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(57) Изобретение относится к способам идентификации фрагментов полипептида, которые являются
иммуногенными для конкретного субъекта-человека, способам получения персонализированных
фармацевтических композиций, содержащих такие полипептидные фрагменты, специфическим
для субъекта-человека фармацевтическим композициям, содержащим такие полипептидные
фрагменты, и способам лечения с использованием таких композиций. Способы включают
идентификацию фрагмента полипептида, который связывается с множеством HLA субъекта.
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Область техники 

Настоящее изобретение относится к способам прогнозирования того, является ли полипептид им-
муногенным для конкретного субъекта-человека, способам идентификации фрагментов полипептида, 
которые являются иммуногенными для конкретного субъекта-человека, способам получения персонали-
зированных или прецизионных фармацевтических композиций или наборов, содержащих такие полипеп-
тидные фрагменты, специфическим для субъекта-человека фармацевтическим композициям, содержа-
щим такие полипептидные фрагменты, и способам лечения с использованием таких композиций. 

Уровень техники 

На протяжении десятилетий ученые предполагали, что хронические заболевания невозможно изле-
чить посредством естественной защиты человека. Однако в последнее время наблюдались значительные 
регрессии опухолей у индивидов, получавших антитела, которые блокируют иммуноингибирующие мо-
лекулы, что ускорило развитие области иммунотерапии рака. Эти клинические данные демонстрируют, 
что повторная активация существующих Т-лимфоцитарных ответов приводит к значимой клинической 
эффективности для индивидов. Эти достижения возродили энтузиазм по поводу разработки противора-
ковых вакцин, которые индуцируют опухолеспецифические Т-лимфоцитарные ответы. Вопреки обеща-
нию, существующая иммунотерапия эффективна только для части индивидов. Кроме того, большинство 
испытаний противораковой вакцины не смогло продемонстрировать статистически значимую эффектив-
ность из-за низкой степени регрессии опухоли и противоопухолевых Т-лимфоцитарных ответов у инди-
видов. Сообщалось о подобных неудачах с терапевтическими и профилактическими вакцинами, которые 
пытались включить Т-лимфоцитарные ответы в областях лечения вируса иммунодефицита человека 
(ВИЧ, HIV, human immunodeficiency virus) и аллергии. Существует необходимость в преодолении клини-
ческих неудач иммунотерапии и вакцин. 

Сущность изобретения 

В антигенпрезентирующих клетках (antigen presenting cells, APC) белковые антигены преобразуют-
ся в пептиды. Эти пептиды связываются с молекулами лейкоцитарного антигена человека (human leuko-
cyte antigen, HLA) и презентируются на клеточной поверхности в виде комплексов пептида-HLA с  
Т-лимфоцитами. Разные индивиды экспрессируют разные молекулы HLA, а разные молекулы HLA пре-
зентируют разные пептиды. Таким образом, в соответствии с существующим уровнем техники, пептид 
или фрагмент более крупного полипептида идентифицируют как иммуногенный для конкретного субъ-
екта-человека, если он презентирован молекулой HLA, которая экспрессируется субъектом. Другими 
словами, на существующем уровне техники описаны иммуногенные пептиды как ограниченные по HLA 
эпитопы. Однако ограниченные по HLA эпитопы индуцируют Т-лимфоцитарные ответы только у части 
индивидов, которые экспрессируют молекулу HLA) Пептиды, которые активируют Т-лимфоцитарный 
ответ у одного индивида, неактивны у других, несмотря на совместимость аллеля HLA) Таким образом, 
было неизвестно, почему молекулы HLA индивида презентируют производные от антигена эпитопы, 
которые положительно активируют Т-лимфоцитарные ответы. 

Как указано в настоящем документе, необходимо, чтобы множество HLA, экспрессируемых инди-
видом, презентировали один и тот же пептид, чтобы инициировать Т-лимфоцитарный ответ. Таким обра-
зом, фрагменты полипептидного антигена, являющиеся иммуногенными для конкретного индивида, 
представляют собой фрагменты, которые могут связываться с множеством HLA класса I (активировать 
цитотоксические Т-лимфоциты, Т-киллеры) или класса II (активировать хелперные Т-лимфоциты,  
Т-хелперы), экспрессируемых этим индивидом. Соответственно, в первом аспекте настоящее изобрете-
ние обеспечивает способы прогнозирования того, является ли полипептид или фрагмент полипептида 
иммуногенным для конкретного субъекта-человека, причем способы включают этапы (i) определение 
того, содержит ли полипептид: 

(a) аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, 
способный связываться с по меньшей мере двумя молекулами HLA класса I субъекта, или 

(b) аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, 
способный связываться с по меньшей мере двумя молекулами HLA класса II субъекта, и 

(ii) прогнозирование того, что: 
A) полипептид является иммуногенным для субъекта, если полипептид содержит по меньшей мере 

одну последовательность, которая соответствует требованиям этапа (i), или 
B) полипептид является не иммуногенным для субъекта, если полипептид не содержит по меньшей 

мере одну последовательность, которая соответствует требованиям этапа (i). 
Изобретение также обеспечивает способы идентификации фрагмента полипептида как иммуноген-

ного для конкретного субъекта-человека, причем способы включают этапы: 
(i) определение того, что полипептид содержит: 
(a) аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, 

способный связываться с по меньшей мере двумя молекулами HLA класса I субъекта, или 
(b) аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, 

способный связываться с по меньшей мере двумя молекулами HLA класса II субъекта, и 
(ii) указанной последовательности как фрагмента полипептида, который является для субъекта. 



045699 

- 2 - 

В некоторых вариантах осуществления способы согласно изобретению включают этап определения 
или получения генотипа HLA класса I и/или генотипа HLA класса II конкретного субъекта-человека. 

Конкретный полипептидный антиген может содержать больше, чем один фрагмент, который пред-
ставляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с множеством HLA конкретного инди-
вида. Объединенная группа всех таких фрагментов характеризует набор антиген-специфических  
Т-лимфоцитарных ответов индивида, при этом аминокислотная последовательность каждого фрагмента 
характеризует специфичность каждого активированного клона Т-лимфоцита. 

Соответственно, в некоторых случаях способ повторяют до тех пор, пока не будут идентифициро-
ваны все фрагменты полипептида, которые представляют собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный 
связываться с по меньшей мере двумя HLA класса I и/или по меньшей мере двумя HLA класса II субъек-
та. Этот способ характеризует иммунный ответ субъекта на полипептид. 

Настоящее изобретение дополнительно обеспечивает способы лечения нуждающегося в этом субъ-
екта-человека, причем способ включает введение субъекту полипептида, фармацевтической композиции 
или набора полипептидов из панели полипептидов, которая была идентифицирована или выбрана любым 
из указанных выше способов, или содержит фрагмент полипептида, который был идентифицирован или 
выбран любым из указанных выше способов; их использование в способе лечения соответствующего 
субъекта-человека; и их использование в производстве лекарственного препарата для лечения соответст-
вующего субъекта. 

Фрагменты полипептида, которые, как определено, являются иммуногенными для конкретного 
субъекта-человека, в соответствии с описанными выше способами, могут быть использованы для полу-
чения специфических для субъекта-человека иммуногенных композиций. 

Соответственно, в дополнительном аспекте изобретение обеспечивает способы составления или по-
лучения специфической для субъекта-человека фармацевтической композиции или набора, или панели 
полипептидов для использования в способе лечения конкретного субъекта-человека, причем способы 
включают: 

(i) выбор фрагмента полипептида, который был идентифицирован как иммуногенный для субъекта 
вышеописанным способом; 

(ii) если фрагмент, выбранный на этапе (i), представляет собой эпитоп, связывающийся с HLA клас-
са I, при необходимости, выбор более длинного фрагмента полипептида, причем более длинный фраг-
мент: 

a) содержит фрагмент, выбранный на этапе (i), и 
b) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере тремя 

или с наиболее возможными молекулами HLA класса II субъекта; 
(iii) выбор первой последовательности до 50 последовательных аминокислот полипептидов, причем 

последовательные аминокислоты содержат аминокислотную последовательность фрагмента, выбранного 
на этапе (i), или более длинного фрагмента, выбранного на этапе (ii); 

(iv) повторение этапов (i)-(iii) для выбора второй аминокислотной последовательности из вплоть до 
50 последовательных аминокислот того же или другого полипептида относительно первой аминокислот-
ной последовательности; 

(v) при необходимости, дополнительное повторение этапов (i)-(iii) для выбора одной или более до-
полнительных аминокислотных последовательностей из вплоть до 50 последовательных аминокислот 
тех же или других полипептидов относительно первой и второй аминокислотных последовательностей, и 

(vi) составление или получение специфической для субъекта фармацевтической композиции, набо-
ра или панели полипептидов, имеющих в качестве активных ингредиентов один или более полипепти-
дов, которые совместно содержат все аминокислотные последовательности, выбранные на предыдущих 
этапах, причем, необязательно одна или более, или каждая последовательность фланкирована на N-и/или 
С-конце дополнительными аминокислотами, которые не являются частью последовательности полипеп-
тидов. 

В некоторых случаях каждый пептид либо состоит из одной из выбранных аминокислотных после-
довательностей, либо состоит из двух или более аминокислотных последовательностей, расположенных 
конец в конец или перекрывающихся в одном пептиде. 

Изобретение дополнительно обеспечивает специфическую для субъекта-человека фармацевтиче-
скую композицию, набор или панель полипептидов для применения в способе лечения конкретного 
субъекта-человека, нуждающегося в этом, причем композиция, набор или панель содержит в качестве 
активных ингредиентов первый и второй пептид и необязательно один из нескольких дополнительных 
пептидов, причем каждый пептид содержит аминокислотную последовательность, которая представляет 
собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя молекулами HLA 
класса I и/или по меньшей мере двумя молекулами HLA класса II субъекта, при этом аминокислотная 
последовательность Т-лимфоцитарного эпитопа первого, второго и необязательно каких-либо дополни-
тельных пептидов отличаются одна от другой, и при этом фармацевтическая композиция или набор не-
обязательно содержит по меньшей мере один фармацевтически приемлемый разбавитель, носитель или 
консервант. 
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Изобретение дополнительно обеспечивает специфическую для субъекта-человека фармацевтиче-
скую композицию, набор или панель полипептидов для применения в способе лечения конкретного 
субъекта-человека, нуждающегося в этом, причем композиция или набор содержит в качестве активного 
ингредиента полипептид, содержащий первый участок и второй участок, и необязательно один из не-
скольких дополнительных участков, при этом каждый участок содержит аминокислотную последова-
тельность, представляющую собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере 
двумя молекулами HLA класса I и/или по меньшей мере двумя молекулами HLA класса II субъекта, при-
чем аминокислотная последовательность Т-лимфоцитарного эпитопа первого, второго и необязательно 
каких-либо дополнительных участков отличаются одна от другой, и при этом фармацевтическая компо-
зиция или набор необязательно содержит по меньшей мере один фармацевтически приемлемый разбави-
тель, носитель или консервант. 

Изобретение дополнительно обеспечивает способ составления или получения полипептида для ин-
дуцирования иммунного ответа у конкретного субъекта-человека, включающий выбор аминокислотной 
последовательности, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по 
меньшей мере тремя молекулами HLA класса I или по меньшей мере тремя молекулами HLA класса II 
субъекта, и составление или получение полипептида, содержащего выбранную аминокислотную после-
довательность. 

В дополнительных аспектах изобретение обеспечивает 
способ индуцирования иммунного ответа или способ лечения, включающий введение субъекту-

человеку, нуждающемуся в этом, специфической для субъекта-человека фармацевтической композиции 
или набора, или панели полипептидов, описанных выше, причем композиция, набор или панель поли-
пептидов является специфической для субъекта; 

специфическую для субъекта-человека иммуногенную композицию, набор или панель, описанные 
выше, для использования в способе индуцирования иммунного ответа или способе лечения конкретного 
субъекта-человека, и 

использование специфической для субъекта-человека фармацевтической композиции или набора, 
или панели полипептидов, описанных выше, при изготовлении лекарственного препарата, при этом ле-
карственный препарат предназначен для индуцирования иммунного ответа или лечения конкретного 
субъекта. 

В дополнительном аспекте изобретение обеспечивает систему, содержащую: 
(a) модуль памяти, выполненный с возможностью хранения данных, содержащих генотип HLA 

класса I и/или класса II субъекта и аминокислотную последовательность одного или более тестируемых 
полипептидов, и 

(b) вычислительный модуль, выполненный с возможностью идентификации и/или количественного 
определения аминокислотных последовательностей в одном или более тестируемых полипептидах, кото-
рые способны связываться с множеством молекул HLA класса I субъекта и/или которые способны свя-
зываться с множеством молекул класса HLA II субъекта. 

Настоящее изобретение обеспечивает способ лечения нуждающегося в этом субъекта-человека, 
причем способ включает введение субъекту полипептида, панели полипептидов, фармацевтической ком-
позиции или полипептидов активного ингредиента из набора, описанного выше, причем определено, что 
субъект экспрессирует по меньшей мере три молекулы HLA класса I и/или по меньшей мере три молеку-
лы HLA класса II, способные связываться с полипептидом или с одним или более из полипептидов ак-
тивного ингредиента фармацевтической композиции или набора. 

Теперь изобретение будет описано более подробно в качестве примера, а не ограничения, и со 
ссылкой на прилагаемые чертежи. При рассмотрении настоящего изобретения для специалистов в дан-
ной области будут очевидны многие эквивалентные модификации и варианты. Соответственно, примеры 
вариантов осуществления изложенного изобретения рассматриваются как иллюстративные, а не ограни-
чивающие. Различные изменения в описанных вариантах осуществления могут быть сделаны без отступ-
ления от объема изобретения. Все цитируемые документы, будь то выше или ниже, в полном объеме 
включены в настоящий документ посредством ссылок. 

Настоящее изобретение включает комбинацию описанных аспектов и предпочтительных призна-
ков, за исключением случаев, когда такая комбинация явно недопустима или явно указано, что ее следу-
ет избегать. Используемые в данном описании и прилагаемой формуле изобретения формы единственно-
го числа включают в себя множественное число, если содержание явно не указывает иное. Так, напри-
мер, ссылка на «пептид» включает два или более таких пептидов. 

Заголовки разделов используются в данном документе только для удобства, и никоим образом не 
должны рассматриваться как ограничивающие. 

Описание графических материалов 

Фиг. 1 - ROC-кривая (receiver operating characteristic, рабочая характеристика приемника, зависи-
мость количества верно классифицированных положительных объектов от количества неверно класси-
фицированных отрицательных объектов) ограниченных по HLA биомаркеров PEPI (personal epitope, пер-
сональный эпитоп). 



045699 

- 4 - 

Фиг. 2 - ROC-кривая для теста ≥1 PEPI3+ для определения диагностической точности. 
Фиг. 3 - распределение PEPI3+ HLA класса I по сравнению с ответами CD8+ Т-лимфоцитов, изме-

ренное с помощью современного анализа, среди пептидных пулов, используемых в анализах ответа 
CD8+ Т-лимфоцитов. А: ограниченные по HLA класса IPEPI3+. Общий процент согласования (ОРА, 
Overall Percent of Agreement) 90% среди Т-лимфоцитарных ответов и пептидов PEPI3+ демонстрирует 
полезность раскрытых пептидов для прогнозирования поствакцинального набора Т-лимфоцитарных от-
ветов для индивидов. В: ограниченные по HLA класса I эпитопы (PEPI1+). ОРА между прогнозируемы-
ми эпитопами и ответами CD8+ Т-лимфоцитов составил 28% (статистически не значимо). Самый темный 
серый: истинно положительный (результат) (ТР, True positive), были обнаружены как пептиды, так и Т-
лимфоцитарные ответы; светло-серый: истинно отрицательный (результат) (FN, False negative), были 
обнаружены только Т-лимфоцитарные ответы; самый светлый серый: ложноположительный (результат) 
(FP, False positive), были обнаружен только пептиды; темно-серый: истинно отрицательный (результат) 
(TN, True negative): не были обнаружены ни пептиды, ни Т-лимфоцитарные ответы. 

Фиг. 4 - распределение PEPI HLA класса II по сравнению с ответами CD4+ Т-лимфоцитов, изме-
ренное с помощью современного анализа, среди пептидных пулов, используемых в анализах. А: ограни-
ченные по HLA класса II PEPI4+. 67% ОРА между PEPI4+ и ответами CD4+ Т-лимфоцитов (р=0,002). В: 
ограниченные по HLA класса II эпитопы. ОРА между эпитопами, ограниченными по HLA класса II, и 
ответами CD4+ Т-лимфоцитов составил 66% (статистически не значимо). Самый темный серый: истинно 
положительный (результат) (ТР, True positive), были обнаружены как пептиды, так и Т-лимфоцитарные 
ответы; светло-серый: истинно отрицательный (результат) (FN, False negative), были обнаружены только 
Т-лимфоцитарные ответы; самый светлый серый: ложноположительный (результат) (FP, False positive), 
были обнаружен только пептиды; темно-серый: истинно отрицательный (результат) (TN, True negative): 
не были обнаружены ни пептиды, ни Т-лимфоцитарные ответы. 

Фиг. 5 - связывающиеся с множеством HLA пептиды, которые определяют специфический для вак-
цины HPV-16 LPV набор Т-лимфоцитарных ответов у 18 пациентов с VIN-3 (Vulvar Intraepithelial Neo-
plasia, интраэпителиальная неоплазия вульвы) и 5 пациентов с раком шейки матки. Количество ограни-
ченных по HLA класса I (А и В) PEPI3 и количество ограниченных по HLA класса II (С и D) PEPI3, по-
лученных из антигенов LPV (Live Attenuated Poliovaccine, живая ослабленная полиовакцина) каждого 
пациента. Светло-серый: пациенты с иммунным ответом, измеренным после вакцинации в клиническом 
испытании; темно-серый: пациенты без иммунного ответа, измеренного после вакцинации в клиниче-
ском испытании. Результаты показывают, что пептиды, связывающиеся с ≥3 HLA класса I, прогнозируют 
реакционную способность CD8+ Т-лимфоцитов, а пептиды, связывающиеся с ≥4 HLA класса II, прогно-
зируют реакционную способность CD4+ Т-лимфоцитов. 

Фиг. 6 - связывающиеся с множеством HLA класса I пептиды, которые определяют специфический 
для вакцины против HPV (Human Papilloma Virus, вирус папилломы человека) набор Т-лимфоцитарных 
ответов у 2 пациентов. А: Четыре антигена HPV в вакцине против HPV. Прямоугольники представляют 
длину аминокислотных последовательностей от N-конца до С-конца. В: процесс идентификации связы-
вающихся с множеством HLA пептидов для двух пациентов: HLA-последовательности пациентов, поме-
ченные как 4-значный генотип HLA, справа от идентификатора пациента. Локализация 1-й аминокисло-
ты 54 и 91 эпитопов, которые могут связываться с HLA (PEPI1+) пациента 12-11 и пациента 14-5, соот-
ветственно, изображена линиями. PEPI2 представляет пептиды, выбранные из PEPI1+, которые могут 
связываться с множеством HLA пациента (PEPI2+). PEPI3 представляет пептиды, которые могут связы-
ваться с=3 HLA пациента (PEPI3+). PEPI4 представляет пептиды, которые могут связываться с=4 HLA 
пациента (PEPI4+). PEPI5 представляет пептиды, которые могут связываться с=5 HLA пациента 
(PEPI5+). PEPI6 представляет пептиды, которые могут связываться с 6 HLA пациента (PEPI6). С: набор 
специфических PEPI3+ ДНК-вакцины (DNA, deoxyribonucleic acid, дезоксирибонуклеиновая кислота) 
двух пациентов характеризует их специфические Т-лимфоцитарные ответы на введение вакцины. 

Фиг. 7 - корреляция между показателем ≥ 1 PEPI3+ и частотой ответов цитотоксического Т-лим-
фоцита (CTL, cytolytic T lymphocyte) пептидных мишеней, определенная в клинических испытаниях. 

Фиг. 8 - Корреляция между показателем ≥ 1 PEPI3+ и частотой клинического иммунного ответа 
(IRR, Immune Response Rate) иммунотерапевтических вакцин. Пунктирные линии: доверительный интер-
вал 95%. 

Фиг. 9 - корреляция между показателем ≥ 2 PEPI3+ и частотой контроля заболевания (DCR, Disease 
Control Rate) иммунотерапевтических вакцин. Пунктирные линии: доверительный интервал 95%. 

Фиг. 10 - тест IPI (International Prognostic Index, Международный прогностический индекс) пациен-
та с иммунным ответом HLA) Общая выживаемость (OS, Overall Survival) пациентов с меланомой, полу-
чавших ипилимумаб. Данные 4 независимых клинических испытаний: пациенты с иммунным ответом 
HLA (черная линия) и пациенты без иммунного ответа HLA (серая линия). Статистический анализ: рег-
рессия Кокса для пропорциональных рисков выживаемости. А: испытание 1:18 пациентов с иммунным 
ответом HLA и 30 пациентов без иммунного ответа HLA; В: испытание 2: 24 пациента с иммунным отве-
том HLA и 20 пациентов без иммунного ответа HLA; с: испытание 3: 6 пациентов с иммунным ответом 
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HLA и 11 пациентов без иммунного ответа HLA; D: испытание 4:13 пациентов с иммунным ответом 
HLA и 38 пациентов без иммунного ответа HLA. 

Фиг. 11 - связывающиеся с множеством HLA-пептиды в мутационных неоантигенах. А: корреляция 
мутационной нагрузки, неоантигенной нагрузки (неоантигены представляют собой неоэпитопы по Ван-
Аллену) и В: корреляция нагрузки PEPI3+ и клинической эффективности (мин.-Q1-средн.-Q3-макс). 

Фиг. 12 - карта HLA для вакцины Rindopepimut на аллелях HLA субъектов в смоделированной по-
пуляции. 

Фиг. 13 - вероятность экспрессии антигена, используемого при приготовлении вакцины, в опухоле-
вых клетках пациента XYZ. Существует более чем 95% вероятность того, что 5 из 12 антигенов-мишеней 
в схеме вакцинации экспрессируются в опухоли пациента. Следовательно, 12 пептидных вакцин совме-
стно могут индуцировать иммунные ответы против по меньшей мере 5 антигенов рака яичника с вероят-
ностью 95% (AGP95). Вероятность того, что каждый пептид будет индуцировать иммунные ответы у 
пациента XYZ, составляет 84%. AGP50 - это среднее значение (ожидаемое значение)=7,9 (это показатель 
эффективности вакцины при воздействии на опухоль у пациента XYZ). 

Фиг. 14 - результаты компьютерной томографии (MRI, Magnetic Renonance Imaging) пациента XYZ, 
получавшего персонализированную (PIT) вакцину. На этой поздней стадии у пациентки с раком яичника, 
получавшей тяжелую предварительную терапию, после лечения вакциной PIT был неожиданный объек-
тивный ответ. Указанные результаты компьютерной томографии позволяют предположить, что вакцина 
PIT в сочетании с химиотерапией значительно снижает опухолевую нагрузку пациентки. Пациентка те-
перь продолжает лечение вакциной PIT. 

Фиг. 15 - вероятность экспрессии антигена, используемого при приготовлении вакцины, в опухоле-
вых клетках пациента ABC) Существует более чем 95% вероятность того, что 4 из 13 антигенов-
мишеней при вакцинации экспрессируются в опухоли пациента. Следовательно, 12 пептидных вакцин 
совместно могут индуцировать иммунные ответы по меньшей мере на 4 антигена рака молочной железы 
с вероятностью 95% (AGP95). Вероятность того, что каждый пептид будет индуцировать иммунные от-
веты у пациента ABC, составляет 84%. AGP50 - это среднее (ожидаемое значение) дискретного распре-
деления вероятности=6,45 (это показатель эффективности вакцины при воздействии на опухоль у паци-
ента ABC). 

Фиг. 16 - схематическое изображение примеров положений аминокислот в перекрывающихся эпи-
топах, связывающихся с HLA класса I и HLA класса II, в 30-mer пептиде (пептиде, имеющем 30 амино-
кислот). 

Описание последовательностей 

В последовательности с идентификационными номерами (ИД №) 1-13 приведены дополнительные 
пептидные последовательности, описанные в табл. 17. В последовательностях с ИД №: 14-26 приведены 
персонализированные пептиды вакцины, составленной для пациента XYZ, описанные в табл. 26. 

В последовательностях с ИД №: 27-38 приведены персонализированные пептиды вакцины, состав-
ленной для пациента ABC, описанные в табл. 29. 

В последовательностях с ИД №: 39-86 приведены дополнительные 9 mer Т-лимфоцитарные эпито-
пы, описанные в табл. 33. 

Подробное описание сущности изобретения 

Генотипы HLA. 
HLA кодируются большинством полиморфных генов человеческого генома. У каждого человека 

есть материнский и отцовский аллели для трех молекул HLA класса I (HLA-A*, HLA-B*, HLA-C*) и че-
тырех молекул HLA класса II (HLA-DP*, HLA-DQ*, HLA -DRB1*, HLA-DRB3*/4*/5*). Практически ка-
ждый человек экспрессирует отличающуюся комбинацию из 6 молекул HLA класса I и 8 молекул HLA 
класса II, которые представляют разные эпитопы из того же белкового антигена. Функция молекул HLA 
заключается в регуляции Т-лимфоцитарных ответов. Однако до настоящего времени было неизвестно, 
как HLA человека регулируют активацию Т-лимфоцитов. 

Номенклатура, используемая для обозначения аминокислотной последовательности молекулы 
HLA, выглядит следующим образом: имя гена*аллель: номер белка, который, например, может выгля-
деть следующим образом: HLA-A*02:25. В этом примере "02" относится к аллелю. В большинстве слу-
чаев аллели определяются серотипами - это означает, что белки данного аллеля не будут реагировать 
друг с другом в серологических анализах. Номера белков ("25" в приведенном выше примере) присваи-
ваются последовательно по мере обнаружения белка. Новый номер белка назначается для какого-либо 
белка с другой аминокислотной последовательностью (например, даже изменение одной аминокислот-
ной последовательности считается другим номером белка). Дополнительная информация о последова-
тельности нуклеиновой кислоты данного локуса может быть применена к номенклатуре HLA, но такая 
информация не требуется для описанных в настоящем документе способов. 

Генотип HLA класса I или генотип HLA класса II индивида может относиться к фактической ами-
нокислотной последовательности каждого HLA класса I или класса II индивида, или может относиться к 
номенклатуре, описанной выше, которая обозначает, как минимум, номер аллеля и белка каждого гена 
HLA) В некоторых вариантах осуществления генотип HLA индивида получают или определяют путем 
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анализа биологического образца от индивида. Биологический образец обычно содержит ДНК субъекта. 
Биологическим образцом может быть, например, кровь, сыворотка, плазма, слюна, моча, выдох, клеточ-
ный или тканевый образец. В некоторых вариантах осуществления биологический образец представляет 
собой образец слюны. В некоторых вариантах осуществления биологический образец представляет со-
бой образец щечного мазка. Генотип HLA может быть получен или определен с использованием любого 
подходящего способа. Например, последовательность может быть определена путем секвенирования 
локусов гена HLA с использованием способов и протоколов, известных в данной области. В некоторых 
вариантах осуществления генотип HLA определяют с использованием методов сайт-специфического 
праймера (SSP, sequence specific primer). В некоторых вариантах осуществления генотип HLA определя-
ют с использованием методов специфического для последовательности олигонуклеотида (SSO, sequence 
specific oligonucleotide). В некоторых вариантах осуществления генотип HLA определяют с использова-
нием методов типирования на основе последовательностей (SBT, sequence based typing). В некоторых 
вариантах осуществления генотип HLA определяют с использованием секвенирования следующего по-
коления. В качестве альтернативы, набор HLA индивида может быть сохранен в базе данных и доступен 
с использованием способов, известных в данной области техники. 

Связывание HLA-эпитопа. 
Данный HLA субъекта будет презентировать Т-лимфоцитам только ограниченное количество раз-

ных пептидов, продуцируемых при процессинге белковых антигенов в АРС. Используемый в настоящем 
документе термин "представлять" или "презентировать" при использовании в отношении HLA относится 
к связыванию между пептидом (эпитопом) и HLA) В этом отношении термин "представлять" или "пре-
зентировать" пептид является синонимом "связывания" пептида. 

Используемый в настоящем документе термин "эпитоп" или "Т-лимфоцитарный эпитоп" относится 
к последовательности смежных аминокислот, содержащихся в белковом антигене, который обладает аф-
финностью связывания (способен связываться) с одним или более HLA) Эпитоп является HLA- и анти-
ген-специфическим (пары HLA-эпитоп, прогнозируемые известными методами), но не является специ-
фическим для субъекта. Эпитоп, Т-лимфоцитарный эпитоп, полипептид, фрагмент полипептида или 
композиция, содержащая полипептид или его фрагмент, является "иммуногенным" для конкретного 
субъекта-человека, если он способен индуцировать Т-лимфоцитарный ответ (ответ цитотоксического Т-
лимфоцита или ответ Т-хелпера) у этого субъекта. В некоторых случаях ответ Т-хелпера представляет 
собой ответ Т-хелпера Th1-типа. В некоторых случаях эпитоп, Т-лимфоцитарный эпитоп, полипептид, 
фрагмент полипептида или композиция, содержащая полипептид или его фрагмент, является "иммуно-
генным" для конкретного субъекта-человека, если он с большей вероятностью индуцирует Т-
лимфоцитарный ответ или иммунный ответ у субъекта, чем другой Т-лимфоцитарный эпитоп (или в не-
которых случаях каждый из двух разных Т-лимфоцитарных эпитопов), способный связываться только с 
одной молекулой HLA субъекта. 

Термины "Т-лимфоцитарный ответ" и "иммунный ответ" используются в настоящем документе 
взаимозаменяемо и относятся к активации Т-лимфоцитов и/или индуцированию одной или более эффек-
торных функций после распознавания одной или более связывающихся пар HLA-эпитоп. В некоторых 
случаях "иммунный ответ" включает в себя ответ на антитела, поскольку молекулы HLA класса II сти-
мулируют ответы хелперов, которые участвуют в индуцировании как пролонгированных ответов CTL, 
так и ответов на антитела. Эффекторные функции включают цитотоксичность, продуцирование цитоки-
нов и пролиферацию. Согласно настоящему изобретению эпитоп, Т-лимфоцитарный эпитоп или фраг-
мент полипептида является иммуногенным для конкретного субъекта, если он способен связываться с по 
меньшей мере двумя, или в некоторых случаях по меньшей мере тремя HLA класса I или по меньшей 
мере двумя, или в некоторых случаях по меньшей мере тремя, или по меньшей мере четырьмя HLA клас-
са II субъекта. 

Для целей настоящего изобретения введен термин "персональный эпитоп", или "PEPI", чтобы отли-
чать специфические для субъекта эпитопы от HLA-специфических эпитопов. "PEPI" представляет собой 
фрагмент полипептида, составленный из последовательности смежных аминокислот полипептида, кото-
рый представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с одной или более молекул 
HLA класса I конкретного субъекта-человека. В других случаях "PEPI" представляет собой фрагмент 
полипептида, составленный из последовательности смежных аминокислот полипептида, который пред-
ставляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с одной или более молекул HLA клас-
са II конкретного субъекта-человека. Иначе говоря, "PEPI" представляет собой Т-лимфоцитарный эпи-
топ, который распознается набором HLA конкретного индивида. В отличие от "эпитопа", PEPI являются 
специфическими для индивида, поскольку разные индивиды имеют разные молекулы HLA, каждая из 
которых связывается с разными Т-лимфоцитарными эпитопами. 

Термин "РЕРП" в контексте настоящего документа относится к пептиду или фрагменту полипепти-
да, который может связываться с одной молекулой HLA класса I (или, в определенных случаях, с моле-
кулой HLA класса II) индивида. Термин "PEPI1+" относится к пептиду или фрагменту полипептида, ко-
торый может связываться с одной или более молекул HLA класса I индивида. 

Термин "PEPI2" относится к пептиду или фрагменту полипептида, который может связываться с 
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двумя молекулами HLA класса I (или II) индивида. Термин "PEPI2+" относится к пептиду или фрагменту 
полипептида, который может связываться с двумя или более молекулами HLA класса I (или II) индивида, 
т.е. фрагменту, идентифицированному в соответствии со способом, раскрытым в настоящем документе. 

Термин "PEPI3+" относится к пептиду или фрагменту полипептида, который может связываться с 
тремя молекулами HLA класса I (или II) индивида. Термин "PEPI3+" относится к пептиду или фрагменту 
полипептида, который может связываться с тремя или более молекулами HLA класса I (или II) индивида. 

Термин "PEPI4" относится к пептиду или фрагменту полипептида, который может связываться с 
четырьмя молекулами HLA класса I (или II) индивида. Термин "PEPI4+" относится к пептиду или фраг-
менту полипептида, который может связываться с четырьмя или более молекулами HLA класса I (или II) 
индивида. 

Термин "PEPI5" относится к пептиду или фрагменту полипептида, который может связываться с 
пятью молекулами HLA класса I (или II) индивида. Термин "PEPI5+" относится к пептиду или фрагменту 
полипептида, который может связываться с пятью или более молекулами HLA класса I (или II) индивида. 

Термин "PEPI6" относится к пептиду или фрагменту полипептида, который может связываться с 
шестью молекулами HLA класса I (или шестью молекулами HLA класса II) индивида. 

Вообще говоря, эпитопы, презентируемые молекулами HLA класса I, имеют длину около девяти 
аминокислот, а эпитопы, презентируемые молекулами HLA класса II, имеют длину около пятнадцати 
аминокислот. Однако для целей настоящего изобретения эпитоп может иметь длину более или менее 
девяти (для HLA класса I) или более или менее пятнадцати (для HLA класса II) аминокислот в пределах 
того, что эпитоп способен связываться с HLA) Например, эпитоп, который способен связываться с HLA 
класса I, может иметь длину между 7, или 8, или 9, и 9 или 10, или 11 аминокислот. Эпитоп, который 
способен связываться с HLA класса II, может иметь длину между 13, или 14, или 15, и 15 или 16, или 17 
аминокислот. 

Таким образом, изобретение, описанное в данном документе, включает, например, способ прогно-
зирования того, является ли полипептид иммуногенным для конкретного субъекта-человека, или иден-
тификации фрагмента полипептида в качестве иммуногенного для конкретного субъекта-человека, при-
чем способ включает этапы: 

(i) определение того, содержит ли полипептид: 
a) последовательность из 7-11 последовательных аминокислот, которая способна связываться с по 

меньшей мере двумя HLA класса I субъекта, или 
b) последовательность из 13-17 последовательных аминокислот, которая способна связываться с по 

меньшей мере двумя HLA класса II субъекта, и 
(ii) прогнозирование того, что полипептид является иммуногенным для субъекта, если полипептид 

содержит по меньшей мере одну последовательность, которая соответствует требованиям этапа (i); или 
прогнозирование того, что полипептид не является иммуногенным для субъекта, если полипептид не 
содержит по меньшей мере одну последовательность, которая соответствует требованиям этапа (i); или 
идентификацию указанной жесткой последовательности аминокислот в качестве последовательности 
фрагмента полипептида, который является иммуногенным для субъекта. 

Используя способы, известные в данной области, можно определять эпитопы, которые будут свя-
зываться с известным HLA) Может быть использован любой подходящий способ, при условии, что один 
и тот же способ используется для определения множества связывающихся пар HLA-эпитоп, которые 
сравниваются напрямую. Например, может быть использован биохимический анализ. Также можно ис-
пользовать списки эпитопов, о которых известно, что они связаны с данным HLA) Также можно исполь-
зовать прогностическое или моделирующее программное обеспечение, чтобы определить, какие эпитопы 
могут быть связаны с данным HLA) Примеры приведены в табл. 1. В некоторых случаях Т-
лимфоцитарный эпитоп способен связываться с данным HLA, если он имеет концентрацию полумакси-
мального ингибирования IC50 (half-maximal inhibitory concentration) или прогнозируемую IC50 менее 
5000 нМ, менее 2000 нМ, менее 1000 нМ или менее 500 нМ. 
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Таблица 1 
Пример программного обеспечения для определения связывания эпитопа-HLA 
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Как указано в настоящем документе, презентирование Т-лимфоцитарного эпитопа множеством 
HLA индивида обычно необходимо для инициирования Т-лимфоцитарного ответа. Соответственно, спо-
собы согласно изобретению включают определение того, имеет ли полипептид последовательность, ко-
торая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя 
молекулами HLA класса I или по меньшей мере двумя молекулами HLA класса II (PEPI2+) конкретного 
субъекта-человека. 

Наилучшим прогностическим фактором ответа цитотоксического Т-лимфоцита на данный поли-
пептид является наличие по меньшей мере одного Т-лимфоцитарного эпитопа, который презентирован 
тремя или более молекулами HLA класса I индивида (≥ 1 PEPI3+). Соответственно, в некоторых случаях 
способ включает определение того, имеет ли полипептид последовательность, которая представляет со-
бой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса 
I конкретного субъекта-человека. В некоторых случаях способ включает определение того, имеет ли по-
липептид последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связы-
ваться только с тремя молекулами HLA класса I конкретного субъекта-человека. Ответ Т-хелперов мо-
жет прогнозироваться по презентированию по меньшей мере одного Т-лимфоцитарного эпитопа, кото-
рый презентирован тремя или более (≥ 1 PEPI3+) или 4 или более (≥ 1 PEPI4+) HLA класса II индивида. 
Таким образом, в некоторых случаях способ включает определение того, имеет ли полипептид последо-
вательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по мень-
шей мере тремя молекулами HLA класса II конкретного субъекта-человека. В других случаях способ 
включает определение того, содержит ли полипептид последовательность, которая представляет собой 
Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере четырьмя молекулами HLA класса 
II конкретного субъекта-человека. В других случаях способ включает определение того, содержит ли 
полипептид последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный свя-
зываться только с тремя и/или только с четырьмя молекулами HLA класса II конкретного субъекта-
человека. 

В некоторых случаях изобретение может быть использовано для прогнозирования того, будет ли 
полипептид/фрагмент индуцировать как ответ цитотоксического Т-лимфоцита, так и ответ Т-хелпера у 
конкретного субъекта-человека. Полипептид/фрагмент содержит как аминокислотную последователь-
ность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с множеством мо-
лекул HLA класса I субъекта, так и аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-
лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с множеством молекул HLA класса II субъекта. Эпито-
пы, связывающиеся с HLA класса I и HLA класса II, могут полностью или частично перекрываться. В 
некоторых случаях такие фрагменты полипептида могут быть идентифицированы путем выбора амино-
кислотной последовательности, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный свя-
зываться с множеством (например, по меньшей мере двумя или по меньшей мере тремя) молекул HLA 
класса I субъекта, с последующим скринингом одного или больше более длинных фрагментов полипеп-
тида, которые удлинены на N- и/или С-конце для связывания с одной или более молекул HLA класса II 
субъекта. 

У некоторых субъектов могут иметься два аллеля HLA, которые кодируют одну и ту же молекулу 
HLA (например, две копии для HLA-A*02:25 в случае гомозиготности). Молекулы HLA, кодируемые 
этими аллелями, связывают все одинаковые Т-лимфоцитарные эпитопы. Для целей настоящего изобре-
тения термин "связывание с по меньшей мере двумя молекулами HLA субъекта", используемый в на-
стоящем документе, включает связывание с молекулами HLA, кодируемыми двумя идентичными алле-
лями HLA у одного субъекта. Иначе говоря, термин "связывание с по меньшей мере двумя молекулами 
HLA субъекта" и т.п. мог бы быть выражен как "связывание с молекулами HLA, кодируемыми по мень-
шей мере двумя аллелями HLA субъекта". 

Полипептидные антигены. 
В настоящем документе описаны способы прогнозирования того, является ли полипептид иммуно-

генным для конкретного субъекта-человека, и идентификации фрагмента полипептида в качестве имму-
ногенного для конкретного субъекта-человека. Используемый в настоящем документе термин "полипеп-
тид" относится к непроцессированному белку, части белка или пептиду, характеризуемому как цепочка 
аминокислот. Используемый в настоящем документе термин "пептид" относится к короткому полипеп-
тиду, содержащему между 2, или 3, или 4, или 5, или 6, или 7, или 8, или 9, или 10, или 11, или 12, или 
13, или 14, или 15 и 10, или 11, или 12, или 13, или 14, или 15, или 20, или 25, или 30, или 35, или 40, или 
45, или 50 аминокислот. 

Используемые в настоящем документе термины "фрагмент" или "фрагмент полипептида" относятся 
к цепочке аминокислот или аминокислотной последовательности, как правило, уменьшенной длины от-
носительно эталонного полипептида, и содержащей, на общей части, аминокислотную последователь-
ность, идентичную эталонному полипептиду. Такой фрагмент согласно настоящему изобретению может 
быть при необходимости включен в более крупный полипептид, в состав которого он входит. В некото-
рых случаях фрагмент может содержать полную длину полипептида, например, когда весь полипептид, 
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такой как пептид из 9 аминокислот, представляет собой одиночный Т-лимфоцитарный эпитоп. 
В некоторых случаях полипептид представляет собой, или полипептид состоит из всего или части 

антигена, экспрессируемого патогенным организмом (например, бактерией или паразитом), вирусом или 
раковой клеткой, который ассоциирован с аутоиммунным нарушением или ответом, или патогенной 
клеткой, или представляет собой аллерген, или ингредиент лекарственного препарата или фармацевтиче-
ской композиции, такой как вакцина или иммунотерапевтическая композиция. В некоторых случаях спо-
соб согласно изобретению включает начальный этап идентификации или выбора подходящего полипеп-
тида, например полипептида, как дополнительно описано ниже. 

Полипептид или антиген может быть экспрессирован в клетках или, в частности, в пораженных 
клетках субъекта (например, антиген, ассоциированный с опухолью, полипептид, экспрессируемый ви-
русом, внутриклеточными бактериями или паразитом, или продукт in vivo вакцины или композиции для 
иммунотерапии), или получен из окружающей среды (например, пища, аллерген или лекарство). Поли-
пептид или антиген может присутствовать в образце, взятом у конкретного субъекта-человека. Как по-
липептидные антигены, так и HLA могут быть точно определены аминокислотными или нуклеотидными 
последовательностями и секвенированы с использованием способов, известных в данной области. 

Полипептид или антиген может быть антигеном, ассоциированным с раком или опухолью (ТАА, 
tumor-associated antigen). ТАА представляют собой белки, экспрессируемые в раковых или опухолевых 
клетках. Раковая или опухолевая клетка может присутствовать в образце, полученном от субъекта. При-
меры ТАА включают новые антигены (неоантигены), экспрессируемые во время онкогенеза, продукты 
онкогенов и генов-супрессоров опухолей, сверхэкспрессируемые или аберрантно экспрессируемые кле-
точные белки (например, HER2, MUC1), антигены, продуцируемые онкогенными вирусами (например, 
EBV, HPV, HCV, HBV, HTLV), раково-тестикулярные антигены (СТА, cancer testis antigens) (например, 
семейство MAGE, NY-ESO) и дифференцировочные антигены по типу клеток (например, MART-1). По-
следовательности ТАА можно найти экспериментально, или в опубликованных научных работах, или в 
общедоступных базах данных, таких как база данных Института исследования рака им. Людвига 
(www.cta.lncc.br/). база данных по иммунитету к раку (cancerimmunity.org/peptide/) и база данных опухо-
левых Т-клеточных антигенов TANTIGEN (cvc. dfci) harvard. edu/tadb/). 

В некоторых случаях полипептид или антиген не экспрессируется или экспрессируется в мини-
мальной степени в нормальных здоровых клетках или тканях, но экспрессируется (в этих клетках или 
тканях) с высокой долей (с высокой частотой) субъектами, имеющими конкретное заболевание или со-
стояние, такое как тип рака или рак, происходящий из определенного типа клеток или ткани, например 
рак молочной железы, рак яичника или меланома. Еще одним примером является колоректальный рак. 
Другие, не имеющие ограничительного характера, примеры рака включают немеланомный рак кожи, 
легких, простаты, почки, мочевого пузыря, желудка, печени, шейки матки, пищевода, неходжкинскую 
лимфому, лейкоз, поджелудочной железы, тела матки, губы, полости рта, щитовидной железы, мозга, 
нервной системы, желчного пузыря, гортани, глотки, миелому, носоглотки, лимфому Ходжкина, тести-
кул и саркому Капоши. В качестве альтернативы, полипептид может экспрессироваться на низких уров-
нях в нормальных здоровых клетках, но на высоких уровнях (сверхэкспрессироваться) в больных (на-
пример, раковых) клетках или у субъектов, имеющих заболевание или состояние. В некоторых случаях 
полипептид экспрессируется или экспрессируется на высоком уровне по сравнению с нормальными здо-
ровыми клетками или субъектами по меньшей мере у 2%, 5%, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 
50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% или более таких индивидов, или соответствующей 
субпопуляции людей. Например, субпопуляция может быть сопоставлена с субъектом по этнической 
принадлежности, географическому положению, полу, возрасту, заболеванию, типу или стадии заболева-
ния, генотипу или экспрессии одного или более биомаркеров. 

В некоторых случаях частоты экспрессии могут быть определены из опубликованных графических 
материалов и научных публикаций. В некоторых случаях способ согласно изобретению включает в себя 
этап идентификации или выбора такого полипептида. 

В некоторых случаях полипептид ассоциирован с раковыми клетками или солидными опухолями, 
или сильно (сверх-)экспрессирован в них. Типичные виды раковых образований включают карциномы, 
саркомы, лимфомы, лейкемии, опухоли половых клеток или бластомы. Рак может быть или не быть гор-
монально связанным или зависимым раком (например, эстроген- или андроген-связанный рак). Опухоль 
может быть злокачественной или доброкачественной. Рак может быть или не быть метастатическим. 

В некоторых случаях полипептид представляет собой раково-тестикулярные антигены (СТА, cancer 
testis antigens). СТА обычно не экспрессируются после эмбрионального развития в здоровых клетках. У 
здоровых взрослых экспрессия СТА ограничена мужскими зародышевыми клетками, которые не экс-
прессируют HLA и не могут презентировать антигены Т-лимфоцитам. Следовательно, СТА считаются 
экспрессионными неоантигенами при экспрессии в раковых клетках. Экспрессия СТА является (i) спе-
цифической для опухолевых клеток, (ii) более частой в метастазах, чем в первичных опухолях и (iii) кон-
сервативной среди метастазов одного и того же пациента (Gajewski ed. Targeted Therapeutics в Melanoma) 
Springer New York. 2012). 

Полипептид может представлять собой мутационный неоантиген, который экспрессируется клет-
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кой, например раковой клеткой индивида, но изменен относительно аналогичного белка в нормальной 
или здоровой клетке. В некоторых случаях способы согласно настоящему изобретению включают этап 
идентификации полипептида, который представляет собой мутационный неоантиген или мутационный 
неоантиген у конкретного субъекта-человека, или идентификации неоэпитопа. Например, неоантиген 
может присутствовать в образце, полученном от субъекта. Мутационные неоантигены или неоэпитопы 
могут быть использованы для направленного воздействия на ассоциированные с заболеванием клетки, 
такие как раковые клетки, которые экспрессируют неоантиген или неоантиген, содержащий неоэпитоп. 
Мутации в полипептиде, экспрессируемом клеткой, например клеткой в образце, взятом у субъекта, мо-
гут быть обнаружены, например, путем секвенирования, но большая их часть не индуцирует иммунный 
ответ против неоантиген-экспрессирующих клеток. В настоящее время идентификация мутационных 
неоантигенов, которые индуцируют иммунный ответ, основана на прогнозировании ограниченных по 
мутации HLA эпитопов и дальнейших испытаниях in vitro на иммуногенность прогнозируемых эпитопов 
в образце крови индивида. Этот процесс неточный, долгий и дорогой. 

Как указано в настоящем документе, идентификация мутационных эпитопов (неоэпитопов), кото-
рые связываются с множеством молекул HLA, воспроизводимо определяет иммуногенность мутацион-
ных неоантигенов. Таким образом, в некоторых случаях в соответствии с настоящим изобретением по-
липептид представляет собой мутационный неоантиген, а иммуногенный фрагмент полипептида содер-
жит неоантиген-специфическую мутацию (или состоит из неоэпитопа). 

Полипептид может представлять собой вирусный белок, который экспрессируется внутриклеточно. 
Примеры включают HPV16 Е6, Е7; HIV Tat, Rev, Gag, Pol, Env; HTLV-Tax, Rex, Gag, Env, белки вируса 
герпеса человека, белки вируса Денге. Полипептид может представлять собой белок паразита, который 
экспрессируется внутриклеточно, например белки малярии. 

Полипептид может представлять собой активный ингредиент фармацевтической композиции, такой 
как вакцина или иммунотерапевтическая композиция, необязательно, потенциальный активный ингреди-
ент для новой фармацевтической композиции. Используемый в настоящем документе термин "активный 
ингредиент" относится к полипептиду, который предназначен для индуцирования иммунного ответа, и 
может содержать полипептидный продукт вакцины или иммунотерапевтической композиции, который 
продуцируется in vivo после введения субъекту. Для ДНК- или РНК-(рибонуклеиновая кислота, RNA, 
ribonucleic acid) иммунотерапевтической композиции полипептид может продуцироваться in vivo клет-
ками субъекта, которому вводят композицию. Для композиции на основе клеток полипептид может быть 
процессирован и/или презентирован клетками композиции, например, аутологичными дендритными 
клетками или антигенпрезентирующими клетками, активированными полипептидом или содержащими 
экспрессирующую конструкцию, кодирующую полипептид. Фармацевтическая композиция может со-
держать полинуклеоид или клетку, кодирующую один или более полипептидов активного ингредиента. 

В других случаях полипептид может представлять собой полипептидный антиген-мишень фарма-
цевтической, вакцинной или иммунотерапевтической композиции. Полипептид представляет собой по-
липептидный антиген-мишень, если композиция предназначена или составлена для индуцирования им-
мунного ответа (например, ответа цитотоксического Т-лимфоцита), который таргетирован или направлен 
на полипептид. Полипептидный антиген-мишень обычно представляет собой полипептид, который экс-
прессируется патогенным организмом, вирусом или пораженной клеткой, такой как раковая клетка. По-
липептидные антигены-мишени могут представлять собой ТАА или СТА. 

В настоящее время более чем в 200 клинических испытаниях исследуются раковые вакцины с опу-
холевыми антигенами. 

Полипептид может представлять собой аллерген, который поступает в организм индивида, напри-
мер, через кожу, легкие или оральные пути. 

Не имеющие ограничительного характера примеры подходящих полипептидов включают те, кото-
рые перечислены в одной или более табл. 2-7. 

Генетические последовательности могут быть получены путем секвенирования биологических ма-
териалов. Секвенирование может быть выполнено любым подходящим способом, который определяет 
последовательности ДНК, и/или РНК, и/или аминокислот. В изобретении используются как генотипы 
HLA, так и аминокислотные последовательности. Однако способы идентификации генотипа HLA по ге-
нетическим последовательностям индивида и способы получения аминокислотных последовательностей, 
полученных из данных последовательностей ДНК или РНК, не являются предметом изобретения. 
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Таблица 2 
Список названных опухолевых антигенов с соответственными числами доступа 
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CTAs=жирный и *. 

Таблица 3 
Список номеров доступа для вирусных антигенов из IEDB 
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Таблица 4 
Список номеров доступа для бактериальных антигенов из IEDB 
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Таблица 5 
Список номеров доступа для грибковых антигенов из IEDB и UNIPROT 
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Таблица 6 

Список номеров доступа для аллергенов из IEDB и ALLERGENONLINE 



045699 

- 22 - 



045699 

- 23 - 



045699 

- 24 - 



045699 

- 25 - 



045699 

- 26 - 

 
Таблица 7 

Список номеров доступа для аутоиммунных антигенов из IEDB 



045699 

- 27 - 



045699 

- 28 - 



045699 

- 29 - 

 



045699 

- 30 - 

Прогнозирование иммунологического ответа индивида на полипептидный антиген. 
Специфические полипептидные антигены индуцируют иммунные ответы только у части субъектов-

людей. В настоящее время не существует диагностического теста, который мог бы прогнозировать, мо-
жет ли полипептидный антиген, вероятно, индуцировать иммунный ответ у индивида. В частности, су-
ществует потребность в тесте, который сможет прогнозировать, является ли человек пациентом с им-
мунным ответом на вакцину или иммунотерапевтическую композицию. 

В соответствии с настоящим изобретением, полипептидный антиген-специфический Т-лимфоцитарный 
ответ индивида определяется наличием в полипептиде одного или более фрагментов, которые могут быть пре-
зентированы множеством молекул HLA класса I или множеством молекул HLA класса II индивида. 

В некоторых случаях изобретение обеспечивает способ прогнозирования того, будет ли субъект 
иметь иммунный ответ на введение полипептида, при этом иммунный ответ прогнозируется, если поли-
пептид является иммуногенным, в соответствии с любым способом, описанным в настоящем документе. 
Ответ цитотоксического Т-лимфоцита прогнозируется, если полипептид содержит по меньшей мере одну 
аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный 
связываться с по меньшей мере двумя молекулами HLA класса I субъекта. Ответ Т-хелпера прогнозиру-
ется, если полипептид содержит по меньшей мере одну аминокислотную последовательность, которая 
представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя молеку-
лами HLA класса II субъекта. Прогнозируется отсутствие ответа цитотоксического Т-лимфоцита, если 
полипептид не содержит ни одной аминокислотной последовательности, которая представляет собой Т-
лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя молекулами HLA класса I 
субъекта. Прогнозируется отсутствие ответа Т-хелпера, если полипептид не содержит ни одной амино-
кислотной последовательности, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный свя-
зываться с по меньшей мере двумя молекулами HLA класса II субъекта. 

В некоторых случаях полипептид является активным компонентом фармацевтической композиции, 
при этом способ включает прогнозирование формирования или продуцирования антител к лекарствен-
ному препарату (ADA, anti-drug antibodies) к полипептиду. Фармацевтическая композиция может пред-
ставлять собой лекарственный препарат, выбранный из тех, которые перечислены в табл. 8. Согласно 
настоящему изобретению, формирование ADA будет происходить, если или в той степени, в которой 
полипептид активного компонента распознается множеством молекул HLA класса II субъекта, что при-
водит к ответу Т-хелперов, чтобы поддерживать ответ антител на активный компонент. Наличие таких 
эпитопов (PEPI) может прогнозировать формирование ADA у субъекта. Способ может дополнительно 
включать выбор или рекомендацию для лечения путем введения субъекту специфической для субъекта-
человека фармацевтической композиции, которая, как прогнозируется, индуцирует низкое или нулевое 
формирование ADA, и, при необходимости, дополнительного введения композиции субъекту. В других 
случаях способ прогнозирует, что фармацевтическая композиция будет индуцировать неприемлемые 
ADA, и способ дополнительно включает выбор или рекомендацию, или лечение субъекта с помощью 
другого лечения или терапии. Полипептид может представлять собой ингибитор контрольных точек. 

Способ может включать в себя прогнозирование того, ответит ли субъект на лечение ингибитором 
контрольных точек. 

Таблица 8 
Примеры лекарственных препаратов, связанных с побочными эффектами, связанными с ADA 

 

 
В настоящее время также не существует теста, который мог бы прогнозировать вероятность того, 

что человек будет иметь клинический ответ или получит клиническую эффективность от вакцины или 
иммунотерапевтической композиции. Это важно, поскольку в настоящее время ответы Т-лимфоцитов, 
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измеренные в группе индивидов, участвующих в клинических испытаниях вакцин или иммунотерапии, 
плохо коррелируют с клиническими ответами. Таким образом, субпопуляция пациентов с клиническим 
ответом существенно меньше, чем субпопуляция пациентов с иммунным ответом. Следовательно, для 
обеспечения возможности персонализации вакцин и иммунотерапии важно прогнозировать не только 
вероятность иммунного ответа у конкретного субъекта, но также то, будет ли иммунный ответ, вызван-
ный лекарственным препаратом, клинически эффективным (например, может ли он убивать раковые 
клетки или инфицированные патогеном клетки или патогены). 

Авторы изобретения обнаружили, что наличие в вакцине или иммунотерапевтической композиции 
по меньшей мере двух фрагментов полипептидов (эпитопов), которые могут связываться с по меньшей 
мере тремя HLA класса I индивида (≥ 2 PEPI3+), является прогностическим для клинического ответа. 
Иначе говоря, если ≥ 2 PEPI3+ может быть идентифицировано в полипептиде (полипептидах) активного 
ингредиента вакцины или иммунотерапевтической композиции, то индивид, вероятно, будет пациентом 
с клиническим ответом. Термин "клинический ответ" или "клиническая эффективность", используемый в 
настоящем документе, может означать профилактику или задержку возникновения заболевания или со-
стояния, ослабление одного или более симптомов, возбуждение или продление ремиссии, или задержку 
повторения или рецидива, или ухудшения, или любое другое улучшение или стабилизацию состояния 
заболевания субъекта. В соответствующих случаях, "клинический ответ" может соотноситься с "контро-
лем заболевания" или "объективным ответом", как это определено в руководстве по критерию оценки 
ответа в солидных опухолях (RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). 

Следовательно, в некоторых случаях изобретение обеспечивает способ прогнозирования того, будет 
ли субъект иметь клинический ответ на введение фармацевтической композиции, такой как вакцина или 
иммунотерапевтическая композиция, содержащая один или более полипептидов в качестве активных 
ингредиентов. Способ может включать определение того, содержат ли один или более полипептидов 
совместно по меньшей мере две разные последовательности, каждая из которых представляет собой Т-
лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя или, в некоторых случаях по 
меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъекта; и прогнозирование того, что субъект будет 
иметь клинический ответ на введение фармацевтической композиции, если один или более полипепти-
дов совместно содержат по меньшей мере две разные последовательности, каждая из которых представ-
ляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя, или в некоторых 
случаях по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъекта; или что субъект не будет иметь 
клинического ответа на введение фармацевтической композиции, если один или более полипептидов 
совместно содержат не более одной последовательности, которая представляет собой Т-лимфоцитарный 
эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя, или в некоторых случаях по меньшей мере 
тремя молекулами HLA класса I субъекта. 

В контексте этого способа два Т-лимфоцитарных эпитопа "отличаются" друг от друга, если они 
имеют разные последовательности, а в некоторых случаях также, если они имеют ту же последователь-
ность, которая повторяется в полипептидном антигене-мишени. В некоторых случаях разные Т-
лимфоцитарные эпитопы в полипептидном антигене-мишени не перекрываются друг с другом. 

В некоторых случаях все фрагменты одного или более полипептидов или полипептидов активного 
ингредиента, которые являются иммуногенными для конкретного субъекта-человека, идентифицируют с 
использованием способов, описанных в настоящем документе. Идентификация по меньшей мере одного 
фрагмента полипептида (полипептидов), который представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способ-
ный связываться с по меньшей мере двумя или по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъ-
екта, позволяет предположить, что полипептид (полипептиды) будет индуцировать или, вероятно, инду-
цирует ответ цитотоксического Т-лимфоцита у субъекта. Идентификация по меньшей мере одного фраг-
мента полипептида (полипептидов), который представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный 
связываться с по меньшей мере двумя или по меньшей мере тремя, или по меньшей мере четырьмя моле-
кулами HLA класса II субъекта, позволяет предположить, что полипептид (полипептиды) будет индуци-
ровать или, вероятно, индуцирует ответ Т-хелпера у субъекта. Идентификация отсутствия фрагментов 
полипептида (полипептидов), которые представляют собой Т-лимфоцитарные эпитопы, способные свя-
зываться с по меньшей мере двумя или по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъекта, по-
зволяет предположить, что полипептид (полипептиды) не будет индуцировать или, вероятно, не индуци-
рует ответ цитотоксического Т-лимфоцита у субъекта. 

Идентификация отсутствия фрагментов полипептида (полипептидов), которые представляют собой 
Т-лимфоцитарные эпитопы, способные связываться с по меньшей мере двумя или по меньшей мере тре-
мя, или по меньшей мере четырьмя молекулами HLA класса II субъекта, позволяет предположить, что 
полипептид (полипептиды) не будет индуцировать или, вероятно, не индуцирует ответ Т-хелперов у 
субъекта. Идентификация по меньшей мере двух фрагментов одного или более полипептидов активного 
ингредиента вакцины или иммунотерапевтической композиции, в которой каждый фрагмент представля-
ет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя или по меньшей 
мере тремя молекулами HLA класса I субъекта, позволяет предположить, что субъект, вероятнее всего, 
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имеет или будет иметь клинический ответ на введение композиции. Идентификация меньше, чем двух 
фрагментов одного или более полипептидов, которые представляют собой Т-лимфоцитарные эпитопы, 
способные связываться с по меньшей мере двумя или по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I 
субъекта, позволяет предположить, что субъект с меньшей вероятностью имеет или не будет иметь кли-
нический ответ на введение композиции. 

Без привязки к какой-либо теории, одной из причин повышенной вероятности получения клиниче-
ской эффективности от вакцины/иммунотерапии, включающей по меньшей мере два PEPI, связываю-
щихся с множеством HLA, является то, что популяция пораженных клеток, таких как раковые или опу-
холевые клетки, или клетки, инфицированные вирусами или патогенами, такими как ВИЧ, часто являют-
ся гетерогенными как у пораженных субъектов, так и среди них. Конкретный больной раком, например, 
может или не может экспрессировать или сверхэкспрессировать конкретный ассоциированный с раком 
полипептидный антиген-мишень вакцины, или рак может содержать гетерогенные клеточные популяции, 
некоторые из которых (сверх-)экспрессируют антиген, а некоторые не экспрессируют. Кроме того, веро-
ятность развития резистентности снижается, когда большее количество PEPI, связывающихся с множе-
ством HLA, включено или является мишенью вакцины/иммунотерапии, поскольку у пациента меньше 
вероятность формирования резистентности к композиции из-за мутации PEPI-мишени (мишеней). 

Следовательно, вероятность того, что субъект будет реагировать на лечение, повышается благодаря 
(i) наличию большего количества PEPI, связывающихся с множеством HLA, в полипептидах активного 
ингредиента; (ii) наличию PEPI в большем количестве полипептидных антигенов-мишеней; и (iii) (сверх-
)экспрессии полипептидных антигенов-мишеней у субъекта или в пораженных клетках субъекта. В неко-
торых случаях экспрессия полипептидных антигенов-мишеней у субъекта может быть известна, напри-
мер, если полипептидные антигены-мишени находятся в образце, полученном от субъекта. В других слу-
чаях вероятность того, что конкретный субъект или пораженные клетки конкретного субъекта (сверх-) 
экспрессируют специфическую или любую комбинацию полипептидных антигенов-мишеней, может 
быть определена с использованием данных о частоте экспрессии в популяции. Данные о частоте экс-
прессии в популяции могут относиться к популяции, соответствующей субъекту и/или заболеванию, или 
популяции, подлежащей лечению. Например, частота или вероятность экспрессии конкретного ассоции-
рованного с раком антигена в конкретной злокачественной опухоли или субъектом, имеющим конкрет-
ную злокачественную опухоль, например рак молочной железы, может быть определена путем обнару-
жения антигена в опухоли, например образцах рака молочной железы. В некоторых случаях такие часто-
ты экспрессии могут быть определены из опубликованных графических материалов и научных публика-
ций. В некоторых случаях способ согласно изобретению включает этап определения частоты экспрессии 
релевантного полипептидного антигена-мишени в соответствующей популяции. 

Раскрыт ряд фармакодинамических биомаркеров для прогнозирования активности/эффективности 
вакцин у отдельных субъектов-людей, а также в популяциях субъектов-людей. Биомаркеры были разра-
ботаны специально для противораковых вакцин, но аналогичные биомаркеры могут быть использованы 
для других вакцин или иммунотерапевтических композиций. Эти биомаркеры ускоряют разработку бо-
лее эффективной вакцины, а также снижают стоимость разработки, и могут использоваться для оценки и 
сравнения различных композиций. Типичными являются следующие биомаркеры. 

AG95 - эффективность вакцины: количество антигенов в противораковой вакцине, которое специ-
фический тип опухоли экспрессирует с вероятностью 95%. AG95 является показателем эффективности 
вакцины и не зависит от иммуногенности используемых для приготовления вакцины антигенов. AG95 
вычисляют по данным частоты экспрессии опухолевого антигена. Такие данные могут быть получены из 
экспериментов, опубликованных в экспертных научных журналах. Технически, AG95 определяют по 
биномиальному распределению антигенов в вакцине, и он учитывает все возможные вариации и частоты 
экспрессии. 

Количество PEPI3+- иммуногенность вакцины у субъекта: полученные из вакцины PEPI3+ пред-
ставляют собой индивидуальные эпитопы, которые связываются с по меньшей мере 3 HLA субъекта и 
индуцируют Т-лимфоцитарные ответы. PEPI3+ можно определить с помощью теста PEPI3+ у субъектов, 
для которых известен полный 4-значный генотип HLA. 

Количество АР - антигенность вакцины у субъекта: количество используемых для приготовления 
вакцины антигенов с PEPI3+. Вакцины содержат последовательности из полипептидных антигенов-
мишеней, экспрессируемых пораженными клетками. Количество АР представляет собой количество ан-
тигенов в вакцине, которые содержат PEPI3+, и количество АР репрезентирует количество антигенов в 
вакцине, которые могут индуцировать Т-лимфоцитарные ответы у субъекта. Количество АР характери-
зует специфические для используемого для приготовления вакцины антигена Т-лимфоцитарные ответы 
субъекта, поскольку оно зависит только от генотипа HLA субъекта и не зависит от заболевания, возраста 
и лекарственного лечения субъекта. Правильное значение находится между О (отсутствие PEPI, презен-
тируемого антигеном) и максимальным количеством антигенов (все антигены презентируют PEPI). 

АР50 - антигенность вакцины в популяции: Среднее количество используемых для приготовления 
вакцины антигенов с PEPI в популяции. АР50 подходит для характеристики специфических для антиге-
на, используемого для приготовления вакцины, ответов Т-лимфоцитов в данной популяции, поскольку 
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они зависят от генотипа HLA у субъектов в популяции. 
Количество AGP - эффективность вакцины у субъекта: количество используемых для приготовле-

ния вакцины антигенов, экспрессируемых в опухоли с PEPI. Количество AGP указывает количество опу-
холевых антигенов, которые вакцина распознает, и индуцирует Т-лимфоцитарный ответ на них (пораже-
ние мишени). Количество AGP зависит от частоты экспрессии используемого для приготовления вакци-
ны антигена в опухоли субъекта и генотипа HLA субъекта. Правильное значение находится между 0 (от-
сутствие PEPI, презентируемого экспрессируемым антигеном) и максимальным количеством антигенов 
(все антигены экспрессируются и презентируют PEPI). 

AGP50 - эффективность противораковой вакцины в популяции: Среднее количество используемых 
для приготовления вакцины антигенов, экспрессируемых в указанной опухоли с PEPI (т.е. AGP) в попу-
ляции. AGP50 указывает среднее количество опухолевых антигенов, которые могут распознавать Т-
лимфоцитарные ответы, вызванные вакциной. AGP50 зависит от частоты экспрессии антигенов в пока-
занном типе опухоли и иммуногенности антигенов в заданной популяции. AGP50 может оценивать эф-
фективность вакцины в разных популяциях и может использоваться для сравнения разных вакцин в той 
же популяции. Вычисление AGP50 аналогично вычислению, применяемому для AG50, за исключением 
того, что экспрессия взвешивается по распространенности PEPI3+ у субъекта на экспрессируемых анти-
генах, используемых для приготовления вакцины. В теоретической популяции, в которой каждый субъ-
ект имеет PEPI от каждого используемого для приготовления вакцины антигена, AGP50 будет равно 
AG50. В другой теоретической популяции, в которой ни один субъект не имеет PEPI от какого-либо ис-
пользуемого для приготовления вакцины антигена, AGP50 будет равно 0. В целом, справедливо следую-
щее утверждение: 0 < AGP50 < AG50. 

mAGP - потенциальный биомаркер для выбора вероятных пациентов с ответом: Вероятность того, 
что противораковая вакцина индуцирует Т-лимфоцитарные ответы на множество антигенов, экспресси-
руемых в указанной опухоли. mAGP вычисляют по частотам экспрессии используемых для приготовле-
ния вакцины антигенов, например, в опухоли, и по наличию PEPI, происходящих из вакцины, у субъекта. 
Технически, основываясь на распределении AGP, mAGP является суммой вероятностей множества AGP 
(≥ 2 AGP). 

Результаты прогноза, изложенные выше, могут быть использованы для обоснования решений врача 
относительно лечения субъекта. Соответственно, в некоторых случаях полипептид представляет собой 
активный ингредиент, например вакцину или иммунотерапевтическую композицию, при этом способ 
согласно изобретению прогнозирует, что субъект будет иметь, вероятно, будет иметь или имеет вероят-
ность, большую минимальной пороговой вероятности, наличия иммунного ответа и/или клинического 
ответа на лечение, включающее введение полипептида активного ингредиента субъекту, и способ допол-
нительно включает выбор лечения или выбор вакцины или иммунотерапевтической композиции для ле-
чения конкретного субъекта-человека. Также обеспечен способ лечения с помощью специфической для 
субъекта фармацевтической композиции, набора или панели полипептидов, содержащей один или более 
полипептидов в качестве активных ингредиентов, причем определено, что фармацевтическая компози-
ция, набор или панель полипептидов имеют пороговую минимальную вероятность индуцирования кли-
нического ответа у субъекта, при этом вероятность ответа была определена с использованием способа, 
описанного в настоящем документе. В некоторых случаях минимальный порог определяется одним или 
более фармакодинамических биомаркеров, описанных в настоящем документе, например, минимальным 
количеством PEPI3+ (например, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 или 12, или более PEPI3+), минимальным ко-
личеством AGP (например, AGP=по меньшей мере 2 или по меньшей мере 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, или 
12, или более) и/или минимальным mAGP (например, AGP=не менее 2 или не менее 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 
11, или 12, или более). Например, в некоторых случаях субъекта выбирают для лечения, если его вероят-
ность ответа таргетированного на предварительно определенное количество полипептидных антигенов-
мишеней, при этом полипептидные антигены-мишени (прогнозируемые) необязательно экспрессирова-
ны, превышает предварительно определенное пороговое значение (например, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 
или 12, или более). В качестве альтернативы, способ может прогнозировать, что один или более поли-
пептид (полипептиды) композиции не будет индуцировать Т-лимфоцитарный ответ и/или клинический 
ответ у субъекта, и дополнительно включает выбор другого лечения для конкретного субъекта-человека. 

Прогнозирование аутоиммунного или токсического иммунного ответа на полипептидный антиген. 
Различия между HLA могут влиять на вероятность развития аутоиммунного заболевания, состояния 

или ответа. В некоторых случаях способ согласно изобретению может быть использован для идентифи-
кации полипептида или фрагмента полипептида, который является иммуногенным и/или ассоциирован-
ным с аутоиммунным нарушением или ответом. В некоторых случаях способ включает определение то-
го, содержит ли полипептид аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-
лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере тремя, или по меньшей мере че-
тырьмя, или по меньшей мере пятью HLA класса I субъекта; или в других случаях последовательность, 
которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере че-
тырьмя, или по меньшей мере пятью, или по меньшей мере шестью HLA класса II субъекта; и идентифи-
кацию полипептида или указанной последовательности как иммуногенных или как ассоциированных с 
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аутоиммунным нарушением или аутоиммунным ответом у субъекта. 
Различия между HLA могут также влиять на вероятность того, что субъект будет испытывать им-

мунотоксичность от лекарственного препарата или полипептида, вводимого субъекту. Токсический им-
мунный ответ может возникнуть, если полипептид, вводимый субъекту, содержит фрагмент, который 
соответствует фрагменту антигена, экспрессируемого в нормальных здоровых клетках субъекта, и кото-
рый содержит аминокислоту, представляющую собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться 
с множеством молекул HLA класса I субъекта. Таким образом, в некоторых случаях в соответствии с 
изобретением способ используют для идентификации токсического иммуногенного участка или фраг-
мента полипептида или для идентификации субъектов, которые, вероятно, будут испытывать иммуно-
токсичность в ответ на введение одного или более полипептидов или их фрагментов. Полипептид может 
представлять собой активный ингредиент вакцины или иммунотерапевтической композиции. 

Способ может включать определение того, содержит ли полипептид (полипептиды) последователь-
ность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере 
двумя или, в других случаях, по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъекта. В некоторых 
случаях способ включает определение того, содержит ли полипептид последовательность, которая пред-
ставляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере четырьмя или по 
меньшей мере пятью молекулами HLA класса I субъекта; или аминокислотную последовательность, ко-
торая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере четырь-
мя или по меньшей мере пятью, или по меньшей мере шестью, или по меньшей мере семью HLA класса 
II субъекта. Способ может дополнительно включать идентификацию указанной последовательности как 
токсической иммуногенной для субъекта или прогнозирование токсического иммунного ответа у субъек-
та. В других случаях идентифицируется отсутствие указанной аминокислотной последовательности, и 
способ дополнительно включает прогнозирование отсутствия токсического иммунного ответа у субъек-
та. Способ может дополнительно включать выбор или рекомендацию по лечению субъекта путем введе-
ния одного или более полипептидов или фармацевтической композиции, которая согласно прогнозу ин-
дуцирует отсутствие иммунотоксичности или низкую иммунотоксичность, и, при необходимости, до-
полнительного лечения субъекта путем введения полипептида. Изобретение также обеспечивает способ 
лечения субъекта, нуждающегося в этом, путем введения субъекту указанного полипептида или компо-
зиции. 

В некоторых случаях способ, описанный в настоящем документе, дополнительно включает мутиро-
вание полипептида, который, по прогнозу, является иммуногенным для конкретного субъекта-человека, 
или который, по прогнозу, является иммуногенным у части субъектов в популяции людей. Также обес-
печен способ снижения иммуногенности полипептида, который был идентифицирован как иммуноген-
ный для конкретного субъекта-человека или для части популяции людей, с использованием любого из 
способов, описанных в настоящем документе. Полипептид может быть мутирован для уменьшения ко-
личества PEPI в полипептиде или для уменьшения у субъекта или указанной популяции количества мо-
лекул HLA класса I или класса II, которые связываются с фрагментом полипептида, идентифицирован-
ным как иммуногенный у субъекта или у части указанной популяции. В некоторых случаях мутация мо-
жет снижать или предотвращать токсический иммунный ответ, или может повышать эффективность пу-
тем предотвращения формирования ADA у субъекта или у части указанной популяции. Мутированный 
полипептид может быть дополнительно выбран или рекомендован для лечения указанного субъекта или 
субъекта указанной популяции. Субъект может дополнительно получать лечение путем введения мути-
рованного полипептида. Изобретение также обеспечивает способ лечения субъекта, нуждающегося в 
этом, путем введения субъекту такого мутированного полипептида. 

Прогнозирование реакции индивида на лечение ингибитором контрольных точек Обычно некоторые или 
все опухолеспецифические клоны Т-лимфоцитов, которые индуцируются опухолью, неактивны или плохо 
функционируют у пациентов с метастатическим раком. Неактивные опухолеспецифические Т-лимфоциты не 
могут уничтожать опухолевые клетки. Часть указанных неактивных Т-лимфоцитов может быть повторно акти-
вирована ингибиторами контрольных точек (такими как ипилимумаб), например моноклональными антителами, 
которые распознают молекулы контрольных точек (например, CTLA-4, PD-1, Lag-3, Tim-3, TIGIT, BTLA). Со-
гласно настоящему изобретению лечение субъекта с помощью ингибитора контрольных точек будет эффектив-
ным только в том случае или в той степени, в которой экспрессируемые раковые антигены могут быть адекватно 
распознаны HLA индивида, т.е. если в ассоциированных с раком или заболеванием антигенах присутствуют 
эпитопы, которые распознаются множеством, предпочтительно, по меньшей мере тремя молекулами HLA клас-
са I субъекта. Таким образом, в некоторых случаях способы согласно настоящему изобретению могут использо-
ваться для идентификации одного или более, или подмножеств Т-лимфоцитарных клонов, которые могут быть 
повторно активированы ингибитором контрольных точек, или для прогнозирования вероятных пациентов с от-
ветом на (иммуно)терапию ингибитором контрольных точек. 

Соответственно, в некоторых случаях изобретение обеспечивает способ прогнозирования того, бу-
дет ли субъект реагировать на лечение рака ингибитором контрольных точек. В некоторых случаях спо-
соб включает этап идентификации или выбора одного или более полипептидов или полипептидных 
фрагментов, которые ассоциированы с заболеванием или состоянием, которое подлежит лечению, или 
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которое связано с получением иммунного или клинического ответа на лечение ингибитором контроль-
ных точек. В некоторых случаях полипептид представляет собой ассоциированный с опухолью и/или 
мутационный антиген. Полипептид может иметься в образце, полученном от субъекта. Полипептид мо-
жет быть полипептидом, который часто (сверх-)экспрессируется в популяции, соответствующей субъек-
ту и/или заболеванию. Полипептид может состоять из или содержать PEPI (или PEPI3+), идентифициро-
ванный у субъекта, о котором известно, что он положительно отвечал на введение ингибитора контроль-
ных точек. Полипептид может содержать аминокислотную последовательность или состоять из амино-
кислотной последовательности, которая хранится или записывается, или извлекается из базы данных. 

В некоторых случаях способ включает определение того, содержит ли полипептид (полипептиды) 
последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с 
множеством молекул HLA класса I субъекта. В некоторых случаях определяют наличие по меньшей мере 
двух, или по меньшей мере трех, или четырех, или пяти, или шести, или семи, или восьми указанных 
разных аминокислотных последовательностей, и/или наличие указанной аминокислотной последова-
тельности по меньшей мере в двух, или по меньшей мере в трех, четырех или пяти разных полипептид-
ных антигенах-мишенях. В некоторых случаях способ может включать определение того, содержит ли 
полипептид (полипептиды) последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, 
способный связываться с по меньшей мере двумя или, в других случаях, по меньшей мере тремя, или по 
меньшей мере четырьмя молекулами HLA класса II субъекта. Ответ на лечение ингибитором контроль-
ных точек может быть прогнозирован, если вышеуказанное требование (требования) будут выполнены. 
Ни ответ, ни клинический ответ не может быть спрогнозирован, если вышеуказанное требование (требо-
вания) не выполнено. 

Изобретение также обеспечивает способ идентификации фрагмента полипептида или Т-
лимфоцитарного эпитопа в полипептиде, который может быть мишенью иммунного ответа субъекта по-
сле лечения ингибитором контрольных точек, или который будет мишенью Т-лимфоцитов, повторно 
активируемых, путем лечения ингибитором контрольных точек. 

Способ может дополнительно включать в себя выбор, рекомендацию и/или введение ингибитора 
контрольных точек субъекту, для которого прогнозируется ответ, или выбор, рекомендацию и/или на-
значение другого лечения субъекту, для которого прогнозируется отсутствие ответа на ингибитор кон-
трольных точек. В других случаях изобретение обеспечивает способ лечения нуждающегося в этом 
субъекта-человека, включающий введение субъекту ингибитора контрольных точек, при этом спрогно-
зировано, что субъект отвечает на введение ингибитора контрольных точек описанным в настоящем до-
кументе способом. 

Ингибиторы контрольных точек включают, но не ограничиваются ими, например ингибиторы PD-1, 
ингибиторы PD-L1, ингибиторы Lag-3, ингибиторы Tim-3, ингибиторы TIGIT, ингибиторы BTLA и ин-
гибиторы CTLA-4. Костимулирующие антитела доставляют положительные сигналы через иммунорегу-
ляторные рецепторы, включая, но не ограничиваясь ими, ICOS, CD137, CD27 ОХ-40 и GITR. В одном 
варианте осуществления ингибитор контрольных точек представляет собой ингибитор CTLA-4. 

Составление и получение фармацевтических композиций для отдельного субъекта-человека. 
В некоторых аспектах изобретение обеспечивает способ составления или получения полипептида 

или полинуклеиновой кислоты, которая кодирует полипептид, для индуцирования иммунного ответа, 
ответа цитотоксического Т-лимфоцита, или ответа Т-хелпера у конкретного субъекта-человека. Изобре-
тение также обеспечивает специфический для субъекта-человека лекарственный препарат, иммуноген-
ную композицию или фармацевтическую композицию, набор или панель пептидов, способы их состав-
ления или получения, композиции, которые могут быть получены этими способами, и их применение в 
способе индуцирования иммунного ответа, ответа цитотоксического Т-лимфоцита или ответа Т-хелпера 
у субъекта, или способ лечения, вакцинации или обеспечения иммунотерапии субъекту. Фармацевтиче-
ская композиция, набор или панель пептидов содержит в качестве активных ингредиентов один или бо-
лее полипептидов, которые совместно содержат два или более Т-лимфоцитарных эпитопов (PEPI), спо-
собных связываться с множеством молекул HLA класса I или множеством молекул HLA класса II субъ-
екта, которые являются иммуногенными для субъекта, как описано в настоящем документе, или были 
идентифицированы как иммуногенные для субъекта, способом, описанным в настоящем документе. 

Композиция/набор может, при необходимости, дополнительно содержать по меньшей мере один 
фармацевтически приемлемый разбавитель, носитель или консервант и/или дополнительные полипепти-
ды, которые не содержат ни одного PEPI. Полипептиды могут быть сконструированными или не встре-
чающимися в природе. Набор может содержать одну или более отдельных емкостей, каждая из которых 
содержит один или более пептидов активного ингредиента. Композиция/набор может представлять со-
бой персонализированный лекарственный препарат для профилактики, диагностики, облегчения, лече-
ния или устранения заболевания индивида, такого как рак. 

Обычно каждый PEPI представляет собой фрагмент полипептидного антигена-мишени, а полипеп-
тиды, которые содержат один или более PEPI, являются полипептидными антигенами-мишенями для 
лечения, вакцинации или иммунотерапии. Способ может включать этап идентификации одного или бо-
лее подходящих полипептидных антигенов-мишеней. Обычно каждый полипептидный антиген-мишень 
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будет ассоциирован с одним и тем же заболеванием или состоянием, патогенным организмом или груп-
пой патогенных организмов, или вирусом, или типом рака. 

Композиция, набор или панель могут содержать, или способ может включать выбор для каждого 
PEPI последовательности из вплоть до 50, 45, 40, 35, 30, 25, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13, 12, 11, 10 или 9 
последовательных аминокислот полипептидного антигена-мишени, такого как полипептид, описанный в 
настоящем документе, причем указанные последовательные аминокислоты составляют аминокислотную 
последовательность PEPI. 

В некоторых случаях аминокислотная последовательность фланкирована на N- и/или С-конце дополни-
тельными аминокислотами, которые не являются частью жесткой последовательности полипептидного антиге-
на-мишени. В некоторых случаях последовательность фланкирована до 41, или 35, или 30, или 25, или 20, или 
15, или 10, или 9, или 8, или 7, или 6, или 5, или 4, или 3, или 2, или 1 дополнительной аминокислотой HaN-и/или 
С-конце или между фрагментами полипептидов-мишеней. В других случаях каждый полипептид либо состоит 
из фрагмента полипептидного антигена-мишени, либо состоит из двух или более таких фрагментов, располо-
женных конец в конец (расположенных последовательно в пептиде конец в конец) или перекрывающихся в од-
ном пептиде (в котором два или более фрагментов содержат частично перекрывающиеся последовательности, 
например, когда два PEPI в одном полипептиде находятся в пределах 50 аминокислот друг от друга). 

Когда фрагменты разных полипептидов или из разных участков одного и того же полипептида со-
ставляют в сконструированный пептид, существует вероятность образования неоэпитопов вблизи соеди-
нения или стыка. Такие неоэпитопы охватывают по меньшей мере одну аминокислоту из каждого фраг-
мента с каждой стороны соединения или стыка, и могут упоминаться в настоящем документе как состав-
ные аминокислотные последовательности. Неоэпитопы могут индуцировать нежелательные Т-
лимфоцитарные ответы против здоровых клеток (аутоиммунитет). Пептиды могут быть составлены, или 
пептиды могут быть подвергнуты скринингу, чтобы уничтожить или элиминировать неоэпитопы, кото-
рые соответствуют фрагменту белка, экспрессируемому в нормальных здоровых клетках человека, и/или 
неоэпитопы, которые способны связываться с по меньшей мере двумя, или в некоторых случаях по 
меньшей мере тремя, или по меньшей мере четырьмя молекулами HLA класса I субъекта, или в некото-
рых случаях по меньшей мере двумя, или по меньшей мере тремя, четырьмя или пятью молекулами HLA 
класса II субъекта. Способы согласно настоящему изобретению могут быть использованы для идентифи-
кации или скрининга таких неоэпитопов, как описано в настоящем документе. Выравнивание может 
быть определено с использованием известных методов, таких как алгоритмы BLAST. Программное 
обеспечение для проведения анализов BLAST общедоступно через Национальный центр биотехнологи-
ческой информации (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). 

По меньшей мере оба из двух связывающихся с множеством HLA PEPI полипептидов композиции, 
могут иметь мишенью один антиген (например, полипептидная вакцина, содержащая два связывающих-
ся с множеством HLA PEPI, полученных из одного антигена, например антигена, ассоциированного с 
опухолью, являющегося мишенью вакцины/иммунотерапии), или могут иметь мишенью разные антиге-
ны (например, полипептидная вакцина, содержащая один связывающийся с множеством HLA PEPI, по-
лученный из одного антигена, например, антигена, ассоциированного с опухолью, и второй связываю-
щийся с множеством HLA PEPI, полученный из другого антигена, например, другого антигена, ассоции-
рованного с опухолью, оба из которых являются мишенью вакцины/иммунотерапии). 

В некоторых случаях полипептид (полипептиды) активного ингредиента совместно содержат, или 
способ включает выбор всех или по меньшей мере 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 
20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39 или 40 или более разных PEPI. PEPI 
могут представлять собой фрагменты одного или более разных полипептидных антигенов-мишеней. Пу-
тем идентификации специфических фрагментов каждого полипептидного антигена-мишени, которые 
являются иммуногенными для конкретного субъекта, можно объединить множество указанных фрагмен-
тов, необязательно, из множества разных полипептидных антигенов-мишеней, в один полипептид актив-
ного ингредиента или множество полипептидов активного ингредиента, предназначенных для использо-
вания в комбинации, или для доведения до максимума количества клонов Т-лимфоцитов, которые могут 
быть активированы одним или более полипептидами определенной длины. 

В настоящее время большинство вакцин и иммунотерапевтических композиций таргетировано 
только на один полипептидный антиген. Однако согласно настоящему изобретению в некоторых случаях 
полезно обеспечить фармацевтическую композицию или полипептид активного ингредиента, который 
имеет мишенью два или более разных полипептидных антигенов. Например, большинство раковых обра-
зований или опухолей являются гетерогенными, в том смысле, что разные раковые или опухолевые клет-
ки субъекта (сверх-)экспрессируют разные антигены. Опухолевые клетки разных больных раком также 
экспрессируют разные комбинации ассоциированных с опухолью антигенов. Наиболее эффективными 
противораковыми иммуногенными композициями являются, вероятно, те, которые таргетированы на 
множество антигенов, экспрессируемых опухолью, и, следовательно, на большее количество раковых 
или опухолевых клеток у отдельного субъекта-человека или в популяции. 

Благоприятный эффект от комбинирования множества PEPI в одном лечебном препарате (введение 
одной или более фармацевтических композиций, которые совместно содержат множество PEPI), можно 
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проиллюстрировать с помощью персонализированных полипептидов вакцины, описанных ниже в при-
мерах 17 и 18. Примеры вероятностей экспрессии СТА при раке яичников следующие: BAGE: 30%; 
MAGE A9: 37%; MAGE A4: 34%; MAGE A10: 52%. Если бы пациент XYZ получал вакцину, содержа-
щую PEPI только в семействе BAGE и MAGE A9, то вероятность наличия mAGP (множество экспресси-
руемых антигенов с PEPI) составила бы 11%. Если бы пациент XYZ получал вакцину, содержащую толь-
ко PEPI для СТА MAGE A4 и MAGE A10, то вероятность наличия множества AGP составила бы 19%. 
Однако если бы вакцина содержала все 4 из этих СТА (BAGE, MAGE A9, MAGE A4 и MAGE A10), то 
вероятность наличия mAGP составила бы 50%. Иначе говоря, эффективность будет больше, чем объеди-
ненные вероятности mAGP для обоих лекарственных препаратов с двумя PEPI (вероятность mAGP для 
BAGE/MAGE+ вероятность mAGP для MAGE A4 и MAGE A10). Вакцина PIT пациента XYZ, описанная 
в примере 17, содержит дополнительно 9 PEPI, и, таким образом, вероятность наличия mAGP составляет 
более 99,95%. 

Аналогично, примеры вероятностей экспрессии СТА при раке молочной железы следующие: 
MAGE C2: 21%; MAGE A1: 37%; SPC1: 38%; MAGE A9: 44%. Лечение пациента ABC с помощью вак-
цины, содержащей PEPI только в MAGE C2: 21% и MAGE A1, имеет вероятность mAGP 7%. Лечение 
пациента ABC с помощью вакцины, содержащей PEPI только в SPC1: 38%; MAGE А9 имеет вероятность 
mAGP 11%. Лечение ABC пациента вакциной, содержащей PEPI в MAGE C2: 21%; MAGE A1: 37%; 
SPC1: 38%; MAGE A9 имеет вероятность mAGP 44% (44>7+11). Вакцина PIT пациента ABC, описанная 
в примере 18, содержит дополнительно 8 PEPI, и, таким образом, вероятность наличия mAGP составляет 
более 99,93%. 

Соответственно, в некоторых случаях PEPI полипептидов активного ингредиента происходят от 
двух или более разных полипептидных антигенов-мишеней, например, разных антигенов, ассоциирован-
ных с конкретным заболеванием или состоянием, например разных антигенов или антигенов, ассоцииро-
ванных с раком или опухолью, экспрессируемых патогеном-мишенью. В некоторых случаях PEPI проис-
ходят в общей сложности или по меньшей мере от 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 
19,20,21,22,23,24,25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39 или 40 или более разных полипеп-
тидных антигенов-мишеней. Разные полипептидные антигены-мишени могут представлять собой какие-
либо другие полипептиды, на которые полезно таргетировать, или на которые могут быть избирательно 
таргетированы разные PEPI3+. В некоторых случаях разные полипептидные антигены-мишени представ-
ляют собой не гомологи или не паралоги, или имеют идентичность последовательностей по всей длине 
каждого полипептида менее 95%, или 90%, или 85%, или 80%, или 75%, или 70%, или 60%, или 50%. В 
некоторых случаях разные полипептиды представляют собой полипептиды, которые не имеют общих 
PEPI3+. В качестве альтернативы, в некоторых случаях PEPI3+ происходят от разных полипептидных 
антигенов-мишеней, когда они не являются общими с другими полипептидными антигенами, которые 
являются мишенью полипептидов активного ингредиента. 

В некоторых случаях один или более, или каждый из фрагментов иммуногенного полипептида про-
исходит от полипептида, который имеется в образце, взятом у конкретного субъекта-человека. Это ука-
зывает на то, что полипептид экспрессируется у субъекта, например, антиген, ассоциированный с раком 
или опухолью, или раково-тестикулярный антиген, экспрессируемый раковыми клетками субъекта. В 
некоторых случаях один или более, или каждый из полипептидов представляет собой мутационный не-
оантиген или экспрессионный неоантиген субъекта. Один или более, или каждый фрагмент может со-
держать неоантиген-специфическую мутацию. Поскольку мутационные неоантигены являются специфи-
ческими для субъекта, композицию, таргетированную на одну или более неоентиген-специфических му-
таций, персонализируют как в отношении его конкретного заболевания, так и в отношении специфиче-
ского набора HLA. 

В других случаях один или более, или каждый из фрагментов иммуногенного полипептида проис-
ходит от полипептидного антигена-мишени, который обычно не экспрессируется или в минимальной 
степени экспрессируется в нормальных здоровых клетках или тканях, но экспрессируется с большой до-
лей (с высокой частотой) субъектами или в пораженных клетках субъекта, имеющего конкретное заболе-
вание или состояние, как описано выше. Способ может включать идентификацию или отбор такого по-
липептидного антигена-мишени. В некоторых случаях два или более, или каждый из фрагментов/PEPI 
иммуногенного полипептида происходят от разных антигенов, ассоциированных с раком или опухолью, 
каждый из которых (сверх-)экспрессируется с высокой частотой у субъектов, имеющих тип рака или рак, 
производный от конкретного типа клетки или ткани. В некоторых случаях фрагменты иммуногенного 
полипептида происходят в общей сложности или по меньшей мере от 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39 или 40 разных 
ассоциированных с раком или опухолью полипептидов. В некоторых случаях один или более, или каж-
дый, или по меньшей мере один, по меньшей мере два, по меньшей мере три, по меньшей мере четыре, 
по меньшей мере пять, или по меньшей мере шесть, или по меньшей мере семь полипептидов выбраны 
из антигенов, перечисленных в любой из табл. 2-7. 

В некоторых случаях один или более или каждый из полипептидных антигенов-мишеней представ-
ляет собой раково-тестикулярный антиген (СТА). В некоторых случаях фрагменты/PEPI иммуногенного 
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полипептида происходят от по меньшей мере 1 или по меньшей мере 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 или 25 СТА, или в общей сложности от 3 или более разных полипеп-
тидных антигенов-мишеней, необязательно, из которых 1, 2 или все три или по меньшей мере три пред-
ставляют собой СТА, или от 4 или более разных полипептидных антигенов, необязательно, из которых 1, 
2, 3 или все четыре или по меньшей мере 1, 2, 3 или 4 представляют собой СТА, или от 5 или более раз-
ных полипептидных антигенов, необязательно, из которых 1, 2, 3, 4 или все пять или по меньшей мере 1, 
2, 3, 4 или 5 представляют собой СТА, или от 6 или более разных полипептидных антигенов, необяза-
тельно из которых 1, 2, 3, 4, 5 или все шесть или по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или 6 представляют собой 
СТА, или от 7 или более разных полипептидных антигенов, необязательно, из которых 1, 2, 3, 4, 5, 6 или 
все 7 или по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5, 6 или 7 представляют собой СТА, или от 8 или более разных по-
липептидных антигенов, необязательно, из которых 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 или все 8 или по меньшей мере 1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7 или 8 представляют собой СТА. В некоторых случаях один или более, или каждый из поли-
пептидных антигенов-мишеней экспрессируется бактерией, вирусом или паразитом. 

В некоторых случаях один или более полипептидных фрагментов содержит аминокислотную по-
следовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по 
меньшей мере двумя или по меньшей мере тремя HLA класса I субъекта, и один или более полипептид-
ных фрагментов содержит аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-
лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя, или по меньшей мере тремя, 
или по меньшей мере четырьмя HLA класса II субъекта, причем фрагменты, связывающиеся с HLA клас-
са I и HLA класса II, могут необязательно перекрываться. Композиция, полученная таким способом, мо-
жет индуцировать как ответ цитотоксического Т-лимфоцита, так и ответ Т-хелпера у конкретного субъ-
екта-человека. 

Иммуногенные и фармацевтические композиции, способы лечения и способы введения. 
В некоторых аспектах изобретение относится к фармацевтической композиции, набору или панелям 

полипептидов, описанным выше, имеющим один или более полипептидов в качестве активного ингреди-
ента (ингредиентов). Они могут быть использованы в способе индуцирования иммунного ответа, лече-
ния, вакцинации или обеспечения иммунотерапии субъекту, и фармацевтическая композиция может 
представлять собой вакцину или иммунотерапевтическую композицию. Такое лечение включает введе-
ние субъекту одного или более полипептидов или фармацевтических композиций, которые совместно 
содержат все полипептиды активного ингредиента для лечения субъекта. Множество полипептидов или 
фармацевтических композиций могут быть введены совместно или последовательно, например, все фар-
мацевтические композиции или полипептиды могут вводиться субъекту в течение периода 1 год, или 6 
месяцев, или 3 месяца, или 60, или 50, или 40, или 30 дней. 

Иммуногенные или фармацевтические композиции или наборы, описанные в настоящем документе, 
могут содержать, в дополнение к одному или более иммуногенных пептидов, фармацевтически прием-
лемый наполнитель, носитель, разбавитель, буфер, стабилизатор, консервант, адъювант или другие мате-
риалы, хорошо известные специалистам в данной области. Такие материалы предпочтительно являются 
нетоксичными и предпочтительно не влияют на фармацевтическую активность активного ингредиента 
(ингредиентов). Фармацевтический носитель или разбавитель может представлять собой, например, во-
досодержащие растворы. Точный характер носителя или другого материала может зависеть от способа 
введения, например, пероральный, внутривенный, кожный или подкожный, назальный, внутримышеч-
ный, внутрикожный и внутрибрюшинный пути. 

Фармацевтические композиции согласно изобретению могут содержать один или более "фармацев-
тически приемлемых носителей". Обычно это крупные медленно метаболизируемые макромолекулы, 
такие как белки, сахариды, полимолочные кислоты, полигликолевые кислоты, полимерные аминокисло-
ты, аминокислотные сополимеры, сахароза (Paoletti е др., 2001, Vaccine, 19:2118), трегалоза (WO 
00/56365), лактоза и липидные агрегаты (такие как капли масла или липосомы). Такие носители хорошо 
известны специалистам в данной области. Фармацевтические композиции также могут содержать разба-
вители, такие как вода, физиологический раствор, глицерин и т.п. Кроме того, могут иметься вспомога-
тельные вещества, такие как смачивающие или эмульгирующие агенты, буферные вещества для поддер-
жания уровня рН, и т.п. Стерильный апирогенный, фосфатно-солевой буфер представляет собой типич-
ный носитель (Gennaro, 2000, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (Наука и практика фарма-
ции), 20-е издание, ISBN: 0683306472). 

Фармацевтические композиции согласно изобретению могут быть лиофилизированными или в вод-
ной форме, то есть в растворах или суспензиях. Жидкие композиции этого типа позволяют вводить ком-
позиции непосредственно из упакованной формы без необходимости восстановления в водной среде и, 
таким образом, являются идеальными для инъекций. Фармацевтические композиции могут быть пред-
ставлены во флаконах или в готовых заполненных шприцах. Шприцы могут поставляться с иглами или 
без них. Шприц будет содержать одну дозу, тогда как флакон может содержать одну дозу или множество 
доз. 

Жидкие композиции согласно изобретению также подходят для восстановления других лекарствен-
ных препаратов из лиофилизированной формы. Когда фармацевтическая композиция должна использо-
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ваться для такого немедленного восстановления, изобретение обеспечивает набор, который может со-
держать два флакона или может содержать один готовый заполненный шприц и один флакон, причем 
содержимое шприца используют для восстановления содержимого флакона перед инъекцией. 

Фармацевтические композиции согласно настоящему изобретению могут содержать антимикробное 
средство, в частности, когда оно упаковано в форме множества доз. Могут быть использованы антимик-
робные препараты, такие как 2-феноксиэтанол или парабены (метил, этил, пропилпарабены). Какой-либо 
консервант предпочтительно имеется при низких уровнях. Консервант может быть добавлен экзогенно 
и/или может быть компонентом массы антигенов, которые смешаны для образования композиции (на-
пример, имеются в качестве консерванта в антигенах коклюша). 

Фармацевтические композиции согласно изобретению могут содержать детергент, например Tween 
(полисорбат), DMSO (dimethyl sulfoxide, диметилсульфоксид), DMF (dimethylformamide, диметилформа-
мид). Детергенты обычно имеются при низких уровнях, например < 0,01%, но также могут использо-
ваться при более высоких уровнях, например 0,01-50%. 

Фармацевтические композиции согласно изобретению могут содержать соли натрия (например, 
хлорид натрия) и свободные фосфат-ионы в растворе (например, с использованием фосфатного буфера). 

В некоторых вариантах осуществления фармацевтическая композиция может быть капсулирована в 
подходящем носителе либо для доставки пептидов в антигенпрезентирующие клетки, либо для повыше-
ния стабильности. Как будет понятно специалисту в данной области, для доставки фармацевтической 
композиции согласно изобретению подходят разнообразные носители. Не имеющие ограничительного 
характера примеры подходящих систем доставки структурированной текучей среды могут включать на-
ночастицы, липосомы, микроэмульсии, мицеллы, дендримеры и другие фосфолипидсодержащие систе-
мы. Способы введения фармацевтических композиций в носители для доставки известны в данной об-
ласти. 

Для повышения иммуногенности композиции фармакологические композиции могут содержать 
один или более адъювантов и/или цитокинов. 

Подходящие адъюванты включают соль алюминия, такую как гидроксид алюминия или фосфат 
алюминия, но могут также представлять собой соль кальция, железа или цинка или могут представлять 
собой нерастворимую суспензию ацилированного тирозина или ацилированных Сахаров, или могут 
представлять собой катионно или анионно дериватизированные сахариды, полифосфазены, биоразлагае-
мые микросферы, монофосфориллипид A (MPL, monophosphoryl lipid), производные липида А (напри-
мер, пониженной токсичности), 3-О-деацилированный MPL [3D-MPL], адъювант quil А, сапонин, QS21, 
неполный адъювант Фрейнда (Difco Laboratories, Detroit, Mich.), адъювант Merck Adjuvant 65 (Merck and 
Company, Inc., Rahway, NJ), AS-2 (Smith-Kline Beecham, Philadelphia, PA), CpG-олигонуклеотиды, биоад-
гезивы и мукоадгезивы, микрочастицы, липосомы, полиоксиэтиленовые эфирные композиции, компози-
ции сложных полиоксиэтиленовых эфиров, мурамилпептиды или соединения имидазохинолонов (на-
пример, имиквамод и его гомологи). В качестве адъювантов также могут быть использованы иммуномо-
дуляторы человека, подходящие для использования в качестве адъювантов в изобретении, включая цито-
кины, такие как интерлейкины (например, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-12 и т.п.), макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (M-CSF), фактор некроза опухолей (TNF), гранулоциты, макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор (GM-CSF). 

В некоторых вариантах осуществления композиции содержат адъювант, выбранный из группы, со-
стоящей из Montanide ISA-51 (Seppic, Inc., Fairfield, NJ, США), QS-21 (Aquila Biopharmaceuticals, Inc., 
Lexington, Mass., США), GM-CSF, циклофосамида, бациллы Кальмета-Герена (BCG), коринебактерии 
парвум, левамизола, азимезона, изопринизона, динитрохлорбензола (DNCB), гемоцианинов лимфы улит-
ки (KLH, keyhole limpet hemocyanins), адъюванта Фрейнда (полный и неполный), минеральных гелей, 
гидроксида алюминия (квасцы), лизолецитина, плюрониловых полиолов, полианионов, пептидов, масля-
ных эмульсий, динитрофенола, токсина дифтерии (DT, diphtheria toxin). 

В качестве примера, цитокин может быть выбран из группы, состоящей из трансформирующего 
фактора роста (TGF, transforming growth factor), такого как TGF-α и TGF-β, но не ограничиваясь ими; 
инсулиноподобного фактора роста-I и/или инсулиноподобного фактора роста-II; эритропоэтина (ЕРО, 
erythropoietin); остеоиндуктивного фактора; интерферона, такого как, но не ограничиваясь этим, интер-
ферон -α, -β и -γ; колониестимулирующего фактора (CSF), такого как, но не ограничиваясь этим, макро-
фаг-CSF (M-CSF); гранулоцит-макрофаг-CSF (GM-CSF); и гранулоцит-CSF (G-CSF). В некоторых вари-
антах осуществления этот цитокин выбран из группы, состоящей из факторов роста нервов, таких как 
NGF-β; фактора роста тромбоцитов; трансформирующего фактора роста (TGF), такого как, но не ограни-
чиваясь этим, TGF-α и TGF-β; инсулиноподобного фактора роста-I и инсулиноподобного фактора роста-
II; эритропоэтина (ЕРО); остеоиндуктивного фактора; интерферона (IFN), такого как, но не ограничива-
ясь этим, IFN-α, IFN-β и IFN-γ; колониестимулирующего фактора (CSF), такого как макрофаг-CSF (M-
CSF); гранулоцит-макрофага-CSF (GM-CSF); и гранулоцита-CSF (G-CSF); интерлейкина (II), такого как, 
но не ограничиваясь ими, IL-1, IL-1.альфа, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12; 
IL-13, IL-14, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18; LIF; набора лигандов или FLT-3; ангиостатина; тромбоспондина; 
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эндостатиан; фактора некроза опухоли (TNF, tumor necrosis factor); и LT. 
Ожидается, что адъювант или цитокин можно добавлять в количестве примерно от 0,01 до 10 мг на 

дозу, предпочтительно в количестве примерно от 0,2 до 5 мг на дозу. В качестве альтернативы, адъювант 
или цитокин могут находиться в концентрации примерно от 0,01 до 50%, предпочтительно в концентра-
ции примерно от 2% до 30%. 

В определенных аспектах фармацевтические композиции согласно настоящему изобретению полу-
чают путем физического смешивания адъюванта и/или цитокина с PEPI в соответствующих стерильных 
условиях в соответствии с известными методиками для получения конечного продукта. 

Примеры подходящих композиций полипептидных фрагментов и способов введения представлены 
в документах Esseku and Adeyeye (2011) и Van den Mooter G. (2006). Получение вакцин и иммунотера-
певтических композиций в общем описано в Vaccine Design ("The subunit and adjuvant approach (Метод 
субъединиц и адъювантов)" (под ред. Powell MF & Newman MJ (1995), Plenum Press, Нью-Йорк). Инкап-
суляция в липосомах, которая также предусмотрена, описана Fullerton, патент США 4235877. 

В некоторых вариантах осуществления композиции, раскрытые в настоящем документе, получают 
в виде вакцины на основе нуклеиновой кислоты. В некоторых вариантах осуществления нуклеиново-
кислотная вакцина представляет собой ДНК-вакцину. В некоторых вариантах осуществления ДНК-
вакцины или генные вакцины содержат плазмиду с промотором и подходящими элементами регулирова-
ния транскрипции и трансляции и последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую один или 
более полипептидов согласно изобретению. В некоторых вариантах осуществления плазмиды также со-
держат последовательности для усиления, например, уровней экспрессии, внутриклеточного направле-
ния или протеасомального процессинга. В некоторых вариантах осуществления ДНК-вакцины содержат 
вирусный вектор, содержащий последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующую один или более 
полипептидов согласно изобретению. В дополнительных аспектах композиции, раскрытые в настоящем 
документе, содержат одну или более нуклеиновых кислот, кодирующих пептиды, для которых определе-
но, что они имеют иммунореактивность с биологическим образцом. Например, в некоторых вариантах 
осуществления композиции содержат одну или более нуклеотидных последовательностей, кодирующих 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 или более пептидов, содержащих фрагмент, 
который представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере тремя 
молекулами HLA класса I и/или по меньшей мере тремя молекулами HLA класса II пациента. В некото-
рых вариантах осуществления пептиды получены из антигена, который экспрессируется при раке. В не-
которых вариантах осуществления ДНК или генная вакцина также кодирует иммуномодулирующие мо-
лекулы для манипулирования получающимися в результате иммунными реакциями, такими как повыше-
ние эффективности вакцины, стимуляция иммунной системы или снижение иммуносупрессии. Страте-
гии повышения иммуногенности ДНК или генных вакцин включают кодирование ксеногенных версий 
антигенов, слияние антигенов с молекулами, которые активируют Т-лимфоциты или запускают ассоциа-
тивное узнавание, праймирование ДНК-векторами с последующим усилением вирусным вектором и ис-
пользование иммуномодулирующих молекул. В некоторых вариантах осуществления ДНК-вакцину вво-
дят с помощью иглы, генной пушки, аэрозольного инжектора, с помощью пластырей, через микроиглы, 
путем абразии, среди других форм. В некоторых формах ДНК-вакцина включена в липосомы или другие 
формы нанотел. В некоторых вариантах осуществления ДНК-вакцина включает систему доставки, вы-
бранную из группы, состоящей из агента для трансфекции; протамина; протаминовой липосомы; частиц 
полисахарида; катионной наноэмульсии; катионного полимера; катионной полимерной липосомы; кати-
онной наночастицы; наночастицы катионного липида и холестерина; катионного липида, холестерина, и 
наночастицы PEG (polyethyleneglycol, полиэтиленгликоль); наночастицы дендримера. В некоторых вари-
антах осуществления ДНК-вакцины вводят путем ингаляции или приема внутрь. В некоторых вариантах 
осуществления ДНК-вакцину вводят в кровь, тимус, поджелудочную железу, кожу, мышцы, опухоль или 
другие участки. 

В некоторых вариантах осуществления композиции, раскрытые в настоящем документе, получают 
в виде вакцины на основе РНК. В некоторых вариантах осуществления РНК представляет собой нереп-
лицирующуюся мРНК или самоамплифицирующуюся РНК вирусного происхождения. В некоторых ва-
риантах осуществления нереплицирующаяся мРНК кодирует пептиды, раскрытые в настоящем докумен-
те, и содержит 5'- и 3'-нетранслируемые области (UTR, untranslated regions). В некоторых вариантах осу-
ществления самоамплифицирующаяся РНК вирусного происхождения кодирует не только пептиды, рас-
крытые в настоящем документе, но также механизм репликации вируса, который обеспечивает возмож-
ность амплификации внутриклеточной РНК и избыточной экспрессии белка. В некоторых вариантах 
осуществления РНК непосредственно вводят индивиду. В некоторых вариантах осуществления РНК хи-
мически синтезируется или транскрибируется in vitro. В некоторых вариантах осуществления мРНК по-
лучают из линейной ДНК-матрицы с использованием РНК-полимеразы фага Т7, Т3 или Sp6, и получен-
ный продукт содержит открытую рамку считывания, которая кодирует раскрытые в настоящем докумен-
те пептиды, фланкирующие UTR, 5' кэп и поли-(А) хвост. В некоторых вариантах осуществления раз-
личные варианты 5' кэпов добавляют во время или после реакции транскрипции с использованием кэпи-
рующего вирус коровьей оспы фермента, или путем включения аналогов синтетического кэпа или анти-
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реверсивного кэпа. В некоторых вариантах осуществления оптимальная длина поли-(А) хвоста добавля-
ется к мРНК либо непосредственно из кодирующей ДНК-матрицы, либо с использованием поли(А)-
полимеразы. РНК кодирует один или более пептидов, содержащих фрагмент, который представляет со-
бой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса 
I и/или по меньшей мере тремя молекулами HLA класса II пациента. В некоторых вариантах осуществ-
ления фрагменты получены из антигена, который экспрессируется при раке. В некоторых вариантах 
осуществления РНК включает сигналы для усиления стабильности и трансляции. В некоторых вариантах 
осуществления РНК также включает нуклеотиды неприродного происхождения для увеличения времени 
полужизни или модифицированные нуклеозиды для изменения иммуностимулирующего профиля. В не-
которых вариантах осуществления РНК вводят с помощью иглы, генной пушки, аэрозольного инжекто-
ра, с помощью пластырей, через микроиглы, путем абразии, среди других форм. В некоторых формах 
РНК-вакцина включена в липосомы или другие формы нанотел, которые облегчают клеточное поглоще-
ние РНК и защищают ее от деградации. В некоторых вариантах осуществления РНК-вакцина включает 
систему доставки, выбранную из группы, состоящей из агента для трансфекции; протамина; протамино-
вой липосомы; частицы полисахарида; катионной наноэмульсии; катионного полимера; катионной по-
лимерной липосомы; катионной наночастицы; наночастицы катионного липида и холестерина; наноча-
стицы катионного липида, холестерина и PEG; наночастицы дендримера; и/или оголенной мРНК; ого-
ленной мРНК с электропорацией in vivo; мРНК с комплексом протамина; мРНК, связанной с положи-
тельно заряженной катионной наноэмульсией типа "масло в воде"; мРНК, связанной с химически моди-
фицированным дендримером и образующей комплекс с полиэтиленгликоль (РЕО)-липидом; мРНК с 
комплексом протамина в PEG-липидной наночастице; мРНК, связанной с катионным полимером, таким 
как полиэтиленимин (PEI, polyethylenimine); мРНК, связанной с катионным полимером, таким как PEI и 
липидный компонент; мРНК, связанной с полисахаридной (например, хитозан) частицей или гелем; 
мРНК в катионных липидных наночастицах (например, 1,2-диолеоилокси-3-триметиламмониумпропан 
(DOTAP, 1,2-dioleoyloxy-3-trimethylammoniumpropane) или диолеоилфосфатидилэтаноламин (DOPE, di-
oleoylphosphatidylethanolamine) липиды); мРНК, образующей комплекс с катионными липидами и холе-
стерином; или мРНК в комплексе с катионными липидами, холестерином и PEG-липидом. В некоторых 
вариантах осуществления РНК-вакцины вводят путем ингаляции или приема внутрь. В некоторых вари-
антах осуществления РНК вводят в кровь, тимус, поджелудочную железу, кожу, мышцу, опухоль или 
другие участки и/или посредством внутрикожного, внутримышечного, подкожного, интраназального, 
интранодального, внутривенного, внутриселезеночного, внутриопухолевого или другого пути доставки. 

Полинуклеотидные или олигонуклеотидные компоненты могут быть оголенными нуклеотидными 
последовательностями или находиться в комбинации с катионными липидами, полимерами или систе-
мами таргетирования. Они могут быть доставлены любым доступным способом. Например, полинуклео-
тид или олигонуклеотид может быть введен с помощью инъекции иглой, предпочтительно внутрикожно, 
подкожно или внутримышечно. В качестве альтернативы, полинуклеотид или олигонуклеотид может 
быть доставлен непосредственно через кожу с использованием устройства доставки, например, опосре-
дованная частицами доставка гена. Полинуклеотид или олигонуклеотид может быть введен местно на 
кожу или на поверхности слизистой оболочки, например, путем интраназального, перорального или ин-
траректального введения. 

Поглощение полинуклеотидных или олигонуклеотидных конструкций может быть улучшено не-
сколькими известными способами трансфекции, например такими, которые включают использование 
агентов трансфекции. Примеры этих агентов включают катионные агенты, например, фосфат кальция и 
DEAE-декстран (диэтиламиноэтилдекстран), а также липофектанты, например липофектам и трансфек-
там. Дозировка вводимого полинуклеотида или олигонуклеотида может быть изменена. 

Введение обычно осуществляют в "профилактически эффективном количестве" или "терапевтиче-
ски эффективном количестве" (в зависимости от обстоятельств, хотя профилактику можно считать тера-
пией), достаточном для того, чтобы привести к клиническому ответу или продемонстрировать клиниче-
скую эффективность для индивида, например в эффективном количестве для профилактики или задерж-
ки начала заболевания или состояния, для ослабления одного или более симптомов, для индуцирования 
или продления ремиссии, или для задержки повторения или рецидива. 

Доза может быть определена в соответствии с различными параметрами, особенно в зависимости от 
используемого вещества; возраста, веса и состояния человека, подлежащего лечению; пути введения; и 
требуемого режима. Количество антигена в каждой дозе выбирают как количество, которое индуцирует 
иммунный ответ. Врач сможет определить необходимый путь введения и дозировку для какого-либо 
конкретного человека. Доза может быть доставлена в виде одной дозы или может быть доставлена в виде 
множества доз, например, принимаемых с регулярными интервалами, например, 2, 3 или 4 дозы, вводи-
мых ежечасно. Обычные пептиды, полинуклеотиды или олигонуклеотиды обычно вводят в пределах от 1 
пг до 1 мг, более типично от 1 пг до 10 мкг для опосредованной частицами доставки и от 1 мкг до 1 мг, 
более типично от 1 до 100 мкг, более типично от 5 до 50 мкг для других путей. Как правило, ожидается, 
что каждая доза будет содержать 0,01-3 мг антигена. Оптимальное количество для конкретной вакцины 
может быть установлено с помощью исследований, включающих наблюдение иммунных ответов у субъ-
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ектов. 
Примеры методов и протоколов, упомянутых выше, можно найти в Remington's Pharmaceutical Sci-

ences, 20th Edition, 2000, pub) Lippincott, Williams & Wilkins. 
В некоторых случаях в соответствии с настоящим изобретением вводят больше, чем один пептид 

или композиция пептидов. Две или более фармацевтических композиций могут быть введены совмест-
но/одновременно и/или в разное время или последовательно. Таким образом, изобретение включает в 
себя наборы фармацевтических композиций и их применение. Использование комбинации разных пеп-
тидов, необязательно таргетированных на разные антигены, важно для преодоления проблем генетиче-
ской гетерогенности опухолей и гетерогенности HLA у индивидов. Множество фармацевтических ком-
позиций PEPI, изготовленных для применения в одной схеме, могут образовывать лекарственный про-
дукт. 

Пути введения включают, но не ограничиваются ими, интраназальный, пероральный, подкожный, 
внутрикожный и внутримышечный. Подкожное введение является особенно предпочтительным. Под-
кожное введение может быть, например, инъекцией в брюшной отдел, боковые и передние стороны пле-
ча или бедра, лопаточную область спины или верхнюю вентродорсальную ягодичную область. 

Специалисту в данной области будет понятно, что композиции согласно настоящему изобретению 
также могут быть введены в одной или более дозах, а также другими путями введения. Например, такие 
другие пути включают внутрикожный, внутривенный, внутрисосудистый, внутриартериальный, внутри-
брюшинный, интратекальный, интратрахеальный, интракардиальный, интралобальный (intralobally), ин-
трамедуллярный, внутрилегочный и интравагинальный. В зависимости от желаемой продолжительности 
лечения, композиции согласно изобретению могут быть введены один или более раз, также периодиче-
ски, например, ежемесячно в течение нескольких месяцев или лет, и в разных дозировках. 

Твердые лекарственные формы для перорального введения включают капсулы, таблетки, таблетки 
в виде капсул, пилюли, порошки, шарики и гранулы. В таких твердых дозированных формах активный 
ингредиент обычно объединяют с одним или более фармацевтически приемлемых наполнителей, приме-
ры которых подробно описаны выше. Пероральные препараты также могут быть введены в виде водных 
суспензий, эликсиров или сиропов. Для них активный ингредиент может быть объединен с различными 
подсластителями или ароматизаторами, красителями и, если это желательно, эмульгирующими и/или 
суспендирующими агентами, а также разбавителями, такими как вода, этанол, глицерин и их комбина-
ции. 

Может быть введена одна или более композиций согласно изобретению, или могут быть выполне-
ны способы и применения для лечения в соответствии с изобретением, отдельно или в сочетании с дру-
гими фармакологическими композициями или методами лечения, например химиотерапией и/или имму-
нотерапией, и/или вакциной. Другие терапевтические композиции или способы лечения могут, напри-
мер, представлять собой один или более из описанных в настоящем документе, и могут быть введены 
либо одновременно, либо последовательно (до или после) композиции или лечения согласно настоящему 
изобретению. 

В некоторых случаях лечение может назначаться в сочетании с терапией блокадой контрольных то-
чек/ингибиторами контрольных точек, костимулирующими антителами, цитотоксической или нецито-
токсической химиотерапией и/или радиотерапией, направленной терапией или терапией моноклональ-
ными антителами. Было продемонстрировано, что химиотерапия повышает чувствительность опухолей к 
уничтожению опухолеспецифическими цитотоксическими Т-лимфоцитами, индуцированными вакцина-
цией (Ramakrishnan et al. J Glin Invest. 2010; 120(4): 1111-1124). Примеры химиотерапевтических агентов 
включают алкилирующие агенты, в том числе азотистые иприты, такие как мехлоретамин (HN2), цикло-
фосфамид, ифосфамид, мелфалан (L-сарколизин) и хлорамбуцил; антрациклины; эпотилоны; нитрозомо-
чевины, такие как кармустин (BCNU), ломустин (CCNU), семустин (метил-CCNU) и стрептозоцин 
(стрептозотоцин); триазены, такие как декарбазин (DTIC; dimethyltriazenoimidazole-carboxamide), диме-
тилтриазеноимидазол-карбоксамид, этиленимины/метилмеламины, такие как гексаметилмеламин, тиоте-
па; алкилсульфонаты, такие как бусульфан, антиметаболиты, включая аналоги фолиевой кислоты, такие 
как метотрексат (аметоптерин); алкилирующие агенты, антиметаболиты, аналоги пиримидина, такие как 
фторурацил (5-фторурацил; 5-FU), флоксуридин (фтордезоксиуридин; FUdR) и цитарабин (цитозинара-
бинозид), аналоги пурина и родственные ингибиторы, такие как меркаптопурин (6-меркаптопурин; 6-
МР), тиогуанин (6-тиогуанин, TG) и пентостатин (2'-дезоксикоформицин); эпиподофилотоксины; фер-
менты, такие как L-аспарагиназа; модификаторы биологического ответа, такие как IFNα, IL-2, G-CSF и 
GM-CSF; координационные комплексы платины, такие как цисплатин (цис-DDP), оксалиплатин и карбо-
платин; антрацендионы, такие как митоксантрон и антрациклин, замещенная мочевина, такая как гидро-
ксимочевина, производные метилгидразина, включая прокарбазин (N-метилгидразин, MIH) и прокарба-
зин; адренокортикальные супрессанты, такие как митотан (o,p'-DDD) и аминоглутетимид; таксол и ана-
логи/производные; гормоны/гормональная терапия и агонисты/антагонисты, включая антагонисты адре-
нокортикостероидных гормонов, такие как преднизон и его эквиваленты, дексаметазон и аминоглютети-
мид, прогестин, такие как гидроксипрогестерон капроит, медроксипрогестерон ацетат и мегестрол аце-
тат, эстроген, например, эквиваленты диэтилстильбэстрола и этинилэстрадиола, антиэстроген, например, 
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тамоксифен, андрогены, включая тестостерона пропионат и флуоксиместерон/эквиваленты, антиандро-
гены, такие как флутамид, аналоги гонадотропин-высвобождающего гормона и лейпролид и нестероид-
ные антиандрогены, такие как флутамид; натуральные продукты, включая алкалоиды барвинка, такие 
как винбластин (VLB) и винкристин, эпиподофиллотоксины, такие как этопозид и тенипозид, антибио-
тики, такие как дактиномицин (актиномицин D), даунорубицин (дауномицин; рубидомицин), доксоруби-
цин, блеомицин, пликамицин (митрамицин) и митомицин (митомицин С), ферменты, такие как L-
аспарагиназа, и модификаторы биологического ответа, такие как альфеномы интерферона. 

В некоторых случаях способ лечения представляет собой способ вакцинации или способ обеспече-
ния иммунотерапии. Используемый в настоящем документе термин "иммунотерапия" представляет со-
бой лечение заболевания или состояния путем индуцирования или усиления иммунного ответа у инди-
вида. В некоторых вариантах осуществления иммунотерапия относится к терапии, которая включает 
введение одного или более лекарственных препаратов индивиду для индуцирования Т-лимфоцитарных 
ответов. В конкретном варианте осуществления иммунотерапия относится к терапии, которая включает 
введение или экспрессию полипептидов, которые содержат один или более PEPI, индивиду, чтобы инду-
цировать Т-лимфоцитарный ответ, для распознавания и уничтожения клеток, которые представляют 
один или более PEPI на клеточной поверхности, в сочетании с HLA класса I. В другом конкретном вари-
анте осуществления иммунотерапия включает введение одного или более PEPI индивиду для индуциро-
вания ответа цитотоксического Т-лимфоцита на клетки, которые представляют антигены, ассоциирован-
ные с опухолью (ТАА), или раково-тестикулярные антигены (СТА), содержащие один или более PEPI на 
клеточной поверхности. В другом варианте осуществления иммунотерапия относится к терапии, вклю-
чающей введение или экспрессию полипептидов, которые содержат один или более PEPI, представлен-
ных HLA класса II, индивиду, чтобы вызвать ответ Т-хелперов для обеспечения костимуляции цитоток-
сических Т-лимфоцитов, которые распознают и уничтожают пораженные клетки, представляющие один 
или более PEPI на клеточной поверхности в сочетании с HLA класса I. В еще одном конкретном вариан-
те осуществления иммунотерапия относится к терапии, включающей введение индивиду одного или бо-
лее лекарственных препаратов, которые повторно активируют существующие Т-лимфоциты для уничто-
жения клеток-мишеней. Теоретически считается, что ответ цитотоксического Т-лимфоцита будет элими-
нировать клетки, представляющие один или более PEPI, тем самым улучшая клиническое состояние ин-
дивида. В некоторых случаях иммунотерапия может использоваться для лечения опухолей. В других 
случаях иммунотерапия может использоваться для лечения внутриклеточных патогенных заболеваний 
или нарушений. 

В некоторых случаях изобретение относится к лечению рака или лечению солидных опухолей. Ле-
чение может быть направлено против рака или злокачественных или доброкачественных опухолей любо-
го типа клеток, тканей или органов. Рак может быть или не быть метастатическим. Типичные виды рако-
вых образований включают карциномы, саркомы, лимфомы, лейкемии, опухоли половых клеток или 
бластомы. Рак может быть или не быть гормонально связанным или зависимым раком (например, эстро-
ген- или андроген-связанный рак). 

В других случаях изобретение относится к лечению вирусной, бактериальной, грибковой или пара-
зитарной инфекции или любого другого заболевания или состояния, которое можно лечить с помощью 
иммунотерапии. 

Системы. 
Настоящее изобретение обеспечивает систему, содержащую модуль памяти, выполненный с воз-

можностью хранения данных, содержащих генотип HLA класса I и/или класса II субъекта и аминокис-
лотную последовательность одного или более тестируемых полипептидов; и вычислительный модуль, 
выполненный с возможностью идентификации и/или количественного определения аминокислотных 
последовательностей в одном или более тестируемых полипептидов, которые способны связываться с 
множеством HLA субъекта. Система может быть предназначена для получения данных по меньшей мере 
от одного образца по меньшей мере от одного субъекта. Система может содержать модуль генотипиро-
вания HLA для определения генотипа HLA класса I и/или класса II субъекта. Модуль памяти может быть 
выполнен с возможностью хранения данных, выводимых из модуля генотипирования. Модуль генотипи-
рования HLA может принимать биологический образец, полученный от субъекта, и определять генотип 
HLA класса I и/или класса II субъекта. Образец обычно содержит ДНК субъекта. Образцом может быть, 
например, кровь, сыворотка, плазма, слюна, моча, выдох, клеточный или тканевый образец. Система мо-
жет дополнительно содержать модуль вывода данных, выполненный с возможностью отображения по-
следовательности одного или более фрагментов одного или более полипептидов, которые, как прогнози-
руется, являются иммуногенными для субъекта, или какого-либо прогнозирования вывода данных или 
выбора, или рекомендации по лечению, описанных в настоящем документе, или ценности какого-либо 
фармодинамического биомаркера, описанного в настоящем документе. 

Дополнительные варианты осуществления изобретения 

1. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция для лечения заболевания 
или нарушения у конкретного субъекта-человека, содержащая: 

(a) по меньшей мере два разных полипептида, при этом каждый из по меньшей мере двух разных 
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полипептидов имеет длину 10-50 аминокислот и содержит Т-лимфоцитарный эпитоп, связывающийся с 
по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъекта и/или по меньшей мере тремя молекулами 
HLA класса II субъекта, и при этом Т-лимфоцитарный эпитоп каждого из по меньшей мере двух поли-
пептидов отличаются один от другого, и 

(b) фармацевтически приемлемый адъювант. 
2. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.1, содержащая по 

меньшей мере 3, по меньшей мере 4, по меньшей мере 5, по меньшей мере 6, по меньшей мере 7, по 
меньшей мере 8, по меньшей мере 9, по меньшей мере 10, по меньшей мере 11, или по меньшей мере 12 
разных полипептидов. 

3. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.1, содержащая 3-40 
разных полипептидов. 

4. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.1, в которой Т-
лимфоцитарный эпитоп, который связывается с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъ-
екта, содержит от 7 до 11 аминокислот, и/или Т-лимфоцитарный эпитоп, который связывается с по 
меньшей мере тремя молекулами HLA класса II, содержит от 13 до 17 аминокислот. 

5. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.1, в которой эпитопы 
по меньшей мере двух разных полипептидов происходят от одного антигена. 

6. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.1, в которой эпитопы 
по меньшей мере двух разных полипептидов происходят от двух или более разных антигенов. 

7. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.5, в которой антиген 
представляет собой антиген, экспрессируемый раковой клеткой, неоантиген, экспрессируемый раковой 
клеткой, ассоциированный с раком антиген, ассоциированный с опухолью антиген, или антиген, экс-
прессируемый патогенным организмом-мишенью, антиген, экспрессируемый вирусом, антиген, экспрес-
сируемый бактерией, антиген, экспрессируемый грибком, антиген, ассоциированный с аутоиммунным 
нарушением, или представляет собой аллерген. 

8. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.7, в которой раковая 
клетка получена от субъекта. 

9. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.5, в которой антиген 
выбран из антигенов, перечисленных в табл. 2-7. 

10. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.1, в которой по 
меньшей мере два разных полипептида дополнительно содержат до 10 аминокислот, фланкирующих Т-
лимфоцитарный эпитоп, которые являются частью жесткой последовательности, фланкирующей эпитоп 
в соответствующем антигене. 

11. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.1, в которой по 
меньшей мере два разных полипептида дополнительно содержат до 10 аминокислот, фланкирующих Т-
лимфоцитарный эпитоп, которые не являются частью жесткой последовательности, фланкирующей эпи-
топ в соответствующем антигене. 

12. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.1, в которой два по 
меньшей мере из двух полипептидов расположены конец в конец или перекрываются в составном поли-
пептиде. 

13. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.12, содержащая два 
или более разных составных полипептида, в которой два или более разных составных полипептида со-
держат эпитопы, отличающиеся друг от друга. 

14. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.13, в которой состав-
ные полипептиды были подвергнуты скринингу для элиминирования по существу всех неоэпитопов, ох-
ватывающих соединение между двумя полипептидами, и которая: 

(i) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках субъек-
та; 

(ii) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя 
молекулами HLA класса I субъекта, или 

(iii) соответствует требованиям как (i), так и (ii). 
15. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.1, в которой по 

меньшей мере два полипептида не содержат ни одной из аминокислотных последовательностей, кото-
рые: 

(i) соответствуют фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, или 
(ii) соответствуют фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, и 

представляют собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя моле-
кулами HLA класса I субъекта. 

16. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.1, дополнительно со-
держащая фармацевтически приемлемый разбавитель, носитель, консервант или их комбинацию. 

17. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.1, в которой адъю-
вант выбран из группы, состоящей из Montanide ISA-51, QS-21, GM-CSF, циклофосамида, бациллы 
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Кальмета-Герена (BCG), коринебактерии парвум, левамизола, азимезона, изопринизона, динитрохлор-
бензола (DNCB), гемоцианинов лимфы улитки (KLH), адъюванта Фрейнда (полный), адъюванта Фрейн-
да (неполный), минеральных гелей, гидроксида алюминия (квасцы), лизолецитина, плюрониловых по-
лиолов, полианионов, масляных эмульсий, динитрофенола, токсина дифтерии (DT, diphtheria toxin) и их 
комбинации. 

18. Набор, содержащий одну или более отдельных емкостей, каждая из которых содержит: 
(i) один или более полипептидов длиной 10-50 аминокислот, содержащих аминокислотную после-

довательность, представляющую собой Т-лимфоцитарный 
эпитоп, который связывается с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъекта и/или по 

меньшей мере тремя молекулами HLA класса II субъекта, и 
(ii) фармацевтически приемлемый адъювант, разбавитель, носитель, консервант или их комбина-

цию. 
19. Набор по п.18, содержащий по меньшей мере 2, по меньшей мере 3, по меньшей мере 4, по 

меньшей мере 5, по меньшей мере 6, по меньшей мере 7, по меньшей мере 8, по меньшей мере 9, по 
меньшей мере 10, по меньшей мере 11 или по меньшей мере 12 разных полипептидов, в котором амино-
кислотная последовательность Т-лимфоцитарного эпитопа каждого из разных полипептидов отличаются 
одна от другой. 

20. Набор по п.18, дополнительно содержащий упаковку-вкладыш. 
21. Фармацевтическая композиция, содержащая молекулу нуклеиновой кислоты, экспрессирующую 

два или более полипептида, причем каждый полипептид длиной 10-50 аминокислот содержит Т-
лимфоцитарный эпитоп, который связывается с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъ-
екта и/или по меньшей мере тремя молекулами HLA класса II субъекта, при этом каждый из двух или 
более полипептидов содержит другой Т-лимфоцитарный эпитоп, причем полипептиды не содержат ами-
нокислотных последовательностей, которые являются смежными друг с другом в соответствующем ан-
тигене. 

22. Фармацевтическая композиция по п.21, в которой молекула нуклеиновой кислоты экспрессиру-
ет по меньшей мере 3, по меньшей мере 4, по меньшей мере 5, по меньшей мере 6, по меньшей мере 7, по 
меньшей мере 8, по меньшей мере 9, по меньшей мере 10, по меньшей мере 11 или по меньшей мере 12 
разных полипептидов, каждый длиной 10-50 аминокислот, содержащих аминокислотную последователь-
ность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, связывающийся с по меньшей мере тремя 
молекулами HLA класса I субъекта и/или по меньшей мере тремя молекулами HLA класса II субъекта, 
при этом аминокислотная последовательность Т-лимфоцитарного эпитопа каждого из разных полипеп-
тидов отличаются одна от другой. 

23. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция для лечения заболевания 
или нарушения у конкретного субъекта-человека, содержащая по меньшей мере один из разных поли-
пептидов, в которой каждый из по меньшей мере одного из разных полипептидов содержит по меньшей 
мере первый участок и второй участок, при этом: 

(i) первый участок длиной 10-50 аминокислот содержит аминокислотную последовательность, 
представляющую собой Т-лимфоцитарный эпитоп, который связывается с по меньшей мере тремя моле-
кулами HLA класса I субъекта и/или по меньшей мере тремя молекулами HLA класса II субъекта, 

(ii) второй участок длиной из 10-50 аминокислот, содержит аминокислотную последовательность, 
представляющую собой Т-лимфоцитарный эпитоп, который связывается с по меньшей мере тремя моле-
кулами HLA класса I субъекта и/или по меньшей мере двумя молекулами HLA класса II субъекта, 

причем аминокислотная последовательность Т-лимфоцитарного эпитопа каждого из первого и вто-
рого участков каждого из по меньшей мере трех разных полипептидов содержит разные последователь-
ности. 

24. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.23, содержащая по 
меньшей мере 2, по меньшей мере 3, по меньшей мере 4, по меньшей мере 5, по меньшей мере 6, по 
меньшей мере 7, по меньшей мере 8, по меньшей мере 9, по меньшей мере 10, по меньшей мере 11, или 
по меньшей мере 12 разных полипептидов. 

25. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.23, содержащая 2-40 
разных полипептидов. 

26. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.23, в которой Т-
лимфоцитарный эпитоп, который связывается с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъ-
екта, содержит от 7 до 11 аминокислот, и/или Т-лимфоцитарный эпитоп, который связывается с по 
меньшей мере тремя молекулами HLA класса II, содержит от 13 до 17 аминокислот. 

27. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.23, в которой эпито-
пы по меньшей мере первого и второго участков происходят от одного антигена. 

28. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.23, в которой эпито-
пы по меньшей мере первого и второго участков происходят от двух или более разных антигенов. 

29. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.27, в которой анти-
ген представляет собой антиген, экспрессируемый раковой клеткой, неоантиген, экспрессируемый рако-
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вой клеткой, ассоциированный с раком антиген, ассоциированный с опухолью антиген, или антиген, экс-
прессируемый патогенным организмом-мишенью, антиген, экспрессируемый вирусом, антиген, экспрес-
сируемый бактерией, антиген, экспрессируемый грибком, антиген, ассоциированный с аутоиммунным 
нарушением, или представляет собой аллерген. 

30. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.29, в которой рако-
вая клетка получена от субъекта. 

31. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.27, в которой анти-
ген выбран из антигенов, перечисленных в табл. 2-7. 

32. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.23, в которой поли-
пептиды были подвергнуты скринингу для элиминирования по существу всех неоэпитопов, охватываю-
щих соединение между двумя участками, и которая: 

(i) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках субъек-
та; 

(ii) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя 
молекулами HLA класса I субъекта, или 

(iii) соответствует требованиям как (i), так и (ii). 
33. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.23, в которой по 

меньшей мере один полипептид не содержит ни одной из аминокислотных последовательностей, кото-
рые: 

(i) соответствуют фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, или 
(ii) соответствуют фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, и 

представляют собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя моле-
кулами HLA класса I субъекта. 

34. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.23, дополнительно 
содержащая фармацевтически приемлемый адъювант, разбавитель, носитель, консервант или их комби-
нацию. 

35. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.34, в которой адъю-
вант выбран из группы, состоящей из Montanide ISA-51, QS-21, GM-CSF, циклофосамида, бациллы 
Кальмета-Герена (BCG), коринебактерии парвум, левамизола, азимезона, изопринизона, динитрохлор-
бензола (DNCB), гемоцианинов лимфы улитки (KLH), адъюванта Фрейнда (полный), адъюванта Фрейн-
да (неполный), минеральных гелей, гидроксида алюминия (квасцы), лизолецитина, плюрониловых по-
лиолов, полианионов, масляных эмульсий, динитрофенола, токсина дифтерии (DT, diphtheria toxin) и их 
комбинации. 

36. Способ получения специфической для субъекта-человека фармацевтической композиции для 
применения в способе лечения конкретного субъекта-человека, включающий: 

(i) выбор фрагмента полипептида, который был идентифицирован как иммуногенный для субъекта, 
путем: 

a) определения того, содержит ли полипептид: 
1) аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, 

способный связываться с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъекта, или 
2) аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, 

способный связываться с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса II субъекта, или 
3) или соответствует требованиям как (1), так и (2), и 
b) идентификации указанной последовательности как фрагмента полипептида, который является 

иммуногенным для субъекта; 
(ii) выбор первой последовательности из вплоть до 50 последовательных аминокислот полипепти-

дов, причем последовательные аминокислоты включают аминокислотную последовательность фрагмен-
та, выбранного на этапе (i), и 

(iii) получение специфической для субъекта фармацевтической композиции, содержащей в качестве 
активных ингредиентов один или более полипептидов, которые совместно имеют все аминокислотные 
последовательности, выбранные на предыдущих этапах. 

37. Способ по п.36, дополнительно включающий перед этапом получения повторение этапов (i)-(ii) 
для выбора второй аминокислотной последовательности из вплоть до 50 последовательных аминокислот 
того же или другого полипептида относительно первой аминокислотной последовательности; 

38. Способ по п.37, дополнительно включающий перед этапом получения дополнительное повторе-
ние этапов (i)-(ii) один или более раз для выбора одной или более дополнительных аминокислотных по-
следовательностей из вплоть до 50 последовательных аминокислот тех же или других полипептидов от-
носительно первой и второй аминокислотных последовательностей. 

39. Способ по п.36, дополнительно включающий перед этапом получения выбор более длинного 
фрагмента полипептида, если фрагмент, выбранный на этапе (i), представляет собой эпитоп, связываю-
щийся с HLA класса I, причем более длинный фрагмент содержит фрагмент, выбранный на этапе (i); и 
представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере тремя молеку-
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лами HLA класса II субъекта. 
40. Способ по п.36, в котором каждый полипептид либо состоит из одной из выбранных аминокис-

лотных последовательностей, либо содержит или состоит из двух или более из выбранных аминокислот-
ных последовательностей, расположенных конец в конец или перекрывающихся в одном составном по-
липептиде. 

41. Способ по п.36, в котором какие-либо неоэпитопы, образованные на стыке между какими-либо 
двумя из выбранных аминокислотных последовательностей, расположенных конец в конец в одном со-
ставном полипептиде, подвергали скринингу для элиминирования по существу всех полипептидов, со-
держащих аминокислотную последовательность неоэпитопа, которая: 

(v) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках; 
(vi) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере дву-

мя молекулами HLA класса I субъекта, или 
(vii) соответствует требованиям как (i), так и (ii). 
42. Способ по п.36, в котором один или более полипептидов были подвергнуты скринингу для эли-

минирования полипептидов, содержащих аминокислотную последовательность, которая: 
(i) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, или 
(ii) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, и пред-

ставляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя молекулами 
HLA класса I субъекта. 

43. Способ по п.36, дополнительно включающий определение генотипа HLA класса I и генотипа 
HLA класса II из биологического образца субъекта перед этапом (i). 

44. Способ по п.43, в котором определение генотипа HLA класса I и генотипа HLA класса II выпол-
няют способами типирования на основе последовательностей (SBT, sequence based typing). 

45. Способ по п.43, в котором определение генотипа HLA класса I и генотипа HLA класса II осуще-
ствляют путем секвенирования, секвенирования следующего поколения, способами специфического для 
последовательности праймера (SSP, sequence specific primer) или способами специфического для после-
довательности олигонуклеотида (SSO, sequence specific oligonucleotide). 

46. Способ по п.43, в котором биологический образец представляет собой кровь, сыворотку, плазму, 
слюну, щечный мазок, мочу, выдох, клетку или ткань. 

47. Способ по п.43, в котором биологический образец представляет собой слюну или щечный ма-
зок. 

48. Способ лечения рака у конкретного субъекта-человека, нуждающегося в этом, включающий 
введение конкретному субъекту-человеку фармацевтической композиции, содержащей по меньшей 

мере один полипептид, 
причем каждый из по меньшей мере одного полипептида длиной 10-50 аминокислот содержит пер-

вую аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, свя-
зывающийся с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъекта и/или по меньшей мере тремя 
молекулами HLA класса II субъекта, 

при этом Т-лимфоцитарный эпитоп каждого из по меньшей мере одного полипептида происходит 
от антигена, который является специфическим для рака. 

49. Способ по п.48, в котором композиция содержит по меньшей мере 2, по меньшей мере 3, по 
меньшей мере 4, по меньшей мере 5, по меньшей мере 6, по меньшей мере 7, по меньшей мере 8, по 
меньшей мере 9, по меньшей мере 10, по меньшей мере 11 или по меньшей мере 12 разных полипепти-
дов, причем аминокислотная последовательность Т-лимфоцитарного эпитопа каждого из разных поли-
пептидов отличаются одна от другой и происходят от одного или более антигенов, экспрессируемых ра-
ковой клеткой от субъекта. 

50. Способ по п.48, в котором композиция содержит 2-40 разных полипептидов. 
51. Способ по п.48, в котором Т-лимфоцитарный эпитоп, связывающийся с по меньшей мере тремя 

молекулами HLA класса I субъекта, содержит от 7 до 11 аминокислот, и/или Т-лимфоцитарный эпитоп, 
связывающийся с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса II, содержит от 13 до 17 аминокислот. 

52. Способ по п.48, в котором композиция содержит по меньшей мере два разных полипептида, а 
эпитопы аминокислотных последовательностей по меньшей мере двух разных полипептидов происходят 
от одного антигена. 

53. Способ по п.48, в котором композиция содержит по меньшей мере два разных полипептида, а 
эпитопы по меньшей мере двух разных полипептидов происходят от двух или более разных антигенов. 

54. Способ по п.48, в котором один или более антигенов представляет собой неоантиген, экспресси-
руемый раковой клеткой, ассоциированный с раком антиген или ассоциированный с опухолью антиген. 

55. Способ по п.48, в котором один или более антигенов выбран из антигенов, перечисленных в 
табл. 2. 

56. Способ по п.48, в котором по меньшей мере одни разные полипептиды дополнительно содержат 
до 10 аминокислот, фланкирующих Т-лимфоцитарный эпитоп, которые являются частью жесткой после-
довательности, фланкирующей эпитоп в соответствующем антигене. 
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57. Способ по п.48, в котором по меньшей мере одни разные полипептиды дополнительно содержат 
до 10 аминокислот, фланкирующих Т-лимфоцитарный эпитоп, которые не являются частью жесткой по-
следовательности, фланкирующей эпитоп в соответствующем антигене. 

58. Способ по п.48, в котором композиция содержит по меньшей мере два разных полипептида, 
причем два из полипептидов расположены конец в конец или перекрываются в составном полипептиде. 

59. Способ по п.58, включающий два или более разных составных полипептида, в котором два или 
более разных составных полипептида содержат эпитопы, отличающиеся друг от друга. 

60. Способ по п.59, в котором составные полипептиды были подвергнуты скринингу для элимини-
рования по существу всех неоэпитопов, охватывающих соединение между двумя полипептидами, и ко-
торый: 

(i) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках субъек-
та; 

(ii) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя 
молекулами HLA класса I субъекта, или 

(iii) соответствует требованиям как (i), так и (ii). 
61. Способ по п.48, в котором по меньшей мере один полипептид не содержит ни одной из амино-

кислотных последовательностей, которые: 
(i) соответствуют фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, или 
(ii) соответствуют фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, и 

представляют собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя моле-
кулами HLA класса I субъекта. 

62. Способ по п.48, в котором композиция дополнительно содержит фармацевтически приемлемый 
адъювант, разбавитель, носитель, консервант или их комбинацию. 

63. Способ по п.62, в котором адъювант выбран из группы, состоящей из Montanide ISA-51, QS-21, 
GM-CSF, циклофосамида, бациллы Кальмета-Герена (BCG), коринебактерии парвум, левамизола, азиме-
зона, изопринизона, динитрохлорбензола (DNCB), гемоцианинов лимфы улитки (KLH), адъюванта 
Фрейнда (полный), адъюванта Фрейнда (неполный), минеральных гелей, гидроксида алюминия (квасцы), 
лизолецитина, плюрониловых полиолов, полианионов, масляных эмульсий, динитрофенола, токсина 
дифтерии (DT, diphtheria toxin) и их комбинации. 

64. Способ по п.48, дополнительно включающий введение химиотерапевтического агента, направ-
ленную терапию, радиотерапию, ингибитор контрольных точек, другую иммунотерапию или их комби-
нации. 

65. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция для лечения заболевания 
или нарушения у конкретного субъекта-человека, содержащая: (а) полипептид длиной 10-50 аминокис-
лот и содержащая Т-лимфоцитарный эпитоп, который связывается с по меньшей мере тремя молекулами 
HLA класса I субъекта и/или по меньшей мере тремя молекулами HLA класса II субъекта; и (b) фарма-
цевтически приемлемый адъювант. 

66. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.65, содержащая по 
меньшей мере 2, по меньшей мере 3, по меньшей мере 4, по меньшей мере 5, по меньшей мере 6, по 
меньшей мере 7, по меньшей мере 8, по меньшей мере 9, по меньшей мере 10, по меньшей мере 11 или 
по меньшей мере 12 разных полипептидов, причем каждый из разных полипептидов длиной 10-50 ами-
нокислот содержит Т-лимфоцитарный эпитоп, который связывается с по меньшей мере тремя молекула-
ми HLA класса I субъекта и/или по меньшей мере тремя молекулами HLA класса II субъекта, при этом 
аминокислотная последовательность Т-лимфоцитарного эпитопа каждого из разных полипептидов отли-
чаются одна от другой. 

67. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.66, содержащая 2-40 
разных полипептидов. 

68. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.65, в которой Т-
лимфоцитарный эпитоп, который связывается с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъ-
екта, содержит от 7 до 11 аминокислот, и/или Т-лимфоцитарный эпитоп, который связывается с по 
меньшей мере тремя молекулами HLA класса II, содержит от 13 до 17 аминокислот. 

69. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.66, содержащая по 
меньшей мере два разных полипептида, в которой эпитопы по меньшей мере двух разных полипептидов 
происходят от одного антигена. 

70. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.66, содержащая по 
меньшей мере два разных полипептида, в которой эпитопы по меньшей мере двух разных полипептидов 
происходят от двух или более антигенов. 

71. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.69, в которой анти-
ген представляет собой антиген, экспрессируемый раковой клеткой, неоантиген, экспрессируемый рако-
вой клеткой, ассоциированный с раком антиген, ассоциированный с опухолью антиген, или антиген, экс-
прессируемый патогенным организмом-мишенью, антиген, экспрессируемый вирусом, антиген, экспрес-
сируемый бактерией, антиген, экспрессируемый грибком, антиген, ассоциированный с аутоиммунным 
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нарушением, или представляет собой аллерген. 
72. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.71, в которой рако-

вая клетка получена от субъекта. 
73. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.69, в которой анти-

ген выбран из антигенов, перечисленных в табл. 2-7. 
74. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.69, содержащая по 

меньшей мере два разных полипептида, в которой два из полипептидов расположены конец в конец или 
перекрываются в составном полипептиде. 

75. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.65, в которой адъю-
вант выбран из группы, состоящей из Montanide ISA-51, QS-21, GM-CSF, циклофосамида, бациллы 
Кальмета-Герена (BCG), коринебактерии парвум, левамизола, азимезона, изопринизона, динитрохлор-
бензола (DNCB), гемоцианинов лимфы улитки (KLH), адъюванта Фрейнда (полный), адъюванта Фрейн-
да (неполный), минеральных гелей, гидроксида алюминия (квасцы), лизолецитина, плюрониловых по-
лиолов, полианионов, масляных эмульсий, динитрофенола, токсина дифтерии (DT, diphtheria toxin) и их 
комбинации. 

76. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.65, содержащая по 
меньшей мере два разных полипептида, в которой два из по меньшей мере двух полипептидов располо-
жены конец в конец или перекрываются в составном полипептиде. 

77. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.76, содержащая два 
или более разных составных полипептида, в которой два или более разных составных полипептида со-
держат эпитопы, отличающиеся друг от друга. 

78. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.77, в которой состав-
ные полипептиды были подвергнуты скринингу для элиминирования по существу всех неоэпитопов, ох-
ватывающих соединение между двумя полипептидами, и которая: 

(i) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках субъек-
та; 

(ii) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя 
молекулами HLA класса I субъекта, или 

(iii) соответствует требованиям как (i), так и (ii). 
79. Специфическая для субъекта-человека фармацевтическая композиция по п.66, в которой по меньшей 

мере два полипептида не содержат ни одной из аминокислотных последовательностей, которые: 
(i) соответствуют фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, или 
(ii) соответствуют фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, и 

представляют собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться с по меньшей мере двумя моле-
кулами HLA класса I субъекта. 

80. Набор, содержащий: 
(a) первую специфическую для субъекта-человека фармацевтическую композицию, содержащую (i) 

первый полипептид длиной 10-50 аминокислот, и содержащую Т-лимфоцитарный эпитоп, который свя-
зывается с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъекта и/или по меньшей мере тремя мо-
лекулами HLA класса II субъекта; и (ii) фармацевтически приемлемый адъювант; 

(b) вторую специфическую для субъекта-человека фармацевтическую композицию, содержащую (i) 
второй полипептид длиной 10-50 аминокислот, и содержащую Т-лимфоцитарный эпитоп, который свя-
зывается с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъекта и/или по меньшей мере тремя мо-
лекулами HLA класса II субъекта; и (ii) фармацевтически приемлемый адъювант, при этом первый и вто-
рой полипептиды содержат разные Т-лимфоцитарные эпитопы. 

81. Набор по п.77, в котором первая композиция и/или вторая композиция содержат один или более 
дополнительных полипептидов, причем каждый дополнительный полипептид длиной 10-50 аминокислот 
содержит аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, 
связывающийся с по меньшей мере тремя молекулами HLA класса I субъекта и/или по меньшей мере 
тремя молекулами HLA класса II субъекта, при этом аминокислотные последовательности содержат раз-
ные Т-лимфоцитарные эпитопы. 

Примеры 

Пример 1. Процесс прогнозирования и подтверждения связывания HLA-эпитопа. 
Прогнозирование связывания между конкретными HLA и эпитопами (9-mer пептидами) было осно-

вано на инструменте База данных по иммунным эпитопам (Immune Epitope Database) для прогнозирова-
ния эпитопов (www.iedb.org). 

Процесс прогнозирования связывания HLA I-эпитопа был подтвержден путем сравнения с парами 
HLA I-эпитоп, определенными в лабораторных экспериментах. Набор данных был составлен из пар HLA 
I-эпитоп, описанных в экспертных публикациях или общедоступных иммунологических базах данных. 

Был определен показатель согласованности с экспериментально определенным набором данных 
(табл. 9). Связывание пар HLA I-эпитоп для набора данных было правильно спрогнозировано с вероят-
ностью 93%. По случайному совпадению несвязанные пары HLA I-эпитоп также были правильно спрог-
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нозированы с вероятностью 93%. 
Таблица 9 

Аналитическая специфичность и чувствительность процесса прогнозирования связывания HLA-эпитопа 

 
Была определена точность прогнозирования эпитопов, связывающихся с множеством HLA) Осно-

вываясь на аналитической специфичности и чувствительности с использованием вероятности 93% для 
истинно положительного и истинно отрицательного прогноза и вероятности 7% (= 100%-93%) для лож-
ноположительного и ложноотрицательного прогноза, может быть рассчитана вероятность существования 
эпитопа, связывающегося с множеством HLA у человека. Вероятность связывания множества HLA с 
эпитопом показывает взаимосвязь между количеством HLA, связывающихся с эпитопом, и ожидаемым 
минимальным количеством действительного связывания. Согласно определению PEPI, три -это ожидае-
мое минимальное количество HLA для связывания эпитопа (жирный шрифт). 

Таблица 10 
Точность прогнозирования эпитопов, связывающихся с множеством HLA 

 
Подтвержденный процесс прогнозирования связывания HLA-эпитопа использовали для определе-

ния всех связывающихся пар HLA-эпитоп, описанных в приведенных ниже примерах. 
Пример 2. Презентирование эпитопа множеством HLA прогнозирует ответ цитотоксического Т-

лимфоцита (cytotoxic T lymphocyte, CTL). 
Было определено, что презентирование одного или более эпитопов полипептидного антигена одним 

или более HLA I индивида является прогностическим для ответа CTL. 
Исследование было проведено путем ретроспективного анализа шести клинических испытаний, 

проведенных на 71 пациенте с раковыми образованиями и 9 ВИЧ-инфицированных пациентах (табл. 11)1-

7. Пациентов из этих исследований лечили вакциной против HPV, тремя различными противораковыми 
вакцинами NY-ESO-1, одной вакциной против ВИЧ-1 и специфическим моноклональным антителом 
CTLA-4 (ипилимумаб), который, как было показано, реактивирует CTL против антигена NY-ESO-1 у 
пациентов с меланомой. Во всех указанных клинических испытаниях измеряли антиген-специфические 
ответы CD8+ CTL (иммуногенность) у субъектов исследования после вакцинации. В некоторых случаях 
регистрировалась корреляция между ответами CTL и клиническими ответами. 

Ни один пациент не был исключен из ретроактивного исследования по какой-либо причине, кроме 
доступности данных. 157 наборов данных пациентов (табл. 11) были рандомизированы с помощью стан-
дартного генератора случайных чисел для создания двух независимых групп для обучающих и оценоч-
ных исследований. В некоторых случаях группы содержали множество наборов данных от одного и того 
же пациента, что привело к обучающей группе из 76 наборов данных от 48 пациентов и тесто-
вой/проверочной группе из 81 набора данных от 51 пациента. 
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Таблица 11 
Сводная таблица наборов данных пациентов 

 
*Количество пациентов, использованных в ретроспективном анализе, от исходного количества пациентов из 
клинических испытаний. 
**Иммуноанализы основаны на стимуляции Т-лимфоцитов антигенспецифическими пептидными пулами и оп-
ределении количества высвобождаемых цитокинов различными методами. 
СТ: клиническое испытание; SBT: типирование на основе последовательностей; SSO: специфический для после-
довательности олигонуклеотид; ICS: интрацеллюлярное окрашивание цитокинами; SSP: сайт-специфическое 
праймирование. 

Зарегистрированные ответы CTL обучающего набора данных сравнивали с профилем ограничен-
ных по HLAI эпитопов (9-mers) антигенов, используемых для приготовления вакцины. Последовательно-
сти антигенов и генотип HLA I каждого пациента были получены из общедоступных баз данных о по-
следовательностях белков или из экспертных публикаций, а процесс прогнозирования связывания HLA I-
эпитопа выполнялся вслепую относительно клинических данных об ответе CTL пациентов. Было опре-
делено количество эпитопов от каждого антигена, по прогнозам, связанных с по меньшей мере 1 
(PEPI1+), или по меньшей мере 2 (PEPI2+), или по меньшей мере 3 (PEPI3+), или по меньшей мере 4 
(PEPI4+) или по меньшей мере 5 (PEPI5+), или всеми 6 (PEPI6) молекулами HLA класса I каждого паци-
ента, и количество связанных HLA было использовано в качестве классификаторов для зарегистрирован-
ных ответов CTL. Истинно положительный показатель (чувствительность) и истинно отрицательный 
показатель (специфичность) определяли из обучающего набора данных для каждого классификатора (ко-
личество связанных HLA) отдельно. 

Для каждого классификатора выполнялся анализ ROC-кривой. На ROC-кривой истинно положи-
тельный показатель (чувствительность) был построена в зависимости от ложноположительного показа-
теля (1-специфичность) для различных точек отсечки (фиг. 1). Каждая точка на ROC-кривой представля-
ет собой пару чувствительность/специфичность, соответствующую определенному порогу принятия ре-
шения (количество эпитопов (PEPI)). Площадь под ROC-кривой (AUC) является мерой того, насколько 
хорошо классификатор может различать две диагностические группы (пациент с ответом CTL или паци-
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ент без ответа). 
Анализ неожиданно выявил, что прогнозируемое презентирование эпитопа множеством HLA клас-

са I субъекта (PEPI2+, PEPI3+, PEPI4+, PEPI5+ или PEPI6) в каждом случае было лучшим прогностиче-
ским параметром ответа CTL, чем презентирование эпитопа только одним или более HLA класса I 
(PEPI1+, AUC=0,48, табл. 12). 

Таблица 12 
Определение диагностической ценности биомаркера PEPI с помощью анализа ROC-кривой 

 
Ответ CTL индивида был лучше всего прогнозирован, с учетом эпитопов антигена, которые могут 

быть презентированы по меньшей мере 3 HLA класса I индивида (PEPI3+, AUC=0,65, табл. 12). Порого-
вое количество PEPI3+ (количество антиген-специфических эпитопов, презентированных 3 или более 
HLA индивида), которые наилучшим образом прогнозировали положительный ответ CTL, составляло 1 
(табл. 13). Иначе говоря, когда по меньшей мере один производный от антигена эпитоп презентирован по 
меньшей мере 3 HLA класса I субъекта (≥ 1 PEPI3+), тогда антиген может инициировать формирование 
по меньшей мере одного клона CTL, и субъект, вероятно, будет пациентом с ответом CTL. Использова-
ние порогового значения ≥ 1 PEPI3+ для прогнозирования вероятных пациентов с ответом CTL ("тест ≥ 1 
PEPI3+") обеспечивало диагностическую чувствительность 76% (табл. 13). 

Таблица 13 
Определение порогового значения ≥ 1 PEPI3+ для прогнозирования вероятных  

пациентов с ответом CTL в обучающем наборе данных. Количество PEPI3+ 

 
Пример 3. Подтверждение теста ≥ 1 PEPI3+. 
Тестовая группа набора из 81 данных от 51 пациента была использована для проверки порогового 

значения ≥ 1 PEPI3+ для прогнозирования антиген-специфического ответа CTL. Для каждого набора 
данных в тестовой группе определяли, было ли достигнуто пороговое значение ≥ 1 PEPI3+ (по меньшей 
мере один производный от антигена эпитоп, презентированный по меньшей мере тремя HLA класса I 
индивида). Его сравнивали с экспериментально определенными ответами CTL, полученными в ходе кли-
нических испытаний (табл. 14). 

Клиническая проверка показала, что пептид PEPI3+ индуцирует ответ CTL у человека с вероятно-
стью 84%. 84% - это то же значение, которое было определено при аналитическом подтверждении про-
гноза PEPI3+, эпитопов, которые связываются с по меньшей мере 3 HLA индивида (табл. 10). Эти дан-
ные являются убедительным доказательством того, что PEPI индуцируют иммунную реакцию у людей. 
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Таблица 14 
Диагностические характеристики работоспособности теста ≥ 1 PEPI3+ (n=81) 

 

 
Анализ ROC-кривой определил диагностическую точность, с использованием количества PEPI3+ в 

качестве предельных значений (фиг. 2). Значение AUC=0,73. Для анализа ROC-кривой значение AUC от 
0,7 до 0,8 обычно считается достоверной диагностикой. 

Количество PEPI3+ не менее 1 (≥ 1 PEPI3+) лучше всего прогнозирует CTL ответ в тестовом наборе 
данных (табл. 15). Этот результат подтвердил пороговое значение, определенное во время обучения 
(табл. 12). 

Таблица 15 
Подтверждение порогового значения ≥ 1 PEPI3+ для прогнозирования вероятных  

пациентов с ответом CTL в тестовом/подтверждающем наборе данных 

 
Пример 4. Тест ≥ 1 PEPI3+ прогнозирует реакционную способность CD8+ CTL. 
Тест ≥ 1 PEPI3+ сравнивали с ранее описанным способом для прогнозирования ответа CTL кон-

кретного субъекта-человека на пептидные антигены. 
Генотипы HLA у 28 пациентов с раком шейки матки и VIN-3, которые получали синтетическую 

длиннопептидную вакцину (long peptide vaccine, LPV) HPV-16 в двух разных клинических испытаниях, 
были определены на основе образцов ДНК8 8 9 10. LPV состоит из длинных пептидов, охватывающих ви-
русные онкобелки Е6 и Е7 HPV-16. Аминокислотная последовательность LPV была получена из этих 
публикаций. В публикациях также сообщается о Т-лимфоцитарных ответах каждого вакцинированного 
пациента на пулы перекрывающихся пептидов вакцины. 

Для каждого пациента были идентифицированы эпитопы (9 mers) LPV, которые презентированы по 
меньшей мере тремя HLA класса I (PEPI3+) пациента, и было определено их распределение среди пеп-
тидных пулов. Прогнозировалось, что пептиды, которые содержали по меньшей мере один PEPI3+ (≥1 
PEPI3+), индуцировали ответ CTL. Прогнозировалось, что пептиды, которые не содержали PEPI3+, не 
индуцировали ответ CTL. 

Тест ≥ 1 PEPI3+ правильно спрогнозировал 489 из 512 отрицательных ответов CTL и 8 из 40 поло-
жительных ответов CTL, измеренных после вакцинации (фиг. 3А). В целом, согласование между тестом 
≥ 1 PEPI3+ и экспериментально определенной реакционной способностью CD8+ Т-лимфоцитов состави-
ло 90% (р < 0,001). 

Для каждого пациента также было определено распределение среди пептидных пулов эпитопов, ко-
торые презентированы по меньшей мере одним HLA класса I (≥ I PEPI1+, прогнозирование ограничен-
ных по HLA эпитопов, метод предшествующего уровня техники). Тест ≥ 1 PEPI1+ правильно спрогнози-
ровал 116 из 512 отрицательных ответов CTL и 37 из 40 положительных ответов CTL, измеренных после 
вакцинации (фиг. 3В). В целом, согласование между прогнозом ограниченного по HLA эпитопа (≥ 1 
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PEPI1+) и реакционной способностью CD8+ Т-лимфоцитов составило 28% (не значимо). 
Пример 5. Прогнозирование ограниченных по HLA класса II эпитопов CD4+ Т-хелперов. 
28 пациентов с раком шейки матки и VTN-3, которые получали синтетическую длиннопептидную 

вакцину (LPV) HPV-16 в двух разных клинических испытаниях (как подробно описано в примере 4), бы-
ли исследованы на предмет ответов CD4+ Т хелперов после вакцинации LPV (фиг. 4). Чувствительность 
прогнозирования ограниченных по HLA класса II эпитопов составила 78%, поскольку инструмент суще-
ствующего уровня техники спрогнозировал 84 положительных ответа (положительную реакционную 
способность CD4+ Т-лимфоцитов на пул пептидов для аллелей DP человека) из 107 (чувствитель-
ность=78%). Специфичность составила 22%, поскольку это могло исключить 7 отрицательных ответов из 
31. В целом, согласование между прогнозом ограниченного по HLA класса II эпитопа и реакционной 
способностью CD4+ Т-лимфоцитов составило 66%, что статистически не значимо. 

Пример 6. Тест ≥ 1 PEPI3+ прогнозирует Т-лимфоцитарные ответы на полноразмерные полипепти-
ды LPV. 

Используя те же результаты исследований, что и в примерах 4 и 5, тест ≥ 1 PEPI3+ применяли для 
прогнозирования ответов CD8+ и CD4+ Т-лимфоцитов пациента на полноразмерные полипептидные ан-
тигены Е6 и Е7 вакцины LPV. Результаты сравнивали с экспериментально определенными ответами, о 
которых сообщалось. Тест правильно спрогнозировал реакционную способность (PEPI3+) CD8+ Т-
лимфоцитов у 11 из 15 пациентов с VIN-3 при положительных результатах теста реакционной способно-
сти CD8+ Т-лимфоцитов (чувствительность 73%, PPV 85%) и у 2 из 5 пациентов с раком шейки матки 
(чувствительность 40%, PPV 100%). Реакционная способность CD4+ Т-лимфоцитов (PEPI4+) была пра-
вильно спрогнозирована на 100% как у пациентов с VIN-3, так и у пациентов с раком шейки матки (фиг. 
5). 

Также было отмечено, что количество PEPI3+, ограниченных по HLA класса I и класса II, согласу-
ется с зарегистрированной клинической эффективностью для пациентов, вакцинированных LPV. Паци-
енты с более высокими количествами PEPI3+ имели полный или частичный ответ уже через 3 месяца. 

Пример 7. Исследование конкретного случая. 
pGX3001 - это ДНК-вакцина на основе HPV16, содержащая полноразмерные антигены Е6 и Е7 с 

линкером между ними. pGX3002 - это ДНК-вакцина на основе HPV18, содержащая полноразмерные ан-
тигены Е6 и Е7 с линкером между ними. В фазе II клинических испытаний изучали Т-лимфоцитарные 
ответы 17 HPV-инфицированных пациентов с раком шейки матки, которые были вакцинированы как 
pGX3001, так и pGX3002 (вакцинация VGX-3100)1. 

Фиг. 5-6 иллюстрируют для двух показательных пациентов (пациент 12-11 и пациент 14-5) положе-
ние каждого эпитопа (9-mer), презентированного по меньшей мере 1 (PEPI1+), по меньшей мере 2 
(PEPI2+), по меньшей мере 3 (PEPI3+), по меньшей мере 4 (PEPI4+), по меньшей мере 5 (PEPI5+) или 
всеми 6 (PEPI6) HLA класса I этих пациентов в полноразмерной последовательности двух антигенов 
HPV-16 и двух HPV-18. 

Пациент 12-11 имел общее количество PEPI1+ 54 для комбинированных вакцин (54 эпитопа, пре-
зентированные одним или более HLA класса I). Пациент 14-5 имел PEPI1+ в количестве 91. Следова-
тельно, пациент 14-5 имеет большее количество PEPI1+, чем пациент 12-11 в отношении четырех анти-
генов HPV. PEPI1+ представляют собой наборы отличающихся вакцинных антиген-специфических огра-
ниченных по HLA эпитопов пациентов 12-11 и 14-5. Только 27 PEPI1+ были общими для указанных двух 
пациентов. 

Для количеств PEPI3+ (количество эпитопов, презентированных тремя или более HLA класса I па-
циентов), результаты для пациентов 12-11 и 14-5 были обратными. Пациент 12-11 имел PEPI3+ в количе-
стве 8, включая по меньшей мере один PEPI3+ в каждом из четырех антигенов HPV16/18. Пациент 14-5 
имел PEPI3+ в количестве 0. 

Зарегистрированные иммунные ответы этих двух пациентов соответствовали количествам PEPI3+, 
а не количествам PEPI1+. У пациента 12-11 после вакцинации сформировались иммунные ответы на ка-
ждый из четырех антигенов, как измерено посредством ELISpot, в то время как у пациента 14-5 не сфор-
мировались иммунные ответы ни на один из четырех антигенов вакцин. Аналогичная картина наблюда-
лась при сравнении наборов PEPI1+ и PEPI3+ у всех 17 пациентов в испытании. Не наблюдалось никако-
го согласования между количеством PEPI1+ и экспериментально определенными Т-лимфоцитарными 
ответами, полученными из клинического испытания. Однако наблюдалось согласование между Т-
лимфоцитарным иммунитетом, спрогнозированным с помощью теста ≥1 PEPI3+, и зарегистрированным 
Т-лимфоцитарным иммунитетом. Тест ≥1 PEPI3+ спрогнозировал пациентов с иммунным ответом на 
ДНК-вакцину против HPV. 

Кроме того, разнообразие набора PEPI3+ пациента напоминало разнообразие Т-лимфоцитарных от-
ветов, обычно обнаруживаемых в испытаниях противораковых вакцин. Пациенты 12-3 и 12-6, аналогич-
но пациенту 14-5, не имели PEPI3+, позволяющих прогнозировать, что вакцина против HPV не может 
вызвать Т-лимфоцитарный иммунитет. У всех других пациентов имелся по меньшей мере один PEPI3, 
позволяющий прогнозировать вероятность того, что вакцина против HPV может вызвать Т-
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лимфоцитарный иммунитет. У 11 пациентов имелось множество PEPI3+, позволяющих прогнозировать, 
что вакцина против HPV, вероятно, вызывает поликлональные Т-лимфоцитарные ответы. Пациенты 15-2 
и 15-3 могли сформировать высокий уровень Т-лимфоцитарного иммунитета на Е6 обоих HPV, но имели 
плохой иммунитет к Е7. Другие пациенты 15-1 и 12-11 имели одинаковый уровень ответа на Е7 для 
HPV18 и HPV16, соответственно. 

Пример 8. Разработка смоделированной популяции для проведения испытаний in silico и выявления 
потенциальных мишеней прецизионных вакцин для большой популяции. 

Испытательная группа in silico из 433 субъектов-людей с полным 4-значным генотипом HLA класса 
I (2 х HLA-A*xx:xx; 2 х HLA-B*xx:xx; 2 х HLA-C*xx:xx) и демографической информацией. Указанная 
смоделированная популяция включает субъектов со смешанной этнической принадлежностью, имеющих 
в общей сложности 152 разных аллеля HLA, которые являются репрезентативными для более чем 85% 
известных в настоящее время аллельных G-групп. 

Была также создана база данных "большой популяции", содержащая 7189 субъектов, характери-
зующихся 4-значным генотипом HLA и демографической информацией. Большая популяция включает 
328 различных аллелей HLA класса I. Распределение аллелей HLA в смоделированной популяции в зна-
чительной степени согласовывалось с большой популяцией (табл. 16) (Критерий согласия Пирсона р 
<0,001). Таким образом, смоделированная популяция из 433 пациентов является репрезентативной для 
большей в 16 раз популяции. 

Смоделированная популяция является репрезентативной для 85% человеческой расы, что определя-
ется разнообразием HLA и частотой HLA. 

Таблица 16 
Статистический анализ распределения HLA в "Смоделированной  

популяции" в сравнении с "Большой популяцией" 

 
Пример 9. Испытания in silico, основанные на идентификации множества связывающихся с HLA 

эпитопов, позволяют прогнозировать зарегистрированные частоты Т-лимфоцитарного ответа в клиниче-
ских испытаниях. 

Задача данного исследования заключалась в том, чтобы определить, может ли смоделированная по-
пуляция, такая как описанная в примере 8, использоваться для прогнозирования уровней реакционной 
способности CTL вакцин, т.е. используемых в испытаниях эффективности in silico. 

Двенадцать пептидных вакцин, полученных из раковых антигенов, которые индуцировали Т-
лимфоцитарные ответы в субпопуляции субъектов, были идентифицированы по экспертным публикаци-
ям. Эти пептиды были исследованы в клинических испытаниях, в которых приняли участие 172 пациента 
(4 этнических группы). Т-лимфоцитарные ответы, индуцированные вакцинными пептидами, определяли 
по образцам крови и регистрировали. Определяли частоту иммунного ответа как процент субъектов ис-
следования с положительными Т-лимфоцитарными ответами, измеренными в клинических испытаниях 
(фиг. 7). 

Таблица 17 
Клинические испытания, проведенные с пептидными вакцинами 
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12 пептидов исследовали с помощью теста ≥1 PEPI3+ у каждого из 433 субъектов смоделированной 

популяции, описанной в примере 8. "Показатель ≥ 1 PEPI3+" для каждого пептида вычисляли как долю 
субъектов в смоделированной популяции, имеющих по меньшей мере один эпитоп, полученный из вак-
цины, который может связываться с по меньшей мере тремя HLA класса I субъекта (≥ 1 PEPI3+). Если в 
соответствующем клиническом испытании стратифицировали пациентов по HLA-аллелю выбранной 
популяции, смоделированную популяцию также отфильтровывали для субъектов с соответствующим 
аллелем (аллелями) (пример: WT1, HLA-A*0201). 

Экспериментально определенные частоты ответов, полученные в ходе испытаний, сравнивали с по-
казателями ≥ 1 PEPI3+. Общий процент согласования (ОРА) вычисляли на основе парных данных (табл. 
18). Также была обнаружена линейная корреляция между показателем ≥ 1 PEPI3+ и частотой ответов 
(R2=0,77) (фиг. 7). Данный результат показывает, что идентификация пептидов, которые, как прогнози-
руется, связываются с множеством HLA индивида, пригодна для прогнозирования результатов клиниче-
ских испытаний in silico. 

Таблица 18 
Сравнение показателей ≥ 1 PEPI3+ и частот ответов CTL для 12 пептидных вакцин 

 

 
* % субъектов в смоделированной популяции с≥1 вакцины, полученной из PEPI3+. 

Пример 10. Испытания in silico, основанные на идентификации связывающихся с множеством HLA 
эпитопов, позволяют прогнозировать зарегистрированные частоты Т-лимфоцитарного ответа в клиниче-
ских испытаниях II. 

Было выявлено девятнадцать клинических испытаний с опубликованными частотами иммунного 
ответа (IRR, immune response rates), проведенных с использованием вакцин на основе пептидов или ДНК 
(табл. 19). В этих исследованиях приняли участие 604 пациента (9 этнических групп) и были охвачены 38 
вакцин, полученных из опухолевых и вирусных антигенов. Ответы антиген-специфических CTL вакцины 
измеряли у каждого исследуемого пациента, а также вычисляли и регистрировали частоту ответов в по-
пуляциях клинического исследования. 

Каждый пептид вакцины из 19 клинических испытаний был исследован с помощью теста ≥ 1 
PEPI3+ у каждого субъекта смоделированной популяции. Показатель ≥ 1 PEPI3+ для каждого пептида 
вычисляли как долю субъектов в смоделированной популяции, имеющих по меньшей мере один PEPI3+, 
полученный из вакцины. Экспериментально определенные частоты ответов, полученные в ходе испыта-
ний, сравнивали с показателями PEPI, как в примере 9 (табл. 20). Наблюдалась линейная корреляция ме-
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жду частотой ответа и показателем ≥ 1 PEPI3+ (R2=0,70) (фиг. 8). Этот результат подтверждает, что 
идентификация пептидов, которые, как спрогнозировано, связываются с множеством HLA индивида, 
может прогнозировать Т-лимфоцитарные ответы у субъектов, а испытания in silico могут прогнозировать 
результаты клинических испытаний. 

Таблица 19 
Частоты ответов, опубликованные в клинических испытаниях 
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Таблица 20 
Линейная корреляция между показателем PEPI и частотой ответов (R2=0,7) 

 

 
* % субъектов в смоделированной популяции с ≥ 1 вакцины, полученной из PEPI3+. 

Пример 11. Испытание in silico, основанное на идентификации связывающихся с множеством HLA 
эпитопов в мультипептидной вакцине, позволяет прогнозировать частоту иммунного ответа в клиниче-
ских испытаниях. 

IMA901 представляет собой терапевтическую вакцину против почечно-клеточного рака (RCC, renal 
cell cancer), содержащую 9 пептидов, полученных из опухолевоассоциированных пептидов (TUMAP, 
tumor-associated peptides), которые по природе присутствуют в раковой ткани человека. В общей сложно-
сти 96 пациентов с HLA-А*02+ с прогрессирующим RCC получали лечение IMA901 в двух независимых 
клинических испытаниях (фаза I и фаза II). Каждый из 9 пептидов IMA901 был идентифицирован в 
предшествующем уровне техники как ограниченные по HLA-A2 эпитопы. На основе принятых в на-
стоящее время стандартов, все они являются устойчивыми потенциальными пептидами для усиления Т-
лимфоцитарных ответов против рака почки у испытуемых, поскольку их присутствие было обнаружено у 
пациентов с раком почки, а также, поскольку были специально отобраны испытуемые пациенты, имею-
щие по меньшей мере одну молекулу HLA, способную презентировать каждый из пептидов. 

Для каждого субъекта в смоделированной популяции было определено, сколько из девяти пептидов 
вакцины IMA901 было способно связываться с тремя или более HLA) Поскольку каждый пептид в вак-
цине IMA901 представляет собой 9 mer, это соответствует количеству PEPI3+. Результаты сравнивали с 
частотами иммунного ответа, зарегистрированными для фазы I и фазы II клинических испытаний  
(табл. 21). 

Таблица 21 
Частоты иммунного ответа в смоделированной популяции и в двух клинических испытаниях IMA901 

 

 
* Отсутствуют пациенты, оцененные по иммунным ответам. 

Результаты исследований фазы I и фазы II показывают вариабельность иммунных ответов на одну и 
ту же вакцину в разных группах испытаний. Однако в целом наблюдалось хорошее согласование между 
частотами ответов, спрогнозированными с помощью теста ≥ 2 PEPI3+, и зарегистрированными частота-
ми клинического ответа. 

В ретроспективном анализе клинические исследователи испытаний, описанных выше, обнаружили, 
что субъекты, имевшие ответ на множество пептидов вакцины IMA901, были подвержены значительно 
большему (р=0,019) контролю заболевания (стабилизация заболевания, частичный ответ), чем субъекты, 
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которые имели ответ только на один пептид, или у которых ответ отсутствовал. 6 из 8 субъектов (75%) с 
ответом на множество пептидов испытывали клиническую эффективность в испытании, в отличие от 
14% и 33% с ответом на 0 и 1 пептид, соответственно. Рандомизированные испытания фазы II подтвер-
дили, что иммунные ответы на множество TUMAP были связаны с более длительной общей выживаемо-
стью. 

Поскольку наличие PEPI точно прогнозировало пациентов с ответом к TUMAP, клинические паци-
енты с ответом к IMA901 являются вероятными пациентами, которые могут представить ≥ 2 PEPI из 
TUMAP. Данная субпопуляция составляет только 27% отобранных пациентов с HLA-A*02, и, согласно 
результатам клинических испытаний, ожидается, что 75% этой субпопуляции будут испытывать клини-
ческую эффективность. Те же клинические результаты позволяют предположить, что 100% пациентов 
будут испытывать клиническую эффективность, если отбор пациентов будет основан на ≥ 3 PEPI из 
TUMAP, хотя эта популяция будет составлять только 3% от выбранной группы пациентов HLA-A*02. 
Эти результаты позволяют предположить, что уровень контроля заболевания (стабилизация заболевания 
или частичный ответ) составляет от 3% до 27% в популяции пациентов, которая была исследована в кли-
нических испытаниях IMA901. При отсутствии полного ответа только часть этих пациентов может испы-
тать преимущество выживаемости. 

Эти данные объясняют отсутствие улучшения выживаемости в клиническом испытании IMA901 
фазы III. Эти результаты также продемонстрировали, что расширение HLA-A*02 исследуемой популя-
ции было недостаточным для достижения основного предельного значения общей выживаемости в ис-
пытании IMA901 III фазы. Как отмечают исследователи испытания IMA901, существует необходимость 
в разработке сопутствующей диагностики (CDx, companion diagnostic) для выбора вероятных пациентов с 
ответом на введение пептидных вакцин. Эти данные также позволяют предположить, что отбор пациен-
тов с ≥ 2 PEPI, специфическими для TUMAP, может обеспечить достаточное расширение, чтобы проде-
монстрировать значительную клиническую эффективность от IMA901. 

Пример 12. Испытание in silico, основанное на идентификации множества эпитопов вакцинного 
происхождения, связывающихся с HLA, позволяет прогнозировать описанные экспериментальные часто-
ты клинического ответа. 

Было определено согласование между показателем ≥ 2 PEPI3+ для иммунотерапевтических вакцин, 
определенным в смоделированной популяции, описанной в примере 8, и описываемой частотой контроля 
заболеваний (DCR, Disease Control Rate, доля пациентов с полными ответами и частичными ответами и 
стабилизацией заболевания), определенной в клинических испытаниях. 

Семнадцать клинических испытаний, проведенных с использованием пептидных и ДНК-вакцин для 
противораковой иммунотерапии, которые имели опубликованные частоты контроля заболеваний (DCR) 
или объективный коэффициент ответа (ORR, objective response rat), были идентифицированы по эксперт-
ным научным журналам (табл. 22). В этих испытаниях приняли участие 594 пациента (5 этнических 
групп) и были охвачены 29 опухолевых и вирусных антигенов. DCR определяли в соответствии с крите-
риями оценки ответа в солидных опухолях (RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), яв-
ляющимися действующим стандартом для клинических испытаний, в которых клинические ответы осно-
ваны на изменениях в максимальных размерах поперечного сечения42,43,44. В случае отсутствия доступ-
ных данных DCR, использовали данные об объективном коэффициенте ответа (ORR), которые также 
определяли в соответствии с рекомендациями RECIST. 

В табл. 23 сравнивается показатель ≥ 2 PEPI3+ для каждой вакцины в смоделированной популяции 
и опубликованные DCR или ORR. Наблюдалось согласование между спрогнозированной и измеренной 
DCR, что является дополнительным доказательством того, что не только иммуногенность, но и эффек-
тивность противораковых вакцин зависит от множества последовательностей HLA индивидов (R2=0,76) 
(фиг. 9). 
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Таблица 22 
Клинические испытания, выбранные для прогнозирования частоты контроля заболеваний (DCR) 

 

 

 
*Montanide ISA51 VG в качестве адъюванта. 
**Реакция на заболевание оценивалась в соответствии с критериями ответа Международной рабочей группы по миеломе45. 
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Таблица 23 
Частоты контроля заболеваний (DCR) и оценки MultiPEPI  

(прогнозируемая DCR) в 17 клинических испытаниях 

 
Пример 13. Набор связывающихся с множеством HLA пептидов из опухолевых антигенов позволя-

ет прогнозировать пациентов с ответом на иммунотерапию ингибитором контрольной точки ипилиму-
маб. 

Было определено, можно ли спрогнозировать эффективность для выживаемости пациентов с мела-
номой, получавших ингибитор контрольной точки ипилимумаб, по количеству специфических для мела-
номы PEPI3+, которые потенциально экспрессируются в опухоли пациента. 

Было идентифицировано восемьдесят ассоциированных с меланомой антигенов (ТАА), из которых 
была отобрана панель PEPI3+ (панель IPI-PEPI: 627 PEPI), которые являются общими для пациентов с 
меланомой, получавших ипилимумаб, с пролонгированной клинической эффективностью, и отсутствуют 
у пациентов без пролонгированной эффективности. Указанные PEPI3+ определяют специфические Т-
лимфоциты, которые повторно активируются ипилимумабом для воздействия на опухолевые клетки па-
циента. Пациенты с определенными последовательностями HLA, которые могут презентировать больше 
специфических для меланомы PEPI, имеют больше Т-лимфоцитов, реактивированных ипилимумабом, и 
имеют больше шансов на эффективность от иммунотерапии ипилимумабом. 

Была определена клиническая эффективность от лечения ипилимумабом для 160 пациентов из че-
тырех независимых групп клинических испытаний. Были составлены две группы из испытаний СА184-
007 (10 мг/кг ипилимумаба) и СА184-002 (3 мг/кг ипилимумаба) и две группы из опубликованных набо-
ров данных клинических испытаний 10 мг/кг и 3/мг/кг ипилимумаба5,38,39. 

Прогнозировали эпитопы из 80 антигенов меланомы, ограниченные по всем 6 HLA класса I каждого 
пациента, и затем вычисляли количество специфических для меланомы PEPI3+, ограниченных по мень-
шей мере по 3 HLA класса I каждого пациента (4668 PEPI). Каждый пациент с по меньшей мере одним из 
627 PEPI квалифицировался как пациент с ответом. Панель LPI-PEPI прогнозирует общую выживаемость 
при получении дозы ипилимумаба как 10 мг/кг, так и 3 мг/кг. Результаты были весьма значительными и 
последовательными в четырех независимых группах (фиг. 10). 

Пример 14. Связывающиеся с множеством HLA эпитопы определяют мутационные неоантигены 
пациента. 

Была определена способность PEPI3+ идентифицировать неоантигены из мутаций. PEPI3+ от 110 
пациентов с меланомой, получавших ипилимумаб, определяли с использованием опубликованных дан-
ных о мутациях экзома39. По данным мутации экзома, мутации в 9502 антигенов от 110 пациентов (фиг. 
11А). Средняя несинонимичная мутационная нагрузка на образец была высоко изменчивой: 309 (29-
4738) в группе с клинической эффективностью и 147 (7-5854) в группе с минимальной или нулевой кли-
нической эффективностью. Вследствие результатов прогнозирования эпитопа в этих мутациях имелось 
211 (8-1950) и 56 (2-3444) неоэпитопов в группе с клинической эффективностью и в группе с минималь-
ной или нулевой клинической эффективностью, соответственно. 

Были определены мутационные неоэпитопы PEPI3+ из опубликованных мутаций (фиг. 11В и табл. 
24). Эти мутации давали в среднем 16 PEPI и 6 PEPI неоэпитопов в группе с клинической эффективно-
стью и в группе с минимальной или нулевой клинической эффективностью, соответственно. 

Результаты показывают, что PEPI определяют мутационные неоантигены, полученные из генетиче-
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ски измененных белков, экспрессируемых у индивида. Такими неоантигенами являются пептиды 
PEPI3+, которые способны активировать Т-лимфоциты в организме пациента. Если в опухолевой клетке 
индивида, которая создает PEPI3+, происходит генетическое изменение, то этот PEPI3+ может индуци-
ровать Т-лимфоцитарные ответы. Указанные пептиды, содержащие PEPI3+, могут быть включены в ле-
карственный препарат (например, вакцину, Т-лимфоцитарную терапию) для индуцирования иммунного 
ответа против отдельной опухоли. 

Таблица 24 
Прогноз мутационного неоантигена с использованием теста PEPI: результаты  

анализа Van Allen и др. и тест PEPI на 110 пациентов с меланомой 

 
Пример 15. Испытания in silico, основанные на идентификации эпитопов, связывающихся с множе-

ством HLA, позволяют прогнозировать описанные частоты клеточного иммунного ответа на вакцину, 
имеющую мишенью мутационный антиген. 

Вариант III рецептора эпидермального фактора роста (EGFRvIII) представляет собой специфическую для 
опухоли мутацию, широко экспрессируемую в мультиформной глиобластоме (GBM, glioblastoma multiforme) и 
других новообразованиях. Мутация включает делецию внутри рамки считывания 801 bp из внеклеточного до-
мена EGFR, которая расщепляет кодон и дает новый глицин на стыке слияния1,2. Указанная мутация кодирует 
конститутивно активную тирозинкиназу, которая увеличивает образование опухоли и миграцию опухолевых 
клеток и повышает резистентность к радиации и химиотерапии3,4,5,6,7, 8,9.Указанная инсерция дает опухолеспеци-
фический эпитоп, который не обнаруживается в нормальных тканях взрослого человека, что делает EGFRvIII 
потенциально подходящей мишенью для противоопухолевой иммунотерапии10.Rindopepimut представляет со-
бой 13-аминокислотную пептидную вакцину (LEEKKGNYVVTDHC), охватывающую мутацию EGFRvIII с 
дополнительным С-концевым цистеиновым остатком11. 

В фазе II клинического исследования пептид, конъюгированный с гемоцианином лимфы улитки 
(KLH), вводили недавно диагностированным пациентам с GBM, экспрессирующей EGFRvIII. Первые 
три прививки делались раз в две недели, начиная с 4 недели после завершения облучения. Последующие 
вакцины вводились ежемесячно до рентгенологического подтверждения прогрессирования или отмира-
ния опухоли. Все вакцины вводились внутрикожно в паховую область. Иммунологическая оценка пока-
зала, что только у 3 из 18 пациентов развился клеточный иммунный ответ, оцененный с помощью теста 
реакции гиперчувствительности замедленного типа (DTH, delayed-type hypersensitivity test). 

Было проведено испытание in silico со смоделированной популяцией из 433 субъектов с последова-
тельностью Rindopepimut. 4 из 433 субъектов имели PEPI3+, что подтверждает низкую иммуногенность, 
обнаруженную в исследовании фазы II (табл. 25). 

Таблица 25 
Результаты клинического испытания и исследования in silico 

 
Карта HLA для Rindopepimut на аллелях HLA субъектов в смоделированной популяции (фиг. 12) 
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показывает, что очень немногие аллели HLA-A и HLA-C могут связываться с эпитопами вакцины, что 
объясняет отсутствие PEPI3+ в группе in silico. 

В недавнем клиническом исследовании III фазы неэффективность была дополнительно продемон-
стрирована, когда 745 пациентов были включены в исследование и произвольно отнесены к группе Rin-
dopepimut и темозоломида (n=371) или к контрольной группе и группе темозоломида (n=374). Испытание 
было прекращено из-за неэффективности после промежуточного анализа. Анализ не выявил существен-
ных различий в общей выживаемости: средняя выживаемость составила 20,1 месяца (95% ДИ 18,5-22,1) 
в группе Риндопепимута против 20,0 месяцев (18,1-21,9) в контрольной группе (HR 1,01, 95% ДИ 0,79-
1,30; р=0,93). 

Ссылки для примера 15. 

 

 
Пример 16. Множество связывающихся с HLA-пептидов индивидов позволяет прогнозировать им-

мунотоксичность. 
Тромбопоэтин (ТРО, Thrombopoietin) представляет собой высокоиммуногенный белковый лекарст-

венный препарат, вызывающий токсичность у многих пациентов. EpiVax/Genentech использовали суще-
ствующий метод для идентификации эпитопов, ограниченных по HLA класса II, и обнаружили, что наи-
более иммуногенная область ТРО находится на С-конце ТРО (US20040209324 А1). 

В соответствии с настоящим изобретением мы определили эпитопы, связывающиеся с множеством 
HLA класса II (PEPI3+) из ТРО, в 400 генотипированных HLA класса II субъектов США. Большая часть 
пептидов PEPI3+ этих индивидов локализована в N-конце ТРО между 1-165 аминокислотами. PEPI3+ 
были спорадически идентифицированы у некоторых субъектов также в С-конце. Однако эти результаты 
отличались от состояния современного уровня техники. 

В опубликованной литературе подтверждены раскрытые результаты, демонстрирующие экспери-
ментальное доказательство того, что иммунотоксическая область локализована на N-конечном участке 
ТРО40,41. Большинство людей, получавших препарат ТРО, формировали антитела к лекарственному пре-
парату (ADA) к этой области препарата. Эти антитела не только сводили к нулю терапевтическую эф-
фективность лекарственного препарата, но также вызывали системные побочные эффекты, то есть им-
мунотоксичность, такую как антителозависимая цитотоксичность (ADCC, antibody-dependent 
cytotoxicity) и комплементзависимая цитотоксичность, ассоциированная с тромбоцитопенией, нейтропе-
нией и анемией. Эти данные демонстрируют, что идентификация множества связывающихся с HLA пеп-
тидов индивидов позволяет прогнозировать иммунотоксичность ТРО. Таким образом, изобретение по-
лезно для идентификации токсической иммуногенной области лекарств, для выявления субъектов, кото-
рые, вероятно, будут испытывать иммунотоксичность от лекарственных препаратов, для определения 



045699 

- 64 - 

областей полипептидного лекарственного препарата, могущих быть мишенями ADA, и для выявления 
субъектов, которые, вероятно, будут испытывать формирование ADA. 

Пример 17. Персонализированная иммунотерапевтическая композиция для лечения рака яичников. 
В данном примере описано лечение пациентки с раком яичников с помощью персонализированной 

иммунотерапевтической композиции, причем композиция была специально разработана для пациентки 
на базе генотипа HLA пациентки на основе изобретения, описанного в настоящем документе. В данном 
примере и в примере 19, приведенном ниже, представлены клинические данные в поддержку принципов, 
касающихся связывания эпитопов с множеством HLA субъекта, чтобы индуцировать ответ цитотоксиче-
ского Т-лимфоцита, на котором основано настоящее изобретение. 

Генотип HLA класса I и II класса метастатического рака яичника у пациентки с аденокарциномой 
XYZ был определен из образца слюны. 

Для создания персонализированной фармацевтической композиции для пациента XYZ было ото-
брано тринадцать пептидов, каждый из которых соответствовал следующим двум критериям: (i) получен 
от антигена, который экспрессируется при раке яичников, как сообщается в экспертных научных публи-
кациях; и (ii) содержит фрагмент, представляющий собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связы-
ваться с по меньшей мере тремя HLA класса I пациента XYZ (табл. 26). Кроме того, каждый пептид оп-
тимизирован для связывания с максимальным количеством HLA класса II пациента. 

Таблица 26 
Персонализованная вакцина пациента XYZ с раком яичников 

 
Одиннадцать пептидов PEPI3 в указанной иммунотерапевтической композиции могут индуциро-

вать Т-лимфоцитарные ответы у пациента XYZ с вероятностью 84%, и два пептида PEPI4 (РОС01-Р2 и 
РОС01-Р5) - с вероятностью 98%, в соответствии с подтверждением для теста PEPI, показанного в табл. 
10. Т-лимфоцитарные ответы направлены на 13 антигенов, экспрессируемых при раке яичников. Экс-
прессия этих раковых антигенов у пациента XYZ не тестировалась. Вместо этого была определена веро-
ятность успешного уничтожения раковых клеток на основе вероятности экспрессии антигена в раковых 
клетках пациента и положительной прогностической ценности теста ≥ 1 PEPI3 + (количество AGP). Под-
счет AGP позволяет предположить эффективность вакцины у субъекта: количество используемых для 
приготовления вакцины антигенов, экспрессируемых в опухоли пациента (аденокарцинома яичника) с 
PEPI. Количество AGP указывает число опухолевых антигенов, которые вакцина распознает, и индуци-
рует Т-лимфоцитарный ответ на опухоль пациента (поражение мишени). Количество AGP зависит от 
частоты экспрессии используемого для приготовления вакцины антигена в опухоли субъекта и генотипа 
HLA субъекта. Правильное значение должно находиться между 0 (отсутствие PEPI, презентируемого 
экспрессируемым антигеном) и максимальным количеством антигенов (все антигены экспрессируются и 
презентируют PEPI). 

Вероятность того, что пациент XYZ будет экспрессировать один или более из 12 антигенов, показа-
на на фиг. 13. AGP95=5, AGP50=7,9, mAGP=100%, АР=13. 

Фармацевтическая композиция для пациента XYZ может содержать по меньшей мере 2 из 13 пеп-
тидов (табл. 26), поскольку наличие в вакцинной или иммунотерапевтической композиции по меньшей 
мере двух фрагментов полипептидов (эпитопов), которые могут связываться с по меньшей мере тремя 
HLA индивида (≥ 2 PEPI3+) было определено как прогностическое для клинического ответа. Перед инъ-
екцией пептиды синтезируют, растворяют в фармацевтически приемлемом растворителе и смешивают с 
адъювантом. Желательно, чтобы пациент получал персонализированную иммунотерапию с по меньшей 
мере двумя пептидными вакцинами, но предпочтительно с большим количеством, чтобы увеличить ве-
роятность уничтожения раковых клеток и уменьшить вероятность рецидива. 

Для лечения пациента XYZ 12 пептидов составляли в виде 4 х 3/4 пептида (РОС01/1, РОС01/2, 
РОС01/3, РОС01/4). Один цикл лечения определяется как введение всех 13 пептидов в течение 30 дней. 
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История болезни. 
Диагноз: метастатическая аденокарцинома яичника. 
Возраст: 51 год. 
Семейный анамнез: рак толстой кишки и яичника (мать) рак молочной железы (бабушка). 
Опухолевая патология: 
BRCA1-185delAG, BRAF-D594Y, MAP2K1-P293S, NOTCH1-S2450N. 
2011 г.: первичный диагноз аденокарциномы яичника; операция Вертхайма и химиотерапия; удале-

ние лимфатического узла. 
2015 г.: метастаз в перикардиальную жировую ткань, иссечение. 
2016 г.: метастазы в печени. 
2017 г.: забрюшинные и брыжеечные лимфатические узлы прогрессировали; начинающийся пери-

тонеальный канцероз с небольшим сопутствующим асцитом. 
Предшествующая терапия: 
2012 г.: паклитаксел-карбоплатин (6х) 2014 г.: келикс-карбоплатин (1х), 
2016-2017 (9 месяцев): лимпарза (Олапариб) 2x400 мг/день, перорально, 
2017 г.: гикамтин для инфузии 5x2,5 мг (3х одна серия/месяц) Лечение вакциной PIT началось  

21 апреля 2017 г. 
Таблица 27 

Схема лечения пептидом пациента XYZ 

 
Результаты компьютерной томографии опухоли пациента (базовый уровень 15 апреля 2016 г.) 
Заболевание ограничивалось, прежде всего, печенью и лимфатическими узлами. Применение ком-

пьютерной томографии ограничивает обнаружение легочных (пульмональных) метастазов. 
Май 2016-январь 2017: лечение Олапарибом. 
25 декабря 2016 г. (до лечения вакциной PIT) Наблюдалось резкое снижение массы опухоли с под-

тверждением ответа, полученного на FU2. 
Январь-март 2017 г. - протокол ТОРО (топоизомераза). 
6 апреля 2017 г. FU3 продемонстрировал рост существующих патологических изменений и появле-

ние новых патологических изменений, приводящих к прогрессированию заболевания. 
21 апреля 2017 года начало применения PIT. 
21 июля 2017 г. (после 2-го цикла PIT) FU4 продемонстрировал продолжающийся рост патологиче-

ских изменений и общее увеличение поджелудочной железы и аномальный парапанкреатический сигнал 
наряду с увеличением асцита. 

26 июля 2017 г. - CBP+Gem+Авастин. 
20 сентября 2017 г. (после 3 циклов PIT) FU5 продемонстрировал реверсирование роста патологи-

ческого изменения и улучшил панкреатический/парапанкреатический сигнал. Полученные данные сви-
детельствуют о псевдо прогрессии. 

28 ноября 2017 г. (после 4 циклов PIT) FU6 продемонстрировал лучший ответ с разрешением пато-
логических изменений не-мишеней. 

Данные компьютерной томографии для пациента XYZ показаны в табл. 28 и на фиг. 14. 
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Таблица 28 
Сводная таблица ответов патологических изменений 

 
Пример 18. Разработка персонализированной иммунотерапевтической композиции для лечения ра-

ка молочной железы. 
Генотип HLA I и II класса метастатического рака молочной железы у пациента ABC был определен 

из образца слюны. Для создания персонализированной фармацевтической композиции для пациента 
ABC было отобрано двенадцать пептидов, каждый из которых соответствовал следующим двум крите-
риям: (i) получен от антигена, который экспрессируется при раке молочной железы, как сообщается в 
экспертных научных публикациях; и (ii) содержит фрагмент, представляющий собой Т-лимфоцитарный 
эпитоп, способный связываться с по меньшей мере тремя HLA класса I пациента ABC (табл. 29). Кроме 
того, каждый пептид оптимизирован для связывания с максимальным количеством HLA класса II паци-
ента. Двенадцать пептидов направлены на двенадцать антигенов рака молочной железы. Вероятность 
того, что пациент ABC будет экспрессировать один или более из 12 антигенов, показана на фиг. 15. 

Таблица 29 
12 пептидов для пациента ABC с раком молочной железы 

 
Прогнозируемая эффективность: AGP95=4; 95% вероятность того, что вакцина PIT индуцирует от-

веты CTL на 4 СТА, экспрессированных в клетках рака молочной железы BRC09. Дополнительные па-
раметры эффективности: AGP50=6.3, mAGP=100%, АР=12. Выявленная эффективность после 1-й вакци-
нации всеми 12 пептидами: снижение метаболической активности опухоли на 83% (данные PET CT (По-
зиционно эмиссионная томография-компьютерная томография)). 

Для лечения пациента ABC 12 пептидов составляли в виде 4×3 пептидов (PBR01/1, PBR01/2, 
PBR01/3, PBR01/4). Один цикл лечения определяется как введение всех 12 разных вакцинных пептидов в 
течение 30 дней. 

История болезни. 
Диагноз: двусторонняя метастатическая карцинома молочной железы: правая молочная железа яв-

ляется ER-положительной, PR-отрицательной, Her2-отрицательной; левая молочная железа - ER, PR и 
Her2 отрицательной. 

Первичный диагноз: 2013 г. (за 4 года до лечения вакциной PIT). 
2016 г. обширное метастатическое заболевание с поражением узлов как над, так и под диафрагмой. 
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Множественные метастазы в печени и легких. 
Лечение 2016-2017 гг.: этрозол, ибранс (палбоциклиб) и золадекс. 
Результаты. 
7 марта 2017 г.: до лечения вакциной PIT. 
Печеночный мультиметастатический процесс с действительно наружным сдавливанием начала 

желчного протока и массивной дилатацией всего внутрипеченочного желчного тракта. Целиакия, внут-
рипротоковая печеночная и забрюшинная аденопатия. 

26 мая 2017 г.: после 1 цикла PIT. 
Выявленная эффективность: 83% снижение опухолевой метаболической активности (PET СТ) пе-

чени, лимфатических узлов легких и других метастазов. Обнаруженная безопасность: кожные реакции. 
Местное воспаление в месте инъекций в течение 48 часов после введения вакцины. 
Последующие мероприятия. 
BRC-09 лечили 5 циклами вакцины PIT. Она чувствовала себя очень хорошо, но в сентябре 2017 г. 

отказалась от PET СТ. В ноябре у нее появились симптомы, PET CT показала прогрессирующее заболе-
вание, но она отказалась от всех видов лечения. Кроме того, ее онколог узнал, что она не принимала пал-
боциклиб с весны/лета. Пациентка ABC скончалась в январе 2018 г. 

Комбинация паблоциклиба и персонализированной вакцины, вероятно, была ответственна за заме-
чательный ранний ответ, наблюдаемый после введения вакцины. Было показано, что палбоциклиб улуч-
шает активность иммунотерапии за счет увеличения презентации СТА HLA и уменьшения пролифера-
ции регуляторных Т-лимфоцитов: (Goel et al. Nature. 2017:471475). Вакцина PIT может использоваться в 
качестве дополнения к современной терапии для достижения максимальной эффективности. 

Пример 19. Персонализированная иммунотерапевтическая композиция для лечения пациента с ме-
тастатическим раком молочной железы на поздней стадии. 

У пациента BRC05 был диагностирован воспалительный рак молочной железы справа с обширным 
лимфогенным канцероматозом. Воспалительный рак молочной железы (IBC, Inflammatory breast cancer) 
является редкой, но агрессивной формой локально распространенного рака молочной железы. Его назы-
вают воспалительным раком молочной железы, потому что его основными симптомами являются отек и 
покраснение (грудь часто выглядит воспаленной). Большинство воспалительных форм рака молочной 
железы представляют собой инвазивные протоковые карциномы (начинаются в молочных протоках). 
Этот тип рака молочной железы ассоциирован с высоким риском экспрессии онкопротеинов вируса па-
пилломы человека1. Действительно, в опухоли этого пациента была диагностирована ДНК HPVI6. 

Стадия пациента в 2011 г. (за 6 лет до лечения вакциной PIT). 
Т4: опухоль некоторого размера с непосредственным распространением на стенку грудной клетки 

и/или на кожу (изъязвления или кожные узелки). 
pN3a: метастазы в ≥ 10 подмышечных лимфатических узлах (по меньшей мере 1 метастаз опухоли > 2,0 мм); 

или метастазы в подключичных (подмышечных лимфатических узлах III уровня) узлах. 
Для вакцины BRC05 были разработаны и получены 14 вакцинных пептидов (табл. 30). Для этого 

пациента пептиды PBRC05-P01-P10 были составлены на основе данных об экспрессии в популяции. По-
следние 3 пептида в табл. 29 (SSX-2, MORC, MAGE-B1) были составлены из антигенов, экспрессия ко-
торых измерялась непосредственно в опухоли пациента. 

Таблица 30 
Вакцинные пептиды для пациента BRC05 

 
Примечание: жирный красный означает PEPI CD8, подчеркивание означает наилучшее связывание аллеля CD4. 

Т-лимфоцитарные ответы измеряли в мононуклеарных клетках периферической крови через 2 не-
дели после 1-й вакцинации смесью пептидов PBRC05P1, PBRC05P2, PBRC05P3, PBRC05P4, PBRC05P5, 
PBRC05P6, PBRC05P7. 
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Таблица 31 
Антиген-специфические Т-лимфоцитарные ответы: количество пятен/300000 РВМС 

 
Результаты показывают, что однократная иммунизация 7 пептидами индуцировала сильные Т-

лимфоцитарные ответы на 3 из 7 пептидов, демонстрируя сильные специфические для MAGE-A11, NY-
SAR-35, FSIP1 и MAGE-A9 Т-лимфоцитарные ответы. Имелись слабые ответы против AKAP4 и NY-BR-
1 и отсутствовал ответ против SPAG9. 

Пример 20. Персонализированная иммунотерапевтическая композиция для лечения пациента с ме-
тастатическим раком молочной железы на ранней стадии. 

История болезни: в 2011 г. было удаление левого сектора груди из-за новообразования. Лечение: 
ингибитор ароматазы и облучение поясничного отдела позвоночника (костные ткани). 

В 2017 г., до начала лечения вакциной PIT, наблюдалось метастатическое поражение вентрального 
дна правого 5-го ребра и правого 3-го ребра. В левой груди следует исключить рецидив злокачественного 
новообразования. В правой груди может существовать злокачественная опухоль с метастатическим пра-
вым подмышечным лимфатическим узлом. 

Таблица 32 
Вакцинные пептиды для пациента из примера 20 

 
Пациент получил 2 цикла PIT вакцины - иммуно-BLAST. 
Был разработан способ воздействия на какой-либо антиген для определения его способности вызы-

вать токсическую иммунную реакцию, такую как аутоиммунитет. Способ упоминается в настоящем до-
кументе как иммуно-BLAST. 

PolyPEPI1018 содержит шесть 30-mer полипептидов. Каждый полипептид состоит из двух 15-mer 
пептидных фрагментов, полученных из антигенов, экспрессируемых в CRC) Неоэпитопы могут генери-
роваться в области стыка двух 15-mer пептидов и могут вызывать нежелательные Т-лимфоцитарные от-
веты на здоровые клетки (аутоиммунитет). Это было оценено с использованием методики иммуно-
BLAST. 

Был составлен 16-mer пептид для каждого из 30-mer компонентов PolyPEP1018. Каждый 16-mer со-
держит 8 аминокислот от конца первых 15 остатков 30-mer и 8 аминокислот от начала вторых 15 остат-
ков 30-mer - таким образом, точно охватывает область стыка двух 15-mer. Затем указанные 16-mer анали-
зировали для выявления перекрестно-реактивных областей локального сходства с человеческими после-
довательностями с использованием BLAST (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi), который сравнивает 
белковые последовательности с базами данных последовательностей и вычисляет статистическую зна-
чимость совпадений. В качестве исследуемой длины были выбраны 8-mer из 16-mer, так как эта длина 
представляет минимальную длину, необходимую пептиду для формирования эпитопа, и представляет 
собой расстояние между точками привязки во время связывания HLA. 

Как показано на фиг. 16, положения аминокислот в полипептиде пронумерованы. Начальные поло-
жения потенциальных 9-mer пептидов, которые могут связываться с HLA и образовывать неоэпитопы, 
представляют собой 8 аминокислот в положениях 8-15. Начальные положения пептидов, полученных от 
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опухолевого антигена, содержащихся в 15 -mer, которые могут образовывать фармацевтически активные 
эпитопы, составляют 7 + 7=14 аминокислот в положениях 1-7 и 16-22. Соотношение возможных пепти-
дов, генерирующих неоэпитоп, составляет 36,4% (8/22). 

Тест PEPI3+ был использован для выявления неоэпитопов и неоРЕР1 среди 9-mer эпитопов в облас-
ти стыка. Риск того, что PolyPEPI1018 индуцирует нежелательные Т-лимфоцитарные ответы, был оценен 
у 433 субъектов в смоделированной популяции путем определения доли субъектов с PEPI3+ среди 9-mer 
в области стыка. Результаты анализа неоэпитопа/нео-PEPI приведены в табл. 33. У 433 субъектов смоде-
лированной популяции среднее прогнозируемое количество эпитопов, которое может быть получено при 
внутриклеточном процессинге, составило 40,12. Неоэпитопы часто генерировались; 11,61 из 40,12 
(28,9%) эпитопов представляют собой неоэпитопы. Большую часть пептидов можно было идентифици-
ровать как неоэпитоп, но число субъектов, которые презентируют неоэпитопы, колебалось. 

Эпитопы, содержащиеся в PolyPEPI1018, создают в среднем 5,21 PEPI3+. Указанные PEPI могут ак-
тивировать Т-лимфоциты у субъекта. Количество потенциальных нео-PEPI было намного ниже, чем не-
оэпитопов (3,7%). Существует незначительная вероятность того, что эти нео-PEPI конкурируют за акти-
вацию Т-лимфоцитов с PEPI у некоторых субъектов. Важно отметить, что активированные нео-PEPI-
специфические Т-лимфоциты не имели мишеней на здоровых тканях. 
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Таблица 33 
Идентификация потенциальных неоэпитопов PolyPEPI1018 

 

 
Сокращения: CRC=колоректальный рак; HLA=лейкоцитарный антиген человека; PEPI=персональный эпитоп. 
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Ссылки. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ идентификации фрагмента полипептида как иммуногенного для конкретного субъекта-
человека или прогнозирования того, является ли полипептид или фрагмент полипептида иммуногенным 
для конкретного субъекта-человека, включающий этапы: 

(i) определение того, содержит ли полипептид: 
(а) аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, 

способный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса I субъекта, или 
(b) аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, 

способный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса II субъекта, и 
(ii) (I) идентификацию указанной последовательности как фрагмента полипептида, который являет-

ся иммуногенным для этого субъекта; 
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(II) прогнозирование того, что: 
A) полипептид является иммуногенным для субъекта, если полипептид содержит по меньшей мере 

одну последовательность, которая соответствует требованиям этапа (i), или 
B) полипептид является не иммуногенным для субъекта, если полипептид не содержит по меньшей 

мере одну последовательность, которая соответствует требованиям этапа (i). 
2. Способ по п.1, в котором: 
(а) Т-лимфоцитарный эпитоп способен связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA 

класса I субъекта и состоит из 9 последовательных аминокислот полипептида или в котором  
Т-лимфоцитарный эпитоп способен связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса II 
субъекта и состоит из 15 последовательных аминокислот полипептидов; 

(b) этап (i) включает определение того, содержит ли полипептид аминокислотную последователь-
ность, представляющую собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с 
тремя молекулами HLA класса I субъекта; 

(с) этап (i) включает определение того, содержит ли полипептид аминокислотную последователь-
ность, представляющую собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с 
тремя молекулами HLA класса II субъекта; и/или 

(d) этап (i) включает определение того, что полипептид содержит аминокислотную последователь-
ность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, 
с тремя молекулами HLA класса I субъекта и идентификацию фрагмента полипептида, представляющего 
собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться по меньшей мере с одной молекулой HLA 
класса II субъекта, причем эпитоп, связывающийся с HLA класса II, содержит аминокислотную последо-
вательность Т-лимфоцитарного эпитопа, связывающегося с HLA класса I. 

3. Способ по п.1 или 2, в котором полипептид: 
(a) экспрессируется патогенным организмом, вирусом или раковой клеткой, ассоциирован с ауто-

иммунным нарушением или представляет собой аллерген или ингредиент фармацевтической компози-
ции; 

(b) выбирают из антигенов, перечисленных в табл. 2-6; 
(c) представляет собой антиген или неоантиген, экспрессируемый раковой клеткой, или представля-

ет собой антиген или неоантиген, экспрессируемый раковой клеткой, где раковая клетка, антиген или 
неоантиген находится в образце, полученном от субъекта; 

(d) представляет собой мутационный неоантиген или представляет собой мутационный неоантиген, 
где: 

А) неоантиген представлен в образце, полученном от субъекта, и/или 
Б) иммуногенный фрагмент содержит неоантиген-специфическую мутацию; или 
(e) ассоциирован или, как предполагается, ассоциирован с аутоиммунным нарушением или аутоим-

мунным ответом у субъекта, где определение того, что полипептид содержит аминокислотную последо-
вательность, представляющую собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей 
мере, с тремя молекулами HLA класса I субъекта, идентифицирует полипептид и/или фрагмент как им-
муногенный или ассоциированный с аутоиммунным нарушением или аутоиммунным ответом у субъек-
та. 

4. Способ по любому из пп.1-3, в котором идентифицируют все фрагменты полипептида, представ-
ляющие собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами 
HLA класса I, и/или все фрагменты полипептида, представляющие собой Т-лимфоцитарный эпитоп, спо-
собный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса II субъекта. 

5. Способ по любому из предшествующих пунктов, дополнительно включающий прогнозирование 
того, будет ли иметь субъект ответ цитотоксического Т-лимфоцита или ответ Т-хелпера на введение од-
ного или более полипептидов или фармацевтической композиции, или набора, содержащего один или 
более полипептидов в качестве активных ингредиентов, при этом: 

A) ответ цитотоксического Т-лимфоцита прогнозируют, если полипептид (полипептиды) содержит 
по меньшей мере одну аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфо-
цитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса I субъекта; 

B) ответ Т-хелпера прогнозируют, если полипептид (полипептиды) содержит по меньшей мере одну 
аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный 
связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса II субъекта; 

C) прогнозируют отсутствие ответа цитотоксического Т-лимфоцита, если полипептид (полипепти-
ды) не содержит ни одной аминокислотной последовательности, которая представляет собой Т-лим-
фоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса I субъ-
екта; или 

D) прогнозируют отсутствие ответа Т-хелпера, если полипептид (полипептиды) не содержит ни од-
ной аминокислотной последовательности, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, спо-
собный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса II субъекта. 
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6. Способ по п.5, где: 
(I) прогнозируют, что субъект имеет ответ цитотоксического Т-лимфоцита и/или ответ Т-хелпера, и 

способ дополнительно включает определение вероятности того, что субъект будет иметь ответ цитоток-
сического Т-лимфоцита и/или ответ Т-хелпера, направленный на полипептидный антиген, экспрессируе-
мый у субъекта, при этом способ включает: 

(i) определение одного или более полипептидных антигенов, содержащих аминокислотную после-
довательность, которая: 

(а) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-
мя молекулами HLA класса I или, по меньшей мере, тремя молекулами HLA класса II субъекта, и 

(b) содержится в аминокислотной последовательности полипептида (полипептидов), 
(ii) использование данных о частоте экспрессии в популяции для одного или более пептидных анти-

генов, идентифицированных на этапе (i), для определения вероятности того, что субъект будет иметь 
ответ цитотоксического Т-лимфоцита и/или ответ Т-хелпера, направлен на полипептидный антиген, экс-
прессируемый у субъекта; или 

(II) полипептид представляет собой компонент фармацевтической композиции, и способ включает 
определение вероятности того, что у субъекта будут формироваться антитела к лекарственному препара-
ту (ADA) после введения полипептида, при этом прогнозируемый ответ Т-хелперов соответствует более 
высокой вероятности формирования ADA, а отсутствие прогнозируемого ответа Т-хелперов соответст-
вует более низкой вероятности формирования ADA. 

7. Способ по любому из пп.1-6, дополнительно включающий: 
(I) прогнозирование того, будет ли субъект иметь клинический ответ на введение фармацевтиче-

ской композиции или фармацевтического набора, содержащих один или более полипептидов в качестве 
активных ингредиентов, причем способ включает определение того, содержит ли один или более поли-
пептидов активного ингредиента совместно по меньшей мере две разные аминокислотные последова-
тельности, каждая из которых представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по 
меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса I субъекта, и прогнозирование того, что: 

A) субъект будет иметь клинический ответ на введение фармацевтической композиции или набора, 
если один или более полипептидов активного ингредиента совместно содержат по меньшей мере две 
разные последовательности, каждая из которых представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способ-
ный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса I субъекта, или 

B) субъект не будет иметь клинический ответ на введение фармацевтической композиции или на-
бора, если один или более полипептидов активного ингредиента совместно содержат не больше чем одну 
последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по 
меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса I субъекта; и/или 

(II) определение вероятности того, что конкретный субъект-человек будет иметь клинический ответ 
на введение фармацевтической композиции или набора, содержащей один или более полипептидов в 
качестве активного ингредиента, при этом: 

(1) один или более из следующих факторов соответствует более высокой вероятности клинического 
ответа: 

(a) наличие в полипептиде (полипептидах) активного ингредиента большего количества аминокис-
лотных последовательностей и/или разных аминокислотных последовательностей, каждая из которых 
представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя HLA 
класса I субъекта; 

(b) большее количество полипептидных антигенов-мишеней, содержащих по меньшей мере одну 
аминокислотную последовательность, которая одновременно: 

A) содержится в полипептиде активного ингредиента и 
B) представляет собой Т-клеточный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя HLA 

класса I субъекта; или Т-клеточный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя HLA 
класса I субъекта, где полипептидные антигены-мишени экспрессируются у субъекта или имеются в од-
ном или более образцах, полученных от субъекта; 

(c) более высокая вероятность того, что субъект экспрессирует полипептидные антигены-мишени, 
или пороговое количество полипептидных антигенов-мишеней и/или полипептидные антигены-мишени, 
которые, как было определено, содержат по меньшей мере одну аминокислотную последовательность, 
которая одновременно: 

A) содержится в полипептиде активного ингредиента и 
B) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-

мя HLA класса I субъекта, и/или 
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(d) большее количество полипептидных антигенов-мишеней, которое, как прогнозируют, экспрес-
сирует субъект, или большее количество полипептидных антигенов-мишеней, которое субъект экспрес-
сирует с пороговой вероятностью, и/или большее количество полипептидных антигенов-мишеней, кото-
рые, как было определено, содержат по меньшей мере одну аминокислотную последовательность, кото-
рая одновременно: 

A) содержится в полипептиде активного ингредиента и 
B) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-

мя HLA класса I субъекта; и/или 
(2) способ включает: 
(i) идентификацию того, какие полипептидные антигены, являющиеся мишенью полипептида (по-

липептидов) активного ингредиента, содержат аминокислотную последовательность, которая одновре-
менно: 

A) содержится в полипептиде активного ингредиента и 
B) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-

мя HLA класса I субъекта; 
(ii) использование данных об экспрессии в популяции для каждого антигена, идентифицированного 

на этапе (i), для определения вероятности того, что субъект экспрессирует один или более антигенов, 
идентифицированных на этапе (i), которые совместно содержат по меньшей мере две разные аминокис-
лотные последовательности этапа (i), или с использованием данных об экспрессии в популяции для каж-
дого антигена, идентифицированного на этапе (i), для определения вероятности того, что субъект экс-
прессирует один или более антигенов, идентифицированных на этапе (i), которые совместно содержат по 
меньшей мере две разные аминокислотные последовательности этапа (i); и 

(iii) определение вероятности того, что субъект будет иметь клинический ответ на введение фарма-
цевтической композиции или набора, при этом более высокая вероятность, определенная на этапе (ii), 
соответствует более вероятному клиническому ответу; и/или 

(3) один или более из следующих факторов дополнительно соответствует более высокой вероятно-
сти клинического ответа: 

(a) наличие в полипептиде (полипептидах) активного ингредиента большего количества аминокис-
лотных последовательностей и/или разных аминокислотных последовательностей, каждая из которых 
представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя HLA 
класса II субъекта; 

(b) большее количество полипептидных антигенов-мишеней, содержащих по меньшей мере одну 
аминокислотную последовательность, которая одновременно: 

A) содержится в полипептиде активного ингредиента и 
B) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-

мя HLA класса II субъекта, или Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с 
тремя HLA класса II субъекта, где полипептидные антигены-мишени экспрессируются у субъекта или 
имеются в одном или более образцах, полученных от субъекта; 

(с) большее количество полипептидных антигенов-мишеней, содержащих: 
i) по меньшей мере одну аминокислотную последовательность, которая одновременно: 
A) содержится в полипептиде активного ингредиента и 
B) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-

мя HLA класса I субъекта, и 
ii) по меньшей мере одну аминокислотную последовательность, которая одновременно: 
A) содержится в полипептиде активного ингредиента и 
B) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-

мя HLA класса II субъекта; 
(d) более высокая вероятность того, что субъект экспрессирует полипептидные антигены-мишени, 

или пороговое количество полипептидных антигенов-мишеней, которые, как было определено, содержат 
по меньшей мере одну аминокислотную последовательность, которая одновременно: 

A) содержится в полипептиде активного ингредиента и 
B) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-

мя HLA класса II субъекта; 
(е) более высокая вероятность того, что субъект экспрессирует полипептидные антигены-мишени 

или пороговое количество полипептидных антигенов-мишеней, которые, как было определено, содер-
жат: 

i) по меньшей мере одну аминокислотную последовательность, которая одновременно: 
A) содержится в полипептиде активного ингредиента и 
B) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-

мя HLA класса I субъекта, и 
ii) по меньшей мере одну аминокислотную последовательность, которая одновременно: 
А) содержится в полипептиде активного ингредиента и 
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В) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-
мя HLA класса II субъекта; 

(f) большее количество полипептидных антигенов-мишеней, которое, как прогнозируют, экспрес-
сирует субъект, или большее количество полипептидных антигенов-мишеней, которое субъект экспрес-
сирует с пороговой вероятностью, и которые, как было определено, содержат по меньшей мере одну 
аминокислотную последовательность, которая одновременно: 

A) содержится в полипептиде активного ингредиента и 
B) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-

мя HLA класса II субъекта, и/или 
(g) большее количество полипептидных антигенов-мишеней, которое, как прогнозируют, экспрес-

сирует субъект, или большее количество полипептидных антигенов-мишеней, которое субъект экспрес-
сирует с пороговой вероятностью, и которые, как было определено, содержат: 

i) по меньшей мере одну аминокислотную последовательность, которая одновременно: 
A) содержится в полипептиде активного ингредиента и 
B) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-

мя HLA класса I субъекта, и 
ii) по меньшей мере одну аминокислотную последовательность, которая одновременно: 
A) содержится в полипептиде активного ингредиента и 
B) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-

мя HLA класса II субъекта. 
8. Способ по п.7, дополнительно включающий: 
(I) повторение способа для одной или более дополнительных фармацевтических композиций или 

наборов и ранжирование композиций или наборов по их вероятности индуцирования клинического отве-
та у субъекта; и/или 

(II) прогнозирование того, будет ли введение полипептида, фармацевтической композиции или на-
бора индуцировать токсический иммунный ответ у субъекта, при этом: 

(а) полипептид (полипептиды) содержит по меньшей мере одну аминокислотную последователь-
ность, которая: 

i) способна связываться, по меньшей мере, с тремя HLA класса I субъекта, и 
ii) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках; 
и прогнозируют токсический иммунный ответ, или 
(b) полипептид (полипептиды) не содержит ни одной аминокислотной последовательности, кото-

рая: 
A) способна связываться, по меньшей мере, с тремя HLA класса I субъекта, и 
B) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках; 
и прогнозируют отсутствие токсического иммунного ответа. 
9. Способ по любому из предшествующих пунктов, дополнительно включающий введение указан-

ному субъекту или выбор или рекомендацию для лечения конкретного субъекта-человека путем введе-
ния субъекту полипептида, содержащего фрагмент полипептида, идентифицированного как иммуноген-
ный для субъекта, или полипептида, который как прогнозируют является иммуногенным или индуцирует 
ответ цитотоксических Т-лимфоцитов или ответ Т-хелперов, или фармацевтической композиции или 
набора, которые как прогнозируют индуцируют клинический ответ, или полипептида или фармацевтиче-
ской композиции, которые как прогнозируют не индуцируют токсический иммунный ответ или не инду-
цируют формирование ADA у субъекта. 

10. Способ по любому из пп.1-4, дополнительно включающий прогнозирование того, будет ли 
субъект иметь клинический ответ на введение ингибитора контрольных точек для лечения рака, вклю-
чающий определение того, содержит ли один или более ассоциированных с раком антигенов по меньшей 
мере две разные аминокислотные последовательности, каждая из которых представляет собой  
Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса I 
субъекта, и прогнозирование того, что: 

A) субъект будет иметь клинический ответ на введение ингибитора контрольных точек, если один 
или более ассоциированных с раком антигенов совместно содержат по меньшей мере две разные после-
довательности, каждая из которых представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связывать-
ся, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса I субъекта, или 

B) субъект не будет иметь клинического ответа на введение ингибитора контрольных точек, если 
один или более ассоциированных с раком антигенов совместно содержат не больше чем одну последова-
тельность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей 
мере, с тремя молекулами HLA класса I субъекта. 

11. Способ по п.10, где указанный способ дополнительно включает: 
(I) определение вероятности того, что у субъекта будет клинический ответ на введение ингибитора 

контрольных точек для лечения рака, причем способ включает: 
(i) отбор множества полипептидных антигенов, которые ассоциированы с типом рака субъекта; 
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(ii) определение того, какой из указанных ассоциированных с раком антигенов содержит аминокис-
лотную последовательность, представляющую собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, 
по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса I субъекта, и 

(iii) использование данных об экспрессии в популяции для каждого ассоциированного с раком ан-
тигена, идентифицированного на этапе для определения вероятности того, что субъект будет иметь кли-
нический ответ на введение ингибитора контрольных точек для лечения рака, причем более высокая ве-
роятность того, что субъект экспрессирует один или более из ассоциированных с раком антигенов, иден-
тифицированных на этапе (ii), которые совместно содержат по меньшей мере две аминокислотные по-
следовательности, каждая из которых представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связы-
ваться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса I субъекта, соответствует более вероятному 
клиническому ответу; и/или 

(II) выбор или рекомендацию введения ингибитора контрольных точек для лечения субъекта и/или 
введение ингибитора контрольных точек субъекту. 

12. Способ по любому из пп.5-7, 10 и 11, в котором прогнозируют, что субъект имеет токсический 
иммунный ответ или формирование ADA, или не имеет ответа цитотоксических Т-лимфоцитов или  
Т-хелперов, или клинического ответа, или не отвечает на лечение ингибитором контрольных точек, при-
чем способ дополнительно включает выбор или рекомендацию другого лечения для субъекта. 

13. Способ составления или получения специфической для субъекта-человека фармацевтической 
композиции или фармацевтического набора для применения в способе лечения конкретного субъекта-
человека, включающий: 

(i) выбор фрагмента полипептида, при этом указанный фрагмент был идентифицирован как имму-
ногенный для субъекта способом по любому из пп.1-12; 

(iii) выбор первой последовательности до 50 последовательных аминокислот полипептидов, причем 
последовательные аминокислоты содержат аминокислотную последовательность фрагмента, выбранного 
на этапе (i); 

(iv) повторение этапов (i)-(iii) для выбора второй аминокислотной последовательности из вплоть до 
50 последовательных аминокислот того же или другого полипептида относительно первой аминокислот-
ной последовательности; и 

(vi) составление или получение специфической для субъекта фармацевтической композиции или 
набора, имеющих в качестве активных ингредиентов один или более полипептидов, которые совместно 
содержат все аминокислотные последовательности, выбранные на предыдущих этапах. 

14. Способ по п.13, дополнительно содержащий: 
(ii) если фрагмент, выбранный на этапе (i), представляет собой эпитоп, связывающийся с HLA клас-

са I, выбор фрагмента полипептида, который: 
a) содержит фрагмент, выбранный на этапе (i), и 
b) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя 

или с наиболее возможными молекулами HLA класса II субъекта, 
и в указанном (iii) указанные последовательные аминокислоты содержат аминокислотную последо-

вательность фрагмента, выбранного на этапе (i), или фрагмента, выбранного на этапе (ii). 
15. Способ по п.13 или 14, в котором: 
(а) каждый полипептид либо состоит из одной из выбранных аминокислотных последовательно-

стей, либо содержит или состоит из: 
(I) двух или более из выбранных аминокислотных последовательностей, расположенных конец в 

конец или перекрывающихся в одном полипептиде; или 
(II) двух или более из выбранных аминокислотных последовательностей, расположенных конец в 

конец или перекрывающихся в одном полипептиде, где какие-либо неоэпитопы, образованные на стыке 
между какими-либо двумя из выбранных аминокислотных последовательностей, расположенных конец в 
конец в одном полипептиде, подвергали скринингу для элиминирования полипептидов, содержащих 
аминокислотную последовательность неоэпитопа, которая: 

(i) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках; 
(ii) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-

мя молекулами HLA класса I субъекта, или 
(iii) соответствует требованиям как (i), так и (ii); и/или 
(b) один или более полипептидов были подвергнуты скринингу для элиминирования полипептидов, 

содержащих аминокислотную последовательность, которая: 
(i) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, или 
(ii) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, и пред-

ставляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами 
HLA класса I субъекта. 

16. Применение специфической для субъекта-человека фармацевтической композиции или фармацевтиче-
ского набора в способе индуцирования иммунного ответа у конкретного субъекта-человека, где указанная ком-
позиция или набор составлены или получены для субъекта в соответствии со способом по любому из пп.13-15. 
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17. Применение специфической для субъекта-человека фармацевтической композиции или фарма-
цевтического набора в способе лечения конкретного субъекта-человека, нуждающегося в этом, где ком-
позиция содержит в качестве активных ингредиентов: 

(а) первый и второй пептид, причем каждый пептид содержит аминокислотную последователь-
ность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, 
с тремя молекулами HLA класса I и/или, по меньшей мере, тремя молекулами HLA класса II субъекта, 
при этом аминокислотная последовательность Т-лимфоцитарного эпитопа первого и второго пептидов 
отличаются одна от другой; или 

(б) первый участок и второй участок, каждый из которых содержит аминокислотную последова-
тельность, представляющую собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, 
с тремя молекулами HLA класса I и/или, по меньшей мере, тремя молекулами HLA класса II субъекта, 
при этом аминокислотная последовательность Т-лимфоцитарного эпитопа первого и второго участков 
отличаются одна от другой. 

18. Применение по п.17, где: 
(а) один или более, или каждый из пептидов или участков содержит аминокислотную последова-

тельность, представляющую собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться по меньшей мере с 
одной молекулой HLA класса II субъекта, причем связывающийся с HLA класса II Т-лимфоцитарный 
эпитоп содержит аминокислотную последовательность, представляющую собой Т-лимфоцитарный эпи-
топ, способный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса I субъекта; 

(b) один или более полипептидов не содержит ни одной из аминокислотных последовательностей, 
которая: 

(i) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, или 
(ii) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках, и пред-

ставляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами 
HLA класса I субъекта; 

(с) один или более, или каждый из пептидов или участков содержит последовательность из вплоть 
до 50 последовательных аминокислот полипептида, который: 

A) экспрессируется патогенным организмом, вирусом или раковой клеткой, ассоциирован с ауто-
иммунным нарушением или представляет собой аллерген, при этом последовательность содержит  
Т-лимфоцитарный эпитоп пептида или участка, способный связываться, по меньшей мере, с тремя моле-
кулами HLA класса I или класса II субъекта; 

B) выбран из антигенов, перечисленных в табл. 2-6; 
C) представляет собой антиген или неоантиген, экспрессируемый раковой клеткой, или раковой 

клеткой в образце, полученном от субъекта; 
D) представляет собой мутационный неоантиген или неоантиген, который имеется в образце, полу-

ченном от субъекта; и/или каждый Т-лимфоцитарный эпитоп (эпитопы) содержит неоантиген-
специфическую мутацию. 

19. Применение по п.17 или 18, где: 
(I) одна или более, или каждая из полипептидных последовательностей фланкированы на N- и/или 

С-конце дополнительными аминокислотами, которые не являются частью аминокислотной последова-
тельности полипептида (полипептидов); 

(II) две или более, или каждая из полипептидных последовательностей, содержащих вплоть до 50 
последовательных аминокислот, происходят от разных полипептидов; 

(III) одна или более, или каждая из последовательностей из вплоть до 50 последовательных амино-
кислот содержит аминокислотную последовательность, которая 

(i) содержит аминокислотную последовательность, которая представляет собой Т-лимфоцитарный 
эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса I субъекта, и 

(ii) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тре-
мя молекулами HLA класса II у субъекта или с наиболее возможными молекулами HLA класса II у субъ-
екта для последовательности, содержащей эпитоп, связывающийся с HLA класса I по (i); 

(IV) один или более, или каждый активный ингредиент пептида или полипептида фармацевтиче-
ской композиции или набора; либо: 

(i) состоит из одной из указанных последовательностей из вплоть до 50 последовательных амино-
кислот из полипептида, экспрессируемого патогенным организмом, вирусом или раковой клеткой, ассо-
циированного с аутоиммунным заболеванием, либо представляющего собой аллерген, или 

(ii) содержит или состоит из: 
(I) двух или более из указанных последовательностей из вплоть до 50 последовательных аминокис-

лот, расположенных конец в конец или перекрывающихся в одном пептиде; или 
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(II) двух или более из указанных последовательностей из вплоть до 50 последовательных аминокислот, 
расположенных конец в конец или перекрывающихся в одном пептиде, где один или более пептидов или поли-
пептидов не содержат ни одного неоэпитопа, охватывающего стык между любыми двумя из указанных амино-
кислотных последовательностей, расположенных конец в конец в одном пептиде, и который: 

i) соответствует фрагменту полипептида человека, экспрессируемому в здоровых клетках; 
ii) представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя 

молекулами HLA класса I субъекта; или 
(iii) соответствует требованиям как (i), так и (ii). 
20. Способ лечения нуждающегося в этом субъекта-человека, включающий: 
(A) введение субъекту полипептида, содержащего полипептидный фрагмент, который был иденти-

фицирован как иммуногенный, или полипептида, который, как было спрогнозировано, является иммуно-
генным, или полипептидной или фармацевтической композиции, которая, как было спрогнозировано, 
индуцирует ответ цитотоксических Т-лимфоцитов или ответ Т-хелперов, или фармацевтической компо-
зиции или фармацевтического набора, которые, как было спрогнозировано, индуцируют клинический 
ответ, или фармацевтической композиции или фармацевтического набора, которые, как было определе-
но, имеют пороговую минимальную вероятность индуцирования клинического ответа, или полипептида 
или фармацевтической композиции, которые, как спрогнозировано, не индуцируют токсический иммун-
ный ответ или формирование ADA у субъекта, с использованием способа по одному из пп. 1-7, или од-
ного или более полипептидов или фармацевтических композиций, которые были выбраны или рекомен-
дованы для лечения субъекта, с использованием способа по п.9; 

(B) введение субъекту ингибитора контрольных точек, причем прогнозируют, что субъект будет 
иметь ответ или, вероятно, будет иметь ответ на введение ингибитора контрольных точек способом со-
гласно п.11; 

(C) введение субъекту специфической для субъекта-человека фармацевтической композиции или 
полипептидов из набора по любому из пп.17-19, при этом фармацевтическая композиция или набор яв-
ляются специфическими для субъекта. 

21. Способ по п.20, где: 
(a) способ предназначен для лечения рака и/или 
(b) лечение заключается в назначении, в сочетании с химиотерапией, направленной терапии или ин-

гибитора контрольных точек. 
22. Способ составления или получения полипептида для индуцирования иммунного ответа у кон-

кретного субъекта-человека, включающий выбор аминокислотной последовательности, которая пред-
ставляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами 
HLA класса I или, по меньшей мере, тремя молекулами HLA класса II субъекта, и составление или полу-
чение полипептида, содержащего выбранную аминокислотную последовательность. 

23. Способ по п.22, который представляет собой: 
(а) способ составления или получения полипептида для индуцирования ответа цитотоксического  

Т-лимфоцита у конкретного субъекта-человека, включающий выбор аминокислотной последовательно-
сти, которая представляет собой Т-лимфоцитарный эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с 
тремя молекулами HLA класса I субъекта, и составление или получение полипептида, содержащего вы-
бранную аминокислотную последовательность, или 

(b) способ составления или получения полипептида для индуцирования ответа Т-хелперов, вклю-
чающий выбор аминокислотной последовательности, которая представляет собой Т-лимфоцитарный 
эпитоп, способный связываться, по меньшей мере, с тремя молекулами HLA класса II субъекта, и состав-
ление или получение полипептида, содержащего выбранную аминокислотную последовательность; 

и где этот способ возможно дополнительно включает введение полипептида субъекту. 
24. Способ индуцирования иммунного ответа у субъекта, включающий введение субъекту полипеп-

тида, составленного в соответствии со способом по п.22 или 23. 
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