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(57) В изобретении предлагаются способы лечения субъекта, страдающего раком, включающие
введение субъекту агониста TIM3 (например, анти-TIM3 антитела), одного или в сочетании
с другим ингибитором иммунных контрольных точек (например, антагонистом PD-1), где
субъект идентифицирован как имеющий высокую частоту TIM3-позитивных клеток (например, в
инфильтрирующих опухоль воспалительных клетках) или растворимых TIM3 в периферической
крови. Также предоставлены способы оценки эффективности лечения, включающего антагонист
TIM3, у субъекта, страдающего раком, включающие измерение частоты TIM3 (и необязательно
PD-1) позитивных клеток в определенных популяциях клеток и/или растворимого TIM3 в
периферической крови субъекта, где высокая частота TIM3 (и необязательно PD-1) позитивных
клеток и/или титр растворимого TIM3 в периферической крови субъекта указывает на ответную
реакцию на лечение.
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Ссылка на перечень последовательностей, представленных в электронном виде в EFS-WEB 

Содержание представленного в электронном виде перечня последовательностей в текстовом файле 

ASCII (имя: 3338.093PC01_SequenceListing_ST25.txt; размер: 717,820 байт и дата создания: 24 августа 

2018 г.), поданного вместе с заявкой, полностью включено в настоящий документ посредством ссылки. 

Уровень техники изобретения 

Белок 3, содержащий домены Т-клеточного иммуноглобулина и муцина (TIM3), также известный 

как клеточный рецептор 2 вируса гепатита A (HAVCR2), является трансмембранным белком типа I, ко-

торый функционирует в качестве ключевого регулятора иммунных ответов. TIM3 был первоначально 

идентифицирован на активированных IFN-γ-продуцирующих Т-клетках (например, хелперных Т-клетках 

CD4+ 1 типа и цитотоксических Т-клетках CD8+), и, как было показано, индуцирует гибель или истоще-

ние Т-клеток после связывания с одним из его лигандов (то есть фосфатидилсерином, галектином-9, 

HMGB1, CEACAM-1 и ILT4). Более поздние исследования показали, что экспрессия TIM3 также важна 

для регуляции активности множества врожденных иммунных клеток (например, макрофагов, моноцитов, 

дендритных клеток, тучных клеток и естественных клеток-киллеров); см. Han G. et al., Front Immunol. 4: 

449 (2013). Как и многие ингибиторные рецепторы (например, PD-1 и CTLA-4), экспрессия TIM3 связана 

со многими типами хронических заболеваний, включая рак (например, меланому, рак легких, печени, 

яичника и т.д.). Высокая экспрессия TIM3 была обнаружена на инфильтрирующих опухоль лимфоцитах 

(TIL) и некоторых опухолях у пациентов с распространенной меланомой, немелкоклеточным раком лег-

кого или фолликулярной В-клеточной неходжкинской лимфомой. А наличие TIM3
+
 Т-клеток было опи-

сано как эффективный индикатор прогрессирования рака легкого с более высокой экспрессией, связан-

ной с неблагоприятным прогнозом; см. Anderson A.C. Cancer Immunol Res. 2: 393-8 (2014). Исследования 

также показали прямую зависимость между TIM3 и ингибиторным рецептором PD-1. Например, многие 

опухолеспецифичные Т-клетки экспрессируют как PD-1, так и TIM3, и было показано, что эти Т-клетки 

более дисфункциональны по сравнению с Т-клетками, которые экспрессируют только PD-1 или TIM3; 

см. Fourcade J. et al., J Exp Med. 207: 2175-2186 (2010). 

Недавняя разработка нескольких ингибиторов пути иммунной контрольной точки (например, 

YERVOY и OPDIVO) начала обеспечивать новые иммунотерапевтические подходы для лечения многих 

типов заболеваний, включая рак. Хотя такие ингибиторы имели многообещающие результаты, большая 

часть пациентов не поддается такому лечению; см. Sharma P. et al., Cell 168: 707-723 (2017). Соответст-

венно, остается необходимость адаптировать схемы лечения к определенным субпопуляциям и, в пер-

спективе, к отдельным пациентам, чтобы повысить эффективность и минимизировать побочные дейст-

вия. 

Сущность изобретения 

В настоящем документе представлен способ in vitro для определения того, будет ли пациент, име-

ющий рак, поддаваться лечению антагонистом TIM-3, включающий определение сывороточного титра 

растворимого TIM-3 у пациента и, если (i) сывороточный титр растворимого TIM-3 выше, чем у здоро-

вых субъектов контрольной группы, или (ii) сывороточный титр растворимого TIM-3 составляет, по 

меньшей мере, 2100, 2200, 2300, 2400 или 2500 пг/мл (как определено, например, в способе, описанном в 

примерах), этот субъект, скорее всего, ответит на лечение антагонистом TIM-3. 

В настоящем документе представлен способ in vitro для определения того, будет ли пациент, име-

ющий рак, отвечать на лечение антагонистом TIM-3, включающий определение процентного содержания 

CD8+ TIL, которые являются TIM-3 позитивными, и если процентное содержание превышает 10% 20%, 

30%, 40%, 50%, 60% или 70%, этот субъект, скорее всего, ответит на лечение антагонистом TIM-3. 

В настоящем документе представлен способ in vitro для определения того, будет ли пациент, имеющий 

рак, отвечать на лечение антагонистом TIM-3, включающий определение процентного содержания наивных, 

центральной памяти (СМ), эффекторной памяти (ЕМ) и эффекторных TIL, которые являются TIM-3 позитивны-

ми, и если процентное содержание клеток ЕМ TIL и/или эффекторных TIL, которые являются позитивными для 

TIM-3, выше, чем процентное содержание наивных TIL и/или CM TIL, которые являются позитивными для 

TIM-3, то этот субъект, скорее всего, ответит на лечение антагонистом TIM-3. В настоящем документе пред-

ставлен способ in vitro для определения того, будет ли пациент, имеющий рак, отвечать на лечение антагонистом 

TIM-3, включающий определение процентного содержания дендритных клеток, макрофагов и естественных 

клеток-киллеров (NK), которые являются TIM-3 позитивными TIL пациента, и если процентное содержание 

выше, чем их процентное содержание у субъектов контрольной группы (например, соответствующих больных 

раком, которые не отвечают на лечение антагонистом TIM-3), то этот субъект, скорее всего, ответит на лечение 

антагонистом TIM-3. В настоящем документе представлен способ in vitro для определения того, будет ли паци-

ент, имеющий рак, отвечать на лечение комбинацией антагониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM-3, вклю-

чающий определение частоты положительной экспрессии PD-1 на инфильтрирующих опухоль лимфоцитах 

(TIL) и частоты экспрессии TIM-3-позитивных на TIL у субъекта, где коэкспрессия PD-1 и TIM-3, по меньшей 

мере, на 5% CD8+ TIL субъекта указывает, что субъект, скорее всего, ответит на лечение комбинацией антаго-

ниста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM-3. 

Также в настоящем документе представлен антагонист TIM-3 для применения при лечении субъек-

та, имеющего рак, где лечение включает: (1) (а) определение сывороточного титра растворимого TIM-3 у 
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субъекта и (b) введение антагониста TIM-3 субъекту, если (i) сывороточный титр растворимого TIM-3 

выше, чем у здоровых субъектов контрольной группы или (ii) сывороточный титр растворимого TIM-3 

составляет, по меньшей мере, 2100, 2200, 2300, 2400 или 2500 пг/мл (как определено, например, спосо-

бом, описанным в примерах); (2) (а) определение процентного содержания CD8+ TIL, которые являются 

TIM-3-позитивными, у субъекта, и (b) введение антагониста TIM-3 субъекту, если процентное содержа-

ние превышает 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60% или 70%; (3) (а) определение процентного содержания 

наивных, центральной памяти (СМ), эффекторной памяти (ЕМ) и эффекторных TIL, которые являются 

TIM-3-позитивными, и (b) введение антагониста TIM-3 субъекту, если процентное содержание ЕМ TIL 

и/или эффекторных TIL, которые являются TIM-3-позитивными, выше, чем процентное содержание на-

ивных TIL и/или СМ TIL, которые являются TIM-3-позитивными; или (4) (а) определение процентного 

содержания дендритных клеток, макрофагов и естественных клеток-киллеров (NK), которые являются 

TIM-3-позитивными в TIL субъекта, и (b) введение антагониста TIM-3 субъекту, если процентное содер-

жание выше, чем у субъектов контрольной группы (например, соответствующих больных раком, кото-

рые не отвечают на лечение антагонистом TIM-3). 

В настоящем раскрытии дополнительно представлена комбинированная терапия, включающая ан-

тагонист оси PD-1/PD-L1 и антагонист TIM-3, для применения при лечении субъекта, имеющего рак, где 

лечение включает (i) определение частоты положительной экспрессии PD-1 на инфильтрирующих опу-

холь лимфоцитах (TIL) и частоты экспрессии TIM-3-позитивных на TIL у субъекта, и (ii) введение ком-

бинированной терапии, если, по меньшей мере, 5% CD8+ TIL коэкспрессируют PD-1 и TIM-3. 

В некоторых вариантах осуществления антагонист TIM-3 для применения при лечении субъекта, 

имеющего рак (например, монотерапии или комбинированной терапии), представляет собой анти-TIM3 

антитело. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело содержит (i) вариабельную область тя-

желой цепи, содержащую CDR1, CDR2 и CDR3, и (ii) вариабельную область тяжелой цепи, содержащую 

CDR1, CDR2 и CDR3, где: 

(a) тяжелая цепь CDR1 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 23-27; 

(b) тяжелая цепь CDR2 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 28-38; 

(c) тяжелая цепь CDR3 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 39-49; 

(d) легкая цепь CDR1 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 50 и 51; 

(e) легкая цепь CDR2 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 52 и 53; и 

(f) легкая цепь CDR3 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 54-57. 

В некоторых вариантах осуществления TIL представляют собой CD4+ TIL. 

В некоторых вариантах осуществления TIL представляют собой CD8+ TIL. 

В некоторых вариантах осуществления антагонист оси PD-1/PD-L1 содержит анти-PD-1 антитело 

или анти-PD-L1 антитело. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело содержит ниволумаб, пембролизумаб, 

MEDI0608, АМР-224, PDR001, BGB-A317 или любую их комбинацию. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-L1 антитело содержит BMS-936559, MPDL3280A, 

MEDI4736, MSB0010718C или любую их комбинацию. 

В некоторых вариантах осуществления рак включает рак толстой кишки, почки или легких. 

Варианты осуществления изобретения 

Вариант осуществления 1. Способ определения того, будет ли субъект, имеющий рак, отвечать на 

лечение антагонистом TIM-3, включающий определение сывороточного титра растворимого TIM-3 у 

субъекта и, если сывороточный титр растворимого TIM-3 выше, чем у субъектов контрольной группы, 

этот субъект, скорее всего, ответит на лечение антагонистом TIM-3. 

Вариант осуществления 2. Способ по варианту осуществления 1, в котором, если сывороточный 

титр растворимого TIM-3 у субъекта, по меньшей мере, на 10% выше, чем у субъектов контрольной 

группы, этот субъект, скорее всего, ответит на лечение антагонистом TIM-3. 

Вариант осуществления 3. Способ по варианту осуществления 1 или 2, в котором, если сывороточ-

ный титр растворимого TIM-3 составляет, по меньшей мере, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% 

или 100% (двукратно) выше у субъекта, чем у субъектов контрольной группы, этот субъект, скорее всего, 

ответит на лечение антагонистом TIM-3. 

Вариант осуществления 4. Способ по любому из вариантов осуществления 1-3, в котором, если 

субъект имеет сывороточный титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, 2100, 2200, 2300, 2400 или 

2500 пг/мл (как определено, например, в способе, описанном в примерах), этот субъект, скорее всего, 

ответит на лечение антагонистом TIM-3. 
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Вариант осуществления 5. Способ по любому из вариантов осуществления 1-4, в котором, если 

субъект имеет сывороточный титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, 3000 пг/мл (как определено, 

например, в способе, описанном в примерах), этот субъект, скорее всего, ответит на лечение антагони-

стом TIM-3. 

Вариант осуществления 6. Способ по любому из вариантов осуществления 1-5, дополнительно 

включающий введение терапевтически эффективного количества антагониста TIM-3 субъекту, у которо-

го сывороточный титр растворимого TIM-3 выше, чем у субъектов контрольной группы. 

Вариант осуществления 7. Способ лечения субъекта, имеющего рак, включающий введение субъек-

ту, имеющему рак и сывороточный титр растворимого TIM-3, который выше, чем у субъектов контроль-

ной группы, терапевтически эффективного количества антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 8. Способ по варианту осуществления 7, в котором субъект имеет сыворо-

точный титр растворимого TIM-3, который, по меньшей мере, на 10% выше у этого субъекта, чем у 

субъектов контрольной группы. 

Вариант осуществления 9. Способ по варианту осуществления 7, в котором субъект имеет сыворо-

точный титр растворимого TIM-3, который, по меньшей мере, на 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 

90% или 100% (двукратно) выше у этого субъекта, чем сывороточный титр растворимого TIM-3 у субъ-

ектов контрольной группы. 

Вариант осуществления 10. Способ по любому из вариантов осуществления 7-9, в котором субъект 

имеет сывороточный титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, 2500 пг/мл (как определено, например, 

в способе, описанном в примерах). 

Вариант осуществления 11. Способ по любому из вариантов осуществления 7-10, в котором субъект 

имеет сывороточный титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, 3000 пг/мл (как определено, например, 

в способе, описанном в примерах). 

Вариант осуществления 12. Способ по любому из вариантов осуществления 7-11, дополнительно 

включающий измерение сывороточного титра растворимого TIM-3 перед введением. 

Вариант осуществления 13. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий определение сывороточного титра растворимого TIM-3 у этого субъекта, и, если сывороточный 

титр растворимого TIM-3 выше, чем у субъектов контрольной группы, введение этому субъекту терапев-

тически эффективного количества антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 14. Способ по варианту осуществления 13, в котором, если у субъекта сы-

вороточный титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, на 10% выше, чем у субъектов контрольной 

группы, этому субъекту вводят терапевтически эффективное количество антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 15. Способ по варианту осуществления 13 или 14, в котором, если субъект 

имеет сывороточный титр растворимого TIM-3, который, по меньшей мере, на 20%, 30%, 40%, 50%, 

60%, 70%, 80%, 90% или 100% (двукратно) выше, чем у субъектов в контрольной группе, этому субъекту 

вводят терапевтически эффективное количество антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 16. Способ по любому из вариантов осуществления 13-15, в котором, если 

субъект имеет сывороточный титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, 2100, 2200, 2300, 2400 или 

2500 пг/мл (как определено, например, в способе, описанном в Примерах), этому субъекту вводят тера-

певтически эффективное количество антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 17. Способ по любому из вариантов осуществления 13-16, в котором, если 

субъект имеет сывороточный титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, 3000 пг/мл (как определено, 

например, в способе, описанном в примерах), этому субъекту вводят терапевтически эффективное коли-

чество антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 18. Способ по любому из вариантов осуществления 1-17, в котором раство-

римый TIM-3 является дифференциально сплайсированным растворимым TIM-3 и/или слущенным TIM-

3. 

Вариант осуществления 19. Способ по любому из вариантов осуществления 1-18, где рак представ-

ляет собой солидную опухоль. 

Вариант осуществления 20. Способ по любому из вариантов осуществления 1-19, где рак представ-

ляет собой рак толстой кишки, почек или легких. 

Вариант осуществления 21. Способ по любому из вариантов осуществления 1-20, где сывороточ-

ный титр растворимого TIM-3 у субъектов контрольной группы представляет собой среднеарифметиче-

ское или средний титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, у 10, 50 или 100 субъектов. 

Вариант осуществления 22. Способ по любому из вариантов осуществления 1-21, в котором антаго-

нистом TIM-3 является TIM-3 антитело. 

Вариант осуществления 23. Способ по варианту осуществления 22, в котором TIM-3 антитело 

включает вариабельную область тяжелой цепи, содержащую CDR1, CDR2 и CDR3, и вариабельную об-

ласть легкой цепи, содержащую CDR1, CDR2 и CDR3, где: 

(a) тяжелая цепь CDR1 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 23-27; 

(b) тяжелая цепь CDR2 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-
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стоящей из SEQ ID NO: 28-38; 

(c) тяжелая цепь CDR3 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 39-49; 

(d) легкая цепь CDR1 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 50 и 51; 

(e) легкая цепь CDR2 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 52 и 53; и 

(f) легкая цепь CDR3 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 54-57. 

Вариант осуществления 24. Способ определения, будет ли субъект, имеющий рак, отвечать на ле-

чение комбинацией антагониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM-3, включающий определение часто-

ты положительной экспрессии PD-1 на инфильтрирующих опухоль лимфоцитах (TIL) и частоты TIM-3-

позитивных TIL субъекта, где коэкспрессия PD-1 и TIM-3, по меньшей мере, на 5% от CD8+ TIL субъек-

та указывает, что этот субъект, скорее всего, ответит на лечение комбинацией антагониста связывания по 

оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM3. 

Вариант осуществления 25. Способ по варианту осуществления 24, при котором коэкспрессия PD-1 

и TIM-3, по меньшей мере, на 10%, 20%, 30% или 40% CD8+ TIL субъекта указывает на то, что этот 

субъект, скорее всего, ответит на лечение комбинацией антагониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM3. 

Вариант осуществления 26. Способ по варианту осуществления 24 или 25, дополнительно вклю-

чающий введение субъекту, у которого коэкспрессия PD-1 и TIM-3, по меньшей мере, на 5% CD8+ TIL, 

комбинации антагониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM3. 

Вариант осуществления 27. Способ лечения субъекта, имеющего рак, с помощью комбинации анта-

гониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM-3, включающий введение субъекту, имеющему коэкспрес-

сию PD-1 и TIM-3, по меньшей мере, на 5% CD8+ TIL, терапевтически эффективного количества комби-

нации антагониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 28. Способ по варианту осуществления 27, в котором субъект имеет коэкс-

прессию PD-1 и TIM3, по меньшей мере, на 10%, 20%, 30%, 40% CD8+ TIL. 

Вариант осуществления 29. Способ лечения субъекта, имеющего рак, с помощью комбинации анта-

гониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM-3, включающий определение частоты положительной экс-

прессии PD-1 на инфильтрирующих опухоль лимфоцитах (TIL) и частоты TIM-3-позитивных TIL субъ-

екта, и если PD-1 и TIM-3 коэкспрессируются, по меньшей мере, на 5% CD8+ TIL субъекта, затем введе-

ние этому субъекту комбинации антагониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 30. Способ по варианту осуществления 29, в котором, если PD-1 и TIM-3 

коэкспрессированы, по меньшей мере, на 10%, 20%, 30%, 40% CD8+ TIL субъекта, этому субъекту вво-

дят комбинацию антагониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 31. Способ определения того, будет ли субъект, имеющий рак, отвечать на 

лечение антагонистом TIM-3, включающий определение процентного содержания CD8+ TIL, которые 

являются TIM-3-позитивными, и если процентное содержание превышает 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 

60% или 70%, этот субъект, скорее всего, ответит на лечение антагонистом TIM-3. 

Вариант осуществления 32. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий введение субъекту, у которого процентное содержание CD8+ TIL выше 10%, 20%, 30%, 40%, 

50%, 60% или 70%, терапевтически эффективного количества антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 33. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий определение процентного содержания CD8+ TIL, которые являются TIM-3-позитивными, и если 

процентное содержание превышает 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60% или 70%, введение этому субъекту 

терапевтически эффективного количества антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 34. Способ определения того, будет ли субъект, имеющий рак, отвечать на 

лечение антагонистом TIM-3, включающий определение процентного содержания наивных, СМ, ЕМ и 

Teff TIL, которые являются TIM-3-позитивными, и если процентное содержание TIL эффекторных Т-

клеток памяти ("ЕМ") и/или эффекторных Т-клеток ("Teff"), позитивных для TIM-3, выше, чем процент-

ное содержание TIL наивных Т-клеток и/или центральных Т-клеток памяти ("СМ Т-клеток"), которые 

являются позитивными для TIM-3, этот субъект, скорее всего, ответит на лечение антагонистом TIM-3. 

Вариант осуществления 35. Способ по варианту осуществления 34, где TIL представляют собой 

CD4+ TIL. 

Вариант осуществления 36. Способ по варианту осуществления 34, где TIL представляют собой 

CD8+ TIL. 

Вариант осуществления 37. Способ по варианту осуществления 34, где частоты измеряются в CD4+ 

и CD8+ Т-клетках, и если более высокий процент наблюдается как в CD4+, так и в CD8+ TIL-клетках, то 

этот субъект, скорее всего, ответит на лечение антагонистом TIM-3. 

Вариант осуществления 38. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий введение субъекту, имеющему процентное содержание TIL эффекторных Т-клеток памяти 

("ЕМ") и/или эффекторных Т-клеток ("Teff"), позитивных для TIM-3, выше, чем процентное содержание 
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TIL наивных Т-клеток и/или центральных Т-клеток памяти ("СМ Т-клеток"), которые являются позитив-

ными для TIM-3, терапевтически эффективного количества антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 39. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий введение субъекту, имеющему процентное содержание CD4+ TIL эффекторных Т-клеток памяти 

("ЕМ") и/или CD4+ эффекторных Т-клеток ("Teff"), позитивных для TIM-3, выше, чем процентное со-

держание CD4+ TIL наивных Т-клеток и/или CD4+ центральных Т-клеток памяти ("СМ Т-клеток"), кото-

рые являются позитивными для TIM-3, терапевтически эффективного количества антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 40. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий введение субъекту, имеющему процентное содержание CD8+ TIL эффекторных Т-клеток памяти 

("ЕМ") и/или CD8+ эффекторных Т-клеток ("Teff"), позитивных для TIM-3, выше, чем процентное со-

держание CD8+ TIL наивных Т-клеток и/или CD8+ центральных Т-клеток памяти ("СМ Т-клеток"), кото-

рые являются позитивными для TIM-3, терапевтически эффективного количества антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 41. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий введение субъекту, имеющему (i) процентное содержание CD4+ TIL эффекторных Т-клеток па-

мяти ("ЕМ") и/или CD4+ эффекторных Т-клеток ("Teff"), позитивных для TIM-3, выше, чем процентное 

содержание CD4+ TIL наивных Т-клеток и/или CD4+ центральных Т-клеток памяти ("СМ Т-клеток"), 

которые являются позитивными для TIM-3; и (ii) процентное содержание CD8+ TIL эффекторных Т-

клеток памяти ("ЕМ") и/или CD8+ эффекторных Т-клеток ("Teff"), позитивных для TIM-3, выше, чем 

процентное содержание CD8+ TIL наивных Т-клеток и/или CD8+ центральных Т-клеток памяти ("СМ Т-

клеток"), которые являются позитивными для TIM-3, терапевтически эффективного количества антаго-

ниста TIM-3. 

Вариант осуществления 42. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий определение процентного содержания наивных, СМ, ЕМ и Teff TIL, которые являются TIM-3-

позитивными, и если процентное содержание TIL эффекторных Т-клеток памяти ("ЕМ") и/или эффек-

торных Т-клеток ("Teff"), позитивных для TIM-3, выше, чем процентное содержание TIL наивных Т-

клеток и/или центральных Т-клеток памяти ("СМ Т-клеток"), которые являются позитивными для TIM-3, 

введение этому субъекту терапевтически эффективного количества антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 43. Способ по варианту осуществления 42, где TIL представляют собой 

CD4+ TIL. 

Вариант осуществления 44. Способ по варианту осуществления 42, где TIL представляют собой 

CD8+ TIL. 

Вариант осуществления 45. Способ по варианту осуществления 42, где частоты измеряются в CD4+ 

и CD8+ Т-клетках, и если более высокий процент наблюдается как в CD4+, так и в CD8+ TIL-клетках, 

введение этому субъекту терапевтически эффективного количества антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 46. Способ по любому из вариантов осуществления 34-45, в котором раз-

ница в уровне TIM-3-положительных клеток составляет, по меньшей мере, 50%. 

Вариант осуществления 47. Способ по любому из вариантов осуществления 34-46, в котором раз-

ница в уровне TIM-3-положительных клеток составляет, по меньшей мере, 100%. 

Вариант осуществления 48. Способ по любому из вариантов осуществления 34-47, в которм наив-

ные Т-клетки представляют собой CCR7+CD45RO-, Teff-клетки представляют собой CCR7-CD45RO-, 

СМ Т-клетки представляют собой CCR7+CD45RO+, и ЕМ Т-клетки представляют собой CCR7-

CD45RO+. 

Вариант осуществления 49. Способ определения того, будет ли субъект, имеющий рак, отвечать на 

лечение антагонистом TIM-3, включающий определение процентного содержания дендритных клеток, 

макрофагов и естественных киллеров (NK), которые являются TIM-3-позитивными в TIL субъекта, и, 

если процентное содержание выше, чем у субъектов контрольной группы, этот субъект, скорее всего, 

ответит на лечение антагонистом TIM-3. 

Вариант осуществления 50. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий введение субъекту, имеющему процентное содержание дендритных клеток, макрофагов и есте-

ственных киллеров (NK), которые являются TIM-3-позитивными в TIL субъекта, терапевтически эффек-

тивного количества антагониста TIM-3, где процентное содержание выше, чем у субъектов контрольной 

группы. 

Вариант осуществления 51. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий определение у субъекта процентного содержания дендритных клеток, макрофагов и естествен-

ных киллеров (NK), которые являются TIM-3-позитивными в TIL субъекта, и, если процентное содержа-

ние выше, чем у субъектов контрольной группы, введение этому субъекту терапевтически эффективного 

количества антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 52. Способ по любому из вариантов осуществления 24-51, в котором TIM-3 

антагонист представляет собой TIM-3 антитело. 
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Вариант осуществления 53. Способ по варианту осуществления 52, в котором TIM-3 антитело 

включает вариабельную область тяжелой цепи, содержащую CDR1, CDR2 и CDR3, и вариабельную об-

ласть легкой цепи, содержащую CDR1, CDR2 и CDR3, где: 

(a) тяжелая цепь CDR1 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 23-27; 

(b) тяжелая цепь CDR2 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 28-38; 

(c) тяжелая цепь CDR3 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 39-49; 

(d) легкая цепь CDR1 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 50 и 51; 

(e) легкая цепь CDR2 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 52 и 53; и 

(f) легкая цепь CDR3 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 54-57. 

Вариант осуществления 54. Способ по варианту осуществления 52, в котором VH содержит амино-

кислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1-18, и VL содержит 

аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 19-22. 

Вариант осуществления 55. Способ по любому из вариантов осуществления 24-30, в котором Анта-

гонист оси PD-1/PD-L1 представляет собой анти-PD-1 антитело, анти-PD-L1 антитело или любую их 

комбинацию. 

Вариант осуществления 56. Способ по варианту осуществления 55, в котором анти-PD-1 антитело 

включает ниволумаб, пембролизумаб, MEDI0608, АМР-224, PDR001, BGB-A317 или любую их комби-

нацию. 

Вариант осуществления 57. Способ по варианту осуществления 55, в котором анти-PD-L1 антитело 

включает BMS-936559, MPDL3280A, MEDI4736, MSB0010718C или любую их комбинацию. 

Вариант осуществления 58. Способ оценки эффективности лечения, содержащего антагонист TIM-

3, субъекта, страдающего онкологическим заболеванием, включающий определение сывороточного тит-

ра растворимого TIM-3 у субъекта после введения субъекту лечения, и если сывороточный титр является 

сопоставимым с сывороточным титром у субъекта контрольной группы, то лечение, скорее всего, будет 

эффективным лечением у субъекта. 

Вариант осуществления 59. Способ по варианту осуществления 58, в котором эффективное лечение 

уменьшает размер опухоли, по меньшей мере, на около 10%, на около 20%, на около 30%, на около 40% 

или на около 50% по сравнению с размером опухоли до лечения. 

Вариант осуществления 60. Способ по варианту осуществления 58 или 59, в котором успешное ле-

чение эффективно увеличивает общую выживаемость субъекта, по меньшей мере, на около 6 месяцев, по 

меньшей мере, на 7 месяцев, по меньшей мере, на 8 месяцев, по меньшей мере, на 9 месяцев, по меньшей 

мере, на 10 месяцев, по меньшей мере, на 11 месяцев, по меньшей мере, на 12 месяцев, по меньшей мере, 

на 13 месяцев, по меньшей мере, на 14 месяцев, по меньшей мере, на 15 месяцев, по меньшей мере, на 16 

месяцев, по меньшей мере, на 17 месяцев, по меньшей мере, на 18 месяцев, по меньшей мере, на 19 ме-

сяцев, по меньшей мере, на 20 месяцев, по меньшей мере, на 21 месяц, по меньшей мере, на 22 месяца, 

по меньшей мере, на 23 месяца, по меньшей мере, на 24 месяца, по меньшей мере, на 25 месяцев, по 

меньшей мере, на 26 месяцев, по меньшей мере, на 27 месяцев, по меньшей мере, на 28 месяцев, по 

меньшей мере, на 29 месяцев, по меньшей мере, на 30 месяцев, по меньшей мере, на 3 года, по меньшей 

мере, на 3.5 года, по меньшей мере, на 4 года, по меньшей мере, на 4.5 года, по меньшей мере, на 5 лет, 

или, по меньшей мере, на 10 лет. 

Вариант осуществления 61. Способ по любому из вариантов осуществления 58 - 60, в котором ус-

пешное лечение увеличивает общую выживаемость субъекта, по меньшей мере, на 1 месяц, по меньшей 

мере, на 2 месяца, по меньшей мере, на 3 месяца, по меньшей мере, на 4 месяца, по меньшей мере, на 5 

месяцев, по меньшей мере, на 6 месяцев, по меньшей мере, на 7 месяцев, по меньшей мере, на 8 месяцев, 

по меньшей мере, на 9 месяцев, по меньшей мере, на 10 месяцев, по меньшей мере, на 11 месяцев, по 

меньшей мере, на 1 год, по меньшей мере, на 15 месяцев, по меньшей мере, на 18 месяцев, по меньшей 

мере, на 2 года, по меньшей мере, на 3 года, по меньшей мере, на 4 года, или, по меньшей мере, на 5 лет. 

Вариант осуществления 62. Способ по любому из вариантов осуществления 58 - 61, в котором анта-

гонист TIM-3 представляет собой TIM-3 антитело. 

Вариант осуществления 63. Способ по варианту осуществления 62, в котором TIM-3 антитело 

включает вариабельную область тяжелой цепи, содержащую CDR1, CDR2 и CDR3, и вариабельную об-

ласть легкой цепи, содержащую CDR1, CDR2 и CDR3, где: 

(a) тяжелая цепь CDR1 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 23-27; 

(b) тяжелая цепь CDR2 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 28-38; 
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(c) тяжелая цепь CDR3 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 39-49; 

(d) легкая цепь CDR1 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 50 и 51; 

(e) легкая цепь CDR2 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 52 и 53; и 

(f) легкая цепь CDR3 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 54-57. 

Вариант осуществления 64. Способ по варианту осуществления 23 или 53, где TIM-3 антитело со-

держит: 

(a1) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 23, 28, 

39, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 54, соответственно; 

(а2) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 23, 35, 

39, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 54, соответственно; 

(а3) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 23, 36, 

39, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 54, соответственно; 

(а4) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 23, 37, 

39, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 54, соответственно; 

(а5) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 23, 28, 

46, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 54, соответственно; 

(а6) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 23, 28, 

47, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 54, соответственно; 

(а7) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 23, 28, 

48, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 54, соответственно; 

(а8) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 23, 28, 

49, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 54, соответственно; 

(а9) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 23, 35, 

46, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 54, соответственно; 

(а10) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 23, 35, 

48, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 54, соответственно; 

(b1) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 24, 29, 

40, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 55, соответственно; 

(b2) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 24, 38, 

40, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 55, соответственно; 

(c) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 25, 30, 41, 

соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 

50, 52, 55, соответственно; 

(d) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 26, 31, 42, 

соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 

50, 52, 54, соответственно; 

(e) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 27, 32, 43, 

соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 

50, 52, 55, соответственно; 

(f) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 27, 32, 43, 

соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 

50, 52, 57, соответственно; 

(g1) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 27, 32, 

43, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 51, 53, 56, соответственно; 

(g2) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 27, 32, 
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43, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 57, соответственно; 

(g3) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 27, 32, 

43, соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID 

NO: 50, 52, 55, соответственно; 

(h) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 27, 33, 44, 

соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 

50, 52, 54 соответственно; или 

(i) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 27, 34, 45, 

соответственно, и вариабельную область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3, включающую SEQ ID NO: 

50, 52, 55, соответственно; 

где антитело специфически связывается с TIM-3 человека. 

Вариант осуществления 65. Способ по варианту осуществления 23 или 53, где TIM-3 антитело со-

держит вариабельную область тяжелой цепи (VH) и вариабельную область легкой цепи (VL), в котором 

VH и VL выбраны из группы, состоящей из: 

(a) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 1 и 19, соответственно; 

(b) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 2 и 20, соответственно; 

(c) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 3 и 20, соответственно; 

(d) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 4 и 19, соответственно; 

(e) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 5 и 20, соответственно; 

(f) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 5 и 21, соответственно; 

(g) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 5 и 22, соответственно; 

(h) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 6 и 19, соответственно; 

(i) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 7 и 20, соответственно; 

(j) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 17 и 22, соответственно; 

(k) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 16 и 20, соответственно; 

(l) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 8 и 19, соответственно; 

(m) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 9 и 19, соответственно; 

(n) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 10 и 19, соответственно; 

(о) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 11 и 19, соответственно; 

(р) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 12 и 19, соответственно; 

(q) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 13 и 19, соответственно; 

(r) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 14 и 19, соответственно; 

(s) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 15 и 19, соответственно; и 

(t) VH и VL, включающих SEQ ID NO: 18 и 19, соответственно. 

Вариант осуществления 66. Способ по варианту осуществления 23 или 53, где TIM-3 антитело со-

держит: 

(a1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 136 (или 137) 

и 190, соответственно; 

(а2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 68 (или 75) и 

190, соответственно; 

(а3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 82 (или 89) и 

190, соответственно; 

(а4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 138 (или 139) 

и 190, соответственно; 

(а5) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 96 (или 106) 

и 190, соответственно; 

(а6) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 116 (или 126) 

и 190, соответственно; 

(а7) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 140 (или 141) 

и 190, соответственно; 

(а8) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 97 (или 107) 

и 190, соответственно; 

(а9) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 117 (или 127) 

и 190, соответственно; 

(а10) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NOs: 142 (или 

143) и 190, соответственно; 

(a11) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 98 (или 108) 

и 190, соответственно; 

(а12) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 118 (или 

128) и 190, соответственно; 

(а13) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 144 (или 
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145) и 190, соответственно; 

(а14) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 99 (или 109) 

и 190, соответственно; 

(а15) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 119 (или 

129) и 190, соответственно; 

(а16) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 146 (или 

147) и 190, соответственно; 

(а17) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 100 (или 

110) и 190, соответственно; 

(а18) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 120 (или 

130) и 190, соответственно; 

(а19) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NOs: 148 (или 

149) и 190, соответственно; 

(а20) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 101 (или 

111) и 190, соответственно; 

(а21) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 121 (или 

131) и 190, соответственно; 

(а22) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 150 (или 

151) и 190, соответственно; 

(а23) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 102 (или 

112) и 190, соответственно; 

(а24) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 122 (или 

132) и 190, соответственно; 

(а25) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 152 (или 

153) и 190, соответственно; 

(а26) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 103 (или 

113) и 190, соответственно; 

(а27) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 123 (или 

133) и 190, соответственно; 

(а28) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 154 (или 

155) и 190, соответственно; 

(а29) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 184 (или 

185) и 190, соответственно; 

(а30) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 186 (или 

187) и 190, соответственно; 

(а31) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 188 (или 

189) и 190, соответственно; 

(b1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 156 (или 157) 

и 191, соответственно; 

(b2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 69 (или 76) и 

191, соответственно; 

(b3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 83 (или 90) и 

191, соответственно; 

(b4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NOs: 158 (или 

159) и 191, соответственно; 

(b5) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 104 (или 114) 

и 191, соответственно; 

(b6) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 124 (или 134) 

и 191, соответственно; 

(b7) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 160 (или 

161)и 191, соответственно; 

(c1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 162 (или 163) 

и 191, соответственно; 

(с2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 70 (или 77) и 

191, соответственно; 

(с3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 84 (или 91) и 

191, соответственно; 

(с4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 164 (или 165) 

и 191, соответственно; 

(d1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 166 (или 167) 

и 190, соответственно; 

(d2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 71 (или 78) и 
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190, соответственно; 

(d3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 85 (или 92) и 

190, соответственно; 

(d4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 168 (или 169) 

и 190, соответственно; 

(e1.1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 170 (или 

171) и 192, соответственно; 

(e1.2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 170 (или 

171) и 193, соответственно; 

(e1.3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 170 (или 

171) и 191, соответственно; 

(е2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 72 (или 79) и 

193, соответственно; 

(е3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 86 (или 93) и 

193, соответственно; 

(е4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 172 (или 173) 

и 193, соответственно; 

(е5) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 105 (или 115) 

и 193, соответственно; 

(е6) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 125 (или 135) 

и 193, соответственно; 

(е7) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 174 (или 175) 

и 193, соответственно; 

(f1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 176 (или 177) 

и 190, соответственно; 

(f2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 73 (или 80) и 

190, соответственно; 

(f3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 87 (или 94) и 

190, соответственно; 

(f4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 178 (или 179) 

и 190, соответственно; 

(g1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 180 (или 

181)и 191, соответственно; 

(g2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 74 (или 81) и 

191, соответственно; 

(g3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 88 (или 95) и 

191, соответственно; or 

(g4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 182 (или 183) 

и 191, соответственно; 

где антитело специфически связывается с TIM-3 человека. 

Вариант осуществления 67. Способ лечения субъекта, имеющего рак, включающий введение субъ-

екту, имеющему рак и имеющему сывороточный титр растворимого TIM-3, который выше, чем у субъ-

ектов контрольной группы, терапевтически эффективного количества антагониста TIM-3, в котором ан-

тагонист TIM-3 представляет собой антитело, которое содержит тяжелую цепь и легкую цепь, где (i) тя-

желая цепь включает CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, содержащие SEQ ID NO: 23, 35 и 46, соответ-

ственно, и легкая цепь включает CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержащие SEQ ID NO: 50, 52 и 54, 

соответственно; (ii) тяжелая цепь включает VH, содержащую SEQ ID NO: 18, и легкая цепь включает VL, 

содержащую SEQ ID NO: 19; или (iii) тяжелая цепь содержит SEQ ID NO: 186 или 187, и легкая цепь со-

держит SEQ ID NO: 190. 

Вариант осуществления 68. Способ по варианту осуществления 67, в котором субъект имеет сыво-

роточный титр растворимого TIM-3, который является, по меньшей мере, на 10% выше у субъекта, чем у 

субъектов контрольной группы. 

Вариант осуществления 69. Способ по варианту осуществления 67, в котором субъект имеет сыво-

роточный титр растворимого TIM-3, который, по меньшей мере, на 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 

90% или 100% (двукратно) выше, чем у субъектов контрольной группы. 

Вариант осуществления 70. Способ по любому из вариантов осуществления 67-69, в котором субъ-

ект имеет сывороточный титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, 2100, 2200, 2300, 2400 или 2500 

пг/мл (как определено, например, в способе, описанном в примерах). 

Вариант осуществления 71. Способ по любому из вариантов осуществления 67 - 70, в котором 

субъект имеет сывороточный титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, 3000 пг/мл (как определено, 

например, в способе, описанном в примерах). 

Вариант осуществления 72. Способ по любому из вариантов осуществления 67-71, дополнительно 
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включающий измерение сывороточного титра растворимого TIM-3 перед введением. 

Вариант осуществления 73. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий определение сывороточного титра растворимого TIM-3 у этого субъекта, и если сывороточный 

титр растворимого TIM-3 выше, чем у субъектов контрольной группы, введение этому субъекту терапев-

тически эффективного количества антагониста TIM-3, в котором антагонист TIM-3 представляет собой 

антитело, которое содержит тяжелую цепь и легкую цепь, где: (i) тяжелая цепь включает CDR1, CDR2 и 

CDR3 тяжелой цепи, содержащие SEQ ID NO: 23, 35 и 46, соответственно, и легкая цепь включает CDR1, 

CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержащие SEQ ID NO: 50, 52 и 54, соответственно; (ii) тяжелая цепь вклю-

чает VH, содержащую SEQ ID NO: 18, и легкая цепь включает VL, содержащую SEQ ID NO: 19; или (iii) 

тяжелая цепь содержит SEQ ID NO: 186 или 187, и легкая цепь содержит SEQ ID NO: 190. 

Вариант осуществления 74. Способ по варианту осуществления 73, в котором, если у субъекта сы-

вороточный титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, на 10% выше, чем у субъектов контрольной 

группы, этому субъекту вводят терапевтически эффективное количество антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 75. Способ по варианту осуществления 73 или 74, в котором, если субъект 

имеет сывороточный титр растворимого TIM-3, который, по меньшей мере, на 20%, 30%, 40%, 50%, 

60%, 70%, 80%, 90% или 100% (двукратно) выше, чем у субъектов в контрольной группе, этому субъекту 

вводят терапевтически эффективное количество антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 76. Способ по любому из вариантов осуществления 73-75, в котором, если 

субъект имеет сывороточный титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, 2500 пг/мл (как определено, 

например, в способе, описанном в примерах), этому субъекту вводят терапевтически эффективное коли-

чество антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 77. Способ по любому из вариантов осуществления 73-76, в котором, если 

субъект имеет сывороточный титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, 3000 пг/мл (как определено, 

например, в способе, описанном в примерах), этому субъекту вводят терапевтически эффективное коли-

чество антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 78. Способ по любому из вариантов осуществления 67-77, в котором рас-

творимый TIM-3 является дифференциально сплайсированным растворимым TIM-3 и/или слущенным 

TIM-3 

Вариант осуществления 79. Способ по любому из вариантов осуществления 67-78, где рак пред-

ставляет собой солидную опухоль. 

Вариант осуществления 80. Способ по любому из вариантов осуществления 67-79, где рак пред-

ставляет собой рак толстой кишки, почек или легких. 

Вариант осуществления 81. Способ по любому из вариантов осуществления 67-80, в котором сыво-

роточный титр растворимого TIM-3 у субъектов контрольной группы представляет собой среднее ариф-

метическое или средний титр растворимого TIM-3, по меньшей мере, у 10, 50 или 100 субъектов. 

Вариант осуществления 82. Способ по любому из вариантов осуществления 67-81, в котором TIM-3 

антагонист представляет собой TIM-3 антитело. 

Вариант осуществления 83. Способ лечения субъекта, имеющего рак, с помощью комбинации анта-

гониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM-3, включающий введение субъекту, имеющему коэкспрес-

сию PD-1 и TIM-3, по меньшей мере, на 5% CD8+ TIL, терапевтически эффективного количества комби-

нации антагониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM-3, в котором антагонист TIM-3 представляет со-

бой антитело, которое содержит тяжелую цепь и легкую цепь, где (i) тяжелая цепь включает CDR1, 

CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, содержащие SEQ ID NO: 23, 35 и 46, соответственно, и легкая цепь вклю-

чает CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержащие SEQ ID NO: 50, 52 и 54, соответственно; (ii) тяжелая 

цепь включает VH, содержащую SEQ ID NO: 18, и легкая цепь включает VL, содержащую SEQ ID NO: 

19; или (iii) тяжелая цепь содержит SEQ ID NO: 186 или 187, и легкая цепь содержит SEQ ID NO: 190; и 

где антагонист PD-1 представляет собой ниволумаб. 

Вариант осуществления 84. Способ по варианту осуществления 83, в котором субъект имеет коэкс-

прессию PD-1 и TIM-3, по меньшей мере, на 10%, 20%, 30%, 40% CD8+ TIL. 

Вариант осуществления 85. Способ лечения субъекта, имеющего рак, с помощью комбинации анта-

гониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM-3, включающий определение частоты положительной экс-

прессии PD-1 на инфильтрирующих опухоль лимфоцитах (TIL) и частоты TIM-3-позитивных TIL субъ-

екта, и если PD-1 и TIM-3 коэкспрессируются, по меньшей мере, на 5% CD8+ TIL субъекта, затем введе-

ние этому субъекту комбинации антагониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM-3, в котором антагонист 

TIM-3 представляет собой антитело, которое содержит тяжелую цепь и легкую цепь, где: (i) тяжелая 

цепь включает CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, содержащие SEQ ID NO: 23, 35 и 46, соответственно, 

и легкая цепь включает CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержащие SEQ ID NO: 50, 52 и 54, соответ-

ственно; (ii) тяжелая цепь включает VH, содержащую SEQ ID NO: 18, и легкая цепь включает VL, со-

держащую SEQ ID NO: 19; или (iii) тяжелая цепь содержит SEQ ID NO: 186 или 187, и легкая цепь со-

держит SEQ ID NO: 190; и антагонист PD-1 представляет собой ниволумаб. 

Вариант осуществления 86. Способ по варианту осуществления 85, в котором, если PD-1 и TIM-3 

коэкспрессируются, по меньшей мере, на 10%, 20%, 30%, 40% CD8+ TIL субъекта, этому субъекту вво-
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дят комбинацию антагониста оси PD-1/PD-L1 и антагониста TIM-3. 

Вариант осуществления 87. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий введение субъекту, у которого процентное содержание CD8+ TIL выше на 10%, 20%, 30%, 40%, 

50%, 60% или 70%, терапевтически эффективного количества антагониста TIM-3, в котором антагонист 

TIM-3 представляет собой антитело, которое содержит тяжелую цепь и легкую цепь, где (i) тяжелая цепь 

включает CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, содержащие SEQ ID NO: 23, 35 и 46, соответственно, и 

легкая цепь включает CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержащие SEQ ID NO: 50, 52 и 54, соответст-

венно; (ii) тяжелая цепь включает VH, содержащую SEQ ID NO: 18, и легкая цепь включает VL, содер-

жащую SEQ ID NO: 19; или (iii) тяжелая цепь содержит SEQ ID NO: 186 или 187, и легкая цепь содержит 

SEQ ID NO: 190. 

Вариант осуществления 88. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий определение процентного содержания CD8+ TIL, которые являются TIM-3-позитивными, и если 

процентное содержание превышает 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60% или 70%, введение этому субъекту 

терапевтически эффективного количества антагониста TIM-3, в котором антагонист TIM-3 представляет 

собой антитело, которое содержит тяжелую цепь и легкую цепь, где: (i) тяжелая цепь включает CDR1, 

CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, содержащие SEQ ID NO: 23, 35 и 46, соответственно, и легкая цепь вклю-

чает CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержащие SEQ ID NO: 50, 52 и 54, соответственно; (ii) тяжелая 

цепь включает VH, содержащую SEQ ID NO: 18, и легкая цепь включает VL, содержащую SEQ ID NO: 

19; или (iii) тяжелая цепь содержит SEQ ID NO: 186 или 187, и легкая цепь содержит SEQ ID NO: 190. 

Вариант осуществления 89. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий введение субъекту, имеющему процентное содержание дендритных клеток, макрофагов и есте-

ственных киллеров (NK), которые являются TIM-3-позитивными в TIL субъекта, терапевтически эффек-

тивного количества антагониста TIM-3, в котором процентное содержание выше, чем у субъектов кон-

трольной группы, в котором антагонист TIM-3 представляет собой антитело, которое содержит тяжелую 

цепь и легкую цепь, где: (i) тяжелая цепь включает CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, содержащие SEQ 

ID NO: 23, 35 и 46, соответственно, и легкая цепь включает CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, содержа-

щие SEQ ID NO: 50, 52 и 54, соответственно; (ii) тяжелая цепь включает VH, содержащую SEQ ID NO: 

18, и легкая цепь включает VL, содержащую SEQ ID NO: 19; или (iii) тяжелая цепь содержит SEQ ID NO: 

186 или 187, и легкая цепь содержит SEQ ID NO: 190. 

Вариант осуществления 90. Способ лечения субъекта, имеющего рак, антагонистом TIM-3, вклю-

чающий определение у субъекта процентного содержания дендритных клеток, макрофагов и естествен-

ных киллеров (NK), которые являются TIM-3-позитивными в TIL субъекта, и если процентное содержа-

ние выше, чем у субъектов контрольной группы, введение этому субъекту терапевтически эффективного 

количества антагониста TIM-3, в котором антагонист TIM-3 представляет собой антитело, которое со-

держит тяжелую цепь и легкую цепь, где: (i) тяжелая цепь включает CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, 

содержащие SEQ ID NO: 23, 35 и 46, соответственно, и легкая цепь включает CDR1, CDR2 и CDR3 лег-

кой цепи, содержащие SEQ ID NO: 50, 52 и 54, соответственно; (ii) тяжелая цепь включает VH, содержа-

щую SEQ ID NO: 18, и легкая цепь включает VL, содержащую SEQ ID NO: 19; или (iii) тяжелая цепь со-

держит SEQ ID NO: 186 или 187, и легкая цепь содержит SEQ ID NO: 190. 

Краткое описание чертежей 

На фиг. 1А и 1В показаны частоты TM3+ CD4+ Т-клеток (фиг. 1А) и TIM3+ CD8+ Т-клеток  

(фиг. 1В) в периферической крови здоровых людей ("В норме") и больных раком (то есть толстой кишки, 

почки или легких). Частоты показаны в процентах от общего количества CD4+ Т-клеток или CD8+ Т-

клеток. Каждый кружок представляет отдельного пациента, а среднее значение для каждой из групп по-

казано горизонтальной линией. 

На фиг. 2А-2Е показаны частоты CD4+ Т-клеток и CD8+ Т-клеток, которые экспрессируют TIM3 

и/или PD-1 в инфильтрирующих опухоль лимфоцитах (TIL), выделенных от различных больных раком 

(то есть толстой кишки, почки или легкого). Частоты TIM3+ CD4+ и TIM3+ CD8+ Т-клеток показаны на 

фиг. 2А и 2В, соответственно. На фиг. 2А и 2В частоты клеток TIM3+ показаны в виде процентного со-

держания от общего количества CD4+ и CD8+ Т-клеток в TIL, соответственно. Частоты TIM3+ CD4+ и 

TIM3+ CD8+ Т-клеток, которые также экспрессируют PD-1 в TIL, показаны на фиг. 2С и 2D, соответст-

венно. На фиг. 2С и 2D частоты клеток PD-1+ показаны в процентах от TIM3+ CD4+ и TIM3+ CD8+ Т-

клеток в TIL соответственно. На фиг. 2Е показано сравнение экспрессии PD-1 на CD8+ Т-клетках в TIL 

от всех больных ом с низкими частотами TIM3+ CD8+ Т-клеток (<8%) (левый столбец) и высокими час-

тотами TIM3+ CD8+ Т-клеток (правый столбец). Частоты экспрессии позитивного PD-1 представлены в 

процентах от TIM3+ CD8+ Т-клеток. Показанное значение Р было рассчитано с использованием крите-

рия Манна-Уитни. 

На фиг. 3А-3С показаны частоты различных субпопуляций Т-клеток, которые экспрессируют TIM3 

в TIL, от больных различными типами рака: почки, легкого, толстой кишки, печени, яичников, желудка, 

матки или желудочно-кишечного тракта. На фиг. 3А предоставлена стратегия гейтирования для иденти-

фикации различных субпопуляций CD4+ и CD8+ Т-клеток: наивных (CCR7+ CD45RO-), центральной 

памяти (CCR7+ CD45RO+), эффекторной памяти (CCR7-CD45RO+) и эффектора (CCR7-CD45RO-). На 
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фиг. 3В показаны частоты различных субпопуляций CD4+ (верхняя панель) и CD8+ (нижняя панель) Т-

клеток, которые экспрессируют TIM3 в TIL (n=27) от больных различными типами рака. Показанные 

частоты представляют собой процентное содержание клеток TIM3+ в CD4+ или CD8+ субпопуляциях Т-

клеток, описанных выше. На фиг. 3С показано сравнение частот клеток TIM3+ в различных CD4+ или 

CD8+ субпопуляциях Т-клеток между TIL и соответствующей кровью. 

На фиг. 4А и 4В показаны частоты CD8+ Т-клеток, которые экспрессируют TIM3 и/или PD-1 в TIL 

от больных различными типами рака (то есть раком почки, толстой кишки, матки или легкого). На фиг. 

4А показаны частоты CD8+ Т-клеток, которые: (i) экспрессируют только PD-1 (более светлый оттенок 

серого), (ii) экспрессируют только TIM3 (более темный оттенок серого), и (ii) экспрессируют как PD-1, 

так и TIM3 (черный ). Ось X представляет отдельных больных раком. На фиг. 4В показаны определенные 

анализом методом проточной цитометрии частоты CD8+ (левая панель) и CD4+ (правая панель) Т-

клеток, которые экспрессируют: (i) только PD-1 (верхний левый квадрант в каждой панели), (ii) только 

TIM3 (нижний правый квадрант в каждой панели), и (ii) оба PD-1 и TIM3 (верхний правый квадрант в 

каждой панели). 

На фиг. 5А и 5В показаны частоты различных миелоидных клеток (фиг. 5А) и NK-клеток (фиг. 5В) 

в TIL от больных различными типами рака, которые экспрессируют TIM3. На фиг. 5А частоты: (i) TIM3+ 

CD15+ гранулоцитов, (ii) TIM3+ плазмоцитоидных дендритных клеток (pDCs), (iii) TIM3+ миелоидных 

дендритных клеток (mDCs) и (iv) TIM3+ моноцитов/макрофагов (CD14+ CD64+) в TIL от 10 больных 

раком. На фиг. 5В показаны частоты клеток TIM3+ CD16-CD56++ и CD16+ CD56+ CD3-NK в TIL от 10 

больных раком. 

На фиг. 6А и 6В показан уровень растворимого белка TIM3 в сыворотке здоровых людей ("в нор-

ме") и больных раком (толстой кишки, почки и легкого). На фиг. 6А показаны данные для каждого из 

доноров. На фиг. 6В показаны те же данные, что и на диаграмме. Уровни белка TIM3 измеряли с помо-

щью ELISA с использованием сыворотки от разных пациентов (n=20). Символ "****" над точками дан-

ных показывает статистически значимое различие (р<0.0001) между здоровыми пациентами и больными 

раком. Символ "**" над точками данных указывает на статистически значимое различие (р<0.01) между 

здоровыми пациентами и больными раком. Значения р рассчитывали с использованием критерия Манна-

Уитни. 

Подробное описание изобретения 

Определения. 

Для того чтобы настоящее описание было более понятным, сначала определяются конкретные тер-

мины. Дополнительные определения приведены в подробном описании. 

Следует отметить, что под термином "нуклеотидная последовательность" понимают одну или более 

нуклеотидных последовательностей. Как таковые, термины "один или более" и "по меньшей мере один" 

могут использоваться здесь взаимозаменяемо. 

Кроме того, "и/или" при использовании в настоящем документе следует понимать как конкретное 

раскрытие каждого из двух указанных отличительных признаков или компонентов с другим или без не-

го. Таким образом, термин "и/или", используемый в выражении, таком как "А и/или В", предназначен 

для включения "А и В", "А или В", "А" (отдельно) и "В" (отдельно). Аналогично, термин "и/или", ис-

пользуемый в таком выражении, как "А, В и/или С", предназначен для охвата каждого из следующих 

аспектов: А, В и С; А, В или С; А или С; А или В; В или С; А и С; А и В; В и С; А (отдельно); В (отдель-

но) и С (отдельно). 

Понятно, что везде, где аспекты описаны в данном документе с формулировкой "содержащий", 

также обеспечиваются аналогичные аспекты, описанные в терминах "состоящий из" и/или "состоящий 

по существу из". 

Если не указано иное, все технические и научные термины, используемые в данном документе, 

имеют то же значение, которое обычно понимают специалисты в области техники, к которой относится 

это раскрытие. Например, Concise Dictionary of Biomedicine and Molecular Biology, Juo, Pei-Show, 2
nd

 ed., 

2002, CRC Press; The Dictionary of Cell and Molecular Biology, 3
rd

 ed., 1999, Academic Press; и Oxford Dic-

tionary Of Biochemistry and Molecular Biology, Revised, 2000, Oxford University Press, обеспечивают спе-

циалиста общим словарем многих терминов, используемых в этом раскрытии. 

Единицы, префиксы и символы обозначаются в форме, принятой согласно Международной системе 

единиц СИ (Systéme International de Unites (SI)). Числовые диапазоны включают числа, определяющие 

диапазон Аминокислотные последовательности записываются слева направо в ориентации амино-

карбоксил. Если не указано иное, нуклеотидные последовательности пишутся слева направо в 5'-3' ори-

ентации. Заголовки, представленные в данном документе, не являются ограничениями различных аспек-

тов раскрытия, которые могут быть получены путем ссылки на описание в целом. Соответственно, тер-

мины, определенные непосредственно ниже, более полно определены посредством ссылки на описание 

во всей его полноте. 

Термин "около" используется здесь для обозначения приблизительно, приближенно, примерно или 

ориентировочно. Когда термин "около" используется в сочетании с числовым диапазоном, он изменяет 

этот диапазон, расширяя границы выше и ниже указанных числовых значений. Как правило, термин 
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"около" может изменять числовое значение выше и ниже заявленного значения с отклонением, напри-

мер, на 10 процентов, вверх или вниз (выше или ниже). 

Используемый здесь термин "белок 3, содержащий домены Т-клеточного иммуноглобулина и му-

цина", "TIM3" или "TIM-3" относится к рецептору, который является членом семейства белков Т-

клеточного иммуноглобулина и домена муцина (TIM). Первичный лиганд для TIM3 включает фосфати-

дилсерин (TIM3-L). TIM3 также называют геном клеточного рецептора 2 вируса гепатита A (HAVCR2), 

рецептором 3 муцинового иммуноглобулина Т-клеток, TIM-3, TIMD3, TIMD-3, молекулой повреждения 

почек-3, KIM-3 и CD366. Термин "TIM3" включает любые варианты или изоформы TIM3, которые есте-

ственным образом экспрессируются клетками. Соответственно, антитела, описанные здесь, могут пере-

крестно реагировать с TIM3 видов, отличных от человека (например, TIM3 Cynomolgus (яванского мака-

ка)). Альтернативно, антитела могут быть специфичными для человеческого TIM3 и не проявлять пере-

крестной реактивности с другими видами. TIM3 или любые его варианты и изоформы либо могут быть 

выделены из клеток или тканей, которые их естественным образом экспрессируют или могут быть полу-

чены рекомбинантным способом с использованием методик, хорошо известных в данной области техни-

ки и/или описанных в настоящем документе. 

Были идентифицированы две изоформы человеческого TIM3. Изоформа 1 (номер доступа 

NP_116171; SEQ ID NO: 194) состоит из 301 аминокислоты и представляет собой каноническую после-

довательность. Изоформа 2 (номер доступа ААН20843; SEQ ID NO: 195) состоит из 142 аминокислот и 

является растворимой. В нем отсутствуют аминокислотные остатки 143-301, которые кодируют транс-

мембранный домен, цитоплазматический домен и часть внеклеточного домена TIM3. Аминокислотные 

остатки 132-142 также отличаются от канонической последовательности, описанной выше. Ниже приве-

дены аминокислотные последовательности двух известных человеческих изоформ TIM3: 

(А) изоформа 1 TIM3 человека (номер доступа NP_116171; SEQ ID NO: 194; кодируется нуклеотид-

ной последовательностью, имеющей номер доступа NM_032782.4; SEQ ID NO: 196): 

 
(В) изоформа 2 TIM3 человека (номер доступа ААН20843; SEQ ID NO: 195; кодируется нуклеотид-

ной последовательностью, имеющей номер доступа ВС020843.1; SEQ ID NO: 197): 

 
Сигнальная последовательность изоформ 1 и 2 соответствует аминокислотам 1-21 (подчеркнуто). 

Таким образом, зрелые изоформы 1 и 2 состоят из аминокислот от 22 до 301 или 142, соответственно. 

Внеклеточный домен зрелого TIM3 человека состоит из аминокислот 22-202 SEQ ID NO: 194 и имеет 

аминокислотную последовательность: 

 
Белок TIM3 Cynomolgus состоит из следующей аминокислотной последовательности (включая сиг-

нальную последовательность): 

 
Термин "антагонист TIM3" или "антагонист против TIM3" относится ко всем антагонистам, кото-

рые связываются с человеческим белком TIM3 или его лигандом или нуклеиновой кислотой, кодирую-

щей человеческий TIM3 или его лиганд, соответственно, подавляют или ингибируют активность челове-

ческого TIM3. Такой антагонист может представлять собой пептид, нуклеиновую кислоту или соедине-

ние. Более конкретно, антагонист может представлять собой антисмысловой олигонуклеотид, миРНК, 

шРНК, микроРНК, дцРНК, аптамер, ПНК (пептидо-нуклеиновая кислота), нацеленный на человеческий 

TIM3 или вектор, включающий его. В некоторых вариантах осуществления антагонист может быть анти-

телом или его антигенсвязывающим фрагментом, которые специфически связываются с человеческим 

TIM3 и подавляют или ингибируют активность человеческого TIM3. Термин "антитело" или "антитела" 

относится в некоторых вариантах осуществления к белку, содержащему, по меньшей мере, две тяжелые 

(Н) цепи и две легкие (L) цепи, взаимосвязанные дисульфидными связями. Каждая тяжелая цепь состоит 

из вариабельной области тяжелой цепи (сокращенно обозначенной здесь как VH) и константной области 
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тяжелой цепи (сокращенно обозначенной здесь как СН). В некоторых антителах, например, во встре-

чающихся в природе IgG антителах, константная область тяжелой цепи состоит из шарнирного участка и 

трех доменов, CH1, CH2 и CH3. В некоторых антителах, например во встречающихся в природе IgG ан-

тителах, каждая легкая цепь состоит из вариабельной области легкой цепи (сокращенно обозначенной 

здесь как VL) и константной области легкой цепи. Константная область легкой цепи состоит из одного 

домена (сокращенно обозначенной здесь как CL). Области VH и VL могут быть дополнительно подраз-

делены на области гипервариабельности, называемые областями, определяющими комплементарность 

(CDR), перемежающимися с областями, которые являются более консервативными, называемыми кар-

касными областями (FR). Каждая VH и VL состоит из трех CDR и четырех FR, расположенных от ами-

ноконца до карбоксиконца в следующем порядке: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. Вариабель-

ные области тяжелой и легкой цепей содержат домен связывания, который взаимодействует с антигеном. 

Константные области антител могут опосредовать связывание иммуноглобулинов с тканями или факто-

рами хозяина, включающими различные клетки иммунной системы (например, эффекторные клетки) и 

первый компонент (C1q) классической системы комплемента. Тяжелая цепь может иметь С-концевой 

лизин или нет. Если не указано иное, аминокислоты в вариабельных областях пронумерованы с исполь-

зованием системы нумерации Kabat, a аминокислоты в константных областях пронумерованы с исполь-

зованием системы EU. "Антитело IgG", например, антитело IgG1, IgG2, IgG3 и IgG4 человека, как ис-

пользуется в данном описании, имеет в некоторых вариантах осуществления структуру встречающегося 

в природе антитела IgG, то есть имеет одинаковое количество тяжелых и легких цепей и дисульфидные 

связи, как встречающееся в природе антитело IgG того же подкласса. Например, анти-TIM3 IgG1, IgG2, 

IgG3 или IgG4 антитело состоит из двух тяжелых цепей (НС) и двух легких цепей (LC), в которых две 

тяжелые цепи и легкие цепи связаны одинаковым числом и расположением дисульфидных мостиков, 

которые встречаются в природных антителах IgG1, IgG2, IgG3 и IgG4, соответственно (если антитело не 

было подвержено мутации для модификации дисульфидных мостиков). 

Иммуноглобулин может быть из любого из широко известных изотипов, включая, но не ограничи-

ваясь этим, IgA, секреторный IgA, IgG и IgM. Изотип IgG подразделяется на подклассы определенных 

видов: IgG1, IgG2, IgG3 и IgG4 у людей и IgG1, IgG2a, IgG2b и IgG3 у мышей. В определенных вариан-

тах осуществления анти-TIM3-антитела, описанные здесь, имеют подтип IgG1. Иммуноглобулины, на-

пример, IgG1, существуют в нескольких аллотипах, которые отличаются друг от друга не более чем не-

сколькими аминокислотами. "Антитело" включает, в качестве примера, как встречающиеся в природе, 

так и не встречающиеся в природе антитела; моноклональные и поликлональные антитела; химерные и 

гуманизированные антитела; человеческие и нечеловеческие антитела и полностью синтетические анти-

тела. 

Термин "антигенсвязывающая часть" антитела (также называемая "антигенсвязывающий фраг-

мент") в использованном здесь значении обозначает один или более фрагментов антитела, которые со-

храняют способность специфически связываться с антигеном (например, TIM3 человека). Было показано, 

что антигенсвязывающую функцию антитела могут выполнять фрагменты непроцессированного антите-

ла. Примеры связывающих фрагментов, входящих в определение термина "антигенсвязывающая часть" 

антитела, например, TIM3 антитела, описанного здесь, включают: (i) Fab-фрагмент (фрагмент расщепле-

ния папаином) или аналогичный моновалентный фрагмент, состоящий из VL, VH, CL и СН1 доменов; 

(ii) F(ab')2-фрагмент (фрагмент расщепления пепсином) или аналогичный двухвалентный фрагмент, 

включающий два Fab-фрагмента, связанных дисульфидным мостиком в шарнирной области; (iii) Fd-

фрагмент, состоящий из VH и СН1 доменов; (iv) Fv-фрагмент, состоящий из VL и VH доменов одного 

плеча антитела; (v) фрагмент dAb (Ward et al., Nature 341:544-546 (1989)), состоящий из VH домена; (vi) 

выделенную область, определяющую комплементарность (CDR) и (vii) комбинацию двух или более изо-

лированных CDR, которые могут быть необязательно соединены синтетическим линкером. Кроме того, 

хотя два домена Fv-фрагмента, VL и VH, кодированы разными генами, они могут быть объединены ре-

комбинантными методами с использованием синтетического линкера, который позволяет получить оди-

ночную белковую цепь, в которой VL и VH области спариваются с образованием одновалентных моле-

кул (известных как одноцепочечный Fv-фрагмент (scFv)); см., например, Bird et al., Science 242:423-426 

(1988); и Huston et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883 (1988)). Такие одноцепочечные антитела 

также входят в определение термина "антигенсвязывающая часть" антитела. Указанные фрагменты анти-

тел получают общепринятыми методами, известными специалистам в данной области, и эти фрагменты 

исследуют в отношении их пригодности таким же образом, как интактные антитела. Антигенсвязываю-

щие части могут быть получены методами рекомбинантной ДНК или ферментативным или химическим 

расщеплением интактных иммуноглобулинов. Термин "моноклональное антитело", в использованном в 

данном документе значении, относится к антителу из популяции по существу гомогенных антител, то 

есть отдельные антитела, содержащиеся в популяции, по существу сходны и связывают один и тот же 

эпитоп(ы) (например, антитела проявляют специфичность и аффинность единичного связывания), за ис-

ключением возможных вариантов, которые могут возникнуть в процессе производства моноклонального 

антитела, такие варианты обычно присутствуют в незначительных количествах. Определение "монокло-

нальный" указывает на характер антитела, получаемого из по существу гомогенной популяции антител, и 
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его не следует истолковывать как требующее получения антитела каким-либо конкретным способом. 

Термин "человеческое моноклональное антитело" относится к антителу из популяции по существу гомо-

генных антител, которое проявляет(-ют) специфичность единичного связывания, и которое имеет вариа-

бельные и необязательные константные области, полученные из последовательностей иммуноглобулина 

зародышевой линии человека. В некоторых вариантах осуществления моноклональные антитела челове-

ка продуцируются гибридомой, которая включает В-клетку, полученную от трансгенного животного, не 

являющегося человеком, например, трансгенной мыши, имеющего геном, содержащий трансген тяжелой 

цепи человека и трансген легкой цепи, слитую с иммортализованной клеткой. 

Термин "рекомбинантное антитело человека", в использованном в данном документе значении, 

включает все антитела человека, которые получены, экспрессированны, созданы или выделены рекомби-

нантными способами, такие как (а) антитела, выделенные у животного (например, мыши), которое явля-

ется трансгенным или трансхромосомным для генов иммуноглобулина человека или полученной из них 

гибридомы, (b) антитела, выделенные из клетки-хозяина, трансформированной для экспрессии антитела, 

например, из трансфектомы, (с) антитела, выделенные из рекомбинантной комбинаторной библиотеки 

антител человека, и (d) антитела, полученные, экспрессированные, созданные или выделенные любыми 

другими методиками, которые включают сплайсинг последовательностей генов иммуноглобулинов че-

ловека с другими последовательностями ДНК. 

Такие рекомбинантные человеческие антитела содержат вариабельные и константные области на 

основе определенных последовательностей иммуноглобулина зародышевой линии человека, которые 

кодируются генами зародышевой линии, но включают последующие перестройки и мутации, которые 

возникают, например, во время созревания антитела. Как известно в данной области (см., например, Lon-

berg (2005) Nature Biotech. 23(9): 1117-1125), вариабельная область содержит антигенсвязывающий до-

мен, который кодируется различными генами, которые перестраиваются с образованием антитела, спе-

цифичного для чужеродного антигена. В дополнение к перегруппировке вариабельная область может 

быть дополнительно модифицирована путем множественных изменений одной аминокислоты (называе-

мых соматической мутацией или гипермутацией) для увеличения аффинности антитела к чужеродному 

антигену. Константная область будет изменяться при дальнейшей реакции на антиген (то есть переклю-

чение изотипа). Следовательно, перегруппированные и соматически мутированные молекулы нуклеино-

вой кислоты, которые кодируют полипептиды легкой цепи и тяжелой цепи иммуноглобулина в ответ на 

антиген, не могут иметь идентичность последовательности с исходными молекулами нуклеиновой ки-

слоты, но вместо этого будут по существу идентичными или сходными (т.е. иметь, по меньшей мере, 

80% идентичности). 

Термин "человеческое" антитело (HuMAb) относится к антителу, имеющему вариабельные области, 

в которых как каркасные области, так и CDR области получены из последовательностей иммуноглобу-

лина зародышевой линии человека. Кроме того, если антитело содержит константную область, констант-

ная область также получена из последовательностей иммуноглобулина зародышевой линии человека. 

Анти-TIM3 антитела, описанные в данном документе, могут включать аминокислотные остатки, не ко-

дируемые последовательностями иммуноглобулина зародышевой линии человека (например, мутации, 

введенные при помощи неспецифического или сайт-специфического мутагенеза in vitro или соматиче-

ской мутации in vivo). Однако термин "антитело человека", используемый в данном документе, не пред-

назначен для включения антител, в которых последовательности CDR, полученные из зародышевой ли-

нии другого вида млекопитающих, таких как мышь, были привиты на каркасные последовательности 

человека. Термины "человеческие" антитела и "полностью человеческие" антитела используются как 

синонимы. 

Термин "гуманизированное" антитело относится к антителу, в котором некоторые, большинство 

или все аминокислоты вне доменов CDR антитела, не принадлежащего человеку, заменены соответст-

вующими аминокислотами, полученными из иммуноглобулинов человека. В некоторых вариантах осу-

ществления гуманизированной формы антитела, некоторые, большинство или все аминокислоты вне до-

менов CDR были заменены аминокислотами из иммуноглобулинов человека, тогда как некоторые, боль-

шинство или все аминокислоты в одной или нескольких областях CDR являются неизменными. Неболь-

шие добавления, делеции, вставки, замены или модификации аминокислот допустимы в том случае, если 

они не отменяют способность антитела связываться с конкретным антигеном. "Гуманизированное" анти-

тело сохраняет антигенную специфичность, сходную со специфичностью исходного антитела. Термин 

"химерное антитело" относится к антителу, в котором вариабельные области получены из одного вида, а 

константные области получены из другого вида, такого как антитело, в котором вариабельные области 

получены из антитела мыши, и константные области получены от антитела человека. 

Используемый здесь термин "изотип" относится к классу антител (например, антитело IgG1, IgG2, 

IgG3, IgG4, IgM, IgA1, IgA2, IgD и IgE), которые кодируются генами константной области тяжелой цепи. 

Термин "аллотип" относится к встречающимся в природе вариантам в пределах определенной 

группы изотипов, причем эти варианты отличаются несколькими аминокислотами (см., например, Jefferis 

et al. (2009) mAbs 1:1). Анти-TIM3 антитела, описанные здесь, могут иметь любой аллотип. Используе-

мые здесь антитела, называемые как изотип "IgG1f", "IgG1.1f" или "IgG1.3f", представляют собой анти-
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тела IgG1, IgG1.1 без эффектора и IgG1.3 без эффектора, соответственно, аллотипа "f", т.е. имеющие 

214R, 356Е и 358М в соответствии с индексом EU, как в Kabat, как показано, например, в SEQ ID NO: 

123. 

Фразы "антитело, распознающее антиген" и "антитело, специфичное к антигену" используются 

здесь взаимозаменяемо с термином "антитело, которое специфически связывается с антигеном". 

Термин "выделенное антитело", в контексте данного документа, предназначен для обозначения ан-

титела, которое по существу не содержит других белков и клеточного материала. 

"Fc-рецептор" или "FcR" представляет собой рецептор, который связывается с Fc-областью имму-

ноглобулина. FcR, которые связываются с антителом IgG, включают рецепторы семейства FcγR, включая 

аллельные варианты и альтернативно сплайсированные формы этих рецепторов. Семейство FcγR состоит 

из трех активирующих (FcγRI, FcγRIII и FcγRIV у мышей; FcγRIA, FcγRIIA и FcγRIIIA у людей) и одного 

ингибирующего (FcγRIIB) рецептора. Различные свойства человеческого FcγR известны в данной облас-

ти. Большинство врожденных типов эффекторных клеток коэкспрессируют один или более активирую-

щих FcγR и ингибирующий FcγRIIB, в то время как природные клетки-киллеры (NK) избирательно экс-

прессируют один активирующий рецептор Fc (FcγRIII у мышей и FcγRIIIA у людей), но не ингибирую-

щий FcγRIIB у мышей и людей. Человеческий IgG1 связывается с большинством человеческих Fc-

рецепторов и считается эквивалентным мышиному IgG2a в отношении типов активирующих Fc-

рецепторов, с которыми он связывается. 

"Fc-область" (фрагмент кристаллизующейся области) или "домен Fc" или "Fc" относится к С-

концевой области тяжелой цепи антитела, которая опосредует связывание иммуноглобулина с тканями 

или факторами хозяина, включая связывание с рецепторами Fc, расположенными на различных клетках 

иммунной системы (например, эффекторных клетках) или на первом компоненте (C1q) классической 

системы комплемента. Таким образом, Fc-область содержит константную область антитела, исключая 

первый домен константной области иммуноглобулина (например, СН1 или CL). В изотипах антитела 

IgG, IgA и IgD область Fc содержит два идентичных фрагмента белка, полученных из второго (СН2) и 

третьего (CH3) константных доменов двух тяжелых цепей антитела; Fc-области IgM и IgE содержат три 

константных домена тяжелой цепи (домены СН 2-4) в каждой полипептидной цепи. Для IgG Fc-область 

содержит иммуноглобулиновые домены СН2 и CH3 и шарнирный участок между доменами СН1 и СН2. 

Хотя определение границ Fc-области тяжелой цепи иммуноглобулина может варьироваться, как опреде-

лено в настоящем документе, Fc-область тяжелой цепи человеческого IgG определяется как протяженная 

от аминокислотного остатка D221 для IgG1, V222 для IgG2, L221 для IgG3 и Р224 для IgG4 к карбокси-

концу тяжелой цепи, в которой нумерация соответствует индексу EU, как в Kabat. 

Домен СН2 Fc-области человеческого IgG находится от аминокислоты 237 до аминокислоты 340, и 

домен CH3 расположен на С-концевой стороне домена СН2 в Fc-области, то есть он находится от амино-

кислоты 341 до аминокислоты 447 или 446 (если С-концевой остаток лизина отсутствует) или 445 (если 

С-концевой остаток глицина и лизин отсутствуют) IgG. В контексте данного документа Fc-область мо-

жет представлять собой нативную последовательность Fc, включая любой аллотипичный вариант или 

вариант Fc (например, не встречающийся в природе Fc). Fc также может относиться к этой области изо-

лированно или в контексте Fc-содержащего белкового полипептида, такого как "связывающий белок, 

содержащий Fc-область", также упоминаемого как "Fc-белок слияния" (например, антитело или иммуно-

адгезия). 

"Fc-область с нативной последовательностью" или "Fc с нативной последовательностью" включает 

аминокислотную последовательность, которая идентична аминокислотной последовательности Fc-

области, встречающейся в природе. Fc-области человека с нативной последовательностью включают Fc-

область человеческого IgG1 с нативной последовательностью; Fc-область человеческого IgG2 с нативной 

последовательностью; Fc-область человеческого IgG3 с нативной последовательностью; и Fc-область 

человеческого IgG4 с нативной последовательностью, а также их встречающиеся в природе варианты. Fc 

с нативной последовательностью включает различные аллотипы Fcs (см., например, Jefferis et al. (2009) 

mAbs 1:1). 

Используемый здесь термин "встречающийся в природе" применительно к объекту относится к то-

му факту, что объект может быть найтиден в природе. Например, полипептидная или полинуклеотидная 

последовательность, присутствующая в организме (включая вирусы), которая может быть выделена из 

источника в природе и которая не была преднамеренно изменена человеком в лаборатории, встречается в 

природе. "Полипептид" относится к цепи, содержащей, по меньшей мере, два последовательно связан-

ных аминокислотных остатка без верхнего предела длины цепи. Один или более аминокислотных остат-

ков в белке могут содержать модификацию, такую как, но не ограничиваясь этим, гликозилирование, 

фосфорилирование или образование дисульфидной связи. "Белок" может содержать один или более по-

липептидов. 

"Консервативные аминокислотные замены" относятся к заменам аминокислотного остатка на ами-

нокислотный остаток, имеющий сходную боковую цепь. Семейства аминокислотных остатков, имеющих 

сходные боковые цепи, были определены в данной области. Эти семейства включают аминокислоты с 
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основными боковыми цепями (например, лизин, аргинин, гистидин), кислотные боковые цепи (напри-

мер, аспарагиновая кислота, глутаминовая кислота), незаряженные полярные боковые цепи (например, 

глицин, аспарагин, глутамин, серин, треонин, тирозин, цистеин, триптофан), неполярные боковые цепи 

(например, аланин, валин, лейцин, изолейцин, пролин, фенилаланин, метионин), бета-разветвленные бо-

ковые цепи (например, треонин, валин, изолейцин) и ароматические боковые цепи (например, тирозин, 

фенилаланин, триптофан, гистидин). В некоторых вариантах осуществления определенный заменимый 

аминокислотный остаток в анти-TIM3 антителе заменяется другим аминокислотным остатком из того же 

семейства боковых цепей. Способы идентификации нуклеотидных и аминокислотных консервативных 

замен, которые не устраняют связывание антигена, хорошо известны в данной области (см., например, 

Brummell et al., Biochem. 32: 1180-1187 (1993); Kobayashi et al., Protein Eng. 12(10):879-884 (1999); и Burks 

et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94:412-417 (1997)). Для полипептидов термин "значительная степень го-

мологии" указывает на то, что два полипептида или их обозначенные последовательности, при опти-

мальном выравнивании и сравнении, являются идентичными с соответствующими аминокислотными 

вставками или делециями, по меньшей мере, на 80% аминокислот, по меньшей мере, на 90-95% или, по 

меньшей мере, на 98-99,5% аминокислот. 

Процент идентичности между двумя последовательностями является функцией от числа идентич-

ных позиций, общих для последовательностей (то есть % гомологии=число идентичных позиций/общее 

число позиций × 100), принимая во внимание число гэпов и длину каждого гэпа, которые необходимо 

ввести для оптимального выравнивания двух последовательностей. Сравнение последовательностей и 

определение процента идентичности между двумя последовательностями может быть выполнено с ис-

пользованием математического алгоритма, как описано в неограничивающих примерах ниже. 

Используемый здесь термин "вектор" предназначен для обозначения молекулы нуклеиновой кисло-

ты, способной транспортировать другую нуклеиновую кислоту, с которой она связана. Один тип вектора 

представляет собой "плазмиду", которая относится к кольцевой двухцепочечной петле ДНК, в которую 

могут быть лигированы дополнительные сегменты ДНК. Другим типом вектора является вирусный век-

тор, в котором дополнительные сегменты ДНК могут быть лигированы в вирусный геном. Некоторые 

векторы способны к автономной репликации в клетке-хозяине, в которую они интродуцированы (напри-

мер, бактериальные векторы, имеющие бактериальную точку начала репликации, и эписомные векторы 

млекопитающих). Другие векторы (например, неэписомные векторы млекопитающих) могут быть интег-

рированы в геном клетки-хозяина введением в клетку-хозяин и вследствие этого реплицируются вместе с 

геномом хозяина. Более того, определенные векторы могут направлять экспрессию генов, с которыми 

они оперативно связаны. Такие векторы называются в контексте заявки "рекомбинантные экспресси-

рующие векторы" (или просто "экспрессирующие векторы"). В основном, экспрессирующие векторы для 

использования в способах с применением рекомбинантной ДНК часто находятся в форме плазмид. В 

настоящем описании "плазмида" и "вектор" могут быть использованы взаимозаменяемо, поскольку 

плазмида является наиболее часто применяемой формой вектора. Однако также включены другие формы 

экспрессирующих векторов, такие как вирусные векторы (например, репликационнодефектные ретрови-

русы, аденовирусы и аденоассоциированные вирусы), которые выполняют эквивалентные функции. 

Термин "иммунный ответ" является таким, как понимается в данной области техники, и обычно от-

носится к биологическому ответу у позвоночного на чужеродные или аномальные, например, раковые 

клетки, который защищает организм от этих агентов и болезней, вызванных ими. Иммунный ответ опо-

средуется действием одной или более клеток иммунной системы (например, Т-лимфоцита, В-лимфоцита, 

естественной клетки-киллера (NK), макрофага, эозинофила, тучной клетки, дендритной клетки или ней-

трофила) и растворимых макромолекул, вырабатываемых любой из этих клеток или печенью (включая 

антитела, цитокины и комплемент), что приводит к селективному нацеливанию, связыванию, поврежде-

нию, уничтожению и/или удалению из тела позвоночных патогенных микроорганизмов, клеток или тка-

ней, инфицированных патогенами, раковыми или другими аномальными клетками или, в случаях ауто-

иммунитета или патологического воспаления, нормальных клеток или тканей человека. Иммунная реак-

ция включает, например, активацию или ингибирование Т-клетки, например, эффекторной Т-клетки, Th-

клетки, CD4+ клетки, CD8+ Т-клетки или Treg-клетки или активацию или ингибирование любой другой 

клетки иммунной системы, например, NK-клетки. 

"Иммуномодулятор" или "иммунорегулятор" относится к агенту, например, агенту, нацеленному на 

компонент сигнального пути, который может быть вовлечен в модуляцию, регуляцию или модификацию 

иммунного ответа. "Модулирующий", "регулирующий" или "модифицирующий" иммунный ответ отно-

сится к любому изменению в клетке иммунной системы или в активности такой клетки (например, эф-

фекторной Т-клетке, такой как Th1-клетка). Такая модуляция включает стимуляцию или подавление им-

мунной системы, что может проявляться увеличением или уменьшением числа различных типов клеток, 

увеличением или уменьшением активности этих клеток или любыми другими изменениями, которые 

могут происходить в иммунной системе. Были идентифицированы как ингибиторные, так и стимули-

рующие иммуномодуляторы, некоторые из которых могут иметь улучшенную функцию в микроокруже-

нии опухоли. В некоторых вариантах осуществления иммуномодулятор нацелен на молекулу на поверх-

ности Т-клетки. "Иммуномодулирующая мишень" или "иммунорегуляторная мишень" представляет со-
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бой молекулу, например, молекулу клеточной поверхности, которая является мишенью для связывания, 

и чья активность изменяется в результате связывания вещества, агента, фрагмента, соединения или мо-

лекулы. Иммуномодулирующие мишени включают, например, рецепторы на поверхности клетки ("им-

муномодулирующие рецепторы") и лиганды рецептора ("иммуномодулирующие лиганды"). 

"Иммунотерапия" относится к лечению субъекта, страдающего от или подвергающегося риску за-

ражения или рецидива заболевания, способом, включающим индукцию, усиление, подавление или иную 

модификацию иммунной системы или иммунного ответа. "Иммуностимулирующая терапия" или "имму-

ностимуляторная терапия" относится к терапии, которая приводит к повышению (индукции или усиле-

нию) иммунного ответа у субъекта, например, для лечения рака. 

Термин "Т-эффекторные" ("Teff") клетки относится к Т-клеткам (например, CD4+ и CD8+ Т-

клеткам) с цитолитической активностью, а также к клеткам Т-хелперам (Th), например, клеткам Th1, 

клетки которых секретируют цитокины и активируют и направляют другие, иммунные клетки, но не 

включают регуляторные Т-клетки (клетки Treg). Определенные анти-TIM3 антитела, описанные здесь, 

активируют клетки Teff, например, CD4+ и CD8+ Teff клетки и клетки Th1. 

Повышенная способность стимулировать иммунный ответ или иммунную систему может быть ре-

зультатом повышенной агонистической активности Т-клеточных костимулирующих рецепторов и/или 

повышенной антагонистической активности ингибирующих рецепторов. Повышенная способность сти-

мулировать иммунный ответ или иммунную систему может отражаться в кратном увеличении EC50 или 

максимального уровня активности в анализе, который измеряет иммунный ответ, например, анализе, 

который измеряет изменения в высвобождении цитокинов или хемокинов, цитолитической активности 

(определяется непосредственно на клетках-мишенях или опосредованно через обнаружение CD107а или 

гранзимов) и пролиферации. Способность стимулировать иммунный ответ или активность иммунной 

системы может быть повышена, по меньшей мере, на 10%, 30%, 50%, 75%, в 2 раза, в 3 раза, в 5 раз или 

более. 

Используемый здесь термин "связанный" относится к ассоциации двух или более молекул. Связь 

может быть ковалентной или нековалентной. Связь также может быть генетической (то есть рекомби-

нантно слитой). Такие связи могут быть достигнуты с использованием широкого спектра известных в 

данной области методик, таких как химическая конъюгация и получение рекомбинантного белка. 

Используемый здесь термин "введение" относится к физическому введению композиции, содержа-

щей терапевтический агент, субъекту с использованием любого из различных способов и систем достав-

ки, известных специалистам в данной области. Различные способы введения анти-TIM3 антител, описан-

ных здесь, включают внутривенный, внутрибрюшинный, внутримышечный, подкожный, спинальный 

или другие парентеральные пути введения, например, путем инъекции или инфузии. Фраза "паренте-

ральное введение" в контексте настоящего описания означает способы введения, отличные от энтераль-

ного и местного введения, обычно путем инъекции, и включает, без ограничения, внутривенную, внут-

рибрюшинную, внутримышечную, внутриартериальную, интратекальную, внутрилимфатическую, внут-

риочаговую, внутрикапсулярную, интраорбитальную, внутрисердечную, интрадермальную, транстрахе-

альную, подкожную, субкутикулярную, внутрисуставную, субкапсулярную, субарахноидальную, ин-

траспинальную, эпидуральную и интрастернальную инъекцию и инфузию, а также электропорацию in 

vivo. Альтернативно, антитело, описанное здесь, может быть введено непарентеральным путем, таким 

как местный, эпидермальный или слизистый путь введения, например, интраназально, перорально, ваги-

нально, ректально, сублингвально или местно. Введение также может быть выполнено, например, один 

раз, множество раз и/или в течение одного или нескольких продолжительных периодов. 

Используемый здесь термин "опосредованный Т-клетками ответ" относится к ответу, опосредован-

ному Т-клетками, включая эффекторные Т-клетки (например, клетки CD8+) и клетки Т-хелперы (напри-

мер, клетки CD4+). Ответы, опосредованные Т-клетками, включают, например, цитотоксичность и про-

лиферацию Т-клеток. 

Используемый здесь термин "ответ цитотоксических Т-лимфоцитов (CTL)" относится к иммунному 

ответу, индуцированному цитотоксическими Т-клетками. Ответы CTL опосредуются в основном CD8+ 

Т-клетками. 

Используемые здесь термины "ингибирует" или "блокирует" (например, относящиеся к ингибиро-

ванию/блокированию связывания лиганда TIM3 ("TIM3-L") с TIM3 на клетках) используются взаимоза-

меняемо и охватывают как частичное, так и полное ингибирование/блокирование. В некоторых вариан-

тах осуществления анти-TIM3 антитело ингибирует связывание TIM3-L с TIM3, по меньшей мере, на 

50%, например, около 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99% или 100%, что определяется, например, как описа-

но далее. В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело ингибирует связывание TIM3-L с 

TIM3 не более чем на 50%, например, примерно на 40%, 30%, 20%, 10%, 5% или 1%, что определяется, 

например, как далее описано здесь. 

Используемое здесь выражение "ингибирует рост опухоли" включает любое измеримое уменьше-

ние роста опухоли, например, ингибирование роста опухоли, по меньшей мере, на 10%, например, по 

меньшей мере, на 20%, по меньшей мере, на 30%, по меньшей мере, на 40%, по меньшей мере, на 50%, 

по меньшей мере, на 60%, по меньшей мере, на 70%, по меньшей мере, на 80%, по меньшей мере, на 
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90%, по меньшей мере, на 99% или 100%. Используемый здесь термин "рак" относится к широкой груп-

пе заболеваний, характеризующихся неконтролируемым ростом аномальных клеток в организме. Нере-

гулируемое деление клеток может привести к образованию злокачественных опухолей или клеток, кото-

рые проникают в соседние ткани и могут метастазировать в отдаленные части тела через лимфатическую 

систему или кровоток. "Рак" или "раковая ткань" может включать опухоль. 

Используемый здесь термин "опухоль" относится к любой массе ткани, являющейся результатом 

чрезмерного роста или пролиферации клеток, либо доброкачественной (не раковой), либо злокачествен-

ной (раковой), включая предраковые поражения. "Инфильтрирующая опухоль воспалительная клетка" 

представляет собой любой тип клетки, которая обычно участвует в воспалительной реакции у субъекта и 

которая инфильтрирует опухолевую ткань. Такие клетки включают инфильтрирующие опухоль лимфо-

циты (TIL), макрофаги, моноциты, эозинофилы, гистиоциты и дендритные клетки. Термины "TIL" или 

"инфильтрирующие опухоль лимфоциты", используемые в данном документе, относятся к инфильтри-

рующим опухоль лимфоцитам и другим нелимфоцитарным мононуклеарным иммунным клеткам. 

Больной раком, "отвечающий на лечение антагонистом TIM3", относится к пациенту, у которого 

наблюдается улучшение при раке, о чем свидетельствует размер опухолей (например, меньший размер 

опухоли или отсутствие опухоли после лечения), скорость роста опухолей (например, замедление роста 

или остановка роста после лечения), количество опухолевых клеток (например, уменьшение количества 

опухолевых клеток после лечения), активность иммунной системы (например, более высокая активность 

против чужеродных антигенов и/или снижение истощения Т-клеток) или любую их комбинацию. 

Термины "лечить", "лечение" и "терапия", используемые в данном документе, относятся к любому 

типу вмешательства или выполняемого процесса или вводимого активного агента субъекту с целью ре-

версии, облегчения, улучшения, ингибирования или замедления или предотвращения прогрессирования, 

развития, тяжести или рецидива симптома, осложнения, состояния или биохимических признаков, свя-

занных с заболеванием или повышения общей выживаемости. Лечение может быть у субъекта, имеюще-

го заболевание или у субъекта, у которого нет заболевания (например, для профилактики). "Запрограм-

мированная смерть-1 (PD-1)" относится к иммуноингибирующему рецептору, принадлежащему к семей-

ству CD28. PD-1 экспрессируется преимущественно на ранее активированных Т-клетках in vivo и связы-

вается с двумя лигандами, PD-L1 и PD-L2. Используемый здесь термин "PD-1" включает человеческий 

PD-1 (hPD-1), варианты, изоформы и видовые гомологи hPD-1, а также аналоги, имеющие, по меньшей 

мере, один общий эпитоп с hPD-1. Полная последовательность hPD-1 находится в GenBank под номером 

доступа U64863. 

"Лиганд-1 запрограммированной смерти (PD-L1)" является одним из двух гликопротеиновых ли-

гандов на клеточной поверхности для PD-1 (другим является PD-L2), которые подавляют активацию Т-

клеток и секрецию цитокинов при связывании с PD-1. Используемый здесь термин "PD-L1" включает 

человеческий PD-L1 (hPD-L1), варианты, изоформы и видовые гомологи hPD-L1, а также аналоги, име-

ющие, по меньшей мере, один общий эпитоп с hPD-L1. Полная последовательность hPD-L1 находится в 

GenBank под номером доступа Q9NZQ7. 

Используемый здесь термин "антагонист оси PD-1/PD-L1" представляет собой агент, который ин-

гибирует взаимодействие между PD-1 и PD-L1. В контексте данного документа антагонист связывания 

оси PD-1/PD-L1 включает антагонист связывания PD-1 и антагонист связывания PD-L1. 

Термины "TIL эффекторной памяти" и "Т-клетки эффекторной памяти" относятся к Т-лимфоцитам, 

которые в настоящем раскрытии характеризуются как CCR7-CD45RO+. Термины "TIL центральной па-

мяти" и "Т-клетки центральной памяти" относятся к Т-лимфоцитам, которые в настоящем раскрытии 

характеризуются как CCR7+ CD45RO+. Термины "наивные TIL" и "наивные Т-клетки" относятся к Т-

лимфоцитам, которые в настоящем раскрытии характеризуются как CCR7+ CD45RO-. 

Термины "эффекторные TIL" и "эффекторные Т-клетки" относятся к Т-лимфоцитам, которые в на-

стоящем раскрытии характеризуются как CCR7-CD45RO-. "Гематологическое злокачественное образо-

вание" включает лимфому, лейкоз, миелому или лимфоидное злокачественное новообразование, а также 

рак селезенки и лимфатических узлов. Типичные лимфомы включают как В-клеточные лимфомы (В-

клеточный гематологический рак), так и Т-клеточные лимфомы. В-клеточные лимфомы включают как 

лимфомы Ходжкина, так и большинство неходжкинских лимфом. Неограничивающие примеры В-

клеточных лимфом включают диффузную В-крупноклеточную лимфому, фолликулярную лимфому, 

лимфому лимфоидной ткани слизистых оболочек, мелкоклеточную лимфоцитарную лимфому (перекры-

вается с хроническим лимфобластным лейкозом), лимфому из клеток мантийной зоны (MCL), лимфому 

Беркитта, медиастинальную В-крупноклеточную лимфому, макроглобулинемию Вальденстрема, узло-

вую В-клеточную лимфому из клеток краевой зоны, лимфому маргинальной зоны селезенки, внутрисо-

судистую В-крупноклеточную лимфому, первичную выпотную лимфому, лимфогранулематоз. Неогра-

ничивающие примеры Т-клеточных лимфом включают экстранодальную Т-клеточную лимфому, кож-

ную Т-клеточную лимфому, анапластическую крупноклеточную лимфому и ангиоиммунобластную Т-

клеточную лимфому. Гематологические злокачественные новообразования также включают лейкоз, та-

кой как, но не ограничиваясь этим, вторичный лейкоз, хронический лимфолейкоз, острый миелогенный 

лейкоз, хронический миелогенный лейкоз и острый лимфобластный лейкоз. Гематологические злокаче-
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ственные новообразования также включают миеломы, такие как, но не ограничиваясь ими, множествен-

ная миелома и вялотекущая множественная миелома. Другие гематологические и/или В-клеточные или 

Т-клеточные типы рака охватываются термином гематологические злокачественные новообразования. 

Термин "эффективная доза" или "эффективный режим дозирования" определяется как количество, 

достаточное для достижения или, по меньшей мере, частичного достижения целевого эффекта. "Терапев-

тически эффективное количество" или "терапевтически эффективный режим дозирования" лекарствен-

ного средства или терапевтического агента представляет собой любое количество лекарственного сред-

ства, которое при применении отдельно или в комбинации с другим терапевтическим агентом способст-

вует регрессии заболевания, о чем свидетельствует уменьшение выраженности симптомов заболевания, 

увеличение частоты и продолжительности бессимптомных периодов заболевания или профилактика па-

тологий или инвалидности вследствие болезни. Терапевтически эффективное количество или режим до-

зирования лекарственного средства включает "профилактически эффективное количество" или "профи-

лактически эффективный режим дозирования", которое представляет собой любое количество лекарст-

венного средства, которое при введении отдельно или в комбинации с другим терапевтическим агентом 

субъекту с риском развития заболевания или страдания от рецидива заболевания, приостанавливает раз-

витие или рецидив заболевания. Способность терапевтического агента стимулировать регрессию заболе-

вания или ингибировать развитие или рецидив заболевания может быть оценена с использованием раз-

личных методик, известных специалисту в данной области, например, у людей во время клинических 

испытаний, в системах на животных моделях, прогнозирующих эффективность у людей или путем ана-

лиза активности агента в анализах in vitro. 

В качестве примера, противораковый агент представляет собой лекарственное средство, которое 

способствует регрессии рака у субъекта. В некоторых вариантах осуществления терапевтически эффек-

тивное количество лекарственного средства способствует регрессии рака вплоть до его ликвидации. "Со-

действие регрессии рака" означает, что введение эффективного количества лекарственного средства, от-

дельно или в комбинации с противоопухолевым средством, приводит к уменьшению роста или размера 

опухоли, некрозу опухоли, уменьшению тяжести, по меньшей мере, одного симптома заболевания, уве-

личению частоты и продолжительности бессимптомных периодов заболевания, предотвращению нару-

шения или нетрудоспособности из-за болезни или иное улучшение симптомов заболевания у пациента. 

Кроме того, термины "эффективный" и "эффективность" в отношении лечения включают как фармаколо-

гическую эффективность, так и физиологическую безопасность. Фармакологическая эффективность от-

носится к способности лекарственного средства способствовать регрессии рака у пациента. Под физио-

логической безопасностью понимается уровень токсичности или других неблагоприятных физиологиче-

ских воздействий на клеточном уровне, уровне органов и/или организмов (неблагоприятные воздейст-

вия), возникающих в результате приема лекарственного средства. 

Например, для лечения опухолей терапевтически эффективное количество или режим дозирования 

лекарственного средства ингибирует рост клеток или рост опухоли, по меньшей мере, на 20%, по мень-

шей мере, на 40%, по меньшей мере, на 60% или, по меньшей мере, на 80% по сравнению с субъектами, 

не получавшими лечение. В некоторых вариантах осуществления терапевтически эффективное количе-

ство или режим дозирования лекарственного средства полностью ингибирует рост клеток или рост опу-

холи, то есть ингибирует рост клеток или рост опухоли на 100%. Способность соединения ингибировать 

рост опухоли может быть оценена с использованием анализов, описанных ниже. Альтернативно, это 

свойство композиции может быть оценено путем изучения способности соединения ингибировать рост 

клеток, такое ингибирование может быть измерено с помощью анализов in vitro, известных специалисту 

в данной области. В других вариантах осуществления, описанных здесь, регрессия опухоли может на-

блюдаться и продолжаться в течение периода, по меньшей мере, 20 дней, по меньшей мере, 40 дней или, 

по меньшей мере, 60 дней. 

Термин "пациент" относится к человеку (или субъекту-человеку). 

Используемый здесь термин "субъект" относится к субъекту-человеку. Субъектом может быть 

субъект, имеющий рак. 

Термин "на основании веса" доза или режим дозирования, как упоминается в данном документе, 

означает, что доза, которая вводится пациенту, рассчитывается на основе веса пациента. Например, когда 

пациенту с массой тела 60 кг требуется 3 мг/кг анти-TIM3 антитела, можно рассчитать и применять соот-

ветствующее количество анти-TIM3 антитела (т.е. 180 мг) для введения. 

Использование термина "фиксированная доза" в отношении способа раскрытия означает, что два 

или более разных антитела в одной композиции (например, анти-TIM3 антитело и второе антитело, на-

пример, PD-1 или PD-L1 антитело) присутствуют в композиции в определенных (фиксированных) соот-

ношениях друг с другом. В некоторых вариантах осуществления фиксированная доза основана на весе 

(например, мг) антител. В некоторых вариантах осуществления фиксированная доза основана на концен-

трации (например, мг/мл) антител. В некоторых вариантах осуществления соотношение двух антител 

(например, анти-TIM3 и анти-PD1 или анти-PD-L1) составляет, по меньшей мере, 1:1, около 1:2, около 

1:3, около 1:4, около 1:5, около 1:6, около 1:7, около 1:8, около 1:9, около 1:10, около 1:15, около 1:20, 

около 1:30, около 1:40, около 1:50, около 1:60, около 1:70, около 1:80, около 1:90, около 1:100, около 
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1:120, около 1:140, около 1:160, около 1:180, около 1:200, около 200:1, около 180:1, около 160:1, около 

140:1, около 120:1, около 100:1, около 90:1, около 80:1, около 70:1, около 60:1, около 50:1, около 40:1, 

около 30:1, около 20:1, около 15:1, около 10:1, около 9:1, около 8:1, около 7:1, около 6:1, около 5:1, около 

4:1, около 3:1 или около 2:1 мг первого антитела (например, анти-TIM3 антитела) к мг второго антитела. 

Например, соотношение 2:1 анти-TIM3 антитела и PD-1 антитела, таких как ниволумаб, может означать, 

что виала или инъекция может содержать около 480 мг анти-TIM3 антитела и 240 мг анти-PD-1 антитела 

или около 2 мг/мл анти-TIM3 антитела и 1 мг/мл анти-PD-1 антитела. Использование термина "фиксиро-

ванная доза" в отношении способов и доз, описанных здесь, означает дозу, которая вводится пациенту 

без учета веса или площади поверхности тела (BSA) пациента. Следовательно, фиксированная доза пре-

доставляется не в виде дозы мг/кг, а в виде абсолютного количества агента (например, анти-TIM3 анти-

тела). Например, человек весом 60 кг и человек весом 100 кг будут получать одинаковую дозу антитела 

(например, 480 мг анти-TIM3 антитела). 

Используемые здесь термины "мкг" и "мкМ" используются взаимозаменяемо с "мкг" и "мкМ" соот-

ветственно. 

Различные аспекты, описанные в настоящем документе, описаны более подробно в следующих 

подразделах. 

Способы раскрытия 

Настоящее раскрытие направлено на способы идентификации субъекта (например, больного раком 

человека), подходящего для лечения антагонистом анти-TIM3 (например, анти-TIM3 антителом) отдель-

но или в сочетании с другим ингибитором иммунных контрольных точек (например, анти-PD-1 антите-

лом). 

В некоторых вариантах осуществления раскрытые здесь способы включают измерение или опреде-

ление концентрации растворимого TIM3 в сыворотке ("концентрация TIM3 в сыворотке") субъекта и 

сравнение этой концентрации с концентрацией TIM3 в сыворотке субъекта контрольной группы (напри-

мер, здорового пациента). Если концентрация TIM3 в сыворотке у субъекта выше, чем у субъекта кон-

трольной группы, то этот субъект, скорее всего, ответит на лечение анти-TIM3 антагонистом. В некото-

рых вариантах осуществления субъект, который, скорее всего, ответит на лечение анти-TIM3 антагони-

стом, имеет концентрацию TIM3 в сыворотке, которая, по меньшей мере, на 10% выше, чем концентра-

ция, наблюдаемая у субъекта контрольной группы. В других вариантах осуществления концентрация 

TIM3 в сыворотке этого субъекта выше, чем у субъекта контрольной группы, по меньшей мере, на 20%, 

30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% или 100% (в 2 раза). В других вариантах осуществления концентра-

ция TIM3 в сыворотке субъекта составляет, по меньшей мере, 2500 пг/мл или, по меньшей мере,  

3000 пг/мл. В некоторых вариантах осуществления раскрытые здесь способы включают измерение или 

определение процента инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (TIL) у субъекта, которые являются 

TIM3-позитивными. В других вариантах осуществления, если, по меньшей мере, 10%, 20%, 30%, 40%, 

50%, 60% или 70% TIL у субъекта являются TIM3-положительными, этот субъект, скорее всего, ответит 

на лечение с помощью антагониста TIM3. В определенных вариантах осуществления способы, раскры-

тые в данном документе, включают измерение или определение процента CD8+ инфильтрирующих опу-

холь лимфоцитов (TIL) у субъекта, которые являются TIM3-позитивными. В некоторых вариантах осу-

ществления, если, по меньшей мере, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60% или 70% TIL CD8+ у субъекта яв-

ляются TIM3-позитивными, этот субъект, скорее всего, ответит на лечение с помощью антагониста 

TIM3. В определенных вариантах осуществления способы, раскрытые в данном документе, включают 

измерение или определение процента CD4+ инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (TIL) у субъекта, 

которые являются TIM3-позитивыми. В некоторых вариантах осуществления, если, по меньшей мере, 

10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60% или 70% TIL CD4+ у субъекта являются TIM3-позитивными, этот субъ-

ект, скорее всего, ответит на лечение с помощью антагониста TIM3. В некоторых вариантах осуществле-

ния раскрытые здесь способы включают измерение или определение процента CD4+ и CD8+ инфильтри-

рующих опухоль лимфоцитов (TIL) у субъекта, которые являются TIM3-позитивными. В других вариан-

тах осуществления, если, по меньшей мере, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60% или 70% TIL CD4+ и/или 

CD8+ у субъекта являются TIM3-позитивными, этот субъект, скорее всего, ответит на лечение антагони-

стом TIM3. В некоторых вариантах осуществления способ включает измерение или определение процен-

та наивных (CCR7+ CD45RO-), центральной памяти (CM) (CCR7+ CD45RO+), эффекторной памяти (ЕМ) 

(CCR7-CDRO+) и эффектора (Teff) (CCR7-CD45RO-) TIL, которые являются TIM3-позитивными. Если 

процент TIM3-позитивных ЕМ и/или Teff TIL выше, чем процент TIM3-позитивных наивных или CM 

TIL, то субъект, скорее всего, ответит на лечение антагонистом TIM3. В некоторых вариантах осуществ-

ления TIL представляют собой CD4+ TIL. В других вариантах осуществления TIL представляют собой 

CD8+ TIL. 

В некоторых вариантах осуществления раскрытые здесь способы позволяют идентифицировать 

субъекта (например, больного раком человека), подходящего для лечения комбинацией антагониста 

TIM3 и антагониста PD-1. Такой субъект может быть идентифицирован путем измерения или определе-

ния процента инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (TIL) у субъекта, которые являются позитивными 

по PD-1 и позитивными по TIM3, причем, если, по меньшей мере, 5% TIL являются позитивными как для 
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PD-1, так и для TIM3, субъект, скорее всего, ответит на лечение, включающее как антагонист TIM3, так и 

антагонист PD-1. В некоторых вариантах осуществления наличие коэкспрессии как PD-1, так и TIM3, по 

меньшей мере, на 10%, 20%, 30% или 40% TIL указывает на то, что субъект, вероятно, ответит на лече-

ние, включающее как антагонист TIM-3, так и антагонист PD-1. В некоторых вариантах осуществления 

TIL представляют собой CD4+ TIL. В других вариантах осуществления TIL представляют собой CD8+ 

TIL. В некоторых вариантах осуществления, если, по меньшей мере, 5%, 10%, 20%, 30% или 40% обоих 

TIL CD4+ и CD8+ являются позитивными как для PD-1, так и для TIM3, субъект, вероятно, ответит на 

лечение, включающее как антагонист TIM-3, так и антагонист PD-1. 

Настоящее раскрытие также предоставляет способы лечения субъекта (например, больного раком 

человека), подходящего для лечения антагонистом TIM3 (например, анти-TIM3 антителом), включаю-

щие введение субъекту терапевтически эффективного количества антагониста TIM3. Подходящий субъ-

ект для лечения антагонистом TIM3 может быть идентифицирован любым из способов, описанных вы-

ше. Субъект может подходить для лечения антагонистом TIM3, отдельно или в сочетании с другим ин-

гибитором иммунных контрольных точек (например, анти-PD-1 антителом). 

В некоторых вариантах осуществления концентрация растворимого TIM3 в сыворотке ("концентра-

ция сывороточного TIM3") субъекта, подходящего для лечения антагонистом TIM3, выше, чем концен-

трация растворимого TIM3, наблюдаемая в сыворотке субъекта контрольной группы (например, здоро-

вого пациента). В некоторых вариантах осуществления сывороточная концентрация TIM3 субъекта, по 

меньшей мере, на 10% выше, чем у субъекта контрольной группы. В других вариантах осуществления 

концентрация TIM3 в сыворотке субъекта выше, чем у субъекта контрольной группы, по меньшей мере, 

на 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% или 100% (в 2 раза). В некоторых вариантах осуществления 

концентрация TIM3 в сыворотке субъекта составляет, по меньшей мере, 2500 пг/мл или, по меньшей ме-

ре, 3000 пг/мл. В некоторых вариантах осуществления сывороточную концентрацию TIM3 субъекта из-

меряют или определяют до введения, и, если концентрация TIM3 в сыворотке субъекта выше, чем у 

субъекта контрольной группы, субъекту вводят терапевтически эффективное количество антагониста 

TIM3. 

В некоторых вариантах осуществления субъект, подходящий для лечения антагонистом TIM3, име-

ет CD8+ TIL, которые, по меньшей мере, на 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60% или 70% являются TIM3-

позитивными. В некоторых вариантах осуществления процент TIM3-позитивных CD8+ TIL определяется 

до введения, и если процентное содержание превышает 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60% или 70% от об-

щего CD8+ TIL, то субъекту вводят терапевтически эффективное количество антагониста TIM3. 

В некоторых вариантах осуществления субъект, подходящий для лечения антагонистом TIM3, мо-

жет быть идентифицирован путем измерения или определения процента наивных, центральной памяти 

(СМ), эффекторной памяти (ЕМ) и эффекторных (Teff) TIL, позитивных по TIM3. Если процент TIM3-

позитивных ЕМ и/или Teff TIL выше, чем процент TIM3-позитивных наивных или CM TIL, субъекту 

вводят терапевтически эффективное количество антагониста TIM3. В некоторых вариантах осуществле-

ния TIL представляют собой CD4+ TIL. В других вариантах осуществления TIL представляют собой 

CD8+ TIL. В некоторых вариантах осуществления проценты наивных, центральной памяти (СМ), эффек-

торной памяти (ЕМ) и эффекторных (Teff) TIL, позитивных по TIM3, определяются до введения, и если 

процент TIM3-позитивных ЕМ и/или Teff TIL выше, чем процент наивных и/или CM TIL, то субъекту 

вводят терапевтически эффективное количество антагониста TIM3. 

В настоящем документе также представлены способы лечения субъекта, подходящего для лечения 

комбинацией антагониста TIM3 и антагониста PD-1, включающие введение такому субъекту терапевти-

чески эффективного количества комбинации антагониста PD-1 и антагониста TIM3. В одном варианте 

осуществления комбинацию антагониста PD1 и антагониста TIM3 вводят субъекту, если, по меньшей 

мере, 5% CD8+ TIL субъекта являются позитивными как для экспрессии PD1, так и для TIM3. В некото-

рых вариантах осуществления процент CD8+ TIL, которые экспрессируют как PD-1, так и TIM3 у субъ-

екта, составляет, по меньшей мере, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60% или 70%. В конкретном варианте 

осуществления процентное содержание CD8+ TIL у субъекта, которые экспрессируют как PD-1, так и 

TIM3, определяют до введения комбинации антагониста PD-1 и антагониста TIM3. 

В одном варианте осуществления комбинацию антагониста TIM3 и антагониста PD-1 вводят субъ-

екту, если, по меньшей мере, 5% CD4+ TIL субъекта являются позитивными как для экспрессии PD-1, 

так и для TIM3. В некоторых вариантах осуществления процент CD4+ TIL, которые экспрессируют как 

PD-1, так и TIM3 у субъекта, составляет, по меньшей мере, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60% или 70%. В 

некоторых вариантах осуществления процентное содержание CD4+ TIL у субъекта, которые экспресси-

руют как PD-1, так и TIM3, определяют до введения комбинации антагониста PD-1 и антагониста TIM3. 

В некоторых вариантах осуществления пациенту вводят комбинацию антагониста TIM3 и антагониста 

PD-1, если, по меньшей мере, 5% CD8+ и CD4+ TIL субъекта являются позитивными как для экспрессии 

PD-1, так и для TIM3. В некоторых вариантах осуществления процент CD8+ и CD4+ TIL, которые экс-

прессируют как PD-1, так и TIM3 у субъекта, составляет, по меньшей мере, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 

60% или 70%. В некоторых вариантах осуществления процентное содержание CD4+ и CD8+ TIL у субъ-

екта, которые экспрессируют как PD-1, так и TIM3, определяют до введения комбинации антагониста 



045913 

- 24 - 

PD-1 и антагониста TIM3. 

В некоторых вариантах осуществления антагонист TIM3 вводят совместно с терапевтически эффек-

тивным количеством антагониста PD-1 (например, анти-PD-1 антитело или анти-PD-L1 антитело). В не-

которых вариантах осуществления антагонист PD-1 (например, анти-PD-1 антитело или анти-PD-L1 ан-

титело) вводят в фиксированной дозе от около 80 мг до около 1280 мг или в дозе, основанной на массе, 

от около 1 мг/кг до около 12 мг/кг. 

В некоторых вариантах осуществления антагонист PD-1 (например, анти-PD-1 антитело или анти-

PD-L1 антитело), применяемый в комбинации совместно с антагонистом TIM3, вводят в фиксированной 

дозе около 100 мг, около 200 мг, около 300 мг, около 400 мг, около 500 мг, около 600 мг, около 700 мг, 

около 800 мг, около 900 мг, около 1000 мг, около 1100 мг или около 1200 мг. 

В некоторых вариантах осуществления антагонист PD-1 (например, анти-PD-1 антитело или анти-

PD-L1 антитело), применяемый в комбинации совместно с антагонистом TIM3, вводят в дозе, основан-

ной на массе, около 1 мг/кг, около 2 мг/кг, около 3 мг/кг, около 4 мг/кг, около 5 мг/кг, около 6 мг/кг, око-

ло 7 мг/кг, около 8 мг/кг, около 9 мг/кг, около 10 мг/кг, около 11 мг/кг или около 12 мг/кг. 

В некоторых вариантах осуществления антагонист PD-1 (например, анти-PD-1 антитело или анти-

PD-L1 антитело) для комбинированной терапии совместно с антагонистом TIM3 (например, анти-TIM3 

антитело) вводят с интервалом дозирования около 1 недели, около 2 недель, около 3 недель, около 4 не-

дель, около 5 недель или около 6 недель. В некоторых вариантах осуществления интервал дозирования 

для антагониста PD-1 (например, анти-PD-1 антитело или анти-PD-L1 антитело) составляет около 2 не-

дель. В некоторых вариантах осуществления интервал дозирования антагониста PD-1 (например, анти-

PD-1 антитело или анти-PD-L1 антитело) составляет около 3 недель. В некоторых вариантах осуществ-

ления интервал дозирования для антагониста PD-1 (например, анти-PD-1 антитело или анти-PD-L1 анти-

тело) составляет около 4 недель. 

В некоторых вариантах осуществления антагонист PD-1 вводят в дозе, основанной на массе, около 

10 мг/кг примерно каждые 2 недели. В некоторых вариантах осуществления антагонист PD-1 вводят в 

фиксированной дозе около 240 мг примерно каждые 2 недели. В некоторых вариантах осуществления 

антагонист PD-1 вводят в фиксированной дозе около 480 мг примерно каждые 4 недели. В некоторых 

вариантах осуществления антагонист PD-1 вводят в дозе, основанной на массе, около 2 мг/кг примерно 

каждые 3 недели. В некоторых вариантах осуществления антагонист PD-1 вводят в фиксированной дозе 

около 1200 мг примерно каждые 3 недели. В некоторых вариантах осуществления антагонист PD-1 вво-

дят в фиксированной дозе около 200 мг примерно каждые 3 недели. 

Настоящее раскрытие дополнительно предоставляет способы оценки эффективности лечения, 

включающего антагонист TIM3, у субъекта, нуждающегося в этом (например, у больного раком челове-

ка), включающие определение или измерение сывороточного титра растворимого TIM3 у субъекта, в 

котором сывороточный титр растворимого TIM3 у субъекта указывает на ответ субъекта на лечение (на-

пример, нормализацию заболевания, например, восстановление иммуннологического надзора). В одном 

варианте осуществления нормальный сывороточный титр растворимого TIM3 (например, сравнимый с 

уровнями, наблюдаемыми у субъекта контрольной группы, например, здорового пациента) указывает на 

то, что лечение является эффективным у этого субъекта. В некоторых сывороточный титр растворимого 

TIM3, который находится между таковым у субъекта до лечения вариантах осуществления и нормаль-

ным сывороточным титром растворимого TIM3 (например, сопоставимым с уровнями, наблюдаемыми у 

субъекта контрольной группы, например, здорового пациента), указывает на то, что лечение этого субъ-

екта является эффективным. 

Настоящее раскрытие предоставляет способы оценки эффективности лечения, включающего анта-

гонист TIM3, у нуждающегося в этом субъекта (например, больного раком человека), включающие опре-

деление или измерение сывороточного титра растворимого TIM3 у субъекта, в которых сывороточный 

титр растворимого TIM3 у субъекта свидетельствует о реакции субъекта на лечение. В некоторых вари-

антах осуществления пациенту, имеющему рак, вводится первая доза антагониста TIM3, а уровень рас-

творимого TIM3 измеряется в периферической крови субъекта, причем снижение уровня растворимого 

TIM3 указывает на то, что субъект реагирует на антагонист TIM3, и что субъекту могут быть введены 

дополнительные дозы. В некоторых вариантах осуществления 2 или более доз антагониста TIM3 вводят 

субъекту, имеющему рак, и в периферической крови субъекта измеряют уровень растворимого TIM3, где 

снижение уровня растворимого TIM3 указывает, что субъект отвечает на антагонист TIM3, и что субъек-

ту могут быть введены дополнительные дозы. В некоторых вариантах осуществления 1, 2 или более доз 

антагониста TIM3 вводят субъекту, имеющему рак, и уровень растворимого TIM3 измеряют в перифери-

ческой крови субъекта в разное время, в котором доза TIM3, вводимая субъекту, корректируется с уче-

том уровня снижения растворимого TIM3 в периферической крови субъекта. Например, более высокая 

доза может быть введена, если уровень растворимого TIM3 значительно не уменьшился после введения 

данной дозы антагониста TIM3. Таким образом, обычно уровни растворимого TIM3 в крови можно ис-

пользовать в качестве маркера прогнозирования или стратификации для субъектов, которых лечат анта-

гонистом TIM3. Уменьшение уровня растворимого TIM3, которое указывает, что дальнейшее лечение 

антагонистом TIM3 обосновано, может быть уменьшением, по меньшей мере, на 5%, 10%, 20%, 25%, 
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30%, 50%, 75%, 90% или 100% растворимого TIM3. В некоторых вариантах осуществления уменьшение 

уровня растворимого TIM3, которое указывает на то, что дальнейшее лечение антагонистом TIM3 обос-

новано, представляет собой уменьшение, по меньшей мере, на 5%, 10%, 20%, 25%, 30%, 50%, 75%, 90% 

или 100% растворимой изоформы TIM3. В некоторых вариантах осуществления уменьшение уровня рас-

творимого TIM3, которое указывает на то, что дальнейшее лечение антагонистом TIM3 обосновано, 

представляет собой уменьшение, по меньшей мере, на 5%, 10%, 20%, 25%, 30%, 50%, 75%, 90% или 

100% TIM3, шеддирующегося с поверхности клетки. В некоторых вариантах осуществления уменьшение 

растворимого TIM3, которое указывает на то, что дальнейшее лечение антагонистом TIM3 обосновано, 

представляет собой уменьшение, по меньшей мере, на 5%, 10%, 20%, 25%, 30%, 50%, 75%, 90% или 

100% растворимой изоформы TIM3 и/или TIM3, шеддирующегося с поверхности клетки (в любом соот-

ношении). 

В некоторых вариантах осуществления эффективное лечение вылечивает рак (например, уменьшает 

или поддерживает размер опухоли) и/или уменьшает или облегчает симптомы, связанные с раком. В не-

которых вариантах осуществления эффективное лечение уменьшает размер опухоли, по меньшей мере, 

на 10%, около 20%, около 30%, около 40% или около 50% по сравнению с размером опухоли до лечения. 

В некоторых вариантах осуществления эффективное лечение эффективно повышает продолжитель-

ность выживания субъекта, например, общую выживаемость субъекта. В некоторых вариантах осущест-

вления эффективное лечение повышает общую выживаемость субъекта, по меньшей мере, на 6 месяцев, 

по меньшей мере, на 7 месяцев, по меньшей мере, на 8 месяцев, по меньшей мере, на 9 месяцев, по 

меньшей мере, на 10 месяцев, по меньшей мере, на 11 месяцев, по меньшей мере, на 12 месяцев, по 

меньшей мере, на 13 месяцев, по меньшей мере, на 14 месяцев, по меньшей мере, на 15 месяцев, по 

меньшей мере, на 16 месяцев, по меньшей мере, на 17 месяцев, по меньшей мере, на 18 месяцев, по 

меньшей мере, на 19 месяцев, по меньшей мере, на 20 месяцев, по меньшей мере, на 21 месяцев, по 

меньшей мере, на 22 месяцев, по меньшей мере, на 23 месяцев, по меньшей мере, на 24 месяцев, по 

меньшей мере, на 25 месяцев, по меньшей мере, на 26 месяцев, по меньшей мере, на 27 месяцев, по 

меньшей мере, на 28 месяцев, по меньшей мере, на 29 месяцев, по меньшей мере, на 30 месяцев, по 

меньшей мере, на 3 года, по меньшей мере, на 3,5 года, по меньшей мере, на 4 года, по меньшей мере, на 

4,5 года, по меньшей мере, на 5 лет или, по меньшей мере, на 10 лет. 

В некоторых вариантах осуществления эффективное лечение увеличивает продолжительность без-

рецидивной выживаемости субъекта. В некоторых вариантах осуществления эффективное лечение уве-

личивает продолжительность выживаемости субъекта без прогрессирования заболевания, по меньшей 

мере, на 1 месяц, по меньшей мере, на 2 месяцев, по меньшей мере, на 3 месяца, по меньшей мере, на 4 

месяца, по меньшей мере, на 5 месяцев, по меньшей мере, на 6 месяцев, по меньшей мере, на 7 месяцев, 

по меньшей мере, на 8 месяцев, по меньшей мере, на 9 месяцев, по меньшей мере, на 10 месяцев, по 

меньшей мере, на 11 месяцев, по меньшей мере, на 1 год, по меньшей мере, на 15 месяцев, по меньшей 

мере, на 18 месяцев, по меньшей мере, на 2 года, по меньшей мере, на 3 года, по меньшей мере, на 4 года 

или, по меньшей мере, на 5 лет. 

В других вариантах осуществления определяются частоты подмножеств миелоидной клетки TIM3
+
 

или TIM3
+
 NK, например, в TIL. Например, частоты клеток TIM3

+
 могут быть определены в миелоидных 

клетках pDC, mDC или CD14+ или в клетках CD16-CD56+ или CD16+ CD56+ NK у субъекта, страдаю-

щего раком, у которого частоты клеток TIM3
+
 в одном или нескольких из этих типов клеток прогнози-

руют ответ на антагонист TIM-3. 

Измерение экспрессии TIM3 и частоты позитивных клеток TIM3 среди популяций клеток Настоя-

щее раскрытие предоставляет способы идентификации субъекта (например, больного раком человека), 

подходящего для лечения антагонистом TIM3, отдельно или в комбинации с другим ингибитором им-

мунных контрольных точек (например, антагонистом PD-1), включающие измерение или определение 

экспрессии TIM3. в образце ткани, полученном от субъекта. Способы измерения или определения экс-

прессии TIM3 могут быть выполнены любой из методик, описанных здесь или известных в данной об-

ласти техники. В некоторых вариантах осуществления образец ткани, полученный от субъекта, включа-

ет, но не ограничивается ими, любой клинически значимый образец ткани, такой как биоптат опухоли, 

образец биоптата ткани, тонкоигольный пунктат или образец физиологической жидкости, такой как 

кровь, плазма, сыворотка, лимфа, асцитная жидкость, кистозная жидкость или моча. В некоторых вари-

антах осуществления образец ткани берется из метастаз. В некоторых вариантах осуществления образцы 

ткани берутся у субъекта в различные моменты времени, например, до лечения, во время лечения и/или 

после лечения. В некоторых вариантах осуществления образцы ткани берутся из разных мест у субъекта, 

например, из образца первичной опухоли и образца из метастаза на расстоянии. В некоторых вариантах 

осуществления определение экспрессии TIM3 может быть осуществлено без получения образца ткани от 

субъекта. В некоторых вариантах осуществления идентификация подходящего субъекта для лечения ан-

тагонистом TIM3 включает (i) необязательное предоставление образца ткани, полученного от субъекта, у 

которого образец ткани содержит опухолевые клетки и/или инфильтрирующие опухоль воспалительные 

клетки (например, TIL); и (ii) измерение или определение процента клеток в образце ткани, которые экс-

прессируют TIM3, с учетом уровней, экспрессируемых у субъекта контрольной группы (например, здо-
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рового пациента). 

В любом из описанных здесь способов, включающих определение или измерение экспрессии TIM3 

в образце ткани, следует понимать, что стадия, включающая получение образца ткани от пациента, явля-

ется необязательной стадией. То есть, в определенных вариантах осуществления способ включает эту 

стадию, тогда как в других вариантах осуществления эта стадия не включена. Следует также понимать, 

что в определенных вариантах осуществления стадия измерения или определения экспрессии TIM3 вы-

полняется с помощью трансформативного метода анализа экспрессии TIM3 (например, проточной цито-

метрии). В других вариантах осуществления не подразумевается никакой стадии преобразования, и экс-

прессия TIM3 определяется, например, путем просмотра отчета о результатах испытаний из лаборато-

рии. В некоторых вариантах осуществления стадии способов в пределах, и включая, определения или 

измерения результата экспресии TIM3, обеспечивают промежуточный результат, который может быть 

предоставлен врачу или другому медицинскому работнику для использования при выборе подходящего 

кандидата для лечения антагонистом TIM3, отдельно или в сочетании с другим ингибитором иммунных 

контрольных точек (например, антагонистом TIM3). В некоторых вариантах осуществления стадия, ко-

торая обеспечивает промежуточный результат, выполняется практикующим врачом или лицом, дейст-

вующим под руководством практикующего врача. В других вариантах осуществления эти стадии выпол-

няются независимой лабораторией или независимым лицом, таким как лаборант. В некоторых вариантах 

осуществления доля клеток, экспрессирующих TIM3, оценивается путем проведения анализа на присут-

ствие РНК TIM3. В других вариантах осуществления присутствие РНК TIM3 определяют с помощью 

ОТ-ПЦР (RT-PCR), гибридизации in situ или защиты от РНКазы. В некоторых вариантах осуществления 

присутствие РНК TIM3 обнаруживается с помощью анализа на основе ОТ-ПЦР. В других вариантах 

осуществления оценка на основе анализа ОТ-ПЦР включает измерение или определение уровня экспрес-

сии РНК TIM3 в образце ткани относительно предварительно определенного уровня (например, наблю-

даемого у субъекта контрольной группы). 

В некоторых вариантах осуществления доля клеток, экспрессирующих TIM3, оценивается путем 

проведения анализа на присутствие белка TIM3. В других вариантах осуществления присутствие поли-

пептида TIM3 обнаруживают с помощью IHC (иммуногистохимии), ферментного иммуносорбентного 

анализа (ELISA), визуализации in vivo или проточной цитометрии. В некоторых вариантах осуществле-

ния экспрессия TIM3 анализируется с помощью IHC. В других вариантах осуществления экспрессию 

TIM3 на клеточной поверхности анализируют с использованием, например, IHC или визуализации in 

vivo. В некоторых вариантах осуществления доля (или частота) клеток, которые экспрессируют TIM3 в 

образце ткани, оценивается с помощью проточной цитометрии. В некоторых вариантах осуществления 

образец ткани, анализируемый с помощью проточной цитометрии, содержит инфильтрирующие опухоль 

иммунные клетки (например, TIL). В некоторых вариантах осуществления образец ткани, анализируе-

мый с помощью проточной цитометрии, содержит клетки периферической крови. В некоторых вариан-

тах осуществления проточная цитометрия является мультиплексным анализом. В некоторых вариантах 

осуществления оценки скорость проточной цитометрии включает обнаружение экспрессии маркеров, 

включающих TIM3, CD4, CD8, CCR7, CD45RO и любую их комбинацию. В некоторых вариантах осуще-

ствления оценка проточной цитометрии включает оценку доли CD4+ и CD8+ Т-клеток в образце ткани, 

которые экспрессируют TIM3. В некоторых вариантах осуществления оценка проточной цитометрии 

включает оценку доли CD8+ и CD4+ Т-клеток в образце ткани, которые экспрессируют TIM3; и пред-

ставляют собой (i) CCR7+ CD45RO- ("наивные Т-клетки"), (ii) CCR7- CD45RO- ("Teff клетки"), (iii) 

CCR7+ CD45RO+ ("клетки СМ") или (iv) CCR7-CD45RO+ ("клетки ЕМ"). В некоторых вариантах осуще-

ствления растворимый TIM3 измеряется в периферической крови субъектов. Любой агент, который свя-

зывается с растворимым TIM3 (например, агент, который связывается с внеклеточным доменом челове-

ческого TIM3, такой как дополнительно описанный в примерах), может быть использован для определе-

ния уровня растворимого TIM3. В некоторых вариантах осуществления измеряется уровень как раство-

римой изоформы TIM3, так и TIM3, выделенного из TIM3-положительных клеток. В некоторых вариан-

тах осуществления измеряется уровень любой из этих форм растворимого TIM3. В некоторых вариантах 

осуществления уровень каждой растворимой формы TIM3 измеряется отдельно. 

Измерение экспрессии PD-1 и частоты PD1-позитивных клеток среди популяций клеток В некото-

рых вариантах осуществления идентификация субъекта (например, больного раком человека), подходя-

щего для лечения, включающего как антагонист TIM3, так и антагонист PD-1, включает измерение или 

определение экспрессии PD-1 в образце ткани, полученном от субъекта. Способы измерения или опреде-

ления экспрессии PD-1 могут быть осуществлены любой из методик, описанных здесь или известных в 

данной области техники. 

В некоторых вариантах осуществления образец ткани, полученный от субъекта, включает, но не ог-

раничивается ими, любой клинически значимый образец ткани, содержащий CD4+ и/или CD8+ Т-клетки, 

такой как биоптат опухоли, образец биоптата ткани, тонкоигольный пунктат или образец физиологиче-

ской жидкости, такой как кровь, плазма, сыворотка, лимфа, асцитная жидкость, кистозная жидкость или 

моча. В некоторых вариантах осуществления образец ткани берется из метастаза. В некоторых вариантах 

осуществления образцы ткани берутся у субъекта в различные моменты времени, например, до лечения, 
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во время лечения и/или после лечения. В других вариантах осуществления образцы ткани берутся из 

разных мест у субъекта, например, из образца первичной опухоли и образца из метастаза на расстоянии. 

В некоторых вариантах осуществления определение экспрессии PD-1 может быть осуществлено без 

получения образца ткани от субъекта. В некоторых вариантах осуществления идентификация подходя-

щего субъекта для лечения комбинацией антагониста TIM3 и антагониста PD-1 включает (i) необяза-

тельное предоставление образца ткани, полученного от субъекта, у которого образец ткани содержит 

CD4+ и/или CD8+ инфильтрирующие опухоль лимфоциты (TIL); и (ii) измерение или определение час-

тоты PD-1+ CD4+ и/или CD8+ TIL в образце ткани, с учетом частот, наблюдаемых в образце ткани у 

субъекта контрольной группы (например, здорового пациента). В некоторых вариантах осуществления 

образец ткани, полученный от субъекта, включает, но не ограничивается ими, любой клинически значи-

мый образец ткани, такой как биоптат опухоли, образец биоптата ткани, тонкоигольный пунктат или об-

разец физиологической жидкости, такой как кровь, плазма, сыворотка, лимфа, асцитная жидкость, кис-

тозная жидкость или моча. В некоторых вариантах осуществления образец ткани берется из метастаза. В 

некоторых вариантах осуществления образцы ткани берутся у субъекта в различные моменты времени, 

например, до лечения, во время лечения и/или после лечения. В некоторых вариантах осуществления 

образцы ткани берутся из разных мест у субъекта, например, из образца первичной опухоли и образца из 

метастаза на расстоянии. В любом из описанных в настоящем документе способов, включающих опреде-

ление или измерение экспрессии PD-1 в образце ткани, следует понимать, что стадия, включающая по-

лучение образца ткани от пациента, является необязательной стадией. То есть, в определенных вариантах 

осуществления способ включает эту стадию, тогда как в других вариантах осуществления эта стадия не 

включена. Следует также понимать, что в определенных вариантах осуществления стадия измерения или 

определения экспрессии PD-1 выполняется с помощью трансформативного метода анализа экспрессии 

PD-1 (например, проточной цитометрии). В других вариантах осуществления не подразумевается ника-

кой стадии преобразования, и экспрессия PD-1 определяется, например, путем просмотра отчета о ре-

зультатах испытаний из лаборатории. В некоторых вариантах осуществления стадии способов в преде-

лах, и включая, определения или измерения результата экспресии PD-1, обеспечивают промежуточный 

результат, который может быть предоставлен врачу или другому медицинскому работнику для исполь-

зования при выборе подходящего кандидата для лечения с помощью комбинации антагониста TIM3 и 

антагониста PD-1. В некоторых вариантах осуществления стадия, которая обеспечивает промежуточный 

результат, выполняется практикующим врачом или лицом, действующим под руководством практикую-

щего врача. В других вариантах осуществления эти стадии выполняются независимой лабораторией или 

независимым лицом, таким как лаборант. В некоторых вариантах осуществления частоты PD-1+ CD4+ 

и/или PD-1+ CD8+ TIL оцениваются путем проведения анализа на определение присутствия РНК PD-1. В 

дополнительных вариантах осуществления присутствие РНК PD-1 определяют с помощью ОТ-ПЦР, гиб-

ридизации in situ или защиты от РНКазы. В некоторых вариантах осуществления присутствие РНК PD-1 

обнаруживается с помощью анализа на основе ОТ-ПЦР. В других вариантах осуществления оценка на 

основе анализа ОТ-ПЦР включает измерение или определение частот PD1+ CD4+ и/или PD-1+ CD8+ TIL 

в образце ткани относительно предварительно определенного уровня частоты (например, наблюдаемого 

у субъекта контрольной группы). 

В некоторых вариантах осуществления частоты PD1+ CD4+ и/или PD-1+ CD8+ TIL оцениваются 

путем проведения анализа на присутствие белка PD-1. В дополнительных вариантах осуществления при-

сутствие белка PD-1 обнаруживают с помощью IHC (иммуногистохимии), ферментного иммуносорбент-

ного анализа (ELISA), визуализации in vivo или проточной цитометрии. В некоторых вариантах осуще-

ствления экспрессия PD-1 анализируется с помощью IHC. В других вариантах осуществления экспрес-

сию PD-1 на клеточной поверхности анализируют с использованием, например, IHC или визуализации in 

vivo. 

В некоторых вариантах осуществления доля (или частота) клеток CD4+ и/или CD8+, которые экс-

прессируют PD-1 в образце ткани, оценивается с помощью проточной цитометрии. В некоторых вариан-

тах осуществления образец ткани, анализируемый с помощью проточной цитометрии, содержит ин-

фильтрирующие опухоль иммунные клетки (например, TIL). В некоторых вариантах осуществления об-

разец ткани, анализируемый с помощью проточной цитометрии, содержит клетки периферической кро-

ви. В некоторых вариантах осуществления проточная цитометрия является мультиплексным анализом. В 

некоторых вариантах осуществления оценки скорость проточной цитометрии включает обнаружение 

экспрессии маркеров, включающих PD-1, CD4, CD8, CCR7, CD45RO и любую их комбинацию. В неко-

торых вариантах осуществления оценка проточной цитометрии включает оценку доли CD4+ и CD8+ Т-

клеток в образце ткани, которые экспрессируют PD-1. В некоторых вариантах осуществления оценка 

проточной цитометрии включает оценку доли CD8+ и CD4+ Т-клеток в образце ткани, которые экспрес-

сируют PD-1; и представляют собой (i) CCR7+ CD45RO- ("наивные Т-клетки"), (ii) CCR7- CD45RO- 

("Teff клетки"), (iii) CCR7+ CD45RO+ ("клетки СМ") или (iv) CCR7-CD45RO+ ("клетки ЕМ"). В данном 

документе представлены способы определения: (i) может ли субъект, имеющий рак, отвечать на лечение 

иммунотерапевтическим агентом, таким как антагонист TIM3 или (ii) отвечает ли субъект, имеющий рак, 

на лечение иммунотерапевтическим агентом, таким как антагонист TIM3, который вводили субъекту. 
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Способы включают определение частоты TIM3-позитивных клеток среди определенных популяций кле-

ток. В некоторых вариантах осуществления способ включает определение частоты TIM3-позитивных 

клеток в данной популяции клеток у субъекта, имеющего рак, при этом более высокая частота TIM3-

позитивных клеток данной популяции клеток у субъекта, имеющего рак, по сравнению с субъектом кон-

трольной группы, указывает, что субъект, вероятно, ответит на лечение иммунотерапевтическим аген-

том, таким как антагонист TIM3. В некоторых вариантах осуществления способ включает определение 

частоты TIM3-позитивных клеток в данной популяции клеток у субъекта, больного раком, получившего 

одно или более введений иммунотерапевтического агента, такого как антагонист TIM3, где более низкая 

частота TIM3-позитивных клеток данной популяции клеток у субъекта, больного раком, после введения 

иммунотерапевтического агента относительно таковой у субъекта, страдающего раком, до введения им-

мунотерапевтического агента или до введения предыдущей дозы иммунотерапевтического агента, ука-

зывает на то, что субъект, вероятно, ответит на лечение иммунотерапевтическим агентом, таким как ан-

тагонист TIM3. Вышеуказанные способы могут включать измерение (например, проточной цитометрией) 

частоту TIM3-позитивных клеток в следующих популяциях клеток: инфильтрирующие опухоль клетки, 

такие как инфильтрирующие опухоль лимфоциты и нелимфоидные инфильтрирующие опухоль клетки. 

В определенных вариантах осуществления способы включают измерение частоты TIM3-позитивных кле-

ток в: CD8+ TIL клетках; CD4+ эффекторной памяти TIL клетках (CD4+ ЕМ клетках; CD4+ CCR7-

CD45RO+ TIL клетках); CD8+ эффекторной памяти TIL клетках (CD8+ ЕМ клетках; CD8+CCR7-

CD45RO+ TIL клетках); CD4+ эффекторных TIL клетках (CD4+ Teff клетках; CD4+CCR7-CD45RO- Т-

клетках); CD8+ эффекторных TIL клетках (CD8+Teff клетках; CD8+CCR7-CD45RO- Т-клетках); ин-

фильтрирующих опухоль клетках миелоидного происхождения, например, pDC, mDC и CD14+ миелоид-

ных клетках; инфильтрирующих опухоль NK клетках, например, CD16-CD56++ NK клетках и 

CD16+CD56+ NK клетках. Некоторые варианты осуществления включают измерение частоты TIM3-

позитивных клеток в более чем одной из этих популяций клеток, например, в 2, 3, 4, 5 или более или во 

всех этих клеточных популяциях, где более высокая частота TIM3-позитивных клеток в одной или более 

клеточных популяциях указывает, что субъект, вероятно, отвечает на лечение иммунотерапевтическим 

агентом, например, антагонистом TIM3 или где более низкая частота TIM3-позитивных клеток в одной 

или более клеточных популяциях у субъекта, получившего дозу иммунотерапевтического агента, такого 

как антагонист TIM3, относительно его частоты до получения иммунотерапевтического агента, указыва-

ет на то, что субъект отвечает на лечение иммунотерапевтическим агентом. В настоящем документе так-

же предлагаются способы лечения субъекта иммунотерапевтическим агентом, таким как антагонист 

TIM3, включающие введение субъекту, имеющему рак, терапевтически эффективного количества имму-

нотерапевтического агента, такого как антагонист TIM3, в котором перед введением иммунотерапевти-

ческого лекарственного средства у субъекта была более высокая частота TIM3-позитивных клеток в од-

ной или более данных популяций клеток по сравнению с субъектом контрольной группы, в которой одна 

или более данных популяций клеток выбраны из группы, состоящей из CD8+ TIL клеток; CD4+ эффек-

торной памяти TIL клеток (CD4+ ЕМ клеток; CD4+ CCR7-CD45RO+ TIL клеток); CD8+ эффекторной 

памяти TIL клеток (CD8+ ЕМ клеток; CD8+CCR7-CD45RO+ TIL клеток); CD4+ эффекторных TIL клеток 

(CD4+ Teff клеток; CD4+CCR7-CD45RO- Т-клеток); CD8+ эффекторных TIL клеток (CD8+Teff клеток; 

CD8+CCR7-CD45RO- Т-клеток); инфильтрирующих опухоль клеток миелоидного происхождения, на-

пример, pDC, mDC и CD14+ миелоидных клеток; инфильтрирующих опухоль NK клеток, например, 

CD16-CD56++ NK клеток и CD16+CD56+ NK клеток. 

В настоящем документе также предлагаются способы лечения субъекта иммунотерапевтическим 

агентом, таким как антагонист TIM3, включающие введение субъекту, имеющему рак, терапевтически 

эффективного количества иммунотерапевтического агента, такого как антагонист TIM3, где после введе-

ния первой (или нескольких первых) дозы (доз) иммунотерапевтического агента, такого как антагонист 

TIM3, субъект имел более низкую частоту TIM3-позитивных клеток в одной или нескольких данных по-

пуляциях клеток по сравнению с той, что была до введения первой (или нескольких первых) дозы (доз) 

иммунотерапевтического агента, такого как антагонист TIM3, где одна или более данных популяций кле-

ток выбраны из группы, состоящей из CD8+ TIL клеток; CD4+ эффекторной памяти TIL клеток (CD4+ 

ЕМ клеток; CD4+ CCR7-CD45RO+ TIL клеток); CD8+ эффекторной памяти TIL клеток (CD8+ ЕМ кле-

ток; CD8+CCR7-CD45RO+ TIL клеток); CD4+ эффекторных TIL клеток (CD4+ Teff клеток; CD4+CCR7-

CD45RO- Т-клеток); CD8+ эффекторных TIL клеток (CD8+Teff клеток; CD8+CCR7-CD45RO- Т-клеток); 

инфильтрирующих опухоль клеток миелоидного происхождения, например, pDC, mDC и CD14+ миело-

идных клеток; инфильтрирующих опухоль NK клеток, например, CD16-CD56++ NK клеток и 

CD16+CD56+ NK клеток. Кроме того, в настоящем документе представлены способы лечения субъекта 

иммунотерапевтическим агентом, таким как антагонист TIM3, включающие сначала определение того, 

может ли субъект ответить на лечение иммунотерапевтическим агентом, таким как антагонист TIM3, 

например, как описано в настоящем документе (например, предыдущие абзацы), и если да, то вводится 

терапевтически эффективное количество иммунотерапевтического агента, такого как антагонист TIM3. 

Антагонисты TIM3. 

В одном аспекте настоящее изобретение раскрывает способы применения антагонистов TIM3 для 
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лечения онкологических заболеваний. Используемые здесь антагонисты TIM3 включают, но не ограни-

чиваются ими, анти-TIM3 антитела и их антигенсвязывающие части и растворимые полипептиды TIM3 

(например, слитый белок TIM3-Fc, который способен связываться с лигандом TIM3). Другие антагони-

сты TIM3 включают агенты, которые связываются с лигандами TIM3 и ингибируют их взаимодействие с 

TIM3. 

Анти-TIM3 антитела. 

Некоторые аспекты настоящего раскрытия включают введение субъекту, нуждающемуся в этом, 

терапевтически эффективного количества анти-TIM3 антитела или его антигенсвязывающей части. Ан-

ти-TIM3 антитела (или полученные из них домены VH/VL), подходящие для применения в настоящем 

изобретении, могут быть получены с использованием способов, хорошо известных в данной области. В 

качестве альтернативы могут быть использованы анти-TIM3 антитела, принятые в данной области. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела или их антигенсвязывающие части 

проявляют одно или более из следующих функциональных свойств: 

(а) связывание с растворимым и/или мембраносвязанным человеческим TIM3; 

(б) связывание с растворимым и/или мембраносвязанным TIM3 явянского макака; 

(в) индукция или стимуляция иммунного ответа; 

(d) индукция или стимуляция активации Т-клеток, например, активации Th1-клеток (о чем свиде-

тельствует, например, усиленная секреция и/или пролиферация цитокинов); 

(e) индуцирование или стимуляция пролиферации Т-клеток (например, CD4+, CD8+ Т-клеток, Th1-

клеток или TIL), например, в анализе на совместное культивирование; 

(f) индуцирование или стимуляция продукции IFN-γ Т-клетками, например, Th1-клетками или ин-

фильтрирующими опухоль лимфоцитами (TIL), такими как TIL из злокачественных опухолей почки, 

легких, поджелудочной железы или молочной железы человека; 

(g) блокирование или ингибирование связывания человеческого TIM3 с PtdSer; 

(h) отсутствие интернализации или понижающей регуляции клеточной поверхности TIM3 при свя-

зывании с TIM3 на клетках; 

(i) связывание с внеклеточным доменом TIM3 человека (i)  (SEQ ID NO: 200); (ii) 

 (SEQ ID NO: 202); (iii)  (SEQ ID NO: 200 и 202, соответствен-

но); или (iv)  (SEQ ID NO: 201); 

(j) конкуренция или перекрестная блокировка, связывание с человеческим TIM3 антителом, связан-

ным с TIM3, описанным в настоящем документе (например, 13A3, 3G4, 17С3, 17С8, 9F6 или любого из 

TIM3.2-TIM3.18); 

(k) связывание с человеческим TIM3, но не с человеческим TIM3, имеющим аминокислотную заме-

ну одного или более из следующих аминокислотных остатков: L48, С58, Р59, V60, F61, Е62, С63, G64, 

W78, S80, R81, W83, L84, G86, D87, R89, D104, R111, Q113, G116, M118 и D120, как пронумеровано в 

SEQ ID NO: 194; и (l) связывание с человеческими областями TIM3  (SEQ ID 

NO: 204) и  (SEQ ID NO: 205), как определено HDX-MS; 

(m) наличие вариабельных областей тяжелой цепи и/или легкой цепи, взаимодействующих, по 

меньшей мере, с 5, 10, 15, 20 или всеми следующими аминокислотами человеческого TIM3: Р50, V51, 

С52, Р59, V60, F61, Е62, С63, G64, N65, V66, V67, L68, R69, D71, Е72, D74, R111, Q113, G116, I117, 

M118, D120 и, необязательно, Т70 и/или I112, как определено с помощью рентгеновской кристаллогра-

фии; и/или 

(n) конкуренция с или перекрестная блокировка со связыванием с человеческим TIM3 13A3 или 

TIM3.18.IgG1.3. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела связываются с человеческим TIM3 с 

высокой аффинностью, например, с KD равной 10
-7

 М или меньше, 10
-8

 М или меньше, 10
-9

М или меньше, 

10
-10

М или меньше, 10
-11

M или меньше, 10
-12

М или меньше, от 10
-12

М до 10
-7

М, от 10
-11

M до 10
-7

М, от  

10
-10

M до 10
-7

М или от 10
-9

М до 10
-7

М. В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело свя-

зывается с человеческим растворимым TIM3, например, как определено с помощью BIACORE, с KD 

равной 10
-7

М или меньше, 10
-8

М или меньше, 10
-9

М (1 нМ) или меньше, 10
-10

 М или меньше, от 10
-12

М до 

10
-7

М, от 10
-11

М до 10
-7

М, от 10
-10

М до 10
-7

М, от 10
-9

М до 10
-7

М или от 10
-8

М до 10
-7 

М. В некоторых ва-

риантах осуществления анти-TIM3 антитело связывается со связью, (например, связь клеточной мембра-

ны) человеческого TIM3, такой как на активированных человеческих CD4+ и CD8+ TIL, например, как 

определено с помощью проточной цитометрии и графика Скэтчарда, с KD равной 10
-7

 М или меньше,  

10
-8

М или меньше, 10
-9 

М (1 пМ) или меньше, 5×10
-10

М или меньше, 10
-10

М или меньше, от 10
-12

М до  

10
-7

М, от 10
-11

М до 10
-8

М, от 10
-10

М до 10
-8

М, от 10
-9

М до 10
-8

М, от 10
-11

М до 10
-9

М или от 10
-10

М до 10
-9

 

М. В других вариантах осуществления анти-TIM3 антитело связывается со связью (например, связью 

клеточной мембраны) человеческого TIM3, такой как на активированных человеческих CD4+ и CD8+ 

TIL, например, как определено с помощью проточной цитометрии с EC50 равной 10 мкг/мл или меньше, 

5 мкг/мл или меньше, 1 мкг/мл или меньше, 0.9 мкг/мл или меньше, 0.8 мкг/мл или меньше, 0.7 мкг/мл 

или меньше, 0.6 мкг/мл или меньше, 0.5 мкг/мл или меньше, 0.4 мкг/мл или меньше, 0.3 мкг/мл или 
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меньше, 0.2 мкг/мл или меньше, 0.1 мкг/мл или меньше, 0.05 мкг/мл или меньше или 0.01 мкг/мл или 

меньше. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела, подходящие для настоящего раскры-

тия, связываются с TIM3 яванского макака, например, KD равной 10
-7

 М или меньше, 10
-8

М или меньше, 

10
-9

М или меньше, 10
-10

М или меньше, 10
-11

М или меньше, 10
-12

М или меньше, от 10
-12

М до 10
-7

М, от  

10
-11

М до 10
-7

М, от 10
-10

М до 10
-7

М или от 10
-9

М до 10
-7 

М. В некоторых вариантах осуществления анти-

TIM3 антитела связывается с растворимым TIM3 яванского макака, например, как определено с помо-

щью BIACORE, с KD равной 10
-7

М или меньше, 10
-8

М или меньше, 10
-9

М (1 нМ) или меньше, 10
-10

 М 

или меньше, от 10
-12 

М до 10
-7

М, от 10
-11

М до 10
-7

М, от 10
-10

М до 10
-7

М, от 10
-9

М до 10
-7

М или от 10
-8

М 

до 10
-7

М. В других вариантах осуществления анти-TIM3 антитела могут связываться с мембраносвязан-

ным TIM3 яванского макака, например, с EC50 равной 100 нМ или меньше, 10 нМ или меньше, от 100 нМ 

до 0.01 нМ, от 100 нМ до 0.1 нМ, от 100 нМ до 1 нМ или от 10 нМ до 1 нМ, например, по данным про-

точной цитометрии. В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело связывается со связью, 

(например, связью клеточной мембраны) TIM3 яванского макака, такой как на активированных CD4+ и 

CD8+ TIL человека, например, как определено с помощью проточной цитометрии и графика Скэтчарда, с 

KD равной 10
-7

 М или меньше, 10
-8

М или меньше, 10
-9

М (1 нМ) или меньше, 5×10
-10

М или меньше, 10
-10

 

М или меньше, от 10
-12

М до 10
-7

М, от 10
-11

М до 10
-8

М, от 10
-10 

М до 10
-8

М, от 10
-9

М до 10
-8

М, от 10
-11

М до 

10
-9

М или от 10
-10

М до 10
-9

М. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела стимулируют или усиливают иммун-

ный ответ, например, путем активации Т-клеток, например, в опухоли. Например, анти-TIM3 антитела 

могут активировать или костимулировать клетки, о чем свидетельствует, например, усиленная секреция 

цитокинов, (например, IFN-γ) и/или усиленная пролиферация, что может быть результатом ингибирова-

ния опосредованной TIM3 ингибирующей активности Т-клеток. В некоторых вариантах осуществления 

активация Т-клеток или костимуляция антителом TIM3 происходит в присутствии стимуляции CD3. В 

некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело увеличивает секрецию IFN-γ на 50%, 100% (то 

есть в 2 раза), в 3 раза, в 4 раза, в 5 или более раз, необязательно с максимумом до 10 раз, 30 раз, 100 раз, 

как измерено, например, на первичных человеческих Т-клетках и/или Т-клетках, экспрессирующих чело-

веческие TIM3, такие как инфильтрирующие опухоль лимфоциты (TIL). 

В некоторых исследованиях анти-TIM3 антитела ингибируют связывание фосфатидилсерина с че-

ловеческим TIM3 на клетках, например, клетках СНО или активированных Т-клетках, экспрессирующих 

человеческий TIM3, например, с EC50 10 мкг/мл или меньше, 1 мкг/мл или меньше, от 0.01 мкг/мл до  

10 мкг/мл, от 0.1 мкг/мл до 10 мкг/мл или от 0.1 мкг/мл до 1 мкг/мл. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела, подходящие для настоящего изобрете-

ния, связываются с эпитопом, например, конформационным эпитопом, во внеклеточной части человече-

ского TIM3, например, в Ig-подобном домене внеклеточной области, то есть аминокислотами 22-202 из 

SEQ ID NO: 194. В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело связывается с эпитопом, 

расположенным в аминокислотах 22-120 внеклеточного домена человеческого TIM3 (SEQ ID NO: 194) 

или 1-99 зрелого человеческого TIM3 (SEQ ID NO: 198). В некоторых вариантах осуществления анти-

TIM3 антитело связывается с эпитопом внутри области, состоящей из аминокислот 58-64 человеческого 

TIM3, имеющей SEQ ID NO: 194, что соответствует аминокислотным остаткам 37-43 зрелого человече-

ского TIM3 (CPVFECG, SEQ ID NO: 200). В других вариантах осуществления анти-TIM3 антитело свя-

зывается с эпитопом внутри области, состоящей из аминокислот 111-120 человеческого TIM3, имеющей 

SEQ ID NO: 194, что соответствует аминокислотным остаткам 90-99 зрелого человеческого TIM3 ( RIQI-

PGIMND, SEQ ID NO: 202). В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело связывается с 

эпитопом внутри области, состоящей из области, состоящей из аминокислот 58-64 человеческого TIM3, 

имеющей SEQ ID NO: 194 (CPVFECG, SEQ ID NO: 200) или с эпитопом внутри области, состоящей из 

аминокислот 111-120 человеческого TIM3, имеющей SEQ ID NO: 194 (RIQIPGIMND, SEQ ID NO: 202). 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело связывается с эпитопом внутри области, со-

стоящей из аминокислот 78-89 человеческого TIM3, имеющей SEQ ID NO: 194, что соответствует ами-

нокислотным остаткам 57-83 зрелого человеческого TIM3 (WTSRYWLNGDFR, SEQ ID NO: 201). В не-

которых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело связывается главным образом с тем же эпитопом, 

что и 13A3, то есть с эпитопом (или областью человеческого TIM3), содержащим один или более амино-

кислотных остатков С58, Р59, F61, Е62, С63, R111 и D120 SEQ ID NO: 194. В некоторых вариантах осу-

ществления анти-TIM3 антитело связывается с эпитопом (или областью человеческого TIM3), содержа-

щим один или более аминокислотных остатков С58, Р59, F61, Е62, С63, D104, R111, Q113 и D120 SEQ ID 

NO: 194. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело не связывается в значительной степени 

или только со значительно сниженной связывающей аффинностью с белком TIM3 человека, в котором 

один или более аминокислотных остатков С58, Р59, F61, Е62, С63, R111 и D120 SEQ ID NO: 194 заменя-

ется другой аминокислотой, например, при неконсервативной аминокислотной замене. В других вариан-

тах осуществления анти-TIM3 антитело не связывается в значительной степени или только со значитель-
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но сниженной связывающей аффинностью с белком TIM3 человека, в котором один или несколько ами-

нокислотных остатков С58, Р59, F61, Е62, С63, D104, R111, Q113 и D120 SEQ ID NO: 194 заменен на 

другую аминокислоту, например, при неконсервативной аминокислотной замене. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело связывается главным образом с тем же 

эпитопом, что и 3G4, то есть эпитоп (или область человеческого TIM3), содержащий один или более 

аминокислотных остатков С58, Р59, V60, F61, Е62, С63, G116 и M118 SEQ ID NO: 194. В некоторых ва-

риантах осуществления анти-TIM3 антитело связывается с эпитопом (или областью человеческого 

TIM3), содержащим один или более аминокислотных остатков С58, Р59, V60, F61, Е62, С63, D104, G116 

и M118 SEQ ID NO: 194. В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело не связывается в 

значительной степени или только со значительно сниженной связывающей аффинностью с белком TIM3 

человека, в котором один или более аминокислотных остатков С58, Р59, V60, F61, Е62, С63, G116, и 

M118 SEQ ID NO: 194 заменен другой аминокислотой, например, при неконсервативной аминокислот-

ной замене. В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело не связывается в значительной 

степени или только со значительно сниженной связывающей аффинностью с белком TIM3 человека, в 

котором один или более аминокислотных остатков С58, Р59, V60, F61, Е62, С63, D104, G116 и M118 

SEQ ID NO: 194 заменен другой аминокислотой, например, при неконсервативной аминокислотной за-

мене. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело связывается главным образом с тем же 

эпитопом, что и 17С3, т.е. с эпитопом (или областью человеческого TIM3), содержащим один или более 

аминокислотных остатков С58, Р59, V60, F61, Е62, С63, G64 и G116 SEQ ID NO: 194. В некоторых вари-

антах осуществления анти-TIM3 антитело связывается с эпитопом (или областью человеческого TIM3), 

содержащим один или более аминокислотных остатков С58, Р59, V60, F61, Е62, С63, G64, D104 и G116 

SEQ ID NO: 194. В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело не связывается в значи-

тельной степени или только со значительно сниженной связывающей аффинностью с белком TIM3 чело-

века, в котором один или более аминокислотных остатков С58, Р59, V60, F61, Е62, С63, G64 и G116 SEQ 

ID NO: 194 заменен на другую аминокислоту, например, при неконсервативной аминокислотной замене. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело не связывается в значительной степени или 

только со значительно сниженной связывающей аффинностью с белком TIM3 человека, в котором один 

или более аминокислотных остатков С58, Р59, V60, F61, Е62, С63, G64, D104 и G116 SEQ ID NO: 194 

заменен другой аминокислотой, например, при неконсервативной аминокислотной замене. В некоторых 

вариантах осуществления анти-TIM3 антитело связывается главным образом с тем же эпитопом, что и 

8В9, то есть с эпитопом (или областью человеческого TIM3), содержащим один или более аминокислот-

ных остатков L48, W78, S80, R81, W83, G86, D87 и R89 SEQ ID NO: 194. В некоторых вариантах осуще-

ствления анти-TIM3 антитело связывается с эпитопом (или областью человеческого TIM3), содержащим 

один или более аминокислотных остатков L48, W78, S80, R81, W83, L84, G86, D87 и R89 SEQ ID NO: 

194. В других вариантах осуществления анти-TIM3 антитело связывается с эпитопом (или областью че-

ловеческого TIM3), содержащим один или более аминокислотных остатков L48, W78, S80, R81, W83, 

G86, D87, R89 и D104 SEQ ID NO: 194. В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело не 

связывается в значительной степени или только со значительно сниженной связывающей аффинностью с 

белком TIM3 человека, в котором один или более аминокислотных остатков L48, W78, S80, R81, W83, 

G86, D87 и R89 SEQ ID NO: 194 заменен на другую аминокислоту, например, при неконсервативной 

аминокислотной замене. В других вариантах осуществления анти-TIM3 антитело не связывается в значи-

тельной степени или только со значительно сниженной связывающей аффинностью с белком TIM3 чело-

века, в котором один или более аминокислотных остатков L48, W78, S80, R81, W83, L84, G86, D87 и R89 

SEQ ID NO: 194 заменен на другую аминокислоту, например, при неконсервативной аминокислотной 

замене. В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело не связывается в значительной сте-

пени или только со значительно сниженной связывающей аффинностью с белком TIM3 человека, в кото-

ром один или более аминокислотных остатков L48, W78, S80, R81, W83, G86, D87, R89, и D104 SEQ ID 

NO: 194 заменен на другую аминокислоту, например, при неконсервативной аминокислотной замене. 

В других вариантах осуществления анти-TIM3-антитела, подходящие для применения в настоящем 

раскрытии, конкурируют за связывание с человеческим TIM3 (или ингибируют связывание) с анти-

TIM3-антителами, содержащими CDR или вариабельные области, описанные в настоящем документе, 

например, антитела антител 13A3, 3G4, 17С3, 17С8, 9F6, 8В9, 8С4 и любое из TIM3.2-TIM3. 18. В неко-

торых вариантах осуществления анти-TIM3-антитела ингибируют связывание антител 13A3, 3G4, 17С3, 

17С8, 9F6, 8В9, 8С4 или любого из TIM3.2-TIM3. 18 с человеческим TIM3, по меньшей мере, на 50%, 

60%, 70%, 80%, 90% или на 100%. В некоторых вариантах осуществления 13A3, 3G4, 17С3, 17С8, 9F6, 

8В9, 8С4 или любой из TIM3. 2-TIM3. 18 ингибируют связывание анти-TIM3-антител с человеческим 

TIM3, по меньшей мере, на 50%, 60%, 70%, 80%, 90% или на 100%. В других вариантах осуществления 

анти-TIM3-антитела ингибируют связывание 13A3, 3G4, 17С3, 17С8, 9F6, 8В9, 8С4 или любого из 

TIM3.2-TIM3.18 с человеческим TIM3, по меньшей мере, на 50%, 60%, 70%, 80%, 90% или на 100%, и 

13A3, 3G4, 17С3, 17С8, 9F6, 8В9, 8С4 или любой из TIM3.2-TIM3.18 ингибируют связывание анти-TIM3-

антител с человеческим TIM3, по меньшей мере, на 50%, 60% 70%, 80%, 90% или на 100%, (например, 
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конкурируют в обоих направлениях). 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3-антитела, описанные в данном документе, имеют 

1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 или все следующие отличительные признаки: 

(1) связывание с растворимым человеческим TIM3, например, с KD 10 нМ или меньше, например, 

от 0.01 нМ до 10 нМ, например, как измерено с помощью Biacore; 

(2) связывание с растворимым TIM3 яванского макака, например, с KD 100 нМ или меньше, напри-

мер, от 0.01 нМ до 100 нМ, например, по данным Biacore; 

(3) связывание с мембраносвязанным человеческим TIM3, например, с EC50 от 1 мкг/мл или мень-

ше, например, от 0.01 мкг/мл до 1 мкг/мл, например, как измерено с помощью проточной цитометрии; 

(4) связывание с мембраносвязанным человеческим TIM3, например, с KD 1 нМ или меньше, на-

пример, от 0.01 нМ до 10 нМ), например, как измерено путем анализа Скэтчарда; 

(5) связывание с мембраносвязанным TIM3 яванского макака, например, с EC50 20 мкг/мл или 

меньше, например, от 0.01 мкг/мл до 20 мкг/мл, например, как измерено с помощью проточной цитомет-

рии; 

(6) связывание с мембраносвязанным TIM3 яванского макака, например, с KD 1 нМ или меньше, 

например, от 0.01 нМ до 10 нМ, например, как измерено путем анализа Скэтчарда; 

(7) индуцирование или усиление активации Т-клеток, например, путем блокирования или уменьше-

ния ингибирующего действия TIM3, о чем свидетельствует (i) повышенная продукция IFN-γ в TIM3-

экспрессирующих Т-клетках, например, Th1-клетках или TIL и/или (ii) усиление пролиферации Т-клеток, 

экспрессирующих TIM-3, например, клеток Th1 или TIL; 

(8) стимулирование пролиферации Т-клеток в анализе реакции смешанной культуры лимфоцитов 

(MLR); 

(9) ингибирование связывания фосфатидилсерина с TIM3; 

(10) отсутствие интернализации или подавления TIM3 на клеточной поверхности при связывании с 

TIM3 на клетках; 

(11) связывание с одной из следующих областей внеклеточного домена человеческого TIM3 (SEQ 

ID NO: 198): (а)  (SEQ ID NO: 200); (b)  (SEQ ID NO: 202); (с) 

 (SEQ ID NO: 200 и 202, соответственно) и (d)  (SEQ 

ID NO:201); 

(12) уменьшение связывания с человеческим TIM3, где одна или более аминокислот L48, С58, Р59, 

V60, F61, Е62, С63, G64, W78, S80, R81, W83, L84, G86, D87, R89, D104 R111, Q113, G116, M118 и D120 

(как пронумеровано в SEQ ID NO: 194) замещена другой аминокислотой по сравнению со связыванием с 

человеческим TIM3 дикого типа; 

(13) конкурирование либо в одном, либо в обоих направлениях за связывание с человеческим TIM3 

с антителом, содержащим домены VH и VL любого из 13A3, 3G4, 17С3, 17С8, 9F6, 8В9, 8С4 или TIM3.7, 

TIM3.8, TIM3.10, TIM3.11, TIM3.12, TIM3.13, TIM3.14, TIM3.15, TIM3.16, TIM3.18; 

(14) связывание с областями человеческого TIM3  (SEQ ID NO: 204) и 

 (SEQ ID NO: 205), как определено с помощью HDX-MS (масс-

спектрометрией водородно-дейтериевого обмена); 

(15) имеющие вариабельные области тяжелой цепи и/или легкой цепи взаимодействуют, по мень-

шей мере, с 5, 10, 15, 20 или всеми следующими аминокислотами человеческого TIM3: Р50, V51, С52, 

Р59, V60, F61, Е62, С63, G64, N65, V66, V67, L68, R69, D71, Е72, D74, R111, Q113, G116, I117, M118, 

D120 и, необязательно, Т70 и/или I112, как определено с помощью рентгеновской кристаллографии (ну-

мерация SEQ ID NO: 194); и/или 

(16) (а) имеющие пониженное связывание с человеческим TIM3, в котором 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 или 9 

аминокислот С58, Р59, F61, Е62, С63, R111, D120 и, необязательно, D104 и Q113 (нумерация SEQ ID NO: 

194) замещены другой аминокислотой относительно связывания с человеческим TIM3 дикого типа; (b) 

связывание с  (SEQ ID NO:204),  (SEQ ID NO: 205) 

и  (SEQ ID NO: 210), как определено с помощью HDX-MS и/или (с) конкурироваие или 

перекрестное блокирование со связыванием с человеческим TIM3 13A3 или TIM3.18.IgG1.3. 

Соответственно, антитело, которое проявляет одно или более из этих функциональных свойств (на-

пример, биохимическая, иммунохимическая, клеточная, физиологическая или другая биологическая ак-

тивность или тому подобное), как определено в соответствии с методологиями, известными в данной 

области техники и описанными в настоящем документе, следует понимать как демонстрирующее стати-

стически значимое различие в конкретной активности по сравнению с тем, что наблюдается в отсутствие 

антитела, например или когда присутствует контрольное антитело с нерелевантной специфичностью). В 

некоторых вариантах осуществления индуцированное анти-TIM3 антителом увеличение измеряемого 

параметра, (например, пролиферация Т-клеток, продуцирование цитокинов) в данном анализе приводит 

к статистически значимому увеличению, по меньшей мере, на 10% измеренного параметра, например, по 

меньшей мере, на 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 100% (т.е. в 2 раза), 3 раза, 5 или 10 

раз, и в некоторых вариантах осуществления антитело, описанное здесь, может увеличить измеряемый 
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параметр, например, более чем на 92%, 94%, 95%, 97%, 98%, 99%, 100% (т.е. в 2 раза), в 3 раза, в 5 раз 

или в 10 раз, относительно этого же анализа, проведенного в отсутствие антитела. И наоборот, индуци-

рованные анти-TIM3 антителом уменьшения измеренного параметра (например, объема опухоли, связы-

вания TIM3-L с человеческим TIM3) в данном анализе вызывает статистически значимое уменьшение, 

по меньшей мере, на 10% измеренного параметра, например, по меньшей мере, на 20%, 30%, 40%, 50%, 

60%, 70%, 80% или 90%, и в некоторых вариантах осуществления антитело, описанное в данном доку-

менте, может уменьшать измеряемый параметр, например, более чем на 92%, 94%, 95%, 97%, 98% или 

99%, относительно того же анализа, проведенного в отсутствие антитела. Стандартные анализы для 

оценки способности антител связываться с TIM3 различных видов известны в данной области, включая, 

например, ELISA, вестерн-блоты и RIA. Кинетика связывания, например, связывающая аффинность ан-

тител, также может быть оценена с помощью стандартных анализов, известных в данной области, таких 

как анализ Biacore. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела, подходящие для настоящего изобрете-

ния, не являются нативными антителами или не встречаются в природе. Например, в некоторых вариан-

тах осуществления анти-TIM3 антитела имеют посттрансляционные модификации, которые отличаются 

от модификаций антител, которые встречаются в природе, такие как наличие большего, меньшего или 

другого типа посттрансляционной модификации. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела не обладают агонистической активно-

стью, как это определено, например, при перекрестном связывании анти-TIM3 антител в экспериментах 

по совместному культивированию CHO-OKT3-CD32: Т-клеток, где такие антитела не усиливают актив-

ность без участия анти-TIM3 самого по себе. В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела 

блокируют взаимодействие TIM3 с его лигандом без стимуляции агонистической активности. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела усиливают продукцию IL-12 из моно-

цитов или дендритных клеток, обработанных LPS. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела восстанавливают опухоль, инфильтри-

рующую CD4+ и CD8+ Т-клетки, которые коэкспрессируют PD-1 и TIM3 путем комбинированнго лече-

ния, таким образом избегая истощения CD4+ и CD8+ Т-клеток. 

Иллюстративные анти-TIM3 антитела. 

Конкретными анти-TIM3 антителами, подходящими для настоящего изобретения, являются антите-

ла, например, моноклональные, рекомбинантные и/или человеческие антитела, имеющие последователь-

ности CDR и/или вариабельных областей антител 13A3, 3G4, 17С3, 17С8, 9F6, 8В9, 8С4 или любой из 

TIM3.2-TIM3.18, а также антитела, имеющие идентичность, по меньшей мере, 80%, например, по мень-

шей мере, 85%, по меньшей мере, 90%, по меньшей мере, 95% или по меньшей мере, 99% последова-

тельностей их вариабельной области или CDR. Аминокислотные последовательности VH 13A3, 8В9, 

8С4, 17С3, 9F6, 3G4 и 17С8 приведены в SEQ ID NO: 1-7, соответственно. 

Аминокислотные последовательности VH вариантов 13A3, 8В9 и 9F6 приведены в SEQ ID NO: 8-18. Ами-

нокислотные последовательности VL 13A3, 17С3 и 3G4 приведены в SEQ ID NO: 19. Аминокислотные последо-

вательности VL 8B9, 8С4 и 17С8 представлены в SEQ ID NO: 20. Аминокислотная последовательность VL 9F6 

или его варианты представлены в SEQ ID NO: 20, 21 или 22. Аминокислотные последовательности VL вариан-

тов 13A3 и 8В9 приведены в SEQ ID NO: 19 и SEQ ID NO: 20, соответственно. 

Таким образом, в некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела содержат вариабельные 

области тяжелой и легкой цепи, где вариабельная область тяжелой цепи содержит аминокислотную по-

следовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1-18. В некоторых вариантах осуще-

ствления вариабельная область легкой цепи содержит аминокислотную последовательность, выбранную 

из группы, состоящей из SEQ ID NO: 19-22. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела содержат: 

(a) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 1 и 

19, соответственно; 

(b) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 2 и 

20, соответственно; 

(c) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 3 и 

20, соответственно; 

(d) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 4 и 

19, соответственно; 

(e) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 5 и 

20, соответственно; 

(f) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 5 и 

21, соответственно; 

(g) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 5 и 

22, соответственно; 

(h) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 6 и 

19, соответственно; 
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(i) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 7 и 

20, соответственно; 

(j) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 17 

и 22, соответственно; 

(k) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 16 

и 20, соответственно; 

(l) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 8 и 

19, соответственно; 

(m) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 9 

и 19, соответственно; 

(n) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 10 

и 19, соответственно; 

(о) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 11 

и 19, соответственно; 

(р) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 12 

и 19, соответственно; 

(q) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 13 

и 19, соответственно; 

(r) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 14 

и 19, соответственно; 

(s) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 15 

и 19, соответственно; или 

(t) последовательности вариабельной области тяжелой и легкой цепи, включающие SEQ ID NO: 18 

и 19, соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела содержат тяжелую и легкую цепь 

CDR1, CDR2 и CDR3 13A3, 8В9, 8С4, 17С3, 9F6, 3G4 и 17С8 или любой из TIM3.2 - TIM3.18 или их 

комбинации. Аминокислотные последовательности VH CDR1 13A3, 8В9, 8С4 и 17С3 представлены в 

SEQ ID NO: 23-26, соответственно. Аминокислотные последовательности VH CDR1 9F6, 3G4 и 17С8 

представлены в SEQ ID NO: 27. 

Аминокислотная последовательность VH CDR1 мутированных 13A3 антител (то есть TIM3.10-

TIM3.18) является такой же, как у немутированного 13A3 антитела, то есть SEQ ID NO: 23. Аминокис-

лотная последовательность VH CDR1 мутированного 8В9 антитела (то есть TIM3.8) является такой же, 

как у немутированного 8В9 антитела, то есть SEQ ID NO: 24. Аминокислотная последовательность VH 

CDR1 мутированного 9F6 антитела (то есть TIM3.7) является такой же, как у немутированного 9F6 анти-

тела, то есть SEQ ID NO: 27. Аминокислотные последовательности VH CDR2 13A3, 8В9, 8С4, 17С3, 9F6, 

3G4 и 17С8 представлены в SEQ ID NO: 28-34, соответственно. Аминокислотная последовательность VH 

CDR2 мутированных 13A3 антител TIM3.10, TIM3.17 и TIM3.18 представлена в SEQ ID NO: 35. Амино-

кислотная последовательность VH CDR2 мутированных 13A3 антител TIM3.11 и TIM3.12 представлены 

в SEQ ID NO: 36 и 37, соответственно. Аминокислотная последовательность VH CDR2 мутированных 

13A3 антител TIM3.13 и TIM3.16 является такой же, как у немутированного антитела 13A3, то есть SEQ 

ID NO: 28. Аминокислотная последовательность VH CDR2 мутированного антитела 8В9 (то есть TIM3.8) 

представлена в SEQ ID NO: 38. Аминокислотная последовательность VH CDR2 мутированного 9F6 ан-

титела (то есть TIM3.7) является такой же, как у немутированного антитела 9F6, то есть SEQ ID NO: 32. 

Аминокислотные последовательности VH CDR3 13A3, 8В9, 8С4, 17С3, 9F6, 3G4 и 17С8 представлены в 

SEQ ID NO: 39-45, соответственно. 

Аминокислотная последовательность VH CDR3 мутированных 13A3 антител (то есть TIM3.10-

TIM3.12) является такой же, как у немутированного антитела 13A3, то есть SEQ ID NO: 39. Аминокис-

лотная последовательность VH CDR3 мутированных 13A3 антител TIM3.13 и TIM3.18 представлена в 

SEQ ID NO: 46. Аминокислотная последовательность VH CDR3 мутированных 13A3 антител TIM3.15 и 

TIM3.17 представлена в SEQ ID NO: 48. Аминокислотные последовательности VH CDR3 мутированных 

13A3 антител TIM3.14 и TIM3.16 представлены в SEQ ID NO: 47 и 49, соответственно. Аминокислотная 

последовательность VH CDR3 мутированного 8В9 антитела (то есть TIM3.8) является такой же, как у 

немутированного 8В9 антитела, то есть SEQ ID NO: 40. Аминокислотная последовательность VH CDR3 

мутированного 9F6 антитела (то есть TIM3.7) является такой же, как у немутированного 9F6 антитела, то 

есть SEQ ID NO: 43. 

Аминокислотные последовательности VL CDR1 13A3, 8В9, 8С4, 17С3, 3G4 и 17С8 представлены в 

SEQ ID NO: 50. Аминокислотные последовательности VL CDR1 9F6 представлены в SEQ ID NO: 50 и 51. 

Аминокислотные последовательности VL CDR2 13A3, 8В9, 8С4, 17С3, 3G4 и 17С8 представлены в SEQ 

ID NO: 52. Аминокислотные последовательности VL CDR2 9F6 представлены в SEQ ID NO: 52 и 53. 

Аминокислотные последовательности VL CDR3 13A3, 17С3 и 3G4 представлены в SEQ ID NO: 54. Ами-

нокислотные последовательности VL CDR3 8В9, 8С4 и 17С8 представлены в SEQ ID NO: 55. Аминокис-

лотные последовательности VL CDR3 9F6 представлены в SEQ ID NO: 55-57. Аминокислотные последо-



045913 

- 35 - 

вательности VL CDR мутированных антител 13A3, 8В9 и 9F6 являются такими же, как у соответствую-

щих немутированных антител. Области CDR изображают с использованием системы Kabat (Kabat, E. A., 

et al. (1991) Sequences of Proteins of Immunological Interest, Fifth Edition, U.S. Department of Health and 

Human Services, NIH Publication No. 91-3242). Система Kabat является наиболее распространенной сис-

темой нумерации для системы, называемой индексом EU или системой нумерации EU, которая основана 

на последовательной нумерации первого секвенированного человеческого IgG1 (the EU antibody; Edel-

man et al., 1969). На основе системы нумерации Kabat, описанной в данном документе, нумерация анти-

тел может быть преобразована в другие системы, известные в данной области техники, например, в сис-

тему нумерации Chothia, IMGT, Martin (enhanced Chothia) или, АНо. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела или их антигенсвязывающая часть со-

держат: 

(a) вариабельную область тяжелой цепи CDR1, содержащую аминокислотную последовательность, 

выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 23-27; 

(b) вариабельную область тяжелой цепи CDR2, содержащую аминокислотную последовательность, 

выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 28-38; 

(c) вариабельную область тяжелой цепи CDR3, содержащую аминокислотную последовательность, 

выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 39-49; 

(d) вариабельную область легкой цепи CDR1, содержащую аминокислотную последовательность, 

выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 50 и 51; 

(e) вариабельную область легкой цепи CDR2, содержащую аминокислотную последовательность, 

выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 52 и 53; or 

(f) вариабельную область легкой цепи CDR3, содержащую аминокислотную последовательность, 

выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 54-57; 

где антитело специфически связывается с TIM3 человека. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела содержат вариабельные области тяже-

лой и легкой цепи, где вариабельная область тяжелой цепи CDR1, CDR2 и CDR3 содержит: 

(a) SEQ ID NO: 23, 28 и 39; 

(b) SEQ ID NO: 24, 29 и 40; 

(с) SEQ ID NO: 25, 30 и 41; 

(d) SEQ ID NO:26, 31 и 42; 

(e) SEQ ID NO: 27, 32 и 43; 

(f) SEQ ID NO: 27, 33 и 44; 

(g) SEQ ID NO: 27, 34 и 45; 

(h) SEQ ID NO: 23, 35 и 39; 

(i) SEQ ID NO: 23, 36 и 39; 

(j)SEQ ID NO: 23, 37 и 39; 

(k) SEQ ID NO: 23, 28 и 46; 

(l) SEQ ID NO: 23, 28 и 47; 

(m) SEQ ID NO: 23, 28 и 48; 

(n) SEQ ID NO: 23, 28 и 49; 

(о) SEQ ID NO: 23, 35 и 46; или 

(p) SEQ ID NO: 23, 35 и 48; 

где антитело специфически связывается с человеческим TIM3. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело человека содержит вариабельные об-

ласти тяжелой и легкой цепей, где вариабельная область легкой цепи CDR1, CDR2 и CDR3 содержит: 

(a) SEQ ID NO: 50, 52 и 54; 

(b) SEQ ID NO: 50, 52 и 55; 

(с) SEQ ID NO: 51, 53 и 56; или 

(d) SEQ ID NO: 50, 52 и 57; 

где антитело специфически связывается с человеческим TIM3. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело содержит вариабельные области тяже-

лой и легкой цепи, где: 

(a1) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

23, 28, и 39, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 54, соответственно; 

(а2) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

23, 35, и 39, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 54, соответственно; 

(а3) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

23, 36, и 39, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 54, соответственно; 

(а4) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 
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23, 37, и 39, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 54, соответственно; 

(а5) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

23, 28, и 46, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 54, соответственно; 

(а6) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

23, 28, и 47, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 54, соответственно; 

(а7) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

23, 28, и 48, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 54, соответственно; 

(а8) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

23, 28, и 49, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 54, соответственно; 

(а9) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

23, 35, и 46, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 54, соответственно; 

(а10) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

23, 35, и 48, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 54, соответственно; 

(b1) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

24, 29, и 40, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 55, соответственно; 

(b2) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

24, 38, и 40, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 55, соответственно; 

(c) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

25, 30, и 41, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 55, соответственно; 

(d) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

26, 31, и 42, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 54, соответственно; 

(e) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

27, 32, и 43, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 55, соответственно; 

(f) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 27, 

32, и 43, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержа-

щие SEQ ID NO: 50, 52, и 57, соответственно; 

(g1) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

27, 32, и 43, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 51, 53, и 56, соответственно; 

(g2) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

27, 32, и 43, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 57, соответственно; 

(g3) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

27, 32, и 43, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 55, соответственно; 

(h) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 

27, 33, и 44, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содер-

жащие SEQ ID NO: 50, 52, и 54 соответственно; или 

(i) вариабельная область тяжелой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержащие SEQ ID NO: 27, 

34, и 45, соответственно, и вариабельная область легкой цепи включает CDR1, CDR2 и CDR3, содержа-

щие SEQ ID NO: 50, 52, и 55, соответственно; 

где антитело специфически связывается с человеческим TIM3. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела, полезные для настоящего раскрытия, 

включают CDR1 VH, CDR2 VH, CDR3 VL, CDR1 VL, CDR2 VL и/или CDR3 VL, которые отличаются от 

соответствующего CDR 13A3, 3G4, 17С3, 17С8, 9F6, 8В9, 8С4 или любого из TIM3.2-TIM3.18 в 1, 2, 3, 4, 

5, 1-2, 1-3, 1-4 или 1-5 изменениях аминокислоты (т.е. заменах, добавлениях или удалениях аминокисло-

ты). В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело, полезное для настоящего раскрытия, 

содержит 1-5 аминокислотных изменений в каждой из 1, 2, 3, 4, 5 или 6 CDR относительно соответст-

вующей последовательности в 13A3, 3G4, 17С3, 17С8, 9F6, 8В9, 8С4 или любом из TIM3.2 - TIM3.18. В 

некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело содержит в общей сложности 1-5 аминокис-
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лотных изменений во всех CDR относительно CDR в 13A3, 3G4, 17С3, 17С8, 9F6, 8В9, 8С4 или любом из 

TIM3.2-TIM3.18. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело содержит CDR VH и VL, состоящие из 

CDR 13A3, где одна или более аминокислот в одной или более CDR представляют собой аминокислоты 

одного из других анти-TIM3 антител, описанных в настоящем документе. 

Например, в некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело содержит CDR1 VH, вклю-

чающую одну или более аминокислотных модификаций относительно  (SEQ ID NO: 23), и 

может содержать, например, следующую вырожденную последовательность: X1X2X3X4YX5X6 (SEQ ID 

NO: 211), где X1 представляет собой любую аминокислоту, например S или отсутствует; Х2 представляет 

собой любую аминокислоту, например, R или отсутствует; Х3 представляет собой любую аминокислоту, 

например S, R или D; X4 представляет собой любую аминокислоту, например Y или Н; X5 представляет 

собой любую аминокислоту, например W или М; и Х6 представляет собой любую аминокислоту, напри-

мер, G, N, S или Н. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело содержит CDR2 VH, включающую од-

ну или более аминокислотных модификаций относительно  (SEQ ID NO: 28), и мо-

жет содержать, например, следующую вырожденную последовательность: 

X1IX2X3X4GX5X6X7X8YX9X10X11X12X13X14 (SEQ ID NO: 212), где X1 представляет собой любую амино-

кислоту, например, S, Y, I или F; Х2 представляет собой любую аминокислоту, например, Y, Н, N или S; 

Х3 представляет собой любую аминокислоту, например, Y, P, G, Т или S; X4 представляет собой любую 

аминокислоту, например, S, T, R или G; X5 представляет собой любую аминокислоту, например, F, S или 

D; Х6 представляет собой любую аминокислоту, например, S, Т или I; X7 представляет собой любую ами-

нокислоту, например, I или отсутствует; X8 представляет собой любую аминокислоту, например, Y, N 

или I; Х9 представляет собой любую аминокислоту, например, N, Q, S или А; Х10 представляет собой 

любую аминокислоту, например, Р, S, Q или D; Х11 представляет собой любую аминокислоту, например, 

S или K; Х12 представляет собой любую аминокислоту, например, L, F или V; Х13 представляет собой 

любую аминокислоту, например, K или Q; и Х14 представляет собой любую аминокислоту, например, S 

или G. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело содержит CDR3 VH, включающую од-

ну или более аминокислотных модификаций относительно  (SEQ ID NO: 39), и мо-

жет содержать, например, следующую вырожденную последовательность: 

X1X2X3X4X5X6X7X8X9X10YGX11X12X13X14X15X16X17X18 (SEQ ID NO: 213), где X1 представляет собой лю-

бую аминокислоту, например, D, Е или отсутствует; Х2 представляет собой любую аминокислоту, на-

пример, F, G или отсутствует; Х3 представляет собой любую аминокислоту, например, Y или отсутству-

ет; Х4 представляет собой любую аминокислоту, например, G, S или отсутствует; X5 представляет собой 

любую аминокислоту, например, G, Т или S; Х6 представляет собой любую аминокислоту, например, G 

или S; X7 представляет собой любую аминокислоту, например, N, W или отсутствует; X8 представляет 

собой любую аминокислоту, например, Y, S, Е или отсутствует; Х9 представляет собой любую амино-

кислоту, например, Y или отсутствует; Х10 представляет собой любую аминокислоту, например, Р или Y; 

Х11 представляет собой любую аминокислоту, например, D или отсутствует; Х12 представляет собой лю-

бую аминокислоту, например, Y или отсутствует; Х13 представляет собой любую аминокислоту, напри-

мер, А или отсутствует; Х14 представляет собой любую аминокислоту, например, Н или отсутствует; X15 

представляет собой любую аминокислоту, например, W или отсутствует; X16 представляет собой любую 

аминокислоту, например, F или М; Х17 представляет собой любую аминокислоту, например, D или Е; и 

X18 представляет собой любую аминокислоту, например, Р, I, V, Y или L. 

Домен VH или одна или более его CDR, анти-TIM3 антитела, подходящие для настоящего изобре-

тения, могут быть связаны с константным доменом для образования тяжелой цепи, например, полнораз-

мерной тяжелой цепи. Аналогично, домен VL или одна или более его CDR, описанные здесь, могут быть 

связаны с константным доменом для образования легкой цепи, например, полноразмерной легкой цепи. 

Полноразмерная тяжелая цепь (необязательно без С-концевого остатка лизина (K) или С-концевых ос-

татков глицина и лизина (GK)) и полноразмерная легкая цепь объединяются, образуя полноразмерное 

антитело. 

VH-домен анти-TIM3 антител может быть слит с константным доменом человеческого IgG, напри-

мер, IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4, которые либо встречаются в природе, либо модифицированы, например, 

как дополнительно описано в настоящем документе. Например, домен VH может содержать аминокис-

лотную последовательность любого домена VH, описанного здесь, слитого с человеческим IgG, напри-

мер, с IgG1, константной областью, такой как следующая аминокислотная последовательность констант-

ного домена человеческого IgG1 дикого типа: 
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или константной областью в аллотипическом варианте SEQ ID NO: 58 и имеет следующие амино-

кислотные последовательности: 

 

 
(SEQ ID NO: 59; специфичные для аллотипа аминокислотные остатки выделены жирным шрифтом 

и подчеркнуты). 

VH-домен анти-TIM3-антител может содержать аминокислотную последовательность любого VH-

домена, описанного в настоящем документе, слитого с безэффекторной константной областью, напри-

мер, с нижеследующими аминокислотными последовательностями безэффекторного константного доме-

на человеческого IgG1: 

 
(SEQ ID NO: 60; "IgG1.1f," содержащий мутации L234A, L235E, G237A, A330S и P331S, которые 

подчеркнуты); или 

 
(SEQ ID NO: 61; "IgG1.3f", содержащий мутации L234A, L235E и G237A, которые подчеркнуты). 

Например, аллотипический вариант IgG1 содержит K97R, D239E и/или L241M (подчеркнуты и вы-

делены жирным шрифтом выше) и нумерацию в соответствии с SEQ ID NO: 59-61. В полноразмерной 

тяжелой области, например, 8С4 (SEQ ID NO: 70) и согласно нумерации EU, эти аминокислотные замены 

пронумерованы как K214R, D356E и L358M. В некоторых вариантах осуществления константная область 

анти-TIM3 антитела может содержать одну или более мутаций или замен в аминокислотах L117, А118, 

G120, А213 и Р214 (подчеркнуты выше), как пронумеровано в SEQ ID NO: 59-61 или L234, А235, G237, 

А330 и Р331, согласно нумерации EU. В дополнительных вариантах осуществления константная область 

анти-TIM3 антитела содержит одну или более мутаций или замен в аминокислотах L117A, А118Е, 

G120A, A213S и P214S SEQ ID NO: 58 или L234A, L235E, G237A, A330S и P331S, согласно нумерации 

EU. Константная область анти-TIM3 антитела также может содержать одну или более мутаций или замен 

L117A, A118E и G120A SEQ ID NO:58 или L234A, L235E и G237A, согласно нумерации EU. 

Альтернативно, VH-домен анти-TIM3-антител может содержать аминокислотную последователь-
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ность любого домена VH, описанного в настоящем документе, слитую с константной областью челове-

ческого IgG4, например, следующую аминокислотную последовательность человеческого IgG4 или ее 

варианты: 

 
(SEQ ID NO: 63, содержащая S228P). 

VL-домен анти-TIM3 антител может быть слит с константным доменом легкой каппа- или лямбда-

цепи человека. Например, домен VL анти-TIM3 антитела может содержать аминокислотную последова-

тельность любого домена VL, описанного в настоящем документе, слитую со следующей аминокислот-

ной последовательностью легкой каппа-цепи человеческого IgG1: 

 
В некоторых вариантах осуществления константная область тяжелой цепи анти-TIM3-антител 

включает лизин или другую аминокислоту на С-конце, например, содержит следующие последние ами-

нокислоты: LSPGK (SEQ ID NO: 65) в тяжелой цепи. В некоторых вариантах осуществления константная 

область тяжелой цепи не содержит одну или более аминокислот на С-конце, и имеет, например, С-

концевую последовательность LSPG (SEQ ID NO: 66) или LSP (SEQ ID NO: 67). 

Аминокислотные последовательности тяжелых и легких цепей типичных анти-TIM3 антител соот-

ветствуют SEQ ID NO: 68-189 для тяжелых цепей и SEQ ID NO: 190-193 для легких цепей. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела, подходящие для настоящего раскры-

тия, включают: 

(a1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 136 (или 137) 

и 190, соответственно; 

(а2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 68 (или 75) и 

190, соответственно; 

(а3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 82 (или 89)) и 

190, соответственно; 

(а4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 138 (или 139) 

и 190, соответственно; 

(а5) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 96 (или 106) 

и 190, соответственно; 

(а6) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 116 (или 126) 

и 190, соответственно; 

(а7) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 140 (или 141) 

и 190, соответственно; 

(а8) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 97 (или 107) 

и 190, соответственно; 

(а9) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 117 (или 127) 

и 190, соответственно; 

(а10) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NOs: 142 (или 

143) и 190, соответственно; 

(a11) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 98 (или 108) 

и 190, соответственно; 

(а12) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 118 (или 

128) и 190, соответственно; 

(а13) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 144 (или 

145) и 190, соответственно; 

(а14) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 99 (или 109) 

и 190, соответственно; 

(а15) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 119 (или 

129) и 190, соответственно; 

(а16) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 146 (или 

147) и 190, соответственно; 
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(а17) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 100 (или 

110) и 190, соответственно; 

(а18) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 120 (или 

130) и 190, соответственно; 

(а19) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NOs: 148 (или 

149) и 190, соответственно; 

(а20) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 101 (или 

111) и 190, соответственно; 

(а21) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 121 (или 

131) и 190, соответственно; 

(а22) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 150 (или 

151) и 190, соответственно; 

(а23) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 102 (или 

112) и 190, соответственно; 

(а24) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 122 (или 

132) и 190, соответственно; 

(а25) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 152 (или 

153) и 190, соответственно; 

(а26) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 103 (или 

113) и 190, соответственно; 

(а27) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 123 (или 

133) и 190, соответственно; 

(а28) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 154 (или 

155) и 190, соответственно; 

(а29) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 184 (или 

185) и 190, соответственно; 

(а30) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 186 (или 

187) и 190, соответственно; 

(а31) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 188 (или 

189) и 190, соответственно; 

(b1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 156 (или 157) 

и 191, соответственно; 

(b2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 69 (или 76) и 

191, соответственно; 

(b3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 83 (или 90) и 

191, соответственно; 

(b4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NOs: 158 (или 

159) и 191, соответственно; 

(b5) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 104 (или 114) 

и 191, соответственно; 

(b6) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 124 (или 134) 

и 191, соответственно; 

(b7) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 160 (или 161) 

и 191, соответственно; 

(c1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 162 (или 163) 

и 191, соответственно; 

(с2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 70 (или 77) и 

191, соответственно; 

(с3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 84 (или 91) и 

191, соответственно; 

(с4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 164 (или 165) 

и 191, соответственно; 

(d1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 166 (или 167) 

и 190, соответственно; 

(d2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 71 (или 78) и 

190, соответственно; 

(d3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 85 (или 92) и 

190, соответственно; 

(d4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 168 (или 169) 

и 190, соответственно; 

(e1.1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 170 (или 

171) и 192, соответственно; 
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(e1.2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 170 (или 

171) и 193, соответственно; 

(e1.3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 170 (или 

171) и 191, соответственно; 

(е2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 72 (или 79) и 

193, соответственно; 

(е3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 86 или 93) и 

193, соответственно; 

(е4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 172 (или 173) 

и 193, соответственно; 

(е5) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 105 (или 115) 

и 193, соответственно; 

(е6) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 125 (или 135) 

и 193, соответственно; 

(е7) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 174 (или 175) 

и 193, соответственно; 

(f1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 176 (или 177) 

и 190, соответственно; 

(f2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 73 (или 80) и 

190, соответственно; 

(f3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 87 (или 94) и 

190, соответственно; 

(f4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 178 (или 179) 

и 190, соответственно; 

(g1) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 180 (или 

181)и 191, соответственно; 

(g2) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 74 (или 81) и 

191, соответственно; 

(g3) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 88 (или 95) и 

191, соответственно; or 

(g4) последовательности тяжелой и легкой цепей, представляющие собой SEQ ID NO: 182 (или 183) 

и 191, соответственно; 

где антитело специфически связывается с человеческим TIM3. 

Последовательности нуклеиновых кислот, кодирующие последовательности тяжелой цепи антител 

TIM3, описанных здесь (например, в предыдущем разделе), представлены в виде SEQ ID NO: 214-241, 

247-291, 294-297. Последовательности нуклеиновых кислот, кодирующие последовательности легкой 

цепи антител TIM3, описанных в данном документе (например, в предыдущем разделе), представлены в 

виде SEQ ID NO: 242-246 и 299. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело содержит комбинацию последователь-

ностей тяжелой и легкой цепей, изложенных в настоящем документе, например, в предыдущем разделе, 

где антитело содержит две тяжелые цепи и две легкие цепи и может дополнительно содержать, по мень-

шей мере, одну дисульфидную связь, связывая две тяжелые цепи вместе. Антитела также могут содер-

жать дисульфидные связи, связывающие каждую из легких цепей с каждой из тяжелых цепей. 

В других вариантах осуществления анти-TIM3 антитела представляют собой антитела человека, 

гуманизированные антитела или химерные антитела. В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 

антитела связываются с конформационным эпитопом. В других вариантах осуществления анти-TIM3-

антитела связываются с аминокислотными остатками в следующей области внеклеточного домена зрело-

го человеческого TIM3 (SEQ ID NO: 198): 

 
что соответствует аминокислотным остаткам 1-99 внеклеточного домена зрелого человеческого 

TIM3 (SEQ ID NO: 198) или аминокислотам 22-120 человеческого TIM3, имеющим SEQ ID NO: 194. В 

некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела, описанные в настоящем документе, связыва-

ются с аминокислотными остатками в следующей области внеклеточного домена зрелого TIM3 человека 

(SEQ ID NO: 198):  (SEQ ID NO: 200), что соответствует аминокислотным остаткам 37-43 вне-

клеточного домена зрелого TIM3 человека (SEQ ID NO: 198). 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела связываются с аминокислотными ос-

татками в пределах следующей области внеклеточного домена зрелого TIM3 человека (SEQ ID NO: 198): 

 (SEQ ID NO: 201), что соответствует аминокислотным остаткам 57-83 внеклеточного 

домена зрелого TIM3 человека (SEQ ID NO: 198). 
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В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела связываются с аминокислотными ос-

татками в пределах следующей области внеклеточного домена зрелого TIM3 человека (SEQ ID NO: 198): 

 (SEQ ID NO: 202), что соответствует аминокислотным остаткам 90-99 внеклеточного 

домена зрелого TIM3 человека (SEQ ID NO: 198). 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитела имеют такой же способ связывания с 

диким типом и мутированным человеческим TIM3, как у одного или нескольких антител 13A3, 3G4, 

17С3, 17С8, 9F6, 8В9, 8С4 и TIM3.2 - TIM3.18. В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 анти-

тела связываются с аминокислотными остатками в пределах следующих областей внеклеточного домена 

зрелого TIM3 человека (SEQ ID NO: 198): 

 
В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело связывается с (1) 

 
MS. В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело взаимодействует с областями ами-

нокислотных остатков 40-62 и 111-127 hTIM3, но не существенно взаимодействует с другими областями, 

такими как область, которая является N-концевой по отношению к аминокислотному остатку Y40, об-

ласть, которая расположена между аминокислотными остатками Е62 и R111, и область, которая является 

С-концевой по отношению к аминокислотному остатку L127, как определено с помощью HDX-MS. В 

некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело имеет пониженное связывание с человеческим 

TIM3, где одна или более аминокислот L48, С58, Р59, V60, F61, Е62, С63, G64, W78, S80, R81, W83, L84, 

G86, D87, R89, D104, R111, Q113, G116, M118 и D120 (как пронумеровано в SEQ ID NO: 194) замещены 

другой аминокислотой относительно связывания с человеческим TIM3 дикого типа, и антитело связыва-

ется с 

 
как определено с помощью HDX-MS. 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело имеет такой же способ связывания с 

человеческим TIM3 дикого типа и мутированным человеческим TIM3, что и TIM3.18.IgG1.3 или 13A3, 

то есть антитело: 

(i) связывается с (1) 

 

 и, например, существенно не 

связывается с (а) пептидами, имеющими последовательности, расположенные на N-конце аминокислот-

ного остатка 49; (b) пептидами, имеющими последовательности, расположенные между аминокислотным 

остатком 62 и 111, например,  (SEQ ID NO: 208)); и (с) пептидами, 

имеющими последовательности, которые расположены на С-конце аминокислотного остатка 127, как 

определено с помощью HDX-MS; 

(ii) не связывается с человеческим TIM3 или значительно снижает связывание с человеческим 

TIM3, имея одну или более из следующих аминокислотных мутаций, как определено, например, с ис-

пользованием метода отображения на поверхности дрожжей: С58, Р59, F61, Е62, С63, R111, D120 и не-

обязательно D104 и Q113 (нумерация по SEQ ID NO: 194); и/или 

(iii) имеет вариабельные области тяжелой цепи и/или легкой цепи, взаимодействующие, по мень-

шей мере, с 5, 10, 15, 20 или всеми следующими аминокислотами человеческого TIM3: Р50, V51, С52, 

Р59, V60, F61, Е62, С63, G64, N65, V66, V67, L68, R69, D71, Е72, D74, R111, Q113, G116, I117, M118, 

D120 и, необязательно, Т70 и/или I112, как определено с помощью рентгеновской кристаллографии (ну-

мерация по SEQ ID NO: 194). 

В некоторых вариантах осуществления анти-TIM3 антитело включает тяжелую цепь и легкую цепь, 
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где тяжелая цепь выбрана из группы, состоящей из SEQ ID NO: 68-189, и легкая цепь выбрана из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 190- 193. 

Как дополнительно обсуждается в настоящем документе, константная область тяжелой цепи анти-

TIM3 антител, описанных в настоящем документе, может иметь любой изотип, например, IgG1, IgG2, 

IgG3 и IgG4 или их комбинации и/или их модификации. Анти-TIM3 антитело может иметь эффекторную 

функцию или может иметь пониженную или неэффекторную функцию. В некоторых вариантах осущест-

вления анти-TIM3 антитела содержат модифицированную константную область тяжелой цепи, которая 

обеспечивает улучшенные свойства антителу. 

Дополнительные антагонисты TIM3, которые могут быть использованы в описанных здесь спосо-

бах, включают MBG-453, TSR-022, TRL-6061, BGBA425, LY-3321367 и любые другие ингибиторы TIM3, 

например, антитела, пептиды, малые молекулы и биспецифичные молекулы, такие как биспецифичные 

антитела (например, биспецифичные молекулы анти-TIM3/анти-PD-1). Антагонисты TIM-3 описаны, 

например, в WO 2011/155607, WO 2011/159877, WO 2013/006490, CN 2010/4592388, WO 2015/109931, 

WO 2015/117002, WO 2016/068803, WO 2016/068802, WO 2016/071448, WO 2016/111947, WO 

2016/144803, WO 2016/161270, WO 2017/019897, US 2017/0029485, WO 2017/031242, WO 2017/055399, 

WO 2017/055404, WO 2017/079112, WO 2017/079115, WO 2017/079116, PCT Appl. No. 

PCT/US2017/041946 и/или CN 2010/6632675. 

Антагонисты PD-1. 

В одном аспекте настоящее раскрытие относится к способам использования антагониста TIM3 в 

комбинации с антагонистом PD-1. В контексте данного документа антагонисты PD-1 включают, но не 

ограничиваются ими, связывающие PD-1 агенты, связывающий PD-L1 агент и связывающие PD-L2 аген-

ты. Связывающие PD-1 агенты включают антитела, которые специфически связываются с PD-1. Связы-

вающие PD-L1 и PD-L2 агенты включают антитела, которые специфически связываются с PD-L1 и/или 

PD-L2, а также растворимые полипептиды PD-1, которые связываются с PD-L1 и/или PD-L2. 

Анти-PD-1 антитела. 

Некоторые аспекты настоящего раскрытия включают введение субъекту, нуждающемуся в этом, 

терапевтически эффективного количества анти-PD-1 антитела или его антигенсвязывающей части. Чело-

веческие антитела (HuMabs), которые специфически связываются с PD-1 с высокой аффинностью, были 

раскрыты в патенте США № 8,008,449. Другие анти-PD-1 mAb были описаны, например, в патентах 

США № 6,808,710, 7,488,802, 8,168,757 и 8,354,509 и публикации РСТ WO 2012/145493. Каждое из анти-

PD-1 HuMAb, раскрытых в патенте США № 8,008,449, как было продемонстрировано, проявляет одну 

или более из следующих характерных особенностей: (а) связывается с PD-1 человека с KD, равной 1×10
-7

 

М или менее, как это определено с помощью поверхностного плазмонного резонанса с использованием 

системы биосенсоров Biacore; (b) по существу не связывается с человеческим CD28, CTLA-4 или ICOS; 

(с) увеличивает пролиферацию Т-клеток в анализе реакции лимфоцитов в смешанной культуре (Mixed 

Lymphocyte Reaction (MLR)); (d) увеличивает продуцирование интерферона-гамма в анализе MLR; (е) 

увеличивает секрецию IL-2 в анализе MLR; (f) связывается с PD-1 человека и PD-1 яванского макака; (g) 

ингибирует связывание PD-L1 и/или PD-L2 с PD-1; (h) стимулирует антигенспецифические ответные 

реакции памяти; (i) стимулирует ответы антитела и (j) ингибирует рост опухолевых клеток in vivo. Анти-

PD-1-Ab, применяемые в настоящем изобретении, включают mAb, которые специфически связываются с 

человеческим PD-1 и проявляют, по меньшей мере, одну, в некоторых вариантах осуществления, по 

меньшей мере, пять из предыдущих характерных особенностей. В некоторых вариантах осуществления 

анти-PD-1 антитело представляет собой ниволумаб (OPDIVO). В некоторых вариантах осуществления 

анти-PD-1 антитело представляет собой пембролизумаб (KEYTRUDA). В одном из вариантов осущест-

вления анти-PD-1 антитело представляет собой ниволумаб. Ниволумаб (также известный как 

"OPDIVO", ранее называемый 5С4, BMS-936558, MDX-1106 или ONO-4538) представляет собой пол-

ностью человеческое IgG4 (S228P) антитело, действующее как ингибитор рецептора иммунных кон-

трольных точек PD-1, которое избирательно предотвращает взаимодействие с лигандами PD-1 (PD-L1 и 

PD-L2), тем самым блокируя понижающую регуляцию противоопухолевых функций Т-клеток (патент 

США № 8,008,449; Wang et al., 2014 Cancer Immunol Res. 2(9):846-56). В другом варианте осуществления 

анти-PD-1 антитело представляет собой пембролизумаб. Пембролизумаб (также известный как "KEY-

TRUDA", ламбролизумаб и МК-3475) представляет собой гуманизированное моноклональное IgG4-

антитело, направленное против рецептора клеточной поверхности человека PD-1 (программируемой 

смерти-1 или программируемой клеточной смерти-1). Пембролизумаб описан, например, в патентах 

США №№ 8,354,509 и 8,900,587; см. также http://www.cancer.gov/dmgdictionary?cdrid=695789 (последний 

доступ по состоянию на 14 декабря 2014 г.). Пембролизумаб был одобрен FDA для лечения рецидиви-

рующей или резистентной меланомы. 

В других вариантах осуществления анти-PD-1 антитело или его фрагмент перекрестно конкурирует 

с MEDI0608. В еще других вариантах осуществления анти-PD-1 антитело или его фрагмент связывается 

с тем же эпитопом, что и MEDI0608. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело имеет 

те же CDR, что и MEDI0608. В других вариантах осуществления анти-PD-1 антитело представляет собой 
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MEDI0608 (ранее известное как АМР-514), которое является моноклональным антителом. MEDI0608 

описано, например, в патенте США № 8,609,089В2. 

В некоторых вариантах осуществления антагонистом PD-1 является АМР-224, который представля-

ет собой F7-белок слияния B7-DC. АМР-224 обсуждается в публикации США № 2013/0017199 и в 

worldwideweb.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-drug?cdrid=700595 (последний доступ по состоя-

нию на 8 июля 2015 г.). В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело представляет собой 

BGB-A317, которое является гуманизированным моноклональным антителом. BGB-A317 описан в пуб-

ликации США № 2015/0079109. 

Анти-PD-1 антитела, применяемые в раскрытых способах, также включают выделенные Ab, кото-

рые специфически связываются с человеческим PD-1 и перекрестно конкурируют за связывание с чело-

веческим PD-1 с ниволумабом (см, например, патент США № 8,008,449 и 8,779,105; WO 2013/173223). 

Способность Ab перекрестно конкурировать за связывание с антигеном указывает на то, что данные Ab 

связываются с одной и той же эпитопной областью антигена и стерически препятствуют связыванию 

других перекрестно-конкурирующих Ab с областью данного конкретного эпитопа. Ожидается, что такие 

перекрестно-конкурирующие Ab имеют функциональные свойства, очень похожие на свойства ниволу-

маба в силу их связывания с той же эпитопной областью PD-1. Перекрестно-конкурирующие Ab могут 

быть легко идентифицированы на основе их способности к перекрестной конкуренции с ниволумабом в 

стандартных анализах связывания PD-1, таких как анализ Biacore, анализы ELISA или проточная цито-

метрия (см., например, WO 2013/173223). 

В некоторых вариантах осуществления антитела, которые перекрестно конкурируют за связывание 

с человеческим PD-1 или связываются с той же эпитопной областью человеческого PD-1, что и ниволу-

маб, являются моноклональными антителами. В целях введения человеческим субъектам такие перекре-

стно-конкурирующие антитела представляют собой химерные антитела или гуманизированные или че-

ловеческие антитела. 

Такие химерные, гуманизированные или человеческие моноклональные антитела могут быть полу-

чены и выделены способами, хорошо известными в данной области техники. Анти-PD-1-Ab, применяе-

мые в способах описанного изобретения, также включают антигенсвязывающие фрагменты вышеупомя-

нутых антител. Было наглядно продемонстрировано, что антигенсвязывающая функция антитела может 

быть осуществлена фрагментами полноразмерного антитела. Примеры связывающих фрагментов, охва-

тываемых термином "антигенсвязывающая часть" антитела, включают (i) Fab-фрагмент, моновалентный 

фрагмент, состоящий из доменов VL, VH, CL и CH1; (ii) F(ab')2-фрагмент, бивалентный фрагмент, со-

держащий два Fab-фрагмента, связанных дисульфидным мостиком в шарнирной области; (iii) Fd-

фрагмент, состоящий из доменов VH и СН1; и (iv) Fv-фрагмент, состоящий из доменов VL и VH одного 

плеча антитела. Анти-PD-1 антитела, подходящие для применения в раскрытых способах или компози-

циях, представляют собой антитела, которые связываются с PD-1 с высокой специфичностью и аффин-

ностью, блокируют связывание PD-L1 и/или PD-L2 и ингибируют иммунодепрессивное действие PD-1 

сигнального пути. В любой из композиций или в любом из способов, раскрытых в данном изобретении, 

анти-PD-1 "антитело" включает в себя антигенсвязывающую часть или фрагмент, которая связывается с 

рецептором PD-1 и проявляет функциональные свойства, аналогичные таковым целых антител, в инги-

бировании связывания лиганда и в повышающей регуляции иммунной системы. В некоторых вариантах 

осуществления анти-PD-1 антитело или его антигенсвязывающая часть перекрестно конкурирует с ниво-

лумабом за связывание с человеческим PD-1. В других вариантах осуществления анти-PD-1 антитело 

или его антигенсвязывающая часть представляет собой химерное, гуманизированное или человеческое 

моноклональное антитело или его часть. В некоторых вариантах осуществления антитело представляет 

собой гуманизированное антитело. В других вариантах осуществления антитело представляет собой ан-

титело человека. Могут быть использованы антитела изотипа IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело или его антигенсвязывающая часть со-

держит константную область тяжелой цепи, которая представляет собой изотип человеческого IgG1 или 

IgG4. В некоторых других вариантах осуществления последовательность константной области IgG4 тя-

желой цепи анти-PD-1-антитела или его антигенсвязывающей части содержит мутацию S228P, при кото-

рой происходит замена остатка серина в шарнирной области на остаток пролина, обычно обнаруживае-

мый в соответствующем положении в антителах изотипа IgG1. Данная мутация, которая присутствует в 

ниволумабе, предотвращает обмен Fab-плеча с эндогенными IgG4-антителами, сохраняя при этом низ-

кую аффинность к активации Fc-рецепторов, связанных с IgG4-антителами дикого типа (Wang et al., 2014 

Cancer Immunol Res. 2(9):846-56). В других вариантах осуществления антитело содержит константную 

область легкой цепи, которая является константной областью человеческой каппа- или лямбда-цепи. В 

других вариантах осуществления анти-PD-1 антитело или его антигенсвязывающая часть представляет 

собой mAb или его антигенсвязывающую часть. В некоторых вариантах осуществления любого из тера-

певтических способов, описанных в настоящем изобретении, включающих введение анти-PD-1 антитело, 

анти-PD-1 антитела, представляет собой ниволумаб. В других вариантах осуществления анти-PD-1 анти-

тело представляет собой пембролизумаб. В других вариантах осуществления анти-PD-1 антитело выби-

рают из человеческих антител 17D8, 2D3, 4Н1, 4А11, 7D3 и 5F4, описанных в патенте США № 8,008,449. 



045913 

- 45 - 

В еще других вариантах осуществления анти-PD-1 антитело представляет собой MEDI0608 (ранее из-

вестный как АМР-514), АМР-224, PDR001 или BGB-A317. 

Анти-PD-L1 антитела. 

В некоторых вариантах осуществления анти-PD-1 антитело, используемое в способах, может быть 

заменено другим PD-1 или анти-PD-L1 антагонистом. Например, поскольку анти-PD-L1 антитело пре-

дотвращает взаимодействие между PD-1 и PD-L1, тем самым оказывая сходные воздействия на сигналь-

ный путь PD-1, анти-PD-L1 антитело может заменить применение анти-PD-1 антитела в способах, опи-

санных в настоящем изобретении. Таким образом, определенные аспекты настоящего раскрытия вклю-

чают введение субъекту, нуждающемуся в этом, терапевтически эффективного количества анти-PD-L1 

антитела или его антигенсвязывающей части. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-L1-

антитело, используемое в способах, представляет собой BMS-936559 (ранее 12А4 или MDX-1105) (см., 

например, патент США № 7,943,743; WO 2013/173223). В других вариантах осуществления анти-PD-L1 

антитело представляет собой MPDL3280A (также известное как RG7446) (см., например, Herbst et al. 

(2013) J Clin Oncol 31 (suppl): 3000. Abstract; патент США № 8,217,149), MEDI4736 (также называемый 

дурвалумаб (IMFINZI); Khleif (2013) в: Материалы Европейского конгресса по раку 2013; 27 сентября - 

1 октября 2013 года; Амстердам, Нидерланды). В некоторых вариантах осуществления антитела, которые 

перекрестно конкурируют за связывание с человеческим PD-L1 или связываются с той же эпитопной 

областью человеческого PD-L1, что и указанные выше PD-L1 антитела, представляют собой mAb. В не-

которых вариантах осуществления анти-PD-L1 антитело или его антигенсвязывающая часть конкурирует 

за связывание с BMS-936559, MPDL3280A, MEDI4736 или MSB0010718C с человеческим PD-L1. Для 

введения субъектам-людям эти перекрестно конкурирующие антитела могут быть химерными антитела-

ми или могут быть гуманизированными или человеческими антителами. Такие химерные, гуманизиро-

ванные или человеческие mAb могут быть получены и выделены способами, хорошо известными в дан-

ной области; см. патент США № 8,779,108 или патентную заявку США 2014/0356353, поданную 6 мая 

2014 г.) или MSB0010718C (также называемый авелумаб (BAVENCIO)); см. патентную заявку США 

2014/0341917). В некоторых вариантах осуществления анти-PD-L1-антитело или его антигенсвязываю-

щая часть содержит константную область тяжелой цепи, которая представляет собой изотип человече-

ского IgG1 или IgG4. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-L1 антитело представляет собой 

BMS-936559. В некоторых вариантах осуществления анти-PD-L1 антитело представляет собой 

MPDL3280A (атезолизумаб (TECENTRIQ)). В некоторых вариантах осуществления анти-PD-L1 анти-

тело представляет собой MEDI4736 (дурвалумаб (IMFINZI)). В некоторых вариантах осуществления 

анти-PD-L1 антитело представляет собой MSB0010718C (авелумаб (BAVENCIO)). 

Фармацевтические композиции. 

Фармацевтические композиции, подходящие для введения пациентам, обычно составляются для 

парентерального введения, например, в жидком носителе, или пригодными для разведения в жидком 

растворе, или в виде суспензии для внутривенного введения. 

Как правило, такие композиции обычно содержат фармацевтически приемлемый носитель. Исполь-

зуемый здесь термин "фармацевтически приемлемый" означает одобренный государственным регули-

рующим агентством, или указанный в Фармакопее США, или другой общепризнанной фармакопеей для 

применения у животных, в частности, у людей. Термин "носитель" относится к разбавителю, адъюванту, 

вспомогательному веществу или среде-носителю, с которым вводят соединение. Такими фармацевтиче-

скими носителями могут быть стерильные жидкости, такие как вода и масла, включая нефтяные масла, 

масла животного, растительного или синтетического происхождения, такие как арахисовое масло, соевое 

масло, минеральное масло, кунжутное масло, глицерин-полиэтиленгликоль рицинолеат и тому подобное. 

В качестве носителей могут использоваться вода или водный раствор, физиологический раствор и вод-

ные растворы декстрозы и глицерина, в частности, для инъекционных растворов, например, содержащих 

антагонист TIM3 и/или антагонист PD-1. Жидкие композиции для парентерального введения могут быть 

составлены для введения путем инъекции или непрерывной инфузии. Пути введения с помощью инъек-

ции или инфузии включают внутривенный, внутрибрюшинный, внутримышечный, интратекальный и 

подкожный. В некоторых вариантах осуществления антагонист TIM3 и антагонист PD-1 вводят внутри-

венно, например, в отдельных составах, или вместе (в одном и том же составе или в отдельных составах). 

Популяции пациентов. 

В данном документе представлены клинические способы лечения рака у заболевших людей с ис-

пользованием иммунотерапии, описанной в данном документе, например, антагонистом TIM3 (напри-

мер, анти-TIM3 антитело), отдельно или в сочетании с другим ингибитором иммунных контрольных то-

чек (например, анти-PD-1 антитело). 

Примеры онкологических заболеваний, которые можно лечить с использованием способов по изо-

бретению, включают рак печени, гепатоцеллюлярную карциному (НСС), рак костей, рак поджелудочной 

железы, рак кожи, рак ротовой полости, рак головы или шеи, рак молочной железы, рак легких, мелко-

клеточный рак легких, NSCLC, кожную или внутриглазную злокачественную меланому, рак почки, рак 

матки, рак яичников, колоректальный рак, рак толстой кишки, рак прямой кишки, рак анальной области, 
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рак желудка, рак яичка, рак матки, карциному маточных труб, карциному эндометрия, карциному шейки 

матки, карциному влагалища, карциному вульвы, плоскоклеточный рак головы и шеи (SCCHN), неход-

жкинскую лимфому, рак пищевода, рак тонкой кишки, рак эндокринной системы, рак щитовидной желе-

зы, рак паращитовидной железы, рак надпочечника, саркому мягких тканей, рак уретры, рак полового 

члена, солидные опухоли детского возраста, лимфоцитарную лимфому, рак мочевого пузыря, рак почек 

или мочеточников, карциному почечной лоханки, неоплазию центральной нервной системы (ЦНС), пер-

вичную лимфому ЦНС, ангиогенез опухоли, опухоль позвоночника, глиому ствола головного мозга, аде-

ному гипофиза, саркому Капоши, эпидермоидный рак, плоскоклеточный рак, рак, вызванный окружаю-

щей средой, включая рак, вызванный асбестом, гематологические злокачественные новообразования, 

включая, например, множественную миелому, В-клеточную лимфому, лимфому Ходжкина/первичную 

медиастинальную В-клеточную лимфому, неходжкинские лимфомы, острую миелоидную лимфому, 

хронический миелоидный лейкоз, хронический лимфолейкоз, фолликулярную лимфому, диффузную В-

крупноклеточную лимфому, лимфому Беркитта, иммунобластную крупноклеточную лимфому, предше-

ственник В-лимфобластной лимфомы, мантийноклеточную лимфому, острый лимфобластный лейкоз, 

грибовидный микоз, анапластическую крупноклеточную лимфому, Т-клеточную лимфому, предшест-

венник Т-лимфобластной лимфомы и любые комбинации указанных видов рака. Настоящее изобретение 

также применимо для лечения метастатических видов рака. 

В некоторых вариантах осуществления пациенты страдают от рака, который не поддается лечению 

ингибитором иммунных контрольных точек. В некоторых вариантах осуществления пациент страдает от 

рака, который не поддается лечению антагонистом PD-1 (например, анти-PD-1 антителом или анти-PD-

L1 антителом). В некоторых вариантах осуществления рак представляет собой солидную опухоль. В дру-

гих вариантах осуществления рак представляет собой рак толстой кишки, почки или рак легких. Субъек-

ты могут быть обследованы или отобраны по одному или нескольким из вышеописанных клинических 

признаков до, во время или после лечения. 

Виды иммунотерапии. 

В одном аспекте виды иммунотерапии, представленные в настоящем документе, включают введе-

ние антагониста TIM3 (например, анти-TIM3 антитело), отдельно или в сочетании с другим ингибитором 

иммунных контрольных точек (например, антагонистом PD-1, например, анти-PD-1 антителом) для ле-

чения субъектов, имеющих рак. В конкретном варианте осуществления антагонист TIM3 представляет 

собой анти-TIM3 антитело, описанное здесь. В некоторых вариантах осуществления антагонист PD-1 

представляет собой анти-PD-1 антитело ниволумаб. В некоторых вариантах осуществления режимы до-

зирования корректируются для обеспечения оптимального желаемого ответа (например, эффективного 

ответа). 

В контексте настоящего документа дополнительное или комбинированное введение (совместное 

введение) включает одновременное введение соединений в одной или разных дозированных формах или 

раздельное введение соединений (например, последовательное введение). Так, например, антагонист 

TIM3 и антагонист PD-1 могут быть введены одновременно в одной композиции. Альтернативно, анта-

гонист TIM3 и антагонист PD-1 могут быть составлены для раздельного введения и введены одновре-

менно или последовательно, например, одно антитело вводится в течение около 30 минут до введения 

второго антитело. 

Например, сначала может быть введен антагонист TIM3, а затем (например, сразу же) введение ан-

тагониста PD-1 или наоборот. В некоторых вариантах осуществления антагонист PD-1 вводят до введе-

ния антагониста TIM3. В некоторых вариантах осуществления антагонист PD-1 вводят после введения 

антагониста TIM3. В других вариантах осуществления антагонист TIM3 и антагонист PD-1 вводят одно-

временно. Такое одновременное или последовательное введение предпочтительно приводит к тому, что 

оба антагониста одновременно присутствуют у субъектов, получающих лечение. 

Следующие примеры предлагаются в качестве иллюстрации, а не в качестве ограничения. Содер-

жание всех ссылок, цитируемых в настоящей заявке, явным образом включено в данный документ по-

средством ссылки. 

Примеры 

Пример 1. Анализ уровней экспрессии TIM3 на CD4 и CD8 Т-лимфоцитах у онкологических паци-

ентов. 

Чтобы начать оценку пригодности использования экспрессии TIM3 для идентификации субъектов 

(например, больных раком людей), подходящих для лечения антагонистом TIM3, свежие ткани опухоли 

и соответствующие образцы периферической крови были получены от пациентов с раком легких, почек 

или толстой кишки (ConversantBio, MT Group, Benaroya) и отправлены в лабораторию для анализа. Опу-

холевую ткань и образцы крови отправляли в накануне вечером при 4°С в HypoThermosol FRS (Biolife 

Solutions) и ACD Solution A (BD Biosciences), соответственно. Образцы были обработаны и проанализи-

рованы в течение 24 ч после сбора. 

Обработка тканей для иммунофенотипирования. 

Опухолевые ткани взвешивали и диссоциировали с использованием набора для диссоциации Mil-

tenyi (Miltenyi, номер по каталогу 130-095-929). Клетки периферической крови обрабатывали буфером 
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для лизиса эритроцитов (RBC) (BioLegend, номер по каталогу 420301). Затем клеточные суспензии (из 

опухолевых тканей или периферической крови) промывали два раза в HBSS (без Са, без Mg), окрашива-

ли красителем NIR Viability Dye (Molecular Probes by Life Technologies, номер по каталогу L34976), бло-

кировали человеческой АВ-сывороткой в фосфатно-солевом буфере Дульбекко (dPBS) и добавляли в 

лунки, содержащие коктейли антител (см. табл. 1 ниже) для инкубации на льду в темноте в течение 45 

мин. Затем клетки дважды промывали dPBS/BSA/азидом Na, фиксировали и пермеабилизировали, ис-

пользуя буферный набор FoxP3 (BioLegend, номер по каталогу 421403). Контрольные образцы для флуо-

ресценции с комбинацией детектируемых меток без одной (FMO) готовили для всех антител и использо-

вали для определения позитивных клеточных популяций. Образцы получали на проточном цитометре 

Fortessa (BD Biosciences), и данные анализировали с использованием программного обеспечения FlowJo 

(TreeStar). 

Окрашивание антитела для анализа проточной цитометрии. 

Как показано в табл. 1 (ниже), была разработана 15-цветовая панель для проверки экспрессии не-

скольких маркеров; основное внимание уделялось экспрессии TIM3 на CD8+ и CD4+ Т-клетках. 

Таблица 1 

Антитела, используемые для иммунофлуоресцентного окрашивания для подмножеств Т-клеток 

 
Как показано в табл. 2 (ниже) и на фиг. 1А и 1В, очень мало CD4+ и CD8+ Т-клеток экспрессирова-

ли TIM3 в цельной крови как здоровых субъектов, так и больных раком пациентов. Частота TIM3+ CD4+ 

была немного выше в TIL по сравнению с цельной кровью, без существенных различий по типам опухо-

лей (см. фиг. 2А и 2В). По сравнению с CD4+ Т-клетками, больший процент CD8+ Т-клеток представлял 

собой TIM3+ со средними частотами в диапазоне от 9.9 до 21% в зависимости от типа опухоли. RCC и в 

меньшей степени CRC, как правило, показывали более высокую частоту TIM3+ CD8+ Т-клеток, чем па-

циенты с раком легкого; см. табл. 3 (ниже) и фиг. 2А и 2В. 

Таблица 2 

Средние значения частоты ± SD TIM3+ CD4+ и TIM3+ CD8+ Т-клеток в образцах  

периферической крови здоровых доноров и пациентов с онкологическим заболеванием (раком) 

 
Обозначения: N: номер образца; 

SD: стандартное отклонение; 

RCC: почечно-клеточная карцинома; 
CRC: колоректальная карцинома. 

В дополнение к экспрессии TIM3 экспрессию PD-1 также оценивали в TIL, описанную выше. Как 

показано в табл. 3 (ниже) и на фиг. 2С и 2D, коэкспрессия PD-1 с клетками TIM3+ значительно варьиро-

валась в зависимости от пациентов, с пациентами с более высокой частотой TIM3+ CD8+ Т-клеток (то 

есть по меньшей мере, 8%, что представляло собой среднее значение% TIM3+ CD8+ Т-клеток во всех 

трех типах рака), демонстрирующими более высокую коэкспрессию с PD-1, по сравнению с пациентами 

с более низкими частотами TIM3+ CD8+ Т-клеток (см. фиг. 2Е, р <0,0001 по Манну-Уитни). 
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Таблица 3 

Средние значения частот ± SD TIM3+ и PD-1+ TIM3+ CD4+ и CD8+ Т клеток в TIL от пациентов с раком 

 
Обозначения: SD: стандартное отклонение; 

TIL: инфильтрирующие опухоль лимфоциты; 

RCC: почечно-клеточная карцинома; 
CRC: колоректальная карцинома; 

N: номер образцов. 

Пример 2. Анализ экспрессии TIM3 в различных подмножествах Т-клеток. 

Чтобы оценить экспрессию TIM3 на разных подмножествах Т-клеток, свежие ткани опухоли и со-

ответствующие образцы периферической крови были получены от пациентов с различными типами рака 

(МТ Group, CINJ): почечно-клеточная карцинома (n=16), колоректальный (n=2), печени (n=2), матки 

(n=3), легкого (n=1), яичника (n=1), желудка (n=1) и желудочно-кишечного тракта (n=1). Образцы были 

отправлены в лабораторию для анализа накануне вечером при 4°С в HypoThermosol FRS (Biolife Solu-

tions) и на гепарине (BD Biosciences), соответственно. Все образцы были обработаны и окрашены в тече-

ние 24 ч после сбора. 

Обработка тканей для иммунофенотипирования. 

Опухолевые ткани взвешивали и диссоциировали с использованием легкого коктейля из коллагена-

зы I, II, IV и ДНКазы I с последующим разделением с помощью фиколла. Периферические лейкоциты 

отделяли от эритроцитов с использованием седиментационного буфера (Miltenyi Biotech). Клеточные 

суспензии (из опухолевых тканей или периферической крови) промывали два раза в забуференном фос-

фатом физиологическом растворе (PBS) без кальция и магния, окрашивали в ближней инфракрасной об-

ласти (NIR) красителем Viability Dye (Molecular Probes by Life Technologies, номер по каталогу L34976). 

Fc-рецепторы блокировали человеческим гамма-глобулином (Jackson Immunoresearch) или мышиной 

сывороткой IgG (Sigma Aldrich) в "буфере FACS" (PBS, содержащем 0.5% эмбриональной бычьей сыво-

ротки и 0.1% азида натрия), затем образцы окрашивали различными коктейлями антител (см. табл. 1, 2, 

3, 4) при 4°С в темноте в течение 45 мин. Затем клетки дважды промывали буфером FACS и фиксирова-

ли лизирующим раствором FACS (BD Biosciences, номер по каталогу 349202). Контрольные образцы для 

флуоресценции с комбинацией детектируемых меток без одной (FMO) готовили для подгруппы антител 

и использовали для определения позитивных клеточных популяций. Образцы получали на проточном 

цитометре Fortessa (BD Biosciences), и данные анализировали с использованием программного обеспече-

ния FlowJo (TreeStar). 

Окрашивание антитела для анализа проточной цитометрии. 

Для оценки экспрессии TIM3 в различных субпопуляциях Т-клеток обработанные вышеуказанные 

клетки окрашивали коктейлем антител, представленных в табл. 4 (ниже). Типичный пример стратегии 

гейтирования показан на фиг. 3А: CCR7+ CD45RO-("наивные"), CCR7+ CD45RO+ ("центральной памя-

ти"), CCR7-CD45RO+ ("эффекторной памяти") и CCR7-CD45RO- ("эффекторные"). Медианная частота 

этих субпопуляций в TIL представлена в табл. 5 (ниже). 
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Таблица 4 

Панель антител для анализа экспрессии TIM3 в субпопуляциях Т-клеток 

 
Как показано на фиг. 3В, частота клеток TIM3+ варьировалась в зависимости как от субпопуляции 

Т-клеток, так и от отдельного пациента, с общей тенденцией к большему проценту Т-клеток эффектор-

ной памяти и эффекторных CD4+ и CD8+, экспрессирующих TIM3. Тот факт, что больший процент Т-

клеток эффекторных и эффекторной памяти, экспрессирующих TIM3 у некоторых пациентов, указывает 

на возможность реактивации ответа Т-клеток с ингибированием TIM3. Кроме того, данные свидетельст-

вуют о том, что более высокие частоты Т-клеток эффекторных TIM-3+ и/или TIM3+ эффекторной памя-

ти в TIL у субъекта, имеющего рак, указывают на то, что субъект будет отвечать на терапию рака анта-

гонистом TIM-3, таким как анти- TIM-3 антитело. 

В цельной крови из-за очень низкой частоты TIM3+ Т-клеток не было выявлено значительной кор-

реляции между частотой TIM3+ Т-клеток в TIL и в соответствующей цельной крови (см. фиг. 3С). 

Таблица 5 

Медианные частоты CD4 и CD8 субпопуляций Т-клеток 

 
Как наблюдалось в примере 1, большая часть TIM3+ CD8+ TIL также была PD-1 позитивной в 

большинстве проанализированных образцов (см. фиг. 4А и 4В). Очень немногие CD8+ TIL являлись 

TIM3+ PD-1-, и примерно в половине образцов большинство PD1+ CD8+ TIL также были позитивными 

для экспрессии TIM3. Этот результат, наряду с полученным в примере 1, подтверждает использование 

комбинации антагониста PD-1, (например, анти-PD-1 антитела, например, ниволумаба) с антагонистом 

TIM3 для лечения рака, например, у субъектов, которые являются TIM -3+ PD-1+. 

Пример 3. Анализ экспрессии TIM3 в различных субпопуляциях иммунных клеток. 

Поскольку Т-клетки не являются единственными иммунными клетками, экспрессирующими TIM3, 

на экспрессию TIM3 также были оценены и миелоидные, и NK-клетки, выделенные из TIL из субпопу-

ляции образцов, описанных в примере 2. Коктейли антител, используемые для идентификации этих суб-

популяций иммунных клеток, представлены в табл. 6 и 7 (ниже). 
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Таблица 6 

Панель антител для анализа экспрессии TIM3 в субпопуляциях миелоидных клеток 

 
Таблица 7 

Панель антител для анализа экспрессии TIM3 в NK клетках 

 
Как показано на фиг. 5А, очень мало CD15+ гранулоцитов, экспрессирующих TIM3. Напротив, час-

тота плазмоцитоидных дендритных клеток (pDC), миелоидных дендритных клеток (mDC) и CD14+ 

CD64+ моноцитов/макрофагов, экспрессирующих TIM3, варьировалась у пациентов с частотой, дости-

гающей 80% и более. Частота субпопуляций клеток TIM3+ CD16- CD56+ и CD16+ CD56+ NK также ва-

рьировалась у разных пациентов в диапазоне от 15% до 95% (фиг. 5В). 

Пример 4. Анализ экспрессии растворимого TIM3 в сыворотке. 

Чтобы сравнить экспрессию растворимого TIM3 в сыворотке здоровых субъектов и больных раком, 

образцы замороженной сыворотки от 20 нормальных здоровых добровольцев, от 20 пациентов с диагно-

зом рак толстой кишкой, от 20 пациентов с диагнозом рак почки и от 20 пациентов с диагнозом рак лег-

ких оттаивали на льду и тестировали в разведении 1:4 для растворимого TIM-3 с коммерчески доступ-

ным набором ELISA (Quantikine ELISA, номер по каталогу DTIM30, R&D Systems). 

Как показано на фиг. 6А и 6В, экспрессия растворимого TIM3 (включая растворимую изоформу как 

TIM3, так и TIM3, выделенного из мембраны клеток) у больных с диагнозом рак была значительно выше, 

чем наблюдалась у здоровых доноров (рак толстой кишки и легких против нормы, р<0.0001; рак почки 

против нормы, р<0.01, тест Манна-Уитни). Такой результат указывает на то, что уровни растворимого 

TIM3 повышаются в сыворотке больных раком по сравнению с нормальными контролями. Таким обра-

зом, растворимый TIM-3 можно использовать в качестве маркера стратификации. Дополнительный ана-

лиз определит корреляцию между экспрессией растворимого TIM3 и уровнями экспрессии TIM3 в соот-

ветствующих субпопуляциях TIL. 
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Таблица 8 
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Настоящая заявка PCT испрашивает приоритет согласно предварительной заявке на патент США № 

62/551,137, поданной 28 августа 2017 г., содержание которой полностью включено в настоящую заявку 

посредством ссылки. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ in vitro для определения того, будет ли субъект, имеющий рак, отвечать на лечение анти-

TIM3 антителом, включающий определение процентного содержания наивных TIL, центральной памяти 

(CM) TIL, эффекторной памяти (ЕМ) TIL и эффекторных TIL, которые являются TIM-3 позитивными, и 

если процентное содержание ЕМ TIL и/или эффекторных TIL, которые являются TIM-3 позитивными, 

выше, чем процентное содержание наивных TIL и/или CM TIL, которые являются TIM-3 позитивными, 

этот субъект ответит на лечение анти-TIM3 антителом; причем рак включает рак толстой кишки, почек 

или легких. 

2. Способ in vitro по п.1, где анти-TIM3 антитело включает: (i) вариабельную область тяжелой цепи, 

содержащую CDR1, CDR2 и CDR3, и (ii) вариабельную область легкой цепи, содержащую CDR1, CDR2 

и CDR3, где: 

(a) тяжелая цепь CDR1 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 23-27; 

(b) тяжелая цепь CDR2 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 28-38; 

(c) тяжелая цепь CDR3 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 39-49; 

(d) легкая цепь CDR1 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 50 и 51; 

(e) легкая цепь CDR2 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 52 и 53; и 

(f) легкая цепь CDR3 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 54-57. 

3. Способ in vitro по п.1, где TIL представляют собой CD4+ TIL. 

4. Способ in vitro по п.1, где TIL представляют собой CD8+ TIL. 

5. Способ in vitro по любому из пп.1-4, где разница в уровне TIM-3-положительных клеток состав-

ляет по меньшей мере 50%. 

6. Способ in vitro по любому из пп.1-4, где разница в уровне TIM-3-положительных клеток состав-

ляет по меньшей мере 100%. 

7. Способ in vitro по любому из пп.1-4, где наивные TIL представляют собой CCR7+CD45RO-, эф-

фекторные TIL представляют собой CCR7-CD45RO-, CM TIL представляют собой CCR7+CD45RO+ и 

ЕМ TIL представляют собой CCR7-CD45RO+. 

8. Способ in vitro no любому из пп.1-7, где лечение дополнительно включает введение антагониста 

PD-1. 

9. Способ in vitro по п.8, где PD-1 включает анти-PD-1 антитело или анти-PD-L1 антитело. 

10. Способ in vitro по п.9, где анти-PD-1 антитело включает ниволумаб, пембролизумаб, MEDI0608, 

АМР-224, PDR001, BGB-A317 или любую их комбинацию. 

11. Способ in vitro по п.9 или 10, где антагонист PD-1 вводят в фиксированной дозе около 240 мг 

примерно каждые 2 недели. 

12. Способ in vitro по п.9, где анти-PD-L1 антитело включает BMS-936559, MPDL3280A, 

MEDI4736, MSB0010718C или любую их комбинацию. 
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