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профилактических показаниях.
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Родственные заявки 

Заявка на настоящий патент испрашивает приоритет предварительной заявки на патент США 

62/191,902, поданной 13 июля 2015 г.; предварительной заявки на патент США 62/205,825, поданной 17 

августа 2015 г.; предварительной заявки на патент США 62/295,314, поданное 15 февраля 2016 г.; пред-

варительной заявки на патент США 62/323,543, поданной 15 апреля 2016 г., и предварительной заявки на 

патент США 62/333,629, поданной 9 мая 2016 г.; содержание каждой из которых полностью включено в 

настоящее изобретение посредством отсылки. 

Область техники, к которой относится изобретение 

Изобретение в целом относится к антителам, которые специфично связывают белок программируе-

мой смерти клеток 1 (PD-1), активируемым антителам, которые специфично связываются с PD-1, и спо-

собам получения и применения таких антител против PD-1 и активируемых антител против PD-1 в раз-

личных терапевтических, диагностических и профилактических показаниях. 

Уровень техники 

Терапии, основанные на применении антител, доказали эффективность при лечении нескольких за-

болеваний, однако в некоторых случаях токсичность, обусловленная широкой экспрессией мишени, ог-

раничивала их терапевтическую эффективность. Кроме того, терапия, основанная на применении анти-

тел, демонстрировала другие ограничения, такие как быстрый клиренс из кровотока после введения. 

В условиях длительной стимуляции T-клетки апрегулируют и поддерживают экспрессию ингиби-

рующего рецептора PD-1 с негативной регуляцией качества и силы T-клеточных ответов. Основной ли-

ганд PD-1, PD-L1, апрегулирован на многих опухолевых клетках и был связан с ингибированием проти-

воопухолевого T-клеточного иммунитета посредством его связывания с PD-1 на инфильтрирующих опу-

холь T-клетках. 

Клинические испытания подтвердили способность антител блокировать PD-1 или PD-L1 с восста-

новлением активности длительного опухолеспецифичного иммунитета у больных с различными типами 

опухолей (Herbst et al., 2014; Lipson et al., 2015). Впрочем, поскольку подобные механизмы регулируют 

противоопухолевый иммунитет и аутотолерантность, системная доставка таких терапий, направленно 

воздействующих на контрольные точки, может также индуцировать системный аутоиммунитет, который 

может быть усилен с применением методов комбинированного лечения; таких как ниволумаб или пем-

бролизумаб (против PD-1) и ипилимумаб (против CTLA4). Таким образом, необходимы новые методы, 

которые обеспечивают противоопухолевую активность без нарушения регуляции системного иммуните-

та. 

В области низкомолекулярных терапевтических средств были разработаны стратегии получения 

пролекарств активного химического соединения. Такие пролекарства вводят в относительно неактивной 

(или значительно менее активной) форме. После введения пролекарство метаболизируется in vivo в ак-

тивное соединение. Такие стратегии получения пролекарств могут обеспечивать повышенную селектив-

ность лекарственного средства в отношении его предполагаемой мишени и уменьшение побочных дей-

ствий. 

Таким образом, в области терапии, основанной на применении антител, сохраняется потребность в 

антителах, которые воспроизводят требуемые характеристики низкомолекулярного пролекарства. 

Сущность изобретения 

В настоящем описании предложены антитела или их антигенсвязывающие фрагменты, которые 

специфично связывают белок программируемой смерти клеток 1 (PD-1), также известный как CD279, 

SLEB2 и/или hSLE1. Использование термина "PD-1" должно охватывать любую его вариацию, такую 

как, в качестве неограничивающего примера, PD1 и/или PD 1, при этом все изменения используются в 

настоящем изобретении попеременно. Аберрантная экспрессия и/или активность PD-1 и PD-1-связанная 

сигнализация участвуют в патогенезе многих заболеваний и нарушений, таких как рак. 

В настоящем изобретении предложены моноклональные антитела (мАт), активируемые антитела, а 

также их антигенсвязывающие фрагменты, которые специфично связывают PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает антитело или его антигенсвязывающий 

фрагмент, которые специфично связывают PD-1. В некоторых вариантах осуществления, антитело или 

его антигенсвязывающий фрагмент, которые связывают PD-1, являются моноклональным антителом, 

доменным антителом, одноцепочечным, Fab-фрагментом, F(ab')2-фрагментом, scFv, scAb dAb, однодо-

менным антителом из тяжелых цепей или однодоменным антителом их легких цепей. В некоторых вари-

антах осуществления такое антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, которые связывают PD-1, 

являются мышиным, другого грызуна, химерным, гуманизированным или полностью человеческим мо-

ноклональным антителом. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает выделенное антитело или его антиген-

связывающий фрагмент (AB), которые специфично связываются с PD-1 млекопитающего, где АВ обла-

дает одной или более характеристиками, выбранными из группы, состоящей из следующего: (a) АВ ин-

гибирует связывание PD-1 млекопитающего с PDL1 млекопитающего со значением EC50 меньше 5 нМ; 

(b) АВ ингибирует связывание PD-1 млекопитающего с PDL2 млекопитающего со значением EC50 мень-

ше 5 нМ; и (с) АВ специфично связывается с PD-1 человека и PD-1 яванского макака. 
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В некоторых вариантах осуществления антитело специфично связывается с PD-1 млекопитающего 

с константой диссоциации от 0,01 до 5 нМ, от 0,05 до 5 нМ, от 0,1 до 5 нМ, от 0,2 до 5 нМ, от 0,3 до 5 

нМ, от 0,4 до 5 нМ, от 0,5 до 5 нМ, от 0,75 до 5 нМ, от 1 до 5 нМ, от 2 до 5 нМ, от 0,01 до 2 нМ, от 0,05 до 

2 нМ, от 0,1 до 2 нМ, от 0,2 до 2 нМ, от 0,3 до 2 нМ, от 0,4 до 2 нМ, от 0,5 до 2 нМ, от 0,75 до 1 нМ, от 1 

до 2 нМ, от 0,01 до 1 нМ, от 0,05 до 1 нМ, от 0,1 до 1 нМ, от 0,2 до 1 нМ, от 0,3 до 1 нМ, от 0,4 до 1 нМ, 

от 0,5 до 1 нМ, от 0,75 до 1 нМ, от 0,01 до 0,75 нМ, от 0,05 до 0,75 нМ, от 0,1 до 0,75 нМ, от 0,2 до 0,75 

нМ, от 0,3 до 0,75 нМ, от 0,4 до 0,75 нМ, от 0,5 до 0,75 нМ, от 0,01 до 0,5 нМ, от 0,05 до 0,5 нМ, от 0,1 до 

0,5 нМ, от 0,2 до 0,5 нМ, от 0,3 до 0,5 нМ, от 0,4 до 0,5 нМ, от 0,01 до 0,4 нМ, от 0,05 до 0,4 нМ, от 0,1 до 

0,4 нМ, от 0,2 до 0,4 нМ, от 0,3 до 0,4 нМ, от 0,01 до 0,3 нМ, от 0,05 до 0,3 нМ, от 0,1 до 0,3 нМ, от 0,2 до 

0,3 нМ, от 0,01 до 0,2 нМ, от 0,05 до 0,2 нМ, от 0,1 до 0,2 нМ, от 0,01 до 0,1 нМ, от 0,05 до 0,1 нМ или от 

0,01 до 0,05 нМ. 

В некоторых вариантах осуществления PD-1 млекопитающего выбран из группы, состоящей из PD-

1 человека и PD-1 яванского макака. В некоторых вариантах осуществления PD-1 млекопитающего явля-

ется мышиным PD-1. В некоторых вариантах осуществления антитело специфично связывается с PD-1 

человека и PD-1 яванского макака с константой диссоциации меньше или равной 1 нМ. В некоторых ва-

риантах осуществления PD-1 млекопитающего является человеческим PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления антитело или его антигенсвязывающий фрагмент специ-

фично связываются с PD-1 млекопитающего с константой диссоциации меньше или равной 0,01 нМ, 

меньше или равной 0,05 нМ, меньше или равной 0,1 нМ, меньше или равной 0,2 нМ, меньше или равной 

0,3 нМ, меньше или равной 0,4 нМ, меньше или равной 0,5 нМ, меньше или равной 0,75 нМ и меньше 

или равной 1 нМ. 

В некоторых вариантах осуществления антитело обладает одной или более характеристиками, вы-

бранными из группы, состоящей из следующего: (a) АВ специфично связывает PD-1 человека и PD-1 

яванского макака; (b) AB ингибирует связывание PDL1 человека и PDL2 человека с PD-1 человека; (с) 

АВ ингибирует связывание PDL1 яванского макака и PDL2 яванского макака с PD-1 яванского макака; 

(d) АВ специфично связывается с мышиным PD-1; и (е) АВ ингибирует связывание мышиного PDL1 и 

мышиного PDL2 с мышиным PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления антитело блокирует способность природного лиганда свя-

зываться с PDL1 млекопитающего с ЕС50 от 0,1 до 10 нМ, от 0,1 до 5 нМ, от 0,1 до 3 нМ, от 0,1 до 2 нМ, 

от 0,1 до 1 нМ, от 0,1 до 0,5 нМ, от 0,1 до 0,25 нМ, от 0,25 до 10 нМ, от 0,25 до 5 нМ, от 0,25 до 3 нМ, от 

0,25 до 2 нМ, от 0,25 до 1 нМ, от 0,25 до 0,5 нМ, от 0,5 до 10 нМ, от 0,5 до 5 нМ, от 0,5 до 3 нМ, от 0,5 до 

2 нМ, от 0,5 до 1 нМ, от 1 до 10 нМ, от 1 до 5 нМ, от 1 до 3 нМ, от 1 до 2 нМ, от 2 до 10 нМ, от 2 до 5 нМ, 

от 2 до 3 нМ, от 3 до 10 нМ, от 3 до 5 нМ или от 5 до 10 нМ. В некоторых вариантах осуществления при-

родным лигандом является PDL1 млекопитающего или PDL2 млекопитающего. В некоторых вариантах 

осуществления природный лиганд выбран из группы, состоящей из: PDL1 человека, PDL2 человека, 

PDL1 яванского макака и PDL2 яванского макака. В некоторых вариантах осуществления природным 

лигандом является мышиный PDL1 или мышиный PDL2. 

В некоторых вариантах осуществления антитело блокирует способность природного лиганда свя-

зываться с PDL1 млекопитающего с EC50 меньше или равной 0,1 нМ, меньше или равной 0,25 нМ, мень-

ше или равной 0,5 нм, меньше или равной 1 нМ, меньше или равной 2 нМ, меньше или равной 3 нМ, 

меньше или равной 4 нМ, меньше или равной 5 нМ или меньше или равной 10 нМ. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает тяжелую цепь, которая 

включает или получена из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и легкую цепь, которая включает или получе-

на из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 

19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает тяжелую цепь, которая 

включает или получена из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и легкую цепь, которая включает или получена из амино-

кислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 

53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает тяжелую цепь, которая 

включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21. В некоторых вариантах 

осуществления антитело против PD-1 включает легкую цепь, которая включает или получена из амино-

кислотной последовательности SEQ ID NO: 45 или SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществле-

ния антитело против PD-1 включает тяжелую цепь, которая включает или получена из аминокислотной 

последовательности SEQ ID NO: 21, и легкую цепь, которая включает или получена из аминокислотной 

последовательности SEQ ID NO: 45 или SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления антитело 

против PD-1 включает тяжелую цепь, которая включает или получена из аминокислотной последова-

тельности SEQ ID NO: 21, и легкую цепь, которая включает или получена из аминокислотной последова-

тельности SEQ ID NO: 45. В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает тяже-

лую цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21, и лег-
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кую цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 47. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельностей определяющих комплементарность областей (CDR) аминокислотной последовательности 

тяжелой цепи SEQ ID NO: 21. В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 

45 или SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбина-

цию CDR последовательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 21, и 

CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 45 или 47. В 

некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию CDR последователь-

ностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 21, и CDR последовательностей 

аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 45. В некоторых вариантах осуществле-

ния антитело против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последова-

тельности тяжелой цепи SEQ ID NO: 21, и CDR последовательностей аминокислотной последовательно-

сти легкой цепи SEQ ID NO: 47. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает: (a) определяющую ком-

плементарность область вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1), включающую аминокислот-

ную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 653-657; (b) определяющую 

комплементарность область вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 658-663; (с) определяю-

щую комплементарность область вариабельной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3), включающую ами-

нокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 664-668; (d) опреде-

ляющую комплементарность область вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1), включающую 

аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:669-677; (е) оп-

ределяющую комплементарность область вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2), включающую 

аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 678-682; и (f) 

определяющую комплементарность область вариабельной области легкой цепи 3 (VL CDR3), включаю-

щую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 683-687. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRH1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в настоящем изо-

бретении как CDRH2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабельной 

области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRH3), где после-

довательность VH CDR1 включает GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 

включает YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); и последовательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY 

(SEQ ID NO: 664). 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRL1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобре-

тении как CDRL2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабельной об-

ласти легкой цепи 3 (VL CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где последова-

тельность VL CDR1 включает RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675) или RASESVDAYGISFMN (SEQ 

ID NO: 676); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последователь-

ность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). В некоторых вариантах осуществления анти-

тело против PD-1 включает комбинацию последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и 

последовательности VL CDR3, где последовательность VL CDR1 включает RASESVDSYGISFMN (SEQ 

ID NO: 675); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последователь-

ность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). В некоторых вариантах осуществления анти-

тело против PD-1 включает комбинацию последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и 

последовательности VL CDR3, где последовательность VL CDR1 включает RASESVDAYGISFMN (SEQ 

ID NO: 676); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последователь-

ность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности 

VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH 

CDR1 включает GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 включает YISNSGG-

NAH (SEQ ID NO: 658); и последовательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664); 

последовательность VL CDR1 включает RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675) или RASESVDAY-

GISFMN (SEQ ID NO: 676); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и по-

следовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). В некоторых вариантах осуще-

ствления антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности VH CDR1, последовательно-
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сти VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL 

CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH CDR1 включает GFTFSGYAMS 

(SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 включает YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); и последо-

вательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664); последовательность VL CDR1 вклю-

чает RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ 

ID NO: 678); и последовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). В некоторых 

вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности VH CDR1, 

последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последо-

вательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH CDR1 включает 

GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 включает YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 

658); и последовательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664); последовательность 

VL CDR1 включает RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676); последовательность VL CDR2 включает 

AASNQGS (SEQ D NO: 678); и последовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 

683). 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает тяжелую цепь, которая 

включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1346, и легкую цепь, кото-

рая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает тяжелую цепь, которая 

включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1514, и легкую цепь, кото-

рая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельностей определяющих комплементарность областей (CDR) аминокислотной последовательности 

тяжелой цепи SEQ ID NO: 1346. В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 

626. В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию CDR последо-

вательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1346, и CDR последова-

тельностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRH1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в настоящем изо-

бретении как CDRH2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабельной 

области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRH3), где после-

довательность VH CDR1 включает GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 вклю-

чает IWYDGSKR (SEQ ID NO: 1706); и последовательность VH CDR3 включает TNDDY (SEQ ID NO: 

1707). 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRL1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобре-

тении как CDRL2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабельной об-

ласти легкой цепи 3 (VL CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где последова-

тельность VL CDR1 включает QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL CDR2 включает DAS 

(SEQ ID NO: 1709); и последовательность VL CDR3 включает QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 1710). 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности 

VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH 

CDR1 включает GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 включает IWYDGSKR 

(SEQ ID NO: 1706); последовательность VH CDR3 включает TNDDY (SEQ ID NO: 1707); последователь-

ность VL CDR1 включает QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL CDR2 включает DAS 

(SEQ ID NO: 1709); и последовательность VL CDR3 включает QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 1710). 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельностей определяющих комплементарность областей (CDR) аминокислотной последовательности 

тяжелой цепи SEQ ID NO: 1514. В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 

638. В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию CDR последо-

вательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1514, и CDR последова-

тельностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRH1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в настоящем изо-



043582 

- 5 - 

бретении как CDRH2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабельной 

области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRH3), где после-

довательность VH CDR1 включает GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 

включает INPSNGGT (SEQ ID NO: 1712); и последовательность VH CDR3 включает RRDYRFDMGFDY 

(SEQ ID NO: 1713). 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRL1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобре-

тении как CDRL2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабельной об-

ласти легкой цепи 3 (VL CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где последова-

тельность VL CDR1 включает KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последовательность VL CDR2 вклю-

чает LAS (SEQ ID NO: 1715); и последовательность VL CDR3 включает QHSRDLPLT (SEQ ID NO: 

1716). 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности 

VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH 

CDR1 включает GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 включает INPSNGGT 

(SEQ ID NO: 1712); последовательность VH CDR3 включает RRDYRFDMGFDY (SEQ ID NO: 1713); по-

следовательность VL CDR1 включает KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последовательность VL CDR2 

включает LAS (SEQ ID NO: 1715); и последовательность VL CDR3 включает QHSRDLPLT (SEQ ID NO: 

1716). 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает аминокислотную последовательность 

тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокис-

лотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 25, 27, 

29, 31, 33, 35 и 37. В некоторых вариантах осуществления антитело включает аминокислотную последо-

вательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична 

аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 

39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. В некоторых вариантах осуществления антитело включает ами-

нокислотную последовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и аминокислотную последовательность легкой цепи, 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной после-

довательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 

53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает аминокислотную последовательность 

тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокис-

лотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 

и 37. В некоторых вариантах осуществления антитело включает аминокислотную последовательность 

легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокис-

лотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 

55, 57 и 59. В некоторых вариантах осуществления антитело включает аминокислотную последователь-

ность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична 

аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 

31, 33, 35 и 37, и аминокислотную последовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. В некоторых вариантах осуществления 

антитело против PD-1 включает последовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21, и по-

следовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 45 или SEQ ID NO: 47. В некоторых вари-

антах осуществления антитело против PD-1 включает последовательность тяжелой цепи, которая по 

меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательно-

сти SEQ ID NO: 21, и последовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 

96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 45. В некоторых вариан-

тах осуществления антитело против PD-1 включает последовательность тяжелой цепи, которая по мень-

шей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности 

SEQ ID NO: 21, и последовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 

97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 47. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает аминокислотную последо-

вательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% иден-

тична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1346, и аминокислотную последовательность 



043582 

- 6 - 

легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокис-

лотной последовательности SEQ ID NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает аминокислотную последо-

вательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% иден-

тична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1514, и аминокислотную последовательность 

легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокис-

лотной последовательности SEQ ID NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает комбинацию последовательности опре-

деляющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1, также указан-

ной в настоящем изобретении как CDRH1), последовательности определяющей комплементарность об-

ласти вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в настоящем изобретении как 

CDRH2), последовательности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой 

цепи 3 (VH CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRH3), последовательности опреде-

ляющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, также указанной в 

настоящем изобретении как CDRL1), последовательности определяющей комплементарность области 

вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобретении как CDRL2) 

и последовательности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 3 

(VL CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где по меньшей мере одна CDR по-

следовательность выбрана из группы, состоящей из последовательности VH CDR1, показанной в табл. 8; 

последовательности VH CDR2, показанной в табл. 8; последовательности VH CDR3, показанной в табл. 

8; последовательности VL CDR1, показанной в табл. 8; последовательности VL CDR2, показанной в 

табл. 8; и последовательности VL CDR3, показанной в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает комбинацию последовательности VH 

CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, 

последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где по меньшей мере одна CDR последо-

вательность выбрана из группы, состоящей из последовательности VH CDR1, которая включает после-

довательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

последовательности VH CDR1, показанной в табл. 8; последовательности VH CDR2, которая включает 

последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более иден-

тична последовательности VH CDR2, показанной в табл. 8; последовательности VH CDR3, которая 

включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или бо-

лее идентична последовательности VH CDR3, показанной в табл. 8; последовательности VL CDR1, кото-

рая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или 

более идентична последовательности VL CDR1, показанной в табл. 8; последовательности VL CDR2, 

которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична последовательности VL CDR2, показанной в табл. 8; и последовательности VL 

CDR3, которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98, 99% или более идентична последовательности VL CDR3, показанной в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает тяжелую цепь, которая включает комби-

нацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, 

где комбинация является комбинацией трех CDR последовательностей тяжелой цепи (VH CDR1, VH 

CDR2, VH CDR3), показанных в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает легкую цепь, которая включает комби-

нацию последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, 

где комбинация является комбинацией трех CDR последовательностей легкой цепи (VL CDR1, VL 

CDR2, VL CDR3), показанных в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает комбинацию последовательности VH 

CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, показанная в одной строке в 

табл. 8, и последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, 

показанной в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает комбинацию последовательности VH 

CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, показанных в одной строке в 

табл. 8, и последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, 

показанных в одной строке в табл. 8, где каждая CDR последовательность в комбинации включает по-

следовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

соответствующей VH CDR последовательности, показанной в одной строке в табл. 8, и соответствующей 

VL CDR, показанной в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает тяжелую цепь, которая включает комби-

нацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, 

где каждая CDR последовательность в комбинации включает последовательность, которая по меньшей 

мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична соответствующей CDR последователь-

ности в комбинации трех CDR последовательностей тяжелой цепи (VH CDR1, VH CDR2, VH CDR3), 
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показанных в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает легкую цепь, которая включает комби-

нацию последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, 

где каждая CDR последовательность в комбинации включает последовательность, которая по меньшей 

мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична соответствующей CDR последователь-

ности в комбинации трех CDR последовательностей легкой цепи (VL CDR1, VL CDR2, VL CDR3), пока-

занных в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает комбинацию последовательности VH 

CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, где последовательность VH 

CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 включает последова-

тельность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

IWYDGSKR (SEQ ID NO: 1706); и последовательность VH CDR3 включает последовательность, которая 

по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична TNDDY (SEQ ID NO: 

1707). 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последователь-

ность VL CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98, 99% или более идентична QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL CDR2 включает по-

следовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

DAS (SEQ ID NO: 1709); и последовательность VL CDR3 включает последовательность, которая по 

меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 

1710). 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности 

VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH 

CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 включает последова-

тельность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

IWYDGSKR (SEQ ID NO: 1706); последовательность VH CDR3 включает последовательность, которая 

по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична TNDDY (SEQ ID NO: 

1707); последовательность VL CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL 

CDR2 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична DAS (SEQ ID NO: 1709); и последовательность VL CDR3 включает последователь-

ность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична QQSS-

NWPRT (SEQ ID NO: 1710). 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает комбинацию последовательности VH 

CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, где последовательность VH 

CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 включает последо-

вательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

INPSNGGT (SEQ ID NO: 1712); и последовательность VH CDR3 включает последовательность, которая 

по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична RRDYRFDMGFDY (SEQ 

ID NO: 1713). 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последователь-

ность VL CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98, 99% или более идентична KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последовательность VL CDR2 включа-

ет последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более иден-

тична LAS (SEQ ID NO: 1715); и последовательность VL CDR3 включает последовательность, которая 

по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична QHSRDLPLT (SEQ ID NO: 

1716). 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности 

VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH 

CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 включает последо-

вательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

INPSNGGT (SEQ ID NO: 1712); последовательность VH CDR3 включает последовательность, которая по 

меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична RRDYRFDMGFDY (SEQ ID 

NO: 1713); последовательность VL CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 
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91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последова-

тельность VL CDR2 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 

97, 98, 99% или более идентична LAS (SEQ ID NO: 1715); и последовательность VL CDR3 включает по-

следовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

QHSRDLPLT (SEQ ID NO: 1716). 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-

слоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную по-

следовательность тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 

25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательно-

стью нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую 

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

21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-

слоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную по-

следовательность легкой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 

43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последова-

тельностью нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, коди-

рующую аминокислотную последовательность легкой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-

слоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную по-

следовательность тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 

25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и последовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает последова-

тельность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную последовательность легкой цепи, вы-

бранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-

слоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную по-

следовательность тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 

33, 35 и 37, и последовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нук-

леиновой кислоты, кодирующую аминокислотную последовательность легкой цепи, выбранную из груп-

пы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую тяже-

лую цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1346, и 

последовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кисло-

ты, кодирующую легкую цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности 

SEQ ID NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую тяже-

лую цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1514, и 

последовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кисло-

ты, кодирующую легкую цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности 

SEQ ID NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-

слоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную по-

следовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 

13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется по-

следовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, 

кодирующую аминокислотную последовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-

слоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную по-

следовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 

11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. В некоторых вариантах осуществления антитело коди-

руется последовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой 

кислоты, кодирующую аминокислотную последовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 

90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из 

группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-
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слоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную по-

следовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 

13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую ами-

нокислотную последовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-

слоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную по-

следовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 

25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и последовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает последова-

тельность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную последовательность легкой цепи, кото-

рая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последова-

тельности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую тяже-

лую цепь, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислот-

ной последовательности SEQ ID NO: 1346, и последовательностью нуклеиновой кислоты, которая вклю-

чает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую легкую цепь, которая по меньшей мере на 

90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99%, идентична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 

626. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую тяже-

лую цепь, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислот-

ной последовательности SEQ ID NO: 1514, и последовательностью нуклеиновой кислоты, которая вклю-

чает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую легкую цепь, которая по меньшей мере на 

90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-

слоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 24, 26, 28, 30, 

32, 34, 36 и 38. В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нук-

леиновой кислоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 22, 24, 26, 28, 30, 32, 

34, 36 и 38. 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-

слоты легкой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 4, 8, 12, 16, 20, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 

52, 54, 56, 58 и 60. В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты легкой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 40, 42, 44, 46, 48, 50, 

52, 54, 56, 58 и 60. 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-

слоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO:, выбранного из группы, состоящей 

из SEQ ID NO: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 и 38, и последовательностью нуклеиновой ки-

слоты легкой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 4, 8, 12, 16, 20, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 

52, 54, 56, 58 и 60. В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO:, выбранного из 

группы, состоящей из SEQ ID NO: 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 и 38, и последовательностью нуклеиновой 

кислоты легкой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58 

и 60. 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-

слоты, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична последовательно-

сти нуклеиновой кислоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 2, 6, 10, 14, 18, 

22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 и 38. В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последова-

тельностью нуклеиновой кислоты, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична последовательности нуклеиновой кислоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 и 38. 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-

слоты, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична последовательно-

сти нуклеиновой кислоты легкой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 4, 8, 12, 16, 20, 

40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58 и 60. В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется по-

следовательностью нуклеиновой кислоты, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 

или 99% идентична последовательности нуклеиновой кислоты легкой цепи, выбранной из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58 и 60. 

В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой ки-



043582 

- 10 - 

слоты, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична последовательно-

сти нуклеиновой кислоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 2, 6, 10, 14, 18, 

22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 и 38, и последовательностью нуклеиновой кислоты, которая по меньшей мере 

на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична последовательности нуклеиновой кислоты легкой 

цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 4, 8, 12, 16, 20, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58 

и 60. В некоторых вариантах осуществления антитело кодируется последовательностью нуклеиновой 

кислоты, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична последователь-

ности нуклеиновой кислоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 22, 24, 26, 

28, 30, 32, 34, 36 и 38, и последовательностью нуклеиновой кислоты, которая по меньшей мере на 90, 91, 

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична последовательности нуклеиновой кислоты легкой цепи, вы-

бранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58 и 60. 

В некоторых вариантах осуществления антитело или его антигенсвязывающий фрагмент включены 

в мультиспецифичное антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, где по меньшей мере одно плечо 

мультиспецифичного антитела специфично связывает PD-1. В некоторых вариантах осуществления ан-

титело или его антигенсвязывающий фрагмент включены в биспецифичное антитело или его антигенсвя-

зывающий фрагмент, где по меньшей мере одно плечо биспецифичного антитела специфично связывает 

PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает аминокислотную последовательность тяжелой цепи, 

выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. В неко-

торых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антитела, например 

биспецифичного антитела, включает аминокислотную последовательность тяжелой цепи, выбранную из 

группы, состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает аминокислотную последовательность легкой цепи, 

выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антитела, на-

пример биспецифичного антитела, включает аминокислотную последовательность легкой цепи, выбран-

ную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает аминокислотную последовательность тяжелой цепи, 

включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 

5, 9, 13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и аминокислотную последовательность легкой цепи, вы-

бранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. В 

некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антитела, на-

пример биспецифичного антитела, включает аминокислотную последовательность тяжелой цепи, вклю-

чающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 

25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и аминокислотную последовательность легкой цепи, выбранную из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает тяжелую цепь, которая включает или получена из 

аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21. В некоторых вариантах осуществления по меньшей 

мере одно плечо мультиспецифичного антитела, например биспецифичного антитела, включает легкую 

цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 45 или SEQ 

ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного 

антитела, например биспецифичного антитела, включает тяжелую цепь, которая включает или получена 

из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21, и легкую цепь, которая включает или получена 

из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 45 или SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах 

осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антитела, например биспецифичного 

антитела, включает тяжелую цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательно-

сти SEQ ID NO: 21, и легкую цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательно-

сти SEQ ID NO: 45. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспеци-

фичного антитела, например биспецифичного антитела, включает тяжелую цепь, которая включает или 

получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21, и легкую цепь, которая включает или 

получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 47. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательностей определяющих 

комплементарность областей (CDR) аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 21. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антитела, на-

пример биспецифичного антитела, включает комбинацию CDR последовательностей аминокислотной 

последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 45 или SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществ-

ления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антитела, например биспецифичного антитела, 
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включает комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи 

SEQ ID NO: 21, и CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID 

NO: 45 или 47. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифично-

го антитела, например биспецифичного антитела, включает комбинацию CDR последовательностей ами-

нокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 21, и CDR последовательностей аминокис-

лотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 45. В некоторых вариантах осуществления по 

меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антитела, например биспецифичного антитела, включает 

комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 

21, и CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 47. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает: (a) определяющую комплементарность область ва-

риабельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1), включающую аминокислотную последовательность, 

выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 653-657; (b) определяющую комплементарность об-

ласть вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2), включающую аминокислотную последователь-

ность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 658-663; (с) определяющую комплементарность 

область вариабельной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3), включающую аминокислотную последова-

тельность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 664-668; (d) определяющую комплементар-

ность область вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1), включающую аминокислотную последо-

вательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 669-677; (е) определяющую комплемен-

тарность область вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2), включающую аминокислотную по-

следовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 678-682; и (f) определяющую ком-

плементарность область вариабельной области легкой цепи 3 (VL CDR3), включающую аминокислотную 

последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 683-687 В некоторых вариантах 

осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антитела, например биспецифичного 

антитела, включает комбинацию последовательности определяющей комплементарность области вариа-

бельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1, также указанной в настоящем изобретении как CDRH1), 

последовательности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 2 

(VH CDR2, также указанной в настоящем изобретении как CDRH2) и последовательности определяющей 

комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, также указанной в на-

стоящем изобретении как CDRH3), где последовательность VH CDR1 включает GFTFSGYAMS (SEQ ID 

NO: 653); последовательность VH CDR2 включает YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); и последователь-

ность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности определяющей ком-

плементарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, также указанной в настоящем 

изобретении как CDRL1), последовательности определяющей комплементарность области вариабельной 

области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобретении как CDRL2) и последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 3 (VL CDR3, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где последовательность VL CDR1 включает 

RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675) или RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676); последователь-

ность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последовательность VL CDR3 включает 

QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо 

мультиспецифичного антитела, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последова-

тельности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последователь-

ность VL CDR1 включает RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675); последовательность VL CDR2 вклю-

чает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID 

NO: 683). В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного ан-

титела, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности VL CDR1, по-

следовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VL CDR1 включа-

ет RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID 

NO: 678); и последовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности VH CDR1, последо-

вательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательно-

сти VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH CDR1 включает 

GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 включает YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 

658); и последовательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664); последовательность 

VL CDR1 включает RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675) или RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 

676); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последовательность VL 

CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). В некоторых вариантах осуществления по меньшей 

мере одно плечо мультиспецифичного антитела, например биспецифичного антитела, включает комби-

нацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, 



043582 

- 12 - 

последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где по-

следовательность VH CDR1 включает GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 

включает YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); и последовательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY 

(SEQ ID NO: 664); последовательность VL CDR1 включает RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675); по-

следовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последовательность VL CDR3 

включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере од-

но плечо мультиспецифичного антитела, например биспецифичного антитела, включает комбинацию 

последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последо-

вательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последова-

тельность VH CDR1 включает GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 включа-

ет YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); и последовательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY (SEQ ID 

NO: 664); последовательность VL CDR1 включает RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676); последова-

тельность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последовательность VL CDR3 включает 

QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает тяжелую цепь, которая включает или получена из 

аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1346, и легкую цепь, которая включает или получена 

из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает тяжелую цепь, которая включает или получена из 

аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1514, и легкую цепь, которая включает или получена 

из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательностей определяющих 

комплементарность областей (CDR) аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 

1346. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию CDR последовательностей аминокислот-

ной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 626. В некоторых вариантах осуществления по мень-

шей мере одно плечо мультиспецифичного антитела, например биспецифичного антитела, включает 

комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 

1346, и CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности определяющей ком-

плементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1, также указанной в настоящем 

изобретении как CDRH1), последовательности определяющей комплементарность области вариабельной 

области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в настоящем изобретении как CDRH2) и последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRH3), где последовательность VH CDR1 включает 

GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 включает IWYDGSKR (SEQ ID NO: 1706); 

и последовательность VH CDR3 включает TNDDY (SEQ ID NO: 1707). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности определяющей ком-

плементарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, также указанной в настоящем 

изобретении как CDRL1), последовательности определяющей комплементарность области вариабельной 

области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобретении как CDRL2) и последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 3 (VL CDR3, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где последовательность VL CDR1 включает 

QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL CDR2 включает DAS (SEQ ID NO: 1709); и после-

довательность VL CDR3 включает QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 1710). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности VH CDR1, последо-

вательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательно-

сти VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH CDR1 включает GITFSNSG 

(SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 включает IWYDGSKR (SEQ ID NO: 1706); последова-

тельность VH CDR3 включает TNDDY (SEQ ID NO: 1707); последовательность VL CDR1 включает 

QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL CDR2 включает DAS (SEQ ID NO: 1709); и после-

довательность VL CDR3 включает QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 1710). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательностей определяющих 

комплементарность областей (CDR) аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 

1514. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию CDR последовательностей аминокислот-
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ной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 638. В некоторых вариантах осуществления по мень-

шей мере одно плечо мультиспецифичного антитела, например биспецифичного антитела, включает 

комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 

1514, и CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности определяющей ком-

плементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1, также указанной в настоящем 

изобретении как CDRH1), последовательности определяющей комплементарность области вариабельной 

области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в настоящем изобретении как CDRH2) и последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRH3), где последовательность VH CDR1 включает 

GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 включает INPSNGGT (SEQ ID NO: 

1712); и последовательность VH CDR3 включает RRDYRFDMGFDY (SEQ ID NO: 1713). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности определяющей ком-

плементарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, также указанной в настоящем 

изобретении как CDRL1), последовательности определяющей комплементарность области вариабельной 

области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобретении как CDRL2) и последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 3 (VL CDR3, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где последовательность VL CDR1 включает 

KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последовательность VL CDR2 включает LAS (SEQ ID NO: 1715); и 

последовательность VL CDR3 включает QHSRDLPLT (SEQ ID NO: 1716). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности VH CDR1, последо-

вательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательно-

сти VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH CDR1 включает GYTFTNYY 

(SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 включает INPSNGGT (SEQ ID NO: 1712); последова-

тельность VH CDR3 включает RRDYRFDMGFDY (SEQ ID NO: 1713); последовательность VL CDR1 

включает KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последовательность VL CDR2 включает LAS (SEQ ID NO: 

1715); и последовательность VL CDR3 включает QHSRDLPLT (SEQ ID NO: 1716). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает аминокислотную последовательность тяжелой цепи, 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной после-

довательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 

35 и 37. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного анти-

тела, например биспецифичного антитела, включает аминокислотную последовательность тяжелой цепи, 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной после-

довательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает аминокислотную последовательность легкой цепи, 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной после-

довательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 

53, 55, 57 и 59. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифично-

го антитела, например биспецифичного антитела, включает аминокислотную последовательность легкой 

цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной 

последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 

и 59. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает аминокислотную последовательность тяжелой цепи, 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной после-

довательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 

35 и 37, и аминокислотную последовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 

94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает аминокислотную последовательность тяжелой цепи, 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной после-

довательности SEQ ID NO: 1346, и аминокислотную последовательность легкой цепи, которая по мень-

шей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности 

SEQ ID NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает аминокислотную последовательность тяжелой цепи, 



043582 

- 14 - 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной после-

довательности SEQ ID NO: 1514, и аминокислотную последовательность легкой цепи, которая по мень-

шей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности 

SEQ ID NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности VH CDR1, последо-

вательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, где последовательность VH CDR1 включает 

последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более иден-

тична GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 включает последовательность, ко-

торая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична IWYDGSKR (SEQ 

ID NO: 1706); и последовательность VH CDR3 включает последовательность, которая по меньшей мере 

на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична TNDDY (SEQ ID NO: 1707). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности VL CDR1, последо-

вательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VL CDR1 включает по-

следовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL CDR2 включает последовательность, которая по 

меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична DAS (SEQ ID NO: 1709); и 

последовательность VL CDR3 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 

94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 1710). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности VH CDR1, последо-

вательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательно-

сти VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH CDR1 включает последова-

тельность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 включает последовательность, которая по 

меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична IWYDGSKR (SEQ ID NO: 

1706); последовательность VH CDR3 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична TNDDY (SEQ ID NO: 1707); последовательность VL 

CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL CDR2 включает последова-

тельность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична DAS 

(SEQ ID NO: 1709); и последовательность VL CDR3 включает последовательность, которая по меньшей 

мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 1710). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности VH CDR1, последо-

вательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, где последовательность VH CDR1 включает 

последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более иден-

тична GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 включает последовательность, 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична INPSNGGT (SEQ 

ID NO: 1712); и последовательность VH CDR3 включает последовательность, которая по меньшей мере 

на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична RRDYRFDMGFDY (SEQ ID NO: 1713). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности VL CDR1, последо-

вательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VL CDR1 включает по-

следовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последовательность VL CDR2 включает последовательность, которая 

по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична LAS (SEQ ID NO: 1715); и 

последовательность VL CDR3 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 

94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична QHSRDLPLT (SEQ ID NO: 1716). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности VH CDR1, последо-

вательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательно-

сти VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH CDR1 включает последова-

тельность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 включает последовательность, которая 

по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична INPSNGGT (SEQ ID NO: 

1712); последовательность VH CDR3 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична RRDYRFDMGFDY (SEQ ID NO: 1713); последова-

тельность VL CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 

97, 98, 99% или более идентична KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последовательность VL CDR2 

включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или бо-
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лее идентична LAS (SEQ ID NO: 1715); и последовательность VL CDR3 включает последовательность, 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична QHSRDLPLT 

(SEQ ID NO: 1716). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности определяющей ком-

плементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1, также указанной в настоящем 

изобретении как CDRH1), последовательности определяющей комплементарность области вариабельной 

области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в настоящем изобретении как CDRH2), последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRH3), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, также указанной в настоящем изобре-

тении как CDRL1), последовательности определяющей комплементарность области вариабельной облас-

ти легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобретении как CDRL2) и последовательно-

сти определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 3 (VL CDR3, также 

указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где по меньшей мере одна CDR последовательность 

выбрана из группы, состоящей из последовательности VH CDR1, показанной в табл. 8; последовательно-

сти VH CDR2, показанной в табл. 8; последовательности VH CDR3, показанной в табл. 8; последова-

тельности VL CDR1, показанной в табл. 8; последовательности VL CDR2, показанной в табл. 8; и после-

довательности VL CDR3, показанной в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности VH CDR1, последо-

вательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательно-

сти VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где по меньшей мере одна CDR последовательность вы-

брана из группы, состоящей из последовательности VH CDR1, которая включает последовательность, 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична последовательно-

сти VH CDR1, показанной в табл. 8; последовательность VH CDR2, которая включает последователь-

ность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична последова-

тельности VH CDR2, показанной в табл. 8; последовательность VH CDR3, которая включает последова-

тельность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична после-

довательности VH CDR3, показанной в табл. 8; последовательность VL CDR1, которая включает после-

довательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

последовательности VL CDR1, показанной в табл. 8; последовательность VL CDR2, которая включает 

последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более иден-

тична последовательности VL CDR2, показанной в табл. 8; и последовательность VL CDR3, которая 

включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или бо-

лее идентична последовательности VL CDR3, показанной в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности VH CDR1, последо-

вательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательно-

сти VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация является комбинацией шести CDR по-

следовательностей (VH CDR1, VH CDR2, VH CDR3, VL CDR1, VL CDR2 и VL CDR3), показанных в 

одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает тяжелую цепь, которая включает комбинацию после-

довательности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, где комбина-

ция является комбинацией трех CDR последовательностей тяжелой цепи (VH CDR1, VH CDR2, VH 

CDR3), показанных в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает комбинацию последовательности VH CDR1, последо-

вательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, показанных в одной строке в табл. 8, последова-

тельности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, показанных в од-

ной строке в табл. 8, где каждая CDR последовательность в комбинации включает последовательность, 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична соответствующей 

VH CDR последовательности, показанной в одной строке в табл. 8, и соответствующей VL CDR, пока-

занной в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного антите-

ла, например биспецифичного антитела, включает тяжелую цепь, которая включает комбинацию после-

довательности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, где каждая 

CDR последовательность в комбинации включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 

91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична соответствующей CDR последовательности в ком-

бинации трех CDR последовательностей тяжелой цепи (VH CDR1, VH CDR2, VH CDR3), показанных в 

одной строке в табл. 8. 
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В настоящем описании также предложены активируемые антитела, которые включают антитело 

или его антигенсвязывающий фрагмент, которые специфично связывают PD-1, соединенные с маски-

рующей частью (MM), такой, что присоединение MM уменьшает способность антитела или его антиген-

связывающего фрагмента связывать PD-1. В некоторых вариантах осуществления MM присоединена 

через расщепляемую часть (CM), которая включает последовательность, которая функционирует в каче-

стве субстрата для протеазы. Активируемые антитела против PD-1 согласно настоящему описанию акти-

вируются при расщеплении расщепляемой части протеазой. Например, протеазу продуцирует опухоль, 

которая находится вблизи от T-клеток, которые экспрессируют PD-1. В некоторых вариантах осуществ-

ления протеазу продуцирует опухоль, которая колокализована с T-клетками, которые экспрессируют PD-

1. 

Активируемые антитела против PD-1, предложенные в настоящем изобретении, также указанные в 

настоящем изобретении как активируемые антитела против PD-1 или активируемые антитела к PD-1, 

являются стабильными в кровотоке, активируются в предполагаемых участках терапии и/или диагности-

ки, но не в нормальной, например, здоровой ткани или другой ткани, не предназначенной для лечения 

и/или диагностики, и, в случае активации, демонстрируют связывание с PD-1, которое, по меньшей мере, 

сопоставимо с соответствующим, немодифицированным антителом. 

В изобретении также предложены способы лечения, предотвращения и/или задержки начала или 

прогрессии, или облегчения симптома, связанного с аберрантной экспрессией и/или активностью PD-1, у 

субъекта с применением антител или активируемых антител, которые связывают PD-1, в особенности 

активируемых антител, которые связывают и нейтрализуют или иным образом ингибируют по меньшей 

мере одну биологическую активность PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает активируе-

мое антитело, которое в активированном состоянии специфично связывается с PD-1 млекопитающего, 

где указанное активируемое антитело включает: антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (AB), 

которые специфично связываются с PD-1 млекопитающего; маскирующую часть (MM), которая ингиби-

рует связывание АВ с PD-1 млекопитающего, когда активируемое антитело находится в нерасщепленном 

состоянии; и расщепляемую часть (CM), соединенную с AB, где CM является полипептидом, который 

функционирует в качестве субстрата для протеазы. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает активируе-

мое антитело, которое в активированном состоянии: (a) специфично связывается с PD-1 млекопитающе-

го; и (b) специфично блокирует связывание природного лиганда PD-1 с PD-1 млекопитающего, где акти-

вируемое антитело включает: антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (AB), которые специфич-

но связываются с PD-1 млекопитающего; маскирующую часть (MM), которая ингибирует связывание АВ 

с PD-1 млекопитающего, когда активируемое антитело находится в нерасщепленном состоянии; и рас-

щепляемую часть (CM), соединенную с AB, где CM является полипептидом, который функционирует в 

качестве субстрата для протеазы. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело в нерасщепленном состоянии спе-

цифично связывается с PD-1 млекопитающего с константой диссоциации от 0,5 до 1 нМ, от 0,5 до 2 нМ, 

от 0,5 до 5 нМ, от 0,5 до 10 нМ, от 0,5 до 15 нМ, от 0,5 до 20 нМ, от 0,5 до 25 нМ, от 0,5 до 50 нМ, от 0,5 

до 75 нМ, от 0,5 до 100 нМ, от 0,5 до 150 нМ, от 0,5 до 200 нМ, от 0,5 до 300 нМ, от 0,5 до 400 нМ, от 1 

до 2 нМ, от 1 до 5 нМ, от 1 до 10 нМ, от 1 до 15 нМ, от 1 до 20 нМ, от 1 до 25 нМ, от 1 до 50 нМ, от 1 до 

75 нМ, от 1 до 100 нМ, от 1 до 150 нМ, от 1 до 200 нМ, от 1 до 300 нМ, от 1 до 400 нМ, от 2 до 5 нМ, от 2 

до 10 нМ, от 2 до 15 нМ, от 2 до 20 нМ, от 2 до 25 нМ, от 2 до 50 нМ, от 2 до 75 нМ, от 2 до 100 нМ, от 2 

до 150 нМ, от 2 до 200 нМ, от 2 до 300 нМ, от 2 до 400 нМ, от 5 до 10 нМ, от 5 до 15 нМ, от 5 до 20 нМ, 

от 5 до 25 нМ, от 5 до 50 нМ, от 5 до 75 нМ, от 5 до 100 нМ, от 5 до 150 нМ, от 5 до 200 нМ, от 5 до 300 

нМ, от 5 до 400 нМ, от 10 до 15 нМ, от 10 до 20 нМ, от 10 до 25 нМ, от 10 до 50 нМ, от 10 до 75 нМ, от 10 

до 100 нМ, от 10 до 150 нМ, от 10 до 200 нМ, от 10 до 300 нМ, от 10 до 400 нМ, от 15 до 20 нМ, от 15 до 

2 5 нМ, от 15 до 50 нМ, от 15 до 75 нМ, от 15 до 100 нМ, от 15 до 150 нМ, от 15 до 200 нМ, от 15 до 300 

нМ, от 15 до 400 нМ, от 20 до 25 нМ, от 20 до 50 нМ, от 20 до 75 нМ, от 20 до 100 нМ, от 20 до 150 нМ, 

от 20 до 200 нМ, от 20 до 300 нМ, от 20 до 400 нМ, от 25 до 50 нМ, от 25 до 75 нМ, от 25 до 100 нМ, от 

25 до 150 нМ, от 2 5 до 200 нМ, от 25 до 300 нМ, от 25 до 400 нМ, от 50 до 75 нМ, от 50 до 100 нМ, от 50 

до 150 нМ, от 50 до 200 нМ, от 50 до 300 нМ, от 50 до 400 нМ, от 75 до 100 нМ, от 75 до 150 нМ, от 75 до 

200 нМ, от 75 до 300 нМ, от 75 до 400 нМ, от 100 до 150 нМ, от 100 до 200 нМ, от 100 до 300 нМ, от 100 

до 400 нМ, от 150 до 200 нМ, от 150 до 300 нМ, от 150 до 400 нМ, от 200 до 300 нМ, от 200 до 400 нМ 

или от 300 до 400 нМ. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело в активированном состоянии специ-

фично связывается с PD-1 млекопитающего с константой диссоциации от 0,01 до 5 нМ, от 0,05 до 5 нМ, 

от 0,1 до 5 нМ, от 0,2 до 5 нМ, от 0,3 до 5 нМ, от 0,4 до 5 нМ, от 0,5 до 5 нМ, от 0,75 до 5 нМ, от 1 до 5 

нМ, от 2 до 5 нМ, от 0,01 до 2 нМ, от 0,05 до 2 нМ, от 0,1 до 2 нМ, от 0,2 до 2 нМ, от 0,3 до 2 нМ, от 0,4 

до 2 нМ, от 0,5 до 2 нМ, от 0,75 до 1 нМ, от 1 до 2 нМ, от 0,01 до 1 нМ, от 0,05 до 1 нМ, от 0,1 до 1 нМ, от 

0,2 до 1 нМ, от 0,3 до 1 нМ, от 0,4 до 1 нМ, от 0,5 до 1 нМ, от 0,75 до 1 нМ, от 0,01 до 0,75 нМ, от 0,05 до 

0,75 нМ, от 0,1 до 0,75 нМ, от 0,2 до 0,75 нМ, от 0,3 до 0,75 нМ, от 0,4 до 0,75 нМ, от 0,5 до 0,75 нМ, от 
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0,01 до 0,5 нМ, от 0,05 до 0,5 нМ, от 0,1 до 0,5 нМ, от 0,2 до 0,5 нМ, от 0,3 до 0,5 нМ, от 0,4 до 0,5 нМ, от 

0,01 до 0,4 нМ, от 0,05 до 0,4 нМ, от 0,1 до 0,4 нМ, от 0,2 до 0,4 нМ, от 0,3 до 0,4 нМ, от 0,01 до 0,3 нМ, 

от 0,05 до 0,3 нМ, от 0,1 до 0,3 нМ, от 0,2 до 0,3 нМ, от 0,01 до 0,2 нМ, от 0,05 до 0,2 нМ, от 0,1 до 0,2 

нМ, от 0,01 до 0,1 нМ, от 0,05 до 0,1 нМ или от 0,01 до 0,05 нМ. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает AB, которое специфично 

связывается с PD-1 млекопитающего с константой диссоциации от 0,01 до 5 нМ, от 0,05 до 5 нМ, от 0,1 

до 5 нМ, от 0,2 до 5 нМ, от 0,3 до 5 нМ, от 0,4 до 5 нМ, от 0,5 до 5 нМ, от 0,75 до 5 нМ, от 1 до 5 нМ, от 2 

до 5 нМ, от 0,01 до 2 нМ, от 0,05 до 2 нМ, от 0,1 до 2 нМ, от 0,2 до 2 нМ, от 0,3 до 2 нМ, от 0,4 до 2 нМ, 

от 0,5 до 2 нМ, от 0,75 до 1 нМ, от 1 до 2 нМ, от 0,01 до 1 нМ, от 0,05 до 1 нМ, от 0,1 до 1 нМ, от 0,2 до 1 

нМ, от 0,3 до 1 нМ, от 0,4 до 1 нМ, от 0,5 до 1 нМ, от 0,75 до 1 нМ, от 0,01 до 0,75 нМ, от 0,05 до 0,75 

нМ, от 0,1 до 0,75 нМ, от 0,2 до 0,75 нМ, от 0,3 до 0,75 нМ, от 0,4 до 0,75 нМ, от 0,5 до 0,75 нМ, от 0,01 

до 0,5 нМ, от 0,05 до 0,5 нМ, от 0,1 до 0,5 нМ, от 0,2 до 0,5 нМ, от 0,3 до 0,5 нМ, от 0,4 до 0,5 нМ, от 0,01 

до 0,4 нМ, от 0,05 до 0,4 нМ, от 0,1 до 0,4 нМ, от 0,2 до 0,4 нМ, от 0,3 до 0,4 нМ, от 0,01 до 0,3 нМ, от 

0,05 до 0,3 нМ, от 0,1 до 0,3 нМ, от 0,2 до 0,3 нМ, от 0,01 до 0,2 нМ, от 0,05 до 0,2 нМ, от 0,1 до 0,2 нМ, 

от 0,01 до 0,1 нМ, от 0,05 до 0,1 нМ или от 0,01 до 0,05 нМ. 

В некоторых вариантах осуществления PD-1 млекопитающего выбран из группы, состоящей из PD-

1 человека и PD-1 яванского макака. В некоторых вариантах осуществления АВ специфично связывается 

с PD-1 человека и PD-1 яванского макака с константой диссоциации меньше или равной 1 нМ. В некото-

рых вариантах осуществления PD-1 млекопитающего является человеческим PD-1. В некоторых вариан-

тах осуществления АВ обладает одной или более характеристиками, выбранными из группы, состоящей 

из следующего: (a) АВ специфично связывает PD-1 человека и PD-1 яванского макака; (b) АВ ингибиру-

ет связывание человеческого PDL1 и человеческого PDL2 с PD-1 человека; и (с) АВ ингибирует связы-

вание PDL1 яванского макака и PDL2 яванского макака с PD-1 яванского макака. 

В некоторых вариантах осуществления PD-1 млекопитающего является мышиным PD-1. В некото-

рых вариантах осуществления активируемое антитело включает AB, которое специфично связывает мы-

шиный PD-1 или ингибирует связывание мышиного PDL1 и мышиного PDL2 с мышиным PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело в нерасщепленном состоянии спе-

цифично связывается с PD-1 млекопитающего с константой диссоциации больше или равной 0,5 нМ, 

больше или равной 1 нМ, больше или равной 2 нМ, больше или равной 3 нМ, больше или равной 4 нМ, 

больше или равной 5 нМ, больше или равной 10 нМ, больше или равной 15 нМ, больше или равной 20 

нМ, больше или равной 25 нМ, больше или равной 50 нМ, больше или равной 75 нМ, больше или равной 

100 нМ, больше или равной 150 нМ, больше или равной 200 нМ, больше или равной 300 нМ и/или боль-

ше или равной 400 нМ. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело в активированном состоянии специ-

фично связывается с PD-1 млекопитающего с константой диссоциации меньше или равной 0,01 нМ, 

меньше или равной 0,05 нМ, меньше или равной 0,1 нМ, меньше или равной 0,2 нМ, меньше или равной 

0,3 нМ, меньше или равной 0,4 нМ, меньше или равной 0,5 нМ, меньше или равной 0,75 нМ и меньше 

или равной 1 нМ. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает AB, которое специфично 

связывается с PD-1 млекопитающего с константой диссоциации меньше или равной 0,01 нМ, меньше или 

равной 0,05 нМ, меньше или равной 0,1 нМ, меньше или равной 0,2 нМ, меньше или равной 0,3 нМ, 

меньше или равной 0,4 нМ, меньше или равной 0,5 нМ, меньше или равной 0,75 нМ и меньше или рав-

ной 1 нМ. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает AB, которое блокирует 

способность природного лиганда связываться с PDL1 млекопитающего с EC50 от 0,1 до 10 нМ, от 0,1 до 5 

нМ, от 0,1 до 3 нМ, от 0,1 до 2 нМ, от 0,1 до 1 нМ, от 0,1 до 0,5 нМ, от 0,1 до 0,25 нМ, от 0,25 до 10 нМ, 

от 0,25 до 5 нМ, от 0,25 до 3 нМ, от 0,25 до 2 нМ, от 0,25 до 1 нМ, от 0,25 до 0,5 нМ, от 0,5 до 10 нМ, от 

0,5 до 5 нМ, от 0,5 до 3 нМ, от 0,5 до 2 нМ, от 0,5 до 1 нМ, от 1 до 10 нМ, от 1 до 5 нМ, от 1 до 3 нМ, от 1 

до 2 нМ, от 2 до 10 нМ, от 2 до 5 нМ, от 2 до 3 нМ, от 3 до 10 нМ, от 3 до 5 нМ или от 5 до 10 нМ. 

В некоторых вариантах осуществления природным лигандом является PDL1 млекопитающего или 

PDL2 млекопитающего. В некоторых вариантах осуществления природный лиганд выбран из группы, 

состоящей из: PDL1 человека, PDL2 человека, PDL1 яванского макака и PDL2 яванского макака. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело обладает одной или более следую-

щими характеристиками: (a) АВ вызывает диабет 1 типа у мыши с диабетом без ожирения (NOD); и (b) 

активируемое антитело в нерасщепленном состоянии ингибирует индукцию диабета 1 типа у NOD мы-

ши. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело ингибирует индукцию диабета 1 ти-

па у NOD мыши после введения активируемого антитела в однократной дозе от 0,5 до 15 мг/кг, от 1 до 

15 мг/кг, от 2 до 15 мг/кг, от 3 до 15 мг/кг, от 5 до 15 мг/кг, от 10 до 15 мг/кг, от 0,5 до 10 мг/кг, от 1 до 10 

мг/кг, от 2 до 10 мг/кг, от 3 до 10 мг/кг, от 5 до 10 мг/кг, от 0,5 до 5 мг/кг, от 1 до 5 мг/кг, от 2 до 5 мг/кг, 

от 3 до 5 мг/кг, от 0,5 до 3 мг/кг, от 1 до 3 мг/кг, от 2 до 3 мг/кг, от 0,5 до 2 мг/кг, от 1 до 2 мг/кг или от 

0,5 до 1 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело ингибирует индукцию диа-
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бета 1 типа у NOD мыши после введения активируемого антитела в однократной дозе от 3 до 10 мг/кг, от 

3 мг/кг или 10 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело ингибирует индук-

цию диабета 1 типа у NOD мыши после введения активируемого антитела в однократной дозе от 3 до 10 

мг/кг. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело ингибирует индукцию диабета 1 

типа у NOD мыши после введения активируемого антитела в однократной дозе 3 мг/кг. В некоторых ва-

риантах осуществления активируемое антитело ингибирует индукцию диабета 1 типа у NOD мыши по-

сле введения активируемого антитела в однократной дозе 10 мг/кг. 

В некоторых вариантах осуществления АВ вызывает диабет 1 типа у NOD мыши после введения 

АВ в однократной дозе от 0,5 до 15 мг/кг, от 1 до 15 мг/кг, от 2 до 15 мг/кг, от 3 до 15 мг/кг, от 5 до 15 

мг/кг, от 10 до 15 мг/кг, от 0,5 до 10 мг/кг, от 1 до 10 мг/кг, от 2 до 10 мг/кг, от 3 до 10 мг/кг, от 5 до 10 

мг/кг, от 0,5 до 5 мг/кг, от 1 до 5 мг/кг, от 2 до 5 мг/кг, от 3 до 5 мг/кг, от 0,5 до 3 мг/кг, от 1 до 3 мг/кг, от 

2 до 3 мг/кг, от 0,5 до 2 мг/кг, от 1 до 2 мг/кг или от 0,5 до 1 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления 

АВ вызывает диабет 1 типа у NOD мыши после введения АВ в однократной дозе от 1 до 20 мг/кг, 1 

мг/кг, 3 мг/кг, 5 мг/кг, 10 мг/кг или 20 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления АВ вызывает диабет 

1 типа у NOD мыши после введения АВ в однократной дозе от 1 до 20 мг/кг. В некоторых вариантах 

осуществления АВ вызывает диабет 1 типа у NOD мыши после введения АВ в однократной дозе 1 мг/кг. 

В некоторых вариантах осуществления АВ вызывает диабет 1 типа у NOD мыши после введения АВ в 

однократной дозе 3 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления АВ вызывает диабет 1 типа у NOD 

мыши после введения АВ в однократной дозе 5 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления АВ вызы-

вает диабет 1 типа у NOD мыши после введения АВ в однократной дозе 10 мг/кг. В некоторых вариантах 

осуществления АВ вызывает диабет 1 типа у NOD мыши после введения АВ в однократной дозе 20 

мг/кг. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело обладает одной или более следую-

щими характеристиками: (a) активируемое антитело в нерасщепленном состоянии не вызывает диабет 1 

типа у больше чем 50% популяции мышей с диабетом без ожирения (NOD), и (b) АВ вызывает диабет 1 

типа у больше чем 50%, больше чем 60%, больше чем 70%, больше чем 80%, 50-100%, 50-75% или 70-

90% популяции NOD мышей. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело не вызывает диабет 1 типа у больше 

чем 50%, больше чем 60%, больше чем 70%, больше чем 80%, 50-100%, 50-75% или 70-90% популяции 

NOD мышей после введения каждой мыши в популяции однократной дозы активируемого антитела в 

дозе: от 0,5 до 15 мг/кг, от 1 до 15 мг/кг, от 2 до 15 мг/кг, от 3 до 15 мг/кг, от 5 до 15 мг/кг, от 10 до 15 

мг/кг, от 0,5 до 10 мг/кг, от 1 до 10 мг/кг, от 2 до 10 мг/кг, от 3 до 10 мг/кг, от 5 до 10 мг/кг, от 0,5 до 5 

мг/кг, от 1 до 5 мг/кг, от 2 до 5 мг/кг, от 3 до 5 мг/кг, от 0,5 до 3 мг/кг, от 1 до 3 мг/кг, от 2 до 3 мг/кг, от 

0,5 до 2 мг/кг, от 1 до 2 мг/кг или от 0,5 до 1 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления активируемое 

антитело ингибирует индукцию диабета 1 типа у NOD мыши после введения активируемого антитела в 

однократной дозе от 3 до 10 мг/кг, 3 мг/кг или 10 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления доза яв-

ляется однократной дозой от 3 до 10 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления доза является одно-

кратной дозой 3 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления доза является однократной дозой 10 мг/кг. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело обладает одной или более следую-

щими характеристиками: (a) активируемое антитело в нерасщепленном состоянии не вызывает диабет 1 

типа у больше чем 50%, больше чем 60%, больше чем 70%, больше чем 80%, 50-100%, 50-75% или 70-

90% популяции мышей с диабетом без ожирения (NOD) при введении в однократной дозе 3 мг/кг; и (b) 

AB вызывает диабет 1 типа у больше чем 50%, больше чем 60%, больше чем 70%, больше чем 80%, 50-

100%, 50-75% или 70-90% популяции NOD мышей при введении в однократной дозе 3 мг/кг. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело обладает одной или более следую-

щими характеристиками: (a) активируемое антитело в нерасщепленном состоянии не вызывает диабет 1 

типа у больше чем 50%, больше чем 60%, больше чем 70%, больше чем 80%, 50-100%, 50-75% или 70-

90% популяции мышей с диабетом без ожирения (NOD) при введении в однократной дозе 10 мг/кг; и (b) 

AB вызывает диабет 1 типа у больше чем 50%, больше чем 60%, больше чем 70%, больше чем 80%, 50-

100%, 50-75% или 70-90% популяции NOD мышей при введении в однократной дозе 10 мг/кг. 

В некоторых вариантах осуществления АВ вызывает диабет 1 типа у больше чем 50%, больше чем 

60%, больше чем 70%, больше чем 80%, 50-100%, 50-75% или 70-90% популяции NOD мышей после 

введения каждой мыши в популяции однократной дозы АВ в дозе: от 2 до 15 мг/кг, от 3 до 15 мг/кг, от 5 

до 15 мг/кг, от 10 до 15 мг/кг, от 2 до 10 мг/кг, от 3 до 10 мг/кг, от 5 до 10 мг/кг, от 2 до 5 мг/кг, от 3 до 5 

мг/кг или от 2 до 3 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления доза является однократной дозой от 3 

до 20 мг/кг, 3 мг/кг, 5 мг/кг, 10 мг/кг или 20 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления доза является 

однократной дозой от 3 до 20 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления доза является однократной 

дозой 3 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления доза является однократной дозой 5 мг/кг. В неко-

торых вариантах осуществления доза является однократной дозой 10 мг/кг. В некоторых вариантах осу-

ществления доза является однократной дозой 20 мг/кг. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело в нерасщепленном состоянии не вы-

зывает диабет 1 типа у больше чем 50% популяции мышей с диабетом без ожирения (NOD), где популя-
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ции NOD мышей параллельно вводят дозу антитела против CTLA4. 

В некоторых вариантах осуществления популяции NOD мышей вводят однократную дозу активи-

руемого антитела в дозе от 2 до 15 мг/кг, от 3 до 15 мг/кг, от 5 до 15 мг/кг, от 10 до 15 мг/кг, от 2 до 10 

мг/кг, от 3 до 10 мг/кг, от 5 до 10 мг/кг, от 2 до 5 мг/кг, от 3 до 5 мг/кг или от 2 до 3 мг/кг одновременно с 

дозой антитела против CTLA4. В некоторых вариантах осуществления популяции NOD мышей вводят 

однократную дозу активируемого антитела в дозе 10 мг/кг одновременно с дозой антитела против 

CTLA4. 

В некоторых вариантах осуществления популяции NOD мышей вводят однократную дозу антитела 

против CTLA4 в дозе от 2 до 15 мг/кг, от 3 до 15 мг/кг, от 5 до 15 мг/кг или от 10 до 15 мг/кг одновре-

менно с дозой активируемого антитела против PD-1. В некоторых вариантах осуществления популяции 

NOD мышей вводят однократную дозу антитела против CTLA4 в дозе 10 мг/кг одновременно с дозой 

активируемого антитела против PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления популяции NOD мышей вводят однократную дозу активи-

руемого антитела в дозе от 5 до 15 мг/кг и однократную дозу антитела против CTLA4 в дозе от 5 до 15 

мг/кг. В некоторых вариантах осуществления популяции NOD мышей вводят однократную дозу активи-

руемого антитела в дозе 10 мг/кг одновременно с однократной дозой антитела против CTLA4 в дозе 10 

мг/кг. 

В некоторых вариантах осуществления NOD мышь является самкой мыши сублинии NOD/ShiLtJ. В 

некоторых вариантах осуществления в популяции NOD мышей каждая мышь имеет возраст 5 недель на 

момент первого введения активируемого антитела. В некоторых вариантах осуществления в популяции 

NOD мышей каждая мышь имеет возраст 10 недель на момент первого введения активируемого антите-

ла. 

Активируемые антитела в активированном состоянии связывают PD-1 и включают: (i) антитело или 

его антигенсвязывающий фрагмент (AB), которые специфично связываются с PD-1; (ii) маскирующую 

часть (MM), которая, когда активируемое антитело находится в нерасщепленном состоянии, ингибирует 

связывание АВ с PD-1; и (с) расщепляемую часть (CM), соединенную с AB, где CM является полипепти-

дом, который функционирует в качестве субстрата для протеазы. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело в нерасщепленном состоянии имеет 

следующую структуру, от N-конца к С-концу: ММ-СМ-АВ или АВ-СМ-ММ. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает соединительный пептид 

между MM и CM. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает соединительный пептид 

между CM и AB. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает первый соединительный 

пептид (LP1) и второй соединительный пептид (LP2), и где активируемое антитело в нерасщепленном 

состоянии имеет следующую структуру, от N-конца к С-концу: MM-LP1-CM-LP2-AB или AB-LP2-CM-

LP1-MM. В некоторых вариантах осуществления два соединительных пептида не должны обязательно 

быть идентичными друг другу. В некоторых вариантах осуществления каждый из LP1 и LP2 является 

пептидом длиной приблизительно 1-20 аминокислот. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере один из LP1 или LP2 включает аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из (GS)n, (GGS)n, (GSGGS)n (SEQ ID NO: 

363) и (GGGS)n (SEQ ID NO: 364), где n является целым числом, равным по меньшей мере единице. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере один из LP1 или LP2 включает аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из GGSG (SEQ ID NO: 365), GGSGG 

(SEQ ID NO: 366), GSGSG (SEQ ID NO: 367), GSGGG (SEQ ID NO: 368), GGGSG (SEQ ID NO: 369) и 

GSSSG (SEQ ID NO: 370). 

В некоторых вариантах осуществления LP1 включает аминокислотную последовательность 

GSSGGSGGSGGSG (SEQ ID NO: 371), GSSGGSGGSGG (SEQ ID NO: 372), GSSGGSGGSGGS (SEQ ID 

NO: 373), GSSGGSGGSGGSGGGS (SEQ ID NO: 374), GSSGGSGGSG (SEQ ID NO: 375), GSSGGSGGSGS 

(SEQ ID NO: 376), GGGSSGGS (SEQ ID NO: 65) или GGGSSGG (SEQ ID NO: 1040). 

В некоторых вариантах осуществления LP2 включает аминокислотную последовательность GSS, 

GGS, GGGS (SEQ ID NO: 377), GSSGT (SEQ ID NO: 378) или GSSG (SEQ ID NO: 379). 

В некоторых вариантах осуществления AB имеет константу диссоциации (Kd) приблизительно 100 

нМ или меньше в отношении связывания с PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает антитело или его антиген-

связывающий фрагмент (AB), которые специфично связывают PD-1. В некоторых вариантах осуществ-

ления антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, которые связывают PD-1, являются монокло-

нальным антителом, доменным антителом, одноцепочечным, Fab-фрагментом, F(ab')2-фрагментом, scFv, 

scAb, dAb, однодоменным антителом из тяжелой цепи или однодоменным антителом из легкой цепи. В 

некоторых вариантах осуществления такое антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, которые 

связывают PD-1, являются мышиным, другого грызуна, химерным, гуманизированным или полностью 

человеческим моноклональным антителом. 
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В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает аминокислотную последо-

вательность тяжелой цепи, которая включает или получена из аминокислотной последовательности, вы-

бранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. В некото-

рых вариантах осуществления активируемое антитело включает аминокислотную последовательность 

легкой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 

55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую 

цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и легкую цепь, которая включает или получе-

на из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 

45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую 

цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21. В некото-

рых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает легкую цепь, которая 

включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 45 или SEQ ID NO: 47. В 

некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую цепь, кото-

рая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21, и легкую цепь, кото-

рая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 45 или SEQ ID NO: 47. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую цепь, 

которая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21, и легкую цепь, 

которая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 45. В некоторых 

вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую цепь, которая включа-

ет или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21, и легкую цепь, которая включа-

ет или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 47. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

последовательностей определяющих комплементарность областей (CDR) аминокислотной последова-

тельности тяжелой цепи SEQ ID NO: 21. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности лег-

кой цепи SEQ ID NO: 45 или SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления активируемое анти-

тело против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности 

тяжелой цепи SEQ ID NO: 21, и CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой 

цепи SEQ ID NO: 45 или 47. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи 

SEQ ID NO: 21, и CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID 

NO: 45. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбина-

цию CDR последовательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 21, и 

CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 47. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает: (a) опреде-

ляющую комплементарность область вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1), включающую 

аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 653-657; (b) оп-

ределяющую комплементарность область вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2), включаю-

щую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 658-663; (с) 

определяющую комплементарность область вариабельной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3), вклю-

чающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 664-

668; (d) определяющую комплементарность область вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1), 

включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

669-677; (е) определяющую комплементарность область вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2), 

включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

678-682; и (f) определяющую комплементарность область вариабельной области легкой цепи 3 (VL 

CDR3), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 683-687. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

последовательности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 

(VH CDR1, также указанной в настоящем изобретении как CDRH1), последовательности определяющей 

комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в на-

стоящем изобретении как CDRH2) и последовательности определяющей комплементарность области 

вариабельной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, также указанной в настоящем изобретении как 

CDRH3), где последовательность VH CDR1 включает GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последователь-

ность VH CDR2 включает YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); и последовательность VH CDR3 включает 

EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664). 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

последовательности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 1 
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(VL CDR1, также указанной в настоящем изобретении как CDRL1), последовательности определяющей 

комплементарность области вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоя-

щем изобретении как CDRL2) и последовательности определяющей комплементарность области вариа-

бельной области легкой цепи 3 (VL CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где 

последовательность VL CDR1 включает RASESVDSYGISFMN (SEQ ID N0: 675) или RASESVDAY-

GISFMN (SEQ ID NO: 676); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и по-

следовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). В некоторых вариантах осуще-

ствления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности VL CDR1, по-

следовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VL CDR1 включа-

ет RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID 

NO: 678); и последовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). В некоторых вари-

антах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности 

VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VL 

CDR1 включает RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676); последовательность VL CDR2 включает 

AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 

683). 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последо-

вательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последова-

тельность VH CDR1 включает GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 включа-

ет YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); и последовательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY (SEQ ID 

NO: 664); последовательность VL CDR1 включает RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675) или RASES-

VDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); 

и последовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности VH 

CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, 

последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH CDR1 вклю-

чает GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 включает YISNSGGNAH (SEQ ID 

NO: 658); и последовательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664); последователь-

ность VL CDR1 включает RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675); последовательность VL CDR2 вклю-

чает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID 

NO: 683). В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комби-

нацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, 

последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где по-

следовательность VH CDR1 включает GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 

включает YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); и последовательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY 

(SEQ ID NO: 664); последовательность VL CDR1 включает RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676); 

последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последовательность VL CDR3 

включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую 

цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1346, и лег-

кую цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую 

цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1514, и лег-

кую цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

последовательностей определяющих комплементарность областей (CDR) аминокислотной последова-

тельности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1346. В некоторых вариантах осуществления активируемое антите-

ло против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности 

легкой цепи SEQ ID NO: 626. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-

1 включает комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи 

SEQ ID NO: 1346, и CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID 

NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

последовательности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 

(VH CDR1, также указанной в настоящем изобретении как CDRH1), последовательности определяющей 

комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в на-

стоящем изобретении как CDRH2) и последовательности определяющей комплементарность области 

вариабельной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, также указанной в настоящем изобретении как 

CDRH3), где последовательность VH CDR1 включает GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последователь-

ность VH CDR2 включает IWYDGSKR (SEQ ID NO: 1706); и последовательность VH CDR3 включает 

TNDDY (SEQ ID NO: 1707). 
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В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

последовательности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 1 

(VL CDR1, также указанной в настоящем изобретении как CDRL1), последовательности определяющей 

комплементарность области вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоя-

щем изобретении как CDRL2) и последовательности определяющей комплементарность области вариа-

бельной области легкой цепи 3 (VL CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где 

последовательность VL CDR1 включает QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL CDR2 

включает DAS (SEQ ID NO: 1709); и последовательность VL CDR3 включает QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 

1710). 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последо-

вательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последова-

тельность VH CDR1 включает GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 включает 

IWYDGSKR (SEQ ID NO: 1706); последовательность VH CDR3 включает TNDDY (SEQ ID NO: 1707); 

последовательность VL CDR1 включает QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL CDR2 

включает DAS (SEQ ID NO: 1709); и последовательность VL CDR3 включает QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 

1710). 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

последовательностей определяющих комплементарность областей (CDR) аминокислотной последова-

тельности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1514. В некоторых вариантах осуществления активируемое антите-

ло против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности 

легкой цепи SEQ ID NO: 638. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-

1 включает комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи 

SEQ ID NO: 1514, и CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID 

NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

последовательности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 

(VH CDR1, также указанной в настоящем изобретении как CDRH1), последовательности определяющей 

комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в на-

стоящем изобретении как CDRH2) и последовательности определяющей комплементарность области 

вариабельной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, также указанной в настоящем изобретении как 

CDRH3), где последовательность VH CDR1 включает GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последователь-

ность VH CDR2 включает INPSNGGT (SEQ ID NO: 1712); и последовательность VH CDR3 включает 

RRDYRFDMGFDY (SEQ ID NO: 1713). 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

последовательности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 1 

(VL CDR1, также указанной в настоящем изобретении как CDRL1), последовательности определяющей 

комплементарность области вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоя-

щем изобретении как CDRL2) и последовательности определяющей комплементарность области вариа-

бельной области легкой цепи 3 (VL CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где 

последовательность VL CDR1 включает KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последовательность VL 

CDR2 включает LAS (SEQ ID NO: 1715); и последовательность VL CDR3 включает QHSRDLPLT (SEQ 

ID NO: 1716). 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последо-

вательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последова-

тельность VH CDR1 включает GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 включает 

INPSNGGT (SEQ ID NO: 1712); последовательность VH CDR3 включает RRDYRFDMGFDY (SEQ ID 

NO: 1713); последовательность VL CDR1 включает KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последователь-

ность VL CDR2 включает LAS (SEQ ID NO: 1715); и последовательность VL CDR3 включает 

QHSRDLPLT (SEQ ID NO: 1716). 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает аминокислотную последо-

вательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% иден-

тична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 

17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

включает аминокислотную последовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 

94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело включает аминокислотную последовательность тяжелой цепи, 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной после-

довательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 

35 и 37, и аминокислотную последовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 
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94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает аминокислотную последо-

вательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% иден-

тична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 

27, 29, 31, 33, 35 и 37. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает амино-

кислотную последовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 

или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. В некоторых вариантах осуществления активируемое анти-

тело включает аминокислотную последовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и аминокислотную последовательность лег-

кой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислот-

ной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 

55, 57 и 59. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает после-

довательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% иден-

тична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21, и последовательность легкой цепи, которая 

по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последователь-

ности SEQ ID NO: 45 или SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает последовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 

95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21, и последователь-

ность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична ами-

нокислотной последовательности SEQ ID NO: 45. В некоторых вариантах осуществления активируемое 

антитело против PD-1 включает последовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21, и по-

следовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 47. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает последова-

тельность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична 

аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1346, и последовательность легкой цепи, которая по 

меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательно-

сти SEQ ID NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает последова-

тельность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична 

аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1514, и последовательность легкой цепи, которая по 

меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательно-

сти SEQ ID NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления, AB в активируемом антителе против PD-1 включает амино-

кислотную последовательность тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из последовательностей 

тяжелой цепи, показанных в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления, AB в активируемом антите-

ле против PD-1 включает аминокислотную последовательность легкой цепи, выбранную из группы, со-

стоящей из последовательностей легкой цепи, показанных в табл. 7. В некоторых вариантах осуществле-

ния, AB в активируемом антителе против PD-1 включает аминокислотную последовательность тяжелой 

цепи, выбранную из группы, состоящей из последовательностей тяжелой цепи, показанных в табл. 7, и 

аминокислотную последовательность легкой цепи, выбранную из группы, состоящей из последователь-

ностей легкой цепи, показанных в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления, AB в активируемом антителе против PD-1 включает амино-

кислотную последовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из после-

довательностей тяжелой цепи, показанных в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления, AB в акти-

вируемом антителе против PD-1 включает аминокислотную последовательность легкой цепи, которая по 

меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательно-

сти, выбранной из группы, состоящей из последовательностей легкой цепи, показанных в табл. 7. В не-

которых вариантах осуществления, AB в активируемом антителе против PD-1 включает аминокислотную 

последовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из последовательно-

стей тяжелой цепи, показанных в табл. 7, и аминокислотную последовательность легкой цепи, которая по 

меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательно-

сти, выбранной из группы, состоящей из последовательностей легкой цепи, показанных в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления, AB в активируемом антителе включает комбинацию после-

довательности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, где последо-

вательность VH CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 
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96, 97, 98, 99% или более идентична GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 

включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или бо-

лее идентична IWYDGSKR (SEQ ID NO: 1706); и последовательность VH CDR3 включает последова-

тельность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична TND-

DY (SEQ ID NO: 1707). 

В некоторых вариантах осуществления, AB в активируемом антителе включает комбинацию после-

довательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последова-

тельность VL CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 

97, 98, 99% или более идентична QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL CDR2 включает 

последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более иден-

тична DAS (SEQ ID NO: 1709); и последовательность VL CDR3 включает последовательность, которая 

по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична QQSSNWPRT (SEQ ID 

NO: 1710). 

В некоторых вариантах осуществления, AB в активируемом антителе включает комбинацию после-

довательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последователь-

ности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность 

VH CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 

99% или более идентична GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 включает по-

следовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

IWYDGSKR (SEQ ID NO: 1706); последовательность VH CDR3 включает последовательность, которая 

по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична TNDDY (SEQ ID NO: 

1707); последовательность VL CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 

92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL 

CDR2 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична DAS (SEQ ID NO: 1709); и последовательность VL CDR3 включает последователь-

ность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична QQSS-

NWPRT (SEQ ID NO: 1710). 

В некоторых вариантах осуществления, AB в активируемом антителе включает комбинацию после-

довательности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, где последо-

вательность VH CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 

96, 97, 98, 99% или более идентична GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 

включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или бо-

лее идентична INPSNGGT (SEQ ID NO: 1712); и последовательность VH CDR3 включает последователь-

ность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична RRDYR-

FDMGFDY (SEQ ID NO: 1713). 

В некоторых вариантах осуществления, AB в активируемом антителе включает комбинацию после-

довательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последова-

тельность VL CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 

97, 98, 99% или более идентична KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последовательность VL CDR2 

включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или бо-

лее идентична LAS (SEQ ID NO: 1715); и последовательность VL CDR3 включает последовательность, 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична QHSRDLPLT 

(SEQ ID NO: 1716). 

В некоторых вариантах осуществления, AB в активируемом антителе включает комбинацию после-

довательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последователь-

ности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность 

VH CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 

99% или более идентична GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 включает по-

следовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

INPSNGGT (SEQ ID NO: 1712); последовательность VH CDR3 включает последовательность, которая по 

меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична RRDYRFDMGFDY (SEQ ID 

NO: 1713); последовательность VL CDR1 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 

91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последова-

тельность VL CDR2 включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 

97, 98, 99% или более идентична LAS (SEQ ID NO: 1715); и последовательность VL CDR3 включает по-

следовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична 

QHSRDLPLT (SEQ ID NO: 1716). 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает комбинацию последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRH1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в настоящем изо-

бретении как CDRH2), последовательности определяющей комплементарность области вариабельной 
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области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRH3), последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRL1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобре-

тении как CDRL2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабельной об-

ласти легкой цепи 3 (VL CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где по меньшей 

мере одна CDR последовательность выбрана из группы, состоящей из последовательности VH CDR1, 

показанной в табл. 8; последовательности VH CDR2, показанной в табл. 8; последовательности VH 

CDR3, показанной в табл. 8; последовательности VL CDR1, показанной в табл. 8; последовательности 

VL CDR2, показанной в табл. 8; и последовательности VL CDR3, показанной в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает комбинацию последова-

тельности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности 

VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где по меньшей мере одна 

CDR последовательность выбрана из группы, состоящей из последовательности VH CDR1, которая 

включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или бо-

лее идентична последовательности VH CDR1, показанной в табл. 8; последовательность VH CDR2, кото-

рая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или 

более идентична последовательности VH CDR2, показанной в табл. 8; последовательность VH CDR3, 

которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична последовательности VH CDR3, показанной в табл. 8; последовательность VL CDR1, 

которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична последовательности VL CDR1, показанной в табл. 8; последовательность VL CDR2, 

которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична последовательности VL CDR2, показанной в табл. 8; и последовательность VL 

CDR3, которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98, 99% или более идентична последовательности VL CDR3, показанной в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает комбинацию последова-

тельности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, показанных в од-

ной строке в табл. 8, и последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательно-

сти VL CDR3, показанных в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает тяжелую цепь, которая включает комби-

нацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, 

где комбинация является комбинацией трех CDR последовательностей тяжелой цепи (VH CDR1, VH 

CDR2, VH CDR3), показанных в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает комбинацию последова-

тельности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, показанных в од-

ной строке в табл. 8, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности 

VL CDR3, показанных в одной строке в табл. 8, где каждая CDR последовательность в комбинации 

включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или бо-

лее идентична соответствующей CDR последовательности в комбинации трех VH CDR последователь-

ностей (VH CDR1, VH CDR2, VH CDR3), показанных в одной строке в табл. 8, и в комбинации трех VL 

CDR последовательностей (VL CDR1, VL CDR2 и VL CDR3), показанных в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает тяжелую цепь, которая включает комби-

нацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, 

где каждая CDR последовательность в комбинации включает последовательность, которая по меньшей 

мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична соответствующей CDR последователь-

ности в комбинации трех CDR последовательностей тяжелой цепи (VH CDR1, VH CDR2, VH CDR3), 

показанных в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает комбинацию последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRH1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в настоящем изо-

бретении как CDRH2), последовательности определяющей комплементарность области вариабельной 

области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRH3), последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRL1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобре-

тении как CDRL2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабельной об-

ласти легкой цепи 3 (VL CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где по меньшей 

мере одна CDR последовательность выбрана из группы, состоящей из последовательности VH CDR1, 

показанной в табл. 9; последовательности VH CDR2, показанной в табл. 9; последовательности VH 

CDR3, показанной в табл. 9; последовательности VL CDR1, показанной в табл. 9; последовательности 
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VL CDR2, показанной в табл. 9; и последовательности VL CDR3, показанной в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает комбинацию последова-

тельности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности 

VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где по меньшей мере одна 

CDR последовательность выбрана из группы, состоящей из последовательности VH CDR1, которая 

включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или бо-

лее идентична последовательности VH CDR1, показанной в табл. 9; последовательность VH CDR2, кото-

рая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или 

более идентична последовательности VH CDR2, показанной в табл. 9; последовательность VH CDR3, 

которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична последовательности VH CDR3, показанной в табл. 9; последовательность VL CDR1, 

которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична последовательности VL CDR1, показанной в табл. 9; последовательность VL CDR2, 

которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична последовательности VL CDR2, показанной в табл. 9; и последовательность VL 

CDR3, которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98, 99% или более идентична последовательности VL CDR3, показанной в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает комбинацию последова-

тельности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности 

VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация является ком-

бинацией, показанной в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает комбинацию последова-

тельности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности 

VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где каждая CDR последова-

тельность в комбинации включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 

96, 97, 98, 99% или более идентична соответствующей CDR последовательности в комбинации, показан-

ной в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; расщепляемую часть (CM), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 

305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; и комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ 

ID NO: 675 или SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL 

CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 

SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; расщепляемую часть (CM), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 

305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ 

ID NO: 675 или SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL 

CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 

SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664, и константный домен легкой цепи 

человеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен легкой це-

пи человеческого иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, включающим 

SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 66, 67, 70, 71, 74,77, 81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; расщепляемую часть (CM), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 

305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ 

ID NO: 675 или SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL 

CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 

SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664, и константный домен тяжелой цепи 

человеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой 

цепи человеческого иммуноглобулина включает аминокислотную последовательность, выбранную из 
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группы, состоящей из 381, 382, 383 и 1807. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; расщепляемую часть (CM), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 

305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ 

ID NO: 675 или SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL 

CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 

SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664, константную область тяжелой цепи 

человеческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В 

некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина 

включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 

381, 382, 383 и 1807, и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина является чело-

веческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; расщепляемую часть (CM), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 

305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ 

ID NO: 675; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL CDR3 SEQ ID NO: 

683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и 

последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; расщепляемую часть (CM), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 

305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ 

ID NO: 675; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL CDR3 SEQ ID NO: 

683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и 

последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664, и константный домен легкой цепи человеческого имму-

ноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человеческого им-

муноглобулина является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или 

SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; расщепляемую часть (CM), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 

305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ 

ID NO: 675; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL CDR3 SEQ ID NO: 

683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и 

последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664, и константный домен тяжелой цепи человеческого им-

муноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого 

иммуноглобулина включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; расщепляемую часть (CM), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 

305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ 

ID NO: 675; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL CDR3 SEQ ID NO: 

683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и 

последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664, константную область тяжелой цепи человеческого им-
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муноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вари-

антах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает ами-

нокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 

1807, и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина является человеческим каппа 

константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; расщепляемую часть (CM), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 

305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; и комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ 

ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL CDR3 SEQ ID NO: 

683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и 

последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; расщепляемую часть (CM), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 

305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ 

ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL CDR3 SEQ ID NO: 

683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и 

последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664, и константный домен легкой цепи человеческого имму-

ноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человеческого им-

муноглобулина является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или 

SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; расщепляемую часть (CM), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 

305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ 

ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL CDR3 SEQ ID NO: 

683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и 

последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664, и константный домен тяжелой цепи человеческого им-

муноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого 

иммуноглобулина включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; расщепляемую часть (CM), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 

305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ 

ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL CDR3 SEQ ID NO: 

683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и 

последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664, константную область тяжелой цепи человеческого им-

муноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вари-

антах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает ами-

нокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 

1807, и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина является человеческим каппа 

константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 

81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; CM, включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; и ком-

бинацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, 

последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где ком-
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бинация включает VH CDR последовательности из последовательности вариабельной области тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности из последовательности вариабельной области легкой 

цепи SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления комбинация дополнительно включает кон-

стантную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, константный домен легкой цепи чело-

веческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и 

константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществле-

ния константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает аминокислотную по-

следовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некото-

рых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина являет-

ся человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 

81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; CM, включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; и ком-

бинацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, 

последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где ком-

бинация включает последовательность VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID 

NO: 678; последовательность VL CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; 

последовательность VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664. В не-

которых вариантах осуществления комбинация дополнительно включает константную область тяжелой 

цепи человеческого иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина 

или константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и константный домен легкой 

цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен тяже-

лой цепи человеческого иммуноглобулина включает аминокислотную последовательность, выбранную 

из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления 

константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина является человеческим каппа кон-

стантным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 

81, 82, 84, 90, 91, 93, 99; расщепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность, 

выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 305, 308, 318, 347, 361, 1092-

1102, 1111 и 1157; и комбинацию последовательности вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID 

NO: 21 и последовательности вариабельной области легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых ва-

риантах осуществления комбинация дополнительно включает константную область тяжелой цепи чело-

веческого иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или кон-

стантную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи че-

ловеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи 

человеческого иммуноглобулина включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный 

домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина является человеческим каппа константным доме-

ном, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), кото-

рая указана в настоящем изобретении как маска PD034 или PD34, расщепляемую часть (CM), включаю-

щую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDNP (SEQ ID NO: 1100), которая также указана 

в настоящем изобретении как субстрат 2011, и комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из 

последовательности вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности 

из последовательности вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осу-

ществления комбинация дополнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого 

иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную 

область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого 

иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человече-

ского иммуноглобулина включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоя-

щей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен 

легкой цепи человеческого иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, 

включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDNP (SEQ ID 

NO: 1100), и комбинацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последователь-
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ности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL 

CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL 

CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 

SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ 

ID NO: 664. В некоторых вариантах осуществления комбинация дополнительно включает константную 

область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого 

иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и констант-

ный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления кон-

стантный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает аминокислотную последова-

тельность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вари-

антах осуществления константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина является челове-

ческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDNP (SEQ ID 

NO: 1100), и комбинацию последовательности вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID NO: 21 

и последовательности вариабельной области легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах 

осуществления комбинация дополнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого 

иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную 

область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого 

иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человече-

ского иммуноглобулина включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоя-

щей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен 

легкой цепи человеческого иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, 

включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), кото-

рая указана в настоящем изобретении как маска PD034 или PD34, расщепляемую часть (CM), включаю-

щую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSANP (SEQ ID NO: 1101), которая также указана 

в настоящем изобретении как субстрат 2012, и комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из 

последовательности вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности 

из последовательности вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осу-

ществления комбинация дополнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого 

иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную 

область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого 

иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человече-

ского иммуноглобулина включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоя-

щей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен 

легкой цепи человеческого иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, 

включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSANP (SEQ ID 

NO: 1101), и комбинацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последователь-

ности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL 

CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL 

CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 

SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ 

ID NO: 664. В некоторых вариантах осуществления комбинация дополнительно включает константную 

область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого 

иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и констант-

ный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления кон-

стантный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает аминокислотную последова-

тельность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вари-

антах осуществления константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина является челове-

ческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSANP (SEQ ID 

NO: 1101), и комбинацию последовательности вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID NO: 21 
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и последовательности вариабельной области легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах 

осуществления комбинация дополнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого 

иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную 

область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого 

иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человече-

ского иммуноглобулина включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоя-

щей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен 

легкой цепи человеческого иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, 

включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), кото-

рая указана в настоящем изобретении как маска PD034 или PD34, расщепляемую часть (CM), включаю-

щую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDNP (SEQ ID NO: 1100), которая также указана 

в настоящем изобретении как субстрат 2011, и комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из 

последовательности вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности 

из последовательности вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осу-

ществления комбинация дополнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого 

иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и констант-

ный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления кон-

стантный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает аминокислотную последова-

тельность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вари-

антах осуществления константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина является челове-

ческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDNP (SEQ ID 

NO: 1100), и комбинацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последователь-

ности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL 

CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL 

CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 

SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ 

ID NO: 664. В некоторых вариантах осуществления комбинация дополнительно включает константную 

область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого 

иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и констант-

ный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления кон-

стантный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает аминокислотную последова-

тельность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вари-

антах осуществления константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина является челове-

ческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDNP (SEQ ID 

NO: 1100), и комбинацию последовательности вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID NO: 21 

и последовательности вариабельной области легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах 

осуществления комбинация дополнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого 

иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную 

область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого 

иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человече-

ского иммуноглобулина включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоя-

щей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен 

легкой цепи человеческого иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, 

включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), кото-

рая указана в настоящем изобретении как маска PD034 или PD34, расщепляемую часть (CM), включаю-

щую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDNH (SEQ ID NO: 214), которая также указана в 

настоящем изобретении как субстрат 2001, и комбинацию последовательности VH CDR1, последова-

тельности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности 

VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из 

последовательности вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности 
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из последовательности вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осу-

ществления комбинация дополнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого 

иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную 

область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого 

иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человече-

ского иммуноглобулина включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоя-

щей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен 

легкой цепи человеческого иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, 

включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDNH (SEQ ID 

NO: 214), и комбинацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последователь-

ности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL 

CDR3, где комбинация включает последовательность VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL 

CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 

SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ 

ID NO: 664. В некоторых вариантах осуществления комбинация дополнительно включает константную 

область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого 

иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и констант-

ный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления кон-

стантный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает аминокислотную последова-

тельность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вари-

антах осуществления константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина является челове-

ческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDNH (SEQ ID 

NO: 214), и комбинацию последовательности вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID NO: 21 и 

последовательности вариабельной области легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах 

осуществления комбинация дополнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого 

иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную 

область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого 

иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человече-

ского иммуноглобулина включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоя-

щей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен 

легкой цепи человеческого иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, 

включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSGNH (SEQ ID 

NO: 361), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 2002, и комбинацию, выбранную 

из группы, состоящей из: (a) комбинации последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, 

последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последо-

вательности VL CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из последовательности 

вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности из последовательно-

сти вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 47; (b) комбинации последовательности VH CDR1, 

последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последо-

вательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность 

VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL 

CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 

SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664; и (с) комбинации последовательности 

вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID NO: 21 и последовательности вариабельной области 

легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления комбинация дополнительно 

включает константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, константный домен лег-

кой цепи человеческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи человеческого имму-

ноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах 

осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В 

некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина 

является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 
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(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSANPRG (SEQ 

ID NO: 1092), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 2003, и комбинацию, вы-

бранную из группы, состоящей из: (a) комбинации последовательности VH CDR1, последовательности 

VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 

и последовательности VL CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из последова-

тельности вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности из после-

довательности вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 47; (b) комбинации последовательности 

VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, 

последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последова-

тельность VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последователь-

ность VL CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность 

VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664; и (с) комбинации последо-

вательности вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID NO: 21 и последовательности вариабель-

ной области легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления комбинация до-

полнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, констант-

ный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи чело-

веческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В неко-

торых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина 

включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 

381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человече-

ского иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 

61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDDH (SEQ ID 

NO: 1095), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 2006, и комбинацию, выбран-

ную из группы, состоящей из: (a) комбинации последовательности VH CDR1, последовательности VH 

CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и 

последовательности VL CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из последова-

тельности вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности из после-

довательности вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 47; (b) комбинации последовательности 

VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, 

последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последова-

тельность VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последователь-

ность VL CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность 

VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664; и (с) комбинации последо-

вательности вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID NO: 21 и последовательности вариабель-

ной области легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления комбинация до-

полнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, констант-

ный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи чело-

веческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В неко-

торых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина 

включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 

381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человече-

ского иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 

61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDIH (SEQ ID 

NO: 1096), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 2007, и комбинацию, выбран-

ную из группы, состоящей из: (a) комбинации последовательности VH CDR1, последовательности VH 

CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и 

последовательности VL CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из последова-

тельности вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности из после-

довательности вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 47; (b) комбинации последовательности 

VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, 

последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последова-

тельность VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последователь-

ность VL CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность 

VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664; и (с) комбинации последо-

вательности вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID NO: 21 и последовательности вариабель-



043582 

- 34 - 

ной области легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления комбинация до-

полнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, констант-

ный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи чело-

веческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В неко-

торых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина 

включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 

381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человече-

ского иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 

61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDQH (SEQ ID 

NO: 1097), которая также указана в настоящем изобретении как 2008, и комбинацию, выбранную из 

группы, состоящей из: (a) комбинации последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, 

последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последо-

вательности VL CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из последовательности 

вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности из последовательно-

сти вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 47; (b) комбинации последовательности VH CDR1, 

последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последо-

вательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность 

VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL 

CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 

SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664; и (с) комбинации последовательности 

вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID NO: 21 и последовательности вариабельной области 

легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления комбинация дополнительно 

включает константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, константный домен лег-

кой цепи человеческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи человеческого имму-

ноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах 

осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В 

некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина 

является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDTH (SEQ ID 

NO: 1098), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 2009, и комбинацию, выбран-

ную из группы, состоящей из: (a) комбинации последовательности VH CDR1, последовательности VH 

CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и 

последовательности VL CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из последова-

тельности вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности из после-

довательности вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 47; (b) комбинации последовательности 

VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, 

последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последова-

тельность VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последователь-

ность VL CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность 

VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664; и (с) комбинации последо-

вательности вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID NO: 21 и последовательности вариабель-

ной области легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления комбинация до-

полнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, констант-

ный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи чело-

веческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В неко-

торых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина 

включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 

381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человече-

ского иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 

61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDYH (SEQ ID 

NO: 1099), которая также указана в настоящем изобретении как 2010, и комбинацию, выбранную из 

группы, состоящей из: (a) комбинации последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, 

последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последо-
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вательности VL CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из последовательности 

вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности из последовательно-

сти вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 47; (b) комбинации последовательности VH CDR1, 

последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последо-

вательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последовательность 

VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последовательность VL 

CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность VH CDR2 

SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664; и (с) комбинации последовательности 

вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID NO: 21 и последовательности вариабельной области 

легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления комбинация дополнительно 

включает константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, константный домен лег-

кой цепи человеческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи человеческого имму-

ноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах 

осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В 

некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина 

является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSANI (SEQ ID 

NO: 1102), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 2013, и комбинацию, выбран-

ную из группы, состоящей из: (a) комбинации последовательности VH CDR1, последовательности VH 

CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и 

последовательности VL CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из последова-

тельности вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности из после-

довательности вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 47; (b) комбинации последовательности 

VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, 

последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последова-

тельность VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последователь-

ность VL CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность 

VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664; и (с) комбинации последо-

вательности вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID NO: 21 и последовательности вариабель-

ной области легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления комбинация до-

полнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, констант-

ный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи чело-

веческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В неко-

торых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина 

включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 

381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человече-

ского иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 

61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность TSYCSIEHYPCNTHH (SEQ ID NO: 99), рас-

щепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность ISSGLLSGRSDNI (SEQ ID 

NO: 1111), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 2014, и комбинацию, выбран-

ную из группы, состоящей из: (a) комбинации последовательности VH CDR1, последовательности VH 

CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и 

последовательности VL CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из последова-

тельности вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и VL CDR последовательности из после-

довательности вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 47; (b) комбинации последовательности 

VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, 

последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает последова-

тельность VL CDR1 SEQ ID NO: 676; последовательность VL CDR2 SEQ ID NO: 678; последователь-

ность VL CDR3 SEQ ID NO: 683; последовательность VH CDR1 SEQ ID NO: 653; последовательность 

VH CDR2 SEQ ID NO: 658; и последовательность VH CDR3 SEQ ID NO: 664; и (с) комбинации последо-

вательности вариабельной области тяжелой цепи (VH) SEQ ID NO: 21 и последовательности вариабель-

ной области легкой цепи (VL) SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления комбинация до-

полнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, констант-

ный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи чело-

веческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В неко-

торых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина 

включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 
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381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человече-

ского иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 

61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1151; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 21. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1152; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 21. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1190; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 21. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1191; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 21. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1198; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 21. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1199; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 21. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2055; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 2052. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2054; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 2052. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2057; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 2052. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2056; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 2052. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2059; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 2052. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2058; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 2052. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2055; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 2053. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2054; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 2053. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2057; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 2053. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2056; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 2053. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2059; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 2053. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2058; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 2053. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает маскирующую часть 

(MM), включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 1351-1362; расщепляемую часть (CM), включающую аминокислотную последовательность, выбран-

ную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 

и 1157; и комбинацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательно-
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сти VH CDR3, последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL 

CDR3, где комбинация включает VH CDR последовательности из последовательности вариабельной об-

ласти тяжелой цепи SEQ ID NO: 1514 и VL CDR последовательности из последовательности вариабель-

ной области легкой цепи SEQ ID NO: 638. В некоторых вариантах осуществления комбинация дополни-

тельно включает константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, константный до-

мен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи человеческого 

иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых ва-

риантах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает 

аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 

и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человеческого иммуног-

лобулина является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID 

NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1351-1362; CM, 

включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

214, 294, 300, 302, 303, 305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; и комбинацию последовательно-

сти VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL 

CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH CDR1 

включает GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 включает INPSNGGT (SEQ ID 

NO: 1712); последовательность VH CDR3 включает RRDYRFDMGFDY (SEQ ID NO: 1713); последова-

тельность VL CDR1 включает KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последовательность VL CDR2 вклю-

чает LAS (SEQ ID NO: 1715); и последовательность VL CDR3 включает QHSRDLPLT (SEQ ID NO: 

1716). В некоторых вариантах осуществления комбинация дополнительно включает константную об-

ласть тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого 

иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и констант-

ный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления кон-

стантный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает аминокислотную последова-

тельность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вари-

антах осуществления константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина является челове-

ческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1351-1362; CM, 

включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

214, 294, 300, 302, 303, 305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; VH последовательность SEQ ID 

NO: 1514 и VL последовательность SEQ ID NO: 638. В некоторых вариантах осуществления комбинация 

дополнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, кон-

стантный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи 

человеческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В 

некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина 

включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 

381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человече-

ского иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 

61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1206-1217; CM, 

включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

214, 294, 300, 302, 303, 305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; и комбинацию последовательно-

сти VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL 

CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где комбинация включает VH 

CDR последовательности из последовательности вариабельной области тяжелой цепи SEQ ID NO: 1346 и 

VL CDR последовательности из последовательности вариабельной области легкой цепи SEQ ID NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления комбинация дополнительно включает константную область тя-

желой цепи человеческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи человеческого им-

муноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В некоторых вари-

антах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина включает ами-

нокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 

1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человеческого иммуногло-

булина является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID 

NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1206-1217; CM, 

включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 
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214, 294, 300, 302, 303, 305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; и комбинацию последовательно-

сти VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL 

CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH CDR1 

включает GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 включает IWYDGSKR (SEQ ID 

NO: 1706); последовательность VH CDR3 включает TNDDY (SEQ ID NO: 1707); последовательность VL 

CDR1 включает QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL CDR2 включает DAS (SEQ ID NO: 

1709); и последовательность VL CDR3 включает QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 1710). В некоторых вариан-

тах осуществления комбинация дополнительно включает константную область тяжелой цепи человече-

ского иммуноглобулина, константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или кон-

стантную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи че-

ловеческого иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи 

человеческого иммуноглобулина включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 63, 381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный 

домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина является человеческим каппа константным доме-

ном, включающим SEQ ID NO: 61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1206-1217; CM, 

включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

214, 294, 300, 302, 303, 305, 308, 318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157; VH последовательность SEQ ID 

NO: 1346 и VL последовательность SEQ ID NO: 626. В некоторых вариантах осуществления комбинация 

дополнительно включает константную область тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина, кон-

стантный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина или константную область тяжелой цепи 

человеческого иммуноглобулина и константный домен легкой цепи человеческого иммуноглобулина. В 

некоторых вариантах осуществления константный домен тяжелой цепи человеческого иммуноглобулина 

включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 63, 

381, 382, 383 и 1807. В некоторых вариантах осуществления константный домен легкой цепи человече-

ского иммуноглобулина является человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 

61 или SEQ ID NO: 1344. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSANP (SEQ ID NO: 1101), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2012; последовательность тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и последо-

вательность легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDNP (SEQ ID NO: 1100), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2011; последовательность тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и последо-

вательность легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDNH (SEQ ID NO: 214), которая также указана в настоящем 

изобретении как субстрат 2001; последовательность тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и последова-

тельность легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSGNH (SEQ ID NO: 361), которая также указана в настоящем 

изобретении как субстрат 2002; последовательность тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и последова-

тельность легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSANPRG (SEQ ID NO: 1092), которая также указана в на-

стоящем изобретении как субстрат 2003; последовательность тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и по-

следовательность легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDDH (SEQ ID NO: 1095), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2006; последовательность тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и последо-

вательность легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDIH (SEQ ID NO: 1096), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2007; последовательность тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и последо-
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вательность легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDQH (SEQ ID NO: 1097), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2008; последовательность тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и последо-

вательность легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDTH (SEQ ID NO: 1098), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2009; последовательность тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и последо-

вательность легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDYH (SEQ ID NO: 1099), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2010; последовательность тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и последо-

вательность легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSANI (SEQ ID NO: 1102), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2013; последовательность тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и последо-

вательность легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDNI (SEQ ID NO: 1111), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2014; последовательность тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и последо-

вательность легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSANP (SEQ ID NO: 1101), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2012; вариабельную область тяжелой цепи (VH) последовательности тя-

желой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и вариабельную область легкой цепи (VL) последовательности легкой 

цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDNP (SEQ ID NO: 1100), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2011; вариабельную область тяжелой цепи (VH) последовательности тя-

желой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и вариабельную область легкой цепи (VL) последовательности легкой 

цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDNH (SEQ ID NO: 214), которая также указана в настоящем 

изобретении как субстрат 2001; вариабельную область тяжелой цепи (VH) последовательности тяжелой 

цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и вариабельную область легкой цепи (VL) последовательности легкой цепи 

(LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSGNH (SEQ ID NO: 361), которая также указана в настоящем 

изобретении как субстрат 2002; вариабельную область тяжелой цепи (VH) последовательности тяжелой 

цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и вариабельную область легкой цепи (VL) последовательности легкой цепи 

(LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSANPRG (SEQ ID NO: 1092), которая также указана в на-

стоящем изобретении как субстрат 2003; вариабельную область тяжелой цепи (VH) последовательности 

тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и вариабельную область легкой цепи (VL) последовательности лег-

кой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDDH (SEQ ID NO: 1095), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2006; вариабельную область тяжелой цепи (VH) последовательности тя-

желой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и вариабельную область легкой цепи (VL) последовательности легкой 

цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 
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В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDIH (SEQ ID NO: 1096), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2007; вариабельную область тяжелой цепи (VH) последовательности тя-

желой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и вариабельную область легкой цепи (VL) последовательности легкой 

цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDQH (SEQ ID NO: 1097), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2008; вариабельную область тяжелой цепи (VH) последовательности тя-

желой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и вариабельную область легкой цепи (VL) последовательности легкой 

цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDTH (SEQ ID NO: 1098), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2009; вариабельную область тяжелой цепи (VH) последовательности тя-

желой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и вариабельную область легкой цепи (VL) последовательности легкой 

цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDYH (SEQ ID NO: 1099), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2010; вариабельную область тяжелой цепи (VH) последовательности тя-

желой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и вариабельную область легкой цепи (VL) последовательности легкой 

цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSANI (SEQ ID NO: 1102), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2013; вариабельную область тяжелой цепи (VH) последовательности тя-

желой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и вариабельную область легкой цепи (VL) последовательности легкой 

цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDNI (SEQ ID NO: 1111), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2014; вариабельную область тяжелой цепи (VH) последовательности тя-

желой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и вариабельную область легкой цепи (VL) последовательности легкой 

цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSANP (SEQ ID NO: 1101), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2012; определяющие комплементарность области тяжелой цепи (CDR-

области) последовательности тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и определяющие комплементарность 

области легкой цепи (CDR-области) последовательности легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDNP (SEQ ID NO: 1100), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2011; определяющие комплементарность области тяжелой цепи (CDR-

области) последовательности тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и определяющие комплементарность 

области легкой цепи (CDR-области) последовательности легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDNH (SEQ ID NO: 214), которая также указана в настоящем 

изобретении как субстрат 2001; определяющие комплементарность области тяжелой цепи (CDR-области) 

последовательности тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и определяющие комплементарность области 

легкой цепи (CDR-области) последовательности легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSGNH (SEQ ID NO: 361), которая также указана в настоящем 

изобретении как субстрат 2002; определяющие комплементарность области тяжелой цепи (CDR-области) 

последовательности тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и определяющие комплементарность области 

легкой цепи (CDR-области) последовательности легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-
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кислотную последовательность ISSGLLSGRSANPRG (SEQ ID NO: 1092), которая также указана в на-

стоящем изобретении как субстрат 2003; определяющие комплементарность области тяжелой цепи 

(CDR-области) последовательности тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и определяющие комплементар-

ность области легкой цепи (CDR-области) последовательности легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDDH (SEQ ID NO: 1095), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2006; определяющие комплементарность области тяжелой цепи (CDR-

области) последовательности тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и определяющие комплементарность 

области легкой цепи (CDR-области) последовательности легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDIH (SEQ ID NO: 1096), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2007; определяющие комплементарность области тяжелой цепи (CDR-

области) последовательности тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и определяющие комплементарность 

области легкой цепи (CDR-области) последовательности легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDQH (SEQ ID NO: 1097), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2008; определяющие комплементарность области тяжелой цепи (CDR-

области) последовательности тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и определяющие комплементарность 

области легкой цепи (CDR-области) последовательности легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDTH (SEQ ID NO: 1098), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2009; определяющие комплементарность области тяжелой цепи (CDR-

области) последовательности тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и определяющие комплементарность 

области легкой цепи (CDR-области) последовательности легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDYH (SEQ ID NO: 1099), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2010; определяющие комплементарность области тяжелой цепи (CDR-

области) последовательности тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и определяющие комплементарность 

области легкой цепи (CDR-области) последовательности легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSANI (SEQ ID NO: 1102), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2013; определяющие комплементарность области тяжелой цепи (CDR-

области) последовательности тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и определяющие комплементарность 

области легкой цепи (CDR-области) последовательности легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает MM, включающую ами-

нокислотную последовательность ACRICQDHPATKWNS (SEQ ID NO: 549), CM, включающую амино-

кислотную последовательность ISSGLLSGRSDNI (SEQ ID NO: 1111), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 2014; определяющие комплементарность области тяжелой цепи (CDR-

области) последовательности тяжелой цепи (HC) SEQ ID NO: 546 и определяющие комплементарность 

области легкой цепи (CDR-области) последовательности легкой цепи (LC) SEQ ID NO: 543. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1808, 1810, 

1812, 1814, 1816, 1818, 1820, 1822, 1824, 1826, 1828 и 1830; и тяжелую цепь, включающую аминокислот-

ную последовательность SEQ ID NO: 546. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1808; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 546. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1810; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 546. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1812; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 546. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1814; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 546. 
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В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1816; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 546. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1818; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 546. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1820; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 546. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1822; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 546. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1824; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 546. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1826; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 546. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1828; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 546. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает легкую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1830; и тяжелую цепь, включающую аминокис-

лотную последовательность SEQ ID NO: 546. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую ами-

нокислотную последовательность тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 

13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

кодируется последовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеи-

новой кислоты, кодирующую аминокислотную последовательность тяжелой цепи, выбранную из груп-

пы, состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую ами-

нокислотную последовательность легкой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 

15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. В некоторых вариантах осуществления активируемое ан-

титело кодируется последовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность 

нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную последовательность легкой цепи, выбранную из 

группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую ами-

нокислотную последовательность тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 

13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и последовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает 

последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную последовательность легкой 

цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 

и 59. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую ами-

нокислотную последовательность тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 

25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и последовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает последова-

тельность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную последовательность легкой цепи, вы-

бранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую ами-

нокислотную последовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. В некоторых вариантах осуществления активируемое 

антитело кодируется последовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность 

нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную последовательность тяжелой цепи, которая по 

меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательно-

сти, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую ами-
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нокислотную последовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. В некоторых вариантах осуществления акти-

вируемое антитело кодируется последовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает последо-

вательность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную последовательность легкой цепи, ко-

торая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последо-

вательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую ами-

нокислотную последовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и последовательность нуклеиновой кислоты, коди-

рующую аминокислотную последовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 

94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая включает последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую ами-

нокислотную последовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и последовательностью нуклеиновой кислоты, которая включает 

последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую аминокислотную последовательность легкой 

цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной 

последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 

и 59. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 

24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 и 38. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется 

последовательностью нуклеиновой кислоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 и 38. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты легкой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 4, 8, 12, 16, 20, 40, 

42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58 и 60. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело ко-

дируется последовательностью нуклеиновой кислоты легкой цепи, выбранной из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58 и 60. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: выбранный из 

группы, состоящей из SEQ ID NO: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 и 38, и последовательно-

стью нуклеиновой кислоты легкой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 4, 8, 12, 16, 20, 

40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58 и 60. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

кодируется последовательностью нуклеиновой кислоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей 

из SEQ ID NO: выбранный из группы, состоящей из SEQ ID NO: 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 и 38, и по-

следовательностью нуклеиновой кислоты легкой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58 и 60. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична 

последовательности нуклеиновой кислоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 и 38. В некоторых вариантах осуществления активируе-

мое антитело кодируется последовательностью нуклеиновой кислоты, которая по меньшей мере на 90, 

91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична последовательности нуклеиновой кислоты тяжелой цепи, 

выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 и 38. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична 

последовательности нуклеиновой кислоты легкой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

4, 8, 12, 16, 20, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58 и 60. В некоторых вариантах осуществления активи-

руемое антитело кодируется последовательностью нуклеиновой кислоты, которая по меньшей мере на 

90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична последовательности нуклеиновой кислоты легкой це-

пи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58 и 60. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется последовательностью 

нуклеиновой кислоты, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична 

последовательности нуклеиновой кислоты тяжелой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 2, 6, 10, 14, 18, 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 и 38, и последовательностью нуклеиновой кислоты, кото-

рая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична последовательности нуклеи-
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новой кислоты легкой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 4, 8, 12, 16, 20, 40, 42, 44, 

46, 48, 50, 52, 54, 56, 58 и 60. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело кодируется 

последовательностью нуклеиновой кислоты, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 

или 99% идентична последовательности нуклеиновой кислоты тяжелой цепи, выбранной из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 22, 24, 26, 28, 30, 32, 34, 36 и 38, и последовательностью нуклеиновой кислоты, 

которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична последовательности нук-

леиновой кислоты легкой цепи, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 

54, 56, 58 и 60. 

В некоторых вариантах осуществления MM имеет константу диссоциации, т.е. константа диссоциа-

ции в состоянии равновесия, Kd для связывания с AB, которая превышает Kd для связывания AB с PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления MM имеет Kd для связывания с AB, которая не превышает 

Kd для связывания AB с PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления MM имеет Kd для связывания с AB, которая не меньше Kd 

для связывания AB с PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления MM имеет Kd для связывания с AB, которая приблизительно 

равна Kd для связывания AB с PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления MM имеет Kd для связывания с AB, которая меньше Kd для 

связывания AB с PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления MM имеет Kd для связывания с AB, которая не более чем в 2, 

3, 4, 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500 или 1000 раз превышает Kd для связывания AB с PD-1. В некоторых вариан-

тах осуществления MM имеет Kd для связывания с AB, которая в пределах 1-5, 2-5, 2-10, 5-10, 5-20, 5-50, 5-

100, 10-100, 10-1000, 20-100, 20-1000 или 100-1000 раз превышает Kd для связывания AB с PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая 

меньше аффинности связывания AB с PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая не 

превышает аффинность связывания AB с PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая при-

близительно равна аффинности связывания AB с PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая не 

меньше аффинности связывания AB с PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая пре-

вышает аффинность связывания AB с PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая в 2, 3, 

4, 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500 или 1000 раз меньше аффинности связывания AB с PD-1. В некоторых вари-

антах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая в пределах 1-5, 2-5, 2-10, 5-

10, 5-20, 5-50, 5-100, 10-100, 10-1000, 20-100, 20-1000 или 100-1000 раз меньше аффинности связывания 

AB с PD-1. В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая 

в 2-20 раз меньше аффинности связывания AB с PD-1. В некоторых вариантах осуществления MM неко-

валентно связана с AB и при эквимолярной концентрации к AB не ингибирует связывание AB с PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления MM не препятствует или не конкурирует с AB за связыва-

ние с PD-1, когда активируемое антитело находится в расщепленном состоянии. 

В некоторых вариантах осуществления MM является полипептидом длиной приблизительно 2-40 

аминокислот. В некоторых вариантах осуществления MM является полипептидом длиной до приблизи-

тельно 40 аминокислот. 

В некоторых вариантах осуществления MM является полипептидом длиной не больше 40 амино-

кислот. 

В некоторых вариантах осуществления последовательность полипептида MM отличается от после-

довательности PD-1. В некоторых вариантах осуществления последовательность полипептида MM отли-

чается от последовательности человеческого PD-1. В некоторых вариантах осуществления последова-

тельность полипептида MM не больше чем на 50% идентична любому природному партнеру AB по свя-

зыванию. В некоторых вариантах осуществления последовательность полипептида MM отличается от 

последовательности PD-1 и не больше чем на 40%, 30%, 25%, 20%, 15% или 10% идентична любому 

природному партнеру AB по связыванию. В некоторых вариантах осуществления последовательность 

полипептида MM не больше чем на 50% идентична человеческому PD-1. В некоторых вариантах осуще-

ствления последовательность полипептида MM отличается от последовательности PD-1 и не больше чем 

на 40%, 30%, 25%, 20%, 15% или 10% идентична человеческому PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления MM включает аминокислотную последовательность, вы-

бранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 66-213, 384-514, 548-571, 1206-1295 и 1351-1465. В неко-

торых вариантах осуществления MM включает аминокислотную последовательность, которая по мень-

шей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, 

выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 66-213, 384-514, 548-571, 1206-1295 и 1351-1465. В не-

которых вариантах осуществления MM включает аминокислотную последовательность, выбранную из 
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группы, состоящей из SEQ ID NO: 66, 67, 70, 71, 74, 77, 81, 82, 84, 90, 91, 93 и 99. В некоторых вариантах 

осуществления MM включает аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей 

из SEQ ID NO: 66, 71, 74, 77, 82, 84, 90, 91, 93 и 99. В некоторых вариантах осуществления MM включает 

аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1206-1217. В 

некоторых вариантах осуществления MM включает аминокислотную последовательность, выбранную из 

группы, состоящей из SEQ ID NO: 1351-1362. 

В некоторых вариантах осуществления MM включает аминокислотную последовательность, вы-

бранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 66-213. В некоторых вариантах осуществления MM вклю-

чает аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 

или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 66-213. 

В некоторых вариантах осуществления MM включает аминокислотную последовательность, вы-

бранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 384-514. В некоторых вариантах осуществления MM 

включает аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 384-514. 

В некоторых вариантах осуществления MM включает аминокислотную последовательность, вы-

бранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 548-571. В некоторых вариантах осуществления MM 

включает аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 548-571. 

В некоторых вариантах осуществления MM включает аминокислотную последовательность, вы-

бранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1206-1295. В некоторых вариантах осуществления MM 

включает аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 1206-1295. 

В некоторых вариантах осуществления MM включает аминокислотную последовательность, вы-

бранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1351-1465. В некоторых вариантах осуществления MM 

включает аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 1351-1465. 

В некоторых вариантах осуществления антитело или активируемое антитело включает тяжелую 

цепь, включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 2052 и 2053. 

В некоторых вариантах осуществления антитело или активируемое антитело включает легкую цепь, 

включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

2054-2059. 

В некоторых вариантах осуществления антитело или активируемое антитело включает тяжелую 

цепь, включающую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID 

NO: 2052 и 2053, и легкую цепь, включающую аминокислотную последовательность, выбранную из 

группы, состоящей из SEQ ID NO: 2054-2059. 

В некоторых вариантах осуществления соединение MM с AB уменьшает способность AB связывать 

PD-1 таким образом, что константа диссоциации (Kd) AB, при соединении с MM, в отношении PD-1 по 

меньшей мере в два раза больше, чем Kd AB, если оно не соединено с MM, в отношении PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления соединение MM с AB уменьшает способность AB связывать 

PD-1 таким образом, что константа диссоциации (Kd) AB, при соединении с MM, в отношении PD-1 по 

меньшей мере в пять раз больше, чем Kd AB, если оно не соединено с MM, в отношении PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления соединение MM с AB уменьшает способность AB связывать 

PD-1 таким образом, что константа диссоциации (Kd) AB, при соединении с MM, в отношении PD-1 по 

меньшей мере в 10 раз больше, чем Kd AB, если оно не соединено с MM, в отношении PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления соединение MM с AB уменьшает способность AB связывать 

PD-1 таким образом, что константа диссоциации (Kd) AB, при соединении с MM, в отношении PD-1 по 

меньшей мере в 20 раз больше, чем Kd AB, если оно не соединено с MM, в отношении PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления соединение MM с AB уменьшает способность AB связывать 

PD-1 таким образом, что константа диссоциации (Kd) AB, при соединении с MM, в отношении PD-1 по 

меньшей мере в 40 раз больше, чем Kd AB, если оно не соединено с MM, в отношении PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления соединение MM с AB уменьшает способность AB связывать 

PD-1 таким образом, что константа диссоциации (Kd) AB, при соединении с MM, в отношении PD-1 по 

меньшей мере в 100 раз больше, чем Kd AB, если оно не соединено с MM, в отношении PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления соединение MM с AB уменьшает способность AB связывать 

PD-1 таким образом, что константа диссоциации (Kd) AB, при соединении с MM, в отношении PD-1 по 

меньшей мере в 1000 раз больше, чем Kd AB, если оно не соединено с MM, в отношении PD-1. 
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В некоторых вариантах осуществления соединение MM с AB уменьшает способность AB связывать 

PD-1 таким образом, что константа диссоциации (Kd) AB, при соединении с MM, в отношении PD-1 по 

меньшей мере в 10000 раз больше, чем Kd AB, если оно не соединено с MM, в отношении PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления, в присутствии PD-1, MM уменьшает способность AB свя-

зывать PD-1 по меньшей мере на 90%, когда CM не расщеплен, по сравнению с тем, когда CM расщеп-

лен, при анализе in vitro с помощью анализа с вытеснением мишени, такого как, например, анализ, опи-

санный в публикации PCT WO 2010/081173, содержание которой настоящим полностью включено по-

средством отсылки. 

В некоторых вариантах осуществления протеаза, которая расщепляет CM, активна, например апре-

гулирована, в пораженной ткани, при этом протеаза расщепляет CM в активируемом антителе, когда ак-

тивируемое антитело подвергается воздействию протеазы. 

В некоторых вариантах осуществления протеазу продуцирует опухоль, которая находится вблизи 

от T-клеток, которые экспрессируют PD-1, и протеаза расщепляет CM в активируемом антителе, когда 

активируемое антитело подвергается воздействию протеазы. В некоторых вариантах осуществления про-

теазу продуцирует опухоль, которая колокализована с Т-клетками, которые экспрессируют PD-1, и про-

теаза расщепляет CM в активируемом антителе, когда активируемое антитело подвергается воздействию 

протеазы. 

В некоторых вариантах осуществления CM помещают в активируемое антитело таким образом, что, 

когда активируемое антитело находится в нерасщепленном состоянии, связывание активируемого анти-

тела с PD-1 уменьшается с константой диссоциации, которая по меньшей мере в два раза больше, чем 

константа диссоциации для связывания немодифицированного AB с PD-1, тогда как в расщепленном 

состоянии (т.е. когда активируемое антитело находится в расщепленном состоянии) AB связывает PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления CM помещают в активируемое антитело таким образом, что, 

когда активируемое антитело находится в нерасщепленном состоянии, связывание активируемого анти-

тела с PD-1 уменьшается с константой диссоциации, которая по меньшей мере в пять раз больше, чем 

константа диссоциации для связывания немодифицированного AB с PD-1, тогда как в расщепленном 

состоянии (т.е. когда активируемое антитело находится в расщепленном состоянии) AB связывает PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления CM помещают в активируемое антитело таким образом, что, 

когда активируемое антитело находится в нерасщепленном состоянии, связывание активируемого анти-

тела с PD-1 уменьшается с константой диссоциации, которая по меньшей мере в 10 раз больше, чем кон-

станта диссоциации для связывания немодифицированного AB с PD-1, тогда как в расщепленном со-

стоянии (т.е. когда активируемое антитело находится в расщепленном состоянии) AB связывает PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления CM помещают в активируемое антитело таким образом, что, 

когда активируемое антитело находится в нерасщепленном состоянии, связывание активируемого анти-

тела с PD-1 уменьшается с константой диссоциации, которая по меньшей мере в 20 раз больше, чем кон-

станта диссоциации для связывания немодифицированного AB с PD-1, тогда как в расщепленном со-

стоянии (т.е. когда активируемое антитело находится в расщепленном состоянии) AB связывает PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления CM помещают в активируемое антитело таким образом, что, 

когда активируемое антитело находится в нерасщепленном состоянии, связывание активируемого анти-

тела с PD-1 уменьшается с константой диссоциации, которая по меньшей мере в 40 раз больше, чем кон-

станта диссоциации для связывания немодифицированного AB с PD-1, тогда как в расщепленном со-

стоянии AB связывает PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления CM помещают в активируемое антитело таким образом, что, 

когда активируемое антитело находится в нерасщепленном состоянии, связывание активируемого анти-

тела с PD-1 уменьшается с константой диссоциации, которая по меньшей мере в 50 раз больше, чем кон-

станта диссоциации для связывания немодифицированного AB с PD-1, тогда как в расщепленном со-

стоянии AB связывает PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления CM помещают в активируемое антитело таким образом, что, 

когда активируемое антитело находится в нерасщепленном состоянии, связывание активируемого анти-

тела с PD-1 уменьшается с константой диссоциации, которая по меньшей мере в 100 раз больше, чем 

константа диссоциации для связывания немодифицированного AB с PD-1, тогда как в расщепленном 

состоянии AB связывает PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления CM помещают в активируемое антитело таким образом, что, 

когда активируемое антитело находится в нерасщепленном состоянии, связывание активируемого анти-

тела с PD-1 уменьшается с константой диссоциации, которая по меньшей мере в 200 раз больше, чем 

константа диссоциации для связывания немодифицированного AB с PD-1, тогда как в расщепленном 

состоянии AB связывает PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления CM является полипептидом длиной до 15 аминокислот. 

В некоторых вариантах осуществления CM является полипептидом, который включает первую 

расщепляемую часть (CM1), которая является субстратом по меньшей мере для одной матриксной ме-

таллопротеиназы (MMP), и вторую расщепляемую часть (CM2), которая является субстратом по мень-

шей мере для одной сериновой протеазы (SP). В некоторых вариантах осуществления каждая субстрат-
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ная последовательность CM1 и субстратная последовательность CM2 CM1-CM2 субстрата независимо 

представляет собой полипептид длиной до 15 аминокислот. 

В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом по меньшей мере для одной про-

теазы, которая апрегулирована или предположительно апрегулирована при раке. В некоторых вариантах 

осуществления CM является субстратом по меньшей мере для одной протеазы, которая апрегулирована 

или предположительно апрегулирована при воспалении. В некоторых вариантах осуществления CM яв-

ляется субстратом по меньшей мере для одной протеазы, которая апрегулирована или предположительно 

апрегулирована при аутоиммунной реакции. 

В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом по меньшей мере для одной про-

теазы, выбранной из группы, состоящей из матриксной металлопротеиназы (MMP), тромбина, эластазы 

нейтрофилов, цистеиновой протеазы, легумаина и сериновой протеазы, такой как матриптаза (MT-SP1) и 

урокиназа (uPA). Без ограничения теорией, считается, что такие протеазы апрегулированы по меньшей 

мере при одном из рака, воспаления и/или аутоиммунной реакции. 

Примеры субстратов включают, без ограничения перечисленными, субстраты, расщепляемые один 

или более следующими ферментами или протеазами, перечисленными в табл. 3. 

В некоторых вариантах осуществления CM выбрана для применения с определенной протеазой, на-

пример протеазой, которая, как известно, колокализована с мишенью активируемого антитела. Напри-

мер, протеазу продуцирует опухоль, которая находится вблизи от T-клеток, которые экспрессируют PD-

1. В некоторых вариантах осуществления протеазу продуцирует опухоль, которая колокализована с T-

клетками, которые экспрессируют PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом по меньшей мере для одной MMP. 

Примеры MMP включают MMP, перечисленные в табл. 3. В некоторых вариантах осуществления CM 

является субстратом для протеазы, выбранной из группы, состоящей из MMP9, MMP14, MMP1, MMP3, 

MMP13, MMP17, MMP11 и MMP19. В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом для 

MMP9. В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом для MMP14. 

В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом, который включает последователь-

ность 

 
В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

LSGRSDNH (SEQ ID NO: 294). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

TGRGPSWV (SEQ ID NO: 295). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность PLT-

GRSGG (SEQ ID NO: 296). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

GGQPSGMWGW (SEQ ID NO: 327). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

FPRPLGITGL (SEQ ID NO: 328). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

VHMPLGFLGP (SEQ ID NO: 302). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность PLGL 

(SEQ ID NO: 333). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

SARGPSRW (SEQ ID NO: 319). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 
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TARGPSFK (SEQ ID NO: 297). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

GGWHTGRN (SEQ ID NO: 320). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

HTGRSGAL (SEQ ID NO: 321). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

AARGPAIH (SEQ ID NO: 322). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

RGPAFNPM (SEQ ID NO: 323). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

SSRGPAYL (SEQ ID NO: 324). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

RGPATPIM (SEQ ID NO: 325). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность RGPA 

(SEQ ID NO: 326). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

LSGRSGNH (SEQ ID NO: 1157). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

SGRSANPRG (SEQ ID NO: 1158). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

LSGRSDDH (SEQ ID NO: 1161). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

LSGRSDIH (SEQ ID NO: 1162). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

LSGRSDQH (SEQ ID NO: 1165). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

LSGRSDTH (SEQ ID NO: 1166). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

LSGRSDYH (SEQ ID NO: 1169). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

LSGRSDNP (SEQ ID NO: 1520). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

LSGRSANP (SEQ ID NO: 1695). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

LSGRSANI (SEQ ID NO: 1696). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

LSGRSDNI (SEQ ID NO: 1697). 

В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом для MMP и включает последова-

тельность 

 
В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

ISSGLSS (SEQ ID NO: 334). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

QNQALRMA (SEQ ID NO: 305). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

AQNLLGMV (SEQ ID NO: 304). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

STFPFGMF (SEQ ID NO: 307). 
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В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

PVGYTSSL (SEQ ID NO: 335). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

DWLYWPGI (SEQ ID NO: 336). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

ISSGLLSS (SEQ ID NO: 308). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

LKAAPRWA (SEQ ID NO: 337). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

GPSHLVLT (SEQ ID NO: 338). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность LPG-

GLSPW (SEQ ID NO: 339). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность MGLF-

SEAG (SEQ ID NO: 340). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

SPLPLRVP (SEQ ID NO: 341). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность RMHL-

RSLG (SEQ ID NO: 342). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

LAAPLGLL (SEQ ID NO: 306). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

AVGLLAPP (SEQ ID NO: 303). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность LLAP-

SHRA (SEQ ID NO: 343). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

PAGLWLDP (SEQ ID NO: 309). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность MIAP-

VAYR (SEQ ID NO: 1698). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

RPSPMWAY (SEQ ID NO: 1699). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

WATPRPMR (SEQ ID NO: 1700). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

FRLLDWQW (SEQ ID NO: 1701). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность ISSGL 

(SEQ ID NO: 1702). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

ISSGLLS (SEQ ID NO: 1703). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность ISSGLL 

(SEQ ID NO: 1704). 

В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом для тромбина. 

В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом для тромбина и включает последо-

вательность GPRSFGL (SEQ ID NO: 344) или GPRSFG (SEQ ID NO: 345). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность GPRS-

FGL (SEQ ID NO: 344). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

GPRSFG (SEQ ID NO: 345). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность, вы-

бранную из группы, состоящей из 

 
В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

NTLSGRSENHSG (SEQ ID NO: 298). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

NTLSGRSGNHGS (SEQ ID NO: 299). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 
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TSTSGRSANPRG (SEQ ID NO: 300). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

TSGRSANP (SEQ ID NO: 301). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность VA-

GRSMRP (SEQ ID NO: 310). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

WPEGRRS (SEQ ID NO: 311). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

ILPRSPAF (SEQ ID NO: 312). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

MVLGRSLL (SEQ ID NO: 313). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

QGRAITFI (SEQ ID NO: 314). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

SPRSIMLA (SEQ ID NO: 315). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность 

SMLRSMPL (SEQ ID NO: 316). 

В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную последовательность, вы-

бранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294-361, 1092-1112, 1157, 1158, 1161, 1162, 1165, 

1166, 1169, 1520 и 1695-1704. В некоторых вариантах осуществления CM включает аминокислотную 

последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 214, 294, 300, 302, 303, 305, 308, 

318, 347, 361, 1092-1102, 1111 и 1157. 

В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом для эластазы нейтрофилов. В неко-

торых вариантах осуществления CM является субстратом для сериновой протеазы. В некоторых вариан-

тах осуществления CM является субстратом для uPA. В некоторых вариантах осуществления CM являет-

ся субстратом для легумаина. В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом для мат-

риптазы. В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом для цистеиновой протеазы. В 

некоторых вариантах осуществления CM является субстратом для цистеиновой протеазы, такой как ка-

тепсин. 

В некоторых вариантах осуществления CM является CM1-CM2 субстратом и включает последова-

тельность 
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В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

ISSGLLSGRSDNH (SEQ ID NO: 214), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 

2001. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

ISSGLLSSGGSGGSLSGRSDNH (SEQ ID NO: 346), которая также указана в настоящем изобретении как 

субстрат 1001/LP'/0001, где LP' при использовании в данном CM1-CM2 субстрате является аминокислот-

ной последовательностью GGSGGS (SEQ ID NO: 1519). В некоторых вариантах осуществления CM1-

CM2 субстрат включает последовательность AVGLLAPPGGTSTSGRSANPRG (SEQ ID NO: 347), кото-

рая также указана в настоящем изобретении как субстрат 1004/LP'/0003, где LP' при использовании в 

данном CM1-CM2 субстрате является аминокислотной последовательностью GG. В некоторых вариан-

тах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность TSTSGRSANPRGGGAVGLLAPP 

(SEQ ID NO: 348), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 0003/LP'/1004, где LP' 

при использовании в данном CM1-CM2 субстрате является аминокислотной последовательностью GG. В 

некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

VHMPLGFLGPGGTSTSGRSANPRG (SEQ ID NO: 349), которая также указана в настоящем изобретении 

как субстрат 1003/LP'/0003, где LP' при использовании в данном CM1-CM2 субстрате является амино-

кислотной последовательностью GG. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат вклю-

чает последовательность TSTSGRSANPRGGGVHMPLGFLGP (SEQ ID NO: 350), которая также указана в 

настоящем изобретении как субстрат 0003/LP'/1003, где LP' при использовании в данном CM1-CM2 суб-

страте является аминокислотной последовательностью GG. В некоторых вариантах осуществления CM1-

CM2 субстрат включает последовательность AVGLLAPPGGLSGRSDNH (SEQ ID NO: 318), которая так-

же указана в настоящем изобретении как субстрат 1004/LP'/0001, где LP' при использовании в данном 

CM1-CM2 субстрате является аминокислотной последовательностью GG. В некоторых вариантах осуще-

ствления CM1-CM2 субстрат включает последовательность LSGRSDNHGGAVGLLAPP (SEQ ID NO: 

351), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 0001/LP'/1004, где LP' при использо-

вании в данном CM1-CM2 субстрате является аминокислотной последовательностью GG. В некоторых 

вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность VHMPLGFLGPGGLSGRS-

DNH (SEQ ID NO: 352), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 1003/LP'/0001, где 

LP' при использовании в данном CM1-CM2 субстрате является аминокислотной последовательностью 

GG. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность LSGRS-

DNHGGVHMPLGFLGP (SEQ ID NO: 353), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 

0001/LP'/1003, где LP' при использовании в данном CM1-CM2 субстрате является аминокислотной по-

следовательностью GG. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последова-

тельность LSGRSDNHGGSGGSISSGLLSS (SEQ ID NO: 354), которая также указана в настоящем изо-

бретении как субстрат 0001/LP'/1001, где LP' при использовании в данном CM1-CM2 субстрате является 

аминокислотной последовательностью GGSGGS (SEQ ID NO: 1519). В некоторых вариантах осуществ-

ления CM1-CM2 субстрат включает последовательность LSGRSGNHGGSGGSISSGLLSS (SEQ ID NO: 

355), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 0002/LP'/1001, где LP' при использо-

вании в данном CM1-CM2 субстрате является аминокислотной последовательностью GGSGGS (SEQ ID 

NO: 1519). В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

ISSGLLSSGGSGGSLSGRSGNH (SEQ ID NO: 356), которая также указана в настоящем изобретении как 

субстрат 1001/LP'/0002, где LP' при использовании в данном CM1-CM2 субстрате является аминокислот-

ной последовательностью GGSGGS (SEQ ID NO: 1519). В некоторых вариантах осуществления CM1-

CM2 субстрат включает последовательность LSGRSDNHGGSGGSQNQALRMA (SEQ ID NO: 357), кото-

рая также указана в настоящем изобретении как субстрат 0001/LP'/1002, где LP' при использовании в 

данном CM1-CM2 субстрате является аминокислотной последовательностью GGSGGS (SEQ ID NO: 

1519). В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

QNQALRMAGGSGGSLSGRSDNH (SEQ ID NO: 358), которая также указана в настоящем изобретении 

как субстрат 1002/LP'/0001, где LP' при использовании в данном CM1-CM2 субстрате является амино-

кислотной последовательностью GGSGGS (SEQ ID NO: 1519). В некоторых вариантах осуществления 

CM1-CM2 субстрат включает последовательность LSGRSGNHGGSGGSQNQALRMA (SEQ ID NO: 359), 

которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 0002/LP'/1002, где LP' при использовании в 

данном CM1-CM2 субстрате является аминокислотной последовательностью GGSGGS (SEQ ID NO: 

1519). В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

QNQALRMAGGSGGSLSGRSGNH (SEQ ID NO: 360), которая также указана в настоящем изобретении 

как субстрат 1002/LP'/0002, где LP' при использовании в данном CM1-CM2 субстрате является амино-

кислотной последовательностью GGSGGS (SEQ ID NO: 1519). В некоторых вариантах осуществления 

CM1-CM2 субстрат включает последовательность ISSGLLSGRSGNH (SEQ ID NO: 361), которая также 

указана в настоящем изобретении как субстрат 2002. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 
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субстрат включает последовательность ISSGLLSGRSANPRG (SEQ ID NO: 1092), которая также указана 

в настоящем изобретении как субстрат 2003. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат 

включает последовательность AVGLLAPPTSGRSANPRG (SEQ ID NO: 1093), которая также указана в 

настоящем изобретении как субстрат 2004. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат 

включает последовательность AVGLLAPPSGRSANPRG (SEQ ID NO: 1094), которая также указана в 

настоящем изобретении как субстрат 2005. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат 

включает последовательность ISSGLLSGRSDDH (SEQ ID NO: 1095), которая также указана в настоящем 

изобретении как субстрат 2006. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает 

последовательность ISSGLLSGRSDIH (SEQ ID NO: 1096), которая также указана в настоящем изобрете-

нии как субстрат 2007. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последова-

тельность ISSGLLSGRSDQH (SEQ ID NO: 1097), которая также указана в настоящем изобретении как 

субстрат 2008. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

ISSGLLSGRSDTH (SEQ ID NO: 1098), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 

2009. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

ISSGLLSGRSDYH (SEQ ID NO: 1099), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 

2010. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

ISSGLLSGRSDNP (SEQ ID NO: 1100), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 

2011. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

ISSGLLSGRSANP (SEQ ID NO: 1101), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 

2012. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

ISSGLLSGRSANI (SEQ ID NO: 1102), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 

2013. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

AVGLLAPPGGLSGRSDDH (SEQ ID NO: 1103), которая также указана в настоящем изобретении как 

субстрат 3006. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

AVGLLAPPGGLSGRSDIH (SEQ ID NO: 1104), которая также указана в настоящем изобретении как суб-

страт 3007. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

AVGLLAPPGGLSGRSDQH (SEQ ID NO: 1105), которая также указана в настоящем изобретении как 

субстрат 3008. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

AVGLLAPPGGLSGRSDTH (SEQ ID NO: 1106), которая также указана в настоящем изобретении как суб-

страт 3009. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

AVGLLAPPGGLSGRSDYH (SEQ ID NO: 1107), которая также указана в настоящем изобретении как 

субстрат 3010. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

AVGLLAPPGGLSGRSDNP (SEQ ID NO: 1108), которая также указана в настоящем изобретении как суб-

страт 3011. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

AVGLLAPPGGLSGRSANP (SEQ ID NO: 1109), которая также указана в настоящем изобретении как суб-

страт 3012. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

AVGLLAPPGGLSGRSANI (SEQ ID NO: 1110), которая также указана в настоящем изобретении как суб-

страт 3013. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

ISSGLLSGRSDNI (SEQ ID NO: 1111), которая также указана в настоящем изобретении как субстрат 

2014. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность и/или 

AVGLLAPPGGLSGRSDNI (SEQ ID NO: 1112), которая также указана в настоящем изобретении как суб-

страт 3014. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает последовательность 

GLSGRSDNHGGAVGLLAPP (SEQ ID NO: 1970), которая также указана в настоящем изобретении как 

субстрат 0001/LP'/1004, где LP' при использовании в данном CM1-CM2 субстрате является аминокислот-

ной последовательностью GG. В некоторых вариантах осуществления CM1-CM2 субстрат включает по-

следовательность GLSGRSDNHGGVHMPLGFLGP (SEQ ID NO: 1971), которая также указана в настоя-

щем изобретении как субстрат 0001/LP'/1003, где LP' при использовании в данном CM1-CM2 субстрате 

является аминокислотной последовательностью GG. 

В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом по меньшей мере для двух протеаз. 

В некоторых вариантах осуществления каждая протеаза выбрана из группы, состоящей из протеаз, пока-

занных в табл. 3. В некоторых вариантах осуществления CM является субстратом по меньшей мере для 

двух протеаз, где одна из протеаз выбрана из группы, состоящей из MMP, тромбина, эластазы нейтрофи-

лов, цистеиновой протеазы, uPA, легумаина и матриптазы, и другая протеаза выбрана из группы, со-

стоящей из протеаз, показанных в табл. 3. В некоторых вариантах осуществления CM является субстра-

том по меньшей мере для двух протеаз, выбранных из группы, состоящей из MMP, тромбина, эластазы 

нейтрофилов, цистеиновой протеазы, uPA, легумаина и матриптазы. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает, по меньшей мере, первую 

CM и вторую CM. В некоторых вариантах осуществления первая CM и вторая CM представляют собой 

полипептиды длиной не больше 15 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления первая CM и 

вторая CM в активируемом антителе в нерасщепленном состоянии имеет следующую структуру, от N-

конца к С-концу: MM-CM1-CM2-АВ или АВ-CM2-CM1-ММ. В некоторых вариантах осуществления по 

меньшей мере одна из первой CM и второй CM является полипептидом, который функционирует как 
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субстрат для протеазы, выбранной из группы, состоящей из MMP, тромбина, эластазы нейтрофилов, ци-

стеиновой протеазы, uPA, легумаина и матриптазы. В некоторых вариантах осуществления первую CM 

расщепляет первое расщепляющее средство, выбранное из группы, состоящей из MMP, тромбина, эла-

стазы нейтрофилов, цистеиновой протеазы, uPA, легумаина и матриптазы, в целевой ткани, и вторую CM 

расщепляет второе расщепляющее средство в целевой ткани. В некоторых вариантах осуществления 

другая протеаза выбрана из группы, состоящей из протеаз, показанных в табл. 3. В некоторых вариантах 

осуществления первое расщепляющее средство и второе расщепляющее средство являются одной и той 

же протеазой, выбранной из группы, состоящей из MMP, тромбина, эластазы нейтрофилов, цистеиновой 

протеазы, uPA, легумаина и матриптазы, а первая CM и вторая CM являются разными субстратами для 

фермента. В некоторых вариантах осуществления первое расщепляющее средство и второе расщепляю-

щее средство являются одной и той же протеазой, выбранной из группы, состоящей из протеаз, показан-

ных в табл. 3. В некоторых вариантах осуществления первое расщепляющее средство и второе расщеп-

ляющее средство являются разными протеазами. В некоторых вариантах осуществления первое расщеп-

ляющее средство и второе расщепляющее средство колокализованы в целевой ткани. В некоторых вари-

антах осуществления первую CM и вторую CM расщепляет по меньшей мере одно расщепляющее сред-

ство в целевой ткани. 

В некоторых вариантах осуществления активируемые антитела подвергаются воздействию и рас-

щепляются протеазой таким образом, что в активированном или расщепленном состоянии активирован-

ное антитело включает аминокислотную последовательность легкой цепи, которая включает, по мень-

шей мере, часть последовательности LP2 и/или CM после расщепления CM протеазой. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело также включает средство, конъюги-

рованное с AB. В некоторых вариантах осуществления средство, конъюгированное с AB или AB активи-

руемого антитела, является терапевтическим средством. В некоторых вариантах осуществления средство 

конъюгировано с AB через расщепляемый линкер. В некоторых вариантах осуществления средство 

конъюгировано с AB через линкер, который включает по меньшей мере одну последовательность CM1-

CM2 субстрата. В некоторых вариантах осуществления средство конъюгировано с AB через нерасщеп-

ляемый линкер. 

В некоторых вариантах осуществления средство является противовоспалительным средством. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело также включает детектируемую 

часть. В некоторых вариантах осуществления детектируемая часть является диагностическим средством. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело также включает сигнальный пептид. 

В некоторых вариантах осуществления сигнальный пептид конъюгирован с активируемым антителом 

через спейсер. В некоторых вариантах осуществления спейсер конъюгирован с активируемым антителом 

без сигнального пептида. В некоторых вариантах осуществления спейсер соединен непосредственно с 

MM активируемого антитела. В некоторых вариантах осуществления спейсер соединен непосредственно 

с MM активируемого антитела в следующей структуре, от N-конца к С-концу: спейсер-ММ-СМ-AB. 

Пример спейсера, соединенного непосредственно с N-концом MM активируемого антитела, выбран из 

группы, состоящей из QGQSGQG (SEQ ID NO: 362), QGQSGQ (SEQ ID NO: 913), QGQSG (SEQ ID NO: 

914), QGQS (SEQ ID NO: 915), QGQ (SEQ ID NO: 916), QG (SEQ ID NO: 917) и Q. Дополнительные при-

меры спейсеров включают GQSGQG (SEQ ID NO: 2042), QSGQG (SEQ ID NO: 2043), SGQG (SEQ ID 

NO: 2044), GQG (SEQ ID NO: 2045), QG (SEQ ID NO: 2046) и G. В некоторых вариантах осуществления 

спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQSGQG (SEQ ID NO: 

362). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную по-

следовательность QGQSGQ (SEQ ID NO: 913). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, 

по меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQSG (SEQ ID NO: 914). В некоторых вариан-

тах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQS 

(SEQ ID NO: 915). В некоторых вариантах осуществления, спейсер включает, по меньшей мере, амино-

кислотную последовательность QGQ (SEQ ID NO: 916). В некоторых вариантах осуществления спейсер 

включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность QG (SEQ ID NO: 917). В некоторых 

вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотный остаток Q. В некоторых 

вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность 

GQSGQG (SEQ ID NO: 2042). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей ме-

ре, аминокислотную последовательность QSGQG (SEQ ID NO: 2043). В некоторых вариантах осуществ-

ления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность SGQG (SEQ ID NO: 

2044). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную по-

следовательность GQG (SEQ ID NO: 2045). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по 

меньшей мере, аминокислотную последовательность QG (SEQ ID NO: 2046). В некоторых вариантах 

осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность G. В некото-

рых вариантах осуществления активируемое антитело не включает спейсерную последовательность. 

В некоторых вариантах осуществления АВ активируемого антитела обычно содержит одну или бо-

лее дисульфидных связей. В некоторых вариантах осуществления AB может быть сконструировано та-

ким образом, что оно включает одну или более дисульфидных связей. 
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В некоторых вариантах осуществления полупериод существования в сыворотке активируемого ан-

титела более длительный, чем у соответствующего антитела; например, рК активируемого антитела бо-

лее длительная, чем у соответствующего антитела. В некоторых вариантах осуществления полупериод 

существования в сыворотке активируемого антитела аналогичен полупериоду существования в сыворот-

ке соответствующего антитела. В некоторых вариантах осуществления полупериод существования в сы-

воротке активируемого антитела составляет по меньшей мере 15 дней при введении в организм. В неко-

торых вариантах осуществления полупериод существования в сыворотке активируемого антитела со-

ставляет по меньшей мере 12 дней при введении в организм. В некоторых вариантах осуществления по-

лупериод существования в сыворотке активируемого антитела составляет по меньшей мере 11 дней при 

введении в организм. В некоторых вариантах осуществления полупериод существования в сыворотке 

активируемого антитела составляет по меньшей мере 10 дней при введении в организм. В некоторых 

вариантах осуществления полупериод существования в сыворотке активируемого антитела составляет по 

меньшей мере 9 дней при введении в организм. В некоторых вариантах осуществления полупериод су-

ществования в сыворотке активируемого антитела составляет по меньшей мере 8 дней при введении в 

организм. В некоторых вариантах осуществления полупериод существования в сыворотке активируемого 

антитела составляет по меньшей мере 7 дней при введении в организм. В некоторых вариантах осущест-

вления полупериод существования в сыворотке активируемого антитела составляет по меньшей мере б 

дней при введении в организм. В некоторых вариантах осуществления полупериод существования в сы-

воротке активируемого антитела составляет по меньшей мере 5 дней при введении в организм. В некото-

рых вариантах осуществления полупериод существования в сыворотке активируемого антитела состав-

ляет по меньшей мере 4 дня при введении в организм. В некоторых вариантах осуществления полупери-

од существования в сыворотке активируемого антитела составляет по меньшей мере 3 дня при введении 

в организм. В некоторых вариантах осуществления полупериод существования в сыворотке активируе-

мого антитела составляет по меньшей мере 2 дня при введении в организм. В некоторых вариантах осу-

ществления полупериод существования в сыворотке активируемого антитела составляет по меньшей 

мере 24 ч при введении в организм. В некоторых вариантах осуществления полупериод существования в 

сыворотке активируемого антитела составляет по меньшей мере 20 ч при введении в организм. В некото-

рых вариантах осуществления полупериод существования в сыворотке активируемого антитела состав-

ляет по меньшей мере 18 ч при введении в организм. В некоторых вариантах осуществления полупериод 

существования в сыворотке активируемого антитела составляет по меньшей мере 16 ч при введении в 

организм. В некоторых вариантах осуществления полупериод существования в сыворотке активируемого 

антитела составляет по меньшей мере 14 ч при введении в организм. В некоторых вариантах осуществ-

ления полупериод существования в сыворотке активируемого антитела составляет по меньшей мере 12 ч 

при введении в организм. В некоторых вариантах осуществления полупериод существования в сыворот-

ке активируемого антитела составляет по меньшей мере 10 ч при введении в организм. В некоторых ва-

риантах осуществления полупериод существования в сыворотке активируемого антитела составляет по 

меньшей мере 8 ч при введении в организм. В некоторых вариантах осуществления полупериод сущест-

вования в сыворотке активируемого антитела составляет по меньшей мере б часов при введении в орга-

низм. В некоторых вариантах осуществления полупериод существования в сыворотке активируемого 

антитела составляет по меньшей мере 4 ч при введении в организм. В некоторых вариантах осуществле-

ния полупериод существования в сыворотке активируемого антитела составляет по меньшей мере 3 ч 

при введении в организм. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 является моноспеци-

фичным. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 является мультиспеци-

фичным, например, в качестве неограничивающего примера, биспецифичным или трифункциональным. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 входит в состав про-

биспецифичной захватывающей T-клетки (BITE) молекулы, т.е. BITE включает маскирующую часть и 

расщепляемую часть. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 входит 

в состав про-химерного антигенного рецептора (CAR) модифицированной T-клетки, модифицированной 

NK-клетки или другой модифицированной иммунной эффекторной клетки. В некоторых вариантах осу-

ществления активируемое антитело против PD-1 входит в состав другого рекомбинантного рецептора на 

иммунной эффекторной клетке; т.е. про-CAR или другой про-рекомбинантный рецептор включают мас-

кирующую часть и расщепляемую часть. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело или его антигенсвязывающий фраг-

мент включены в мультиспецифичное активируемое антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, 

где по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активируемого антитела специфично связывает 

PD-1. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело или его антигенсвязывающий 

фрагмент включены в биспецифичное активируемое антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, 

где по меньшей мере одно плечо биспецифичного активируемого антитела специфично связывает PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает аминокислотную по-
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следовательность тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 

25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультис-

пецифичного активируемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает 

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

21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает аминокислотную по-

следовательность легкой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 

43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо 

мультиспецифичного активируемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, 

включает аминокислотную последовательность легкой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ 

ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает аминокислотную по-

следовательность тяжелой цепи, включающую аминокислотную последовательность, выбранную из 

группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и аминокислотную по-

следовательность легкой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 

43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо 

мультиспецифичного активируемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, 

включает аминокислотную последовательность тяжелой цепи, включающую аминокислотную последо-

вательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и амино-

кислотную последовательность легкой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 

45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо муль-

тиспецифичного активируемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает 

тяжелую цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активируемо-

го антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает легкую цепь, которая вклю-

чает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 45 или SEQ ID NO: 47. В некото-

рых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активируемого антите-

ла, например биспецифичного активируемого антитела, включает тяжелую цепь, которая включает или 

получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21, и легкую цепь, которая включает или 

получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 45 или SEQ ID NO: 47. В некоторых вари-

антах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активируемого антитела, на-

пример биспецифичного активируемого антитела, включает тяжелую цепь, которая включает или полу-

чена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 21, и легкую цепь, которая включает или полу-

чена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 45. В некоторых вариантах осуществления по 

меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активируемого антитела, например биспецифичного ак-

тивируемого антитела, включает тяжелую цепь, которая включает или получена из аминокислотной по-

следовательности SEQ ID NO: 21, и легкую цепь, которая включает или получена из аминокислотной 

последовательности SEQ ID NO: 47. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательностей определяющих комплементарность областей (CDR) аминокислотной последовательности 

тяжелой цепи SEQ ID NO: 21. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо муль-

тиспецифичного активируемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает 

комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 

45 или SEQ ID NO: 47. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспе-

цифичного активируемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает ком-

бинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и 

CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 45 или 47. В 

некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активируемого 

антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию CDR последова-

тельностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и CDR последовательно-

стей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 45. В некоторых вариантах осущест-

вления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активируемого антитела, например биспеци-

фичного активируемого антитела, включает комбинацию CDR последовательностей аминокислотной 

последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 21 и CDR последовательностей аминокислотной после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 47. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает: (a) определяющую 

комплементарность область вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH CDR1), включающую аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 653-657; (b) определяю-
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щую комплементарность область вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2), включающую ами-

нокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 658-663; (с) опреде-

ляющую комплементарность область вариабельной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3), включающую 

аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 664-668; (d) оп-

ределяющую комплементарность область вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1), включающую 

аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 669-677; (е) оп-

ределяющую комплементарность область вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2), включающую 

аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 678-682; и (f) 

определяющую комплементарность область вариабельной области легкой цепи 3 (VL CDR3), включаю-

щую аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 683-687 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH 

CDR1, также указанной в настоящем изобретении как CDRH1), последовательности определяющей ком-

плементарность области вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в настоящем 

изобретении как CDRH2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабель-

ной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRH3), где по-

следовательность VH CDR1 включает GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 

включает YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); и последовательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY 

(SEQ ID NO: 664). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRL1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобре-

тении как CDRL2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабельной об-

ласти легкой цепи 3 (VL CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где последова-

тельность VL CDR1 включает RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675) или RASESVDAYGISFMN (SEQ 

ID NO: 676); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последователь-

ность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). В некоторых вариантах осуществления по 

меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активируемого антитела, например биспецифичного ак-

тивируемого антитела, включает комбинацию последовательности VL CDR1, последовательности VL 

CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VL CDR1 включает RASESVDSY-

GISFMN (SEQ ID NO: 675); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и по-

следовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). В некоторых вариантах осуще-

ствления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активируемого антитела, например биспе-

цифичного активируемого антитела, включает комбинацию последовательности VL CDR1, последова-

тельности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VL CDR1 включает RAS-

ESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 

678); и последовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательно-

сти VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность 

VH CDR1 включает GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 включает 

YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); и последовательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY (SEQ ID 

NO: 664); последовательность VL CDR1 включает RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675) или RASES-

VDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676); последовательность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); 

и последовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). В некоторых вариантах 

осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активируемого антитела, например 

биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последовательности VH CDR1, после-

довательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательности VL CDR1, последователь-

ности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность VH CDR1 включает 

GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 включает YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 

658); и последовательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664); последовательность 

VL CDR1 включает RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675); последовательность VL CDR2 включает 

AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последовательность VL CDR3 включает QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 

683). В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательно-

сти VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность 

VH CDR1 включает GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); последовательность VH CDR2 включает 
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YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); и последовательность VH CDR3 включает EDYGTSPFVY (SEQ ID 

NO: 664); последовательность VL CDR1 включает RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676); последова-

тельность VL CDR2 включает AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и последовательность VL CDR3 включает 

QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает тяжелую цепь, которая 

включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1346, и легкую цепь, кото-

рая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает тяжелую цепь, которая 

включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1514, и легкую цепь, кото-

рая включает или получена из аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательностей определяющих комплементарность областей (CDR) аминокислотной последовательности 

тяжелой цепи SEQ ID NO: 1346. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо 

мультиспецифичного активируемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, 

включает комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ 

ID NO: 626. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного 

активируемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию 

CDR последовательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1346 и CDR 

последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH 

CDR1, также указанной в настоящем изобретении как CDRH1), последовательности определяющей ком-

плементарность области вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в настоящем 

изобретении как CDRH2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабель-

ной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRH3), где по-

следовательность VH CDR1 включает GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 

включает IWYDGSKR (SEQ ID NO: 1706); и последовательность VH CDR3 включает TNDDY (SEQ ID 

NO: 1707). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRL1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобре-

тении как CDRL2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабельной об-

ласти легкой цепи 3 (VL CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где последова-

тельность VL CDR1 включает QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL CDR2 включает DAS 

(SEQ ID NO: 1709); и последовательность VL CDR3 включает QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 1710). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательно-

сти VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность 

VH CDR1 включает GITFSNSG (SEQ ID NO: 1705); последовательность VH CDR2 включает IWYD-

GSKR (SEQ ID NO: 1706); последовательность VH CDR3 включает TNDDY (SEQ ID NO: 1707); после-

довательность VL CDR1 включает QSVSSY (SEQ ID NO: 1708); последовательность VL CDR2 включает 

DAS (SEQ ID NO: 1709); и последовательность VL CDR3 включает QQSSNWPRT (SEQ ID NO: 1710). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательностей определяющих комплементарность областей (CDR) аминокислотной последовательности 

тяжелой цепи SEQ ID NO: 1514. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо 

мультиспецифичного активируемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, 

включает комбинацию CDR последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ 

ID NO: 638. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного 

активируемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию 

CDR последовательностей аминокислотной последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1514 и CDR 

последовательностей аминокислотной последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH 
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CDR1, также указанной в настоящем изобретении как CDRH1), последовательности определяющей ком-

плементарность области вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в настоящем 

изобретении как CDRH2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабель-

ной области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRH3), где по-

следовательность VH CDR1 включает GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 

включает INPSNGGT (SEQ ID NO: 1712); и последовательность VH CDR3 включает RRDYRFDMGFDY 

(SEQ ID NO: 1713). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRL1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобре-

тении как CDRL2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабельной об-

ласти легкой цепи 3 (VL CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где последова-

тельность VL CDR1 включает KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последовательность VL CDR2 вклю-

чает LAS (SEQ ID NO: 1715); и последовательность VL CDR3 включает QHSRDLPLT (SEQ ID NO: 

1716). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательно-

сти VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где последовательность 

VH CDR1 включает GYTFTNYY (SEQ ID NO: 1711); последовательность VH CDR2 включает 

INPSNGGT (SEQ ID NO: 1712); последовательность VH CDR3 включает RRDYRFDMGFDY (SEQ ID 

NO: 1713); последовательность VL CDR1 включает KGVSTSGYSY (SEQ ID NO: 1714); последователь-

ность VL CDR2 включает LAS (SEQ ID NO: 1715); и последовательность VL CDR3 включает 

QHSRDLPLT (SEQ ID NO: 1716). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает аминокислотную по-

следовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 

13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно 

плечо мультиспецифичного активируемого антитела, например биспецифичного активируемого антите-

ла, включает аминокислотную последовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 

93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает аминокислотную по-

следовательность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 

43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает аминокислотную по-

следовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 

13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и аминокислотную последовательность легкой цепи, которая по 

меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательно-

сти, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3, 7, 11, 15, 19, 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 

59. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает аминокислотную по-

следовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 

25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и аминокислотную последовательность легкой цепи, которая по меньшей мере 

на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична аминокислотной последовательности, выбранной 

из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 59. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает аминокислотную по-

следовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1346, и аминокислотную последователь-

ность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична ами-

нокислотной последовательности SEQ ID NO: 626. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает аминокислотную по-
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следовательность тяжелой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% 

идентична аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 1514, и аминокислотную последователь-

ность легкой цепи, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98 или 99% идентична ами-

нокислотной последовательности SEQ ID NO: 638. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности определяющей комплементарность области вариабельной области тяжелой цепи 1 (VH 

CDR1, также указанной в настоящем изобретении как CDRH1), последовательности определяющей ком-

плементарность области вариабельной области тяжелой цепи 2 (VH CDR2, также указанной в настоящем 

изобретении как CDRH2), последовательности определяющей комплементарность области вариабельной 

области тяжелой цепи 3 (VH CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRH3), последова-

тельности определяющей комплементарность области вариабельной области легкой цепи 1 (VL CDR1, 

также указанной в настоящем изобретении как CDRL1), последовательности определяющей комплемен-

тарность области вариабельной области легкой цепи 2 (VL CDR2, также указанной в настоящем изобре-

тении как CDRL2) и последовательности определяющей комплементарность области вариабельной об-

ласти легкой цепи 3 (VL CDR3, также указанной в настоящем изобретении как CDRL3), где по меньшей 

мере одна CDR последовательность выбрана из группы, состоящей из последовательности VH CDR1, 

показанной в табл. 8; последовательности VH CDR2, показанной в табл. 8; последовательности VH 

CDR3, показанной в табл. 8; последовательности VL CDR1, показанной в табл. 8; последовательности 

VL CDR2, показанной в табл. 8; и последовательности VL CDR3, показанной в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности VH CDR1, последовательности VH CDR2, последовательности VH CDR3, последовательно-

сти VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последовательности VL CDR3, где по меньшей мере одна 

CDR последовательность выбрана из группы, состоящей из последовательности VH CDR1, которая 

включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или бо-

лее идентична последовательности VH CDR1, показанной в табл. 8; последовательности VH CDR2, ко-

торая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% 

или более идентична последовательности VH CDR2, показанной в табл. 8; последовательности VH 

CDR3, которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 

98, 99% или более идентична последовательности VH CDR3, показанной в табл. 8; последовательности 

VL CDR1, которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 

97, 98, 99% или более идентична последовательности VL CDR1, показанной в табл. 8; последовательно-

сти VL CDR2, которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 

96, 97, 98, 99% или более идентична последовательности VL CDR2, показанной в табл. 8; и последова-

тельности VL CDR3, которая включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 

94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична последовательности VL CDR3, показанной в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, показанных в 

одной строке в табл. 8, и последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последователь-

ности VL CDR3, показанных в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает тяжелую цепь, которая включает комби-

нацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, 

где комбинация является комбинацией трех CDR последовательностей тяжелой цепи (VH CDR1, VH 

CDR2, VH CDR3), показанных в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно плечо мультиспецифичного активи-

руемого антитела, например биспецифичного активируемого антитела, включает комбинацию последо-

вательности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, показанных в 

одной строке в табл. 8, и последовательности VL CDR1, последовательности VL CDR2 и последователь-

ности VL CDR3, показанных в одной строке в табл. 8, где каждая CDR последовательность в комбинации 

включает последовательность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или бо-

лее идентична соответствующей VH CDR последовательности, показанной в одной строке в табл. 8, и 

соответствующей VL CDR последовательности, показанной в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает тяжелую цепь, которая включает комби-

нацию последовательности VH CDR1, последовательности VH CDR2 и последовательности VH CDR3, 

где каждая CDR последовательность в комбинации включает последовательность, которая по меньшей 

мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична соответствующей CDR последователь-

ности в комбинации трех CDR последовательностей тяжелой цепи (VH CDR1, VH CDR2, VH CDR3), 

показанных в одной строке в табл. 8. 

В некоторых вариантах осуществления антитела против PD-1 и/или активируемые антитела против 

PD-1, описанные в настоящем изобретении, применяются вместе с одним или более дополнительными 
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средствами или комбинацией дополнительных средств. Подходящие дополнительные средства включа-

ют другие экспериментальные противоопухолевые средства, разрабатываемые для определенных приме-

нений, существующие фармацевтические и/или хирургические терапии для предполагаемого примене-

ния, такого как, например, при раке. Например, антитела против PD-1 и/или активируемые антитела про-

тив PD-1 могут применяться в сочетании с дополнительным химиотерапевтическим или противоопухо-

левым средством. 

В некоторых вариантах осуществления дополнительное средство включает по меньшей мере одно 

экспериментальное противоопухолевое средство, разрабатываемое для определенных применений. В 

некоторых вариантах осуществления дополнительное средство включает по меньшей мере одно вещест-

во, которое уже одобрено для одного показания, но проходит исследование для другого. В некоторых 

вариантах осуществления дополнительное средство включает по меньшей мере одно вещество, которое в 

настоящее время не одобрено для применения ни по одному показанию, но проходит исследование для 

применения по одному или более показаниям в целях получения разрешения регулирующего органа. В 

некоторых вариантах осуществления дополнительное средство включает по меньшей мере одно средст-

во, которое является фармацевтической терапией для предполагаемого применения. В некоторых вари-

антах осуществления дополнительное средство включает по меньшей мере одно средство, которое явля-

ется хирургической терапией рака. В некоторых вариантах осуществления дополнительное средство 

включает по меньшей мере одно средство, которое является фармацевтической терапией для предпола-

гаемого применения. В некоторых вариантах осуществления дополнительное средство включает по 

меньшей мере одно средство, которое является хирургической терапией рака. В некоторых вариантах 

осуществления дополнительное средство является химиотерапевтическим средством. В некоторых вари-

антах осуществления дополнительное средство является противоопухолевым средством. В некоторых 

вариантах осуществления дополнительные средства являются комбинацией любых двух или более таких 

средств. 

В некоторых вариантах осуществления дополнительное средство(а) является химиотерапевтиче-

ским средством, таким как химиотерапевтическое средство, выбранное из группы, состоящей из доце-

таксела, паклитаксела, абраксана (т.е. альбумин-конъюгированного паклитаксела), доксорубицина, окса-

липлатина, карбоплатина, цисплатина, иринотекана и гемцитабина. 

В некоторых вариантах осуществления дополнительное средство(а) является ингибитором кон-

трольной точки, ингибитором киназы, средством, направляющим ингибиторы в микроокружение опухо-

ли, и/или агонистом T-клеток или NK-клеток. В некоторых вариантах осуществления дополнительное 

средство(а) является лучевой терапией, отдельно или в комбинации с другим дополнительным средст-

вом(ами), таким как химиотерапевтическое или противоопухолевое средство. В некоторых вариантах 

осуществления дополнительное средство(а) является вакциной, онковирусом и/или ДК-активирующим 

средством, таким как, в качестве неограничивающего примера, агонист toll-подобного рецептора (TLR) 

и/или α-CD40. В некоторых вариантах осуществления дополнительное средство(а) является опухолеспе-

цифичным антителом, созданным для уничтожения опухоли посредством ADCC или посредством пря-

мого конъюгирования с токсином (например, конъюгатом антитела-лекарственного средства (ADC)). 

В некоторых вариантах осуществления ингибитор контрольной точки является ингибитором мише-

ни, выбранной из группы, состоящей из CTLA-4, LAG-3, PD-1, PD-1, TIGIT, TIM-3, B7H4, BTLA и Vista. 

В некоторых вариантах осуществления ингибитор киназы выбран из группы, состоящей из ингибиторов 

В-RAFi, MEKi и Btk, таких как ибрутиниб. В некоторых вариантах осуществления ингибитором киназы 

является кризотиниб. В некоторых вариантах осуществления ингибитором B-RAF является вемурафи-

ниб. В некоторых вариантах осуществления ингибитор микроокружения опухоли выбран из группы, со-

стоящей из ингибитора ИДО, ингибитора α-CSF1R, ингибитора α-CCR4, TGF-бета, супрессорной клетки 

миелоидного происхождения или Т-регуляторной клетки. В некоторых вариантах осуществления агонист 

выбран из группы, состоящей из Ox40, GITR, CD137, ICOS, CD27 и HVEM. 

В некоторых вариантах осуществления ингибитор является ингибитором CTLA-4. В некоторых ва-

риантах осуществления ингибитор является ингибитором LAG-3. В некоторых вариантах осуществления 

ингибитор является ингибитором PD-1. В некоторых вариантах осуществления ингибитор является ин-

гибитором PD-1. В некоторых вариантах осуществления ингибитор является ингибитором TIGIT. В не-

которых вариантах осуществления ингибитор является ингибитором TIM-3. В некоторых вариантах 

осуществления ингибитор является ингибитором B7H4. В некоторых вариантах осуществления ингиби-

тор является ингибитором Vista. В некоторых вариантах осуществления ингибитор является ингибито-

ром B-RAFi. В некоторых вариантах осуществления ингибитор является ингибитором MEKi. В некото-

рых вариантах осуществления ингибитор является ингибитором Btk. В некоторых вариантах осуществ-

ления ингибитором является ибрутиниб. В некоторых вариантах осуществления ингибитором является 

кризотиниб. В некоторых вариантах осуществления ингибитор является ингибитором ИДО. В некоторых 

вариантах осуществления ингибитор является ингибитором α-CSF1R. В некоторых вариантах осуществ-

ления ингибитор является ингибитором α-CCR4. В некоторых вариантах осуществления ингибитором 

является TGF-бета. В некоторых вариантах осуществления ингибитор является супрессорной клеткой 
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миелоидного происхождения. В некоторых вариантах осуществления ингибитор является Т-

регуляторной клеткой. 

В некоторых вариантах осуществления агонистом является Ox40. В некоторых вариантах осущест-

вления агонистом является GITR. В некоторых вариантах осуществления агонистом является CD137. В 

некоторых вариантах осуществления агонистом является ICOS. В некоторых вариантах осуществления 

агонистом является CD27. В некоторых вариантах осуществления агонистом является HVEM. 

В некоторых вариантах осуществления антитело и/или активируемое антитело против PD-1 вводят 

в течение и/или после лечения в комбинации с одним или более дополнительными средствами, такими 

как, например, химиотерапевтическое средство, противовоспалительное средство и/или иммунодепрес-

сант. В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 и/или активируемое антитело против 

PD-1 и дополнительное средство входят в состав одной терапевтической композиции, и антитело против 

PD-1 и/или активируемое антитело против PD-1 и дополнительное средство вводят одновременно. В аль-

тернативе антитело против PD-1 и/или активируемое антитело против PD-1 и дополнительное средство 

отделены друг от друга, например, каждое входит в состав отдельной терапевтической композиции, и 

антитело против PD-1 и/или активируемое антитело против PD-1 и дополнительное средство вводят од-

новременно, или антитело против PD-1 и/или активируемое антитело против PD-1 и дополнительное 

средство вводят в разное время в течение курса лечения. Например, антитело против PD-1 и/или активи-

руемое антитело против PD-1 вводят до введения дополнительного средство, антитело против PD-1 

и/или активируемое антитело против PD-1 вводят после введения дополнительного средство или антите-

ло против PD-1 и/или активируемое антитело против PD-1 и дополнительное средство вводят поочеред-

но. Как описано в настоящем изобретении, антитело против PD-1 и/или активируемое антитело против 

PD-1 и дополнительное средство вводят в однократных дозах или в многократных дозах. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 и/или активируемое антитело против 

PD-1 и дополнительное средство(а) вводят одновременно. Например, антитело против PD-1 и/или акти-

вируемое антитело против PD-1 и дополнительное средство(а) могут входить в состав одной композиции 

или введены в двух или более отдельных композициях. В некоторых вариантах осуществления антитело 

против PD-1 и/или активируемое антитело против PD-1 и дополнительное средство(а) вводят последова-

тельно, или антитело против PD-1, и/или активируемое антитело против PD-1 и дополнительное средство 

вводят в разное время в течение курса лечения. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 и/или активируемое антитело против 

PD-1 вводят в течение и/или после лечения в комбинации с одним или более дополнительными средст-

вами, такими как, в качестве неограничивающего примера, химиотерапевтическое средство, противовос-

палительное средство и/или иммунодепрессант, такие как алкилирующее средство, антиметаболит, ан-

тимикротубулиновое средство, ингибитор топоизомеразы, цитотоксический антибиотик и/или любое 

другое средство, повреждающее нуклеиновую кислоту. В некоторых вариантах осуществления дополни-

тельным средством является таксан, такой как паклитаксел (например, Абраксан). В некоторых вари-

антах осуществления дополнительным средством является антиметаболит, такой как гемцитабин. В не-

которых вариантах осуществления дополнительным средством является алкилирующее средство, такое 

как химиотерапевтическое средство на основе платины, такое как карбоплатин или цисплатин. В некото-

рых вариантах осуществления дополнительным средством является средство направленного воздейст-

вия, такое как ингибитор киназы, например, сорафениб или эрлотиниб. В некоторых вариантах осущест-

вления дополнительным средством является средство направленного воздействия, такое как другое анти-

тело, например, моноклональное антитело (например, бевацизумаб), биспецифичное антитело или муль-

тиспецифичное антитело. В некоторых вариантах осуществления дополнительным средством является 

ингибитор протеасом, такой как бортезомиб или карфилзомиб. В некоторых вариантах осуществления 

дополнительным средством является иммуномодулирующее средство, такое как ленолидомид или IL-2. 

В некоторых вариантах осуществления дополнительным средством является радиация. В некоторых ва-

риантах осуществления дополнительным средством является средство, которое специалисты в данной 

области считают стандартом лечения. В некоторых вариантах осуществления дополнительным средст-

вом является химиотерапевтическое средство, известное специалистам в данной области. 

В некоторых вариантах осуществления дополнительным средством является другое антитело или 

его антигенсвязывающий фрагмент и/или другое активируемое антитело или его антигенсвязывающий 

фрагмент. В некоторых вариантах осуществления дополнительным средством является другое антитело 

или его антигенсвязывающий фрагмент и/или другое активируемое антитело или его антигенсвязываю-

щий фрагмент против той же мишени, что и первое антитело или его антигенсвязывающий фрагмент 

и/или активируемое антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, например, против PD-1. В некото-

рых вариантах осуществления дополнительным средством является другое антитело или его антигенсвя-

зывающий фрагмент и/или другое активируемое антитело или его антигенсвязывающий фрагмент про-

тив мишени, отличающейся от мишени первого антитела или его антигенсвязывающего фрагмента, пер-

вого конъюгированного антитела или его антигенсвязывающего фрагмента и/или активируемого антите-

ла или его антигенсвязывающего фрагмента. 

В качестве неограничивающего примера, антитело или антигенсвязывающий фрагмент и/или AB 
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активируемого антитела является партнером по связыванию с любой мишенью, перечисленной в табл. 1. 

Таблица 1 

Примеры мишеней 

 

 
В качестве неограничивающего примера, антитело или антигенсвязывающий фрагмент и/или AB 

активируемого антитела является или получено из антитела, перечисленного в табл. 2. 
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Таблица 2 

Примеры источников антител 

 

 

 
В некоторых вариантах осуществления дополнительное антитело или его антигенсвязывающий 

фрагмент и/или активируемое антитело или его антигенсвязывающий фрагмент являются моноклональ-

ным антителом, доменным антителом, одноцепочечным, Fab-фрагментом, F(ab')2-фрагментом, scFv, 

scAb, dAb, однодоменным антителом из тяжелой цепи или однодоменным антителом из легкой цепи. В 

некоторых вариантах осуществления дополнительное антитело или его антигенсвязывающий фрагмент 

и/или активируемое антитело или его антигенсвязывающий фрагмент являются мышиным, другого гры-
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зуна, химерным, гуманизированным или полностью человеческим моноклональным антителом. 

В настоящем описании также предложены способы получения полипептида антитела против PD-1 

и/или активируемого антитела против PD-1 при культивировании клетки при условиях, которые приво-

дят к экспрессии такого полипептида, где клетка включает выделенную молекулу нуклеиновой кислоты, 

кодирующую антитело и/или активируемое антитело, описанное в настоящем изобретении, и/или векто-

ры, которые включают такие выделенные последовательности нуклеиновых кислот. В настоящем описа-

нии предложены способы получения антитела и/или активируемого антитела при культивировании клет-

ки при условиях, которые приводят к экспрессии антитела и/или активируемого антитела, где клетка 

включает выделенную молекулу нуклеиновой кислоты, кодирующую антитело и/или активируемое ан-

титело, описанное в настоящем изобретении, и/или векторы, которые включают такие выделенные по-

следовательности нуклеиновых кислот. 

В изобретении также предложен способ получения активируемых антител, которые в активирован-

ном состоянии связывают PD-1, путем: (a) культивирования клетки, включающей конструкцию нуклеи-

новой кислоты, которая кодирует активируемое антитело, при условиях, которые приводят к экспрессии 

активируемого антитела, где активируемое антитело включает маскирующую часть (MM), расщепляе-

мую часть (CM) и антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (AB), которые специфично связыва-

ют PD-1, (i) где CM является полипептидом, который функционирует в качестве субстрата для протеазы; 

и (ii) где CM помещен в активируемое антитело таким образом, что, когда активируемое антитело нахо-

дится в нерасщепленном состоянии, MM препятствует специфичному связыванию AB с PD-1, а в расще-

пленном состоянии MM не препятствует или не конкурирует со специфичным связыванием AB с PD-1; и 

(b) выделения активируемого антитела. Подходящие AB, MM и/или CM включают любые из AB, MM 

и/или CM, раскрытых в настоящем изобретении. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело в нерасщепленном состоянии имеет 

следующую структуру, от N-конца к С-концу: ММ-СМ-АВ или АВ-СМ-ММ. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело включает соединительный пептид между MM и CM. В некоторых 

вариантах осуществления активируемое антитело включает соединительный пептид между CM и AB. В 

некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает первый соединительный пептид 

(LP1) и второй соединительный пептид (LP2), и где активируемое антитело в нерасщепленном состоянии 

имеет следующую структуру, от N-конца к С-концу: MM-LP1-CM-LP2-AB или AB-LP2-CM-LP1-MM. В 

некоторых вариантах осуществления активируемое антитело в нерасщепленном состоянии имеет сле-

дующую структуру, от N-конца к С-концу: спейсер-ММ-LP1-СМ-LP2-АВ или АВ-LP2-СМ-LP1-ММ-

спейсер. 

В некоторых вариантах осуществления два соединительных пептида не должны быть обязательно 

идентичными друг другу. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере один из LP1 или LP2 включает аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из (GS)n, (GGS)n, (GSGGS)n (SEQ ID NO: 

363) и (GGGS)n (SEQ ID NO: 364), где n является целым числом, равным по меньшей мере единице. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере один из LP1 или LP2 включает аминокис-

лотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из GGSG (SEQ ID NO: 365), GGSGG 

(SEQ ID NO: 366), GSGSG (SEQ ID NO: 367), GSGGG (SEQ ID NO: 368), GGGSG (SEQ ID NO: 369) и 

GSSSG (SEQ ID NO: 370). 

В некоторых вариантах осуществления LP1 включает аминокислотную последовательность 

 
В некоторых вариантах осуществления LP2 включает аминокислотную последовательность GSS, 

GGS, GGGS (SEQ ID NO: 377), GSSGT (SEQ ID NO: 378) или GSSG (SEQ ID NO: 379). 

В изобретении предложены способы предотвращения, задержки прогрессирования, лечения, облег-

чения симптома или иного уменьшения тяжести нарушения или заболевания у субъекта посредством 

введения нуждающемуся в этом субъекту терапевтически эффективного количества антитела против PD-

1, конъюгированного антитела против PD-1, активируемого антитела против PD-1 и/или конъюгирован-

ного активируемого антитела против PD-1, описанного в настоящем изобретении. 

В изобретении также предложен способ уменьшения иммунной супрессии, включающий введение 

нуждающемуся в этом субъекту терапевтически эффективного количества антитела против PD-1 и/или 

активируемого антитела против PD-1, описанного в настоящем изобретении. В некоторых вариантах 

осуществления иммунная супрессия является супрессией активности T-клеток. В некоторых вариантах 

осуществления иммунная супрессия опосредована связыванием PD-1 на T-клетках с PD-L1 или PD-L2 на 

опухолевых клетках или других иммунных клетках. В некоторых вариантах осуществления в изобрете-

нии предложен способ уменьшения или ингибирования связывания PD-L1 (также указанного в настоя-
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щем изобретении как PDL1) и/или PD-L2 (также указанного в настоящем изобретении как PDL2) с PD-1 

на T-клетках. Лиганды PD-L1 и/или PD-L2 часто присутствуют на опухолевых клетках или других им-

мунных клетках. 

В изобретении также предложены способы предотвращения, задержки прогрессирования, лечения, 

облегчения симптома или иного уменьшения тяжести рака у субъекта посредством введения терапевти-

чески эффективного количества антитела против PD-1 и/или активируемого антитела против PD-1, опи-

санного в настоящем изобретении, нуждающемуся в этом субъекту. PD-1, как известно, экспрессируется 

на иммунных клетках, таких как T-клетки, в различных раковых опухолях, таких как, в качестве неогра-

ничивающего примера, меланома, немелкоклеточный рак легкого, рак носоглотки, глиобласто-

ма/смешанная глиома, аденокарцинома толстой кишки, печеночноклеточный рак, уротелиальный рак, 

множественная миелома, рак яичника, рак желудка, рак пищевода, рак поджелудочной железы, почечно-

клеточная карцинома (RCC), рак молочной железы, лимфомы, такие как лимфома Ходжкина, и лейкозы. 

См., например, Chen et al., "Molecular Pathways: Next-Generation Immunotherapy - Inhibiting Programmed 

Death-Ligand 1 and Programmed Death-1", Clin. Can. Res., vol. 18: 6580-6587 (2012), содержание которого 

настоящим полностью включено посредством отсылки. 

В некоторых вариантах осуществления раком является рак мочевого пузыря, рак кости, рак молоч-

ной железы, карциноид, рак шейки матки, холангиокарцинома, рак толстой кишки, рак эндометрия, 

глиома, рак головы и шеи, рак печени, рак легкого, лимфома, такая как лимфома Ходжкина, меланома, 

рак яичника, рак поджелудочной железы, рак предстательной железы, рак почки, саркома, рак кожи, рак 

желудка, рак яичка, рак тимуса, рак щитовидной железы, рак мочеполовой системы и/или уротелиаль-

ный рак. 

В некоторых вариантах осуществления рак выбран из группы, состоящей из меланомы (MEL), по-

чечно-клеточной карциномы (RCC), плоскоклеточного немелкоклеточного рака легкого (NSCLC), не-

плоскоклеточного NSCLC, рака толстой и прямой кишки (CRC), кастрационно-резистентного рака пред-

стательной железы (CRPC), печеночноклеточной карциномы (HCC), плоскоклеточной карциномы голо-

вы и шеи, тимомы, карцином пищевода, яичника, желудочно-кишечного тракта и молочной железы, или 

гематобластоза, такого как множественная миелома, В-клеточная лимфома, T-клеточная лимфома, лим-

фома Ходжкина, первичная медиастинальная В-клеточная лимфома и хронический миелогенный лейкоз. 

В изобретении также предложены способы лечения больных раком с аутоиммунным заболеванием 

или воспалительным заболеванием, посредством введения терапевтически эффективного количества ан-

титела против PD-1 и/или активируемого антитела против PD-1, описанного в настоящем изобретении, 

нуждающемуся в этом субъекту. В некоторых вариантах осуществления аутоиммунным заболеванием 

является колит, РА, панкреатит, диабет или пневмонит. 

Антитело против PD-1 и/или активируемое антитело против PD-1, применяемые в любом из вари-

антов осуществления указанных способов и применений, можно вводить на любой стадии заболевания. 

Например, такое антитело против PD-1 и/или активируемое антитело против PD-1 можно вводить стра-

дающему раком больному на любой стадии, от ранней до метастатической. Термины субъект и больной 

используются в настоящем изобретении попеременно. 

В некоторых вариантах осуществления субъект является млекопитающим, таким как человек, не 

относящийся к человеку примат, домашнее животное (например, кошка, собака, лошадь), сельскохозяй-

ственное животное, рабочее животное или животное зоопарка. В некоторых вариантах осуществления 

субъект является человеком. В некоторых вариантах осуществления субъект является домашним живот-

ным. В некоторых вариантах осуществления субъект является животным, лечение которого проводит 

ветеринар. 

Антитело против PD-1 и/или активируемое антитело против PD-1 и их терапевтические формы вво-

дят субъекту, страдающему или подверженному риску возникновения заболевания или нарушения, свя-

занного с иммунной супрессией, такой как иммунная супрессия, опосредованная связыванием PD-1 на T-

клетках с PD-L1 или PD-L2 на опухолевых клетках или других иммунных клетках. В некоторых вариан-

тах осуществления иммунная супрессия является супрессией активности T-клеток. Субъекта, страдаю-

щего или подверженного риску возникновения заболевания или нарушения, связанного с такой иммун-

ной супрессией, идентифицируют с применением различных способов, известных в уровне техники. На-

пример, субъектов, страдающих раком или другим неопластическим заболеванием, идентифицируют при 

использовании различных клинических и/или лабораторных исследований, таких как физикальное об-

следование и анализ крови, мочи и/или стула для оценки состояния здоровья. Например, субъектов, 

страдающих воспалением и/или воспалительным заболеванием, идентифицируют при использовании 

различных клинических и/или лабораторных исследований, таких как физикальное обследование и/или 

анализ физиологических жидкостей, например анализ крови, мочи и/или стула, для оценки состояния 

здоровья. 

Введение антитела против PD-1 и/или активируемого антитела против PD-1 больному, страдающе-

му заболеванием или нарушением, связанным с иммунной супрессией, такой как иммунная супрессия, 

опосредованная связыванием PD-1 на T-клетках с PD-L1 или PD-L2 на опухолевых клетках или других 

иммунных клетках, считают успешным, если достигнута какая-либо из множества лабораторных или 
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клинических целей. Например, введение антитела против PD-1 и/или активируемого антитела против 

PD-1 больному, страдающему заболеванием или нарушением, связанным с такой иммунной супрессией, 

считают успешным, если один или больше симптомов, связанных с заболеванием или нарушением, об-

легчается, уменьшается, ингибируется или не прогрессирует до следующего, т.е. более тяжелого, состоя-

ния. Введение антитела против PD-1 и/или конъюгированного активируемого антитела против PD-1 

больному, страдающему заболеванием или нарушением, связанным с иммунной супрессией, такой как 

иммунная супрессия, опосредованная связыванием PD-1 на T-клетках с PD-L1 или PD-L2 на опухолевых 

клетках или других иммунных клетках, считают успешным, если заболевание или нарушение переходят 

в стадию ремиссии или не прогрессируют до следующего, т.е. более тяжелого, состояния. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 и/или конъюгированное активируе-

мое антитело против PD-1 вводят в течение и/или после лечения в комбинации с одним или более допол-

нительными средствами, такими как, например, химиотерапевтическое средство, противовоспалительное 

средство и/или иммунодепрессант. В некоторых вариантах осуществления антитело против PD-1 и/или 

активируемое антитело против PD-1 и дополнительное средство(а) вводят одновременно. Например, ан-

титело против PD-1 и/или активируемое антитело против PD-1 и дополнительное средство(а) могут вхо-

дить в состав одной композиции или введены в двух или более отдельных композициях. В некоторых 

вариантах осуществления антитело против PD-1 и/или активируемое антитело против PD-1 и дополни-

тельное средство(а) вводят последовательно. 

В изобретении также предложены способы и наборы для применения активируемых антител против 

PD-1 при различных диагностических и/или профилактических показаниях. Например, в изобретении 

предложены способы и наборы для обнаружения присутствия или отсутствия расщепляющего средства и 

представляющей интерес мишени у субъекта или в образце посредством: (i) контакта субъекта или об-

разца с активируемым антителом против PD-1, где активируемое антитело против PD-1 включает маски-

рующую часть (MM), расщепляемую часть (CM), которую расщепляет расщепляющее средство, и анти-

генсвязывающий домен или его фрагмент (AB), который специфично связывает представляющую инте-

рес мишень, где активируемое антитело против PD-1 в нерасщепленном, неактивированном состоянии 

включает следующую структуру, от N-конца к С-концу: ММ-СМ-АВ или АВ-СМ-ММ; (a) где MM явля-

ется пептидом, который ингибирует связывание AB с PD-1, и где MM не имеет аминокислотной после-

довательности природного партнера AB по связыванию и не является модифицированной формой при-

родного партнера AB по связыванию; и (b) где в том случае, когда AB находится в нерасщепленном, не-

активированном состоянии, MM препятствует специфичному связыванию AB с PD-1, и когда AB нахо-

дится в расщепленном, активированном состоянии, MM не препятствует или не конкурирует со специ-

фичным связыванием AB с PD-1; и (ii) измерения уровня активированного активируемого антитела про-

тив PD-1 у субъекта или в образце, где детектируемый уровень активированного активируемого антитела 

против PD-1 у субъекта или в образце указывает на то, что расщепляющее средство и PD-1 присутствуют 

у субъекта или в образце, и где недетектируемый уровень активированного активируемого антитела про-

тив PD-1 у субъекта или в образце указывает на то, что расщепляющее средство, PD-1 или расщепляю-

щее средство и PD-1 отсутствуют у субъекта или в образце. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 является активируе-

мым антителом против PD-1, которое конъюгировано с терапевтическим средством. В некоторых вари-

антах осуществления активируемое антитело против PD-1 не конъюгировано со средством. В некоторых 

вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает детектируемую метку. В неко-

торых вариантах осуществления детектируемая метка помещена на AB. В некоторых вариантах осуще-

ствления измерение уровня активируемого антитела против PD-1 у субъекта или в образце выполняют с 

применением вторичного реагента, который специфично связывается с активированным антителом, где 

реагент включает детектируемую метку. В некоторых вариантах осуществления вторичный реагент яв-

ляется антителом, включающим детектируемую метку. 

В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов активируемое антитело про-

тив PD-1 включает детектируемую метку. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и 

наборов детектируемая метка включает визуализирующее средство, контрастирующее средство, фер-

мент, флуоресцентную метку, хромофор, краситель, ионы одного или более металлов или метку на осно-

ве лиганда. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов визуализирующее 

средство включает радиоизотоп. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов 

радиоизотопом является индий или технеций. В некоторых вариантах осуществления указанных спосо-

бов и наборов контрастирующее средство включает иод, гадолиний или оксид железа. В некоторых ва-

риантах осуществления указанных способов и наборов фермент включает пероксидазу хрена, щелочную 

фосфатазу или β-галактозидазу. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов 

флуоресцентная метка включает желтый флуоресцентный белок (YFP), сине-зеленый флуоресцентный 

белок (CFP), зеленый флуоресцентный белок (GFP), модифицированный красный флуоресцентный белок 

(mRFP), красный флуоресцентный белок tdimer2 (RFP tdimer2), HCRED или производное европия. В не-

которых вариантах осуществления указанных способов и наборов люминесцентная метка включает про-

изводное N-метилакридиния. В некоторых вариантах осуществления указанных способов метка включа-
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ет метку Alexa Fluor, такую как Alex Fluor 680 или Alexa Fluor 750. В некоторых вариантах осуще-

ствления указанных способов и наборов метка на основе лиганда включает биотин, авидин, стрептави-

дин или один или несколько гаптенов. 

В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов субъект является млекопи-

тающим. В некоторых вариантах осуществления указанных способов субъект является человеком. В не-

которых вариантах осуществления субъект является не относящимся к человеку млекопитающим, таким 

как не относящийся к человеку примат, домашнее животное (например, кошка, собака, лошадь), сельско-

хозяйственное животное, рабочее животное или животное зоопарка. В некоторых вариантах осуществле-

ния субъект является грызуном. 

В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов способ является способом in 

vivo. В некоторых вариантах осуществления указанных способов способ является способом in situ. В не-

которых вариантах осуществления указанных способов способ является способом ex vivo. В некоторых 

вариантах осуществления указанных способов способ является способом in vitro. 

В некоторых вариантах осуществления способов и наборов способ применяется для идентификации 

или иного определения популяции пациентов, подходящей для лечения активируемым антителом против 

PD-1 согласно настоящему описанию, с последующим лечением путем введения активируемого антитела 

против PD-1 нуждающемуся в этом субъекту. Например, больных, которые показывают положительный 

результат на мишень (например, PD-1) и протеазу, которая расщепляет субстрат по расщепляемой части 

(CM) активируемого антитела против PD-1, при исследовании в данных способах, идентифицируют как 

подходящих кандидатов на лечение таким активируемым антителом против PD-1, включающим такую 

CM, после чего больному вводят терапевтически эффективное количество активируемого антитела про-

тив PD-1, которое было протестировано. Аналогичным образом, больные, которые показывают отрица-

тельный результат на мишень (например, PD-1) и/или протеазу, которая расщепляет субстрат по CM в 

активируемом антителе, при исследовании с применением данных способов, могут быть идентифициро-

ваны как подходящие кандидаты для другой формы терапии. В некоторых вариантах осуществления та-

кие больные могут проходить исследование с другими активируемыми антителами против PD-1, пока не 

будет определено подходящее для лечения активируемое антитело против PD-1 (например, активируе-

мое антитело против PD-1, включающее CM, которая расщепляется в пораженном участке в организме 

больного). В некоторых вариантах осуществления больному затем вводят терапевтически эффективное 

количество активируемого антитела против PD-1, на которое больной показал положительный результат. 

Подходящие AB, MM и/или CM включают любой из AB, MM и/или CM, раскрытых в настоящем изобре-

тении. 

Фармацевтические композиции согласно изобретению могут включать антитело согласно изобрете-

нию и носитель. Такие фармацевтические композиции могут быть включены в наборы, такие как, напри-

мер, диагностические наборы. 

Краткое описание чертежей 

Фиг. 1 - график, на котором показаны результаты анализа связывания ELISA с использованием раз-

ных мышиных антител, которые связывают человеческий PD-1 (т.е. антител против hPD-1), указанных в 

настоящем изобретении как 245-M3, также указанного в настоящем изобретении как M3 (VH: SEQ ID 

NO: 9; VL: SEQ ID NO: 11), 245-M5, также указанного в настоящем изобретении как М5 (VH: SEQ ID 

NO: 13; VL: SEQ ID NO: 15), 136-M13, также указанного в настоящем изобретении как М13 (VH: SEQ ID 

NO: 1; VL: SEQ ID NO: 3), 136-M19, также указанного в настоящем изобретении как М19 (VH: SEQ ID 

NO: 5; VL: SEQ ID NO: 7), и 136-М14, также указанного в настоящем изобретении как М14 (VH: SEQ ID 

NO: 17; VL: SEQ ID NO: 19). Антитела против PD-1 ниволумаб (также указанный в настоящем изобрете-

нии как "ниво" или "NV1") и пембролизумаб (также указанный в настоящем изобретении как "пембро" 

или "РМ1", или "РМ1 АВ") использовали в качестве положительного контроля. 

Фиг. 2 - серия графиков, на которых продемонстрировано, что разные мышиные антитела против 

hPD-1 блокируют связывание лигандов PD-L1 человека (hPD-L1) и PD-L2 человека (hPD-L2) с PD-1 че-

ловека. 

Фиг. 3 - серия графиков, на которых продемонстрировано, что разные мышиные антитела против 

hPD-1 блокируют связывание лигандов PD-L1 человека (hPD-L1) и PD-L2 человека (hPD-L2) с PD-1 че-

ловека. 

Фиг. 4 - график, на котором показано связывание с человеческим PD-1 различных антител против 

hPD-1 согласно настоящему описанию, указанных в настоящем изобретении как А1.0 (VH: SEQ ID NO: 

21; VL: SEQ ID NO: 39), A1.2 (VH: SEQ ID NO: 21; VL: SEQ ID NO: 43) и A1.4 (VH: SEQ ID NO: 21; VL: 

SEQ ID NO: 45), как определяли с помощью ELISA. Антитело против PD-1 пембролизумаб ("РМ1") ис-

пользовали в качестве положительного контроля. 

Фиг. 5 - график, на котором показано связывание с человеческим PD-1 различных антител против 

hPD-1 согласно настоящему описанию, указанных в настоящем изобретении как A1.5 (VH: SEQ ID NO: 

21; VL: SEQ ID NO: 47), A1.6 (VH: SEQ ID NO: 21; VL: SEQ ID NO: 49), Ba2 (VH: SEQ ID NO: 29; VL: 

SEQ ID NO: 57), Bb2 (VH: SEQ ID NO: 31; VL: SEQ ID NO: 57), C1.1 (VH: SEQ ID NO: 33; VL: SEQ ID 

NO: 41) и D4 (VH: SEQ ID NO: 37; VL: SEQ ID NO: 59), как определяли с помощью ELISA. Антитела 
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против PD-1 ниволумаб ("NV1") и пембролизумаб ("РМ1") использовали в качестве положительного 

контроля. 

Фиг. 6 - серия графиков, на которых показана способность различных антител против hPD-1 со-

гласно настоящему описанию, указанных в настоящем изобретении как А1.0, А1.2 и А1.4, ингибировать 

связывание между человеческим PD-1 (hPD-1) и человеческими PDL-1 (hPDL-1) и PDL-2 (hPDL-2), как 

определяли с помощью ELISA. Антитело против PD-1 пембролизумаб ("РМ1") использовали в качестве 

положительного контроля. 

Фиг. 7 - серия графиков, на которых показана способность различных антител против hPD-1 со-

гласно настоящему описанию, указанных в настоящем изобретении как A1.5 и С1.1, ингибировать свя-

зывание между hPD-1 и hPDL-1 и hPDL-2, как определяли с помощью ELISA. Антитела против PD-1 ни-

волумаб ("NV1") и пембролизумаб ("РМ1") использовали в качестве положительного контроля. 

Фиг. 8 - график, на котором показана способность различных антител против hPD-1 согласно на-

стоящему описанию, указанных в настоящем изобретении как A1.5, Ba2, Bb2, С1.1 и D4, ингибировать 

связывание между hPD-1 и hPDL-1, как определяли с помощью ELISA. Антитела против PD-1 ниволумаб 

("NV1") и пембролизумаб ("РМ1") использовали в качестве положительного контроля. 

Фиг. 9 - график, на котором показана способность различных антител против hPD-1 согласно на-

стоящему описанию, указанных в настоящем изобретении как A1.5, Ва2, Bb2, С1.1 и D4, ингибировать 

связывание между hPD-1 и hPDL-2, как определяли с помощью ELISA. Антитела против PD-1 ниволумаб 

("NV1") и пембролизумаб ("РМ1") использовали в качестве положительного контроля. 

Фиг. 10 - график, на котором показано, что антитело против PD-1, указанное в настоящем изобрете-

нии как A1.5, специфично связывает hPD-1, как определяли с помощью ELISA. Антитело A1.5 против 

PD-1 тестировали в отношении панели человеческих и мышиных белков. 

Фиг. 11А и 11В - серия графиков, на которых показана способность антитела против PD-1, A1.5, 

блокировать связывание Fab-фрагментов антител против PD-1, ниволумаба ("NV1") и пембролизумаба 

("РМ1"), с PD-1. На этих графиках также продемонстрировано, что антитело против PD-1, A1.5, связыва-

ет другой эпитоп в отличие от NV1 и/или РМ1. 

Фиг. 12 - график, на котором показано, что антитело против PD-1, A1.5, обладает активностью, ана-

логичной активности ниволумаба ("NV1") и пембролизумаба ("РМ1"), при измерении в тесте с повтор-

ной стимуляцией T-клеток. На фиг. 12 МКПК обрабатывали следующим образом: МКПК: ЦМВ+ He-

maCare донор С сеяли в количестве 2×10
5
 клеток/лунка; стимулированные 5 мкг/мл ЦМВ лизата +/- ан-

титело против PD-1 или изотипический контроль; IFN-γ ELISA анализ проводили на супернатанте, соб-

ранном в день 4. 

Фиг. 13 - серия графиков, на которых продемонстрировано, что антитела против PD-1, A1.5 и Ва2, 

связывают мономерный человеческий PD-1 (hPD1) с подобной или более высокой аффинностью, чем 

антитела против PD-1 ниволумаб ("Nivo") и пембролизумаб ("Pembro"). 

Фиг. 14 - серия графиков, на которых показано связывание с человеческим PD-1 антитела против 

PD-1, A1.4, и различных активируемых антител против PD-1, которые включают разные маскирующие 

части, указанные в настоящем изобретении как 0PD-1 (SEQ ID NO: 66), PD02 (SEQ ID NO: 67), PD03 

(SEQ ID NO: 68), PD08 (SEQ ID NO: 73), PD09 (SEQ ID NO: 74), и PD10 (SEQ ID NO: 75), как определяли 

с помощью ELISA. 

Фиг. 15 - серия графиков, на которых показано связывание с hPD-1 антитела против PD-1, A1.5, и 

различных активируемых антител против PD-1, которые включают антитело против PD-1, A1.5, и маски-

рующие части, указанные в настоящем изобретении как 0PD-1 

 
Фиг. 16 - график, на котором показано связывание с hPD-1 антитела против PD-1, A1.5, и различ-

ных активируемых антител против PD-1, которые включают антитело против PD-1, A1.5, расщепляемую 

часть, указанную в настоящем изобретении как 3001, которая включает последовательность 

AVGLLAPPGGLSGRSDNH (SEQ ID NO: 318), и маскирующие части, указанные в настоящем изобрете-

нии как PD02, PD12 и PD16. 

Фиг. 17 - серия графиков, на которых показано связывание с hPD-1 антителом против PD-1, A1.5, и 
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различными активируемыми антителами против PD-1, которые включают антитело против PD-1 A1.5, 

расщепляемую часть, указанную в настоящем изобретении как 2001, которая включает последователь-

ность ISSGLLSGRSDNH (SEQ ID NO: 214), и маскирующие части, указанные в настоящем изобретении 

как PD05 (SEQ ID NO: 70), PD06 (SEQ ID NO: 71), PD09 (SEQ ID NO: 74) (верхняя левая панель); PD12 

(SEQ ID NO: 77), PD23 (SEQ ID NO: 88), PD25 (SEQ ID NO: 90) (верхняя правая панель); PD26 (SEQ ID 

NO: 91), PD27 (SEQ ID NO: 92), PD28 (SEQ ID NO: 93) (нижняя левая панель); и PD30 (SEQ ID NO: 95), 

PD33 (SEQ ID NO: 98), PD35 (SEQ ID NO: 100) (нижняя правая панель). 

Фиг. 18 - серия графиков, на которых показано связывание с hPD-1 антитела против PD-1, A1.5, и 

различных активируемых антител против PD-1, которые включают антитело против PD-1, A1.5, и маски-

рующие части, указанные в настоящем изобретении как PD34 (SEQ ID NO: 99), PD06 (SEQ ID NO: 71), 

PD09 (SEQ ID NO: 74) (верхняя левая панель); PD34 (SEQ ID NO: 99), PD12 (SEQ ID NO: 77), PD17 (SEQ 

ID NO: 82) (верхняя правая панель); PD34 (SEQ ID NO: 99), PD19 (SEQ ID NO: 84), PD25 (SEQ ID NO: 

90) (нижняя левая панель); и PD34 (SEQ ID NO: 99), PD26 (SEQ ID NO: 91), PD28 (SEQ ID NO: 93) (ниж-

няя правая панель). 

Фиг. 19 - график, на котором показана способность активируемых A1.5 антител против PD1 соглас-

но настоящему описанию, увеличивать ЦМВ-стимулируемую секрецию IFN-гамма по сравнению с кон-

трольным hIgG4, но с пониженной активностью по сравнению с исходным антителом против PD1, A1.5. 

Протестированные активируемые антитела включают антитело против PD-1, A1.5, расщепляемую часть, 

указанную в настоящем изобретении как 2001, и маскирующие части, указанные в настоящем изобрете-

нии как PD06, PD05, PD11, PD12, PD14 и PD19. На фиг. 19 МКПК обрабатывали следующим образом: 

МКПК: ЦМВ+ HemaCare донор С сеяли в количестве 2×10
5
 клеток/лунка; стимулированные 5мкг/мл 

ЦМВ лизата +/- антитело против PD-1 или изотипический контроль; IFN-γ ELISA анализ проводили на 

супернатанте, собранном в день 4. 

Фиг. 20А и 20В - серия графиков, на которых показана способность антитела против PD-1, указан-

ного в настоящем изобретении как J43v2 (Тяжелая цепь (ТЦ) : SEQ ID NO: 546; Легкая цепь (ЛЦ): SEQ 

ID NO: 543), блокировать связывание мышиного PD-L1 (mPD-L1) и мышиного PD-L2 (mPD-L2) с клет-

ками, экспрессирующими мышиный PD-1 (mPD-1) с одноразрядными нМ значениями EC50. 

Фиг. 21 - график, на котором показана дозозависимая индукция диабета у NOD мышей антителом, 

указанным в настоящем изобретении как J43v2 m2a (ТЦ: SEQ ID NO: 546; ЛЦ: SEQ ID NO: 543). 

Фиг. 22 - серия графиков, на которых показано связывание с hPD-1 антитела против PD-1, J43v2 

m2a, и различных активируемых антител против PD-1, которые включают антитело против PD-1, J43v2 

m2a, и маскирующие части, указанные в настоящем изобретении как МР01 (SEQ ID NO: 384), МР02 

(SEQ ID NO: 385), MP03 (SEQ ID NO: 386), MP04 (SEQ ID NO: 387), MP05 (SEQ ID NO: 388) (верхняя 

левая панель); МР06 (SEQ ID NO: 389), MP07 (SEQ ID NO: 390), MP08 (SEQ ID NO: 391), MP09 (SEQ ID 

NO: 392), MP10, также указанную в настоящем изобретении как МР010 (SEQ ID NO: 393) (верхняя пра-

вая панель); МР11, также указанную в настоящем изобретении как МР011 (SEQ ID NO: 394), МР12, так-

же указанную в настоящем изобретении как МР012 (SEQ ID NO: 395), МР13, также указанную в настоя-

щем изобретении как МР013 (SEQ ID NO: 396), МР14, также указанную в настоящем изобретении как 

МР014 (SEQ ID NO: 397) (нижняя панель). 

Фиг. 23 - график, на котором показано связывание с hPD-1 антитела против PD-1, J43v2 m2a, и раз-

личных активируемых антител против PD-1, которые включают антитело против PD-1, J43v2 m2a, рас-

щепляемую часть, указанную в настоящем изобретении как 2001, и маскирующие части, указанные в 

настоящем изобретении как МР5-2 (SEQ ID NO: 565), МР7-1 (SEQ ID NO: 558), MP7-5 (SEQ ID NO: 562), 

MP8-2 (SEQ ID NO: 549) (верхняя панель); и MP7-1 (SEQ ID NO: 558), MP8-9 (SEQ ID NO: 556), MP8-8 

(SEQ ID NO: 555) (нижняя панель). 

Фиг. 24 - график, на котором показано, что антитело против PD-1, J43v2, вызывало диабет у NOD 

мышей с повышением частоты при увеличении дозы, и что активируемые J43v2 антитела против PD-1 

демонстрировали уменьшение диабета по сравнению с антителами в подобных дозах. 

Фиг. 25А и 25В - серия графиков, на которых показано связывание с hPD-1 антитела против PD-1, 

A1.5, и различных активируемых антител согласно настоящему описанию, включающих антитело против 

PD1, A1.5, маскирующую часть, указанную в настоящем изобретении как PD34 (SEQ ID NO: 99), и, на 

фиг. 25А, субстраты, указанные в настоящем изобретении как 2006 (SEQ ID NO: 1095), 2007 (SEQ ID 

NO: 1096), 2008 (SEQ ID NO: 1097), 2009 (SEQ ID NO: 1098) и 2001 (SEQ ID NO: 214), и, на фиг. 25В, 

субстраты, указанные в настоящем изобретении как 2001 (SEQ ID NO: 214), 2008 (SEQ ID NO: 1097), 

2012 (SEQ ID NO: 1101), 2011 (SEQ ID NO: 1100) и 2003 (SEQ ID NO: 1092). 

Фиг. 26А, 26В и 26С - серия графиков, на которых показано связывание с hPD-1 антитела против 

PD-1 ниволумаба (NV1) и различных активируемых антител согласно настоящему описанию, включаю-

щих антитело против PD1, NV1, субстрат, указанный в настоящем изобретении как 2001 (SEQ ID NO: 

214), и маскирующие части, указанные в настоящем изобретении как 
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Фиг. 27А, 27В, и 27С - серия графиков, на которых показано связывание с hPD-1 антитела против 

PD-1 пембролизумаба (РМ1) и различных активируемых антител согласно настоящему описанию, вклю-

чающих антитело против PD1, РМ1, субстрат, указанный в настоящем изобретении как 2001 (SEQ ID 

NO: 214), и маскирующие части, указанные в настоящем изобретении как 

 
Фиг. 28 - график, на котором показана специфичность маскирующих частей для различных активи-

руемых антител согласно настоящему описанию, которые включают антитело против PD-1, A1.5 (PD), 

антитело против PD-1, NV1 (NV), и антитело против PD-1, PM1 (РМ), и различные комбинации маски и 

субстрата. 

Фиг. 29А и 29В - серия графиков, на которых показано связывание с PD-1 IgG2a эффекторно-

негативного (EN) антитела против PD1, J43 (J43 m2a EN), и различных активируемых антител согласно 

настоящему описанию, включающих IgG2a эффекторно-негативное (EN) J43 антитело против PD1 (J43 

m2a EN) и различные комбинации субстрата и маски. 

Фиг. 30 - график, на котором показано, что EN антитело против PD-1, J43m2a, вызывало диабет у 

NOD мышей с повышением частоты при увеличении дозы, и что EN активируемые J43m2a антитела про-

тив PD-1 демонстрировали уменьшенный диабет по сравнению с антителами в подобных дозах. 

Фиг. 31А и 31В - серия графиков, на которых показано, что активируемые антитела против PD1 со-

гласно настоящему описанию, МР7-12001 m2a EN и МР8-22001 m2a EN, ингибируют рост сингенных 

опухолей МС38 аналогично положительному контрольному антителу против PD1, J43 m2a EN, как в ка-

честве отдельных средств (фиг. 31А), так и в комбинации с коммерчески доступным антителом против 

CTLA4, 9D9 mIgG2b (фиг. 31В). 

Фиг. 32А, 32В, 32С, 32D и 32Е - серия графиков, на которых показано, что антитело против челове-

ческого PD-1, указанное в настоящем изобретении как Ab A1.5 (т.е. VH SEQ ID NO: 21 и VL SEQ ID NO: 

47), блокирует PD-L1/PD-L2 связывание с PD-1 и сильно активирует T-клетки в тесте с вторичной акти-

вацией антигенами. 

На фиг. 31А показано связывание антитела A1.5 против человеческого PD-1 с иммобилизованным 

человеческим PD-1, при обнаружении с помощью стандартного ELISA на планшетах, и на фиг. 31В по-

казано связывание антитела A1.5 с PD1 яванского макака, при обнаружении с помощью ELISA. 

На фиг. 32С показано ингибирование биотинилированного человеческого PD-L1 с иммобилизован-

ным PD1 антителом A1.5, при определении с помощью ELISA, и на фиг. 32D показано ингибирование 

биотинилированного человеческого PD-L2 с иммобилизованным PD-1, при определении с помощью 

ELISA. 

На фиг. 32Е продемонстрировано, что антитело A1.5 увеличивает продукцию IFN-γ в анализе с по-

вторной стимуляцией T-клеток ЦМВ. 

Фиг. 33А и 33В - серия графиков, на которых показано, что активируемое антитело против PD1, 

указанное в настоящем изобретении как A1.5 PD34 2001 (т.е. VH SEQ ID NO: 21, VL SEQ ID NO: 47, 

маскирующая часть SEQ ID NO: 99 и расщепляемая часть SEQ ID NO: 214), связывает человеческий PD-

1 с пониженной аффинностью по сравнению с исходным антителом к PD-1, т.е. антителом A1.5 (фиг. 

33А), при этом активируемое антитело A1.5 PD34 2001 показывает функциональное маскирование в тес-

те с вторичной активацией T-клеток антигеном ЦМВ (фиг. 33В). 

Фиг. 34 - график и таблица, в которых показаны результаты фармакокинетического (ФК) анализа 

образцов плазмы яванских макаков после болюсного введения однократной в/в дозы антитела A1.5 или 

активируемого A1.5 антитела, указанного в настоящем изобретении как A1.5 PD34 2001, в количестве 1 

мг/кг или 5 мг/кг. Средние ФК параметры, показанные для A1.5 и для A1.5 PD34 2001. 

Фиг. 35 - график, на котором показано, что комбинация 10 мг/кг антитела против PD-1, J43, плюс 10 

мг/кг антитела против CTLA-4, вводимая в дни 0, 4 и 7, вызывала диабет у 50% NOD мышей на день 

одиннадцать, тогда как такая же схема дозирования активируемых J43 антител против PD-1 с антителом 

к CTLA-4 не приводила к индукции диабета до дня восемнадцать. 
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Фиг. 36 - график, на котором показано, что активируемые антитела против PD1, МР8-2 2012 m2a 

EN и МР8-22011 m2a EN, ингибируют рост сингенных опухолей МС38 аналогично положительному 

контрольному антителу против PD1, J43 m2a EN, как в качестве отдельных средств, так и в комбинации с 

антителом против CTLA4, 9D9 mIgG2b. 

Фиг. 37 - серия графиков, на которых показано, что комбинированная обработка антителом CTLA4 

и активируемым антителом J43 защищает мышей при повторном введении опухолевых клеток МС38. 

Фиг. 38 - график, на котором показано, что антитело против PD-1, вводимое отдельно или в комби-

нации с антителом против CTLA4, вызывало диабет у NOD мышей, тогда как активируемое антитело 

против PD-1 в качестве единственного средства или в комбинации с антителом против CTLA4 не приво-

дило к индукции диабета до дня пятнадцать. 

Фиг. 39 - график, на котором продемонстрировано, что активируемое A1.5 против PD-1 и активи-

руемые антитела на основе ниволумаба согласно вариантам осуществления повышают продукцию IFN-γ 

в тесте повторной стимуляции T-клеток ЦМВ по сравнению с контрольным антителом, но не до такой 

степени, как антитело против PD-1 A1.5 или ниволумаб. 

Фиг. 40 - график, на котором продемонстрировано, что активируемое антитело против PD-1 на ос-

нове пембролизумаба согласно вариантам осуществления повышает продукцию IFN-γ в тесте повторной 

стимуляции T-клеток ЦМВ по сравнению с контрольным антителом, но не до такой степени, как антите-

ло против PD-1 A1.5 или пембролизумаб. 

Подробное описание изобретения 

В настоящем изобретении предложены моноклональные антитела (мАт), активируемые антитела и 

их антигенсвязывающие фрагменты, которые специфично связывают белок программируемой смерти 

клеток 1 (PD-1), также известный как CD279. Предполагается, что использование термина "PD-1" охва-

тывает любую его вариацию, такую как, в качестве неограничивающего примера, PD1 и/или PD1, при 

этом все вариации используются в настоящем изобретении попеременно. Аберрантная экспрессия и/или 

активность PD-1 и PD-1-связанная сигнализация участвуют в патогенезе многих заболеваний и наруше-

ний, таких как рак. 

PD-1, рецептор клеточной поверхности, который относится к суперсемейству иммуноглобулинов, 

экспрессируется на T-клетках и про-В-клетках. Как известно, PD-1 связывает два лиганда, PD-L1 и PD-

L2. PD-1 экспрессируется на поверхности активированных T-клеток, при этом взаимодействие между 

PD-1 и PD-L1 и/или PD-L2 действует как иммунная контрольная точка, так как связывание PD-L1 или 

PD-L2 с PD-1 инактивирует T-клетку. Таким образом, PD-1 играет роль в даунрегуляции иммунной сис-

темы, предотвращении активации T-клеток, которая, в свою очередь, уменьшает аутоиммунные реакции 

и способоствует аутотолерантности. 

Моноклональные антитела против PD-1 и активированные активируемые антитела против PD-1 со-

гласно настоящему описанию связывают и нейтрализуют или иным образом ингибируют способность 

PD-1 связывать или иным образом взаимодействовать с PD-L1 и/или PD-L2. Моноклональные антитела 

против PD-1 и активированные активируемые антитела против PD-1 согласно настоящему описанию 

связывают и нейтрализуют или иным образом ингибируют по меньшей мере одну биологическую актив-

ность PD-1. Например, моноклональные антитела против PD-1 и активированные активируемые антитела 

против PD-1 согласно настоящему описанию связывают PD-1 и блокируют или иным образом ингиби-

руют активацию PD-1 лигандом на активированных T-клетках. В отличие от традиционных химиотера-

пии и других направленных противоопухолевых терапий, которые проявляют свое действие посредством 

прямой цитотоксичности или ингибирования роста опухоли, моноклональные антитела и активируемые 

антитела согласно настоящему описанию блокируют негативный регулятор Т-клеточной активации и 

ответа, что позволяет иммунной системе атаковать опухоль. 

Активируемые антитела против PD-1 согласно настоящему описанию включают антитело или его 

антигенсвязывающий фрагмент, которые специфично связывают PD-1, соединенные с маскирующей 

частью (MM), такой, что присоединение MM уменьшает способность антитела или его антигенсвязы-

вающего фрагмента связывать PD-1. MM присоединяют через расщепляемую часть (CM), которая вклю-

чает последовательность, которая функционирует как субстрат для протеазы. 

Активируемые антитела против PD-1 согласно настоящему описанию активируются при расщепле-

нии расщепляемой части протеазой. Например, протеазу продуцирует опухоль, которая находится вбли-

зи от T-клеток, которые экспрессируют PD-1. В некоторых вариантах осуществления протеазу продуци-

рует опухоль, которая колокализована с T-клетками, которые экспрессируют PD-1. В активированном, 

т.е. расщепленном, состоянии активируемые антитела против PD-1 согласно настоящему описанию свя-

зывают PD-1, экспрессируемый на поверхности T-клеток. 

Активируемые антитела против PD-1 применяются в способах лечения, предотвращения, задержки 

прогрессирования, улучшения и/или облегчения симптома заболевания или нарушения, ассоциируемого 

со связыванием лиганда, выбранного из группы, состоящей из PD-L1 и PD-L2, с PD-1 на T-клетке. Такие 

лиганды часто присутствуют на опухолевых клетках и других иммунных клетках. Связывание таких ли-

гандов с PD-1 может приводить к иммунной супрессии, такой как супрессия активности T-клеток, кото-
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рую уменьшают антитела против PD1 и активируемые антитела против PD-1 согласно настоящему опи-

санию. Например, активируемые антитела против PD-1 применяются в способах лечения, предотвраще-

ния, задержки прогрессирования, улучшения и/или облегчения симптома рака или другого неопластиче-

ского заболевания. 

Примеры активируемых антител против PD-1 согласно изобретению включают, например, активи-

руемые антитела, которые включают тяжелую цепь и легкую цепь, которые являются или получены из 

антител, описанных в примерах, например в примерах 1, 2, 8, 9, 14 и 15. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую 

цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 1, 5, 9, 13, 17, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и легкую цепь, которая включа-

ет или получена из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из 

 
В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую 

цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и легкую цепь, которая включает или получе-

на из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из 

 

 
В некоторых вариантах осуществления легкая цепь включает или получена из аминокислотной по-

следовательности, выбранной из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39, 41, 43, 45, 47, 49, 51, 53, 55, 57 и 

59. В некоторых вариантах осуществления легкая цепь включает или получена из аминокислотной по-

следовательности, выбранной из группы, состоящей из 
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В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую 

цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и легкую цепь, которая включает или получе-

на из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из 

 
В некоторых вариантах осуществления легкая цепь включает или получена из аминокислотной по-

следовательности, выбранной из группы, состоящей из 

 

 
В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает легкую цепь, 

которая включает или получена из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоя-

щей из 

 
В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую 

цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35 и 37, и легкую цепь, которая включает или получе-

на из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоящей из 
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В некоторых вариантах осуществления легкая цепь включает или получена из аминокислотной по-

следовательности, выбранной из группы, состоящей из 

 
В некоторых вариантах осуществления легкая цепь включает или получена из аминокислотной по-

следовательности, выбранной из группы, состоящей из 

 
В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую 

цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 546, и легкую цепь, которая включает или получена из аминокислотной после-

довательности, выбранной из группы, состоящей из 

 
В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает легкую цепь, 

которая включает или получена из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоя-

щей из 

 

 
В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает легкую цепь, 

которая включает или получена из аминокислотной последовательности, выбранной из группы, состоя-

щей из 

 
В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую 

цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности тяжелой цепи, показанной 
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в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает легкую 

цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности легкой цепи, показанной в 

табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает тяжелую 

цепь, которая включает или получена из аминокислотной последовательности тяжелой цепи, показанной 

в табл. 7, и легкой цепи, которая включает или получена из аминокислотной последовательности легкой 

цепи, показанной в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию последовательности вариабельной области тяжелой цепи и последовательности 

вариабельной области легкой цепи из комбинаций, показанных в группе A в табл. 7. В некоторых вари-

антах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности 

вариабельной области тяжелой цепи и последовательности вариабельной области легкой цепи из комби-

наций, показанных в группе B в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию последовательности вариабельной области тяжелой цепи и последо-

вательности вариабельной области легкой цепи из комбинаций, показанных в группе C в табл. 7. В неко-

торых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности вариабельной области тяжелой цепи и последовательности вариабельной области легкой цепи 

из комбинаций, показанных в группе D в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое 

антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности вариабельной области тяжелой цепи и 

последовательности вариабельной области легкой цепи из комбинаций, показанных в группе E в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию по-

следовательности вариабельной области тяжелой цепи и последовательности вариабельной области лег-

кой цепи из комбинаций, показанных в группе F в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления акти-

вируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности вариабельной области тяже-

лой цепи и последовательности вариабельной области легкой цепи из комбинаций, показанных в группе 

H в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает ком-

бинацию последовательности вариабельной области тяжелой цепи и последовательности вариабельной 

области легкой цепи из комбинаций, показанных в группе I в табл. 7. В некоторых вариантах осуществ-

ления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности вариабельной 

области тяжелой цепи и последовательности вариабельной области легкой цепи из комбинаций, пока-

занных в группе J в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию последовательности вариабельной области тяжелой цепи и последовательности 

вариабельной области легкой цепи из комбинаций, показанных в группе K в табл. 7. В некоторых вари-

антах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности 

вариабельной области тяжелой цепи и последовательности вариабельной области легкой цепи из комби-

наций, показанных в группе L в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию последовательности вариабельной области тяжелой цепи и последо-

вательности вариабельной области легкой цепи из комбинаций, показанных в группе M в табл. 7. В неко-

торых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последова-

тельности вариабельной области тяжелой цепи и последовательности вариабельной области легкой цепи, 

как показано в группе N в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против 

PD-1 включает комбинацию последовательности вариабельной области тяжелой цепи и последователь-

ности вариабельной области легкой цепи, как показано в группе O в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности вариа-

бельной области тяжелой цепи и последовательности вариабельной области легкой цепи из комбинаций, 

показанных в группе P в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против 

PD-1 включает комбинацию последовательности вариабельной области тяжелой цепи и последователь-

ности вариабельной области легкой цепи из комбинаций, показанных в группе Q в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

последовательностей определяющих комплементарность областей (CDR) последовательности тяжелой 

цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в группе A в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию CDR-областей последова-

тельности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, показанных в группе A в табл. 7. В некото-

рых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию CDR-областей 

последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в группе A в табл. 

7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе A в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе В в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе B в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе B в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-
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вательностей тяжелой цепи, показанных в группе В в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе C в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе C в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе С в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе С в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе D в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе D в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе D в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе D в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе Е в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе E в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе E в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе Е в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе F в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе F в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе F в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе F в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе G в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе G в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе G в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе G в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе H в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе H в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе H в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе H в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе I в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе I в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе I в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе I в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе J в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе J в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 
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включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе J в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе J в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе K в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе K в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе K в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе K в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе L в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе L в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе L в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе L в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе M в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе M в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе М в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из после-

довательностей тяжелой цепи, показанных в группе М в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе N в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе N в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе N в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе N в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе O в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе O в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе O в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе O в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе P в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе P в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе P в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе P в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе Q в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе Q в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе Q в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе Q в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе R в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 
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комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе R в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе R в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе R в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе S в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе S в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе S в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе S в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе Т в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе Т в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе Т в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе Т в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе U в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе U в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе U в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе U в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе V в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает 

комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, пока-

занных в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяже-

лой цепи, показанных в группе V в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из последо-

вательностей тяжелой цепи, показанных в группе V в табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 619 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1856, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 619 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1856, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1846 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1858, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1846 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1858, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1843 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1859, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1843 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1859, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1847 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1847 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 
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CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1848 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1860, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1848 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1860, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1844 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1861, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1844 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1861, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1841 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1841 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1842 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1842 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1845 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1845 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1835 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1857, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1835 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1857, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1836 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1862, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1836 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1862, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1837 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1863, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1837 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1863, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1838 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1864, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1838 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1864, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1838 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1865, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1838 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1865, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1839 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1864, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 
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осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1839 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1864, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1839 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1865, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1839 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1865, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1840 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1866, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1840 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1866, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1841 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1867, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1841 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1867, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1841 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1868, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1841 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1868, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1849 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1858, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1849 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1858, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1853 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1859, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1853 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1859, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1869 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1869 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1850 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1860, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1850 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1860, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1851 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 1861, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1851 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 1861, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1852 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1852 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в 
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табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1854 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1854 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи SEQ ID NO: 1855 и комбинацию CDR-областей после-

довательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в табл. 7. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию последовательности тяжелой 

цепи SEQ ID NO: 1855 и последовательности легкой цепи SEQ ID NO: 737, как показано в группе V в 

табл. 7. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей тяжелой цепи, показанных в 

группе W в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включа-

ет комбинацию CDR-областей последовательности легкой цепи из последовательностей легкой цепи, 

показанных в группе W в табл. 7. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против 

PD-1 включает комбинацию CDR-областей последовательности тяжелой цепи из последовательностей 

тяжелой цепи, показанных в группе W в табл. 7, и CDR-областей последовательности легкой цепи из 

последовательностей тяжелой цепи, показанных в группе W в табл. 7. 

Таблица 7 

Последовательности вариабельной области тяжелой цепи (VH) и вариабельной области легкой цепи (VL) 

для активируемых антител, которые связывают PD-1 
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Следует обратить внимание на то, что: 

(i) последовательности, представленные в группе B, группе P, группе Q и группе V и обозначенные 

"ТЦ" и "ЛЦ", являются аминокислотными последовательностями тяжелой цепи и легкой цепи; все дру-

гие последовательности, представленные в табл. 7, являются последовательностями вариабельной облас-

ти тяжелой цепи и вариабельной области легкой цепи; 

(ii) последовательность, представленная в группе D, является слитым белком, включающим поли-

пептид B7-DC и полипептид иммуноглобулина; и 

(iii) в группе I последняя последовательность является последовательностью биспецифичного анти-

тела (БсАт). 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает CDR после-

довательность, показанную в табл. 8, комбинацию VL CDR последовательностей (VL CDR1, VL CDR2, 

VL CDR3), выбранную из группы, состоящей из тех комбинаций, показанных в одной строке табл. 8, 

комбинацию VH CDR последовательностей (VH CDR1, VH CDR2, VH CDR3), выбранную из группы, 

состоящей из тех комбинаций, показанных в табл. 8, или комбинацию VL CDR и VH CDR последова-

тельностей (VL CDR1, VL CDR2, VL CDR3, VH CDR1, VH CDR2, VH CDR3), выбранную из группы, 

состоящей из тех комбинаций, показанных в табл. 8. CDR области были определены согласно определе-

нию AbM, как описано в таблице определения CDR на веб-сайте группы биоинформатики Andrew C.R. 

Martin, в UCL. 
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Таблица 8 

CDR последовательности антител и активируемых антител, которые связывают PD-1 

 

 
В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает или получено 

из антитела, которое произведено, секретировано или иным образом продуцировано гибридомой, такой 

как, например, гибридома(ы), раскрытая в патенте США 8,927,697 и публикациях заявок на патент США 

US 2011-0171215 и US 2015-0152180, и депонированная в Европейской коллекции клеточных культур 

(ECACC) под регистрационным номером 08090902; 08090903; и 08090901. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает или получено 

из антитела, которое произведено, секретировано или иным образом продуцировано гибридомой, такой 

как, например, гибридома(ы), раскрытая в публикации заявки на патент США US 2014-0335093, и депо-

нированная в Национальной коллекции культур микроорганизмов (CNCM) под депозитарным номером 

1-4122. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает или получено 

из антитела, которое произведено, секретировано или иным образом продуцировано гибридомой, такой 

как, например, гибридома(ы), раскрытая в номере публикации PCT WO 2015/058573 или WO 

2014/206107, и депонированная в Китайской коллекции культур Комитета Центра общей микробиологии 

под регистрационным номером 8351. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает или получено 

из антитела, которое произведено, секретировано или иным образом продуцировано гибридомой, такой 

как, например, гибридома(ы), раскрытая в публикации заявки на патент США US2011177088, и депони-

рованная в Национальной коллекции культур микроорганизмов (CNCM) под депозитарным номером 1-

3745. 
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В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает CDR после-

довательность, показанную в табл. 9, комбинацию VL CDR последовательностей, выбранных из группы, 

состоящей из таких комбинаций, которые показаны в табл. 9, и/или комбинацию VH CDR последова-

тельностей, выбранных из группы, состоящей из таких комбинаций, которые показаны в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе А в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе А в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе А в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе А в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе В в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе В в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе В в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе B в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе С в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе С в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе С в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе С в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе E в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе E в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе E в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе E в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе F в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включа-

ет комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе F в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе F в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе F в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе G в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе G в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе G в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе G в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе H в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе H в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе H в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе H в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 
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в группе L в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе L в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе L в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе L в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе M в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе M в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе M в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе M в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе N в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе N в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе N в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе N в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций,  

показанных в группе O в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе O в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления акти-

вируемое антитело против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, вы-

бранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе O в табл. 9, и комбинацию CDR по-

следовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе 

O в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе P в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включа-

ет комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе P в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе P в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе P в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе Q в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе Q в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе Q в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе Q в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе R в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе R в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе R в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе R в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе T в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе T в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе T в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-
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кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе T в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе U в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе U в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе U в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе U в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе V в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе V в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе V в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе V в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе W в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе W в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе W в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе W в табл. 9. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 включает комбинацию 

CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных 

в группе X в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 вклю-

чает комбинацию CDR последовательностей легкой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбина-

ций, показанных в группе X в табл. 9. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

против PD-1 включает комбинацию CDR последовательностей тяжелой цепи, выбранных из группы, со-

стоящей из комбинаций, показанных в группе X в табл. 9, и комбинацию CDR последовательностей лег-

кой цепи, выбранных из группы, состоящей из комбинаций, показанных в группе X в табл. 9. 
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Таблица 9 

Дополнительные CDR последовательности для антител и  

активируемых антител, которые связывают PD-1 
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AB в активируемых антителах согласно настоящему описанию специфично связывают PD-1 ми-

шень, такую как, например, PD-1 млекопитающего. В некоторых вариантах осуществления такие AB 

связывают PD-1 млекопитающего. В некоторых вариантах осуществления такие AB связывают PD-1 че-

ловека. В некоторых вариантах осуществления такие AB связывают PD-1 не относящегося к человеку 

примата. Также в настоящее описание включены AB, которые связываются с тем же эпитопом PD-1, что 

и антитело согласно настоящему описанию и/или активированное активируемое антитело, описанное в 

настоящем изобретении. Также в настоящее описание включены AB, которые конкурируют с антителом 

против PD-1 и/или активированным активируемым антителом против PD-1, описанным в настоящем 

изобретении, за связывание с PD-1 мишенью, например, человеческим PD-1. Также в настоящее описа-

ние включены AB, которые перекрестно конкурируют с антителом против PD-1 и/или активированным 

активируемым антителом против PD-1, описанным в настоящем изобретении, за связывание с PD-1 ми-

шенью, например, человеческим PD-1. 

Активируемые антитела против PD-1, предложенные в настоящем изобретении, включают маски-

рующую часть. В некоторых вариантах осуществления маскирующая часть является аминокислотной 

последовательностью, которая соединена или иным образом прикреплена к антителу против PD-1 и по-

мещена в конструкцию активируемого антитела против PD-1 таким образом, что маскирующая часть 

уменьшает способность антитела против PD-1 специфично связывать PD-1. Подходящие маскирующие 

части определяют с применением любого из множества известных способов. Например, пептидные мас-

кирующие части определяют с применением способов, описанных в публикации PCT WO 2009/025846 

(Daugherty et al.), содержание которой настоящим полностью включено посредством отсылки. 

Активируемые антитела против PD-1, предложенные в настоящем изобретении, включают расщеп-

ляемую часть. В некоторых вариантах осуществления расщепляемая часть включает аминокислотную 

последовательность, которая является субстратом для протеазы, обычно внеклеточной протеазы. Подхо-

дящие субстраты определяют с применением любого из множества известных способов. Например, пеп-

тидные субстраты определяют с применением способов, описанных в патенте США 7,666,817 (Daugherty 

et al.); в патенте США 8,563,269 (Stagliano et al.); и в публикации PCT WO 2014/026136 (La Porte et al.), 

содержание каждого из которых настоящим полностью включены посредством отсылки. См. также 

Boulware et al., "Evolutionary optimization of peptide substrates for proteases that exhibit rapid hydrolysis ki-

netics", Biotechnol Bioeng. 106.3 (2010): 339-46. 

Примерные субстраты включают, без ограничения перечисленными, субстраты, расщепляемые од-

ной или более следующими ферментами или протеазами, перечисленными в табл. 3. 

Таблица 3 

Примерные протеазы и/или ферменты 
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Активируемые антитела против PD-1, описанные в настоящем изобретении, позволяют преодолеть 

ограничение терапии с применением антител, в особенности терапевтических средств на основе антител, 

которые, как известно, токсичны, по меньшей мере в некоторой степени, in vivo. Опосредованная мише-

нью токсичность составляет главное ограничение для разработки терапевтических антител. Активируе-

мые антитела против PD-1, предложенные в настоящем изобретении, созданы с целью решения пробле-

мы токсичности, связанной с ингибированием мишени в нормальных тканях обычными терапевтически-

ми антителами. Такие активируемые антитела против PD-1 остаются маскированными до протеолитиче-

ской активации в очаге заболевания. Начиная с применения антитела против PD-1 в качестве исходного 

терапевтического антитела, активируемые антитела против PD-1 согласно изобретению были созданы 

путем соединения антитела с ингибирующей маской через линкер, который включает субстрат протеазы. 

При модификации AB с применением MM и в присутствии мишени, специфичное связывание AB с 

его мишенью уменьшено или ингибировано по сравнению со специфичным связыванием AB, не моди-

фицированного MM, или со специфичным связыванием исходного AB с мишенью. 

Kd AB, модифицированного MM, в отношении мишени по меньшей мере в 5, 10, 25, 50, 100, 250, 

500, 1000, 2,500, 5000, 10000, 50000, 100000, 500000, 1000000, 5000000, 10000000, 50000000 раз или 

больше, или в пределах 5-10, 10-100, 10-1000, 10-10000, 10-100000, 10-1000000, 10-10000000, 100-1000, 

100-10000, 100-100000, 100-1000000, 100-10000000, 1000-10000, 1000-100000, 1000-1000000, 1000-

10000000, 10000-100000, 10000-1000000, 10000-10000000, 100000-1000000 или 100000-10000000 раз 

больше, чем Kd AB, не модифицированного MM, или исходного AB в отношении мишени. С другой сто-

роны аффинность связывания AB, модифицированного MM, в отношении мишени по меньшей мере в 2, 

3, 4, 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500, 1000, 2,500, 5000, 10000, 50000, 100000, 500000, 1000000, 5000000, 

10000000, 50000000 раз или больше, или в пределах 5-10, 10-100, 10-1000, 10-10000, 10-100000, 10-

1000000, 10-10000000, 100-1000, 100-10000, 100-100000, 100-1000000, 100-10000000, 1000-10000, 1000-

100000, 1000-1000000, 1000-10000000, 10000-100000, 10000-1000000, 10000-10000000, 100000-1000000 

или 100000-10000000 раз ниже, чем аффинность связывания AB, не модифицированного MM, или ис-

ходного AB в отношении мишени. 

В некоторых вариантах осуществления константа диссоциации (Kd) MM в отношении AB обычно 
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больше, чем Kd AB в отношении мишени. Kd MM в отношении AB может быть по меньшей мере 5, 10, 

25, 50, 100, 250, 500, 1000, 2,500, 5000, 10000, 100000, 1000000 или даже в 10000000 раз больше, чем Kd 

AB в отношении мишени. С другой стороны аффинность связывания MM в отношении AB обычно ниже, 

чем аффинность связывания AB в отношении мишени. Аффинность связывания MM в отношении AB 

может быть по меньшей мере 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500, 1000, 2,500, 5000, 10000, 100000, 1000000 или 

даже в 10000000 раз ниже, чем аффинность связывания AB в отношении мишени. 

В некоторых вариантах осуществления константа диссоциации (Kd) MM в отношении AB прибли-

зительно равна Kd AB в отношении мишени. В некоторых вариантах осуществления константа диссо-

циации (Kd) MM в отношении AB не превышает константу диссоциации AB в отношении мишени. 

В некоторых вариантах осуществления константа диссоциации (Kd) MM в отношении AB меньше, 

чем константа диссоциации AB в отношении мишени. 

В некоторых вариантах осуществления константа диссоциации (Kd) MM в отношении AB больше, 

чем константа диссоциации AB в отношении мишени. 

В некоторых вариантах осуществления MM имеет Kd для связывания с AB, которая не превышает 

Kd для связывания AB с мишенью. 

В некоторых вариантах осуществления MM имеет Kd для связывания с AB, которая не меньше Kd 

для связывания AB с мишенью. 

В некоторых вариантах осуществления MM имеет Kd для связывания с AB, которая приблизительно 

равна Kd для связывания AB с мишенью. 

В некоторых вариантах осуществления MM имеет Kd для связывания с AB, которая меньше Kd для 

связывания AB с мишенью. 

В некоторых вариантах осуществления MM имеет Kd для связывания с AB, которая больше, чем Kd 

для связывания AB с мишенью. 

В некоторых вариантах осуществления MM имеет Kd для связывания с AB, которая не больше чем в 

2, 3, 4, 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500 или 1000 раз больше, чем Kd для связывания AB с мишенью. В некото-

рых вариантах осуществления MM имеет Kd для связывания с AB, которая в пределах 1-5, 2-5, 2-10, 5-10, 

5-20, 5-50, 5-100, 10-100, 10-1000, 20-100, 20-1000 или 100-1000 раз больше Kd для связывания AB с ми-

шенью. 

В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая 

меньше аффинности связывания AB с мишенью. 

В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая не 

превышает аффинность связывания AB с мишенью. 

В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая при-

близительно равна аффинности связывания AB с мишенью. 

В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая не 

меньше аффинности связывания AB с мишенью. 

В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая пре-

вышает аффинность связывания AB с мишенью. 

В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая в 2, 3, 

4, 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500 или 1000 раз меньше, чем аффинность связывания AB с мишенью. В неко-

торых вариантах осуществления MM обладает аффинностью связывания с AB, которая в пределах 1-5, 2-

5, 2-10, 5-10, 5-20, 5-50, 5-100, 10-100, 10-1000, 20-100, 20-1000 или 100-1000 раз меньше, чем аффин-

ность связывания AB с мишенью. В некоторых вариантах осуществления MM обладает аффинностью 

связывания с AB, которая в 2-20 раз меньше, чем аффинность связывания AB с мишенью. В некоторых 

вариантах осуществления MM нековалентно связана с AB и при эквимолярной концентрации к AB не 

ингибирует связывание AB с мишенью. 

В случае, когда AB модифицировано MM и находится в присутствии мишени, специфичное связы-

вание AB с его мишенью уменьшено или ингибировано по сравнению со специфичным связыванием AB, 

не модифицированного MM, или со специфичным связыванием исходного AB с мишенью. При сравне-

нии со связыванием AB, не модифицированного MM, или со связыванием исходного AB с мишенью, 

способность AB связывать мишень при его модификации MM может быть уменьшена по меньшей мере 

на 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% и даже 100% в течение по 

меньшей мере 2, 4, 6, 8, 12, 28, 24, 30, 36, 48, 60, 72, 84 или 96 ч или 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 или 

180 дней, или 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 или 12 месяцев или больше, при измерении в анализе in vivo 

или in vitro. 

MM ингибирует связывание AB с мишенью. MM связывает антигенсвязывающий домен AB и ин-

гибирует связывание AB с мишенью. MM может стерически ингибировать связывание AB с мишенью. 

MM может аллостерически ингибировать связывание AB с его мишенью. В таких вариантах осуществ-

ления, когда AB модифицировано или соединено с MM и находится в присутствии мишени, связывание 

AB с мишенью отсутствует или по существу отсутствует, или сохраняется не больше 0,001, 0,01, 0,1, 1, 2, 

3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40 или 50% связывания AB с мишенью по сравнению со связывани-

ем AB, не модифицированного MM, связыванием исходного AB или AB, не соединенного с MM, с ми-
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шенью, в течение по меньшей мере 2, 4, 6, 8, 12, 28, 24, 30, 36, 48, 60, 72, 84 или 96 ч или 5, 10, 15, 30, 45, 

60, 90, 120, 150 или 180 дней, или 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 или 12 месяцев или больше, при измерении 

в анализе in vivo или in vitro. 

В случае, когда AB соединено с или модифицировано MM, MM "маскирует" или уменьшает, или 

иным образом ингибирует специфичное связывание AB с мишенью. В случае, когда AB соединено с или 

модифицировано MM, такое связывание или модификация могут вызывать структурное изменение, ко-

торое уменьшает или ингибирует способность AB специфично связывать свою мишень. 

AB, соединенное с или модифицированное MM, может быть представлено следующими формулами 

(в порядке от N-(амино) концевой области к С-(карбокси) концевой области: 

(MM)-(AB) 

(AB)-(MM) 

(MM)-L-(AB) 

(AB)-L-(MM) 

где MM - маскирующая часть, 

AB - антитело или соответствующий фрагмент антитела, и 

L - линкер. 

Во многих вариантах осуществления может потребоваться ввести в состав один или более линке-

ров, например, гибких линкеров, для обеспечения гибкости. 

В некоторых вариантах осуществления MM не является природным партнером AB по связыванию. 

В некоторых вариантах осуществления MM не обладает или по существу не обладает гомологией с ка-

ким-либо природным партнером AB по связыванию. В некоторых вариантах осуществления MM не 

больше чем на 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 или 80% подобна какому-либо природ-

ному партнеру AB по связыванию. В некоторых вариантах осуществления MM не больше чем на 5, 10, 

15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 или 80% идентична какому-либо природному партнеру AB 

по связыванию. В некоторых вариантах осуществления MM не больше чем на 25% идентична какому-

либо природному партнеру AB по связыванию. В некоторых вариантах осуществления MM не больше 

чем на 50% идентична какому-либо природному партнеру AB по связыванию. В некоторых вариантах 

осуществления MM не больше чем на 20% идентична какому-либо природному партнеру AB по связы-

ванию. В некоторых вариантах осуществления MM не больше чем на 10% идентична какому-либо при-

родному партнеру AB по связыванию. 

В некоторых вариантах осуществления активируемые антитела включают AB, которое модифици-

ровано MM, и также включают одну или более расщепляемых частей (CM). Такие активируемые антите-

ла демонстрируют активируемое/переключаемое связывание с мишенью AB. Активируемые антитела 

обычно включают антитело или фрагмент антитела (AB), модифицированные или соединенные с маски-

рующей частью (MM) и модифицируемой или расщепляемой частью (CM). В некоторых вариантах осу-

ществления CM содержит аминокислотную последовательность, которая служит в качестве субстрата 

для по меньшей мере одной протеазы. 

Элементы активируемых антител расположены так, чтобы MM и CM были помещены таким обра-

зом, что в расщепленном (или относительно активном) состоянии, и в присутствии мишени, AB связыва-

ло мишень, тогда как в том случае, когда активируемое антитело находится в нерасщепленном (или от-

носительно неактивном) состоянии в присутствии мишени, специфичное связывание AB со своей мише-

нью было уменьшено или ингибировано. Специфичное связывание AB со своей мишенью может быть 

уменьшено в результате ингибирования или маскирования MM способности AB специфично связывать 

свою мишень. 

Kd AB, модифицированного MM и CM, в отношении мишени по меньшей мере в 

 
раз больше, чем Kd AB, не модифицированного MM и CM, или исходного AB в отношении мишени. 

С другой стороны аффинность связывания AB, модифицированного MM и CM, в отношении мишени по 

меньшей мере в 
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раз ниже, чем аффинность связывания AB, не модифицированного MM и CM, или исходного AB в 

отношении мишени. 

В случае, когда AB модифицировано MM и CM и находится в присутствии мишени, но не в присут-

ствии модифицирующего средства (например, по меньшей мере одной протеазы), специфичное связыва-

ние AB со своей мишенью уменьшено или ингибировано по сравнению со специфичным связыванием 

AB, не модифицированного MM и CM, или исходного AB с мишенью. При сравнении со связыванием 

исходного AB или связыванием AB, не модифицированного MM и CM, со своей мишенью, способность 

AB связывать мишень при его модификации MM и CM может быть уменьшена по меньшей мере на 50, 

60, 70, 80, 90, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 и даже 100% в течение по меньшей мере 2, 4, 6, 8, 12, 28, 24, 30, 

36, 48, 60, 72, 84 или 96 ч или 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 или 180 дней, или 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 

11 или 12 месяцев или больше, при измерении в анализе in vivo или in vitro. 

При использовании в настоящем описании термин расщепленное состояние относится к состоянию 

активируемых антител после модификации CM по меньшей мере одной протеазой. Термин нерасщеп-

ленное состояние при использовании в настоящем описании относится к состоянию активируемых анти-

тел в отсутствие расщепления CM протеазой. Как обсуждали выше, термин "активируемые антитела" 

используется в настоящем изобретении для обозначения активируемого антитела как в его нерасщеплен-

ном (нативном) состоянии, так и в его расщепленном состоянии. Среднему специалисту в данной облас-

ти будет очевидно, что в некоторых вариантах осуществления расщепленное активируемое антитело мо-

жет не иметь MM вследствие расщепления CM протеазой, что приводит к высвобожению, по меньшей 

мере, MM (например, когда MM не соединена с активируемыми антителами ковалентной связью (напри-

мер, дисульфидной связью между остатками цистеина)). 

Под активируемым или переключаемым подразумевается, что активируемое антитело демонстри-

рует первый уровень связывания с мишенью, когда активируемое антитело находится в ингибированном, 

маскированном или нерасщепленном состоянии (то есть в первой конформации), и второй уровень свя-

зывания с мишенью в неингибированном, немаскированном и/или расщепленном состоянии (то есть во 

второй конформации), где второй уровень связывания с мишенью превышает первый уровень связыва-

ния. Как правило, доступ мишени к AB активируемого антитела является более высоким в присутствии 

расщепляющего средства, способного расщеплять CM, чем при отсутствии такого расщепляющего сред-

ства. Таким образом, когда активируемое антитело находится в нерасщепленном состоянии, связывание 

AB с мишенью ингибировано и AB может быть маскировано от связывания с мишенью (то есть первая 

конформация является такой, что AB не может связываться с мишенью), а в расщепленном состоянии 

AB не ингибировано или не маскировано от связывания с мишенью. 

CM и AB активируемых антител выбраны таким образом, что AB представляет собой связываю-

щую часть для данной мишени, и CM представляет собой субстрат для протеазы. В некоторых вариантах 

осуществления протеаза колокализована с мишенью в области, подвергаемой лечению, или области, 

подвергаемой диагностике, у субъекта. При использовании в настоящем описании колокализованный 

относится к присутствию в том же участке или в относительной близости. В некоторых вариантах осу-

ществления протеаза расщепляет CM с получением активированного антитела, которое связывается с 

мишенью, расположенной вблизи от участка расщепления. Активируемые антитела, раскрытые в на-

стоящем изобретении, находят конкретное применение, когда, например, протеаза, способная расщеп-

лять участок в CM, присутствует на относительно более высоких уровнях в, или в непосредственной 

близости от, содержащей мишень ткани в области, подвергаемой лечению, или в области, подвергаемой 

диагностике, чем в ткани в областях, не подвергаемых лечению (например, в здоровой ткани). В некото-

рых вариантах осуществления CM, согласно настоящему описанию, также расщепляет одна или более 

других протеаз. В некоторых вариантах осуществления это - одна или более других протеаз, которые 

колокализованы с мишенью, и которые вызывают расщепление CM in vivo. 

В некоторых вариантах осуществления активируемые антитела обеспечивают снижение токсично-

сти и/или нежелательных побочных действий, которые в ином случае могут возникать в результате свя-

зывания AB в участках, в которых лечение не предусмотрено, если AB не было бы маскировано или 

иным образом не было бы ингибировано связывание AB с мишенью. 

Как правило, активируемое антитело можно создать путем выбора представляющего интерес AB и 

конструирования остальной части активируемого антитела таким образом, что при конформационном 

ограничении MM обеспечивала маскирование AB или уменьшение связывания AB со своей мишенью. 
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Критерии структурного конструирования можно учитывать при получении указанного функционального 

признака. 

Предложены активируемые антитела, демонстрирующие переключаемый фенотип требуемого ди-

намического диапазона для связывания мишени в ингибированной и неингибированной конформации. 

Динамический диапазон обычно относится к отношению: (a) максимального обнаруживаемого уровня 

параметра в первом наборе условий к (b) минимальному обнаруживаемому уровню такого параметра во 

втором наборе условий. Например, в отношении активируемого антитела динамический диапазон отно-

сится к отношению: (a) максимального обнаруживаемого уровня белка-мишени, связывающегося с акти-

вируемым антителом в присутствии по меньшей мере одной протеазы, способной расщеплять CM акти-

вируемых антител, к (b) минимальному обнаруживаемому уровню белка-мишени, связывающегося с ак-

тивируемым антителом в отсутствие протеазы. 

Динамический диапазон активируемого антитела можно вычислить как отношение константы дис-

социации при обработке расщепляющим активируемое антитело средством (например, ферментом) к 

константе диссоциации при обработке расщепляющего активируемые антитела средством. Чем больше 

динамический диапазон активируемого антитела, тем лучше переключаемый фенотип активируемого 

антитела. Активируемые антитела, обладающие относительно более высокими значениями динамическо-

го диапазона (например, больше 1), демонстрируют более предпочтительные переключаемые фенотипы, 

при этом связывание белка-мишени активируемыми антителами проходит в более высокой степени (на-

пример, проходит с преобладанием) в присутствии расщепляющего средства (например, фермента), спо-

собного расщеплять CM активируемых антител, чем в отсутствие расщепляющего средства. 

Активируемые антитела могут быть предоставлены в различных структурных конфигурациях. 

Примеры формул активируемых антител приведены ниже. В частности, предполагается, что порядок 

расположения AB, MM и CM, от N-конца к С-концу, в активируемом антителе может быть изменен на 

обратный. Кроме того, также предполагается, что CM и MM могут перекрываться по аминокислотной 

последовательности, например, CM может содержаться внутри MM. 

Например, активируемые антитела могут быть представлены следующей формулой (в порядке от 

амино-(N) концевой области к карбокси-(С) концевой области): 

(MM)-(CM)-(AB) 

(AB)-(CM)-(MM) 

где MM - маскирующая часть, 

CM - расщепляемая часть, и 

AB -антитело или его фрагмент. 

Следует отметить, что, хотя MM и CM указаны в представленных выше формулах как отдельные 

компоненты, предполагается, во всех примерах осуществления изобретения (включая формулы), раскры-

тых в настоящем изобретении, что аминокислотные последовательности MM и CM могут перекрываться, 

например, CM может полностью или частично содержаться внутри MM. Кроме того, вышеуказанные 

формулы могут содержать дополнительные аминокислотные последовательности, которые могут быть 

расположены на N-конце или С-конце относительно элементов активируемых антител. 

В некоторых вариантах осуществления MM не является природным партнером AB по связыванию. 

В некоторых вариантах осуществления MM не содержит или по существу не содержит гомологии с ка-

ким-либо природным партнером AB по связыванию. В некоторых вариантах осуществления MM не 

больше чем на 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 или 80% подобна любому природному 

партнеру AB по связыванию. В некоторых вариантах осуществления MM не больше чем на 5, 10, 15, 20, 

25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75% или 80% идентична любому природному партнеру AB по связы-

ванию. В некоторых вариантах осуществления MM не больше чем на 50% идентична любому природно-

му партнеру AB по связыванию. В некоторых вариантах осуществления MM не больше чем на 25% 

идентична любому природному партнеру AB по связыванию. В некоторых вариантах осуществления 

MM не больше чем на 20% идентична любому природному партнеру AB по связыванию. В некоторых 

вариантах осуществления MM не больше чем на 10% идентична любому природному партнеру AB по 

связыванию. 

Во многих вариантах осуществления изобретения может потребоваться введение в конструкцию 

активируемого антитела одного или более линкеров, например, гибких линкеров, для обеспечения гибко-

сти в одном или более соединениях MM-СМ и/или СМ-AB. Например, AB, MM и/или CM могут не со-

держать нужное число остатков (например, Gly, Ser, Asp, Asn, в особенности Gly и Ser, в частности Gly) 

для обеспечения требуемой гибкости. Таким образом, переключаемый фенотип таких конструкций акти-

вируемых антител может быть улучшен при введении одной или более аминокислот с получением гиб-

кого линкера. Кроме того, как будет описано ниже, в тех случаях, когда активируемое антитело пред-

ставлено в виде конформационно ограниченной конструкции, гибкий линкер может быть функционально 

встроен для облегчения образования и сохранения циклической структуры в нерасщепленном активи-

руемом антителе. 

Например, в некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает одну из сле-

дующих формул (где формула ниже представляет аминокислотную последовательность в направлении 
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от N- к С-концу или в направлении от С- к N-концу): 

(MM)-L1-(CM)-(AB) 

(MM)-(CM)-L2-(AB) 

(MM)-L1-(CM)-L2-(AB) 

где MM, CM и AB имеют определенное выше значение; 

L1 и L2 независимо и необязательно присутствуют или отсутствуют и являются одинаковыми или 

разными гибкими линкерами, которые включают по меньшей мере 1 гибкую аминокислоту (например, 

Gly). 

Кроме того, в приведенных выше формулах предусмотрены дополнительные аминокислотные по-

следовательности, которые могут быть помещены на N-конце или С-конце относительно элементов ак-

тивируемых антител. Примеры включают, без ограничения перечисленными, направленно взаимодейст-

вующие части (например, лиганд рецептора клетки, присутствующей в целевой ткани) и части, увеличи-

вающие полупериод существования в сыворотке (например, полипептиды, которые связывают сыворо-

точные белки, такие как иммуноглобулин (например, IgG) или сывороточный альбумин (например, чело-

веческий сывороточный альбумин (HSA)). 

CM специфично расщепляется по меньшей мере одной протеазой со скоростью приблизительно 

0,001-1500×10
4
 М

-1
с

-1
 или по меньшей мере 0,001, 0,005, 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1, 2,5, 5, 7,5, 10, 15, 20, 25, 50, 

75, 100, 125, 150, 200, 250, 500, 750, 1000, 1250 или 1500×10
4
 М

-1
с

-1
. В некоторых вариантах осуществле-

ния CM специфично расщепляется со скоростью приблизительно 100000 М
-1

с
-1

. В некоторых вариантах 

осуществления CM специфично расщепляется со скоростью от приблизительно 1×10
2
 до приблизительно 

1×10
6
 М

-
с

-1
 (т.е. от приблизительно 1×10

2
 до приблизительно 1×10

6
 М

-1
с

-1
). 

Для специфичного расщепления ферментом, осуществляется контакт между ферментом и СМ. Ко-

гда активируемое антитело, включающее AB, соединенное с MM и CM, находится в присутствии мише-

ни и достаточной ферментативной активности, CM может быть расщеплена. Достаточная ферментатив-

ная активность может относиться к способности фермента осуществлять контакт с CM и вызывать рас-

щепление. Можно легко предположить, что фермент может находиться вблизи от CM, но не сможет вы-

зывать расщепление из-за других клеточных факторов или белковой модификации фермента. 

Линкеры, подходящие для применения в композициях, описанных в настоящем изобретении, обыч-

но являются такими линкерами, которые обеспечивают гибкость модифицированного AB или активи-

руемых антител, что облегчает ингибирование связывания AB с мишенью. Такие линкеры обычно назы-

вают гибкими линкерами. Подходящие линкеры могут быть с легкостью выбраны и могут иметь любую 

подходящую длину, такую как от 1 аминокислоты (например, Gly) до 20 аминокислот, от 2 аминокислот 

до 15 аминокислот, от 3 аминокислот до 12 аминокислот, в том числе от 4 аминокислот до 10 аминокис-

лот, от 5 аминокислот до 9 аминокислот, от 6 аминокислот до 8 аминокислот или от 7 аминокислот до 8 

аминокислот, и могут иметь длину 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 или 20 амино-

кислот. 

Примеры гибких линкеров включают глициновые полимеры (G)n, глицин-сериновые полимеры 

(включая, например, (GS)n, (GSGGS)n (SEQ ID NO: 363) и (GGGS)n(SEQ ID NO: 364), где n является це-

лым числом, равным по меньшей мере единице), глицин-аланиновые полимеры, аланин-сериновые по-

лимеры и другие гибкие линкеры, известные в уровне техники. Глициновые и глицин-сериновые поли-

меры являются относительно не структурированными и поэтому могут служить в качестве нейтрального 

соединения между компонентами. Глицину доступно значительно большее фи-пси пространство, чем 

даже аланину, при этом он гораздо меньше ограничен по сравнению с остатками, имеющими более 

длинные боковые цепи (см. Scheraga, Rev. Computational Chem. 11173-142 (1992)). Примеры гибких лин-

керов включают, без ограничения перечисленными, 

 
и т.п. Среднему специалисту должно быть понятно, что конструкция активируемых антител может 

включать линкеры, которые являются полностью или частично гибкими, такими, что линкер может 

включать гибкий линкер, а также одну или более частей, которые сообщают структуре меньшую гиб-

кость с получением требуемой структуры активируемых антител. 

В настоящем описании также предложены композиции и способы, которые включают активируе-

мое антитело против PD-1, которое включает антитело или фрагмент антитела (AB), которые специфич-

но связывают PD-1, где AB соединено с маскирующей частью (MM), которая уменьшает способность AB 

связывать свою мишень. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело против PD-1 

дополнительно включает расщепляемую часть (CM), которая является субстратом для протеазы. Компо-

зиции и способы, предложенные в настоящем изобретении, обеспечивают присоединение одного или 

более средств к одному или более остаткам цистеина в AB без нарушения активности (например, маски-

рующей, активирующей или связывающей активности) активируемого антитела против PD-1. В некото-

рых вариантах осуществления композиции и способы, предложенные в настоящем изобретении, обеспе-
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чивают присоединение одного или более средств к одному или более остаткам цистеина в AB без 

уменьшения или какого-либо иного нарушения одной или более дисульфидных связей в MM. Компози-

ции и способы, предложенные в настоящем изобретении, обеспечивают получение активируемого анти-

тела против PD-1, которое конъюгировано с одним или более средствами, например любыми терапевти-

ческими, диагностическими и/или профилактическими средствами, например, в некоторых вариантах 

осуществления средство(а) не конъюгировано с MM активируемого антитела против PD-1. Композиции 

и способы, предложенные в настоящем изобретении, обеспечивают получение конъюгированных акти-

вируемых антител против PD-1, в которых MM сохраняет способность эффективно маскировать AB ак-

тивируемого антитела в нерасщепленном состоянии. Композиции и способы, предложенные в настоящем 

изобретении, обеспечивают получение конъюгированных активируемых антител против PD-1, в которых 

активируемое антитело все еще активируется, т.е. расщепляется, в присутствии протеазы, которая может 

расщеплять СМ. 

Активируемые антитела против PD-1 имеют по меньшей мере одну точку конъюгирования для 

средства, но в способах и композициях, предложенных в настоящем изобретении, не все возможные точ-

ки конъюгирования доступны для конъюгирования средства. В некоторых вариантах осуществления од-

ной или более точками конъюгирования являются атомы серы, входящие в дисульфидные связи. В неко-

торых вариантах осуществления одной или более точками конъюгирования являются атомы серы, вхо-

дящие в межцепочечные дисульфидные связи. В некоторых вариантах осуществления одной или более 

точками конъюгирования являются атомы серы, входящие в межцепочечные сульфидные связи, но не 

атомы серы, входящие в межцепочечные дисульфидные связи. В некоторых вариантах осуществления 

одной или более точками конъюгирования являются атомы серы цистеина или других аминокислотных 

остатков, содержащих атом серы. Такие остатки могут присутствовать в структуре природного антитела 

или могут быть включены в антитело с помощью сайт-направленного мутагенеза, химического превра-

щения или ошибочного включения неприродных аминокислот. 

Также предложены способы получения конъюгата активируемого антитела против PD-1, содержа-

щего одну или более межцепочечных дисульфидных связей в AB и одну или более межцепочечных ди-

сульфидных связей в MM, и лекарственного средства, способного реагировать со свободными тиолами. 

Способ обычно включает частичное восстановление межцепочечных дисульфидных связей в активируе-

мом антителе восстановителем, таким как, например, ТКЭФ; и конъюгирование лекарственного средст-

ва, способного реагировать со свободными тиолами в частично восстановленном активируемом антите-

ле. При использовании в настоящем описании термин частичное восстановление относится к случаям, 

когда активируемое антитело против PD-1 подвергают контакту с восстановителем, и при этом восста-

навливаются не все дисульфидные связи, например, не все возможные участки конъюгирования. В неко-

торых вариантах осуществления восстанавливаются меньше 99, 98, 97, 96, 95, 90, 85, 80, 75, 70, 65, 60, 

55, 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 15, 10 или меньше 5% всех возможных участков конъюгирования. 

В других вариантах осуществления предложен способ восстановления и конъюгирования средства, 

например лекарственного средства, с активируемым антителом против PD-1, что обеспечивает селектив-

ность при введении средства. Способ обычно включает частичное восстановление активируемого анти-

тела против PD-1 восстановителем таким образом, что любые участки конъюгирования в маскирующей 

части или другой, не являющейся AB, части активируемого антитела не восстанавливаются, и конъюги-

рование средства с межцепочечными тиолами в AB. Участок(ки) конъюгирования выбирают так, чтобы 

обеспечить требуемое введение средства с конъюгированием в нужном участке. Восстановителем явля-

ется, например, ТКЭФ. Условия реакции восстановления, такие как, например, отношение восстановите-

ля к активируемому антителу, продолжительность инкубирования, температура во время инкубирования, 

pH восстанавливающего реакционного раствора и т.д., определяют при определении условий, которые 

обеспечивают получение конъюгированного активируемого антитела, в котором MM сохраняет способ-

ность эффективно маскировать AB активируемого антитела в нерасщепленном состоянии. Отношение 

восстановителя к активируемому антителу против PD-1 изменяется в зависимости от активируемого ан-

титела. В некоторых вариантах осуществления отношение восстановителя к активируемому антителу 

против PD-1 будет находиться в диапазоне от приблизительно 20:1 до 1:1, от приблизительно 10:1 до 1:1, 

от приблизительно 9:1 до 1:1, от приблизительно 8:1 до 1:1, от приблизительно 7:1 до 1:1, от приблизи-

тельно 6:1 до 1:1, от приблизительно 5:1 до 1:1, от приблизительно 4:1 до 1:1, от приблизительно 3:1 до 

1:1, от приблизительно 2:1 до 1:1, от приблизительно 20:1 до 1:1,5, от приблизительно 10:1 до 1:1,5, от 

приблизительно 9:1 до 1:1,5, от приблизительно 8:1 до 1:1,5, от приблизительно 7:1 до 1:1,5, от прибли-

зительно 6:1 до 1:1,5, от приблизительно 5:1 до 1:1,5, от приблизительно 4:1 до 1:1,5, от приблизительно 

3:1 до 1:1,5, от приблизительно 2:1 до 1:1,5, от приблизительно 1.5:1 до 1:1,5 или от приблизительно 1:1 

до 1:1,5. В некоторых вариантах осуществления отношение находится в диапазоне от приблизительно 5:1 

до 1:1. В некоторых вариантах осуществления отношение находится в диапазоне от приблизительно 5:1 

до 1.5:1. В некоторых вариантах осуществления отношение находится в диапазоне от приблизительно 4:1 

до 1:1. В некоторых вариантах осуществления отношение находится в диапазоне от приблизительно 4:1 

до 1,5:1. В некоторых вариантах осуществления отношение находится в диапазоне от приблизительно 8:1 

до приблизительно 1:1. В некоторых вариантах осуществления отношение находится в диапазоне от 
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приблизительно 2,5:1 до 1:1. 

В некоторых вариантах осуществления предложен способ восстановления межцепочечных дисуль-

фидных связей в AB активируемого антитела против PD-1 и конъюгирования средства, например тиол-

содержащего средства, такого как лекарственное средство, с полученными в результате межцепочечны-

ми тиолами для селективного расположения средства (средств) на AB. Способ обычно включает частич-

ное восстановление AB восстановителем, с образованием по меньшей мере двух межцепочечных тиолов, 

без образования всех возможных межцепочечных тиолов в активируемом антителе; и конъюгирование 

средства с межцепочечными тиолами частично восстановленного AB. Например, AB активируемого ан-

титела частично восстанавливают в течение приблизительно 1 ч при температуре приблизительно 37°С, 

при необходимом отношении восстановителя:активируемого антитела. В некоторых вариантах осущест-

вления отношение восстановителя к активируемому антителу находится в диапазоне от приблизительно 

20:1 до 1:1, от приблизительно 10:1 до 1:1, от приблизительно 9:1 до 1:1, от приблизительно 8:1 до 1:1, от 

приблизительно 7:1 до 1:1, от приблизительно 6:1 до 1:1, от приблизительно 5:1 до 1:1, от приблизитель-

но 4:1 до 1:1, от приблизительно 3:1 до 1:1, от приблизительно 2:1 до 1:1, от приблизительно 20:1 до 

1:1.5, от приблизительно 10:1 до 1:1,5, от приблизительно 9:1 до 1:1,5, от приблизительно 8:1 до 1:1,5, от 

приблизительно 7:1 до 1:1,5, от приблизительно 6:1 до 1:1,5, от приблизительно 5:1 до 1:1,5, от прибли-

зительно 4:1 до 1:1,5, от приблизительно 3:1 до 1:1,5, от приблизительно 2:1 до 1:1,5, от приблизительно 

1,5:1 до 1:1,5, или от приблизительно 1:1 до 1:1,5. В некоторых вариантах осуществления отношение на-

ходится в диапазоне от приблизительно 5:1 до 1:1. В некоторых вариантах осуществления отношение 

находится в диапазоне от приблизительно 5:1 до 1.5:1. В некоторых вариантах осуществления отношение 

находится в диапазоне от приблизительно 4:1 до 1:1. В некоторых вариантах осуществления отношение 

находится в диапазоне от приблизительно 4:1 до 1.5:1. В некоторых вариантах осуществления отношение 

находится в диапазоне от приблизительно 8:1 до приблизительно 1:1. В некоторых вариантах осуществ-

ления отношение находится в диапазоне от приблизительно 2.5:1 до 1:1. 

Тиолсодержащим реагентом может быть, например, цистеин или N-ацетилцистеин. Восстановите-

лем может быть, например, ТКЭФ. В некоторых вариантах осуществления восстановленное активируе-

мое антитело перед конъюгированием может быть очищено с помощью, например, колоночной хромато-

графии, диализа или диафильтрации. В альтернативе восстановленное антитело не очищают после час-

тичного восстановления и перед конъюгированием. 

В изобретении также предложены частично восстановленные активируемые антитела против PD-1, 

где по меньшей мере одна межцепочечная дисульфидная связь в активируемом антителе была восста-

новлена восстановителем без нарушения межцепочечных дисульфидных связей в активируемом антите-

ле, где активируемое антитело включает антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (AB), которые 

специфично связываются с PD-1, маскирующую часть (MM), которая ингибирует связывание AB акти-

вируемого антитела в нерасщепленном состоянии с PD-1 мишенью, и расщепляемую часть (CM), соеди-

ненную с AB, где CM является полипептидом, который функционирует в качестве субстрата для протеа-

зы. В некоторых вариантах осуществления MM соединена с AB через СМ. В некоторых вариантах осу-

ществления одна или более межцепочечных дисульфидных связей активируемого антитела не нарушены 

восстановителем. В некоторых вариантах осуществления одна или более межцепочечных дисульфидных 

связей MM в активируемом антителе не нарушены восстановителем. В некоторых вариантах осуществ-

ления активируемое антитело в нерасщепленном состоянии имеет следующую структуру от N-конца к С-

концу: MM-CM-AB или AB-CM-MM. В некоторых вариантах осуществления восстановителем является 

ТКЭФ. 

В настоящем описании также предложены частично восстановленные активируемые антитела, где 

по меньшей мере одна межцепочечная дисульфидная связь в активируемом антителе была восстановлена 

восстановителем без нарушения межцепочечных дисульфидных связей в активируемом антителе, где 

активируемое антитело включает антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (AB), которые спе-

цифично связываются с мишенью, например PD-1, маскирующую часть (MM), которая ингибирует свя-

зывание AB активируемого антитела в нерасщепленном состоянии с мишенью, и расщепляемую часть 

(CM), соединенную с AB, где CM является полипептидом, который функционирует в качестве субстрата 

для по меньшей мере одной протеазы. В некоторых вариантах осуществления MM соединена с AB через 

СМ. В некоторых вариантах осуществления одна или более межцепочечных дисульфидных связей акти-

вируемого антитела не нарушены восстановителем. В некоторых вариантах осуществления одна или бо-

лее межцепочечных дисульфидных связей MM в активируемом антителе не нарушены восстановителем. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело в нерасщепленном состоянии имеет сле-

дующую структуру от N-конца к С-концу: MM-CM-AB или AB-CM-MM. В некоторых вариантах осуще-

ствления восстановителем является ТКЭФ. 

В некоторых вариантах осуществления активируемые антитела, описанные в настоящем изобрете-

нии, также включают средство, конъюгированное с активируемым антителом. В некоторых вариантах 

осуществления конъюгированное средство является терапевтическим средством, таким как противовос-

палительное средство. В таких вариантах осуществления средство конъюгировано с углеводной группой 

активируемого антитела, например, в некоторых вариантах осуществления, когда углеводная группа 
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расположена за пределами антигенсвязывающей области антитела или антигенсвязывающего фрагмента 

в активируемом антителе. В некоторых вариантах осуществления средство конъюгировано с сульфгид-

рильной группой антитела или антигенсвязывающего фрагмента в активируемом антителе. 

В некоторых вариантах осуществления средство является детектируемой частью, такой как, напри-

мер, метка или другой маркер. Например, средство является или включает меченную радиоактивным 

изотопом аминокислоту, одну или более биотинильных групп, которые можно детектировать с помощью 

меченого авидина (например, стрептавидина, содержащего флуоресцентный маркер или ферментатив-

ную активность, которая может быть обнаружена с помощью оптических или калориметрических мето-

дов), один или более радиоизотопов или радионуклидов, одну или более флуоресцентных меток, одну 

или более ферментных меток и/или одно или более хемилюминесцентных веществ. В некоторых вариан-

тах осуществления детектируемые молекулы присоединены с помощью спейсерных молекул. 

Средним специалистам в данной области известно множество возможных молекул, которые можно 

присоединить к полученным антителам согласно настоящему описанию. См., например, публикацию 

"Conjugate Vaccines", Contributions to Microbiology and Immunology, J. M. Cruse and R. E. Lewis, Jr (eds), 

Carger Press, New York, (1989), все содержание которой включено в настоящую заявку посредством от-

сылки. 

Присоединение может быть выполнено с помощью любой химической реакции, которая свяжет две 

молекулы, при условии, что антитело и другая молекула сохранят свою соответствующую активность. 

Такое связывание может включать множество химических механизмов, например, ковалентное связыва-

ние, аффинное связывание, интеркаляцию, координационное связывание и комплексообразование. В не-

которых вариантах осуществления связывание, все же, является ковалентным связыванием. Ковалентное 

связывание может быть выполнено либо посредством прямой конденсации существующих боковых це-

пей, либо путем включения внешних мостиковых молекул. Множество бивалентных или поливалентных 

связывающих агентов могут применяться при соединении белковых молекул, таких как антитела на-

стоящего описания, с другими молекулами. Например, репрезентативные связывающие агенты могут 

включать такие органические соединения, как сложные тиоэфиры, цианамиды, сукцинимидные сложные 

эфиры, диизоциианаты, глутаральдегид, диазобензолы и гексаметилендиамины. Данный перечень не 

следует считать исчерпывающим перечнем различных классов связывающих агентов, известных в уров-

не техники, а скорее примерным перечнем наиболее часто применяемых связывающих агентов. См. Kil-

len and Lindstrom, Jour. Immun. 133:1335-2549 (1984); Jansen et al., Immunological Reviews 62:185-216 

(1982); и Vitetta et al., Science 238:1098 (1987). 

В некоторых вариантах осуществления, в дополнение к композициям и способам, предложенным в 

настоящем изобретении, конъюгированное активируемое антитело может быть также модифицировано 

для сайт-специфического конъюгирования посредством введения или иного включения модифицирован-

ных аминокислотных последовательностей в последовательность активируемого антитела. Такие моди-

фицированные аминокислотные последовательности создают с возможностью контролируемого поме-

щения и/или дозированного введения конъюгируемого средства в конъюгированное активируемое анти-

тело. Например, активируемое антитело может быть сконструировано с включением цистеиновых замен 

в положениях на легких и тяжелых цепях, которые обеспечивают введение реакционноспособных тиоло-

вых групп и не только не оказывают отрицательного влияния на фолдинг и сборку белка, но и не изме-

няют связывание антигена. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело может быть 

сконструировано с включением или иным введением одного или более неприродных аминокислотных 

остатков в активируемое антитело с получением подходящих участков для конъюгирования. В некото-

рых вариантах осуществления активируемое антитело может быть сконструировано с включением или 

иным введением ферментативно активируемых пептидных последовательностей в последовательность 

активируемого антитела. 

Подходящие линкеры описаны в литературе. См., например, публикацию Ramakrishnan, S. et al., 

Cancer Res. 44:201-208 (1984), в которой описано применение MBS (м-малеимидобензоил-N-

гидроксисукцинимидного сложного эфира). См. также патент США 5,030,719, в котором описано приме-

нение галогенированного производного ацетилгидразида, соединенного с антителом через олигопептид-

ный линкер. В некоторых вариантах осуществления подходящие линкеры включают: (i) EDC (гидрохло-

рид (1-этил-3-(3-диметиламино-пропил)карбодиимида); (ii) SMPT (4-сукцинимидилоксикарбонил-альфа-

метил-альфа-(2-пиридил-дитио)-толуол (Pierce Chem. Co., кат. (21558G)); (iii) SPDP (сукцинимидил-6-[3-

(2-пиридилдитио)пропионамидо]гексаноат (Pierce Chem. Co., кат. 21651G)); (iv) сульфо-LC-SPDP (суль-

фосукцинимидил-6-[3-(2-пиридилдитио)пропионамид]гексаноат (Pierce Chem. Co., кат. 2165-G)); и (v) 

сульфо-NHS (N-гидроксисульфо-сукцинимид: Pierce Chem. Co., кат. 24510), конъюгированный с EDC. 

Дополнительные линкеры включают, без ограничения перечисленными, SMCC, сульфо-SMCC, SPDB 

или сульфо-SPDB. 

Линкеры, описанные выше, содержат компоненты, которые обладают различными характеристика-

ми, что позволяет получать конъюгаты с различными физико-химическими свойствами. Например, 

сульфо-NHS сложные эфиры алкилкарбоксилатов являются более стабильными, нежели сульфо-NHS 

сложные эфиры ароматических карбоксилатов. Линкеры, содержащие сложные эфиры NHS, обладают 
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меньшей растворимостью, нежели сульфо-NHS сложные эфиры. Кроме того, SMPT линкер содержит 

стерически затрудненную дисульфидную связь и может образовывать конъюгаты с повышенной ста-

бильностью. Дисульфидные связи в целом являются менее стабильными, чем другие связи, поскольку 

дисульфидная связь расщепляется in vitro, что приводит к меньшему доступному количеству конъюгата. 

Сульфо-NHS, в частности, может увеличивать стабильность карбодиимидных сшивок. Карбодиимидные 

сшивки (такие как EDC), в случае использования в сочетании с сульфо-NHS, образуют сложные эфиры, 

которые более устойчивы к гидролизу, чем реакция карбодиимидного сшивания в отдельности. 

В некоторых вариантах осуществления линкеры являются расщепляемыми. В некоторых вариантах 

осуществления линкеры являются нерасщепляемыми. В некоторых вариантах осуществления присутст-

вуют два или более линкеров. Указанные два или более линкеров являются одинаковыми, т.е. расщеп-

ляемыми или нерасщепляемыми, или указанные два или более линкера являются разными, т.е. по мень-

шей мере один является расщепляемым, и по меньшей мере один является нерасщепляемым. 

В настоящем описании применяется несколько способов присоединения средств к AB: (a) присое-

динение к углеводным группам AB или (b) присоединение к сульфгидрильным группам AB, или (с) при-

соединение к аминогруппам AB, или (d) присоединение к карбоксильным группам AB. Согласно описа-

нию, AB могут быть ковалентно присоединены к средству через промежуточный линкер, имеющий по 

меньшей мере две реакционноспособных группы - одна для реакции с AB и одна для реакции со средст-

вом. Линкер, который может включать любое совместимое органическое соединение, может быть вы-

бран таким образом, что реакция с AB (или средством) не оказывает негативного влияния на реактив-

ность и селективность AB. Кроме того, присоединение линкера к средству не может нарушать актив-

ность средства. Подходящие линкеры для реакции с окисленными антителами или окисленными фраг-

ментами антител включают такие линкеры, которые содержат амин, выбранный из группы, состоящей из 

групп первичного амина, вторичного амина, гидразина, гидразида, гидроксиламина, фенилгидразина, 

семикарбазида и тиосемикарбазида. Такие реакционноспособные функциональные группы могут суще-

ствовать как часть структуры линкера или могут быть введены при подходящей химической модифика-

ции линкеров, не содержащих такие группы. 

Согласно настоящему описанию линкеры, подходящие для присоединения к восстановленным AB, 

включают такие линкеры, которые имеют определенные реакционноспособные группы, способные к ре-

акции с сульфгидрильной группой восстановленного антитела или фрагмента. Такие реакционноспособ-

ные группы включают, без ограничения перечисленными: реакционноспособные галогеналкильные 

группы (включая, например, галогенацетильные группы), п-меркурибензоатные группы и группы, спо-

собные к реакциям присоединения по типу реакции Михаэля (в том числе, например, малеимиды и груп-

пы такого типа, как описано в Mitra and Lawton, 1979, J. Mer. Chem. Soc. 101: 3097-3110). 

Согласно настоящему описанию подходящие линкеры для присоединения ни к окисленным, ни к 

восстановленным AB включают такие линкеры, которые имеют определенные функциональные группы, 

способные к реакции с первичными аминогруппами, присутствующими в немодифицированных остат-

ках лизина в Ab. Такие реакционноспособные группы включают, без ограничения перечисленными, NHS 

карбоксильные или карбоновые сложные эфиры, сульфо-NHS карбоксильные или карбоновые сложные 

эфиры, 4-нитрофенил карбоксильные или карбоновые сложные эфиры, пентафторфенил карбоксильные 

или карбоновые сложные эфиры, ацилимидазолы, изоцианаты и изотиоцианаты. 

Согласно настоящему описанию подходящие линкеры для присоединения ни к окисленным, ни к 

восстановленным AB включают такие линкеры, которые имеют определенные функциональные группы, 

способные к реакции с карбоксильными группами, присутствующими в аспартатных или глутаматных 

остатках в Ab, которые были активированы подходящими реагентами. Подходящие активирующие реа-

генты включают EDC, с или без добавления NHS или сульфо-NHS, и другие дегидратирующие агенты, 

используемые для образования карбоксамидов. В таких случаях функциональные группы, присутствую-

щие в подходящих линкерах, включают первичные и вторичные амины, гидразины, гидроксиламины, и 

гидразиды. 

Средство может быть присоединено к линкеру до или после присоединения линкера к AB. В неко-

торых применениях может потребоваться сначала получить промежуточное соединение структуры АВ-

линкер, где линкер не несет ассоциированное с ним средство. В зависимости от конкретного применения 

определенное средство может быть затем ковалентно присоединено к линкеру. В некоторых вариантах 

осуществления AB сначала присоединяют к MM, CM и ассоциированным линкерам, а затем присоеди-

няют к линкеру в целях конъюгирования. 

Разветвленные линкеры. В определенных вариантах осуществления изобретения применяются раз-

ветвленные линкеры, которые имеют несколько сайтов для присоединения средств. В случае линкеров с 

множеством сайтов, ковалентное связывание с AB позволяет получать промежуточное соединение 

структуры АВ-линкер, к которому можно присоединить средство по различным сайтам. Указанные сай-

ты могут быть альдегидными или сульфгидрильными группами или любым химическим сайтом, к кото-

рому могут быть присоединены средства. 

В альтернативе более высокая удельная активность (или более высокое отношение средств к АВ) 

может быть достигнута в результате присоединения линкера с одним сайтом к множеству сайтов AB. 
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Такое множество сайтов можно ввести в AB двумя способами. Во-первых, можно ввести несколько аль-

дегидных групп и/или сульфгидрильных групп в одно и то же AB. Во-вторых, можно присоединить к 

альдегидной или сульфгидрильной группе AB "разветвленный линкер", имеющий множество функцио-

нальных сайтов для последующего присоединения к линкерам. Функциональные сайты разветвленного 

линкера или линкера с множеством сайтов могут быть альдегидными или сульфгидрильными группами 

или могут быть любым химическим сайтом, к которому могут быть присоединены линкеры. Еще более 

высокая удельная активность может быть получена при объединении двух указанных подходов, то есть 

присоединения линкеров с множеством сайтов к нескольким сайтам AB. 

Расщепляемые линкеры. В одном варианте осуществления согласно настоящему описанию могут 

применяться пептидные линкеры, подверженные расщеплению ферментами системы комплемента, та-

кими как, без ограничения перечисленными, активатор плазминогена урокиназного типа, тканевой акти-

ватор плазминогена, трипсин, плазмин или другой фермент, обладающий протеолитической активно-

стью. В соответствии с одним способом согласно настоящему описанию средство присоединяют посред-

ством линкера, подверженного расщеплению комплементом. Антитело выбирают из класса, который 

способен активировать комплемент. Таким образом, конъюгат антитела-средства активирует каскад ком-

племента и высвобождает средство в целевом участке. В соответствии с другим способом согласно на-

стоящему изобретению средство присоединяют посредством линкера, подверженного расщеплению 

ферментами, обладающими протеолитической активностью, такими как активатор плазминогена уроки-

назного типа, тканевой активатор плазминогена, плазмин или трипсин. 

Неограничивающие примеры последовательностей расщепляемых линкеров представлены в табл. 5. 

Таблица 5 

Примеры линкерных последовательностей для конгьюгирования 

 

 
Кроме того, средства могут быть присоединены к антителу через дисульфидные связи (например, 
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дисульфидные связи молекулы цистеина). Поскольку многие опухоли обычно в больших количествах 

высвобождают глутатион (восстановитель), глутатион может восстанавливать дисульфидные связи с по-

следующим высвобождением средства на участке доставки. В некоторых вариантах осуществления вос-

становитель, который может модифицировать CM, также может модифицировать линкер конъюгирован-

ного активируемого антитела. 

Спейсеры и расщепляемые элементы. В некоторых вариантах осуществления может потребоваться 

сконструировать линкер таким образом, чтобы оптимизировать расстояние между средством и AB акти-

вируемого антитела. Это может быть достигнуто при помощи линкера общей структуры: 

W-(CH2)n-Q 

где W является -NH-CH2- или -CH2-; 

Q является аминокислотой, пептидом; и 

n является целым числом от 0 до 20. 

В некоторых вариантах осуществления линкер может включать спейсерный элемент и расщепляе-

мый элемент. Спейсерный элемент служит для помещения расщепляемого элемента на расстоянии от 

ядра AB таким образом, что расщепляемый элемент является более доступным для фермента, ответст-

венного за расщепление. Некоторые из разветвленных линкеров, описанных выше, могут служить в ка-

честве спейсерных элементов. 

В процессе всего обсуждения следует понимать, что присоединение линкера к средству (или спей-

серного элемента к расщепляемому элементу или расщепляемого элемента к средству) не должно быть 

обязательно конкретным способом присоединения или реакцией. Любая реакция, дающая продукт с под-

ходящей стабильностью и биологической совместимостью, является приемлемой. 

Сывороточный комплемент и выбор линкеров. Согласно одному из способов настоящего изобрете-

ния в случаях, когда необходимо высвобождение средства, применяют AB, которое является антителом 

класса, который способен активировать комплемент. Полученный в результате конъюгат сохраняет спо-

собность связывать антиген и активировать каскад комплемента. Таким образом, согласно данному вари-

анту осуществления настоящего изобретения средство присоединяют к одному концу расщепляемого 

линкера или расщепляемого элемента, а другой конец линкерной группы присоединяют к определенному 

участку на AB. Например, если средство имеет гидроксильную группу или аминогруппу, оно может быть 

присоединено к С-концу пептида, аминокислоте или другому надлежащим образом выбранному линкеру 

через сложноэфирную или амидную связь, соответственно. Например, такие средства могут быть при-

соединены к линкерному пептиду при помощи карбодиимидной реакции. Если средство содержит функ-

циональные группы, которые могут помешать присоединению к линкеру, такие мешающие функцио-

нальные группы можно блокировать перед присоединением и деблокировать сразу после получения 

конъюгата продукта или промежуточного соединения. 

Противоположный или N-конец линкера затем используют либо непосредственно, либо после до-

полнительной модификации для связывания с AB, которое способно активировать комплемент. 

Линкеры (или спейсерные элементы линкеров) могут иметь любую требуемую длину, при этом 

один конец линкера может быть ковалентно присоединен к определенным сайтам на AB активируемого 

антитела. Другой конец линкера или спейсерного элемента может быть присоединен к аминокислотному 

или пептидному линкеру. 

Таким образом, когда такие конъюгаты связываются с антигеном в присутствии комплемента, 

амидная или сложноэфирная связь, через которую средство присоединено к линкеру, расщепляется, что 

приводит к высвобождению средства в активной форме. Указанные конъюгаты при введении субъекту 

обеспечивают доставку и высвобождение средства в целевом участке и особенно эффективны для in vivo 

доставки фармацевтических средств, антибиотиков, антиметаболитов, антипролиферативных средств и 

т.п., как представлено в табл. 5, без ограничения ими. 

Линкеры для высвобождения без активации комплемента. В еще одном применении направленной 

доставки предпочтительно высвобождение средства без активации комплемента, поскольку активация 

каскада комплемента, в конечном счете, может вызывать лизис клетки-мишени. Поэтому указанный под-

ход можно применять в том случае, когда доставку и высвобождение средства нужно выполнить без ли-

зиса клетки-мишени. Такая цель ставится при необходимости доставки в клетки-мишени клеточных ме-

диаторов, таких как гормоны, ферменты, кортикостероиды, нейротрансмиттеры, гены или ферменты. 

Такие конъюгаты могут быть получены при присоединении средства к AB, которое не способно активи-

ровать комплемент, через линкер, который умеренно подвергается расщеплению сывороточными про-

теазами. При введении такого конъюгата индивиду быстро образуются комплексы антигена-антитела, 

при этом расщепление средства проходит медленно, в результате чего соединение высвобождается в це-

левом участке. 

Биохимические кросс-линкеры. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело мо-

жет быть конъюгировано с одним или более терапевтическими средствами при помощи определенных 

биохимических кросс-линкеров. Перекрестносшивающие реагенты образуют молекулярные мостики, 

которые связывают функциональные группы двух разных молекул. Для поэтапного связывания двух раз-

личных белков могут применяться гетеро-бифункциональные кросс-линкеры, которые исключают обра-
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зование нежелательного гомополимера. 

Также могут применяться пептидиловые линкеры, расщепляемые лизосомальными протеазами, на-

пример, Val-Cit, Val-Ala или другие дипептиды. Кроме того, могут применяться кислото-лабильные лин-

керы, расщепляемые в среде с низким pH в лизосоме, например, бис-сиалиловый эфир. Другие подходя-

щие линкеры включают катепсин-лабильные субстраты, в особенности такие, которые показывают оп-

тимальную функцию при кислотном pH. 

Примеры гетеро-бифункциональных кросс-линкеров представлены в табл. 6. 

Таблица 6 

Примеры гетеро-бифункциональных кросс-линкеров 

 

 
Нерасщепляемые линкеры или прямое присоединение. В некоторых вариантах осуществления со-

гласно настоящему описанию может быть создан такой конъюгат, который обеспечивает доставку сред-
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ства к мишени, но высвобождение не происходит. Это может быть достигнуто при присоединении сред-

ства к AB напрямую или через нерасщепляемый линкер. 

Указанные нерасщепляемые линкеры могут включать аминокислоты, пептиды, D-аминокислоты 

или другие органические соединения, которые могут быть модифицированы с включением функцио-

нальных групп, которые могут затем использоваться в присоединении к AB с помощью способов, опи-

санных в настоящем изобретении. Общая формула такого органического линкера может быть следую-

щей: 

W-(CH2)n-Q 

где W является -NH-CH2- или -CH2-; 

Q является аминокислотой, пептидом; и 

n является целым числом от 0 до 20. 

Нерасщепляемые конъюгаты. В некоторых вариантах осуществления соединение может быть при-

соединено к таким AB, которые не активируют комплемент. При использовании таких AB, которые не 

способны к активации комплемента, указанное присоединение может быть выполнено при использова-

нии линкеров, которые подвергаются расщеплению активированным комплементом, или при использо-

вании линкеров, которые не подвергаются расщеплению активированным комплементом. 

Антитела, раскрытые в настоящем изобретении, могут быть также изготовлены в форме иммуноли-

посом. Липосомы, содержащие антитело, изготавливают способами, известными в уровне техники, как 

описано в Epstein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82: 3688 (1985); Hwang et al., Proc. Natl Acad. Sci. USA, 

77: 4030 (1980); и патентах США 4,485,045 и 4,544,545. Липосомы с увеличенным периодом циркуляции 

раскрыты в патенте США 5,013,556. 

Особо полезные липосомы могут быть получены способом обращенно-фазового выпаривания с ли-

пидной композицией, включающей фосфатидилхолин, холестерин и ПЭГ-дериватизированный фосфати-

дилэтаноламин (ПЭГ-ФЭ). Липосомы пропускают через фильтры с порами определенного размера, с 

получением липосом требуемого диаметра. Fab'-фрагменты антитела согласно настоящему описанию 

могут быть конъюгированы с липосомами, как описано в Martin et al., J. Biol. Chem., 257: 286-288 (1982), 

посредством реакции дисульфидного обмена. 

Определения. 

Если не указано иное, научные и технические термины, используемые в настоящем описании, 

должны иметь значения, под которыми их обычно понимают специалисты в данной области техники. 

Термин объект или объекты относится к одному или более таким объектам. Например, соединение отно-

сится к одному или более соединениям. Таким образом, термины "один или более" и "по меньшей мере 

один" могут использоваться попеременно. Кроме того, если из контекста не следует иное, термины в 

единственном числе включают множества, а множественные термины включают единственное число. 

Как правило, номенклатура, используемая в отношении, и технологии, культивирования клеток и тканей, 

молекулярной биологии, а также химии белков и олиго- или полинуклеотидов и гибридизации, описан-

ные в настоящем изобретении, хорошо известны и широко используются в данной области. Стандартные 

методы используются для рекомбинантной ДНК, синтеза олигонуклеотидов и культивирования тканей, а 

также трансформации (например, электропорация, липофекция). Ферментативные реакции и методики 

очистки проводят в соответствии с инструкциями производителя или как обычно проводят в данной об-

ласти, или как описано в настоящем изобретении. Вышеуказанные способы и методики обычно проводят 

в соответствии со стандартными способами, хорошо известными в уровне техники и описанными в раз-

личных общих и более конкретных источниках, которые цитируются и обсуждаются в тексте настоящего 

описания. См., Например, Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual (2d ed., Cold Spring 

Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989)). Номенклатура, используемая в отношении, и 

лабораторные процедуры и методики, аналитической химии, химии органического синтеза, а также фар-

макологической и фармацевтической химии хорошо известна и широко используется в данной области. 

Стандартные методики используются для химического синтеза, химического анализа, получения, изго-

товления лекарственных форм и доставки лекарственных средств, а также для лечения пациентов. 

Следует понимать, что при использовании в соответствии с настоящим описанием, следующие тер-

мины, если не указано иное, должны иметь следующие значения: 

При использовании в настоящем описании термин "антитело" относится к молекулам иммуногло-

булинов и антигенсвязывающим частям молекул иммуноглобулинов (Ig), т.е. молекулам, которые со-

держат антигенсвязывающий участок, который специфично связывает антиген (иммунореагирует с анти-

геном). Под "специфично связывает" или "иммунореагирует с", или "иммуноспецифично связывает" по-

нимается, что антитело реагирует с одной или более антигенными детерминантами требуемого антигена 

и не реагирует с другими полипептидами или связывается с намного более низкой аффинностью (Kd>10
-

6
). Антитела включают, без ограничения перечисленными, поликлональное, моноклональное, химерное, 

доменное антитело, одноцепочечное, Fab и F(ab')2-фрагменты, scFv и Fab экспрессионную библиотеку. 

Основная структурная единица антитела, как известно, включает тетрамер. Каждый тетрамер со-

стоит из двух идентичных пар полипептидных цепей, причем каждая пара содержит одну "легкую" (при-

близительно 25 кДа) и одну "тяжелую" цепь (приблизительно 50-70 кДа). N-концевая часть каждой цепи 
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включает вариабельную область из приблизительно 100-110 или более аминокислот, главным образом 

ответственных за распознавание антигена. С-концевая часть каждой цепи определяет константную об-

ласть, главным образом ответственную за эффекторную функцию. Как правило, молекулы антитела, по-

лученные у людей, относятся к любому из классов IgG, IgM, IgA, IgE и IgD, которые отличаются друг от 

друга свойствами тяжелой цепи, присутствующей в молекуле. Некоторые классы также имеют субклас-

сы, такие как IgG1, IgG2 и другие. Кроме того, у людей легкая цепь может быть каппа цепью или лямбда 

цепью. 

Термин "моноклональное антитело" (мАт) или "композиция моноклонального антитела" при ис-

пользовании в настоящем описании относится к совокупности молекул антитела, которые содержат 

только один молекулярный тип молекулы антитела, состоящей из уникального продукта гена легкой це-

пи и уникального продукта гена тяжелой цепи. В частности, определяющие комплементарность области 

(CDR-области) моноклонального антитела идентичны во всех молекулах данной совокупности. МАт со-

держат антигенсвязывающий участок, способный к иммунореакции с конкретным эпитопом антигена, 

который отличается уникальной аффинностью связывания к нему. 

Термин "антигенсвязывающий участок" или "связывающая часть" относится к части молекулы им-

муноглобулина, которая участвует в связывании антигена. Антигенсвязывающий участок сформирован 

аминокислотными остатками N-концевых вариабельных ("V") областей тяжелой ("H") и легкой ("L") це-

пи. Три высокопеременных фрагмента в V-областях тяжелой и легкой цепей, называемые "гипервариа-

бельными областями", распределены между более консервативными фланкирующими фрагментами, из-

вестными как "каркасные области" или "FR-области". Таким образом, термин "FR" относится к амино-

кислотным последовательностям, которые обычно присутствуют между и прилегают к гипервариабель-

ным областям в иммуноглобулинах. В молекуле антитела три гипервариабельных области легкой цепи и 

три гипервариабельных области тяжелой цепи расположены друг относительно друга в трехмерном про-

странстве с формированием антигенсвязывающей поверхности. Антигенсвязывающая поверхность ком-

плементарна трехмерной поверхности связываемого антигена, и три гипервариабельных области каждой 

тяжелой и легкой цепей называются "определяющими комплементарность областями" или "CDR-

областями". Отнесение аминокислот к каждому домену выполнено в соответствии с определениями, 

приведенными в Rabat Sequences of Proteins of Immunological Interest (National Institutes of Health, Be-

thesda, Md. (1987 and 1991)), или Chothia & Lesk J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987), Chothia et al., Nature 

342:878-883 (1989). 

При использовании в настоящем описании термин "эпитоп" включает любую белковую детерми-

нанту, способную к специфичному связыванию с иммуноглобулином, scFv или T-клеточным рецепто-

ром. Термин "эпитоп" включает любую белковую етерминанту, способную к специфичному связыванию 

с иммуноглобулином или T-клеточным рецептором. Эпитопные детерминанты обычно состоят из хими-

чески активных поверхностных групп молекул, таких как аминокислоты или сахарные боковые цепи, и 

обычно имеют определенные трехмерные структурные характеристики, а также определенные зарядовые 

характеристики. Например, могут быть индуцированы антитела против N-концевых или С-концевых 

пептидов полипептида. Антитело, как говорят, специфично связывает антиген, когда константа диссо-

циации составляет<>1 мкМ; в некоторых вариантах осуществления<>100 нМ и в некоторых вариантах 

осуществления<>10 нМ. 

При использовании в настоящем описании термины "специфичное связывание", "иммунологиче-

ское связывание" и "свойства иммунологического связывания" относятся к нековалентным взаимодейст-

виям такого типа, которые проходят между молекулой иммуноглобулина и антигеном, к которому спе-

цифичен иммуноглобулин. Сила или аффинность иммунологических связывающих взаимодействий мо-

жет быть выражена через константу диссоциации (Kd) такого взаимодействия, где меньшая Kd соответст-

вует более высокой аффинности. Свойства иммунологического связывания выбранных полипептидов 

могут быть определены количественно при использовании способов, известных в уровне техники. Один 

такой способ включает измерение скорости образования и диссоциации комплекса между антигенсвязы-

вающим участком/антигеном, где такие скорости зависят от концентраций партнеров по комплексу, аф-

финности взаимодействия и геометрических параметров, которые в равной степени влияют на скорость в 

обоих направлениях. Таким образом, "константа скорости ассоциации" (Kon) и "константа скорости дис-

социации" (Koff) могут быть определены при вычислении концентраций и фактических скоростей ассо-

циации и диссоциации. См. Nature 361:186-87 (1993). Отношение Koff/Kon равно константе диссоциации 

Kd. См. в общем Davies et al. (1990) Annual Rev Biochem 59:439-473. Антитело согласно настоящему опи-

санию, как говорят, специфично связывается с мишенью, когда константа связывания (Kd) составляет<>1 

мкМ, в некоторых вариантах осуществления<>100 нМ, в некоторых вариантах осуществления<>10 нМ и 

в некоторых вариантах осуществления от<>100 пМ до приблизительно 1 пМ, при измерении с помощью 

таких анализов, как анализы связывания радиоизотопно меченного лиганда или подобные анализы, из-

вестные специалистам в данной области. 

Термин "выделенный полинуклеотид" при использовании в настоящем описании должен означать 

полинуклеотид геномного, кДНК или синтетического происхождения или некоторую комбинацию пере-

численного, где "выделенный полинуклеотид", в силу своего происхождения: (1) не связан со всем или 
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частью полинуклеотида, в котором "выделенный полинуклеотид" существует в природе, (2) функцио-

нально связан с полинуклеотидом, с которым он не связан в природе, или (3) не существует в природе 

как часть более протяженной последовательности. Полинуклеотиды в соответствии с настоящим описа-

нием включают молекулы нуклеиновых кислот, кодирующие молекулы тяжелой цепи иммуноглобулина, 

показанные в настоящем изобретении, и молекулы нуклеиновых кислот, кодирующие молекулы легкой 

цепи иммуноглобулина, показанные в настоящем изобретении. 

Термин "выделенный белок", указанный в настоящем изобретении, означает белок, происходящий 

из кДНК, рекомбинантной РНК или синтетического происхождения, или некоторую комбинацию пере-

численного, где "выделенный белок", в силу своего происхождения или источника происхождения: (1) не 

связан с существующими в природе белками, (2) не содержит других белков из того же источника, на-

пример, не содержит мышиных белков, (3) экспрессирован клеткой из другого биологического вида, или 

(4) не существует в природе. 

Термин "полипептид" используется в настоящем изобретении как общий термин для обозначения 

нативного белка, фрагментов или аналогов полипептидной последовательности. Следовательно, натив-

ные белковые фрагменты и аналоги являются разновидностями полипептида. Полипептиды в соответст-

вии с описанием включают молекулы тяжелой цепи иммуноглобулина, показанные в настоящем изобре-

тении, и молекулы легкой цепи иммуноглобулина, показанные в настоящем изобретении, а также моле-

кулы антител, сформированные комбинациями, включающими молекулы тяжелой цепи иммуноглобули-

на с молекулами легкой цепи иммуноглобулина, такими как молекулы каппа-легкой цепи иммуноглобу-

лина, и наоборот, а также их фрагменты и аналоги. 

Термин "природный" при использовании в настоящем описании применительно к объекту относит-

ся к тому, что объект может быть обнаружен в природе. Например, полипептидная или полинуклеотид-

ная последовательность, которая присутствует в организме (включая вирусы), которая может быть выде-

лена из источника в природе и которая не была преднамеренно модифицирована человеком в лаборато-

рии или иным образом, является природной. 

Термин "фукционально связанный" при использовании в настоящем описании относится к положе-

ниям компонентов, описанных выше, которые находятся в отношениях, позволяющих им функциониро-

вать согласно их назначению. Контрольная последовательность, "функционально связанная" с кодирую-

щей последовательностью, лигирована таким образом, что экспрессия кодирующей последовательности 

достигается при условиях, совместимых с контрольными последовательностями. 

Термин "контрольная последовательность" при использовании в настоящем описании относится к 

полинуклеотидным последовательностям, которые необходимы для выполнения экспрессии и процес-

синга кодирующих последовательностей, с которыми они лигированы. Природа таких контрольных по-

следовательностей отличается в зависимости от организма-хозяина, например, у прокариотов такие кон-

трольные последовательности обычно включают промотор, участок связывания рибосомы и последова-

тельность терминации транскрипции, а у эукариотов, как правило, такие контрольные последовательно-

сти включают промоторы и последовательность терминации транскрипции. Предполагается, что термин 

"контрольные последовательности" включает, как минимум, все компоненты, присутствие которых важ-

но для экспрессии и процессинга, и также может включать дополнительные компоненты, присутствие 

которых выгодно, например, лидерные последовательности и слитые последовательности-партнеры. 

Термин "полинуклеотид", как указанно в настоящем изобретении, означает нуклеотиды длиной по 

меньшей мере 10 оснований, рибонуклеотиды или дезоксинуклеотиды, или модифицированную форму 

нуклеотида любого типа. Термин включает одноцепочечные и двухцепочечные формы ДНК. 

Термин олигонуклеотид, указанный в настоящем изобретении, включает природные и модифици-

рованные нуклеотиды, соединенные друг с другом природными и неприродными олигонуклеотидными 

связями. Олигонуклеотиды представляют собой подгруппу полинуклеотидов, обычно включающих дли-

ну 200 оснований или меньше. В некоторых вариантах осуществления олигонуклеотиды имеют длину 

10-60 оснований, а в некоторых вариантах осуществления - длину 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 или 20-40 

оснований. Олигонуклеотиды обычно одноцепочечные, как, например, в случае зондов, хотя олигонук-

леотиды могут быть двухцепочечными, например, для применения в конструировании генного мутанта. 

Олигонуклеотиды согласно настоящему описанию являются смысловыми или антисмысловыми олиго-

нуклеотидами. 

Термин "природные нуклеотиды", указанный в настоящем изобретении, включает дезоксирибонук-

леотиды и рибонуклеотиды. Термин "модифицированные нуклеотиды", указанный в настоящем изобре-

тении, включает нуклеотиды с модифицированными или замещенными сахарными группами и т.п. Тер-

мин "олигонуклеотидные связи", указанный в настоящем изобретении, включает такие олигонуклеотид-

ные связи, как фосфоротиоат, фосфородитиоат, фосфороселеноат, фосфородиселеноат, фосфороанило-

тиоат, фосфораниладат, фосфороамидат и т.п. См., например, LaPlanche et al., Nucl. Acids Res. 14:9081 

(1986); Stec et al., J. Am. Chem. Soc. 106:6077 (1984), Stein et al., Nucl. Acids Res. 16:3209 (1988), Zon et al., 

Anti Cancer Drug Design 6:539 (1991); Zon et al., Oligonucleotides and Analogues: A Practical Approach, pp. 

87-108 (F. Eckstein, Ed., Oxford University Press, Oxford England (1991)); Stec et al., патент США 5,151,510; 

Uhlmann and Peyman Chemical Reviews 90:543 (1990). При необходимости олигонуклеотид может вклю-
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чать метку для обнаружения. 

При использовании в настоящем описании двадцать обычных аминокислот и их сокращенные обо-

значения соответствуют стандартному применению. См. Immunology - A Synthesis (2
nd

 Edition, E.S. Golub 

and D.R. Green, Eds., Sinauer Associates, Sunderland, Mass. (1991)). Стереоизомеры (например, D-

аминокислоты) двадцати обычных аминокислот, неприродных аминокислот, таких как α-, α-

дизамещенные аминокислоты, N-алкиламинокислоты, молочная кислота и другие нестандартные амино-

кислоты также быть могут подходящими компонентами для полипептидов согласно настоящему описа-

нию. Примеры нестандартных аминокислот включают: 4-гидроксипролин, γ-карбоксиглутамат, ε-N,N,N-

триметиллизин, ε-N-ацетиллизин, О-фосфосерин, N-ацетилсерин, N-формилметионин, 3-метилгистидин, 

5-гидроксилизин, σ-N-метиларгинин, а также другие подобные аминокислоты и иминокислоты (напри-

мер, 4-гидроксипролин). В обозначении полипептида, используемом в настоящем изобретении, левое 

направление является N-концевым направлением, и правое направление является С-концевым направле-

нием, в соответствии со стандартным применением и правилами. 

Аналогичным образом, если не указано иное, левый конец одноцепочечных полинуклеотидных по-

следовательностей является 5'-концом, левое направление двухцепочечных полинуклеотидных последо-

вательностей указывают как 5'-направление. Направление 5'→3' присоединения растущих РНК-

транскриптов указывают как направление транскрипции, области последовательности на цепи ДНК, 

имеющие ту же последовательность, что и РНК, и которые расположены 5' относительно 5'-конца РНК-

транскрипта, именуются "последовательностями, расположенными выше по ходу транскрипции", облас-

ти последовательности на цепи ДНК, имеющие ту же последовательность, что и РНК, и которые распо-

ложены 3' относительно 3'-конца РНК-транскрипта, именуются "последовательностями, расположенны-

ми ниже по ходу транскрипции". 

Примененительно к полипептидам, термин "существенная идентичность" означает что две пептид-

ных последовательности, при их оптимальном выравнивании, например, с помощью программ GAP или 

BESTFIT при использовании весов пропуска по умолчанию, обладают по меньшей мере 80-процентной 

идентичностью последовательности, в некоторых вариантах осуществления по меньшей мере 90-

процентной идентичностью последовательности, в некоторых вариантах осуществления по меньшей ме-

ре 95-процентной идентичностью последовательности и в некоторых вариантах осуществления по мень-

шей мере 99-процентной идентичностью последовательности. 

В некоторых вариантах осуществления положения остатков, которые не являются идентичными, 

отличаются консервативными аминокислотными заменами. 

Как обсуждается в настоящем изобретении, незначительные вариации в аминокислотных последо-

вательностях антител или молекул иммуноглобулинов считаются включенными в настоящее описание 

при условии, что такие вариации в аминокислотной последовательности сохраняют по меньшей мере 

75%, в некоторых вариантах осуществления по меньшей мере 80, 90, 95% и в некоторых вариантах осу-

ществления 99%. В частности, предусмотрены консервативные аминокислотные замены. 

Консервативные замены являются такими заменами, которые происходят в пределах семейства 

аминокислот, которые имеют родственные боковые цепи. Генетически кодируемые аминокислоты обыч-

но подразделяются на следующие семейства: (1) кислотные аминокислоты - аспартат, глутамат; (2) ос-

новные аминокислоты - лизин, аргинин, гистидин; (3) неполярные аминокислоты - аланин, валин, лей-

цин, изолейцин, пролин, фенилаланин, метионин, триптофан, и (4) незаряженные полярные аминокисло-

ты - глицин, аспарагин, глутамин, цистеин, серин, треонин, тирозин. Гидрофильньные аминокислоты 

включают аргинин, аспарагин, аспартат, глутамин, глутамат, гистидин, лизин, серин и треонин. Гидро-

фобные аминокислоты включают аланин, цистеин, изолейцин, лейцин, метионин, фенилаланин, пролин, 

триптофан, тирнозин и валин. Другие семейства аминокислот включают: 

(i) серин и треонин, которые относятся к семейству алифатических гидрокси-аминокислот; 

(ii) аспарагин и глутамин, которые относятся к семейству амидсодержащих аминокислот; 

(iii) аланин, валин, лейцин и изолейцин, которые относятся к семейству алифатических аминокис-

лот; и 

(iv) фенилаланин, триптофан и тирозин, которые относятся к семейству ароматических аминокис-

лот. 

Например, разумно ожидать, что выделенная замена лейцина изолейцином или валином, аспартата 

глутаматом, треонина серином или подобная замена аминокислоты структурно родственной аминокис-

лотой не будет оказывать существенного воздействия на связывание или свойства полученной в резуль-

тате молекулы, особенно если такая замена не включает аминокислоту в участке каркасной области. 

Приведет ли изменение аминокислоты в функциональном пептиде, можно с легкостью определить при 

анализе специфичной активности производного полипептида. Анализы подробно описаны в настоящем 

изобретении. Фрагменты или аналоги антител или молекул иммуноглобулинов могут быть с легкостью 

получены средними специалистами в данной области. Подходящие N- и С-концы фрагментов или анало-

гов находятся вблизи границ функциональных доменов. Структурные и функциональные домены могут 

быть определены при сравнении данных нуклеотидной и/или аминокислотной последовательности с об-



043582 

- 128 - 

щедоступными или коммерческими базами данных последовательностей. В некоторых вариантах осуще-

ствления компьютерные методы сравнения применяют для определения мотивов последовательностей 

или предсказанных белковых конформационных доменов, которые присутствуют в других белках с из-

вестной структурой и/или функцией. Известны способы определения белковых последовательностей, 

которые сворачиваются в известную трехмерную структуру (Bowie et al., Science 253:164 (1991)). Таким 

образом, предыдущие примеры демонстрируют, что специалисты в данной области могут распознать 

мотивы последовательности и структурные конформации, которые могут использоваться для определе-

ния структурных и функциональных доменов в соответствии с настоящим описанием. 

Подходящие аминокислотные замены являются заменами, которые: 

(1) уменьшают склонность к протеолизу, 

(2) уменьшают склонность к окислению, 

(3) изменяют аффинность связывания при образовании белковых комплексов, 

(4) изменяют аффинности связывания, и 

(5) придают или изменяют другие физико-химические или функциональные свойства таких анало-

гов. 

Аналоги могут включать различные мутеины последовательности кроме природной пептидной по-

следовательности. Например, одна или множество аминокислотных замен (например, консервативных 

аминокислотных замен) могут быть сделаны в природной последовательности (например, в части поли-

пептида за пределами домена(ов), формирующего межмолекулярные контакты). 

Консервативная аминокислотная замена не должна приводить к существенному изменению струк-

турных свойств исходной последовательности (например, замена аминокислоты не должна приводить к 

нарушению спирали, которая существует в исходной последовательности, или разрушению других типов 

вторичной структуры, которая характеризует исходную последовательность). Примеры известных в 

уровне техники вторичных и третичных структур полипептидов описаны в Proteins, Structures and Mo-

lecular Principles (Creighton, Ed., W. H. Freeman and Company, New York (1984)); Introduction to Protein 

Structure (C. Branden and J. Tooze, eds., Garland Publishing, New York, N.Y. (1991)); и Thornton et al., Nature 

354:105 (1991). 

Термин "фрагмент полипептида" при использовании в настоящем описании относится к полипеп-

тиду, который имеет N-концевую и/или С-концевую делецию и/или одну или более внутренних делеций, 

но где остальная аминокислотная последовательность идентична соответствующим положениям в при-

родной последовательности, полученной, например, из полноразмерной последовательности кДНК. 

Фрагменты, как правило, имеют длину по меньшей мере 5, 6, 8 или 10 аминокислот, в некоторых вариан-

тах осуществления по меньшей мере 14 аминокислот, в некоторых вариантах осуществления по меньшей 

мере 20 аминокислот, обычно по меньшей мере 50 аминокислот и в некоторых вариантах осуществления 

по меньшей мере 70 аминокислот. Термин "аналог" при использовании в настоящем описании относится 

к полипептидам, которые состоят из сегмента длиной по меньшей мере 25 аминокислот, который обла-

дает существенной идентичностью с частью производной аминокислотной последовательности, и кото-

рый способен специфично связываться с мишенью при подходящих для связывания условиях. Как пра-

вило, аналоги полипептида включают консервативную аминокислотную замену (или добавление, или 

делецию) по сравнению с природной последовательностью. Аналоги, как правило, имеют длину по 

меньшей мере 20 аминокислот, в некоторых вариантах осуществления по меньшей мере 50 аминокислот 

или больше и часто могут иметь такую же длину, что и полноразмерный природный полипептид. 

Термин "средство" используется в настоящем изобретении для обозначения химического соедине-

ния, смеси химических соединений, биологической макромолекулы или экстракта, полученного из био-

логических материалов. 

При использовании в настоящем описании термины "метка" или "меченный" относятся к включе-

нию детектируемого маркера, например, включению меченной радиоактивным изотопом аминокислоты 

или присоединению к полипептиду биотинильных групп, которые можно обнаружить с помощью мече-

ного авидина (например, стрептавидина, содержащего флуоресцентный маркер или ферментативную 

активность, которая может быть обнаружена с помощью оптических или калориметрических методов). В 

определенных ситуациях метка или маркер также могут быть терапевтическими. Различные методы ме-

чения полипептидов и гликопротеинов известны в уровне техники и могут применяться. Примеры меток 

для полипептидов включают, без ограничения перечисленными, следующие: радиоизотопы или радио-

нуклиды (например, 
3
H, 

14
С, 

15
N, 

35
S, 

90
Y, 

99
Tc, 

111
In, 

125
I, 

131
I), флуоресцентные метки (например, ФИТЦ, 

родамин, лантаноидные люминофоры), ферментные метки (например, пероксидазу хрена, β-

галактозидазу, люциферазу, щелочную фосфатазу), хемилюминесцентные, биотинильные группы, задан-

ные полипептидные эпитопы, распознаваемые вторичным репортером (например, пары последователь-

ностей с лейциновыми молниями, сайты связывания вторичных антител, металлсвязывающие домены, 

эпитопные метки). В некоторых вариантах осуществления метки присоединены через спейсерные ножки 

различной длины для уменьшения потенциального стерического затруднения. Термин "фармацевтиче-

ское средство или лекарственное средство" при использовании в настоящем описании относится к хими-

ческому соединению или композиции, способной оказывать требуемое терапевтическое воздействие при 
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правильном введении пациенту. 

Другие химические термины в настоящем изобретении используются согласно стандартному ис-

пользованию в данной области, как показано в The McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (Parker, S., 

Ed., McGraw-Hill, San Francisco (1985)). 

При использовании в настоящем описании "по существу чистый" означает, что рассматриваемый 

компонент является преобладающим присутствующим компонентом (т.е. в молярном отношении он 

представлен больше, чем какие-либо другие отдельные компоненты в композиции), и в некоторых вари-

антах осуществления по существу очищенная фракция является композицией, в которой рассматривае-

мый компонент составляет по меньшей мере приблизительно 50 процентов (в молярном отношении) от 

всех присутствующих макромолекулярных компонентов. 

Обычно по существу чистая композиция будет включать больше чем приблизительно 80 процентов 

всех макромолекулярных компонентов, присутствующих в композиции, в некоторых вариантах осуще-

ствления больше чем приблизительно 85, 90, 95 и 99%. В некоторых вариантах осуществления рассмат-

риваемый компонент очищен до существенной гомогенности (контаминирующие компоненты не могут 

быть обнаружены в композиции с помощью стандартных методов обнаружения), где композиция состо-

ит по существу из одного макромолекулярного компонента. 

Термин пациент включает человека и животных. 

Антитела и/или активируемые антитела согласно настоящему описанию специфично связывают 

данную мишень, например, человеческий белок-мишень, такой как человеческий PD-1. Также в настоя-

щее описание включены антитела и/или активируемые антитела, которые связываются с тем же эпито-

пом, что и антитела и/или активируемые антитела, описанные в настоящем изобретении. Также в на-

стоящее описание включены антитела и/или активируемые антитела, которые конкурируют с антителом 

против PD-1 и/или активируемым антителом против PD-1, описанным в настоящем изобретении, за свя-

зывание с PD-1, например, человеческим PD-1. Также в настоящее описание включены антитела и/или 

активируемые антитела, которые перекрестно конкурируют с антителом против PD-1 и/или активируе-

мым антителом против PD-1, описанным в настоящем изобретении, за связывание с PD-1, например, че-

ловеческим PD-1. 

Специалистам в данной области известно, что без излишнего экспериментирования можно опреде-

лить, обладает ли моноклональное антитело (например, мышиное моноклональное или гуманизирован-

ное антитело) такой же специфичностью, как моноклональное антитело, применяемое в способах, опи-

санных в настоящем изобретении, при определении, препятствует ли первое связыванию последнего с 

мишенью. Если тестируемое моноклональное антитело конкурирует с моноклональным антителом со-

гласно настоящему описанию, что проявляется в уменьшении связывания моноклональным антителом 

согласно настоящему описанию, то указанные два моноклональных антитела связываются с одним и тем 

же или близкородственными эпитопами. Альтернативный способ определения, обладает ли монокло-

нальное антитело специфичностью моноклонального антитела согласно настоящему описанию, состоит в 

предварительном инкубировании моноклонального антитела согласно настоящему описанию с мишенью 

и последующем добавлении тестируемого моноклонального антитела для определения, ингибируется ли 

способность тестируемого моноклонального антитела связывать мишень. Если тестируемое монокло-

нальное антитело ингибируется, то тогда, по всей вероятности, оно обладает такой же, или функцио-

нально эквивалентной, эпитопной специфичностью, что и моноклональное антитело согласно настояще-

му описанию. 

Мультиспецифичные активируемые антитела. В настоящем описании также предложены мультис-

пецифичные активируемые антитела против PD-1. 

Мультиспецифичные активируемые антитела, предложенные в настоящем изобретении, представ-

ляют собой мультиспецифичные антитела, которые распознают PD-1 и по меньшей мере один или более 

различных антигенов или эпитопов, и которые включают по меньшей мере одну маскирующую часть 

(MM), связанную по меньшей мере с одним антиген- или эпитопсвязывающим доменом мультиспеци-

фичного антитела таким образом, что присоединение MM уменьшает способность антиген- или эпитоп-

связывающего домена связывать свою мишень. В некоторых вариантах осуществления MM соединена с 

антиген- или эпитопсвязывающим доменом мультиспецифичного антитела через расщепляемую часть 

(CM), которая функционирует как субстрат по меньшей мере для одной протеазы. Активируемые муль-

тиспецифичные антитела, предложенные в настоящем изобретении, стабильны в кровотоке, активируют-

ся в предполагаемых участках терапии и/или диагностики, но не в нормальной, т.е. здоровой, ткани, и в 

активированном состоянии демонстрируют связывание с мишенью, которое, по меньшей мере, сопоста-

вимо с соответствующим, немодифицированным мультиспецифичным антителом. 

В некоторых вариантах осуществления мультиспецифичные активируемые антитела созданы с воз-

можностью связывания с иммунными эффекторными клетками и также указаны в настоящем изобрете-

нии как связывающиеся с иммуно-эффекторными клетками мультиспецифичные активируемые антитела. 

В некоторых вариантах осуществления мультиспецифичные активируемые антитела созданы с возмож-

ностью связывания с лейкоцитами и также указаны в настоящем изобретении как связывающиеся с лей-

коцитами мультиспецифичные активируемые антитела. В некоторых вариантах осуществления мультис-
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пецифичные активируемые антитела созданы с возможностью связывания с Т-клетками и также указаны 

в настоящем изобретении как связывающиеся с Т-клетками мультиспецифичные активируемые антитела. 

В некоторых вариантах осуществления мультиспецифичные активируемые антитела связывают поверх-

ностный антиген на лейкоците, например, на Т-клетке, на естественной киллерной (NK) клетке, на мие-

лоидной мононуклеарной клетке, на макрофаге и/или на другой иммунной эффекторной клетке. В неко-

торых вариантах осуществления иммунной эффекторной клеткой является лейкоцит. В некоторых вари-

антах осуществления иммунной эффекторной клеткой является Т-клетка. В некоторых вариантах осуще-

ствления иммунной эффекторной клеткой является NK-клетка. В некоторых вариантах осуществления 

иммунной эффекторной клеткой является мононуклеарная клетка, такая как миелоидная мононуклеарная 

клетка. В некоторых вариантах осуществления мультиспецифичные активируемые антитела созданы с 

возможностью связываться или иным образом взаимодействовать больше чем с одной мишенью и/или 

больше чем с одним эпитопом, и также указаны в настоящем изобретении как мультиантигенспецифич-

ные активируемые антитела. При использовании в настоящем описании термины "мишень" и "антиген" 

используются попеременно. 

В некоторых вариантах осуществления связывающиеся с иммунными эффекторными клетками 

мультиспецифичные активируемые антитела согласно настоящему описанию включают специфичное 

антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, которые связывают PD-1, и связывающееся с иммун-

ной эффекторной клеткой антитело или его антигенсвязывающую часть, где по меньшей мере одно из 

специфичного антитела или его антигенсвязывающего фрагмента и/или связывающегося с иммунной 

эффекторной клеткой антитела или его антигенсвязывающей части является маскированным. В некото-

рых вариантах осуществления связывающееся с иммунной эффекторной клеткой антитело или его анти-

генсвязывающий фрагмент включают первое антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (АВ1), 

которые связывают первую связывающую иммунную эффекторную клетку-мишень, где АВ1 соединено с 

маскирующей частью (MM1) таким образом, что соединение с MM1 уменьшает способность АВ1 связы-

вать первую мишень. В некоторых вариантах осуществления специфичное антитело или его антигенсвя-

зывающий фрагмент включают второе антитело или его фрагмент, которые включают второе антитело 

или его антигенсвязывающий фрагмент (АВ2), которые связывают PD-1, где АВ2 соединено с маски-

рующей частью (MM2) таким образом, что соединение с MM2 уменьшает способность АВ2 связывать 

PD-1. В некоторых вариантах осуществления связывающееся с иммунной эффекторной клеткой антитело 

или его антигенсвязывающий фрагмент включают первое антитело или его антигенсвязывающий фраг-

мент (АВ1), которые связывают первую связывающую иммунную эффекторную клетку-мишень, где АВ1 

соединено с маскирующей частью (MM1) таким образом, что соединение с MM1 уменьшает способность 

АВ1 связывать первую мишень, и специфичное антитело или его антигенсвязывающий фрагмент вклю-

чают второе антитело или его фрагмент, которые включают второе антитело или его антигенсвязываю-

щий фрагмент (АВ2), которые связывают PD-1, где АВ2 соединено с маскирующей частью (MM2) таким 

образом, что соединение с MM2 уменьшает способность АВ2 связывать PD-1. В некоторых вариантах 

осуществления не связывающимся с иммунной эффекторной клеткой антителом является противоопухо-

левое антитело. В некоторых вариантах осуществления неиммуноклеточным эффекторным антителом 

является IgG. В некоторых вариантах осуществления связывающимся с иммунной эффекторной клеткой 

антителом является scFv. В некоторых вариантах осуществления PD-1-специфичным антителом (напри-

мер, неиммуноклеточным эффекторным антителом) является IgG, а связывающимся с иммунной эффек-

торной клеткой антителом является scFv. В некоторых вариантах осуществления иммунной эффекторной 

клеткой является лейкоцит. В некоторых вариантах осуществления иммунной эффекторной клеткой яв-

ляется T-клетка. В некоторых вариантах осуществления иммунной эффекторной клеткой является NK-

клетка. В некоторых вариантах осуществления иммунной эффекторной клеткой является миелоидная 

мононуклеарная клетка. 

В некоторых вариантах осуществления связывающиеся с T-клетками мультиспецифичные активи-

руемые антитела согласно настоящему описанию включают PD-1-специфичное антитело или его анти-

генсвязывающий фрагмент и связывающееся с T-клетками антитело или его антигенсвязывающую часть, 

где по меньшей мере одно из PD-1-специфичного антитела или его антигенсвязывающего фрагмента 

и/или связывающегося с T-клетками антитела или его антигенсвязывающей части является маскирован-

ным. В некоторых вариантах осуществления связывающееся с T-клетками антитело или его антигенсвя-

зывающий фрагмент включают первое антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (АВ1), которые 

связывают первую связывающуюся T-клетку-мишень, где АВ1 соединено с маскирующей частью (MM1) 

таким образом, что соединение с MM1 уменьшает способность АВ1 связывать первую мишень. В неко-

торых вариантах осуществления специфичное антитело или его антигенсвязывающий фрагмент включа-

ют второе антитело или его фрагмент, которые включают второе антитело или его антигенсвязывающий 

фрагмент (АВ2), которые связывают PD-1, где АВ2 соединено с маскирующей частью (MM2) таким об-

разом, что соединение с MM2 уменьшает способность АВ2 связывать PD-1. В некоторых вариантах осу-

ществления связывающееся с T-клетками антитело или его антигенсвязывающий фрагмент включают 

первое антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (АВ1), которые связывают первую связываю-

щуюся T-клетку-мишень, где АВ1 соединено с маскирующей частью (MM1) таким образом, что соеди-
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нение с MM1 уменьшает способность АВ1 связывать первую мишень, и специфичное антитело или его 

антигенсвязывающий фрагмент включают второе антитело или его фрагмент, которые включают второе 

антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (АВ2), которые связывают PD-1, где АВ2 соединено с 

маскирующей частью (MM2) таким образом, что соединение с MM2 уменьшает способность АВ2 связы-

вать PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления связывающегося с иммунной эффекторной клеткой муль-

тиспецифичного активируемого антитела, одним антигеном является PD-1, а другой антиген, как прави-

ло, является стимулирующим или ингибирующим рецептором, присутствующим на поверхности T-

клетки, естественной киллерной (NK) клетке, миелоидной мононуклеарной клетки, макрофага и/или дру-

гой иммунной эффекторной клетки, таким как, без ограничения перечисленными, В7-Н4, BTLA, CD3, 

CD4, CD8, CD16a, CD25, CD27, CD28, CD32, CD56, CD137, CTLA-4, GITR, HVEM, ICOS, LAG3, 

NKG2D, ОХ40, TIGIT, TIM3 или VISTA. В некоторых вариантах осуществления антиген является сти-

мулирующим рецептором, присутствующим на поверхности T-клетки или NK-клетки; примеры таких 

стимулирующих рецепторов включают, без ограничения перечисленными, CD3, CD27, CD28, CD137 

(также называемый 4-1BB), GITR, HVEM, ICOS, NKG2D и OX40. В некоторых вариантах осуществления 

антиген является ингибирующим рецептором, присутствующим на поверхности T-клетки; примеры та-

ких ингибирующих рецепторов включают, без ограничения перечисленными, BTLA, CTLA-4, LAG3, 

TIGIT, TIM3 и NK-экспрессируемые KIR-рецепторы. Домен антитела, придающий специфичность к Т-

клеточному поверхностному антигену, также можно заменить лигандом или доменом лиганда, который 

связывается с Т-клеточным рецептором, NK-клеточным рецептором, макрофагальным рецептором и/или 

другим рецептором иммунных эффекторных клеток, таким как, без ограничения перечисленными, B7-1, 

B7-2, B7НЗ, PDL1, PDL2 или TNFSF9. 

В некоторых вариантах осуществления связывающееся с T-клетками мультиспецифичное активи-

руемое антитело включает scFv против CD3-эпсилон (CD3ε, также указанного в настоящем изобретении 

как CD3e и CD3) и специфичное антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, где по меньшей мере 

одно из scFv против CD3ε и/или специфичного антитела или его антигенсвязывающей части является 

маскированным. В некоторых вариантах осуществления scFv против CD3ε включает первое антитело 

или его антигенсвязывающий фрагмент (АВ1), которые связывают CD3ε, где АВ1 соединено с маски-

рующей частью (MM1) таким образом, что соединение с MM1 уменьшает способность АВ1 связывать 

CD3ε. В некоторых вариантах осуществления специфичное антитело или его антигенсвязывающий 

фрагмент включают второе антитело или его фрагмент, которые включают второе антитело или его ан-

тигенсвязывающий фрагмент (АВ2), которые связывают PD-1, где АВ2 соединено с маскирующей ча-

стью (MM2) таким образом, что соединение с MM2 уменьшает способность АВ2 связывать PD-1. В не-

которых вариантах осуществления scFv против CD3ε включает первое антитело или его антигенсвязы-

вающий фрагмент (АВ1), которые связывают CD3ε, где АВ1 соединено с маскирующей частью (MM1) 

таким образом, что соединение с MM1 уменьшает способность АВ1 связывать CD3ε, и специфичное ан-

титело или его антигенсвязывающий фрагмент включают второе антитело или его фрагмент, которые 

включают второе антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (АВ2), которые связывают PD-1, где 

АВ2 соединено с маскирующей частью (MM2) таким образом, что соединение с MM2 уменьшает спо-

собность АВ2 связывать PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления мультиантигенспецифичные антитела и/или мультиантиген-

специфичные активируемые антитела включают по меньшей мере первое антитело или его антигенсвя-

зывающий фрагмент, которые связывают первую мишень и/или первый эпитоп, и второе антитело или 

его антигенсвязывающий фрагмент, которые связывают вторую мишень и/или второй эпитоп. В некото-

рых вариантах осуществления мультиантигенспецифичные антитела и/или мультиантигенспецифичные 

активируемые антитела связывают две или более разных мишеней. В некоторых вариантах осуществле-

ния мультиантигенспецифичные антитела и/или мультиантигенспецифичные активируемые антитела 

связывают два или больше разных эпитопов на одной и той же мишени. В некоторых вариантах осуще-

ствления мультиантигенспецифичные антитела и/или мультиантигенспецифичные активируемые анти-

тела связывают комбинацию двух или более разных мишеней и двух или более разных эпитопов на од-

ной и той же мишени. 

В некоторых вариантах осуществления мультиспецифичное активируемое антитело, включающее 

IgG, имеет маскированные IgG вариабельные домены. В некоторых вариантах осуществления мультис-

пецифичное активируемое антитело, включающее scFv, имеет маскированные scFv домены. В некоторых 

вариантах осуществления мультиспецифичное активируемое антитело имеет IgG вариабельные домены 

и scFv домены, где по меньшей мере один из IgG вариабельных доменов соединен с маскирующей ча-

стью. В некоторых вариантах осуществления мультиспецифичное активируемое антитело имеет IgG ва-

риабельные домены и scFv домены, где по меньшей мере один из scFv доменов соединен с маскирующей 

частью. В некоторых вариантах осуществления мультиспецифичное активируемое антитело имеет IgG 

вариабельные домены и scFv домены, где по меньшей мере один из IgG вариабельных доменов соединен 

с маскирующей частью, и по меньшей мере один из scFv доменов соединен с маскирующей частью. В 
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некоторых вариантах осуществления мультиспецифичное активируемое антитело имеет IgG вариабель-

ные домены и scFv домены, где каждый из IgG вариабельных доменов и scFv доменов соединен со своей 

собственной маскирующей частью. В некоторых вариантах осуществления один домен антитела муль-

тиспецифичного активируемого антитела обладает специфичностью к антигену-мишени, а другой домен 

антитела обладает специфичностью к Т-клеточному поверхностному антигену. В некоторых вариантах 

осуществления один домен антитела мультиспецифичного активируемого антитела обладает специфич-

ностью к антигену-мишени, а другой домен антитела обладает специфичностью к другому антигену-

мишени. В некоторых вариантах осуществления один домен антитела мультиспецифичного активируе-

мого антитела обладает специфичностью к эпитопу антигена-мишени, а другой домен антитела обладает 

специфичностью к другому эпитопу антигена-мишени. 

В мультиспецифичном активируемом антителе, scFv может быть слит с С-концом тяжелой цепи 

IgG активируемого антитела, с С-концом легкой цепи IgG активируемого антитела или с С-концом тяже-

лой и легкой цепей IgG активируемого антитела. В мультиспецифичном активируемом антителе, scFv 

может быть слит с N-концом тяжелой цепи IgG активируемого антитела, с N-концом легкой цепи IgG 

активируемого антитела или с N-концом тяжелой и легкой цепей IgG активируемого антитела. В муль-

тиспецифичном активируемом антителе, scFv может быть слит с любой комбинацией одного или более 

С-концов и одного или более N-концов IgG активируемого антитела. В некоторых вариантах осуществ-

ления маскирующая часть (MM), связанная с расщепляемой частью (CM), присоединена и маскирует 

антигенсвязывающий домен IgG. В некоторых вариантах осуществления маскирующая часть (MM), свя-

занная с расщепляемой частью (CM), присоединена и маскирует антигенсвязывающий домен по мень-

шей мере одного scFv. В некоторых вариантах осуществления маскирующая часть (MM), связанная с 

расщепляемой частью (CM), присоединена и маскирует антигенсвязывающий домен IgG, и маскирующая 

часть (MM), связанная с расщепляемой частью (CM), присоединена и маскирует антигенсвязывающий 

домен по меньшей мере одного scFv. 

В настоящем описании представлены примеры структур мультиспецифичных активируемых анти-

тел, которые включают, без ограничения перечисленными, следующие: 

 

 
где VL и VH представляют собой вариабельные домены легкой и тяжелой цепи первой специфич-

ности, содержащиеся в IgG; VL* и VH* представляют собой вариабельные домены второй специфично-

сти, содержащиеся в scFv; L1 является линкерным пептидом, соединяющим маскирующую часть (MM) и 

расщепляемую часть (CM); L2 является линкерным пептидом, соединяющим расщепляемую часть (CM) 

и антитело; L3 является линкерным пептидом, соединяющим вариабельные домены scFv; L4 является 

линкерным пептидом, соединяющим антитело первой специфичности с антителом второй специфично-
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сти; CL является константным доменом легкой цепи; и CH1, CH2, CH3 являются константными домена-

ми тяжелой цепи. Первая и вторая специфичности могут быть направлены в отношении любого антигена 

или эпитопа. 

В некоторых вариантах осуществления связывающегося с T-клеткой мультиспецифичного активи-

руемого антитела, одним антигеном является PD-1, а другой антиген, как правило, является стимули-

рующим (также указанным в настоящем изобретении как активирующим) или ингибирующим рецепто-

ром, присутствующим на поверхности T-клетки, естественной киллерной (NK) клетки, миелоидной мо-

нонуклеарной клетки, макрофага и/или другой иммунной эффекторной клетки, такой как, без ограниче-

ния перечисленными, B7-Н4, BTLA, CD3, CD4, CD8, CD16a, CD25, CD27, CD28, CD32, CD56, CD137 

(также называемый TNFRSF9), CTLA-4, GITR, HVEM, ICOS, LAG3, NKG2D, OX40, PD-1, TIGIT, TIM3 

или VISTA. Домен антитела, придающий специфичность к Т-клеточному поверхностному антигену, 

также можно заменить лигандом или доменом лиганда, который связывается с Т-клеточным рецептором, 

NK-клеточным рецептором, макрофагальным рецептором и/или другим рецептором иммунных эффек-

торных клеток. 

В некоторых вариантах осуществления специфичное антитело является антителом против PD-1, 

раскрытым в настоящем изобретении. В некоторых вариантах осуществления специфичное антитело 

может находиться в форме активируемого антитела. В некоторых вариантах осуществления scFv-

фрагмент(ы) может находиться в форме про-scFv-фрагмента (см., например, WO 2009/025846, WO 

2010/081173). 

В некоторых вариантах осуществления scFv является специфичным для связывания CD3ε и вклю-

чает или получен из антитела или его фрагмента, которые связывают CD3ε, например, CH2527, FN18, 

H2С, ОКТ3, 2С11, UCHT1 или V9. В некоторых вариантах осуществления scFv является специфичным 

для связывания CTLA-4 (также указанного в настоящем изобретении как CTLA и CTLA4). 

В некоторых вариантах осуществления scFv против CTLA-4 включает аминокислотную последова-

тельность: 

 
В некоторых вариантах осуществления scFv против CTLA-4 включает аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична амино-

кислотной последовательности SEQ ID NO: 585. 

В некоторых вариантах осуществления scFv против CD3ε включает аминокислотную последова-

тельность: 

 
В некоторых вариантах осуществления scFv против CD3ε включает аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99% или более идентична амино-

кислотной последовательности SEQ ID NO: 586. 

В некоторых вариантах осуществления scFv является специфичным для связывания одной или бо-

лее Т-клеток, одной или более NK-клеток и/или одного или более макрофагов. В некоторых вариантах 

осуществления scFv является специфичным для связывания мишени, выбранной из группы, состоящей 

из B7-Н4, BTLA, CD3, CD4, CD8, CD16a, CD25, CD27, CD28, CD32, CD56, CD137, CTLA-4, GITR, 

HVEM, ICOS, LAG3, NKG2D, OX40, TIGIT, TIM3 или VISTA. 

В некоторых вариантах осуществления мультиспецифичное активируемое антитело также включает 

средство, конъюгированное с AB. В некоторых вариантах осуществления средство является терапевтиче-

ским средством. В некоторых вариантах осуществления средство конъюгировано с мультиспецифичным 

активируемым антителом через линкер. В некоторых вариантах осуществления средство конъюгировано 

с AB через расщепляемый линкер. В некоторых вариантах осуществления линкер является нерасщеп-

ляемым линкером. 

В некоторых вариантах осуществления мультиспецифичное активируемое антитело также включает 

детектируемую молекулу. В некоторых вариантах осуществления детектируемая молекула является ди-

агностическим средством. 

В некоторых вариантах осуществления мультиспецифичное активируемое антитело обычно содер-

жит одну или более дисульфидных связей. В некоторых вариантах осуществления мультиспецифичное 
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активируемое антитело может быть сконструировано с включением одной или более дисульфидных свя-

зей. 

В настоящем описании также предложена выделенная молекула нуклеиновой кислоты, кодирую-

щая мультиспецифичное активируемое антитело, описанное в настоящем изобретении, а также векторы, 

которые включают такие выделенные последовательности нуклеиновых кислот. В настоящем описании 

предложены способы получения мультиспецифичного активируемого антитела посредством культиви-

рования клетки при условиях, которые приводят к экспрессии активируемого антитела, где клетка вклю-

чает такую молекулу нуклеиновой кислоты. В некоторых вариантах осуществления клетка включает та-

кой вектор. 

В настоящем описании также предложен способ производства мультиспецифичных активируемых 

антител согласно настоящему описанию посредством: (a) культивирования клетки, включающей конст-

рукцию нуклеиновой кислоты, которая кодирует мультиспецифичное активируемое антитело, при усло-

виях, которые приводят к экспрессии мультиспецифичного активируемого, и (b) выделения мультиспе-

цифичного активируемого антитела. Подходящие AB, MM и/или CM включают любой из AB, MM и/или 

CM, раскрытых в настоящем изобретении. 

В настоящем описании также предложены мультиспецифичные активируемые антитела и/или ком-

позиции мультиспецифичных активируемых антител, которые включают по меньшей мере первое анти-

тело или его антигенсвязывающий фрагмент (AB1), которые специфично связывают первую мишень или 

первый эпитоп, и второе антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (AB2), которые связывают 

вторую мишень или второй эпитоп, где, по меньшей мере, AB1 соединен или иным образом прикреплен 

к маскирующей части (MM1) таким образом, что соединение с MM1 уменьшает способность AB1 связы-

вать свою мишень. В некоторых вариантах осуществления MM1 соединен с AB1 через последователь-

ность первой расщепляемой части (CM1), которая включает субстрат для протеазы, например, протеазы, 

которая колокализована с мишенью AB1 на участке лечения или участке диагностики у субъекта. Муль-

тиспецифичные активируемые антитела, предложенные в настоящем изобретении, стабильны в кровото-

ке, активируются в предполагаемых участках терапии и/или диагностики, но не в нормальной, т.е. здоро-

вой, ткани, и в активированном состоянии демонстрируют связывание с мишенью AB1, которое, по 

меньшей мере, сопоставимо с соответствующим, немодифицированным мультиспецифичным антителом. 

Подходящие AB, MM и/или CM включают любой из AB, MM и/или CM, раскрытых в настоящем изобре-

тении. 

В настоящем описании также предложены композиции и способы, которые включают мультиспе-

цифичное активируемое антитело, которое включает, по меньшей мере, первое антитело или фрагмент 

антитела (AB1), которые специфично связывают мишень, и второе антитело или фрагмент антитела 

(AB2), где по меньшей мере первый AB в мультиспецифичном активируемом антителе соединен с мас-

кирующей частью (MM1), что уменьшает способность AB1 связывать свою мишень. В некоторых вари-

антах осуществления каждый AB соединено с MM, что уменьшает способность его соответствующего 

AB связываться с каждой мишенью. Например, в вариантах осуществления биспецифичного активируе-

мого антитела, AB1 соединен с первой маскирующей частью (MM1), что уменьшает способность AB1 

связывать свою мишень, и AB2 соединен со второй маскирующей частью (MM2), что уменьшает спо-

собность AB2 связывать свою мишень. В некоторых вариантах осуществления мультиспецифичное ак-

тивируемое антитело включает больше двух областей АВ; в таких вариантах осуществления AB1 соеди-

нена с первой маскирующей частью (MM1), что уменьшает способность AB1 связывать свою мишень, 

AB2 соединена со второй маскирующей частью (MM2), что уменьшает способность AB2 связывать свою 

мишень, AB3 соединена с третьей маскирующей частью (MM3), что уменьшает способность AB3 связать 

свою мишень, и так далее для каждого AB в мультиспецифичном активируемом антителе. Подходящие 

AB, MM и/или CM включают любой из AB, MM и/или CM, раскрытых в настоящем изобретении. 

В некоторых вариантах осуществления мультиспецифичное активируемое антитело дополнительно 

включает по меньшей мере одну расщепляемую часть (CM), которая является субстратом для протеазы, 

где CM соединяет MM с AB. Например, в некоторых вариантах осуществления мультиспецифичное ак-

тивируемое антитело включает, по меньшей мере, первое антитело или фрагмент антитела (AB1), кото-

рые специфично связывают мишень, и второе антитело или фрагмент антитела (AB2), где по меньшей 

мере первый AB в мультиспецифичном активируемом антителе соединен через первую расщепляемую 

часть (СМ1) с маскирующей частью (MM1), что уменьшает способность AB1 связывать свою мишень. В 

некоторых вариантах осуществления биспецифичного активируемого антитела, AB1 соединена через 

СМ1 с MM1, и AB2 соединена через вторую расщепляемую часть (СМ2) со второй маскирующей частью 

(MM2), что уменьшает способность AB2 связывать свою мишень. В некоторых вариантах осуществления 

мультиспецифичное активируемое антитело включает больше двух областей АВ; в некоторых из таких 

вариантов осуществления AB1 соединена через СМ1 с MM1, AB2 соединена через СМ2 с MM2, и AB3 

соединена через третью расщепляемую часть (CM3) с третьей маскирующей частью (MM3), что умень-

шает способность AB3 связывать свою мишень, и так далее для каждого AB в мультиспецифичном акти-

вируемом антителе. Подходящие AB, MM и/или CM включают любой из AB, MM и/или CM, раскрытых 

в настоящем изобретении. 
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Активируемые антитела, содержащие несвязывающие стерические части или партнеры по связыва-

нию для несвязывающих стерических частей В настоящем описании также предложены активируемые 

антитела, которые включают несвязывающие стерические части (NB) или партнеры по связыванию (BP) 

для несвязывающих стерических частей, где BP рекрутирует или иным образом привлекает NB к активи-

руемому антителу. Активируемые антитела, предложенные в настоящем изобретении, включают, напри-

мер, активируемое антитело, которое включает несвязывающую стерическую часть (NB), расщепляемый 

линкер (CL) и антитело или фрагмент антитела (AB), которые связывают мишень; активируемое антите-

ло, которое включает партнер по связыванию для несвязывающей стерической части (BP), CL и АВ; и 

активируемое антитело, которое включает ВР, к которому рекрутируется NB, CL и AB, которое связыва-

ет мишень. Активируемые антитела, в которых NB ковалентно связана с CL и AB активируемого антите-

ла или ассоциирована при взаимодействии с ВР, который ковалентно связан с CL и AB активируемого 

антитела, указаны в настоящем изобретении как "NB-содержащие активируемые антитела". Под активи-

руемым или переключаемым подразумевается, что активируемое антитело демонстрирует первый уро-

вень связывания с мишенью, когда активируемое антитело находится в ингибированном, маскированном 

или нерасщепленном состоянии (т.е. первой конформации), и второй уровень связывания с мишенью, 

когда активируемое антитело находится в свободном, немаскированном и/или расщепленном состоянии 

(т.е. второй конформации, т.е. активированное антитело), где второй уровень связывания мишени боль-

ше, чем первый уровень связывания мишени. Композиции активируемых антител могут демонстриро-

вать увеличенную биодоступность и более блогоприятное биораспределение по сравнению с обычными 

терапевтическими антителами. 

В некоторых вариантах осуществления активируемые антитела обеспечивают сниженную токсич-

ность и/или нежелательное побочное действие, которые в ином случае могли возникать в результате свя-

зывания на не предусмотренных для лечения участках и/или не предусмотренных для диагностики уча-

стках, если бы AB не было маскировано или иным образом не было ингибировано его связывание с та-

ким участком. 

Активируемые антитела против PD-1, которые включают несвязывающую стерическую часть (NB), 

могут быть получены с применением способов, представленных в публикации PCT WO 2013/192546, 

содержание которой настоящим полностью включено посредством отсылки. 

Применение антител и активируемых антител 

Следует понимать, что введение терапевтических соединений в соответствии с настоящим описа-

нием будут проводить с подходящими носителями, вспомогательными веществами и другими средства-

ми, которые входят в состав лекарственных форм для обеспечения улучшенного транспорта, доставки, 

переносимости и т.п. Множество подходящих лекарственных форм можно найти в справочнике, извест-

ном всем химикам-фармацевтам: Remington's Pharmaceutical Sciences (15
th

 ed., Mack Publishing Company, 

Easton, PA (1975)), в частности, в главе 87 за авторством Blaug, Seymour. Такие лекарственные формы 

включают, например, порошки, пасты, мази, гели, воска, масла, липиды, содержащие липиды (катионные 

или анионные) везикулы (такие как Lipofectin), конъюгаты ДНК, безводные абсорбирующие пасты, 

эмульсии по типу масло в воде и вода в масле, эмульсии карбовакс (полиэтиленгликоли различной моле-

кулярной массы), полутвердые гели и полутвердые смеси, содержащие карбовакс. Любая из предыдущих 

смесей может быть подходящей в лечении и способах лечения в соответствии с настоящим описанием, 

при условии, что действующее вещество в лекарственной форме не инактивируется компонентами ле-

карственной формы, и лекарственная форма физиологически совместима и переносима с путем введения. 

См. также публикации Baldrick P. "Pharmaceutical excipient development: the need for preclinical guidance". 

Regul. Toxicol Pharmacol. 32(2):210-8 (2000), Wang W. "Lyophilization and development of solid protein 

Pharmaceuticals". Int. J. Pharm. 203 (1-2):1-60 (2000), Charman WN "Lipids, lipophilic drugs, and oral drug 

delivery-some emerging concepts". J Pharm Sci.89(8):967-78 (2000), Powell et al. "Compendium of excipients 

for parenteral formulations" PDA J Pharm Sci Technol. 52:238-311 (1998), и ссылки в них для получения 

дополнительной информации по лекарственным формам, вспомогательным веществам и носителям, из-

вестным химикам-фармацевтам. 

Терапевтические лекарственные формы согласно настоящему описанию, которые включают анти-

тело против PD-1 и/или активируемое антитело против PD-1, такие как, в качестве неограничивающего 

примера, антитело и/или активируемое антитело, применяются для предотвращения, лечения или иного 

уменьшения тяжести заболевания или нарушения, связанного с аберрантной экспрессией и/или активно-

стью мишени. Например, терапевтические лекарственные формы согласно настоящему описанию, кото-

рые включают антитело и/или активируемое антитело, применяются для лечения или иного уменьшения 

тяжести рака или другого неопластического заболевания, воспаления, воспалительного заболевания 

и/или аутоиммунного заболевания. В некоторых вариантах осуществления рак является солидной опухо-

лью или гемобластозом, где экспрессируется мишень. В некоторых вариантах осуществления рак являет-

ся солидной опухолью, где экспрессируется мишень. В некоторых вариантах осуществления рак являет-

ся гемобластозом, где экспрессируется мишень. В некоторых вариантах осуществления мишень экспрес-

сируется на паренхиме (например, в раковой опухоли, части органа или ткани, которая часто выполняет 

функцию(и) органа или ткани). В некоторых вариантах осуществления мишень экспрессируется на клет-
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ке, ткани или органе. В некоторых вариантах осуществления мишень экспрессируется на строме (т.е. 

соединительном поддерживающем каркасе клетки, ткани или органа). В некоторых вариантах осуществ-

ления мишень экспрессируется на остеобласте. В некоторых вариантах осуществления мишень экспрес-

сируется на эндотелии (сосудистой сети). В некоторых вариантах осуществления мишень экспрессирует-

ся на раковой стволовой клетке. 

Эффективность профилактики, уменьшения тяжести или лечения определяют с помощью любого 

известного метода диагностки или лечения заболевания или нарушения, связанного с экспрессией и/или 

активностью мишени, такой как, например, аберрантная экспрессия и/или активность мишени. Увеличе-

ние продолжительности выживаемости субъекта или иная задержка развития заболевания или наруше-

ния, связанного с экспрессией и/или активностью мишени, например аберрантной экспрессией и/или 

активностью мишени, у субъекта указывают, что антитело и/или активируемое антитело обладают кли-

нической эффективностью. 

Антитело и/или активируемое антитело можно вводить в форме фармацевтических композиций. 

Принципы и критерии, используемые при получении таких композиций, а также руководства по выбору 

компонентов, представлены, например, в Remington: The Science And Practice Of Pharmacy 19
th

 ed. (Al-

fonso R. Gennaro, et al., editors) Mack Pub. Co., Easton, Pa.: 1995; Drug Absorption Enhancement: Concepts, 

Possibilities, Limitations, And Trends, Harwood Academic Publishers, Langhorne, Pa., 1994; and Peptide And 

Protein Drug Delivery (Advances In Parenteral Sciences, Vol. 4), 1991, M. Dekker, New York. 

В некоторых вариантах осуществления, в которых применяются фрагменты антител, выбирают 

наименьший фрагмент, который специфично связывается с доменом связывания белка-мишени. Напри-

мер, на основе последовательностей вариабельной области антитела могут быть созданы пептидные мо-

лекулы, которые сохраняют способность связывать последовательность белка-мишени. Такие пептиды 

могут быть синтезированы химически и/или получены с помощью технологии рекомбинантных ДНК. 

См., например, Marasco et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90: 7889-7893 (1993). Лекарственная форма при 

необходимости также может содержать больше одного действующего вещества для конкретного показа-

ния, подвергаемого лечению, например, в некоторых вариантах осуществления, действующие вещества с 

дополнительными активностями, которые не оказывают негативного влияния друг на друга. В некоторых 

вариантах осуществления, или дополнительно, композиция может включать средство, которое усиливает 

ее функцию, такое как, например, цитотоксическое средство, цитокин, химиотерапевтическое средство 

или ингибирующее рост средство. Такие молекулы предпочтительно присутствуют в комбинации в ко-

личествах, которые являются эффективными для предполагаемой цели. 

Действующие вещества также могут быть заключены в микрокапсулы, изготовленные, например, с 

помощью методов коацервации или поверхностной полимеризации, например, гидроксиметилцеллюлоз-

ные или желатиновые микрокапсулы и микрокапсулы из полиметилметакрилата, соответственно, в кол-

лоидных системах доставки лекарственных средств (например, липосомах, альбуминовых микросферах, 

микроэмульсиях, наночастицах и нанокапсулах) или в макроэмульсиях. 

Лекарственные формы, применяемые для in vivo введения, должны быть стерильными. Это с легко-

стью достигается при фильтрации через стерилизующие фильтрационные мембраны. 

Могут быть изготовлены препараты с пролонгированным высвобождением. Подходящие примеры 

препаратов с пролонгированным высвобождением включают полупроницаемые матрицы из твердых 

гидрофобных полимеров, содержащие антитело, где матрицы изготовлены в форме формованных изде-

лий, например, пленок или микрокапсул. Примеры матриц пролонгированного высвобождения включа-

ют полиэфиры, гидрогели (например, поли-(2-гидроксиэтил-метакрилат) или поливиниловый спирт), 

полилактиды (патент США 3,773,919), сополимеры L-глутаминовой кислоты и γ-этил-L-глутамат, нераз-

лагаемый этилен-винилацетат, разлагаемые сополимеры молочной кислоты-гликолевой кислоты, такие 

как LUPRON DEPOT (микросферы для инъекций, состоящие из сополимера молочной кислоты-

гликолевой кислоты и лейпролида ацетата), и поли-D-(-)-3-гидроксимасляную кислоту. Тогда как такие 

полимеры, как этилен-винилацетат и молочная кислота-гликолевая кислота обеспечивают высвобожде-

ние молекул в течение более 100 дней, некоторые гидрогели высвобождают белки в течение более ко-

ротких периодов времени. 

В некоторых вариантах осуществления антитело и/или активируемое антитело содержит детекти-

руемую метку. Используется интактное антитело или его фрагмент (например, Fab, scFv или F(ab)2). 

Предполагается, что термин "меченый", в отношении зонда или антитела, охватывает прямое мечение 

зонда или антитела посредством соединения (т.е. физического связывания) детектируемого вещества с 

зондом или антителом, а также непрямое мечение зонда или антитела при взаимодействии с другим ре-

активом, который помечен непосредственно. Примеры непрямого мечения включают обнаружение ос-

новного антитела при использовании флуоресцентно меченного вторичного антитела и концевого мече-

ния ДНК-зонда биотином таким образом, что он может быть обнаружен с помощью флуоресцентно ме-

ченного стрептавидина. Предполагается, что термин "биологический образец" включает ткани, клетки и 

биологические жидкости, выделенные у субъекта, а также ткани, клетки и жидкости, присутствующие в 

организме субъекта. В рамки применения термина "биологический образец", таким образом, включены 
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кровь и фракция или компонент крови, в том числе сыворотка крови, плазма крови или лимфа. Таким 

образом, способ обнаружения согласно настоящему описанию может применяться для обнаружения ана-

лизируемой мРНК, белка или геномной ДНК в биологическом образце in vitro, а также in vivo. Например, 

способы in vitro обнаружения анализируемой мРНК включают Нозерн-гибридизацию и гибридизацию in 

situ. Способы in vitro обнаружения анализируемого белка включают иммуноферментные анализы 

(ELISA), Вестерн-блоттинг, иммунопреципитацию, иммунохимическое окрашивание и иммунофлуорес-

ценцию. Способы in vitro обнаружения анализируемой геномной ДНК включают Саузерн-гибридизацию. 

Процедуры проведения иммуноанализов описаны, например в "ELISA: Theory and Practice: Methods in 

Molecular Biology", Vol. 42, J. R. Crowther (Ed.) Human Press, Totowa, NJ, 1995; "Immunoassay", E. Dia-

mandis and T. Christopoulus, Academic Press, Inc., San Diego, CA, 1996; и "Practice and Theory of Enzyme 

Immunoassays", P. Tijssen, Elsevier Science Publishers, Amsterdam, 1985. Кроме того, способы in vivo обна-

ружения анализируемого белка включают введение субъекту меченого антитела против анализируемого 

белка. Например, антитело может быть помечено радиоактивным маркером, присутствие и местополо-

жение которого в организме субъекта может быть обнаружено с помощью стандартных методов визуа-

лизации. 

Антитела и/или активируемые антитела согласно настоящему описанию также могут применяться в 

различных диагностических и профилактических лекарственных формах. В одном варианте осуществле-

ния антитело и/или активируемое антитело вводят пациентам, которые подвергаются риску развития 

одного или более вышеуказанных нарушений. Предрасположенность пациента или органа к одному или 

более вышеуказанным нарушениям может быть определена при использовании генотипических, сероло-

гических или биохимических маркеров. 

В некоторых вариантах осуществления настоящего описания антитела и/или активируемые антите-

ла вводят отдельным людям с диагнозом клинического показания, связанного с одним или более выше-

указанными нарушениями. После диагностики антитело и/или активируемое антитело вводят для облег-

чения или устранения эффектов клинического показания. 

Антитело и/или активируемое антитело согласно настоящему описанию также могут применяться 

при обнаружении мишени в образцах пациента и, соответственно, могут применяться в качестве диагно-

стических средств. Например, антитела и/или активируемые антитела и их конъюгированные версии со-

гласно настоящему описанию применяются в анализах in vitro, например ELISA, для обнаружения уров-

ней мишени в образце пациента. 

В некоторых вариантах осуществления антитела против PDL1 применяются в качестве диагности-

ческого средства для пациентов, которые с более высокой вероятностью будут благоприятно отвечать на 

лечение антителом против PD-1 и/или активируемым антителом согласно настоящему описанию. В та-

ких вариантах осуществления экспрессию PD-L1 в биоптатах опухоли на опухолевых клетках и ин-

фильтрирующих иммунных клетках и экспрессию PD-L1 на иммунных клетках в крови используют для 

определения присутствия активного иммунитета и, таким образом, потенциала для супрессии активности 

Т-клеток в результате связывания PD-1 с PD-L1. 

В одном варианте осуществления антитело, конъюгированное антитело, активируемое антитело 

и/или конъюгированное активируемое антитело согласно настоящему описанию иммобилизованы на 

твердой подложке (например, лунке(ах) микротитровального планшета). Иммобилизованное антитело, 

конъюгированное антитело, активируемое антитело и/или конъюгированное активируемое антитело 

служат в качестве захватывающего антитела для любой мишени, которая может присутствовать в тести-

руемом образце. Перед контактом иммобилизованного антитела и/или активируемого антитела, и/или их 

конъюгированных версий с образцом пациента, твердую подложку промывают и обрабатывают блоки-

рующим средством, таким как молочный белок или альбумин, для предотвращения неспецифичной ад-

сорбции аналита. 

Затем лунки обрабатывают тестируемым образцом, подозреваемым на содержание антигена, или 

раствором, содержащим стандартное количество антигена. Такой образец является, например, образцом 

сыворотки субъекта, подозреваемого на наличие уровней циркулирующего антигена, которые считают 

диагностическим критерием наличия патологии. После удаления при промывке тестируемого образца 

или стандарта, твердую подложку обрабатывают вторым антителом, которое помечено с возможностью 

детектирования. Меченое второе антитело служит в качестве детектирующего антитела. Уровень детек-

тируемой метки измеряют и определяют концентрацию антигена-мишени в тестируемом образце при 

сравнении с калибровочной кривой, полученной на основе стандартных образцов. 

Следует понимать, что на основе результатов, полученных с применением антител и активируемых 

антител согласно настоящему описанию и их конъюгированных версий в диагностическом тесте in vitro, 

можно определить стадию заболевания у субъекта по уровням экспрессии антигена-мишени. Для данно-

го заболевания образцы крови забирают у субъектов с диагностированными различными стадиями про-

грессирования заболевания и/или в различных моментах при терапевтическом лечении заболевания. При 

использовании совокупности образцов, которые дают статистически значимые результаты для каждой 

стадии прогрессирования или терапии, определяют диапазон концентраций антигена, который можно 

считать характерным для каждой стадии. 
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Антитело, конъюгированное антитело, активируемое антитело и/или конъюгированное активируе-

мое антитело также могут применяться в диагностических и/или визуализационных способах. В некото-

рых вариантах осуществления такие способы являются способами in vitro. В некоторых вариантах осу-

ществления такие способы являются способами in vivo. В некоторых вариантах осуществления такие 

способы являются способами in situ. В некоторых вариантах осуществления такие способы являются 

способами ex vivo. Например, активируемые антитела, содержащие ферментативно расщепляемую CM, 

могут применяться для обнаружения присутствия или отсутствия фермента, который способен расщеп-

лять СМ. Такие активируемые антитела могут применяться в диагностике, которая может включать in 

vivo обнаружение (например, качественное или количественное) ферментной активности (или, в некото-

рых вариантах осуществления, окружения с повышенным восстановительным потенциалом, таким как 

восстановительный потенциал, который может обеспечить восстановление дисульфидной связи) посред-

ством измеряемого накопления активированных антител (т.е. антител, образующихся в результате рас-

щепления активируемого антитела) в данной клетке или ткани данного организма-хозяина. Такое накоп-

ление активированных антител указывает не только на то, что ткань экспрессирует ферментативную ак-

тивность (или повышенный восстановительный потенциал в зависимости от природы CM), но также и на 

то, что ткань экспрессирует мишень, с которой связывается активированное антитело. 

Например, CM может быть выбрана в качестве субстрата по меньшей мере для одной протеазы, 

присутствующей на участке опухоли, на участке вирусной или бактериальной инфекции в биологически 

ограниченном участке (например, таком как в абсцессе, в органе и т.п.) и т.п. AB может быть таким, ко-

торое связывает антиген-мишень. С применением способов, раскрытых в настоящем изобретении, или, в 

соответствующих случаях, способов, известных специалисту в данной области, детектируемая метка 

(например, флуоресцентная метка или радиоактивная метка, или радиоактивный индикатор) может быть 

конъюгирована с AB или другой областью антитела и/или активируемого антитела. Подходящие детек-

тируемые метки обсуждаются в контексте вышеуказанных способов скрининга, при этом дополнитель-

ные определенные примеры приведены ниже. При использовании AB, специфичного к белку или пепти-

ду патологического состояния, вместе с по меньшей мере одной протеазой, активность которой повыше-

на в представляющей интерес пораженной ткани, активируемые антитела продемонстрируют увеличен-

ный уровень связывания с пораженной тканью по сравнению с тканями, в которых СМ-специфичный 

фермент отсутствует на поддающемся обнаружению уровне или присутствует на более низком уровне, 

чем в пораженной ткани, или неактивен (например, находится в форме профермента или в комплексе с 

ингибитором). Поскольку небольшие белки и пептиды быстро выводятся из крови системой почечной 

фильтрации, и поскольку фермент, специфичный к CM, отсутствует на поддающемся обнаружению 

уровне (или присутствует на более низких уровнях в нормальных тканях, или присутствует в неактивной 

конформации), накопление активированных антител в пораженной ткани повышено по сравнению с 

нормальными тканями. 

В другом примере активируемые антитела могут применяться для обнаружения присутствия или 

отсутствия расщепляющего средства в образце. Например, в случае, когда активируемые антитела со-

держат CM, подверженную расщеплению ферментом, активируемые антитела могут применяться для 

обнаружения (качественного или количественного) присутствия фермента в образце. В другом примере, 

когда активируемые антитела содержат CM, подверженную расщеплению восстановителем, активируе-

мые антитела могут применяться для обнаружения (качественного или количественного) присутствия в 

образце восстанавливающих условий. Для облегчения анализа в данных способах, активируемые антите-

ла могут быть помечены с возможностью детектирования и могут быть связаны с подложкой (например, 

твердой подложкой, такой как стекло или сфера). Детектируемая метка может быть расположена на час-

ти активируемого антитела, которая не высвобождается после расщепления, например, детектируемая 

метка может быть меткой с тушением флуоресценции или другой меткой, которая не поддается обнару-

жению, пока не произошло расщепление. Анализ может быть проведен, например, при контакте иммо-

билизованных, меченных с возможностью обнаружения активируемых антител с образцом, подозревае-

мым на содержание фермента и/или восстановителя, в течение времени, достаточного для того, чтобы 

произошло расщепление, с последующей промывкой для удаления избытка образца и примесей. Присут-

ствие или отсутствие расщепляющего средства (например, фермента или восстановителя) в образце за-

тем оценивают по изменению детектируемого сигнала активируемых антител перед контактом с образ-

цом, например, присутствию и/или увеличению детектируемого сигнала вследствие расщепления акти-

вируемого антитела расщепляющим средством в образце. 

Такие способы обнаружения могут быть также адаптированы, чтобы обеспечивать обнаружение 

присутствия или отсутствия мишени, которая способна к связыванию AB активируемых антител в рас-

щепленном состоянии. Таким образом, анализы могут быть адаптированы для оценки присутствия или 

отсутствия расщепляющего средства и присутствия или отсутствия представляющей интерес мишени. 

Присутствие или отсутствие расщепляющего средства может быть обнаружено по присутствию и/или 

увеличению детектируемой метки активируемых антител, как описано выше, и присутствие или отсутст-

вие мишени может быть обнаружено при обнаружении комплекса мишень-АВ, например, при помощи 

антитела против мишени, меченного с возможностью обнаружения. 
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Активируемые антитела также могут применяться при визуализации in situ для подтверждения ак-

тивации активируемого антитела, например, при расщеплении протеазой, и связывания с конкретной 

мишенью. Визуализация in situ является методикой, которая позволяет устанавливать локализацию про-

теолитической активности и мишени в биологических образцах, таких как культуры клеток или срезы 

тканей. При помощи указанной методики можно подтверждать как связывание с данной мишенью, так и 

протеолитическую активность по присутствию детектируемой метки (например, флуоресцентной метки). 

Такие способы могут применяться с любыми замороженными клетками или тканью, полученной из 

пораженного участка (например, опухолевой ткани) или нормальных тканей. Такие способы также могут 

применяться с недавно полученными образцами клеток или тканей. 

В таких методиках активируемое антитело помечено детектируемой меткой. Детектируемая метка 

может быть флуоресцентным красителем (например, флуорофором, флуоресцеин-изотиоцианатом 

(ФИТЦ), родамин-изотиоцианатом (ТРИТЦ), меткой Alexa Fluor), поглощающим в ближней инфра-

красной (БИК) области красителем (например, нанокристаллами Qdot), коллоидным металлом, гапте-

ном, радиоактивным маркером, биотином и усиливающим реагентом, таким как стрептавидин, или фер-

ментом (например, пероксидазой хрена или щелочной фосфатазой). 

Обнаружение метки в образце, который инкубировали с меченым активируемым антителом, указы-

вает, что образец содержит мишень и содержит протеазу, которая специфична в отношении CM активи-

руемого антитела. В некоторых вариантах осуществления присутствие протеазы может быть подтвер-

ждено при использовании ингибиторов протеаз широкого спектра, таких как ингибиторы, описанные в 

настоящем изобретении, и/или при помощи средства, которое является специфичным в отношении про-

теазы, например, антитела, такого как A11, которое является специфичным в отношении протеазы мат-

риптазы и ингибирует протеолитическую активность матриптазы; см., например, международную пуб-

ликацию WO 2010/129609, опубликованную 11 ноября 2010 года. Такой же метод применения ингибито-

ров протеаз широкого спектра, таких как ингибиторы, описанные в настоящем изобретении, и/или при-

менения более селективного ингибирующего средства может применяться для идентификации протеазы, 

которая является специфичной в отношении CM активируемого антитела. В некоторых вариантах осу-

ществления присутствие мишени может быть подтверждено с применением средства, которое является 

специфичным в отношении мишени, например, другого антитела, или детектируемая метка может кон-

курировать с немеченой мишенью. В некоторых вариантах осуществления может применяться немече-

ное активируемое антитело с детектированием посредством меченого вторичного антитела или более 

сложной системы детектирования. 

Подобные методики также могут применяться для in vivo визуализации, где обнаружение флуорес-

центного сигнала у субъекта, например млекопитающего, в том числе человека, указывает, что поражен-

ный участок содержит мишень и содержит протеазу, которая является специфичной в отношении CM 

активируемого антитела. 

Такие методики также могут применяться в наборах и/или в качестве реактивов для обнаружения, 

идентификации или исследования протеазной активности во множестве клеток, тканей и организмов на 

основе протеаза-специфичной CM в активируемом антителе. 

В настоящем описании предложены способы применения антител и/или активируемых антител в 

различных диагностических и/или профилактических показаниях. Например, в настоящем описании 

предложены способы обнаружения присутствия или отсутствия расщепляющего средства и представ-

ляющей интерес мишени у субъекта или в образце посредством: (i) контакта субъекта или образца с ак-

тивируемым антителом, где активируемое антитело включает маскирующую часть (MM), расщепляемую 

часть (CM), которая расщепляется расщепляющим средством, например протеазой, и антигенсвязываю-

щий домен или его фрагмент (AB), который специфично связывает представляющую интерес мишень, 

где активируемое антитело в нерасщепленном, неактивированном состоянии включает следующую 

структуру, от N-конца к С-концу: MM-CM-AB или AB-CM-MM; (a) где MM является пептидом, который 

ингибирует связывание AB с мишенью, и где MM не имеет аминокислотной последовательности при-

родного партнера AB по связыванию и не является модифицированной формой природного партнера AB 

по связыванию; и (b) где в нерасщепленном, неактивированном состоянии MM препятствует специфич-

ному связыванию AB с мишенью, а в расщепленном, активированном состоянии MM не препятствует 

или не конкурирует со специфичным связыванием AB с мишенью; и (ii) измерения уровня активирован-

ного активируемого антитела у субъекта или в образце, где поддающийся обнаружению уровень активи-

рованного активируемого антитела у субъекта или в образце указывает, что расщепляющее средство и 

мишень присутствуют у субъекта или в образце, и где отсутствие поддающегося обнаружению уровня 

активированного активируемого антитела у субъекта или в образце указывает, что расщепляющее сред-

ство, мишень или расщепляющее средство и мишень отсутствуют и/или присутствуют в недостаточном 

количестве у субъекта или в образце. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело яв-

ляется активируемым антителом, с которым конъюгировано терапевтическое средство. В некоторых ва-

риантах осуществления активируемое антитело не конъюгировано со средством. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело включает детектируемую метку. В некоторых вариантах осуще-
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ствления детектируемая метка помещена на AB. В некоторых вариантах осуществления измерение уров-

ня активируемого антитела у субъекта или в образце выполняют при использовании вторичного реаген-

та, который специфично связывается с активированным антителом, где реагент включает детектируемую 

метку. В некоторых вариантах осуществления вторичный реагент является антителом, включающим де-

тектируемую метку. 

В настоящем описании также предложены способы обнаружения присутствия или отсутствия рас-

щепляющего средства у субъекта или в образце посредством: (i) контакта субъекта или образца с акти-

вируемым антителом в присутствии представляющей интерес мишени, например, мишени, где активи-

руемое антитело включает маскирующую часть (MM), расщепляемую часть (CM), которая расщепляется 

расщепляющим средством, например протеазой, и антигенсвязывающий домен или его фрагмент (AB), 

который специфично связывает представляющую интерес мишень, где активируемое антитело в нерас-

щепленном, неактивированном состоянии включает следующую структуру, от N-конца к С-концу: MM-

CM-AB или AB-CM-MM; (a) где MM является пептидом, который ингибирует связывание AB с мише-

нью, и где MM не имеет аминокислотной последовательности природного партнера AB по связыванию и 

не является модифицированной формой природного партнера AB по связыванию; и (b) где в нерасщеп-

ленном, неактивированном состоянии MM препятствует специфичному связыванию AB с мишенью, а в 

расщепленном, активированном состоянии MM не препятствует или не конкурирует со специфичным 

связыванием AB с мишенью; и (ii) измерения уровня активированного активируемого антитела у субъек-

та или в образце, где поддающийся обнаружению уровень активированного активируемого антитела у 

субъекта или в образце указывает, что расщепляющее средство присутствует у субъекта или в образце, и 

где отсутствие поддающегося обнаружению уровня активированного активируемого антитела у субъекта 

или в образце указывает, что расщепляющее средство отсутствует и/или присутствует в недостаточном 

количестве у субъекта или в образце. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело яв-

ляется активируемым антителом, с которым конъюгировано терапевтическое средство. В некоторых ва-

риантах осуществления активируемое антитело не конъюгировано со средством. В некоторых вариантах 

осуществления активируемое антитело включает детектируемую метку. В некоторых вариантах осуще-

ствления детектируемая метка помещена на AB. В некоторых вариантах осуществления измерение уров-

ня активируемого антитела у субъекта или в образце выполняют при использовании вторичного реаген-

та, который специфично связывается с активированным антителом, где реагент включает детектируемую 

метку. В некоторых вариантах осуществления вторичный реагент является антителом, включающим де-

тектируемую метку. 

В настоящем описании также предложены наборы для применения в способах обнаружения при-

сутствия или отсутствия расщепляющего средства и мишени у субъекта или в образце, где наборы вклю-

чают, по меньшей мере, активируемое антитело, которое включает маскирующую часть (MM), расщеп-

ляемую часть (CM), которая расщепляется расщепляющим средством, например протеазой, и антиген-

связывающий домен или его фрагмент (AB), который специфично связывает представляющую интерес 

мишень, где активируемое антитело в нерасщепленном, неактивированном состоянии включает следую-

щую структуру, от N-конца к С-концу: MM-CM-AB или AB-CM-MM; (a) где MM является пептидом, 

который ингибирует связывание AB с мишенью, и где MM не имеет аминокислотной последовательно-

сти природного партнера AB по связыванию и не является модифицированной формой природного парт-

нера AB по связыванию; и (b) где в нерасщепленном, неактивированном состоянии MM препятствует 

специфичному связыванию AB с мишенью, а в расщепленном, активированном состоянии MM не пре-

пятствует или не конкурирует со специфичным связыванием AB с мишенью; и (ii) измерение уровня ак-

тивированного активируемого антитела у субъекта или в образце, где поддающийся обнаружению уро-

вень активированного активируемого антитела у субъекта или в образце указывает, что расщепляющее 

средство присутствует у субъекта или в образце, и где отсутствие поддающегося обнаружению уровня 

активированного активируемого антитела у субъекта или в образце указывает, что расщепляющее сред-

ство отсутствует и/или присутствует в недостаточном количестве у субъекта или в образце. В некоторых 

вариантах осуществления активируемое антитело является активируемым антителом, с которым конъю-

гировано терапевтическое средство. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело не 

конъюгировано со средством. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает 

детектируемую метку. В некоторых вариантах осуществления детектируемая метка помещена на AB. В 

некоторых вариантах осуществления измерение уровня активируемого антитела у субъекта или в образ-

це выполняют при использовании вторичного реагента, который специфично связывается с активиро-

ванным антителом, где реагент включает детектируемую метку. В некоторых вариантах осуществления 

вторичный реагент является антителом, включающим детектируемую метку. 

В настоящем описании также предложены способы обнаружения присутствия или отсутствия рас-

щепляющего средства у субъекта или в образце посредством: (i) контакта субъекта или образца с акти-

вируемым антителом, где активируемое антитело включает маскирующую часть (MM), расщепляемую 

часть (CM), которая расщепляется расщепляющим средством, например протеазой, антигенсвязывающий 

домен (AB), который специфично связывает мишень, и детектируемую метку, где активируемое антите-

ло в нерасщепленном, неактивированном состоянии включает следующую структуру, от N-конца к С-
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концу: MM-CM-AB или AB-CM-MM; где MM является пептидом, который ингибирует связывание AB с 

мишенью, и где MM не имеет аминокислотной последовательности природного партнера AB по связы-

ванию и не является модифицированной формой природного партнера AB по связыванию; где в нерас-

щепленном, неактивированном состоянии MM препятствует специфичному связыванию AB с мишенью, 

а в расщепленном, активированном состоянии MM не препятствует или не конкурирует со специфичным 

связыванием AB с мишенью; и где детектируемая метка помещена на часть активируемого антитела, 

которая высвобождается после расщепления CM; и (ii) измерения уровня поддающейся обнаружению 

метки у субъекта или в образце, где поддающийся обнаружению уровень поддающейся обнаружению 

метки у субъекта или в образце указывает, что расщепляющее средство отсутствует и/или присутствует в 

недостаточном количестве у субъекта или в образце, и где отсутствие поддающегося обнаружению уров-

ня поддающейся обнаружению метки у субъекта или в образце указывает, что расщепляющее средство 

присутствует у субъекта или в образце. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

является активируемым антителом, с которым конъюгировано терапевтическое средство. В некоторых 

вариантах осуществления активируемое антитело не конъюгировано со средством. В некоторых вариан-

тах осуществления активируемое антитело включает детектируемую метку. В некоторых вариантах осу-

ществления детектируемая метка помещена на AB. В некоторых вариантах осуществления измерение 

уровня активируемого антитела у субъекта или в образце выполняют при использовании вторичного реа-

гента, который специфично связывается с активированным антителом, где реагент включает детектируе-

мую метку. В некоторых вариантах осуществления вторичный реагент является антителом, включающим 

детектируемую метку. 

В настоящем описании также предложены наборы для применения в способах обнаружения при-

сутствия или отсутствия расщепляющего средства и мишени у субъекта или в образце, где наборы вклю-

чают, по меньшей мере, активируемое антитело и/или конъюгированное активируемое антитело (напри-

мер, активируемое антитело, с которым конъюгировано терапевтическое средство), описанное в настоя-

щем изобретении, для применения в контакте с субъектом или биологическим образцом, и средства для 

обнаружения уровня активированного активируемого антитела и/или конъюгированного активируемого 

антитела у субъекта или в биологическом образце, где поддающийся обнаружению уровень активиро-

ванного активируемого антитела у субъекта или в биологическом образце указывает, что расщепляющее 

средство и мишень присутствуют у субъекта или в биологическом образце, и где отсутствие поддающе-

гося обнаружению уровня активированного активируемого антитела у субъекта или в биологическом 

образце указывает, что расщепляющее средство, мишень или расщепляющее средство и мишень отсутст-

вуют и/или присутствуют в недостаточном количестве у субъекта или в биологическом образце, в ре-

зультате чего связывание мишени и/или расщепление протеазой активируемого антитела невозможно 

обнаружить у субъекта или в биологическом образце. 

В настоящем описании также предложены способы обнаружения присутствия или отсутствия рас-

щепляющего средства у субъекта или в образце посредством: (i) контакта субъекта или биологического 

образца с активируемым антителом в присутствии мишени и (ii) измерения уровня активированного ак-

тивируемого антитела у субъекта или в биологическом образце, где поддающийся обнаружению уровень 

активированного активируемого антитела у субъекта или в биологическом образце указывает, что рас-

щепляющее средство присутствует у субъекта или в биологическом образце, и где отсутствие поддаю-

щегося обнаружению уровня активированного активируемого антитела у субъекта или в биологическом 

образце указывает, что расщепляющее средство отсутствует и/или присутствует в недостаточном коли-

честве у субъекта или в биологическом образце на поддающемся обнаружению уровне, в результате чего 

расщепление протеазой активируемого антитела невозможно обнаружить у субъекта или в биологиче-

ском образце. Такое активируемое антитело включает маскирующую часть (MM), расщепляемую часть 

(CM), которая расщепляется расщепляющим средством, например протеазой, и антигенсвязывающий 

домен или его фрагмент (AB), который специфично связывает мишень, где активируемое антитело в не-

расщепленном (т.е. неактивированном) состоянии включает следующую структуру, от N-конца к С-

концу: MM-CM-AB или AB-CM-MM; (a) где MM является пептидом, который ингибирует связывание 

AB с мишенью, и где MM не имеет аминокислотной последовательности природного партнера AB по 

связыванию; и (b) где MM активируемого антитела в нерасщепленном состоянии препятствует специ-

фичному связыванию AB с мишенью, и где MM активируемого антитела в расщепленном (т.е. активиро-

ванном) состоянии не препятствует или не конкурирует со специфичным связыванием AB с мишенью. В 

некоторых вариантах осуществления активируемое антитело является активируемым антителом, с кото-

рым конъюгировано терапевтическое средство. В некоторых вариантах осуществления активируемое 

антитело не конъюгировано со средством. В некоторых вариантах осуществления детектируемая метка 

присоединена к маскирующей части. В некоторых вариантах осуществления детектируемая метка при-

соединена к расщепляемой части на N-конце относительно сайта расщепления протеазой. В некоторых 

вариантах осуществления один антигенсвязывающий участок AB маскирован. В некоторых вариантах 

осуществления, в которых антитело согласно настоящему описанию имеет по меньшей мере два анти-

генсвязывающих участка, по меньшей мере один антигенсвязывающий участок маскирован, и по мень-

шей мере один антигенсвязывающий участок не маскирован. В некоторых вариантах осуществления 
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маскированы все антигенсвязывающие участки. В некоторых вариантах осуществления этап измерения 

включает применение вторичного реагента, включающего детектируемую метку. 

В настоящем описании также предложены наборы для применения в способах обнаружения при-

сутствия или отсутствия расщепляющего средства и мишени у субъекта или в образце, где наборы вклю-

чают, по меньшей мере, активируемое антитело и/или конъюгированное активируемое антитело, описан-

ное в настоящем изобретении, для применения в контакте субъекта или биологического образца с акти-

вируемым антителом в присутствии мишени и измерения уровня активированного активируемого анти-

тела у субъекта или в биологическом образце, где поддающийся обнаружению уровень активированного 

активируемого антитела у субъекта или в биологическом образце указывает, что расщепляющее средство 

присутствует у субъекта или в биологическом образце, и где отсутствие поддающегося обнаружению 

уровня активированного активируемого антитела у субъекта или в биологическом образце указывает, что 

расщепляющее средство отсутствует и/или присутствует в недостаточном количестве у субъекта или в 

биологическом образце на поддающемся обнаружению уровне, в результате чего расщепление протеазой 

активируемого антитела невозможно обнаружить у субъекта или в биологическом образце. Такое акти-

вируемое антитело включает маскирующую часть (MM), расщепляемую часть (CM), которая расщепля-

ется расщепляющим средством, например протеазой, и антигенсвязывающий домен или его фрагмент 

(AB), который специфично связывает мишень, где активируемое антитело в нерасщепленном (т.е. неак-

тивированном) состоянии включает следующую структуру, от N-конца к С-концу: MM-CM-AB или AB-

CM-MM; (a) где MM является пептидом, который ингибирует связывание AB с мишенью, и где MM не 

имеет аминокислотной последовательности природного партнера AB по связыванию; и (b) где MM акти-

вируемого антитела в нерасщепленном состоянии препятствует специфичному связыванию AB с мише-

нью, и где MM активируемого антитела в расщепленном (т.е. активированном) состоянии не препятству-

ет или не конкурирует со специфичным связыванием AB с мишенью. В некоторых вариантах осуществ-

ления активируемое антитело является активируемым антителом, с которым конъюгировано терапевти-

ческое средство. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело не конъюгировано со 

средством. В некоторых вариантах осуществления детектируемая метка присоединена к маскирующей 

части. В некоторых вариантах осуществления детектируемая метка присоединена к расщепляемой части 

на N-конце относительно сайта расщепления протеазой. В некоторых вариантах осуществления один 

антигенсвязывающий участок AB маскирован. В некоторых вариантах осуществления, в которых анти-

тело согласно настоящему описанию имеет по меньшей мере два антигенсвязывающих участка, по 

меньшей мере один антигенсвязывающий участок маскирован, и по меньшей мере один антигенсвязы-

вающий участок не маскирован. В некоторых вариантах осуществления маскированы все антигенсвязы-

вающие участки. В некоторых вариантах осуществления этап измерения включает применение вторич-

ного реагента, включающего детектируемую метку. 

В настоящем описании также предложены наборы для применения в способах обнаружения при-

сутствия или отсутствия расщепляющего средства у субъекта или в образце, где наборы включают, по 

меньшей мере, активируемое антитело и/или конъюгированное активируемое антитело, описанное в на-

стоящем изобретении, для применения в контакте с субъектом или биологическим образцом, и средства 

для обнаружения уровня активированного активируемого антитела и/или конъюгированного активируе-

мого антитела у субъекта или в биологическом образце, где активируемое антитело включает детекти-

руемую метку, которая помещена на часть активируемого антитела, которая высвобождается после рас-

щепления CM, где поддающийся обнаружению уровень активированного активируемого антитела у 

субъекта или в биологическом образце указывает, что расщепляющее средство отсутствует и/или при-

сутствует в недостаточном количестве у субъекта или в биологическом образце, в результате чего связы-

вание мишени и/или расщепление протеазой активируемого антитела невозможно обнаружить у субъек-

та или в биологическом образце, и где отсутствие поддающегося обнаружению уровня активированного 

активируемого антитела у субъекта или в биологическом образце указывает, что расщепляющее средство 

присутствует у субъекта или в биологическом образце на поддающемся обнаружению уровне. 

В настоящем описании предложены способы обнаружения присутствия или отсутствия расщеп-

ляющего средства и мишени у субъекта или в образце посредством: (i) контакта субъекта или биологиче-

ского образца с активируемым антителом, где активируемое антитело включает детектируемую метку, 

которая помещена на часть активируемого антитела, которая высвобождается после расщепления CM, и 

(ii) измерения уровня активированного активируемого антитела у субъекта или в биологическом образце, 

где поддающийся обнаружению уровень активированного активируемого антитела у субъекта или в био-

логическом образце указывает, что расщепляющее средство, мишень или расщепляющее средство и ми-

шень отсутствуют и/или присутствуют в недостаточном количестве у субъекта или в биологическом об-

разце, в результате чего связывание мишени и/или расщепление протеазой активируемого антитела не-

возможно обнаружить у субъекта или в биологическом образце, и где сниженный поддающийся обнару-

жению уровень активированного активируемого антитела у субъекта или в биологическом образце ука-

зывает, что расщепляющее средство и мишень присутствуют у субъекта или в биологическом образце. 

Сниженный уровень поддающейся обнаружению метки является, например, снижением на приблизи-

тельно 5%, на приблизительно 10%, на приблизительно 15%, на приблизительно 20%%, на приблизи-
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тельно 25%, на приблизительно 30%, на приблизительно 35%, на приблизительно 40%, на приблизитель-

но 45%, на приблизительно 50%%, на приблизительно 55%, на приблизительно 60%, на приблизительно 

65%, на приблизительно 70%, на приблизительно 75%, на приблизительно 80%, на приблизительно 85%, 

на приблизительно 90%, на приблизительно 95% и/или на приблизительно 100%. Такое активируемое 

антитело включает маскирующую часть (MM), расщепляемую часть (CM), которая расщепляется расще-

пляющим средством, и антигенсвязывающий домен или его фрагмент (AB), который специфично связы-

вает мишень, где активируемое антитело в нерасщепленном (т.е. неактивированном) состоянии включает 

следующую структуру, от N-конца к С-концу: MM-CM-AB или AB-CM-MM; (a) где MM является пепти-

дом, который ингибирует связывание AB с мишенью, и где MM не имеет аминокислотной последова-

тельности природного партнера AB по связыванию; и (b) где MM активируемого антитела в нерасщеп-

ленном состоянии препятствует специфичному связыванию AB с мишенью, и где MM активируемого 

антитела в расщепленном (т.е. активированном) состоянии не препятствует или не конкурирует со спе-

цифичным связыванием AB с мишенью. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

является активируемым антителом, с которым конъюгировано терапевтическое средство. В некоторых 

вариантах осуществления активируемое антитело не конъюгировано со средством. В некоторых вариан-

тах осуществления активируемое антитело включает детектируемую метку. В некоторых вариантах осу-

ществления детектируемая метка помещена на AB. В некоторых вариантах осуществления измерение 

уровня активируемого антитела у субъекта или в образце выполняют при использовании вторичного реа-

гента, который специфично связывается с активированным антителом, где реагент включает детектируе-

мую метку. В некоторых вариантах осуществления вторичный реагент является антителом, включающим 

детектируемую метку. 

В настоящем описании также предложены наборы для применения в способах обнаружения при-

сутствия или отсутствия расщепляющего средства и мишени у субъекта или в образце, где наборы вклю-

чают, по меньшей мере, активируемое антитело и/или конъюгированное активируемое антитело, описан-

ное в настоящем изобретении, для применения в контакте с субъектом или биологическим образцом, и 

средства для обнаружения уровня активированного активируемого антитела и/или конъюгированного 

активируемого антитела у субъекта или в биологическом образце, где поддающийся обнаружению уро-

вень активированного активируемого антитела у субъекта или в биологическом образце указывает, что 

расщепляющее средство, мишень или расщепляющее средство и мишень отсутствуют и/или присутст-

вуют в недостаточном количестве у субъекта или в биологическом образце, в результате чего связывание 

мишени и/или расщепление протеазой активируемого антитела невозможно обнаружить у субъекта или в 

биологическом образце, и где сниженный поддающийся обнаружению уровень активированного активи-

руемого антитела у субъекта или в биологическом образце указывает, что расщепляющее средство и 

мишень присутствуют у субъекта или в биологическом образце. Сниженный уровень поддающейся об-

наружению метки является, например, снижением на приблизительно 5%, на приблизительно 10%, на 

приблизительно 15%, на приблизительно 20%, на приблизительно 25%, на приблизительно 30%, на при-

близительно 35%, на приблизительно 40%, на приблизительно 45%, на приблизительно 50%, на прибли-

зительно 55%, на приблизительно 60%, на приблизительно 65%, на приблизительно 70%, на приблизи-

тельно 75%, на приблизительно 80%, на приблизительно 85%, на приблизительно 90%, на приблизитель-

но 95% и/или на приблизительно 100%. 

В настоящем описании также предложены способы обнаружения присутствия или отсутствия рас-

щепляющего средства у субъекта или в образце посредством: 

(i) контакта субъекта или биологического образца с активируемым антителом, где активируемое ан-

титело включает детектируемую метку, которая помещена на часть активируемого антитела, которая 

высвобождается после расщепления CM; и 

(ii) измерения уровня поддающейся обнаружению метки у субъекта или в биологическом образце, 

где поддающийся обнаружению уровень поддающейся обнаружению метки у субъекта или в биологиче-

ском образце указывает, что расщепляющее средство отсутствует и/или присутствует в недостаточном 

количестве у субъекта или в биологическом образце на поддающемся обнаружению уровне, в результате 

чего расщепление протеазой активируемого антитела невозможно обнаружить у субъекта или в биологи-

ческом образце, и где сниженный поддающийся обнаружению уровень поддающейся обнаружению мет-

ки у субъекта или в биологическом образце указывает, что расщепляющее средство присутствует у субъ-

екта или в биологическом образце. 

Сниженный уровень поддающейся обнаружению метки является, например, снижением на прибли-

зительно 5%, на приблизительно 10%, на приблизительно 15%, на приблизительно 20%, на приблизи-

тельно 25%, на приблизительно 30%, на приблизительно 35%, на приблизительно 40%, на приблизитель-

но 45%, на приблизительно 50%, на приблизительно 55%, на приблизительно 60%, на приблизительно 

65%, на приблизительно 70%, на приблизительно 75%, на приблизительно 80%, на приблизительно 85%, 

на приблизительно 90%, на приблизительно 95% и/или на приблизительно 100%. Такое активируемое 

антитело включает маскирующую часть (MM), расщепляемую часть (CM), которая расщепляется расще-

пляющим средством, и антигенсвязывающий домен или его фрагмент (AB), который специфично связы-

вает мишень, где активируемое антитело в нерасщепленном (т.е. неактивированном) состоянии включает 
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следующую структуру, от N-конца к С-концу: MM-CM-AB или AB-CM-MM; (a) где MM является пепти-

дом, который ингибирует связывание AB с мишенью, и где MM не имеет аминокислотной последова-

тельности природного партнера AB по связыванию; и (b) где MM активируемого антитела в нерасщеп-

ленном состоянии препятствует специфичному связыванию AB с мишенью, и где MM активируемого 

антитела в расщепленном (т.е. активированном) состоянии не препятствует или не конкурирует со спе-

цифичным связыванием AB с мишенью. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело 

является активируемым антителом, с которым конъюгировано терапевтическое средство. В некоторых 

вариантах осуществления активируемое антитело не конъюгировано со средством. В некоторых вариан-

тах осуществления активируемое антитело включает детектируемую метку. В некоторых вариантах осу-

ществления детектируемая метка помещена на AB. В некоторых вариантах осуществления измерение 

уровня активируемого антитела у субъекта или в образце выполняют при использовании вторичного реа-

гента, который специфично связывается с активированным антителом, где реагент включает детектируе-

мую метку. В некоторых вариантах осуществления вторичным реагентом является антитело, включаю-

щее детектируемую метку. 

В настоящем описании также предложены наборы для применения в способах обнаружения при-

сутствия или отсутствия представляющего интерес расщепляющего средства у субъекта или в образце, 

где наборы включают, по меньшей мере, активируемое антитело и/или конъюгированное активируемое 

антитело, описанное в настоящем изобретении, для применения в контакте с субъектом или биологиче-

ским образцом, и средства для обнаружения уровня активированного активируемого антитела и/или 

конъюгированного активируемого антитела у субъекта или в биологическом образце, где активируемое 

антитело включает детектируемую метку, которая помещена на часть активируемого антитела, которая 

высвобождается после расщепления CM, где поддающийся обнаружению уровень поддающейся обна-

ружению метки у субъекта или в биологическом образце указывает, что расщепляющее средство, ми-

шень или расщепляющее средство и мишень отсутствуют и/или присутствуют в недостаточном количе-

стве у субъекта или в биологическом образце, в результате чего связывание мишени и/или расщепление 

протеазой активируемого антитела невозможно обнаружить у субъекта или в биологическом образце, и 

где сниженный поддающийся обнаружению уровень поддающейся обнаружению метки у субъекта или в 

биологическом образце указывает, что расщепляющее средство и мишень присутствуют у субъекта или в 

биологическом образце. Сниженный уровень поддающейся обнаружению метки является, например, 

снижением на приблизительно 5%, на приблизительно 10%, на приблизительно 15%, на приблизительно 

20%, на приблизительно 25%, на приблизительно 30%, на приблизительно 35%, на приблизительно 40%, 

на приблизительно 45%, на приблизительно 50%, на приблизительно 55%, на приблизительно 60%, на 

приблизительно 65%, на приблизительно 70%, на приблизительно 75%, на приблизительно 80%, на при-

близительно 85%, на приблизительно 90%, на приблизительно 95% и/или на приблизительно 100%. 

В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов активируемое антитело 

включает детектируемую метку. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов 

детектируемая метка включает визуализирующее средство, контрастирующее средство, фермент, флуо-

ресцентную метку, хромофор, краситель, ионы одного или более металлов или метку на основе лиганда. 

В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов визуализирующее средство вклю-

чает радиоизотоп. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов радиоизотопом 

является индий или технеций. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов 

контрастирующее средство включает иод, гадолиний или оксид железа. В некоторых вариантах осущест-

вления указанных способов и наборов фермент включает пероксидазу хрена, щелочную фосфатазу или 

р-галактозидазу. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов флуоресцентная 

метка включает желтый флуоресцентный белок (YFP), сине-зеленый флуоресцентный белок (CFP), зеле-

ный флуоресцентный белок (GFP), модифицированный красный флуоресцентный белок (mRFP), крас-

ный флуоресцентный белок tdimer2 (RFP tdimer2), HCRED или производное европия. В некоторых вари-

антах осуществления указанных способов и наборов люминесцентная метка включает производное N-

метилакридиния. В некоторых вариантах осуществления указанных способов метка включает метку Al-

exa Fluor, такую как Alex Fluor 680 или Alexa Fluor 750. В некоторых вариантах осуществления ука-

занных способов и наборов метка на основе лиганда включает биотин, авидин, стрептавидин или один 

или более гаптенов. 

В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов субъект является млекопи-

тающим. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов субъект является чело-

веком. В некоторых вариантах осуществления субъект является не относящимся к человеку млекопи-

тающим, таким как не относящийся к человеку примат, домашнее животное (например, кошка, собака, 

лошадь), сельскохозяйственное животное, рабочее животное или животное зоопарка. В некоторых вари-

антах осуществления субъект является грызуном. 

В некоторых вариантах осуществления указанных способов способ является способом in vivo. В не-

которых вариантах осуществления указанных способов способ является способом in situ. В некоторых 

вариантах осуществления указанных способов способ является способом ex vivo. В некоторых вариантах 

осуществления указанных способов способ является способом in vitro. 
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В некоторых вариантах осуществления визуализация in situ и/или визуализация in vivo могут при-

меняться в способах определения, каких больных требуется лечить. Например, при визуализации in situ, 

активируемые антитела применяют для скрининга образцов больных с целью определения больных, 

имеющих соответствующую протеазу(ы) и мишень(и) в соответствующем местоположении, например, в 

области опухоли. 

В некоторых вариантах осуществления визуализация in situ применяется для определения или ино-

го уточнения совокупности больных, подходящих для лечения активируемым антителом согласно на-

стоящему описанию. Например, больных, которые показывают положительный результат анализа на 

мишень (например, мишень) и протеазу, которая расщепляет субстрат по расщепляемой части (CM) тес-

тируемого активируемого антитела (например, активированные антитела накапливаются в пораженном 

участке), идентифицируют как подходящих кандидатов для лечения таким активируемым антителом, 

включающим такую СМ. Аналогичным образом, больных, которые показывают отрицательный резуль-

тат анализа на мишень (например, мишень) и/или протеазу, которая расщепляет субстрат в CM в активи-

руемом антителе, тестируемом с применением таких способов, можно идентифицировать как подходя-

щих кандидатов для другой формы терапии. В некоторых вариантах осуществления таких больных, ко-

торые показывают отрицательный результат в отношении первого активируемого антитела, можно тес-

тировать с другими активируемыми антителами, включающими разные CM, пока не будет идентифици-

ровано подходящее активируемое антитело для лечения (например, активируемое антитело, включающее 

CM, которая расщепляется в организме больного в пораженном участке). В некоторых вариантах осуще-

ствления больному затем вводят терапевтически эффективное количество активируемого антитела, в 

отношении которого больной показал положительный результат. 

В некоторых вариантах осуществления визуализация in vivo применяется для определения или ино-

го уточнения совокупности больных, подходящих для лечения активируемым антителом согласно на-

стоящему описанию. Например, больных, которые показывают положительный результат на мишень 

(например, мишень) и протеазу, которая расщепляет субстрат по расщепляемой части (CM) тестируемого 

активируемого антитела (например, активированные антитела накапливаются в пораженном участке), 

идентифицируют как подходящих кандидатов для лечения таким активируемым антителом, включаю-

щим такую СМ. Аналогичным образом, больные, которые показывают отрицательный результат, могут 

быть идентифицированы как подходящие кандидаты для другой формы терапии. В некоторых вариантах 

осуществления таких больных, которые показывают отрицательный результат в отношении первого ак-

тивируемого антитела, можно тестировать с другими активируемыми антителами, включающими разные 

CM, пока не будет идентифицировано подходящее активируемое антитело для лечения (например, акти-

вируемое антитело, включающее CM, которая расщепляется в организме больного в пораженном участ-

ке). В некоторых вариантах осуществления больному затем вводят терапевтически эффективное количе-

ство активируемого антитела, в отношении которого больной показал положительный результат. 

В некоторых вариантах осуществления способов и наборов, способы или наборы применяются для 

определения или иного уточнения совокупности больных, подходящих для лечения активируемым анти-

телом согласно настоящему описанию. Например, больных, которые показывают положительный ре-

зультат на мишень (например, мишень) и протеазу, которая расщепляет субстрат в расщепляемой части 

(CM) активируемого антитела, тестируемого в данных способах, идентифицируют как подходящих кан-

дидатов для лечения таким активируемым антителом, включающим такую СМ. Аналогичным образом, 

больных, которые показывают отрицательный результат на мишень (например, мишень) и протеазу, ко-

торая расщепляет субстрат в CM в активируемом антителе, тестируемом с применением таких способов, 

можно идентифицировать как подходящих кандидатов для другой формы терапии. В некоторых вариан-

тах осуществления таких больных можно тестировать с другими активируемыми антителами, пока не 

будет определено подходящее активируемое антитело для лечения (например, активируемое антитело, 

включающее CM, которая расщепляется в организме больного в пораженном участке). В некоторых ва-

риантах осуществления больных, которые показывают отрицательный результат на какую-либо мишень 

(например, мишень), идентифицируют как подходящих кандидатов для лечения таким активируемым 

антителом, включающим такую СМ. В некоторых вариантах осуществления больных, которые показы-

вают отрицательный результат на какую-либо мишень (например, мишень), идентифицируют как непод-

ходящих кандидатов для лечения таким активируемым антителом, включающим такую СМ. В некоторых 

вариантах осуществления таких больных можно тестировать с другими активируемыми антителами, по-

ка не будет определено подходящее активируемое антитело для лечения (например, активируемое анти-

тело, включающее CM, которая расщепляется в организме больного в пораженном участке). В некоторых 

вариантах осуществления активируемое антитело является активируемым антителом, с которым конъю-

гировано терапевтическое средство. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело не 

конъюгировано со средством. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело включает 

детектируемую метку. В некоторых вариантах осуществления детектируемая метка помещена на AB. В 

некоторых вариантах осуществления измерение уровня активируемого антитела у субъекта или в образ-

це выполняют при использовании вторичного реагента, который специфично связывается с активиро-

ванным антителом, где реагент включает детектируемую метку. В некоторых вариантах осуществления 
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вторичный реагент является антителом, включающим детектируемую метку. 

В некоторых вариантах осуществления способ или набор применяются для определения или иного 

уточнения совокупности больных, подходящих для лечения активируемым антителом против мишени 

и/или конъюгированным активируемым антителом (например, активируемым антителом, с которым 

конъюгировано терапевтическое средство) согласно настоящему описанию, с последующим лечением 

путем введения активируемого антитела и/или конъюгированного активируемого антитела нуждающе-

муся в этом субъекту. Например, больных, которые показывают положительный результат на мишень 

(например, мишень) и протеазу, которая расщепляет субстрат в расщепляемой части (CM) активируемо-

го антитела и/или конъюгированного активируемого антитела, тестируемого в данных способах, иденти-

фицируют как подходящих кандидатов для лечения таким антителом и/или таким конъюгированным 

активируемым антителом, включающим такую CM, и затем больному вводят терапевтически эффектив-

ное количество активируемого антитела и/или конъюгированного активируемого антитела, которое тес-

тировали. Аналогичным образом, больные, которые показывают отрицательный результат на мишень 

(например, мишень) и/или протеазу, которая расщепляет субстрат в CM в активируемом антителе, тести-

руемом с применением таких способов, могут быть идентифицированы как подходящие кандидаты для 

другой формы терапии. В некоторых вариантах осуществления таких больных можно тестировать с дру-

гим антителом и/или конъюгированным активируемым антителом до определения подходящего антитела 

и/или конъюгированного активируемого антитела для лечения (например, активируемого антитела и/или 

конъюгированного активируемого антитела, включающего CM, которая расщепляется в организме боль-

ного в пораженном участке). В некоторых вариантах осуществления больному затем вводят терапевтиче-

ски эффективное количество активируемого антитела и/или конъюгированного активируемого антитела, 

в отношении которого больной показал положительный результат. 

В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов, MM является пептидом, 

имеющим длину от приблизительно 4 до 40 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления ука-

занных способов и наборов активируемое антитело включает линкерный пептид, где линкерный пептид 

расположен между MM и СМ. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов 

активируемое антитело включает линкерный пептид, где линкерный пептид расположен между AB и 

СМ. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов активируемое антитело 

включает первый линкерный пептид (L1) и второй линкерный пептид (L2), где первый линкерный пеп-

тид расположен между MM и CM, а второй линкерный пептид расположен между AB и СМ. В некото-

рых вариантах осуществления указанных способов и наборов каждый из L1 и L2 является пептидом дли-

ной приблизительно 1-20 аминокислот, и где каждый из L1 и L2 не должен обязательно быть одним и 

тем же линкером. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов один или оба L1 

и L2 включают глицин-сериновый полимер. В некоторых вариантах осуществления указанных способов 

и наборов по меньшей мере один из L1 и L2 включает аминокислотную последовательность, выбранную 

из группы, состоящей из (GS)n, (GSGGS)n (SEQ ID NO: 363) и (GGGS)n (SEQ ID NO: 364), где n является 

целым числом, равным по меньшей мере единице. В некоторых вариантах осуществления указанных 

способов и наборов по меньшей мере один из L1 и L2 включает аминокислотную последовательность, 

имеющую формулу (GGS)n, где n является целым числом, равным по меньшей мере единице. В некото-

рых вариантах осуществления указанных способов и наборов по меньшей мере один из L1 и L2 включает 

аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из GGSG (SEQ ID NO: 365), 

GGSGG (SEQ ID NO: 366), GSGSG (SEQ ID NO: 367), GSGGG (SEQ ID NO: 368), GGGSG (SEQ ID NO: 

369) и GSSSG (SEQ ID NO: 370). 

В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов, AB включает последова-

тельность антитела или фрагмента антитела, выбранную из перекрестно-реактивных последовательно-

стей антител, представленных в настоящем изобретении. В некоторых вариантах осуществления указан-

ных способов и наборов, AB включает Fab-фрагмент, scFv или одноцепочечное антитело (scAb). 

В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов расщепляющее средство яв-

ляется протеазой, которая колокализована у субъекта или в образце с мишенью, и CM является полипеп-

тидом, который функционирует в качестве субстрата для протеазы, где протеаза расщепляет CM в акти-

вируемом антителе, когда активируемое антитело подвергается воздействию протеазы. В некоторых ва-

риантах осуществления указанных способов и наборов, CM является полипептидом длиной до 15 амино-

кислот. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов, CM соединена с N-

концом AB. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов, CM соединена с С-

концом AB. В некоторых вариантах осуществления указанных способов и наборов, CM соединена с N-

концом VL цепи AB. 

Антитела и/или активируемые антитела согласно настоящему описанию применяются в диагности-

ческих и профилактических лекарственных формах. В одном варианте осуществления активируемое ан-

титело вводят пациентам, которые подвергаются риску развития одного или более из вышеуказанных 

воспаления, воспалительных нарушений, рака или других нарушений. 

Предрасположенность пациента или органа к одному или более вышеуказанным нарушениям мо-

жет быть определена при использовании генотипических, серологических или биохимических маркеров. 
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В некоторых вариантах осуществления согласно настоящему описанию, антитела и/или активируе-

мые антитела вводят людям с диагностированным клиническим показанием, связанным с одним или бо-

лее вышеуказанными нарушениями. После диагностики антитело и/или активируемое антитело вводят 

для уменьшения тяжести или устранения эффектов клинического показания. 

Антитела и/или активируемые антитела согласно настоящему описанию также могут применяться 

при обнаружении мишени в образцах больных и, соответственно, могут применяться в качестве диагно-

стических средств. Например, антитела и/или активируемые антитела согласно настоящему описанию 

применяются в анализах in vitro, например ELISA, для определения уровней мишени в образце больного. 

В некоторых вариантах осуществления антитела против PDL1 применяются в качестве диагности-

ческого средства у больных, которые с более высокой вероятностью будут благоприятно отвечать на ле-

чение антителом против PD-1 и/или активируемым антителом согласно настоящему описанию. В таких 

вариантах осуществления экспрессию PD-L1 в биоптатах опухоли на опухолевых клетках и инфильтри-

рующих иммунных клетках и экспрессию PD-L1 на иммунных клетках в крови используют для опреде-

ления присутствия активного иммунитета и, таким образом, потенциала для супрессии активности Т-

клеток в результате связывания PD-1 с PD-L1. 

В одном варианте осуществления антитело и/или активируемое антитело согласно настоящему опи-

санию иммобилизованы на твердой подложке (например, лунке(ах) микротитровального планшета). Им-

мобилизованное антитело и/или активируемое антитело служат в качестве захватывающего антитела для 

любой мишени, которая может присутствовать в исследуемом образце. Перед контактом иммобилизо-

ванного антитела и/или активируемого антитела с образцом больного твердую подложку промывают и 

обрабатывают блокирующим реагентом, таким как молочный белок или альбумин, для предотвращения 

неспецифичной адсорбции аналита. 

Затем лунки обрабатывают тестируемым образцом, подозреваемым на содержание антигена, или 

раствором, содержащим стандартное количество антигена. Такой образец является, например, образцом 

сыворотки субъекта, подозреваемого на наличие уровней циркулирующего антигена, которые считают 

диагностическим критерием наличия патологии. После удаления тестируемого образца или стандарта 

при промывке, твердую подложку обрабатывают вторым антителом, которое помечено с возможностью 

детектирования. Меченое второе антитело служит в качестве детектирующего антитела. Уровень детек-

тируемой метки измеряют и определяют концентрацию антигена-мишени в тестируемом образце при 

сравнении с калибровочной кривой, полученной на основе стандартных образцов. 

Следует понимать, что на основе результатов, полученных с применением антител и/или активи-

руемых антител согласно настоящему описанию в диагностическом тесте in vitro, можно определить ста-

дию заболевания у субъекта по уровням экспрессии антигена-мишени. Для данного заболевания образцы 

крови забирают у субъектов с диагностированными различными стадиями прогрессирования заболева-

ния и/или в различных моментах при терапевтическом лечении заболевания. При использовании сово-

купности образцов, которые дают статистически значимые результаты для каждой стадии прогрессиро-

вания или терапии, определяют диапазон концентраций антигена, который можно считать характерным 

для каждой стадии. 

Антитела, конъюгированные антитела, активируемые антитела и/или конъюгированные активируе-

мые антитела также могут применяться в диагностических и/или визуализационных способах. В некото-

рых вариантах осуществления такие способы являются способами in vitro. В некоторых вариантах осу-

ществления такие способы являются способами in vivo. В некоторых вариантах осуществления такие 

способы являются способами in situ. В некоторых вариантах осуществления такие способы являются 

способами ex vivo. Например, активируемые антитела, содержащие ферментативно расщепляемую CM, 

могут применяться для обнаружения присутствия или отсутствия фермента, который способен расщеп-

лять СМ. Такие активируемые антитела могут применяться в диагностике, которая может включать in 

vivo обнаружение (например, качественное или количественное) ферментной активности (или, в некото-

рых вариантах осуществления, окружения с повышенным восстановительным потенциалом, таким как 

восстановительный потенциал, который может обеспечить восстановление дисульфидной связи) посред-

ством измеряемого накопления активированных антител (т.е. антител, образующихся в результате рас-

щепления активируемого антитела) в данной клетке или ткани данного организма-хозяина. Такое накоп-

ление активированных антител указывает не только на то, что ткань экспрессирует ферментативную ак-

тивность (или повышенный восстановительный потенциал в зависимости от природы CM), но также и на 

то, что ткань экспрессирует мишень, с которой связывается активированное антитело. 

Например, CM может быть выбрана в качестве субстрата протеазы, присутствующей на участке 

опухоли, на участке вирусной или бактериальной инфекции в биологически ограниченном участке (на-

пример, таком как в абсцессе, в органе и т.п.) и т.п. AB может быть таким, которое связывает антиген-

мишень. С применением способов, известных специалисту в данной области, детектируемая метка (на-

пример, флуоресцентная метка или радиоактивная метка, или радиоактивный индикатор) могут быть 

конъюгированы с AB или другой областью активируемого антитела. Подходящие детектируемые метки 

обсуждаются в контексте вышеуказанных способов скрининга, при этом дополнительные определенные 

примеры приведены ниже. При использовании AB, специфичного к белку или пептиду патологического 



043582 

- 148 - 

состояния, вместе с по меньшей мере одной протеазой, активность которой повышена в представляющей 

интерес пораженной ткани, активируемые антитела продемонстрируют увеличенный уровень связывания 

с пораженной тканью по сравнению с тканями, в которых СМ-специфичный фермент отсутствует на 

поддающемся обнаружению уровне или присутствует на более низком уровне, чем в пораженной ткани, 

или неактивен (например, находится в форме профермента или в комплексе с ингибитором). Поскольку 

небольшие белки и пептиды быстро выводятся из крови системой почечной фильтрации, и поскольку 

фермент, специфичный к CM, отсутствует на поддающемся обнаружению уровне (или присутствует на 

более низких уровнях в нормальных тканях, или присутствует в неактивной конформации), накопление 

активированных антител в пораженной ткани повышено по сравнению с нормальными тканями. 

В другом примере активируемые антитела могут применяться для обнаружения присутствия или 

отсутствия расщепляющего средства в образце. Например, в случае, когда активируемые антитела со-

держат CM, подверженную расщеплению ферментом, активируемые антитела могут применяться для 

обнаружения (качественного или количественного) присутствия фермента в образце. В другом примере, 

когда активируемые антитела содержат CM, подверженную расщеплению восстановителем, активируе-

мые антитела могут применяться для обнаружения (качественного или количественного) присутствия в 

образце восстанавливающих условий. Для облегчения анализа в данных способах, активируемые антите-

ла могут быть помечены с возможностью детектирования и могут быть связаны с подложкой (например, 

твердой подложкой, такой как стекло или сфера). Детектируемая метка может быть расположена на час-

ти активируемого антитела, которая не высвобождается после расщепления, например, детектируемая 

метка может быть меткой с тушением флуоресценции или другой меткой, которая не поддается обнару-

жению, пока не произошло расщепление. Анализ может быть проведен, например, при контакте иммо-

билизованных, меченных с возможностью обнаружения активируемых антител с образцом, подозревае-

мым на содержание фермента и/или восстановителя, в течение времени, достаточного для того, чтобы 

произошло расщепление, с последующей промывкой для удаления избытка образца и примесей. Присут-

ствие или отсутствие расщепляющего средства (например, фермента или восстановителя) в образце за-

тем оценивают по изменению детектируемого сигнала активируемых антител перед контактом с образ-

цом, например, присутствию и/или увеличению детектируемого сигнала вследствие расщепления акти-

вируемого антитела расщепляющим средством в образце. 

Такие способы обнаружения могут быть также адаптированы, чтобы обеспечивать обнаружение 

присутствия или отсутствия мишени, которая способна к связыванию AB активируемых антител в рас-

щепленном состоянии. Таким образом, анализы могут быть адаптированы для оценки присутствия или 

отсутствия расщепляющего средства и присутствия или отсутствия представляющей интерес мишени. 

Присутствие или отсутствие расщепляющего средства может быть обнаружено по присутствию и/или 

увеличению детектируемой метки активируемых антител, как описано выше, и присутствие или отсутст-

вие мишени может быть обнаружено при обнаружении комплекса мишень-AB, например, при помощи 

антитела против мишени, меченного с возможностью обнаружения. 

Активируемые антитела также могут применяться при визуализации in situ для подтверждения ак-

тивации активируемого антитела, например, при расщеплении протеазой, и связывания с конкретной 

мишенью. Визуализация in situ является методикой, которая позволяет устанавливать локализацию про-

теолитической активности и мишени в биологических образцах, таких как культуры клеток или срезы 

тканей. При помощи указанной методики можно подтверждать как связывание с данной мишенью, так и 

протеолитическую активность по присутствию детектируемой метки (например, флуоресцентной метки). 

Такие методики могут применяться с любыми замороженными клетками или тканью, полученной 

из пораженного участка (например, опухолевой ткани) или нормальных тканей. Такие методики также 

могут применяться с недавно полученными образцами клеток или тканей. 

В таких методиках активируемое антитело помечено детектируемой меткой. Детектируемая метка 

может быть флуоресцентным красителем (например, флуоресцеин-изотиоцианатом (ФИТЦ), родамин-

изотиоцианатом (ТРИТЦ)), поглощающим в ближней инфракрасной (БИК) области красителем (напри-

мер, нанокристаллами Qdot), коллоидным металлом, гаптеном, радиоактивным маркером, биотином и 

усиливающим реагентом, таким как стрептавидин, или ферментом (например, пероксидазой хрена или 

щелочной фосфатазой). 

Обнаружение метки в образце, который инкубировали с меченым активируемым антителом, указы-

вает, что образец содержит мишень и содержит протеазу, которая специфична в отношении CM активи-

руемого антитела. В некоторых вариантах осуществления присутствие протеазы может быть подтвер-

ждено при использовании ингибиторов протеаз широкого спектра, таких как ингибиторы, описанные в 

настоящем изобретении, и/или при помощи средства, которое является специфичным в отношении про-

теазы, например, антитела, такого как All, которое является специфичным в отношении протеазы мат-

риптазы и ингибирует протеолитическую активность матриптазы; см., например, международную пуб-

ликацию WO 2010/129609, опубликованную 11 ноября 2010 года. Такой же метод применения ингибито-

ров протеаз широкого спектра, таких как ингибиторы, описанные в настоящем изобретении, и/или при-

менения более селективного ингибирующего средства может применяться для идентификации протеазы 

или класса протеаз, которые являются специфичными в отношении CM активируемого антитела. В неко-
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торых вариантах осуществления присутствие мишени может быть подтверждено с применением средст-

ва, которое является специфичным в отношении мишени, например, другого антитела, или детектируе-

мая метка может конкурировать с немеченой мишенью. В некоторых вариантах осуществления может 

применяться немеченое активируемое антитело с детектированием посредством меченого вторичного 

антитела или более сложной системы детектирования. 

Подобные методики также могут применяться для in vivo визуализации, где обнаружение флуорес-

центного сигнала у субъекта, например млекопитающего, в том числе человека, указывает, что поражен-

ный участок содержит мишень и содержит протеазу, которая является специфичной в отношении CM 

активируемого антитела. 

Такие методики также могут применяться в наборах и/или в качестве реактивов для обнаружения, 

идентификации или исследования протеазной активности во множестве клеток, тканей и организмов на 

основе протеаза-специфичной CM в активируемом антителе. 

В некоторых вариантах осуществления визуализация in situ и/или визуализация in vivo может при-

меняться в способах идентификации пациентов, которых требуется лечить. Например, при визуализации 

in situ, активируемые антитела применяются для скрининга образцов пациентов, чтобы идентифициро-

вать пациентов, имеющих соответствующую протеазу(ы) и мишень(и) в соответствующем местоположе-

нии, например, в области опухоли. 

В некоторых вариантах осуществления визуализация in situ применяется для определения или ино-

го уточнения совокупности больных, подходящих для лечения активируемым антителом согласно на-

стоящему описанию. Например, больных, которые показывают положительный результат на мишень и 

протеазу, которая расщепляет субстрат в расщепляемой части (CM) тестируемого активируемого антите-

ла (например, активированные антитела накапливаются в пораженном участке), идентифицируют как 

подходящих кандидатов для лечения таким активируемым антителом, включающим такую СМ. Анало-

гичным образом, больных, которые показывают отрицательный результат на мишень и/или протеазу, 

которая расщепляет субстрат в CM в активируемом антителе, тестируемом с применением таких спосо-

бов, идентифицируют как подходящих кандидатов для другой формы терапии (т.е. не подходящих для 

лечения тестируемым активируемым антителом). В некоторых вариантах осуществления таких больных, 

которые показывают отрицательный результат в отношении первого активируемого антитела, можно 

тестировать с другими активируемыми антителами, включающими разные CM, пока не будет определе-

но подходящее активируемое антитело для лечения (например, активируемое антитело, включающее 

CM, которая расщепляется в организме больного в пораженном участке). 

В некоторых вариантах осуществления визуализация in vivo применяется для определения или ино-

го уточнения совокупности больных, подходящих для лечения активируемым антителом согласно на-

стоящему описанию. Например, больных, которые показывают положительный результат на мишень и 

протеазу, которая расщепляет субстрат в расщепляемой части (CM) тестируемого активируемого антите-

ла (например, активированные антитела накапливаются в пораженном участке), идентифицируют как 

подходящих кандидатов для лечения таким активируемым антителом, включающим такую СМ. Анало-

гичным образом, больных, которые показывают отрицательный результат, идентифицируют как подхо-

дящих кандидатов для другой формы терапии (т.е. не подходящих для лечения тестируемым активируе-

мым антителом). В некоторых вариантах осуществления таких больных, которые показывают отрица-

тельный результат в отношении первого активируемого антитела, можно тестировать с другими активи-

руемыми антителами, включающими разные CM, пока не будет определено подходящее активируемое 

антитело для лечения (например, активируемое антитело, включающее CM, которая расщепляется в ор-

ганизме больного в пораженном участке). Фармацевтические композиции антитела и/или активируемые 

антитела согласно настоящему описанию (также указанные в настоящем изобретении как "активные со-

единения"), и их производные, фрагменты, аналоги и гомологи могут быть включены в фармацевтиче-

ские композиции, подходящие для введения. Такие композиции, как правило, включают антитело и/или 

активируемое антитело и фармацевтически приемлемый носитель. При использовании в настоящем опи-

сании предполагается, что термин "фармацевтически приемлемый носитель" включает любые возмож-

ные растворители, дисперсионные среды, покрытия, противобактериальные и противогрибковые средст-

ва, изотонические вещества и вещества, задерживающие абсорбцию, и т.п., совместимые с фармацевти-

ческим применением. Подходящие носители описаны в новом выпуске Remington's Pharmaceutical Sci-

ences, стандартного справочного текста в данной области, который включен в настоящую заявку посред-

ством отсылки. Подходящие примеры таких носителей или разбавителей включают, без ограничения 

перечисленными, воду, раствор хлорида натрия, растворы Рингера, раствор декстрозы и 5% человече-

ский сувороточный альбумин. Также могут использоваться липосомы и неводные растворители, такие 

как нелетучие масла. Применение таких сред и средств для фармацевтически активных веществ известно 

в уровне техники. За исключением тех случаев, когда стандартные среды или средство несовместимы с 

активным соединением, предусмотрено их применение в композициях. Дополнительные активные со-

единения также могут быть включены в композиции. 

Фармацевтическая композиция согласно настоящему описанию имеет такой состав, который соот-

ветствует ее предполагаемому пути введения. Примеры путей введения включают парентеральное, на-
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пример внутривенное, внутрикожное, подкожное, пероральное (например, ингаляцию), чрескожное (т.е. 

наружное), чресслизистое и ректальное введение. Растворы или суспензии, применяемые для паренте-

рального, внутрикожного или подкожного применения, могут включать следующие компоненты: сте-

рильный разбавитель, такой как воду для инъекций, физиологический раствор, нелетучие масла, поли-

этиленгликоли, глицерин, пропиленгликоль или другие синтетические растворители; противобактери-

альные средства, такие как бензиловый спирт или метилпарабены; антиоксиданты, такие как аскорбино-

вую кислоту или бисульфит натрия; хелатообразующие вещества, такие как этилендиаминтетрауксусную 

кислоту (ЭДТА); буферы, такие как ацетаты, цитраты или фосфаты, и вещества для регулирования то-

ничности, такие как хлорид натрия или декстрозу. Показатель pH можно регулировать кислотами или 

основаниями, такими как соляная кислота или гидроксид натрия. Препарат для парентерального приме-

нения может быть заключен в ампулы, шприцы для одноразового применения или многодозовые флако-

ны, изготовленные из стекла или пластмассы. 

Фармацевтические композиции, подходящие для инъекционного применения, включают стериль-

ные водные растворы (при растворимости в воде) или дисперсии и стерильные порошки для экстемпо-

рального приготовления стерильных растворов или дисперсии для инъекций. Для внутривенного введе-

ния подходящие носители включают физиологический раствор, бактериостатическую воду, Cremophor 

EL (BASF, Parsippany, N.J.) или фосфатно-солевой буферный раствор (PBS). Во всех случаях компози-

ция должна быть стерильной и должна быть текучей до такой степени, чтобы присутствовала возмож-

ность легкого применения с помощью шприца. Она должна быть стабильной в условиях производства и 

хранения и должна быть предохранена от контаминирующего действия микроорганизмов, таких как бак-

терии и грибы. Носитель может быть растворителем или дисперсионной средой, содержащей, например, 

воду, этанол, многоатомный спирт (например, глицерин, пропиленгликоль и жидкий полиэтиленгликоль, 

и т.п.) и их подходящие смеси. Надлежащую текучесть можно поддерживать, например, при помощи 

покрытия, такого как лецитин, путем поддержания необходимого размера частиц в случае дисперсии и 

при помощи поверхностно-активных веществ. Предотвращение действия микроорганизмов может быть 

достигнуто с помощью различных противобактериальных и противогрибковых средств, например, пара-

бенов, хлорбутанола, фенола, аскорбиновой кислоты, тимеросала и т.п. В некоторых вариантах осущест-

вления потребуется включение изотонических средств, например Сахаров, полиспиртов, таких как ман-

нит, сорбит, хлорид натрия, в композиции. Пролонгированная абсорбция композиций для инъекций мо-

жет быть получена при включении в композицию вещества, которое задерживает абсорбцию, например, 

моностеарата алюминия и желатина. 

Стерильные растворы для инъекций могут быть приготовлены путем включения действующего со-

единения в необходимом количестве в подходящий растворитель с одним или комбинацией компонен-

тов, перечисленных выше, при необходимости, с последующей стерилизацией фильтрованием. Обычно 

дисперсии изготавливают путем включения действующего соединения в стерильный растворитель, кото-

рый содержит основную дисперсионную среду и другие необходимые компоненты из перечисленных 

выше. В случае стерильных порошков для приготовления стерильных растворов для инъекций способы 

изготовления включают вакуумную сушку и лиофильную сушку, которые позволяют получить порошок 

действующего вещества плюс любой дополнительный требуемый компонент из его предварительно про-

стерилизованного фильтрованием раствора. 

Композиции для перорального применения обычно включают инертный разбавитель или носитель 

для приема внутрь. 

Они могут быть заключены в желатиновые капсулы или спрессованы в таблетки. Для перорального 

введения терапевтического средства действующее соединение может быть включено в состав с вспомо-

гательными веществами и может применяться в форме таблеток, пастилок или капсул. Композиции для 

перорального применения также могут быть изготовлены при использовании текучего носителя для 

применения в качестве средства для полоскания рта, в котором соединение в текучем носителе приме-

няют в полости рта и полощут и сплевывают или глотают. Фармацевтически совместимые связующие 

вещества и/или вспомогательные материалы могут быть включены в качестве части композиции. Таб-

летки, пилюли, капсулы, пастилки и т.п. могут содержать любой из следующих компонентов или соеди-

нений аналогичного характера: связующее вещество, такое как микрокристаллическая целлюлоза, трага-

кант или желатин; вспомогательное вещество, такое как крахмал или лактоза, разрыхлитель, такой как 

альгиновая кислота, примогель или кукурузный крахмал; смазывающее вещество, такое как стеарат маг-

ния или Sterotes; скользящее вещество, такое как коллоидный диоксид кремния; подсластитель, такой 

как сахароза или сахарин; или ароматизатор, такой как мята, метилсалицилат или апельсиновый арома-

тизатор. 

Для ингаляционного применения соединения доставляют в форме аэрозольного спрея из контейне-

ра под давлением или дозатора, который содержит подходящий пропеллент, например, газ, такой как 

углекислый газ, или небулайзера. 

Системное введение также может быть проведено чресслизистым или чрескожным путями. В слу-

чае чресслизистого или чрескожного введения, в лекарственной форме используют способствующие 

проникновению вещества, которые соответствуют барьеру, через который требуется проникнуть. Такие 
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способствующие проникновению вещества широко известны в уровне техники и включают, например 

для чресслизистого введения, детергенты, соли желчных кислот и производные фузидовой кислоты. 

Чресслизистое введение может быть выполнено с помощью назальных спреев или суппозиториев. В слу-

чае чрескожного введения действующие соединения включают в состав мазей, бальзамов, гелей или 

кремов, как известно в уровне техники. 

Соединения также могут быть изготовлены в форме суппозиториев (например, со стандартными 

суппозиторными основами, такими как масло какао и другие глицериды) или удерживаемых микроклизм 

для ректальной доставки. 

В одном варианте осуществления действующие соединения приготавливают с носителями, которые 

защищают соединение от быстрого выведения из организма, например, в виде лекарственной формы с 

контролируемым высвобождением, включая имплантаты и микроинкапсулированные системы доставки. 

Могут применяться биоразлагаемые, биосовместимые полимеры, такие как этилен-винилацетат, полиан-

гидриды, полигликолевая кислота, коллаген, сложные полиортоэфиры и полимолочная кислота. Способы 

изготовления таких лекарственных форм будут очевидны специалистам. Материалы также могут быть 

получены коммерчески из Alza Corporation и Nova Pharmaceuticals, Inc. Липосомальные суспензии 

(включающие липосомы, направленно взаимодействующие с инфицированными клетками посредством 

моноклональных антител к вирусным антигенам) также могут применяться в качестве фармацевтически 

приемлемых носителей. Они могут быть изготовлены согласно способам, известным специалистам в 

данной области, например, как описано в патенте США 4,522,811. 

Наиболее предпочтительно изготавливать композиции для перорального или парентерального при-

менения в стандартной лекарственной форме для удобства введения и единообразия дозирования. Стан-

дартная лекарственная форма при использовании в настоящем изобретении относится к физически дис-

кретным единицам, которым подходят в качестве однократных доз для субъекта, подлежащего лечению; 

каждая единица содержит заданное количество действующего соединения, вычисленное так, чтобы оно 

оказывало требуемое терапевтическое воздействие, в сочетании с необходимым фармацевтическим но-

сителем. Требования для стандартных лекарственных форм согласно настоящему описанию продиктова-

ны и непосредственно зависят от уникальных особенностей действующего соединения, а также конкрет-

ного терапевтического эффекта, который требуется достичь, и ограничений, характерных в области изго-

товления композиций такого действующего соединения для лечения людей. 

Фармацевтические композиции могут быть включены в контейнер, упаковку или дозатор вместе с 

инструкциями по применению. 

Далее изобретение будет описано в следующих примерах, которые не ограничивают объем изобре-

тения, описанный в формуле изобретения. 

Примеры 

Пример 1. Создание мышиных антител согласно вариантам осуществления, которые связывают че-

ловеческий PD-1 и блокируют связывание hPD-L1 и hPD-L2 с человеческим PD-1. 

В данном примере продемонстрировано, что мышиные антитела согласно настоящему описанию, 

которые связывают человеческий PD-1, могут быть выделены из гибридом, полученных при иммуниза-

ции мышей рекомбинантным человеческим белком PD-1, и что такое связывание может ингибировать 

связывание PD-1 с PDL1 и PDL2. 

Шесть самок мышей NZBWF1/J (Jackson Laboratories, Sacramento, CA; кат. 100008) иммунизирова-

ли в правый бок рекомбинантным человеческим PD-1 (Sino Biological, Beijing, P.R. Chin; кат. 

ABIN2181605) в дни 0, 7 и 21. В день 28 у иммунизированных мышей забирали сыворотку и измеряли 

связывание с HEK293-hPD-1 (клетки, трансфицированные вектором экспрессии, кодирующим человече-

ский PD-1 (Origene, кат. SC117011)). Все шесть мышей показали положительное связывание. Спленоци-

ты выделяли у мышей 1, 3 и 6 и подвергали слиянию с мышиными В-клетками SP0; аналогичным обра-

зом, спленоциты выделяли у мышей 2, 4 и 5 и подвергали слиянию с В-клетками мыши SP0, с получени-

ем пулов гибридом, m136 и m245. Пулы гибридом, m136 и m245, полученные в результате двух указан-

ных слияний, сеяли с получением моноклональных культур и исследовали супернатанты клональных 

культур на антитела, способные к связыванию с клетками HEK293-hPD-1, но не с нетрансфицированны-

ми клетками HEK293. Клоны гибридом, экспрессирующие антитела против PD-1, отбирали для после-

дующего анализа. 

Последовательности антител, применяемых в исследованиях, представленных в настоящем изобре-

тении, показаны ниже: 

m136-М13-MHC723 mIgG1/K MHC723НС.1 Аминокислотная последовательность вариабельной об-

ласти тяжелой цепи: 

 
MHC723НС.1 Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 
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MHC723LC.3 Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
MHC723LC.3 Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 

 
m136-М19 - MHC725 mIgG2b/K MHC725НС.2 Аминокислотная последовательность вариабельной 

области тяжелой цепи: 

 
MHC725НС.2 Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 

 
MHC725LC.2 Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
MHC725LC.2 Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 

 
m245-МЗ - MHC728 mIgG2a/K MHC728НС.4 Аминокислотная последовательность вариабельной 

области тяжелой цепи: 

 
MHC728НС.4 Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 

 
MHC728LC.2 Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 



043582 

- 153 - 

 
MHC728LC.2 Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 

 
m245-М5 - MHC729 mIgG1/K MHC729НС.1 Аминокислотная последовательность вариабельной об-

ласти тяжелой цепи: 

 
MHC729НС.1 Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 

 
MHC729LC.3 Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
MHC729LC.3 Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 

 

 
m136-M14 - MHC724 mIgG2a/K MHC724HC.3 Аминокислотная последовательность вариабельной 

области тяжелой цепи: 

 
MHC724НС.3 Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 

 
MHC724LC.1 Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
MHC724LC.1 Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 
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Связывание мышиных антител m136-M13, m136-M19, m245-M3, m245-M5 и m136-М14 с человече-

ским PD-1 подтверждали с помощью ELISA (Фигура 1). Коротко, человеческий PD-1-Fc (R and D 

systems, Minneapolis, MN) адсорбировали в лунках 96-луночного планшета для ELISA. Очищенные анти-

тела против PD-1 наносили на планшет в серийном разведении и позволяли связываться. Планшеты про-

мывали PBST (PBS, pH 7,2+0,05% Tween-20). Связанное антитело детектировали HRP-конъюгатом IgG 

против мышиных антител (Sigma, St Louis, МО) и визуализировали хромогенным субстратом ТМВ 

(Thermo Scientific, Rockford, IL). Кривые строили в Prizm (Sigma Plot), и данные аппроксимировали в мо-

дели насыщающего связывания с одним участком. Антитела против PD-1, ниволумаб (NV1) и/или пем-

бролизумаб (РМ1), использовали в качестве положительного контроля в анализах связывания с Fab-

специфичным HRP-конъюгатом IgG против человеческих антител (Sigma, St Louis, МО) для детектиро-

вания. Значения Kd для каждого протестированного антитела показаны ниже в табл. 10: 

Таблица 10 

Значения Kd для протестированных антител 

 
Связывание мышиных антител m136-M13, m136-M19, m245-M3, m245-M5 и m136-M14 с человече-

ским PD-1 ингибировало связывание PD-1 с PDL1 и PDL2 в анализе ингибирования ELISA (фиг. 2-3). 

Анализы ингибирования ELISA проводили следующим образом. Человеческий PD-1-Fc (R and D systems, 

Minneapolis, MN) адсорбировали в лунках 96-луночного планшета для ELISA. Очищенные антитела про-

тив PD-1 наносили на планшет в серийном разведении в присутствии 2 нМ биотинилированного PD-L1 

или 2 нМ биотинилированного PDL2. Связывание биотинилированного PD-L1 и PD-L2 детектировали 

поли-HRP конъюгатом стрептавидина Pierce (Thermo Scientific, Rockford, IL) и визуализировали с ис-

пользованием ТМВ. Кривые строили в Prizm (Sigma Plot), аппроксимировали данные в модели конку-

рентного связывания с одним участком и определяли IC50. Значения IC50 для антител М13 и М14 показа-

ны ниже в табл. 11. 

Таблица 11 

Значения IC50 для протестированных антител 

 
Пример 2. Получение и тестирование гуманизированных антител против PD-1. 

В данном примере продемонстрировано, что мышиные антитела согласно настоящему описанию, 

которые связывают человеческий PD-1, могут быть превращены в гуманизированные антитела IgG, ко-

торые сохраняют способность связывания с PD-1 и ингибирования связывания PDL1 и PDL2 с PD-1. 

Вариабельные домены мышиных антител против PD-1, полученных, как описано в примере 1, гу-

манизировали и экспрессировали в виде полноразмерных hIgG4/h-Kanna антител. Полностью человече-

ские IgG антитела против PD-1 экспрессировали из транзиентно трансфицированных клеток HEK293 и 

очищали из супернатанта культуры с помощью хроматографии с белком А. 

Последовательности гуманизированных антител, применяемых в исследованиях, представленных в 

настоящем изобретении, показаны ниже: 

PD-1 A HV Аминокислотная последовательность вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 A HV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 
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PD-1 Ab HV Аминокислотная последовательность вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 Ab HV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 Ae HV Аминокислотная последовательность вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 Ae HV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 Af HV Аминокислотная последовательность вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 Af HV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 Ba HV Аминокислотная последовательность вариабельной области тяжелой цепи: 

 

 
PD-1 Ba HV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 Bb HV Аминокислотная последовательность вариабельной области тяжелой цепи: 
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PD-1 Bb HV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 С HV Аминокислотная последовательность вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 С HV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 Ca HV Аминокислотная последовательность вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 Ca HV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 D HV Аминокислотная последовательность вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 D HV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области тяжелой цепи: 

 
PD-1 1.0 LV Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.0 LV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 
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PD-1 1.1 LV Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.1 LV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.2 LV Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.2 LV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.4 LV Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.4 LV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 

 

 
PD-1 1.5 LV Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.5 LV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.6 LV Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.6 LV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 
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PD-1 1.7 LV Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.7 LV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.9 LV Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.9 LV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.10 LV Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 1.10 LV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 2 LV Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 2 LV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 

 
PD-1 4 LV Аминокислотная последовательность вариабельной области легкой цепи: 
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PD-1 4 LV Последовательность нуклеиновой кислоты вариабельной области легкой цепи: 

 
Аминокислотная последовательность каппа константной области: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты каппа константной области: 

 
Аминокислотная последовательность hIgG4 S228P: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты hIgG4 S228P: 

 
Такие вариабельные области тяжелой цепи (VH) и вариабельные области легкой цепи (VL) могут 

применяться в различных комбинациях для получения антител против PD-1 согласно настоящему описа-

нию. Например, антитело, указанное в настоящем изобретении как A1.0, включает VH последователь-

ность SEQ ID NO: 21 и VL последовательность SEQ ID NO: 39, антитело A1.5 включает VH последова-

тельность SEQ ID NO: 21 и VL последовательность SEQ ID NO: 47; антитело, указанное в настоящем 

изобретении как С1.1, включает VH последовательность SEQ ID NO: 33 и VL последовательность SEQ 

ID NO: 41, и так далее. 

Как показано на фиг. 4-5, гуманизированные антитела против PD-1 связывались с hPD-1 в стан-

дартном ELISA аналогично ниволумабу и/или пембролизумабу, при этом связывание гуманизированных 

антител ингибировало связывание PD-1 с PDL1 и PDL2 (фиг. 6-9) в анализе ингибирования ELISA. Ана-
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лизы ELISA проводили следующим образом. Для связывания hPD-1 в анализах ELISA, человеческий PD-

1-Fc (R and D systems, Minneapolis, MN) адсорбировали в лунках 96-луночного планшета для ELISA. 

Очищенные антитела против PD-1 наносили на планшет в серийном разведении и позволяли связывать-

ся. Связанное антитело детектировали HRP-конъюгатом IgG против антител человека (Fab-

специфичным) (Sigma, St Louis, МО) и визуализировали хромогенным субстратом ТМВ (Thermo Scien-

tific, Rockford, IL). Кривые стороили в Prizm (Sigma Plot) и аппроксимировали данные в модели насы-

щающего связывания с одним участком. Для анализов ингибирования лиганда ELISA, человеческий PD-

1-Fc (R and D systems, Minneapolis, MN) адсорбировали в лунках 96-луночного планшета для ELISA. 

Очищенные антитела против PD-1 наносили на планшет в серийном разведении в присутствии 2 нМ 

биотинилированного hPD-L1 или 2 нМ биотинилированного hPD-L2. Связывание детектировали поли-

HRP конъюгатом стрептавидина Pierce (Thermo Scientific, Rockford, IL) и визуализировали ТМВ. Кри-

вые строили в Prizm (Sigma Plot) и аппроксимировали данные в модели конкурентного связывания с од-

ним участком, и определяли IC50. 

Пример 3. Антитела против PD-1 показывают специфичность при связывании. 

Пример 3 показывает, что гуманизированные антитела против PD-1 групп A1 и C1 согласно на-

стоящему описанию специфично связываются с hPD-1 в ELISA на плашетах. 

Связывание антитела против PD-1 A1.5 согласно настоящему описанию было высокоспецифичным 

в отношении hPD-1-Fc в стандартном ELISA против панели различных белков человека и мыши (фиг. 

10). Связывание против PD-1 A1.5 детектировали HRP-конъюгатом IgG против антител человека (Fab-

специфичным) (Sigma, St Louis, МО) и визуализировали хромогенным субстратом ТМВ (Thermo Scien-

tific, Rockford, IL). Кривые строили в Prizm (Sigma Plot) и аппроксимировали данные в модели насы-

щающего связывания с одним участком. 

Пример 4. Связывание антителами эпитопов на PD-1. 

В данном примере сравниваются эпитопы, связываемые гуманизированными антителами против 

PD-1 согласно настоящему описанию, ниволумабом и пембролизумабом. 

Ниволумаб и пембролизумаб - антитела против PD-1, каждое из которых связывает человеческий 

PD-1, и такое связывание каждого из них ингибирует связывание PD-1 с PDL1 и PDL2. Для картирования 

эпитопов гуманизированных антител групп А1 и С1 согласно настоящему описанию, проводили анализы 

ELISA ингибирования PD-1, и сравнивали результаты с ингибированием ниволумабом и пембролизума-

бом. Серийные разведения ниволумаба, пембролизумаба, антител А1 и С1 инкубировали в присутствии 

биотинилированного Fab ниволумаба или биотинилированного Fab пембролизумаба при концентрации 

0,3 нМ в стандартном планшетном формате ELISA с hPD-1-Fc (R & D systems, Minneapolis, MN). Связы-

вание биотинилированного Fab детектировали поли-HRP конъюгатом стрептавидина Pierce (Thermo 

Scientific, Rockford, IL) и визуализировали TMB (Thermo Scientific, Rockford IL) и 1Н HCl. Антитела, от-

носящиеся к группам А1 и С1 согласно настоящему описанию, блокировали связывание биотинилиро-

ванного Fab пембролизумаба с PD-1 так же, как антитело пембролизумаб, и в более полной степени, чем 

антитело ниволумаб (фиг. 11А). Такие же антитела А1 и С1 согласно настоящему описанию блокировали 

связывание биотинилированного ниволумаба аналогично антителу ниволумаб и в более полной степени, 

чем антитело пембролизумаб (фиг. 11В). Данные на фиг. 11А и 11В показывают, что антитела А1 и С1 

согласно настоящему описанию полностью блокируют ниволумаб и пембролизумаб, тогда как ниволу-

маб и пембролизумаб не полностью блокируют друг друга. 

Пример 5. Антитело А1.5 против PD-1 повышает ЦМВ-стимулируемую секрецию цитокинов клет-

ками МКПК ЦМВ-положительного донора. 

В данном примере мононуклеарные клетки периферической крови ЦМВ-положительного донора 

инкубировали в присутствии ЦМВ вирусного лизата и антител против PD-1 согласно настоящему описа-

нию, чтобы оценить воздействие таких антител против PD-1 на секрецию цитокина интерферона-гамма 

(IFN-гамма, IFNg, IFN-g, IFNγ или IFN-γ). 

МКПК ЦМВ-положительного донора (Hemacare) сеяли в количестве 2×10
5
 клеток/лунка в присут-

ствии ЦМВ вирусного лизата (Astarte) и антитела против PD-1 A1.5 согласно настоящему описанию или 

антитела hIgG4 изотипического контроля. Через четыре дня супернатант удаляли из каждой лунки и ис-

следовали уровни IFN-гамма при использовании набора для ELISA анализа IFN-гамма (Life Technologies, 

Carlsbad, CA) (фиг. 12). Антитело против PD-1 A1.5 повышало ЦМВ-стимулируемую секрецию IFN-

гамма по сравнению с контрольным hIgG4, и с активностью, подобной антителам против PD-1, ниволу-

мабу и пембролизумабу. 

Пример 6. Антитела против PD-1 связываются с мономерным hPD-1 с высокой аффинностью и 

медленной кинетикой диссоциации. 

В данном примере показано, что гуманизированные антитела против PD-1 согласно настоящему 

описанию связываются с высокой аффинностью и медленной диссоциацией с мономерным PD-1. 

Активируемые антитела могут активироваться однократно, с образованием моновалентной связы-

вающей части, или двухкратно, с образованием бивалентной связывающей части. Активация одного пле-

ча антител с разными авидностями может способствовать связывающей и биологической активности 
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активируемых антител с более высокими моновалентными аффинностями. Антитела против PD-1 A1.5 и 

Bba2 согласно настоящему описанию, а также ниволумаб и пембролизумаб иммобилизировали в эквива-

лентных плотностях на сенсорах Forte-Bio Octet для интерферометрии биослоев (Pall ForteBio, Menlo 

Park, CA) и позволяли связываться с серийным разведением человеческого PD-1-His (R & D systems, 

Minneapolis, MN) в растворе. Кинетический анализ прводили с помощью программы ForteBio Data Anal-

ysis. Результаты (фиг. 13) показывают, что антитела PD-1 согласно настоящему описанию связывают 

мономерный PD-1 с подобной или более высокой аффинностью и подобной или более медленной кон-

стантой диссоциации, чем ниволумаб или пембролизумаб. 

Пример 7. Маскирующие части активируемых антител против PD-1 М13/А1.4/А1.5. 

В данном примере описана идентификация маскирующих частей (MM), которые уменьшают связы-

вание антител против PD-1 согласно настоящему описанию со своими мишенями. 

Антитела против PD-1 m136-М13, А1.4 и А1.5 использовали для скрининга библиотек с примене-

нием способа, аналогичного описанному в международной публикации PCT WO 2010/081173, опублико-

ванной 15 июля 2010 года. Скрининг состоял из одного раунда МАКС и пяти раундов ФАКС сортировки. 

Для начальной МАКС, приблизительно 2×10
11

 клеток инкубировали с антителом m136-М13 в концен-

трации 100 нМ, и 6×10
6
 связывающих средств собирали при использовании сфер Dynabeads с белком G 

(Invitrogen). Раунды ФАКС проводили путем мечения клеток антителом m136-М19, меченным красите-

лем DyLight 650 (Thermo-Fisher), для раундов ФАКС 1-4 следующим образом: 100 нМ раунд ФАКС 1 

(F1), 10 нМ раунд ФАКС 2 (F2), 2 нМ раунд ФАКС 3 (F3) и 1 нМ раунд ФАКС 4 (F4), с уменьшением 

процента связывающих средств согласно оценке флуоресценции, собранной в каждом раунде. В раунде 

ФАКС 5 (F5) клетки метили 1 нМ антитела А1.5, меченного DyLight 650, и отбирали 0,2-4% наиболее 

ярких клеток. Отдельные пептидные клоны из F3, F4 и F5 идентифицировали с помощью секвенирова-

ния и затем тестировали на их способность связывать А1.4 DyLight-650 или А1.5 DyLight-650. 

Последовательности маскирующих частей антител против PD-1 m136-М13, А1.4 и А1.5 перечисле-

ны в табл. 12 (маскирующая часть 00PD-1 также именуется в настоящем описании как 0PD-1 и/или 0PD-

1; маскирующая часть 0PD02 также именуется в настоящем изобретении как PD02 и/или PD02, и так да-

лее). 

Таблица 12 

Маскирующие части 
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Пример 8. Активируемые антитела против PD-1 А1.4 и А1.5. 

В данном примере описаны примеры активируемых антител против PD-1, А1. 4 и А1.5, согласно 

настоящему описанию. 

Активируемые антитела А1.4 против PD-1, включающие маскирующую часть М13 против PD-1, 

расщепляемую часть и антитело против PD-1 A1.4 согласно настоящему описанию, и активируемые ан-

титела А1.5 против PD-1, включающие маскирующую часть против PD-1 M13 или против PD-1 A1.5, 

расщепляемую часть, выбранную из группы, состоящей из расщепляемой части, и антитело против PD-1 

А1.5, получали согласно способам, аналогичным описанным в публикациях PCT WO 2009/025846 и WO 

2010/081173, содержание которых настоящим полностью включено посредством отсылки. В некоторых 

вариантах осуществления расщепляемую часть выбирали из группы, состоящей из расщепляемой части, 

указанной в настоящем изобретении как "2001" и включающей последовательность ISSGLLSGRSDNH 

(SEQ ID NO: 214), и расщепляемой части, указанной в настоящем изобретении как "3001" и включающей 

последовательность AVGLLAPPGGLSGRSDNH (SEQ ID NO: 318). Аминокислотные последовательно-

сти и последовательности нуклеиновых кислот нескольких вариабельных доменов активируемых анти-

тел против PD-1 согласно настоящему описанию представлены ниже. Антитела были получены, как 

hIgG4, содержащий одну аминокислотную замену, S228P (Angal, et al. 1993. Mol Immunol 30:105-8.), в 

формате HC и hK LC. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело также включает спейсерную после-

довательность. В некоторых вариантах осуществления спейсер соединен непосредственно с MM активи-

руемого антитела. В некоторых вариантах осуществления спейсер соединен непосредственно с MM ак-

тивируемого антитела в следующей структуре, от N-конца к С-концу: спейсер-MM-CM-AB. В некоторых 

вариантах осуществления спейсер, соединенный непосредственно с N-концом MM активируемого анти-

тела, выбран из группы, состоящей из QGQSGQG (SEQ ID NO: 362), QGQSGQ (SEQ ID NO: 913), 

QGQSG (SEQ ID NO: 914), QGQS (SEQ ID NO: 915), QGQ (SEQ ID NO: 916), QG (SEQ ID NO: 917) и Q. 

В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последо-

вательность QGQSGQG (SEQ ID NO: 362). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по 

меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQSGQ (SEQ ID NO: 913). В некоторых вариан-

тах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQSG 

(SEQ ID NO: 914). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, амино-

кислотную последовательность QGQS (SEQ ID NO: 915). В некоторых вариантах осуществления спейсер 

включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQ (SEQ ID NO: 916). В некоторых 

вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность QG 

(SEQ ID NO: 917). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, амино-

кислотный остаток Q. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело не включает спей-

серную последовательность. 

Хотя последовательности, показанные ниже, включают спейсерную последовательность SEQ ID 

NO: 362, средним специалистам в данной области будет известно, что активируемые антитела против 

PD-1 согласно настоящему описанию могут включать любую подходящую спейсерную последователь-

ность, такую как, например, спейсерная последовательность, выбранная из группы, состоящей из 

QGQSGQG (SEQ ID NO: 362), QGQSGQ (SEQ ID NO: 913), QGQSG (SEQ ID NO: 914), QGQS (SEQ ID 
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NO: 915), QGQ (SEQ ID NO: 916), QG (SEQ ID NO: 917) и Q. Дополнительные примеры спейсеров вклю-

чают GQSGQG (SEQ ID NO: 2042), QSGQG (SEQ ID NO: 2043), SGQG (SEQ ID NO: 2044), GQG (SEQ ID 

NO: 2045), QG (SEQ ID NO: 2046) и G. Хотя последовательности, показанные ниже, включают спейсер-

ную последовательность SEQ ID NO: 362, средним специалистам в данной области также будет известно, 

что активируемые антитела против PD-1 согласно настоящему описанию в некоторых вариантах осуще-

ствления не включают спейсерную последовательность. 

Вариабельные домены активируемого антитела против PD-1: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.4 PD001 2001: 

 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.4 PD002 2001: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.4 PD003 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.4 PD008 2001: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.4 PD009 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.4 PD010 2001: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD01 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD002 2001: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD003 2001: 

 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD004 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD005 2001: 

 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD006 2001: 
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Последовательность нуклеиновой кислоты PD-1 1.5 PD006 2001: 

 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD007 2001: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD008 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD009 2001: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD010 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD011 2001: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD012 2001: 

 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты PD-1 1.5 PD012 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD013 2001: 

 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD014 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD015 2001: 

 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD016 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD017 2001: 

 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD018 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD019 2001: 

 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты PD-1 1.5 PD019 2001: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD020 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD021 2001: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD022 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD023 2001: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD024 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD002 3001: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD12 3001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD16 3001: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD025 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD026 2001: 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD027 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD028 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты PD-1 1.5 PD028 2001: 

 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD030 2001: 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD033 2001: 

 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD034 2001: 
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Последовательность нуклеиновой кислоты PD-1 1.5 PD034 2001: 

 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD035 2001: 

 
Пример 9. Активируемые антитела против PD-1 согласно настоящему описанию. 

В данном примере продемонстрировано, что активируемые антитела против PD-1 согласно настоя-

щему описанию могут быть получены в различных комбинациях доменов MM, CM, VL и VH, а также в 

различных изотипах Ig. Кроме того, в данном примере продемонстрировано, что активируемые антитела 

против PD-1 согласно настоящему описанию могут быть получены в различных комбинациях доменов 

MM, CM, VLCDR1, VLCDR2, VLCDR3, VHCDR1, VHCDR2 и VHCDR3, а также в различных изотипах 

Ig. 
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Таблица 13 
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Любую из комбинаций, описанных в табл. 13, можно комбинировать с константными областями 

иммуноглобулина человека с получением полностью гуманизированных IgG, включающих IgG1, IgG2, 

IgG4 или мутантные константные области, с получением человеческих IgG с измененными функциями, 

такими как IgG1 N297A, IgG1 N297Q или IgG4 S228P. Дополнительные примеры известны специалистам 

в данной области. Примеры аминокислот константной области тяжелой цепи Ig, в которых мутации по 

меньшей мере по одной аминокислоте приводят к сниженной функции Fc, включают, без ограничения 

перечисленными, мутации по аминокислоте 228, 233, 234, 235, 236, 237, 239, 2 52, 254, 256, 265, 270, 297, 

318, 320, 322, 327, 329, 330 и 331 константной области тяжелой цепи. Примеры комбинаций мутантных 

аминокислот также известны в уровне техники, такие как, без ограничения перечисленными, комбинация 

мутаций по аминокислотам 234, 235 и 331, таких как L234F, L235E и P331S, или комбинация аминокис-

лот 318, 320 и 322, таких как E318А, K320А и K322А. 

В качестве примера маскирующую часть, включающую SEQ ID NO: 66, можно комбинировать с 
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субстратом, включающим SEQ ID NO: 294, и VL областью, включающей SEQ ID NO: 39, в комбинации с 

человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61, с получением легкой цепи, 

включающей SEQ ID NO: 380. В некоторых вариантах осуществления, например, VH область, вклю-

чающая SEQ ID NO: 21, может быть объединена с константным доменом тяжелой цепи человеческого 

иммуноглобулина, с получением тяжелой цепи IgG1 (SEQ ID NO: 2048), тяжелой цепи IgG4 (SEQ ID NO: 

2051), тяжелой цепи IgG4 S228P (SEQ ID NO: 2047), мутантной тяжелой цепи IgG1 N2 97A (SEQ ID NO: 

2049) или мутантной тяжелой цепи IgG1 N297Q (SEQ ID NO: 2050). Коэкспрессия SEQ ID NO: 380 с SEQ 

ID NO: 2048 приведет к активируемому антителу IgG1 против PD-1. Коэкспрессия SEQ ID NO: 380 с 

SEQ ID NO: 2051 приведет к активируемому антителу IgG4 против PD-1. Коэкспрессия SEQ ID NO: 380 

с SEQ ID NO: 2047 приведет к активируемому антителу IgG4 S228P против PD-1. Коэкспрессия SEQ ID 

NO: 380 с SEQ ID NO: 2049 приведет к активируемому антителу IgG1 N297A против PD-1. Коэкспрессия 

SEQ ID NO: 380 с SEQ ID NO: 2050 приведет к активируемому антителу IgG1 N297Q против PD-1. 

В некоторых вариантах осуществления маскирующую часть, включающую SEQ ID NO: 99, комби-

нируют с субстратом, включающим SEQ ID NO: 214, и VL областью, включающей SEQ ID NO: 47, в 

комбинации с человеческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61, с получением 

легкой цепи, включающей SEQ ID NO: 2 055. В некоторых вариантах осуществления спейсер QGQSGQG 

(SEQ ID NO: 362) добавлен на N-конец SEQ ID NO: 2055 с получением SEQ ID NO: 2054. В некоторых 

вариантах осуществления маскирующую часть, включающую SEQ ID NO: 99, комбинируют с субстра-

том, включающим SEQ ID NO: 1100, и VL областью, включающей SEQ ID NO: 47, в комбинации с чело-

веческим каппа константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61, с получением легкой цепи, вклю-

чающей SEQ ID NO: 2057. В некоторых вариантах осуществления спейсер QGQSGQG (SEQ ID NO: 362) 

добавлен на N-конец SEQ ID NO: 2057 с получением SEQ ID NO: 2056. В некоторых вариантах осущест-

вления маскирующую часть, включающую SEQ ID NO: 99, комбинируют с субстратом, включающим 

SEQ ID NO: 1101, и VL областью, включающей SEQ ID NO: 47, в комбинации с человеческим каппа 

константным доменом, включающим SEQ ID NO: 61, с получением легкой цепи, включающей SEQ ID 

NO: 2059. В некоторых вариантах осуществления спейсер QGQSGQG (SEQ ID NO: 362) добавлен на N-

конец SEQ ID NO: 2059 с получением SEQ ID NO: 2058. В некоторых вариантах осуществления VH об-

ласть, включающую SEQ ID NO: 21, можно комбинировать с константным доменом тяжелой цепи имму-

ноглобулина человека IgG4 S22 8P, включающим SEQ ID NO: 63, с получением тяжелой цепи, вклю-

чающей SEQ ID NO: 2052. В некоторых вариантах осуществления С-концевой лизин в SEQ ID NO: 2052 

отсутствует с получением аминокислотной последовательности, содержащей SEQ ID NO: 2053. Коэкс-

прессия любой из указанных легких цепей с любой из указанных тяжелых цепей приведет к получению 

активируемого антитела согласно вариантам осуществления. 

Аминокислотные последовательности константной области показаны ниже в SEQ ID NO: 381, 382, 

383 и 1807. 

CH1-концевая аминокислотная последовательность Тц IgG1: 

 
CH1-концевая аминокислотная последовательность IgG1NA: 

 
CH1-концевая аминокислотная последовательность IgG1NQ: 

 
CH1-концевая аминокислотная последовательность Тц IgG4: 
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Аминокислотная последовательность легкой цепи (Лц): 

 
где каждый из X1 и X2 независимо может быть соединительным пептидом или отсутствовать. 

Аминокислотная последовательность тяжелой цепи (Тц) IgG4 S228P: 

 
Аминокислотная последовательность тяжелой цепи (Тц) IgG1: 

 
Аминокислотная последовательность Тц IgG1NA: 

 
Аминокислотная последовательность Тц IgG1NQ: 

 

 
Аминокислотная последовательность Тц IgG4: 
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Аминокислотная последовательность тяжелой цепи 1 (SEQ ID NO: 2052): 

 
Аминокислотная последовательность тяжелой цепи 2 (SEQ ID NO: 2053): 

 
Аминокислотная последовательность легкой цепи 1 со спейсером (SEQ ID NO: 2054): 

 

 
Аминокислотная последовательность легкой цепи 1 без спейсера (SEQ ID NO: 2055): 

 
Аминокислотная последовательность легкой цепи 2 со спейсером (SEQ ID NO: 2056): 

 
Аминокислотная последовательность легкой цепи 2 со спейсером (SEQ ID NO: 2057): 

 
Аминокислотная последовательность легкой цепи 3 со спейсером (SEQ ID NO: 2058): 
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Аминокислотная последовательность легкой цепи 3 со спейсером (SEQ ID NO: 2059): 

 

 
Пример 10. Оценка эффективности маскирующих частей. 

В данном примере описаны активируемые антитела против PD-1 согласно настоящему описанию с 

пониженным связыванием с hPD-1. 

Маскирование способности антитела связываться со своим антигеном является примером ингиби-

рования связывания. Степень ингибирования зависит от аффинности антитела к его антигену, аффинно-

сти маскирующей молекулы (также указанной в настоящем изобретении как маска) к антителу и концен-

трации всех реагентов. Локальные концентрации присоединенной пептидной маски (ингибитора) очень 

высоки в отношении активируемого антитела, порядка 10 мМ, поэтому пептиды с умеренной аффинно-

стью будут эффективно маскировать связывание антигена активируемым антителом. 

Эффективность маскирования оценивали с помощью стандартного планшетного ELISA. Коротко, 

человеческий PD-1-Fc (R and D systems, Minneapolis, MN) адсорбировали в лунках 96-луночного планше-

та для ELISA. Очищенные антитела против PD-1 и активируемые антитела наносили на планшет в се-

рийном разведении и позволяли связываться. Связанное антитело и активируемые антитела детектирова-

ли Fab-специфичным HRP-конъюгатом IgG против человеческих антител (Sigma, St Louis, МО) и визуа-

лизировали хромогенным субстратом ТМВ (Thermo Scientific, Rockford, IL). Показаны кривые изотерм 

связывания для активируемых антител против PD-1, А1.4 и А1.5 (фиг. 14-18). Кривые строили в Prizm 

(Sigma Plot); данные аппроксимировали в модели насыщающего связывания с одним участком и опреде-

ляли равновесную константу диссоциации, Kd. Эффективность маскирования вычисляли путем деления 

Kd для связывания активируемых антител на Kd исходного антитела. Значения эффективности маскиро-

вания (ME) для протестированных антител показаны в табл. 14 и табл. 15 ниже (маскирующая часть 

00PD-1 также именуется в настоящем изобретении как 0PD-1 и/или 0PD-1; маскирующая часть 0PD02 

также именуется в настоящем изобретении как PD02 и/или PD02, и так далее), и значения кажущейся Kd 

(нМ) и эффективности маскирования (ME) для протестированных активируемых антител показаны в 

табл. 26. 

Таблица 14 

Значения эффективности маскирования для протестированных активируемых антител на фиг. 14 

 
Таблица 15 

Значения эффективности маскирования для протестированных активируемых антител на фиг. 18 
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Таблица 26 

Значения кажущейся Kd и эффективности маскирования  

для протестированных активируемых антител на фиг. 15 

 

 
Пример 11. Активируемые антитела против PD-1 вариантов осуществления функционально маски-

рованы в тесте с повторной стимуляцией человеческих Т-клеток. 

В данном примере описано воздействие маскирующих частей на биологическую функцию антитела 

против PD-1 (фиг. 19). 

МКПК ЦМВ-положительного донора (Hemacare) сеяли в количестве 2×10
5
 клеток/лунка в присут-

ствии ЦМВ вирусного лизата (Astarte) и антитела против PD-1 A1.5, активируемого антитела против PD-

1 согласно настоящему описанию или контрольного изотипического hIgG4 антитела. Через четыре дня 

супернатант удаляли из каждой лунки и определяли уровни IFN-гамма с использованием набора для 

ELISA анализа IFN-гамма (Life Technologies, Carlsbad, CA). Активируемые антитела против PD-1 А1.5 

увеличивали ЦМВ-стимулируемую секрецию IFN-гамма по сравнению с контрольным hIgG4, но с пони-

женной активностью по сравнению с исходным антителом против PD-1 A1.5 (фиг. 19). 

Пример 12. Антитело mIgG2a J43v2 против мышиного PD-1 связывает мышиный PD-1 и блокирует 

связывание мышиного PD-L1 и мышиного PD-L2. 

В данном примере продемонстрировано, что антитело J43 серого хомячка против мышиного PD-1 

(US 7,858,746; Agata et al., 1996, International Immunology, Vol. 8 No. 5, стр. 765-77) может функциональ-

но экспрессироваться как мышиное IgG2a антитело. 

Антитело J43 против мышиного PD-1 переформатировали в мышиное IgG2a антитело с ЛЦ хомяка 

(аминокислота SEQ ID NO: 543; нуклеотид SEQ ID NO: 544 или SEQ ID NO: 545) путем слияния вариа-

бельного домена тяжелой цепи с mIgG2a, получив в результате аминокислоту SEQ ID NO: 546, нуклео-

тидную последовательность SEQ ID NO: 547. Полноразмерное J43v2 mIgG2a (также называемое J43v2, 

J43 m2a и J43v2 m2a) экспрессировали посредством транзиентной трансфекции клеток HEK293 и очища-

ли из супернатанта культуры с помощью хроматографии с белком G. Одним из вариантов осуществления 

настоящего описания является антитело, включающее легкую цепь, включающую аминокислотную по-

следовательность SEQ ID NO: 543. Одним из вариантов осуществления настоящего описания является 

антитело, включающее тяжелую цепь, включающую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 

546. Одним из вариантов осуществления настоящего описания является антитело, включающее легкую 

цепь, включающую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 543, и тяжелую цепь, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 546. Одним из вариантов осуществления настоя-

щего описания является антитело, включающее CDR-области антитела, включающие легкую цепь, 

включающую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 543, и тяжелую цепь, включающую 

аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 546. 

Функциональность исследовали посредством связывания J43v2 m2a с клетками HEK293, экспрес-
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сирующими мышиный PD-1, и подтверждения того, что связывание J43v2 m2a с HEK293-mPD-1 ингиби-

ровало связывание биотинилированного mPD-L1 и биотинилированного mPD-L2 с HEK293-mPD-1 (фиг. 

20). 

Приблизительно 100000 mPD-1 HEK293 клеток переносили в 96-луночный планшет с круглодон-

ными (имеющими U-образное дно) лунками. Для эксперимента связывания, титрование 1:4 антитела 

J43v2 m2a, начиная со 150 нМ, добавляли к клеткам. Для экспериментов блокирования, 20 нМ биотини-

лированного mPD-L1-Fc или 20 нМ биотинилированного mPD-L2-Fc предварительно смешивали с 1:4 

титрованием J43v2 m2a, начиная со 150 нМ, и добавляли к клеткам. Обе смеси инкубировали в течение 1 

ч на льду и промывали клетки 3 раза. Связывание антитела J43v2 m2a детектировали при использовании 

вторичного антитела против мышиных антител (Jackson Immunoresearch, West Grove, PA). Для экспери-

мента блокирования биотинилированный PD-L1 или биотинилированный PD-L2 детектировали при ис-

пользовании стрептавидина-ФЭ (Life Technologies, Carlsbad, CA). Связывание и блокирование инкубиро-

вали в течение 30 мин на льду, промывали и регистрировали на проточном цитометре (MACSQuant). 

Пример 13. J43v2 m2a вызывает диабет в модели на NOD мышах. 

В данном примере было подтверждено, что антитело против PD-1, J43v2 m2a, вызывает диабет в 

модели на NOD мышах. 

То, что антитело J43v2 m2a вызывает диабет у NOD мышей, подтверждали следующим образом. 

Мыши NOD сублинии NOD/ShiLtJ были получены из Jackson Laboratory в возрасте 8 недель и проходили 

акклиматизацию в исследовательском центре в течение 2 недель. На 10 неделе мышей исслодовали на 

наличие диабета перед включением в исследование, распределяли в группы и вводили дозы, как указано 

в табл. 16. на фиг. 21 показана дозозависимая индукция диабета у NOD мышей антителом J43v2 m2a. В 

день восемь после введения однократной дозы у 100% мышей в группе, получавшей изотипическое кон-

трольное mIgG2a антитело, диабет не развивался, тогда как в группах 20 мг/кг, 3 мг/кг и 1 мг/кг 0%, 14% 

и 86% мышей не имели диабет, соответственно. 

Таблица 16 

Схема исследования 

 
Пример 14. Маскирующие части активируемого J43 против мышиного PD-1. 

В данном примере описана идентификация маскирующих частей (MM), которые уменьшают связы-

вание антитела J43 против PD-1 со своей мишенью. 

Антитело против PD-1 J43v2 mIgG2a использовали для скрининга библиотек с применением спосо-

ба, подобного описанному в международной публикации PCT WO 2010/081173, опубликованной 15 ию-

ля 2010 года. Скрининг состоял из одного раунда МАКС и трех раундов ФАКС сортировки. Для началь-

ной МАКС приблизительно 1×10
12

 клеток инкубировали с антителом J43v2 m2a при концентрации 200 

нМ и отбирали приблизительно 9×10
7
 связывающих средств при использовании сфер Dynabeads с белком 

G (Life Technologies, Carlsbad, CA). Раунды ФАКС проводили путем мечения клеток антителом J43v2 

m2a, меченным красителем DyLight 650 (Thermo-Fisher), и собирали клетки с наиболее интенсивной 

флуоресценцией следующим образом: 200 нМ J43-650 с отбором наиболее ярких 3% в раунде ФАКС 1 

(F1), 20 нМ J43-650 с отбором наиболее ярких 8% в раунде ФАКС 2 (F2) и 1 нМ J43-650 с отбором наи-

более двух популяций, наиболее ярких 20% и наиболее ярких 0,5%, в раунде ФАКС 3 (F3-20 и F3-0.5). 

Отдельные клоны пептидов из F2, F3-20 и F3-0.5 идентифицировали с помощью секвенирования (табл. 

17), и затем подтверждали способность отобранных клонов пептидов МР001-МР014 связывать J43-650 

(маскирующая часть МР001 также указана в настоящем изобретении как МР01 и/или МР-01; маскирую-

щая часть МР002 также указана в настоящем изобретении как МР02 и/или МР-02, и так далее). 



043582 

- 196 - 

Таблица 17 

Последовательности маскирующих частей 
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Пример 15. Исследование активируемых антител против мышного PD-1. 

В данном примере описаны активируемые антитела против PD-1 согласно настоящему описанию с 

пониженным связыванием с hPD-1 по сравнению со связыванием исходного антитела. 

Эффективность маскирования оценивали с помощью стандартного планшетного ELISA. Коротко, 

мышиный PD-1-Fc (R and D systems, Minneapolis, MN) адсорбировали в лунках 96-луночного планшета 

для ELISA. Очищенные антитело J43v2 и активируемое антитело J43v2, включающие указанные маски, 

расщепляемую часть 2001 и антитело J43v2, наносили на планшет в серийном разведении и позволяли 

связываться. Связанное антитело и активируемые антитела детектировали HRP-конъюгатом IgG против 

мышиных антител (Sigma, St Louis, МО) и визуализировали хромогенным субстратом ТМВ (Thermo Sci-

entific, Rockford, IL). Кривые строили в Prizm (Sigma Plot). Все активируемые антитела J43 показали 

сильно пониженное связывание по сравнению с исходным J43 (фиг. 22). 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело также включает спейсерную после-

довательность. В некоторых вариантах осуществления спейсер соединен непосредственно с MM активи-

руемого антитела. В некоторых вариантах осуществления спейсер соединен непосредственно с MM ак-

тивируемого антитела в следующей структуре, от N-конца к С-концу: спейсер-MM-CM-AB. В некоторых 

вариантах осуществления спейсер, соединенный непосредственно с N-концом MM активируемого анти-

тела, выбран из группы, состоящей из QGQSGQG (SEQ ID NO: 362), QGQSGQ (SEQ ID NO: 913), 

QGQSG (SEQ ID NO: 914), QGQS (SEQ ID NO: 915), QGQ (SEQ ID NO: 916), QG (SEQ ID NO: 917) и Q. 

В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последо-

вательность QGQSGQG (SEQ ID NO: 362). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по 

меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQSGQ (SEQ ID NO: 913). В некоторых вариан-

тах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQSG 

(SEQ ID NO: 914). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, амино-
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кислотную последовательность QGQS (SEQ ID NO: 915). В некоторых вариантах осуществления, спей-

сер включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQ (SEQ ID NO: 916). В некото-

рых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последователь-

ность QG (SEQ ID NO: 917). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, 

аминокислотный остаток Q. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело не включает 

спейсерную последовательность. 

Дополнительные примеры спейсеров включают GQSGQG (SEQ ID NO: 2042), QSGQG (SEQ ID NO: 

2043), SGQG (SEQ ID NO: 2044), GQG (SEQ ID NO: 2045), QG (SEQ ID NO: 2046) и G. 

Хотя последовательности, показанные ниже, включают спейсерную последовательность SEQ ID 

NO: 362, средним специалистам в данной области будет известно, что активируемые антитела против 

PD-1 согласно настоящему описанию могут включать любую подходящую спейсерную последователь-

ность, такую как, например, спейсерная последовательность, выбранная из группы, состоящей из 

QGQSGQG (SEQ ID NO: 362), QGQSGQ (SEQ ID NO: 913), QGQSG (SEQ ID NO: 914), QGQS (SEQ ID 

NO: 915), QGQ (SEQ ID NO: 916), QG (SEQ ID NO: 917) и Q. Дополнительные примеры спейсеров вклю-

чают GQSGQG (SEQ ID NO: 2042), QSGQG (SEQ ID NO: 2043), SGQG (SEQ ID NO: 2044), GQG (SEQ ID 

NO: 2045), QG (SEQ ID NO: 2046) и G. Хотя последовательности, показанные ниже, включают спейсер-

ную последовательность SEQ ID NO: 362, средним специалистам в данной области также будет известно, 

что активируемые антитела против PD-1 согласно настоящему описанию в некоторых вариантах осуще-

ствления не включают спейсерную последовательность. 

Вариабельные домены легкой цепи активируемого антитела против мышиного PD-1. 

Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 МР001 2001 (SEQ ID NO: 

999)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP001 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 MP001 2001 (SEQ ID 

NO: 1000)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 МР002 2001 (SEQ ID NO: 

1001)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 МР002 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР002 2001 (SEQ ID 

NO: 1002)]: 
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Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP003 2001 (SEQ ID NO: 

1003)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP003 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР003 2001 (SEQ ID 

NO: 1004)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 МР004 2001 (SEQ ID NO: 

1005)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP004 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР004 2001 (SEQ ID 

NO: 1006)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP005 2001 (SEQ ID NO: 

1007)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP005 2001: 
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Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР005 2001 (SEQ ID 

NO: 1008)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP006 2001 (SEQ ID NO: 

1009)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP006 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 MP006 2001 (SEQ ID 

NO: 1010)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP007 2001 (SEQ ID NO: 

1011)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 МР007 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР007 2001 (SEQ ID 

NO: 1012)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP008 2001 (SEQ ID NO: 
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1013)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP008 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР008 2001 (SEQ ID 

NO: 1014)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP009 2001 (SEQ ID NO: 

1015)]: 

 

 
Аминокислотная последовательность J43 МР009 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР009 2001 (SEQ ID 

NO: 1016)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP010 2001 (SEQ ID NO: 

1017)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP010 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 MP010 2001 (SEQ ID 

NO: 1018)]: 
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Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 МР011 2001 (SEQ ID NO: 

1019)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 МР011 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР011 2001 (SEQ ID 

NO: 1020)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP012 2001 (SEQ ID NO: 

1021)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP012 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР012 2001 (SEQ ID 

NO: 1022)]: 

 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 МР013 2001 (SEQ ID NO: 

1023)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 МР013 2001: 
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Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР013 2001 (SEQ ID 

NO: 1024)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP014 2001 (SEQ ID NO: 

1025)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP014 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР014 2001 (SEQ ID 

NO: 1026)]: 

 

 
Реформатированные тяжелая и легкая цепи против мышиного PD-1: 

Аминокислотная последовательность легкой цепи (ЛЦ) J43v2: 

 
Нуклеотидная последовательность 1 ЛЦ J43v2: 

 
Нуклеотидная последовательность 2 ЛЦ J43v2: 
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Аминокислотная последовательность тяжелой цепи (ТЦ) J43v2 mIgG2a: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты ТЦ J43v2 mIgG2a: 

 
Пример 16. Активируемые антитела против mPD-1 с различной эффективностью маскирования. 

В данном примере описана модуляция эффективности маскирования антител против mPD-1 путем 

усечения маскирующей части и одиночной аминокислотной замены. 

Четыре активируемых антитела J43 отбирали с получением семейств активируемых антител против 

mPD-1 посредством усечения маскирующей части или аминокислотной замены одного или более остат-

ков MM. в табл. 18 перечислены сконструированные MM. Активируемые антитела J43v2 со сконструи-

рованной MM и субстратом 2001 получали посредством трансфекции 30 мл клеток HEK293 и отобран-

ные активируемые антитела (последовательности MPtrunc ELISA ЛЦ активируемых антител) оценивали 
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на маскирование с помощью ELISA, как описано в примере 15 (фиг. 23). 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело также включает спейсерную после-

довательность. В некоторых вариантах осуществления спейсер соединен непосредственно с MM активи-

руемого антитела. В некоторых вариантах осуществления спейсер соединен непосредственно с MM ак-

тивируемого антитела в следующей структуре, от N-конца к С-концу: спейсер-MM-CM-AB. В некоторых 

вариантах осуществления спейсер, соединенный непосредственно с N-концом MM активируемого анти-

тела, выбран из группы, состоящей из QGQSGQG (SEQ ID NO: 362), QGQSGQ (SEQ ID NO: 913), 

QGQSG (SEQ ID NO: 914), QGQS (SEQ ID NO: 915), QGQ (SEQ ID NO: 916), QG (SEQ ID NO: 917) и Q. 

В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последо-

вательность QGQSGQG (SEQ ID NO: 362). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по 

меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQSGQ (SEQ ID NO: 913). В некоторых вариан-

тах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQSG 

(SEQ ID NO: 914). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, амино-

кислотную последовательность QGQS (SEQ ID NO: 915). В некоторых вариантах осуществления, спей-

сер включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQ (SEQ ID NO: 916). В некото-

рых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последователь-

ность QG (SEQ ID NO: 917). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, 

аминокислотный остаток Q. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело не включает 

спейсерную последовательность. 

Хотя последовательности, показанные ниже, включают спейсерную последовательность SEQ ID 

NO: 362, средним специалистам в данной области будет известно, что активируемые антитела против 

PD-1 согласно настоящему описанию могут включать любую подходящую спейсерную последователь-

ность, такую как, например, спейсерная последовательность, выбранная из группы, состоящей из 

QGQSGQG (SEQ ID NO: 362), QGQSGQ (SEQ ID NO: 913), QGQSG (SEQ ID NO: 914), QGQS (SEQ ID 

NO: 915), QGQ (SEQ ID NO: 916), QG (SEQ ID NO: 917) и Q. Хотя последовательности, показанные ни-

же, включают спейсерную последовательность SEQ ID NO: 362, средним специалистам в данной области 

также будет известно, что активируемые антитела против PD-1 согласно настоящему описанию в неко-

торых вариантах осуществления не включают спейсерную последовательность. 

Таблица 18 

Последовательности маскирующих частей 

 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 МР5-2 2001 (SEQ ID NO: 

1027)]: 



043582 

- 207 - 

 
Аминокислотная последовательность J43 МР5-2 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР5-2 2001 (SEQ ID 

NO: 1038)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP7-1 2001 (SEQ ID NO: 

1039)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP7-1 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР7-1 2001 (SEQ ID 

NO: 1029)]: 

 
MPtrunc ELISA ЛЦ активируемых антител: 

Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP7-5 2001 (SEQ ID NO: 

1115)]: 
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Аминокислотная последовательность J43 MP7-5 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 МР7-5 2001 (SEQ ID 

NO: 1031)]: 

 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP8-2 2001 (SEQ ID NO: 

1032)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP8-2 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] J43 MP8-2 2001 (SEQ ID 

NO: 1033)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP8-8 2001 (SEQ ID NO: 

1034)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP8-8 2001: 
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Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] J43 MP8-8 2001 (SEQ ID 

NO: 1035)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP8-9 2001 (SEQ ID NO: 

1036)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP8-9 2001: 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 MP8-9 2001 (SEQ ID 

NO: 1037)]: 

 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP8-2 2003 (SEQ ID NO: 

1119): 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP8-2 2003: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 MP8-2 2003 (SEQ ID NO: 1121): 
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Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP8-2 2005 (SEQ ID NO: 

1123): 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP8-2 2005: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP8-2 2008 (SEQ ID NO: 

1127): 

 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP8-2 2008: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 MP8-2 2008 (SEQ ID NO: 1129): 

 
Аминокислотная последовательность J43 MP8-2 2012: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 MP8-2 2012 (SEQ ID NO: 616): 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43 MP8-2 2011 (SEQ ID NO: 

1134): 
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Аминокислотная последовательность J43 MP8-2 2011: 

 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [J43 MP8-2 2011 (SEQ ID NO: 1136): 

 
Пример 17. Активируемые антитела J43 против мышиного PD-1 уменьшают число случаев диабета 

у NOD мышей. 

В данном примере активируемые антитела против PD-1 J43 исследовали на способность защищать 

от анти-PD-1 индукции диабета у NOD мышей. NOD мыши сублинии NOD/ShiLtJ были получены из 

Jackson Laboratory в возрасте 8 недель и проходили акклиматизацию в исследовательском центре в тече-

ние 2 недель. На 10 неделе мышей проверяли на наличие диабета перед включением в исследование, 

распределяли в группы и вводили дозы, как указано в табл. 4. 

Таблица 4 

Схема дозирования 

 
На фиг. 24, на которой представлена зависимость % мышей без диабета от числа дней после введе-

ния дозы, показано, что антитело против PD-1 J43 вызывало диабет у NOD мышей с увеличением часто-

ты при увеличении дозы. В день четырнадцать после введения дозы процент мышей без диабета в груп-

пах, получавших антитело, составил 14%, 43% и 71% для групп дозы 20 мг/кг, 1 мг/кг и 3 мг/кг, соответ-

ственно. Активируемые антитела J43 МР7-1 2001 m2a и J43 MP8-2 2001 m2a потребовали увеличения 

дозы, чтобы вызвать диабет с частотой, сопоставимой с исходным антителом. В день четырнадцать после 

введения дозы J43 МР7-1 2001 m2a, 57% в группе 20 мг/кг не имели диабета, и все мыши в группе 3 мг/кг 

не имели диабета. В день четырнадцать после введения дозы J43 MP8-2 2001 m2a, 71% в группе 20 мг/кг 

и 86% в группе 3 мг/кг не имели диабета. 

Пример 18. Оценка эффективности маскирующих частей. 

В данном примере описаны дополнительные активируемые антитела против PD-1, которые показы-

вают пониженное связывание с hPD-1. 

Примеры дополнительных активируемых антител согласно настоящему описанию, включающих 

антитело против PD1 A1.5 и различные комбинации маски и субстрата, были получены с применением 

способов, описанных в настоящем изобретении. 

Аминокислотные последовательности и последовательности нуклеиновых кислот указанных вариа-

бельных доменов активируемых антител против PD-1 настоящего описания представлены ниже. Антите-

ла были получены в виде hIgG4, содержащих одну аминокислотную замену, S228P (Angal, et al., 1993. 

Mol Immunol 30:105-8.) в ТЦ и hK ЛЦ формате. 

Эффективность маскирования нескольких таких активируемых антител определяли, как описано в 

настоящем изобретении. Результаты показаны на фиг. 25А и 25В. 

В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело также включает спейсерную после-

довательность. В некоторых вариантах осуществления спейсер соединен непосредственно с MM активи-
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руемого антитела. В некоторых вариантах осуществления спейсер соединен непосредственно с MM ак-

тивируемого антитела в следующей структуре, от N-конца к С-концу: спейсер-MM-CM-AB. В некоторых 

вариантах осуществления спейсер, соединенный непосредственно с N-концом MM активируемого анти-

тела, выбран из группы, состоящей из QGQSGQG (SEQ ID NO: 362), QGQSGQ (SEQ ID NO: 913), 

QGQSG (SEQ ID NO: 914), QGQS (SEQ ID NO: 915), QGQ (SEQ ID NO: 916), QG (SEQ ID NO: 917) и Q. 

В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последо-

вательность QGQSGQG (SEQ ID NO: 362). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по 

меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQSGQ (SEQ ID NO: 913). В некоторых вариан-

тах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQSG 

(SEQ ID NO: 914). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, амино-

кислотную последовательность QGQS (SEQ ID NO: 915). В некоторых вариантах осуществления, спей-

сер включает, по меньшей мере, аминокислотную последовательность QGQ (SEQ ID NO: 916). В некото-

рых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, аминокислотную последователь-

ность QG (SEQ ID NO: 917). В некоторых вариантах осуществления спейсер включает, по меньшей мере, 

аминокислотный остаток Q. В некоторых вариантах осуществления активируемое антитело не включает 

спейсерную последовательность. Дополнительные примеры спейсеров включают GQSGQG (SEQ ID NO: 

2042), QSGQG (SEQ ID NO: 2043), SGQG (SEQ ID NO: 2044), GQG (SEQ ID NO: 2045), QG (SEQ ID NO: 

2046) и G. 

Хотя последовательности, показанные ниже, включают спейсерную последовательность SEQ ID 

NO: 362, средним специалистам в данной области будет известно, что активируемые антитела против 

PD-1 согласно настоящему описанию могут включать любую подходящую спейсерную последователь-

ность, такую как, например, спейсерная последовательность, выбранная из группы, состоящей из 

QGQSGQG (SEQ ID NO: 362), QGQSGQ (SEQ ID NO: 913), QGQSG (SEQ ID NO: 914), QGQS (SEQ ID 

NO: 915), QGQ (SEQ ID NO: 916), QG (SEQ ID NO: 917) и Q. Дополнительные примеры спейсеров вклю-

чают GQSGQG (SEQ ID NO: 2042), QSGQG (SEQ ID NO: 2043), SGQG (SEQ ID NO: 2044), GQG (SEQ ID 

NO: 2045), QG (SEQ ID NO: 2046) и G. Хотя последовательности, показанные ниже, включают спейсер-

ную последовательность SEQ ID NO: 362, средним специалистам в данной области также будет известно, 

что активируемые антитела против PD-1 согласно настоящему описанию в некоторых вариантах осуще-

ствления не включают спейсерную последовательность. 

Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD01 2003 (SEQ ID NO: 

1138): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD01 2003: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [PD-1 1.5 PD001 2003 (SEQ ID NO: 

1141)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD01 2012 (SEQ ID NO: 

1144): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD01 2012: 
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Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [PD-1 1.5 PD01 2012 (SEQ ID NO: 

1145)]: 

 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD01 2011 (SEQ ID NO: 

1148): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD01 2011: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [PD-1 1.5 PD01 2011 (SEQ ID NO: 

1149)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD34 2001 (SEQ ID NO: 

1152): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD34 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 1125)] [PD-1 1.5 PD034 2001 (SEQ ID NO: 

1153)]: 

 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD34 1004/GG/0001 

(SEQ ID NO: 1156): 
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Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD34 1004/GG/0001: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD34 2005 (SEQ ID NO: 

1160): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD34 2005: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD34 2010 (SEQ ID NO: 

1164): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD34 2010: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD34 2014 (SEQ ID NO: 

1168): 

 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD34 2014: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD34 2003 (SEQ ID NO: 

1170): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD34 2003: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 1125)] [PD-1 1.5 PD034 2003 (SEQ ID NO: 

1172)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD34 2006 (SEQ ID NO: 
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1174): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD34 2006: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 1125)] [PD-1 1.5 PD034 2006 (SEQ ID NO: 

1176)]: 

 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD34 2007 (SEQ ID NO: 

1178): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD34 2007: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 1125)] [PD-1 1.5 PD034 2007 (SEQ ID NO: 

1180)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD34 2009 (SEQ ID NO: 

1182): 

 
Аминокислотная последовательность [PD-1 1.5 PD34 2009: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 1125)] [PD-1 1.5 PD034 2009 (SEQ ID NO: 

1184)]: 
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Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD34 2008 (SEQ ID NO: 

1186): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD34 2008: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 1125)] [PD-1 1.5 PD034 2008 (SEQ ID NO: 

1188)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD34 2012 (SEQ ID NO: 

1190): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD34 2012: 

 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 1125)] [PD-1 1.5 PD034 2012 (SEQ ID NO: 

1192)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD34 2013 (SEQ ID NO: 

1194): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD34 2013: 
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Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 1125)] [PD-1 1.5 PD034 2013 (SEQ ID NO: 

1196)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD34 2011 (SEQ ID NO: 

1198): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD34 2011: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 1125)] [PD-1 1.5 PD034 2011 (SEQ ID NO: 

1200)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PD-1 1.5 PD006 2003 (SEQ ID 

NO: 1202): 

 
Аминокислотная последовательность PD-1 1.5 PD006 2003: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [PD-1 1.5 PD006 2003 (SEQ ID NO: 

1204)]: 

 
Пример 19. Маскирующие части активируемого антитела против PD1 ниволумаба. 

В данном примере описана идентификация маскирующих частей (MM), которые уменьшают связы-
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вание антитела против PD1. 

Ниволумаба со своей мишенью. 

Антитело против PD1 Ниволумаб (NV1) (см., например, US 8,008,449) использовали для скрининга 

библиотек с применением способа, подобного описанному в международной публикации PCT WO 

2010/081173, опубликованной 15 июля 2010 года. Скрининг состоял из одного раунда МАКС и четырех 

раундов ФАКС сортировки. Для начальной МАКС приблизительно 6×10
11

 клеток инкубировали с анти-

телом NV1 при концентрации 100 нМ и отбирали приблизительно 3×10
7
 связывающих средств при ис-

пользовании сфер Dynabeads с белком A (Life Technologies, Carlsbad, CA). Раунды ФАКС проводили по-

средством мечения клеток антителом NV1, меченным красителем DyLight 650 (Thermo-Fisher), и отбира-

ли клетки с наиболее сильной флуоресценцией следующим образом: 20 нМ NV1-650 с отбором наиболее 

ярких 13% в раунде ФАКС 1 (F1), 2 нМ NV1-650 с отбором наиболее ярких 2% в раунде ФАКС 2 (F2-1), 

1 нМ NV1-650 с отбором наиболее ярких 1% в раунде ФАКС 3 (F3-1b) и 1 нМ NV1-650 с отбором двух 

популяций, наиболее ярких 88% и наиболее ярких 1% в раунде ФАКС 4 (F4-lb.1 и F4-1b.2). Отдельные 

клоны пептидов из F4-1b.1 и F4-1b.2 идентифицировали с помощью секвенирования (табл. 19), и затем 

отобранные клоны пептидов NV01-NV12 подтверждали на их способность связывать NV1 (маскирующая 

часть NV001 также указана в настоящем изобретении как NV01 и/или NV-01; маскирующая часть NV002 

также указана в настоящем изобретении как NV02 и/или NV-02, и так далее). 

Таблица 19 
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Пример 20. Активируемые Ниволумаб антитела против PD1. 

В данном примере описаны примеры активируемых Ниволумаб антител против PD1 согласно на-

стоящему описанию. 

Активируемые антитела против PD1 NV1, включающие анти-PD1 NV1 маскирующую часть, рас-

щепляемую часть и антитело против PD1 NV1 согласно настоящему описанию, были получены согласно 

способам, подобным описанным в публикациях PCT WO 2009/025846 и WO 2010/081173. Одним из ва-

риантов осуществления настоящего описания является активируемое антитело против PD-1, включаю-

щее тяжелую цепь, включающую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1346. Одним из ва-

риантов осуществления настоящего описания является активируемое антитело против PD-1, включаю-

щее легкую цепь, включающую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 626. Одним из вари-

антов осуществления настоящего описания является активируемое антитело против PD-1, включающее 

тяжелую цепь, включающую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1346, и легкую цепь, 

включающую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 626. Одним из вариантов осуществле-

ния настоящего описания является активируемое антитело против PD-1, включающее CDR-области ак-

тивируемого антитела против PD-1, включающего тяжелую цепь, включающую аминокислотную после-

довательность SEQ ID NO: 1346, и легкую цепь, включающую аминокислотную последовательность SEQ 

ID NO: 626. 

Аминокислотные последовательности и последовательности нуклеиновых кислот нескольких ва-

риабельных доменов активируемых антител против PD1 настоящего описания представлены ниже. Ан-

титела получали в виде hIgG4, содержащих одну аминокислотную замену, S228P (Angal, et al., 1993. Mol 

Immunol 30:105-8), в ТЦ и hK ЛЦ формате. 
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Последовательность легкой цепи NV1: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [NV1 NV01 2001 (SEQ ID NO: 

1296): 

 
Аминокислотная последовательность NV1 NV01 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [NV1 NV01 2001 (SEQ ID NO: 

1298)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [NV1 NV02 2001 (SEQ ID NO: 

1300): 

 
Аминокислотная последовательность NV1 NV02 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [NV1 NV02 2001 (SEQ ID NO: 

1302)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [NV1 NV03 2001 (SEQ ID NO: 

1304): 

 

 
Аминокислотная последовательность NV1 NV03 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [NV1 NV03 2001 (SEQ ID NO: 

1306)]: 
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Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [NV1 NV04 2001 (SEQ ID NO: 

1308): 

 
Аминокислотная последовательность NV1 NV04 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [NV1 NV04 2001 (SEQ ID NO: 

1310)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [NV1 NV05 2001 (SEQ ID NO: 

1312): 

 
Аминокислотная последовательность NV1 NV05 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [NV1 NV05 2001 (SEQ ID NO: 

1314)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [NV1 NV06 2001 (SEQ ID NO: 

1316): 

 
Аминокислотная последовательность NV1 NV06 2001: 
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Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [NV1 NV06 2001 (SEQ ID NO: 

1318)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [NV1 NV07 2001 (SEQ ID NO: 

1320): 

 
Аминокислотная последовательность NV1 NV07 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [NV1 NV07 2001 (SEQ ID NO: 

1322)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [NV1 NV08 2001 (SEQ ID NO: 

1324): 

 
Аминокислотная последовательность NV1 NV08 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [NV1 NV08 2001 (SEQ ID NO: 

1326)]: 

 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [NV1 NV09 2001 (SEQ ID NO: 

1328): 
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Аминокислотная последовательность NV1 NV09 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [NV1 NV09 2001 (SEQ ID NO: 

1330)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [NV1 NV10 2001 (SEQ ID NO: 

1332): 

 
Аминокислотная последовательность NV1 NV10 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [NV1 NV10 2001 (SEQ ID NO: 

1334)]: 

 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [NV1 NV11 2001 (SEQ ID NO: 

1336): 

 
Аминокислотная последовательность NV1 NV11 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [NV1 NV11 2001 (SEQ ID NO: 

1338)]: 
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Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [NV1 NV12 2001 (SEQ ID NO: 

1340): 

 
Аминокислотная последовательность NV1 NV12 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [NV1 NV12 2001 (SEQ ID NO: 

1342)]: 

 

 
Человеческая каппа константная область 

 
Человеческая каппа константная область 

 
Вариабельная ТЦ NV1 

 
Вариабельная ТЦ NV1 

 
Константная hIgG4 S228P 
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Константная hIgG4 S228P 

 
Пример 21. Исследование активируемых антител против PD1 NV1. 

В данном примере описаны активируемые антитела против PD1 NV1 с пониженным связыванием с 

hPD1. 

Эффективность маскирования оценивали с помощью стандартного планшетного ELISA. Коротко, 

человеческий PD1-Fc (R and D systems, Minneapolis, MN) адсорбировали в лунках 96-луночного планше-

та для ELISA. Очищенные антитело NV1 и активируемые антитела NV1 наносили на планшет в серий-

ном разведении и позволяли связываться. Связанное антитело и активируемые антитела детектировали 

HRP-конъюгатом против Fab человека (Sigma, St Louis, МО) и визуализировали хромогенным субстра-

том ТМВ (Thermo Scientific, Rockford, IL). Кривые строили в Prizm (Sigma Plot). Все активируемые анти-

тела NV1 показывали уменьшенное связывание по сравнению с исходным NV1, как показано на фиг. 26. 

Пример 22. Маскирующие части активируемого пембролизумаба против PD1. 

В данном примере описана идентификация маскирующих частей (MM), которые уменьшают связы-

вание антитела против PD1 пембролизумаба со своей мишенью. 

Антитело против PD1 Пембролизумаб (PM1) (см., например, US 8,354,509) использовали для скри-

нинга библиотек с применением способа, подобного описанному в международной публикации PCT WO 

2010/081173, опубликованной 15 июля 2010 года. Скрининг состоял из одного раунда МАКС и трех ра-

ундов ФАКС сортировки. Для начальной МАКС приблизительно 1,6×10
12

 клеток инкубировали с антите-

лом PM1 при концентрации 200 нМ и отбирали приблизительно 8×10
6
 связывающих средств при исполь-

зовании сфер Dynabeads с белком A (Life Technologies, Carlsbad, CA). Раунды ФАКС проводили посред-

ством мечения клеток антителом PM1, меченным красителем DyLight 650 (Thermo-Fisher) и отбирали 

клетки с наиболее сильной флуоресценцией следующим образом: 100 нМ PM1-650 с отбором наиболее 

ярких 10% в раунде ФАКС 1 (5,6×10
5
 для F1), 10 нМ PM1-650 с отбором наиболее ярких 1,5% в раунде 

ФАКС 2 (1,4×10
4
 для F2), 1 нМ PM1-650 с отбором всех связывающих средств с превышением фона 

(4000) и наиболее ярких 0,2% (820) в раунде ФАКС 3 (F3). Отдельные клоны пептидов из двух популя-

ций F3 идентифицировали с помощью секвенирования (табл. 20), и затем отобранные клоны пептидов 

РМ01-PM12 подтверждали на их способность связывать PM1 (маскирующая часть РМ001 также указана 

в настоящем изобретении как РМ01 и/или РМ-01; маскирующая часть РМ002 также указана в настоящем 

изобретении как РМ02 и/или РМ-02, и так далее). 
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Таблица 20 
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Пример 23. Активируемые пембролизумаб антитела против PD1. 

В данном примере описаны примеры активируемых пембролизумаб антител против PD1 согласно 

настоящему описанию. 

Активируемые антитела против PD1 PM1, включающие анти-PD1 PM1 маскирующую часть, рас-

щепляемую часть и антитело против PD1 PM1 согласно настоящему описанию, получали согласно спо-

собам, подобным описанным в публикациях PCT WO 2009/025846 и WO 2010/081173. Одним из вариан-

тов осуществления настоящего описания является активируемое антитело против PD-1, включающее 

тяжелую цепь, включающую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1514. Одним из вариан-

тов осуществления настоящего описания является активируемое антитело против PD-1, включающее 

легкую цепь, включающую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 638. Одним из вариантов 

осуществления настоящего описания является активируемое антитело против PD-1, включающее тяже-

лую цепь, включающую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1514, и легкую цепь, вклю-

чающую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 638. Одним из вариантов осуществления на-

стоящего описания является активируемое антитело против PD-1, включающее CDR-области активируе-

мого антитела против PD-1, включающего тяжелую цепь, включающую аминокислотную последова-

тельность SEQ ID NO: 1514, и легкую цепь, включающую аминокислотную последовательность SEQ ID 

NO: 638. 

Аминокислотные последовательности и последовательности нуклеиновых кислот нескольких ва-

риабельных доменов активируемых антител против PD1 настоящего описания представлены ниже. Ан-

титела были получены в виде hIgG4, содержащих одну аминокислотную замену, S228P (Angal, et al., 

1993. Mol Immunol 30:105-8.), в ТЦ и hK ЛЦ формате. 

Аминокислотная последовательность легкой цепи PM1: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PM1 PM01 2001 (SEQ ID NO: 

1466)]: 

 
Аминокислотная последовательность PM1 PM01 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 1126)] [PM1 PM01 2001 (SEQ ID NO: 

1468)]: 
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Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PM1 PM02 2001 (SEQ ID NO: 

1470)]: 

 
Аминокислотная последовательность PM1 PM02 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [PM1 PM02 2001 (SEQ ID NO: 

1472)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PM1 PM03 2001 (SEQ ID NO: 

1474)]: 

 
Аминокислотная последовательность PM1 PM03 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [PM1 PM03 2001 (SEQ ID NO: 

1476)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PM1 PM04 2001 (SEQ ID NO: 

1478)]: 

 
Аминокислотная последовательность PM1 PM04 2001: 
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Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [PM1 PM04 2001 (SEQ ID NO: 

1480)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PM1 PM05 2001 (SEQ ID NO: 

1482)]: 

 
Аминокислотная последовательность PM1 PM05 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [PM1 PM05 2001 (SEQ ID NO: 

1484)]: 

 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PM1 PM06 2001 (SEQ ID NO: 

1486)]: 

 
Аминокислотная последовательность PM1 PM06 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [PM1 PM06 2001 (SEQ ID NO: 

1488)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PM1 PM07 2001 (SEQ ID NO: 

1490)]: 
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Аминокислотная последовательность PM1 PM07 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [PM1 PM07 2001 (SEQ ID NO: 

1492)]: 

 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PM1 PM08 2001 (SEQ ID NO: 

1494)]: 

 
Аминокислотная последовательность PM1 PM08 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [PM1 PM08 2001 (SEQ ID NO: 

1496)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 913)] [PM1 PM09 2001 (SEQ ID NO: 

1498)]: 

 
Аминокислотная последовательность PM1 PM09 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 1518)] [PM1 PM09 2001 (SEQ ID NO: 

1500)]: 
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Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PM1 PM10 2001 (SEQ ID NO: 

1502)]: 

 
Аминокислотная последовательность PM1 PM10 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [PM1 PM10 2001 (SEQ ID NO: 

1504)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 913)] [PM1 PM11 2001 (SEQ ID NO: 

1506)]: 

 
Аминокислотная последовательность PM1 PM11 2001: 

 
Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 1518)] [PM1 PM11 2001 (SEQ ID NO: 

1508)]: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [PM1 PM12 2001 (SEQ ID NO: 

1510)]: 

 
Аминокислотная последовательность PM1 PM12 2001: 
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Нуклеотидная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 918)] [PM1 PM12 2001 (SEQ ID NO: 

1512)]: 

 
Вариабельная ТЦ PM1 

 
Вариабельная ТЦ PM1 

 

 
Пример 24. Исследование активируемых PM1 антител против PD1. 

В данном примере описаны активируемые PM1 антитела против PD1 с пониженным связыванием с 

hPD1. 

Эффективность маскирования оценивали с помощью стандартного планшетного ELISA. Коротко, 

человеческий PD1-Fc (R and D systems, Minneapolis, MN) адсорбировали в лунках 96-луночного планше-

та для ELISA. Очищенные антитело PM1 и активируемые антитела PM1 наносили на планшет в серий-

ном разведении и позволяли связываться. Связанное антитело и активируемые антитела детектировали 

HRP-конъюгатом против Fab человека (Sigma, St Louis, МО) и визуализировали хромогенным субстра-

том ТМВ (Thermo Scientific, Rockford, IL). Кривые строили в Prizm (Sigma Plot). Все активируемые анти-

тела PM1 показали уменьшенное связывание по сравнению с исходным PM1, как показано на фиг. 27А, 

27В и 27С. 

Пример 25. Исследование активируемых антител против PD1 согласно настоящему описанию. 

Оценивали связывающие свойства нескольких маскирующих частей согласно настоящему описа-

нию, идентифицированных для антител A1.5 (PD), NV1 (NV) и PM1 (РМ). Восемь клонов пептидов из 

каждого эксперимента по поиску маски выращивали в течение ночи при 37°С, 850 об/мин в плашете с 

глубокими 2 мл лунками, в LB+хлорамфеникол+0,2% глюкозы, разводили 1:20 в LB+хлорамфеникол и 

выращивали 105 мин при 37°С, 850 об/мин. Экспрессию пептидов индуцировали при добавлении 0,04% 

арабинозы в течение 35 мин и окрашивали клоны 1 нМ A1.5-DyLight 650, 1 нМ NV1-Dylight 650 и 1 нМ 

PM1-Dylight 650 в холодном PBS+0,5% BSA. Клоны центрифугировали, удаляли окрашивающий раствор 

и ресуспендировали клетки в PBS+1% формальдегида. Флуоресценцию измеряли на проточном цитомет-

ре MACSQuant Analyser 10 производства Miltenyi Biotec, Inc. (San Diego, CA). Как показано на фиг. 28, 

маскирующие части были связаны с антителом против PD1, используемым в скрининге библиотеке, в 

результате которого они были идентифицированы. 

Пример 26. Оценка связывания маскирующей части эффекторно-негативными активируемыми ан-

тителами. 

В данном примере описаны дополнительные активируемые антитела против PD-1 J43, которые де-

монстрируют пониженное связывание с мышиным PD-1. 

Примеры дополнительных активируемых антител согласно настоящему описанию, включающих 

эффекторно-негативное (EN) IgG2a антитело против PD1 J43 (J43 m2a EN) и различные комбинации 

маски и субстрата, были получены с применением способов, описанных в настоящем изобретении. Ами-

нокислотные последовательности и последовательности нуклеиновых кислот константной области анти-

тела IgG2a EN представлены ниже. Плазмида, кодирующая указанную эффекторно-негативную Fc-

область, pFUSE-mIgG2Ae1-Fc, доступна от InvivoGen, San Diego, CA. Fc-область mIgG2a сконструирова-

ли посредством мутации следующих аминокислот для уменьшения связывания с FcR и C1q: L235E и 

E318А/K320А/K322А. 
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Эффективность маскирования нескольких таких активируемых антител определяли, как описано в 

настоящем изобретении. Результаты показаны на фиг. 29А и фиг. 29В. 

ЛЦ активируемых антител J43m2a EN. 

Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43m2a EN MP8-2 2001 (SEQ ID 

NO: 1808)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43m2a EN MP8-2 2001: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43m2a EN MP8-2 2011 (SEQ ID 

NO: 1810)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43m2a EN MP8-2 2011: 
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Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43m2a EN MP8-2 2012 (SEQ ID 

NO: 1812)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43m2a EN MP8-2 2012: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43m2a EN MP8-2 2002 (SEQ ID 

NO: 1814)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43m2a EN MP8-2 2002: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43m2a EN MP8-2 2003 (SEQ ID 

NO: 1816)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43m2a EN MP8-2 2003: 

 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43m2a EN MP8-2 2006 (SEQ ID 

NO: 1818)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43m2a EN MP8-2 2006: 
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Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43m2a EN MP8-2 2007 (SEQ ID 

NO: 1820)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43m2a EN MP8-2 2007: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43m2a EN MP8-2 2008 (SEQ ID 

NO: 1822)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43m2a EN MP8-2 2008: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43m2a EN MP8-2 2009 (SEQ ID 

NO: 1824)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43m2a EN MP8-2 2009: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43m2a EN MP8-2 2010 (SEQ ID 

NO: 1826)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43m2a EN MP8-2 2010: 
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Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43m2a EN MP8-2 2013 (SEQ ID 

NO: 1828)]: 

 

 
Аминокислотная последовательность J43m2a EN MP8-2 2013: 

 
Аминокислотная последовательность [спейсер (SEQ ID NO: 362)] [J43m2a EN MP8-2 2014 (SEQ ID 

NO: 1830)]: 

 
Аминокислотная последовательность J43m2a EN MP8-2 2014: 

 
Пример 27. Активируемые антитела J43 m2a EN против мышиного PD-1 уменьшают число случаев 

диабета у NOD мышей. 

В данном примере активируемые антитела против PD1 J43 m2a EN (эффекторно-негативные) ис-

следовали на способность защищать от индукции PD-1 m2a EN-опосредованного диабета у NOD мышей. 

NOD мыши сублинии NOD/ShiLtJ были получены из Jackson Laboratory в возрасте 8 недель и про-

ходили акклиматизацию в исследовательском центре в течение 2 недель. На 10 неделе мышей проверяли 

на наличие диабета перед включением в исследование, распределяли в группы и вводили дозы, как ука-

зано в табл. 21. 

Таблица 21 

 

 
На фиг. 30, на которой представлена зависимость % мышей без диабета от числа дней после введе-

ния дозы, показано, что антитело против PD-1 J43 вызывало диабет у NOD мышей с увеличением часто-

ты при увеличении дозы. В день одиннадцать после введения дозы процент мышей без диабета в груп-

пах, получавших антитело, составил 29%, 43% и 71% для групп дозы 10 мг/кг, 3 мг/кг и 1 мг/кг, соответ-

ственно. Активируемые антитела J43 МР7-1 2001 m2a EN и J43 MP8-2 2001 m2a EN потребовали увели-

чения дозы, чтобы вызвать диабет с частотой, сопоставимой с исходным антителом. В день одиннадцать 
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после введения дозы J43 МР7-1 2001 m2a EN, 71% в группе 10 мг/кг не имели диабета, и 86% в группе 3 

мг/кг не имели диабета. В день четырнадцать после введения дозы J43 MP8-2 2001 m2a EN, 86% в группе 

10 мг/кг и 100% в группе 3 мг/кг не имели диабета. 

Пример 28. Активируемые антитела J43 m2a EN против мышиного PD-1 демонстрируют эффектив-

ность в модели сингенной опухоли MC38. 

В данном примере продемонстрировано, что активируемые антитела вариантов осуществления спо-

собны уменьшать рост сингенных опухолей MC38. 

В данном примере активируемые антитела против PD1 J43 МР7-1 2001 m2a EN и J43 MP8-2 2001 

m2a EN исследовали на способность уменьшать рост сингенных опухолей MC38. 

Линия клеток карциномы толстой кишки мыши MC38 была получена из ATCC. MC38 выращивали 

в RPMI-1640 с добавкой 10% эмбриональной бычьей сыворотки при 37°С в атмосфере 5% СО2 в воздухе. 

Клетки собирали в течение периода логарифмического роста, ресуспендировали в PBS до надлежащей 

концентрации клеток и держали во льду для индукции роста опухоли. 

Каждой мыши подкожно, в правый бок, инокулировали 1,5×10
6
 клеток MC38 в PBS для развития 

опухоли. Лечение начинали, когда средний размер опухоли достигал приблизительно 80 мм
3
 (60-120 

мм
3
). Размеры опухоли измеряли два раза в неделю по двум измерениям при помощи штангенциркуля и 

выражали объем в мм
3
 при использовании формулы: V=0,5a×b

2
, где a и b - больший и меньший диаметры 

опухоли, соответственно. 

Мышей распределяли в группы и производили дозирование, как указано в табл. 22. 

Таблица 22 

 
На фиг. 31А и 31В, на которой представлена зависимость объема опухоли от количества дней после 

введения начальной дозы, продемонстрировано, что активируемые антитела против PD1 МР7-1 2001 m2a 

EN и MP8-2 2001 m2a EN ингибируют рост сингенных опухолей MC38 аналогично антителу J43 m2a EN 

против PD1 положительного контроля как в качестве отдельных средств, так и в комбинации с антите-

лом против CTLA4 9D9 mIgG2b (BioXCell, West Lebanon, NH). 

Пример 29. Оценка антител против человеческого PD-1 и активируемых антител против человече-

ского PD-1 в тесте с вторичной активацией антигеном. 

В данном примере продемонстрировано, что антитела против PD1 и активированные активируемые 

антитела против PD1 вариантов осуществления (т.е. активируемые антитела, в которых CM была расще-

плена протеазой) способны блокировать связывание PD-L1/PD-L2 с PD-1 и активировать Т-клетки в тес-

те с вторичной активацией антигеном. 

Как показано на фиг. 32А-32Е, антитело против человеческого PD-1, указанное в настоящем изо-

бретении как A1.5 Ab (т.е. VH SEQ ID NO: 21 и VL SEQ ID NO: 47), блокирует связывание PD-L1/PD-L2 

с PD-1 и мощно активирует Т-клетки в тесте с вторичной активацией антигеном. Связывание A1.5 Ab 

против человеческого PD-1 с иммобилизованным человеческим PD-1, детектированное с помощью стан-

дартного планшетного ELISA, показано на фиг. 32А, и связывании A1.5 Ab с PD-1 яванского макака (также 

указанным в настоящем изобретении как cyno-PD1, Sino Biological, кат. 90311-С02Н), детектированное с 

помощью ELISA, показано на фиг. 32В. Ингибирование связывания биотинилированного человеческого 

PD-L1 (также указанного в настоящем изобретении как биотин-PD-L1) с иммобилизованным PD1 при воз-

действии A1.5 Ab, как определяли с помощью ELISA, показано на фиг. 32С, и ингибирование связывания 

биотинилированного человеческого PD-L2 (также указанного в настоящем изобретении как биотин-PD-L2) 

с иммобилизованным PD-1, при определении с помощью ELISA, показано на фиг. 32D. 

Как показано на фиг. 32Е, A1.5 Ab увеличивает продукцию IFN-γ в тесте с повторной стимуляцией 
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Т-клеток ЦМВ. Коротко, ЦМВ
+
 человеческие МКПК сеяли в количестве 250000 клеток/лунка с изотипи-

ческим контрольным антителом или с A1.5 Ab и стимулировали 5 мкг/мл ЦМВ лизата в течение 4 дней. 

Уровни IFN-γ в супернатанте измеряли с помощью ELISA. 

Как показано на фиг. 33А и 33В, активируемое антитело против PD1, указанное в настоящем изо-

бретении как A1.5 PD34 2001 (т.е. VH SEQ ID NO: 21, VL SEQ ID NO: 47, маскирующая часть SEQ ID 

NO: 99 и расщепляемая часть SEQ ID NO: 214), связывает человеческий PD-1 с пониженной аффинно-

стью по сравнению с исходным антителом к PD-1, т.е. A1.5 Ab (фиг. 33А), и активируемое антитело A1.5 

PD34 2001 показывает функциональное маскирование в тесте с вторичной активацией Т-клеток ЦМВ 

антигеном (фиг. 33В). Коротко, 4 мг/мл активируемого антитела A1.5 PD34 2001 объединяли с 0 мкг/мл 

или 60 мкг/мл рекомбинантной человеческой урокиназы (rh uPA, R&D, кат. 1310-SE) и инкубировали 

при 37°С в течение ночи. Связывание активируемого антитела, инкубированного с uPA, с hPD1, анали-

зировали с помощью стандартного планшетного ELISA. Как показано на фиг. 33, активируемые антитела 

против PD1 согласно настоящему описанию снова приобретают полное связывание после активации 

протеазой. 

Пример 30. Фармакокинетическая оценка активируемых антител против человеческого PD-1 в мо-

дели на не относящихся к человеку приматах. 

В данном примере продемонстрированы фармакокинетические данные и данные дозопропорцио-

нальности для антител против PD-1 и активируемых антител против PD-1 согласно вариантам осуществ-

ления. 

Коротко, самкам яванских макаков (n=2/группа) вводили однократную в/в болюсную дозу антитела 

A1.5 или активируемого антитела, указанного в настоящем изобретении как A1.5 PD34 2001, в дозе 1 

мг/кг или 5 мг/кг. Образцы плазмы исследовали на концентрацию A1.5 и A1.5 PD34 2001 с помощью 

сертифицированного сэндвич-ELISA против человеческих антител. Результаты показаны на фиг. 34, где 

каждая линия соответствует одному индивиду. Средние параметры ФК показанные для A1.5 и для PD34 

A1.5 2001. Аналогичные результаты наблюдали для активируемых антител PD34 A1.5 2012 и PD34 A1.5 

2011, вводимых яванским макакам в подобном исследовании. 

Пример 31. Активируемые антитела J43 против мышиного PD-1 уменьшают число случаев диабета 

у NOD мышей, получавших антитело против CTLA4. 

В данном примере активируемые антитела против PD-1 J43 исследовали на способность защищать 

от индукции анти-PD-1 диабета у NOD мышей при введении одновременно с антителом против CTLA-4 

9D9 mIgG2b (BioXCell кат. #ВЕ0164). NOD мыши сублинии NOD/ShiLtJ были получены из Jackson Labo-

ratory в возрасте 4 недели и проходили акклиматизацию в исследовательском центре в течение 1 недели. 

На 5 неделе мышей проверяли на наличие диабета перед включением в исследование, распределяли в 

группы и вводили дозы, как указано в табл. 23. При использовании в настоящем изобретении антитело, 

указанное как "J43 m2a EN" (и соответствующие вариации) включает тяжелую цепь (ТЦ) SEQ ID NO: 

546; легкую цепь (ЛЦ) SEQ ID NO: 543; и константную область SEQ ID NO: 1516. При использовании в 

настоящем изобретении активируемое антитело, указанное как "J43 MP8-2 2012 m2a EN", является акти-

вируемым антителом, включающим антитело J43 m2a EN, маскирующую часть MP8-2 (SEQ ID NO: 549) 

и субстрат 2012 (SEQ ID NO: 1101), и активируемое антитело, указанное как "J43 MP8-2 2001 m2a EN", 

является активируемым антителом, включающим антитело J43 m2a EN, маскирующую часть MP8-2 

(SEQ ID NO: 549) и субстрат 2001 (SEQ ID NO: 214). 

Таблица 23 

Схема дозирования 
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На фиг. 35, на которой представлена зависимость % мышей без диабета от колиичества дней после 

введения начальной дозы, показано, что комбинация 10 мг/кг антитела против PD-1 J43 плюс 10 мг/кг 

антитела против CTLA-4, вводимая в дни 0, 4 и 7, индуцировала диабет у 50% NOD мышей в день один-

надцать, хотя такая же схема дозирования активируемых антител против PD-1 J43 с антителом CTLA-4 

не приводила к индукции диабета до дня восемнадцать. 

Пример 32. Активируемые антитела J43 m2a EN против мышиного PD-1 демонстрируют повышен-

ную эффективность при совместном введении с антителом против CTLA4 в модели сингенной опухоли 

MC38. 

В данном примере продемонстрировано, что активируемые антитела согласно вариантам осуществ-

ления способны уменьшать рост сингенных опухолей MC38 в качестве отдельных средств и вызывать 

регрессию опухоли MC38 при использовании совместно с антителом против CTLA4 9D9 mIgG2b. 

В данном Примере активируемые антитела против PD1 J43 MP8-2 2011 m2a EN и J43 MP8-2 2012 

m2a EN исследовали на способность замедлять рост или, в комбинации с антителом против CTLA4, вы-

зывать регрессию сингенных опухолей MC38. При использовании в настоящем изобретении антитело, 

указанное как "J43 m2a EN" (и соответствующие вариации), включает тяжелую цепь (ТЦ) SEQ ID NO: 

546; легкую цепь (ЛЦ) SEQ ID NO: 543; и константную область SEQ ID NO: 1516. При использовании в 

настоящем изобретении активируемое антитело, указанное как "J43 MP8-2 2011 m2a EN", является акти-

вируемым антителом, включающим антитело J43 m2a EN, маскирующую часть MP8-2 (SEQ ID NO: 549) 

и субстрат 2011 (SEQ ID NO: 1100), и активируемое антитело, указанное как "J43 MP8-2 2012 m2a EN", 

является активируемым антителом, включающим антитело J43 m2a EN, маскирующую часть MP8-2 

(SEQ ID NO: 549) и субстрат 2012 (SEQ ID NO: 1101). 

Линия клеток карциномы толстой кишки мыши MC38 была получена из ATCC. Клетки MC38 вы-

ращивали в RPMI-1640 с добавкой 10% эмбриональной бычьей сыворотки при 37°С в атмосфере 5% CO2 

в воздухе. Клетки собирали в течение периода логарифмического роста, ресуспендировали в PBS до над-

лежащей концентрации клеток и держали во льду для индукции роста опухоли. 

Каждой мыши подкожно, в правый бок, инокулировали 1,5×10
6
 клеток MC38 в PBS для развития 

опухоли. Лечение начинали, когда средний размер опухоли достигал приблизительно 60 мм
3
 (45-80 мм

3
). 

Размеры опухоли измеряли два раза в неделю, по двум измерениям, с помощью штангенциркуля и выра-

жали объем в мм
3
 при использовании формулы: V=0,5a×b

2
, где a и b - больший и меньший диаметры 

опухоли, соответственно. 

Мышей распределяли в группы и вводили дозы, как указано в табл. 24. 

Таблица 24 

 
На фиг. 36, на которой представлена зависимость объема опухоли от количества дней после введе-

ния начальной дозы, продемонстрировано, что активируемые антитела против PD1 MP8-2 2012 m2a EN и 

MP8-2 2011 m2a EN ингибируют рост сингенных опухолей MC38 аналогично антителу J43 m2a EN про-

тив PD1 положительного контроля как в качестве отдельных средств, так и в комбинации с антителом 

против CTLA4 9D9 mIgG2b (BioXCell, West Lebanon, NH). 

Пример 33. Активируемые антитела J43 m2a EN против мышиного PD-1 показывают стойкую про-
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тивоопухолевую активность при совместном введении с антителом против CTLA4 в модели сингенной 

опухоли MC38. 

В данном примере продемонстрировано, что активируемые антитела против PD-1 согласно вариан-

там осуществления в комбинации с антителами против CTLA4 индуцируют стойкие полные противо-

опухолевые ответы в модели сингенной опухоли MC38. 

В данном примере всем животным, получавшим комбинации средств против CTLA4 и против PD1 

из примера 28, которые показали длительную регрессию опухоли ((i) антитело против PD-1 J43 

m2aEN+антитело против CTLA4 9D9 mIgG2b (указанные на фиг. 37 как "антитело против PD-1 J43 

m2aEN"+"антитело против CTLA4 9D9 mIgG2b") (n=8), (ii) активируемое антитело против PD-1 J43 

MP8-2 2012 m2a EN+антитело против CTLA4 9D9 mIgG2b (указанные на фиг. 37 как "АА m2a EN J43 

MP8-2 2012"+"антитело против CTLA4 9D9 mIgG2b", где АА обозначает активируемое антитело) (n=8) и 

активируемое антитело против PD-1 J43 MP8-2 2011 m2a EN+антитело против CTLA4 9D9 mIgG2b (ука-

занные на фиг. 37 как "АА m2a EN J43 MP8-2 2011"+"антитело против CTLA4 9D9 mIgG2b", где АА обо-

значает активируемое антитело) (n=6)), в день 38 имплантировали 1,5×10
6
 опухолевых клеток MC38 в 

левый бок, напротив исходной имплантации MC38. Пяти необработанный мышам имплантировали 

1,5×10
6
 опухолевых клеток MC38 для подтверждения туморогенной активности клеток MC38. 

На фиг. 37 показано, что ни одна мышь, ранее получавшая комбинации средств против PD1 и про-

тив CTLA4, не показала возобновление роста на исходных участках опухоли (правый бок) или рост но-

вых опухолей (левый бок), тогда как все пять необработанных контрольных мышей показали быстрый 

рост опухоли. 

Пример 34. Активируемые антитела J43 против мышиного PD-1 уменьшают число случаев диабета 

у NOD мышей, одновременно получавших антитело против CTLA4. 

В данном примере продемонстрировано, что активируемые антитела против PD-1 согласно вариан-

там осуществления в комбинации с антителами против CTLA4 защищали NOD мышей от индукции PD-1 

m2a EN-опосредованного диабета. 

В данном примере активируемое антитело против PD-1 J43 MP8-2 2011 m2aEN исследовали на спо-

собность защищать от анти-PD-1 индукции диабета у NOD мышей при одновременном введении с анти-

телом против CTLA-4 9D9 mIgG2b (BioXcell кат. #ВЕ0164). NOD мыши сублинии NOD/ShiLtJ были по-

лучены из Jackson Laboratory в возрасте 4 недель и проходили акклиматизацию в исследовательском 

центре в течение 1 недели. На 5 неделе мышей проверяли на наличие диабета перед включением в иссле-

дование, распределяли в группы и вводили дозы, как указано в табл. 25. 

Таблица 25 

Схема дозирования 

 
На фиг. 38, на которой представлена зависимость % мышей без диабета от количества дней после 

введения начальной дозы, показано, что отдельное средство антитело против PD-1 J43 (указанное на фи-

гуре как "Ат против PD1 J43") и комбинация 10 мг/кг антитела против PD-1 J43 плюс 10 мг/кг антитела 

против CTLA4 (указанные на фигуре как "Ат против PD1 J43"+"антитело против CTLA4 9D9 mIgG2b"), 

вводимые в дни 0, 4 и 7, вызывали диабет у 25% NOD мышей в день девять. Напротив, такая же схема 

дозирования активируемого антитела против PD-1 J43 MP8-2 2011 m2a EN (указанного на фигуре как 

"m2a EN AA J43 MP8-2 2011", где AA обозначает активируемое антитело) в качестве отдельного средст-

ва или в комбинации с антителом против CTLA4 (указанной на фигуре как "AA m2a EN J43 MP8-2 

2011+"антитело против CTLA4 9D9 mIgG2b", где AA обозначает активируемое антитело) не приводила к 

индукции диабета до дня пятнадцать. 

Пример 35. Активируемые ниволумаб антитела против PD-1 вариантов осуществления функцио-

нально маскированы в тесте с повторной стимуляцией человеческих T-клеток. 

В данном примере описано влияние маскирующих частей на биологическую функцию антитела 

против PD-1 ниволумаба. 

МКПК ЦМВ-положительного донора (Hemacare) сеяли в количестве 2×10
5
 клеток/лунка в присут-
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ствии ЦМВ вирусного лизата (Astarte) и антитела против PD-1 A1.5, активируемого антитела против PD-

1 A1.5 PD34 2001, антитела против PD-1 ниволумаба (NV1), активируемого ниволумаб антитела против 

PD-1 NV1 NV07 2001 или изотипического контрольного hIgG4 антитела. Через четыре дня супернатант 

удаляли из каждой лунки и уровни IFN-гамма анализировали при использовании набора для ELISA ана-

лиза IFN-гамма (Life Technologies, Carlsbad, CA). 

На фиг. 39 продемонстрировано, что активируемое антитело против PD-1 A1.5 PD34 2001 (указан-

ное на фигуре как "AA A1.5 PD34 2001", где AA обозначает активируемое антитело) и активируемое ни-

волумаб антитело против PD1 NV1 NV07 2001 (указанное на фигуре как "AA NV1 NV07 2001", где AA 

обозначает активируемое антитело) вызывали увеличение ЦМВ-стимулируемой секреции IFN-гамма по 

сравнению с контрольным hIgG4 антителом (указанным на фигуре как hIgG4), но обладали пониженной 

активностью по сравнению с исходным антителом против PD-1 A1.5 (указанным на фигуре как A1.5) или 

исходным антителом против PD-1 ниволумабом (указанным на фигуре как NV1). 

Пример 36. Активируемые пембролизумаб антитела против PD-1 вариантов осуществления функ-

ционально маскированы в тесте с повторной стимуляцией человеческих T-клеток. 

В данном примере описано влияние маскирующих частей на биологическую функцию антитела 

против PD-1 пембролизумаба. 

МКПК ЦМВ-положительного донора (Hemacare) сеяли в количестве 2×10
5
 клеток/лунка в присут-

ствии 4 мкг/мл ЦМВ вирусного лизата (Astarte) и антитела против PD-1 A1.5, антитела против PD-1 пем-

бролизумаба (PM1), активируемого пембролизумаб антитела против PD-1 PM1 PM07 2001 или изотипи-

ческого контрольного hIgG4 антитела. Через четыре дня супернатант удаляли из каждой лунки и анали-

зировали уровни IFN-гамма при использовании набора для ELISA анализа IFN-гамма (Life Technologies, 

Carlsbad, CA). 

На фиг. 40 продемонстрировано, что активируемое пембролизумаб антитело против PD1 PM1 PM07 

2001 (указанное на фигуре как "AA PM1 PM07 2001", где AA обозначает активируемое антитело) вызы-

вало увеличение ЦМВ-стимулируемой секреции IFN-гамма по сравнению с контрольным hIgG4 антите-

лом (указанным на фигуре как hIgG4), но обладало пониженной активностью по сравнению с исходным 

антителом против PD-1 A1.5 (указанным на фигуре как A1.5) или исходным антителом против PD-1 пем-

бролизумабом (указанным на фигуре как PM1). 

Другие варианты осуществления 

Хотя изобретение было описано в соответствии с его подробным описанием, предыдущее описание 

предназначено для иллюстрации, а не ограничения объема изобретения, который определяется объемом 

прилагаемой формулы изобретения. Другие аспекты, преимущества и модификации находятся в рамках 

следующего. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Выделенное антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (АВ), которое специфично связы-

вается с PD-1 млекопитающего, где АВ содержит: 

VH CDR1, включающую аминокислотную последовательность GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); 

VH CDR2, включающую аминокислотную последовательность YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); 

VH CDR3, включающую аминокислотную последовательность EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664); 

VL CDR1, включающую аминокислотную последовательность RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 

675) или RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676); 

VL CDR2, включающую аминокислотную последовательность AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и 

VL CDR3, включающую аминокислотную последовательность QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683). 

2. Активируемое антитело, которое в активированном состоянии специфично связывается с PD-1 

млекопитающего, где указанное активируемое антитело содержит: 

антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (АВ), которое специфично связывается с PD-1 

млекопитающего, где АВ включает: 

VH CDR1, включающую аминокислотную последовательность GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); 

VH CDR2, включающую аминокислотную последовательность YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); 

VH CDR3, включающую аминокислотную последовательность EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664); 

VL CDR1, включающую аминокислотную последовательность RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 

675) или RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676); 

VL CDR2, включающую аминокислотную последовательность AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и 

VL CDR3, включающую аминокислотную последовательность QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683); 

маскирующую часть (MM), которая ингибирует связывание AB с PD-1 млекопитающего, когда ак-

тивируемое антитело находится в нерасщепленном состоянии, где MM содержит аминокислотную по-

следовательность SEQ ID NO: 99; и 

расщепляемую часть (CM), соединенную с АВ, где CM является полипептидом, который функцио-

нирует в качестве субстрата для протеазы, где CM содержит аминокислотную последовательность SEQ 

ID NO: 1100. 
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3. Активируемое антитело, которое в активированном состоянии: 

(a) специфично связывается с PD-1 млекопитающего; и 

(b) специфично блокирует связывание природного лиганда PD-1 с PD-1 млекопитающего, 

где активируемое антитело включает: 

антитело или его антигенсвязывающий фрагмент (АВ), который специфично связывается с PD-1 

млекопитающего, где АВ включает: 

VH CDR1, включающую аминокислотную последовательность GFTFSGYAMS (SEQ ID NO: 653); 

VH CDR2, включающую аминокислотную последовательность YISNSGGNAH (SEQ ID NO: 658); 

VH CDR3, включающую аминокислотную последовательность EDYGTSPFVY (SEQ ID NO: 664); 

VL CDR1, включающую аминокислотную последовательность RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 

675) или RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676); 

VL CDR2, включающую аминокислотную последовательность AASNQGS (SEQ ID NO: 678); и 

VL CDR3, включающую аминокислотную последовательность QQSKDVPWT (SEQ ID NO: 683); 

маскирующую часть (MM), которая ингибирует связывание АВ с PD-1 млекопитающего, когда ак-

тивируемое антитело находится в нерасщепленном состоянии, где MM содержит аминокислотную по-

следовательность SEQ ID NO: 99; и 

расщепляемую часть (СМ), соединенную с АВ, где СМ является полипептидом, который функцио-

нирует в качестве субстрата для протеазы, где СМ содержит аминокислотную последовательность SEQ 

ID NO:1100. 

4. Антитело по п.1 или активируемое антитело по п.2 или 3, где антигенсвязывающий фрагмент вы-

бран из группы, состоящей из Fab-фрагмента, F(ab')2 фрагмента, scFv, scAb, dAb, антитела на основе од-

ного домена тяжелой цепи и антитела на основе одного домена легкой цепи. 

5. Антитело по любому из пп.1 или 4 или активируемое антитело по пп.2-4, где АВ включает вариа-

бельную область тяжелой цепи (VH), включающую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 

21, и вариабельную область легкой цепи (VL), включающую аминокислотную последовательность SEQ 

ID NO: 47. 

6. Активируемое антитело по любому из пп.2-5, где АВ связан с CM; и/или MM связан с CM так, 

что активируемое антитело в нерасщепленном состоянии имеет последовательность структур от N-конца 

до С-конца как указано: MM-CM-АВ или АВ-CM-ММ. 

7. Активируемое антитело по любому из пп.2-6, включающее аминокислотную последовательность 

легкой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 2056 или 2057. 

8. Конъюгированное антитело, включающее антитело по любому из пп.1, 4 или 5, конъюгированное 

с диагностическим средством. 

9. Фармацевтическая композиция для лечения PDL1-опосредованного нарушения или заболевания, 

включающая антитело по любому из пп.1, 4 или 5, или активируемое антитело по любому из пп.2-7 или 

конъюгированное антитело, или конъюгированное активируемое антитело по п.35 или 37 и вспомога-

тельное вещество. 

10. Фармацевтическая композиция для лечения PDL1-опосредованного нарушения или заболева-

ния, включающая антитело по любому из пп.1, 4 или 5 или активируемое антитело по любому из пп.2-7, 

носитель и дополнительное терапевтическое средство. 

11. Выделенная молекула нуклеиновой кислоты, кодирующая активируемое антитело по любому из 

пп.2-7. 

12. Экспрессионный вектор, включающий выделенную молекулу нуклеиновой кислоты по п.11. 

13. Способ получения активируемого антитела посредством культивирования клетки при условиях, 

которые приводят к экспрессии активируемого антитела, где клетка включает молекулу нуклеиновой 

кислоты по п.11. 

14. Способ производства активируемого антитела, которое в активированном состоянии связывает 

PD-1, где способ включает: 

(a) культивирование клетки, включающей конструкцию нуклеиновой кислоты, которая кодирует 

активируемое антитело, при условиях, которые приводят к экспрессии активируемого антитела по лю-

бому из пп.2-7; и 

(b) выделение активируемого антитела. 

15. Способ уменьшения связывания лиганда, выбранного из группы, состоящей из PDL1 или PDL2, 

с PD-1 на Т-клетках, включающий введение пациенту эффективного количества антитела по любому из 

пп.1, 4 или 5 или активируемого антитела по любому из пп.2-7, или фармацевтической композиции по 

п.9 или 10. 

16. Способ по п.15, где способ включает введение дополнительного терапевтического средства. 

17. Способ уменьшения иммунной супрессии, включающий введение пациенту терапевтически эф-

фективного количества антитела по любому из пп.1, 4 или 5 или активируемого антитела по любому из 

пп.2-7, или конъюгированного антитела, или конъюгированного активируемого антитела по п.8, или 

фармацевтической композиции по любому из пп.9 или 10. 

18. Способ по п.17, где иммунная супрессия опосредована связыванием PD-1 на Т-клетках с PDL1 
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или PDL2 на опухолевых клетках; и где способ включает введение дополнительного терапевтического 

средства. 

19. Способ лечения, облегчения симптома или задержки прогрессирования нарушения или заболе-

вания, включающий введение пациенту терапевтически эффективного количества антитела по любому 

из пп.1, 4 или 5 или активируемого антитела по любому из пп.2-7, или фармацевтической композиции по 

любому из пп.9 или 10; где способ включает введение дополнительного терапевтического средства. 

20. Способ по п.19, где PDL1-опосредованным нарушением или заболеванием является рак; 

где рак выбран из группы, состоящей из рака мочевого пузыря, рака костей, рака молочной железы, 

карциноида, рака шейки матки, холангиокарциномы, рака толстой кишки, рака эндометрия, глиомы, рака 

головы и шеи, рака печени, рака легкого, лимфомы, меланомы, рака яичника, рака поджелудочной желе-

зы, рака предстательной железы, рака почки, саркомы, рака кожи, рака желудка, рака яичка, рака тимуса, 

рака щитовидной железы, рака мочеполовой системы или уротелиального рака, меланомы (MEL), почеч-

но-клеточной карциномы (RCC), плоскоклеточного немелкоклеточного рака легкого (NSCLC), неплос-

коклеточного NSCLC, рака толстой и прямой кишки (CRC), кастрационно-резистентного рака предста-

тельной железы (CRPC), печеночноклеточной карциномы (НСС), плоскоклеточной карциномы головы и 

шеи, тимомы, карцином пищевода, яичника, желудочно-кишечного тракта и молочной железы, и гема-

тобластоза, такого как множественная миелома, В-клеточная лимфома, Т-клеточная лимфома, лимфома 

Ходжкина, первичная медиастинальная В-клеточная лимфома или хронический миелогенный лейкоз; и 

где способ включает введение дополнительного терапевтического средства. 

21. Антитело по п.1 или 4 или активируемое антитело по пп.2-4, где АВ включает VH, включаю-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21, и VL, включающую аминокислотную после-

довательность SEQ ID NO: 45. 

22. Активируемое антитело по п.6, где АВ непосредственно связан с CM, или АВ связан с CM через 

соединительный пептид. 

23. Активируемое антитело по п.6 или 22, где активируемое антитело включает соединительный 

пептид между MM и CM, или где активируемое антитело включает соединительный пептид между CM и 

АВ, или где активируемое антитело включает первый соединительный пептид (LP1) и второй соедини-

тельный пептид (LP2), и где активируемое антитело в нерасщепленном состоянии имеет следующую 

структуру, от N-конца к С-концу: MM-LP1-CM-LP2-AB или AB-LP2-CM-LP1-MM; где каждый из LP1 и 

LP2 является пептидом длиной приблизительно 1-20 аминокислот. 

24. Конъюгированное антитело по п.8, где диагностическое средство конъюгировано с антителом 

через линкер. 

25. Конъюгированное антитело по п.24, где линкер является расщепляемым или нерасщепляемым 

линкером. 

26. Конъюгированное антитело по п.24, где диагностическое средство представляет собой детекти-

руемую группу. 

27. Активируемое антитело по п.7, содержащее тяжелую цепь, содержащую аминокислотную по-

следовательность SEQ ID NO: 2053. 

28. Активируемое антитело по п.27, где активируемое антитело содержит легкую цепь, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2056. 

29. Активируемое антитело по п.27, где активируемое антитело содержит легкую цепь, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2056, и где активируемое антитело включает тя-

желую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2052. 

30. Активируемое антитело по п.27, где активируемое антитело содержит легкую цепь, содержа-

щую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2057, и где активируемое антитело содержит тя-

желую цепь, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2052. 

31. Выделенная молекула нуклеиновой кислоты, кодирующая антитело по любому из пп.1, 4 или 5. 

32. Вектор экспрессии, содержащий выделенную молекулу нуклеиновой кислоты по п.31. 

33. Антитело по п.1 или 4 или активируемое антитело по любому из пп.2-4, где VL CDR1 содержит 

аминокислотную последовательность RASESVDSYGISFMN (SEQ ID NO: 675). 

34. Антитело по любому из п.1 или 4 или активируемое антитело по любому из пп.2-4, где VL 

CDR1 содержит аминокислотную последовательность RASESVDAYGISFMN (SEQ ID NO: 676). 

35. Конъюгированное антитело, содержащее антитело по любому из пп.1, 4 или 5, конъюгирован-

ное с терапевтическим средством. 

36. Активируемое антитело по любому из пп.2-7, конъюгированное с диагностическим средством. 

37. Активируемое антитело по любому из пп.2-7, конъюгированное с терапевтическим средством. 

38. Конъюгированное антитело по п.35, где терапевтическое средство конъюгировано с антителом 

через линкер. 

39. Активируемое антитело по п.36, где диагностическое средство конъюгировано с активируемым 

антителом через линкер. 

40. Активируемое антитело по п.37, где терапевтическое средство конъюгировано с активируемым 

антителом через линкер. 
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41. Конъюгированное антитело по п.38, где линкер представляет собой расщепляемый или нерас-

щепляемый линкер. 

42. Активируемое антитело по п.39, где линкер представляет собой расщепляемый или нерасщеп-

ляемый линкер. 

43. Активируемое антитело по п.40, где линкер представляет собой расщепляемый или нерасщеп-

ляемый линкер. 

44. Активируемое антитело по п.39, где диагностическое средство представляет собой детектируе-

мую группу. 
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