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Перекрестная ссылка на родственные заявки 

Настоящая заявка заявляет приоритет согласно предварительной заявке на патент США с серийным 
номером 62/989093, поданной 13 марта 2020 года, предварительной заявке на патент США с серийным 
номером 62/989071, поданной 13 марта 2020 года, предварительной заявке на патент США с серийным 
номером 62/989120, поданной 13 марта 2020 года, предварительной заявке на патент США с серийным 
номером 62/989187, поданной 13 марта 2020 года, и предварительной заявке на патент США с серийным 
номером 62/989230, поданной 13 марта 2020 года. 

Область техники, к которой относится изобретение 

Настоящее изобретение относится к антигенсвязывающим доменам, которые связывают белок 
CD33, являющийся поверхностным антигеном миелоидных клеток, предусматривающим антигенсвязы-
вающие домены, которые связывают CD33, кодирующим их полинуклеотидам, векторам, клеткам-
хозяевам, способам получения и их применению. 

Предпосылки изобретения 

Поверхностный антиген миелоидных клеток CD33, также известный как связывающий сиаловую 
кислоту иммуноглобулин-подобный лектин 3 (Siglec-3), является представителем связывающего сиало-
вую кислоту семейства белков. CD33 представляет собой однопроходный трансмембранный белок типа I 
с N-концевым доменом связывания сиаловой кислоты в его внеклеточном домене (ECD) и внутрикле-
точным иммунорецепторным ингибирующим мотивом на основе тирозина (ITIM) (Uniprot.org) [4]. 

В нормальных клетках CD33 участвует в поддержании иммунных клеток и в межклеточных взаи-
модействиях [5]. Белок CD33 экспрессируется по меньшей мере в костном мозге, легком, коже, аппен-
диксе, селезенке, лимфатических узлах и миндалинах. Экспрессия mRNA CD33 обнаружена в самых 
разных тканях и органах, включая без ограничения костный мозг, головной мозг, глаз, легкое, эндокрин-
ные ткани, слюнные железы, пищевод, желудок, толстую кишку, прямую кишку, печень, желчный пу-
зырь, поджелудочную железу, почку, мочевой пузырь, мужские и женские репродуктивные ткани, пред-
стательную железу, молочную железу, сердце, гладкую мускулатуру, скелетную мускулатуру, жировую 
ткань, кожу, тимус, аппендикс, селезенку, лимфатические узлы, миндалину, гранулоциты и кровь (на-
пример, РВМС, дендритные клетки и лимфоциты). 

См., например, www.proteinatlas.org/ENSG00000105383-CD33/tissue. 
CD33 экспрессируется у 90% пациентов с AML [6] и является одним из наиболее широко изучен-

ных поверхностных антигенов для иммунотерапии AML. Было изучено несколько подходов для нацели-
вания на CD33, включая конъюгаты антитело-лекарственное средство/антитело-токсин, химерные анти-
генные рецепторы (CAR) и биспецифические антитела перенаправления Т-клеток [7]. Существует по-
требность в дополнительных связывающих CD33 доменах для терапевтических и диагностических целей. 

Острый миелоидный лейкоз (AML) представляет собой тип лейкоза линии миелоидных клеток, ха-
рактеризующийся быстрым развитием и прогрессированием [1]. AML является гетерогенным заболева-
нием с широко варьирующими молекулярными изменениями вместе с различными клиническими исхо-
дами. Более того, AML характеризуется способностью бластов AML, или лейкозных клеток, к самооб-
новлению, непрерывной пролиферации и ускользанию от иммунной системы, что приводит к рецидиву 
заболевания из незначительных клонов [2]. Соответственно, исторически считается, что AML имеет один 
из самых низких показателей долгосрочной выживаемости, при этом общая 5-летняя выживаемость 
взрослых с AML составляет приблизительно 27%. Показатели выживаемости находятся в строгой обрат-
ной зависимости от возраста [3]. Исторически сложилось так, что основные стратегии лечения AML 
включают химиотерапию, а также трансплантацию стволовых клеток. Однако в последние годы пред-
принимают активные усилия по разработке иммунотерапии AML с использованием ключевых поверхно-
стных антигенов. Одним из поверхностных антигенов, в высокой степени экспрессируемых в клетках, 
подверженных AML, является CD33. 

Сущность изобретения 

В одном аспекте настоящее изобретение относится к выделенному белку, который связывает CD33, 
где выделенный белок содержит 

a) определяющую комплементарность область тяжелой цепи (HCDR) 1, HCDR2 и HCDR3 вариа-
бельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 18; 

b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 19; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 20; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 21; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 22; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 23; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 24; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 25; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 26; или 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 27, или его связывающему CD33 фрагменту. 
В некоторых вариантах осуществления выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 1, 6 и 12 соответственно; 
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b) SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответственно; или 
g) SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой scFv, (scFv)2, Fv, Fab, 

F(ab')2, Fd, dAb или VHH. В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой 
VHH. В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой Fab. В некоторых 
вариантах осуществления выделенный белок представляет собой scFv. В некоторых вариантах осущест-
вления выделенный белок содержит VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 
27. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к выделенному белку, который связывает 
CD33, где выделенный белок содержит VHH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 
или 27. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к выделенному белку, который связывает 
CD33, где выделенный белок содержит 

a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60; 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61; 
k) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262; 
l) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263; или 
m) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264. 
В некоторых вариантах осуществления выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 28, 36 и 45 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38 и 47 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39 и 48 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41 и 50 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42 и 51 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44 и 51 соответственно; 
j) SEQ ID NO: 35, 42 и 51 соответственно; 
k) SEQ ID NO: 253, 256 и 259 соответственно; 
l) SEQ ID NO: 254, 257 и 260 соответственно; или 
m) SEQ ID NO: 255, 258 и 261 соответственно. 
В другом аспекте настоящее изобретение относится к выделенному белку, который связывает 

CD33, где выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 253, 256 и 259 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 254, 257 и 260 соответственно; или 
f) SEQ ID NO: 255, 258 и 261 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления выделенный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52 и опре-

деляющую комплементарность область легкой цепи (LCDR) 1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области 
легкой цепи (VL) под SEQ ID NO: 81; 

b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 82; 

c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 83; 

d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 84; 
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e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 85; 

f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 86; 

g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; 

h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; 

i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; 

j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 88; 

k) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 271; 

l) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 272; или 

m) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 273. 

В некоторых вариантах осуществления выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, 
LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
k) SEQ ID NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 269 соответственно; 
l) SEQ ID NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 соответственно; или 
m) SEQ ID NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 270 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой scFv, (scFv)2, Fv, Fab, 

F(ab')2, Fd, dAb или VHH. В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой 
Fab. В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой VHH. В некоторых 
вариантах осуществления выделенный белок представляет собой scFv. В некоторых вариантах осущест-
вления scFv содержит от N- до С-конца VH, первый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-
L1-VH). 

В некоторых вариантах осуществления L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под лю-

бым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 
126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. В некоторых вариантах осуще-
ствления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 108. 

В некоторых вариантах осуществления выделенный белок содержит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 
55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263, 264, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 303, 304, 
305, 306, 307, 308, 309, 310, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 349, 350, 351, 352, 
367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, или 382, и VL под SEQ ID NO: 
81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272,273, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 
324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361, 
362, 363, 364, 365, 366, 383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 397 или 398. 

В некоторых вариантах осуществления выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
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g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273; 
n) VH под SEQ ID NO: 291 и VL под SEQ ID NO: 271; 
o) VH под SEQ ID NO: 292 и VL под SEQ ID NO: 271; 
p) VH под SEQ ID NO: 293 и VL под SEQ ID NO: 271; 
q) VH под SEQ ID NO: 294 и VL под SEQ ID NO: 271; 
r) VH под SEQ ID NO: 295 и VL под SEQ ID NO: 271; 
s) VH под SEQ ID NO: 296 и VL под SEQ ID NO: 271; 
t) VH под SEQ ID NO: 297 и VL под SEQ ID NO: 271; 
u) VH под SEQ ID NO: 298 и VL под SEQ ID NO: 271; 
v) VH под SEQ ID NO: 299 и VL под SEQ ID NO: 271; 
w) VH под SEQ ID NO: 300 и VL под SEQ ID NO: 271; 
x) VH под SEQ ID NO: 301 и VL под SEQ ID NO: 271; 
y) VH под SEQ ID NO: 302 и VL под SEQ ID NO: 271; 
z) VH под SEQ ID NO: 303 и VL под SEQ ID NO: 271; 
aa) VH под SEQ ID NO: 304 и VL под SEQ ID NO: 271; 
ab) VH под SEQ ID NO: 305 и VL под SEQ ID NO: 271; 
ac) VH под SEQ ID NO: 306 и VL под SEQ ID NO: 271; 
ad) VH под SEQ ID NO: 307 и VL под SEQ ID NO: 271; 
ae) VH под SEQ ID NO: 308 и VL под SEQ ID NO: 271; 
af) VH под SEQ ID NO: 309 и VL под SEQ ID NO: 271; 
ag) VH под SEQ ID NO: 310 и VL под SEQ ID NO: 271; 
ah) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 311; 
ai) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 312; 
aj) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 313; 
ak) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 314; 
al) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 315; 
am) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 316; 
an) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 317; 
ao) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 318; 
ap) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 319; 
aq) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 320; 
ar) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 321; 
as) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 322; 
at) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 323; 
au) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 324; 
av) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 325; 
aw) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 326; 
ax) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 327; 
ay) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 328; 
az) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 329; 
ba) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 330; 
bb) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 331; 
bc) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 332; 
bd) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 333; 
be) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 334; 
bf) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 335; 
bg) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 336; 
bh) VH под SEQ ID NO: 337 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bi) VH под SEQ ID NO: 338 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bj) VH под SEQ ID NO: 339 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bk) VH под SEQ ID NO: 340 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bl) VH под SEQ ID NO: 341 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bm) VH под SEQ ID NO: 342 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bn) VH под SEQ ID NO: 343 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bo) VH под SEQ ID NO: 344 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bp) VH под SEQ ID NO: 345 и VL под SEQ ID NO: 272; 
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bq) VH под SEQ ID NO: 346 и VL под SEQ ID NO: 272; 
br) VH под SEQ ID NO: 347 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bs) VH под SEQ ID NO: 348 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bt) VH под SEQ ID NO: 349 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bu) VH под SEQ ID NO: 350 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bv) VH под SEQ ID NO: 351 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bw) VH под SEQ ID NO: 352 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bx) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 353; 
by) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 354; 
bz) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 355; 
ca) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 356; 
cb) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 357; 
cc) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 358; 
cd) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 359; 
ce) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 360; 
cf) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 361; 
cg) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 362; 
ch) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 363; 
ci) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 364; 
cj) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 365; 
ck) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 366; 
cl) VH под SEQ ID NO: 367 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cm) VH под SEQ ID NO: 368 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cn) VH под SEQ ID NO: 369 и VL под SEQ ID NO: 85; 
со) VH под SEQ ID NO: 370 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cp) VH под SEQ ID NO: 371 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cq) VH под SEQ ID NO: 372 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cr) VH под SEQ ID NO: 373 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cs) VH под SEQ ID NO: 374 и VL под SEQ ID NO: 85; 
ct) VH под SEQ ID NO: 375 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cu) VH под SEQ ID NO: 376 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cv) VH под SEQ ID NO: 377 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cw) VH под SEQ ID NO: 378 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cx) VH под SEQ ID NO: 379 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cy) VH под SEQ ID NO: 380 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cz) VH под SEQ ID NO: 381 и VL под SEQ ID NO: 85; 
da) VH под SEQ ID NO: 382 и VL под SEQ ID NO: 85; 
db) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 383; 
dc) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 384; 
dd) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 385; 
de) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 386; 
df) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 387; 
dg) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 388; 
dh) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 389; 
de) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 390; 
df) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 391; 
dg) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 392; 
dh) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 393; 
di) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 394; 
dj) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 395; 
dk) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 396; 
dl) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 397; или 
dm) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 398. 
В другом аспекте настоящее изобретение относится к выделенному белку, который связывает 

CD33, где выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
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h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273; 
n) VH под SEQ ID NO: 291 и VL под SEQ ID NO: 271; 
o) VH под SEQ ID NO: 292 и VL под SEQ ID NO: 271; 
p) VH под SEQ ID NO: 293 и VL под SEQ ID NO: 271; 
q) VH под SEQ ID NO: 294 и VL под SEQ ID NO: 271; 
r) VH под SEQ ID NO: 295 и VL под SEQ ID NO: 271; 
s) VH под SEQ ID NO: 296 и VL под SEQ ID NO: 271; 
t) VH под SEQ ID NO: 297 и VL под SEQ ID NO: 271; 
u) VH под SEQ ID NO: 298 и VL под SEQ ID NO: 271; 
v) VH под SEQ ID NO: 299 и VL под SEQ ID NO: 271; 
w) VH под SEQ ID NO: 300 и VL под SEQ ID NO: 271; 
x) VH под SEQ ID NO: 301 и VL под SEQ ID NO: 271; 
y) VH под SEQ ID NO: 302 и VL под SEQ ID NO: 271; 
z) VH под SEQ ID NO: 303 и VL под SEQ ID NO: 271; 
aa) VH под SEQ ID NO: 304 и VL под SEQ ID NO: 271; 
ab) VH под SEQ ID NO: 305 и VL под SEQ ID NO: 271; 
ac) VH под SEQ ID NO: 306 и VL под SEQ ID NO: 271; 
ad) VH под SEQ ID NO: 307 и VL под SEQ ID NO: 271; 
ae) VH под SEQ ID NO: 308 и VL под SEQ ID NO: 271; 
af) VH под SEQ ID NO: 309 и VL под SEQ ID NO: 271; 
ag) VH под SEQ ID NO: 310 и VL под SEQ ID NO: 271; 
ah) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 311; 
ai) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 312; 
aj) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 313; 
ak) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 314; 
al) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 315; 
am) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 316; 
an) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 317; 
ao) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 318; 
ap) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 319; 
aq) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 320; 
ar) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 321; 
as) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 322; 
at) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 323; 
au) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 324; 
av) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 325; 
aw) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 326; 
ax) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 327; 
ay) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 328; 
az) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 329; 
ba) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 330; 
bb) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 331; 
bc) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 332; 
bd) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 333; 
be) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 334; 
bf) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 335; 
bg) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 336; 
bh) VH под SEQ ID NO: 337 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bi) VH под SEQ ID NO: 338 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bj) VH под SEQ ID NO: 339 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bk) VH под SEQ ID NO: 340 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bl) VH под SEQ ID NO: 341 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bm) VH под SEQ ID NO: 342 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bn) VH под SEQ ID NO: 343 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bo) VH под SEQ ID NO: 344 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bp) VH под SEQ ID NO: 345 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bq) VH под SEQ ID NO: 346 и VL под SEQ ID NO: 272; 
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br) VH под SEQ ID NO: 347 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bs) VH под SEQ ID NO: 348 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bt) VH под SEQ ID NO: 349 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bu) VH под SEQ ID NO: 350 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bv) VH под SEQ ID NO: 351 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bw) VH под SEQ ID NO: 352 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bx) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 353; 
by) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 354; 
bz) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 355; 
ca) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 356; 
cb) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 357; 
cc) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 358; 
cd) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 359; 
ce) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 360; 
cf) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 361; 
cg) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 362; 
ch) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 363; 
ci) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 364; 
cj) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 365; 
ck) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 366; 
cl) VH под SEQ ID NO: 367 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cm) VH под SEQ ID NO: 368 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cn) VH под SEQ ID NO: 369 и VL под SEQ ID NO: 85; 
со) VH под SEQ ID NO: 370 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cp) VH под SEQ ID NO: 371 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cq) VH под SEQ ID NO: 372 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cr) VH под SEQ ID NO: 373 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cs) VH под SEQ ID NO: 374 и VL под SEQ ID NO: 85; 
ct) VH под SEQ ID NO: 375 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cu) VH под SEQ ID NO: 376 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cv) VH под SEQ ID NO: 377 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cw) VH под SEQ ID NO: 378 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cx) VH под SEQ ID NO: 379 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cy) VH под SEQ ID NO: 380 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cz) VH под SEQ ID NO: 381 и VL под SEQ ID NO: 85; 
da) VH под SEQ ID NO: 382 и VL под SEQ ID NO: 85; 
db) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 383; 
dc) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 384; 
dd) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 385; 
de) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 386; 
df) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 387; 
dg) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 388; 
dh) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 389; 
de) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 390; 
df) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 391; 
dg) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 392; 
dh) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 393; 
di) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 394; 
dj) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 395; 
dk) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 396; 
dl) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 397; или 
dm) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 398. 
В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой scFv, (scFv)2, Fv, Fab, 

F(ab')2, Fd, dAb или VHH. В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой 
Fab. В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой VHH. В некоторых 
вариантах осуществления выделенный белок представляет собой scFv. В некоторых вариантах осущест-
вления scFv содержит от N- до С-конца VH, первый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-
L1-VH). 

В некоторых вариантах осуществления L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
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d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под лю-

бым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 
126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. В некоторых вариантах осуще-
ствления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 108. 

В некоторых вариантах осуществления выделенный белок содержит аминокислотную последова-
тельность под любым из SEQ ID NO: 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 
217, 218, 219, 220, 221 274, 275 или 276. В частности, аминокислотную последовательность под SEQ ID 
NO: 213, 216, 219, 274, 275 или 276. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к выделенному белку, который связывает мие-
лоидный CD33, где выделенный белок содержит 

a) определяющую комплементарность область тяжелой цепи (HCDR) 1, HCDR2 и HCDR3 вариа-
бельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95; 

b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181; или 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 196. 
В некоторых вариантах осуществления выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 89, 90 и 92 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91 и 94 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168 и 169 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 172, 173 и 174 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 176, 177 и 178 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 89, 90 и 180 соответственно; или 
h) SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно. 
В другом аспекте настоящее изобретение относится к выделенному белку по п.32 или 33, где выде-

ленный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95 и опре-

деляющую комплементарность область легкой цепи (LCDR) 1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области 
легкой цепи (VL) под SEQ ID NO: 105; 

b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 106; 

c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 107; 

d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 185; 

e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 188; 

f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 192; 

g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 196; 

h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 200; или 

i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 202. 

В некоторых вариантах осуществления выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, 
LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
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В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой scFv, (scFv)2, Fv, Fab, 
F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 

В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой Fab. 
В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой VHH. 
В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой scFv. 
В некоторых вариантах осуществления scFv содержит от N- до С-конца VH, первый линкер (L1) и 

VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под лю-

бым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 
126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 108. 

В некоторых вариантах осуществления выделенный белок содержит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 
170, 171, 175, 179, 181 или 96 и VL под SEQ ID NO: 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. 

В некоторых вариантах осуществления выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
В другом аспекте настоящее изобретение относится к выделенному белку, который связывает 

CD33, где выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой scFv, (scFv)2, Fv, Fab, 

F(ab')2, Fd, dAb или VHH. В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой 
Fab. В некоторых вариантах осуществления выделенный белок представляет собой VHH. В некоторых 
вариантах осуществления выделенный белок представляет собой scFv. В некоторых вариантах осущест-
вления scFv содержит от N- до С-конца VH, первый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-
L1-VH). 

В некоторых вариантах осуществления L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под лю-

бым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 
126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. В некоторых вариантах осуще-
ствления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 108. 

Настоящее изобретение относится к любому выделенному белку, описанному выше, где белок 
конъюгирован с удлиняющим период полужизни фрагментом. В некоторых вариантах осуществления 
удлиняющий период полужизни фрагмент представляет собой иммуноглобулин (Ig), фрагмент Ig, кон-
стантную область Ig, фрагмент константной области Ig, Fc-область, трансферрин, альбумин, альбумин-
связывающий домен или полиэтиленгликоль. В некоторых вариантах осуществления выделенный белок 
представляет собой моноспецифический белок. В некоторых вариантах осуществления выделенный бе-
лок представляет собой мультиспецифический белок. В некоторых вариантах осуществления мультиспе-
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цифический белок представляет собой биспецифический белок. В некоторых вариантах осуществления 
мультиспецифический белок представляет собой триспецифический белок. В некоторых вариантах осу-
ществления мультиспецифический белок дополнительно содержит константную область иммуноглобу-
лина (Ig) или фрагмент его константной области Ig. В некоторых вариантах осуществления фрагмент 
константной области Ig содержит Fc-область. В некоторых вариантах осуществления фрагмент кон-
стантной области Ig содержит домен СН2. В некоторых вариантах осуществления фрагмент константной 
области Ig содержит домен CH3. В некоторых вариантах осуществления фрагмент константной области 
Ig содержит домен СН2 и домен CH3. В некоторых вариантах осуществления фрагмент константной об-
ласти Ig содержит по меньшей мере часть шарнира, домен СН2 и домен CH3. В некоторых вариантах 
осуществления фрагмент константной области Ig содержит шарнир, домен СН2 и домен CH3. В некото-
рых вариантах осуществления выделенный белок конъюгирован с N-концом константной области Ig или 
фрагмента константной области Ig. В некоторых вариантах осуществления выделенный белок конъюги-
рован с С-концом константной области Ig или фрагмента константной области Ig. В некоторых вариан-
тах осуществления выделенный белок конъюгирован с константной областью Ig или фрагментом кон-
стантной области Ig через второй линкер (L2). В некоторых вариантах осуществления L2 содержит ами-
нокислотную последовательность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 
117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 
139, или 140. 

В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок содержит антигенсвязываю-
щий домен, который связывает антиген на лимфоците. В некоторых вариантах осуществления лимфоцит 
представляет собой Т-клетку. В некоторых вариантах осуществления Т-клетка представляет собой CD8+ 
Т-клетку. В некоторых вариантах осуществления лимфоцит представляет собой естественную киллер-
ную (NK) клетку. В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок содержит анти-
генсвязывающий домен, который связывает CD3, CD3 эпсилон (CD3ε), CD8, KI2L4, NKG2E, NKG2D, 
NKG2F, BTNL3, CD186, BTNL8, PD-1, CD195, TRGV9 или NKG2C. В некоторых вариантах осуществле-
ния мультиспецифический белок содержит антигенсвязывающий домен, который связывает CD3ε. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD3ε, со-
держит 

a) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 141, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 142, HCDR3 под SEQ ID NO: 143, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 144, LCDR2 под SEQ ID NO: 145 и LCDR3 под SEQ ID NO: 146; 

b) VH под SEQ ID NO: 147 и VL под SEQ ID NO: 148; 
c) HCDR1 под SEQ ID NO: 149, HCDR2 под SEQ ID NO: 150, HCDR3 под SEQ ID NO: 151, LCDR1 

под SEQ ID NO: 152, LCDR2 под SEQ ID NO: 153 и LCDR3 под SEQ ID NO: 154; или 
d) VH под SEQ ID NO: 155 и VL под SEQ ID NO: 156. 
В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок содержит антигенсвязываю-

щий домен, который связывает TRGV9. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий 
домен, который связывает TRGV9, содержит 

a) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 238, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

b) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 242, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

c) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 243, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

d) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 244, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

e) VH под SEQ ID NO: 245 и VL под SEQ ID NO: 249; 
f) VH под SEQ ID NO: 246 и VL под SEQ ID NO: 249; 
g) VH под SEQ ID NO: 247 и VL под SEQ ID NO: 249; или 
h) VH под SEQ ID NO: 248 и VL под SEQ ID NO: 249. 
В некоторых вариантах осуществления константная область Ig или фрагмент константной области 

Ig относятся к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4. В некоторых вариантах осуществления константная 
область Ig или фрагмент константной области Ig содержит по меньшей мере одну мутацию, которая при-
водит к снижению степени связывания белка с Fcγ-рецептором (FcγR). В некоторых вариантах осуществ-
ления по меньшей мере одна мутация, которая приводит к снижению степени связывания белка с FcγR, 
выбрана из группы, состоящей из F234A/L235A, L234A/L235A, L234A/L235A/D265S, 
V234A/G237A/P238S/H268A/V309L/A330S/P331S, F234A/L235A, S228P/F234A/L235A, N297A, 
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V234A/G237A, K214Т/Е233Р/L234V/L235А/делеции G236/A327G/P331A/D365E/L358M, 
H268Q/V309L/A330S/P331S, S267E/L328F, L234F/L235E/D265A, 
L234A/L235A/G237A/P238S/H268A/A330S/P331S, S228P/F234A/L235A/G237A/P238S и 
S228Р/F234А/L235А/делеции G236/G237A/P238S, при этом нумерация остатков соответствует индексу 
EU. В некоторых вариантах осуществления константная область Ig или фрагмент константной области Ig 
содержит по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к усилению связывания белка с FcγR. В 
некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одна мутация, которая приводит к усилению свя-
зывания белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из S239D/I332E, S298A/E333A/K334A, 
F243L/R292P/Y300L, F243L/R292P/Y300L/P396L, F243L/R292P/Y300L/V305I/P396L и 
G236A/S239D/I332E, при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. В некоторых вариантах 
осуществления FcγR представляет собой FcγRI, FcγRIIA, FcγRIIB или FcγRIII или любую их комбина-
цию. В некоторых вариантах осуществления константная область Ig фрагмента константной области Ig 
содержит по меньшей мере одну мутацию, которая модулирует период полужизни белка. В некоторых 
вариантах осуществления по меньшей мере одна мутация, которая модулирует период полужизни белка, 
выбрана из группы, состоящей из Н435А, P257I/N434H, D376V/N434H, 
M252Y/S254T/T256E/H433K/N434F, T308P/N434A и Н435R, при этом нумерация остатков соответствует 
индексу EU. В некоторых вариантах осуществления белок содержит по меньшей мере одну мутацию в 
домене CH3 константной области Ig. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одна му-
тация в домене CH3 константной области Ig выбрана из группы, состоящей из T350V, L351Y, F405A, 
Y407V, T366Y, T366W, F405W, T394W, T394S, Y407T, Y407A, T366S/L368A/Y407V, 
L351Y/F405A/Y407V, T366I/K392M/T394W, F405A/Y407V, T366L/K392M/T394W, L351Y/Y407A, 
T366A/K409F, L351Y/Y407A, T366V/K409F, T366A/K409F, T350V/L351Y/F405A/Y407V и 
T350V/T366L/K392L/T394W, при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. 

Настоящее изобретение относится к любому выделенному белку, описанному выше, где белок 
представляет собой химерный антигенный рецептор (CAR). В некоторых вариантах осуществления CAR 
содержит 

a) внеклеточный домен, содержащий любой из выделенных белков, описанных выше; 
b) трансмембранный домен и 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала, необязательно содержащий по меньшей мере один ко-

стимуляторный домен. 
В некоторых вариантах осуществления CAR дополнительно содержит CD8a-шарнирную область. В 

некоторых вариантах осуществления 
а) трансмембранный домен содержит полипептид трансмембранной области CD8a (CD8a-TM); и 
b) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, содержащий ком-

понент представителя 9 супер семейства рецепторов TNF (CD137), и домен передачи первичного сигна-
ла, содержащий компонент дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z). 

В некоторых вариантах осуществления 
a) CD8а-шарнирная область содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 157; 
b) трансмембранный домен содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 162; и/или 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, имеющий амино-

кислотную последовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последо-
вательности под SEQ ID NO: 163, и домен передачи первичного сигнала, имеющий аминокислотную по-
следовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 164. 

В некоторых вариантах осуществления домен внутриклеточной передачи сигнала содержит поли-
пептидный компонент, выбранный из группы, состоящей из компонента представителя 9 суперсемейства 
рецепторов TNF (CD137), компонента дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z), 
компонента кластера дифференцировки (CD27), компонента представителя суперсемейства кластеров 
дифференцировки или любых их комбинаций. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к выделенному мультиспецифическому белку, 
содержащему первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, и второй антигенсвязы-
вающий домен, который связывает антиген лимфоцита. В некоторых вариантах осуществления антиген 
лимфоцита представляет собой антиген Т-клетки. В некоторых вариантах осуществления антиген Т-
клетки представляет собой антиген CD8+ Т-клетки. В некоторых вариантах осуществления антиген лим-
фоцита представляет собой антиген NK-клетки. В некоторых вариантах осуществления антиген лимфо-
цита представляет собой CD3, CD3 эпсилон (CD3ε), CD8, KI2L4, NKG2E, NKG2D, NKG2F, BTNL3, 
CD186, BTNL8, PD-1, CD195, TRGV9 или NKG2C. В определенных вариантах осуществления антиген 
лимфоцита представляет собой CD3ε. В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязываю-
щий домен, который связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает ан-
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тиген лимфоцита, предусматривают scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. В некоторых вариан-
тах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, и/или второй антиген-
связывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, предусматривают Fab. В некоторых вари-
антах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, и/или второй анти-
генсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, предусматривают VHH. В некоторых 
вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, и/или второй 
антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, предусматривает scFv. В некоторых 
вариантах осуществления scFv содержит от N- до С-конца VH, первый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или 
VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 

В некоторых вариантах осуществления L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под лю-

бым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 
126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. В некоторых вариантах осуще-
ствления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 108. В некоторых вариан-
тах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под 
любым из SEQ ID NO: 1, 2, 3, 4 или 5, HCDR2 под любым из SEQ ID NO: 6, 7, 8, 9, 10 или 11 и HCDR3 
под любым из SEQ ID NO: 12, 13, 14, 15, 16 или 17. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 1, 6 и 12 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответственно; или 
g) SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. В некоторых вари-
антах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1 
под SEQ ID NO: 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34 или 35, HCDR2 под SEQ ID NO: 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43 или 
44, HCDR3 под SEQ ID NO: 45, 46, 47, 48, 49, 50 или 51, LCDR1 под SEQ ID NO: 62, 63, 64, 65, 66, 67 или 
68, LCDR2 под SEQ ID NO: 69, 70, 71, 72, 73 или 74 и LCDR3 под SEQ ID NO: 75, 76, 77, 78, 79 или 80. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
k) SEQ ID NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 269 соответственно; 
l) SEQ ID NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 соответственно; или 
m) SEQ ID NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 270 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-

держит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263 или 264 и VL под SEQ ID NO: 
81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272 или 273. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
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g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID NO: 33, 89, 167, 172 или 176, HCDR2 под SEQ ID NO: 90, 91, 168, 
173 или 177, HCDR3 под SEQ ID NO: 92, 93, 94, 169, 174, 178 или 180, LCDR1 под SEQ ID NO: 98, 99, 
100, 182, 186, 189, 193, 197 или 201, LCDR2 под SEQ ID NO: 101, 102, 103, 183, 187, 190, 194 или 198 и 
LCDR3 под SEQ ID NO: 104, 184, 191, 195 или 199. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; или 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-

держит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 179, 181 или 96 и VL под SEQ ID NO: 105, 106, 107, 
185, 188, 192, 196, 200 или 202. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
В некоторых вариантах осуществления второй антигенсвязывающий домен, который связывает ан-

тиген лимфоцита, содержит 
a) HCDR1 под SEQ ID NO: 141, HCDR2 под SEQ ID NO: 142, HCDR3 под SEQ ID NO: 143, LCDR1 

под SEQ ID NO: 144, LCDR2 под SEQ ID NO: 145 и LCDR3 под SEQ ID NO: 146; 
b) VH под SEQ ID NO: 147 и VL под SEQ ID NO: 148; 
c) HCDR1 под SEQ ID NO: 149, HCDR2 под SEQ ID NO: 150, HCDR3 под SEQ ID NO: 151, LCDR1 

под SEQ ID NO: 152, LCDR2 под SEQ ID NO: 153 и LCDR3 под SEQ ID NO: 154; или 
d) VH под SEQ ID NO: 155 и VL под SEQ ID NO: 156. 
В некоторых вариантах осуществления второй антигенсвязывающий домен, который связывает ан-

тиген лимфоцита, содержит 
a) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 

HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 238, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

b) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 242, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

c) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 243, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

d) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 244, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

e) VH под SEQ ID NO: 245 и VL под SEQ ID NO: 249; 
f) VH под SEQ ID NO: 246 и VL под SEQ ID NO: 249; 
g) VH под SEQ ID NO: 247 и VL под SEQ ID NO: 249; или 
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h) VH под SEQ ID NO: 248 и VL под SEQ ID NO: 249. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, конъюгирован с первой константной областью иммуноглобулина (Ig) или фрагментом первой 
константной области Ig и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоци-
та, конъюгирован со второй константной областью иммуноглобулина (Ig) или фрагментом второй кон-
стантной области Ig. В определенных вариантах осуществления мультиспецифический белок, дополни-
тельно содержащий второй линкер (L2) между первым антигенсвязывающим доменом, который связыва-
ет CD33, и первой константной областью Ig или фрагментом первой константной области Ig и вторым 
антигенсвязывающим доменом, который связывает антиген лимфоцита, и второй константной областью 
Ig или фрагментом второй константной области Ig. В некоторых вариантах осуществления L2 содержит 
аминокислотную последовательность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 
116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 
138, 139 или 140. В некоторых вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент 
первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной облас-
ти Ig относятся к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4. В некоторых вариантах осуществления первая кон-
стантная область Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или 
фрагмент второй константной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к 
снижению степени связывания мультиспецифического белка с FcγR. В некоторых вариантах осуществ-
ления по меньшей мере одна мутация, которая приводит к снижению степени связывания мультиспеци-
фического белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из F234A/L235A, L234A/L235A, 
L234A/L235A/D265S, V234A/G237A/P238S/H268A/V309L/A330S/P331S, F234A/L235A, 
S228P/F234A/L235A, N297A, V234A/G237A, K214Т/Е233Р/L234V/L235А/делеции 
G236/A327G/P331A/D365E/L358M, H268Q/V309L/A330S/P331S, S267E/L328F, L234F/L235E/D265A, 
L234A/L235A/G237A/P238S/H268A/A330S/P331S, S228P/F234A/L235A/G237A/P238S и 
S228Р/F234А/L235А/делеции G236/G237A/P238S, при этом нумерация остатков соответствует индексу 
EU. 

В некоторых вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой кон-
стантной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig со-
держат по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к усилению связывания мультиспецифическо-
го белка с Fcγ рецептором (FcγR). В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одна мута-
ция, которая приводит к усилению связывания мультиспецифического белка с FcγR, выбрана из группы, 
состоящей из S239D/I332E, S298A/E333A/K334A, F243L/R292P/Y300L, F243L/R292P/Y300L/P396L, 
F243L/R292P/Y300L/V305I/P396L и G236A/S239D/I332E, при этом нумерация остатков соответствует 
индексу EU. В некоторых вариантах осуществления FcγR представляет собой FcγRI, FcγRIIA, FcγRIIB 
или FcγRIII или любую их комбинацию. В некоторых вариантах осуществления первая константная об-
ласть Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент вто-
рой константной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая модулирует период по-
лужизни мультиспецифического белка. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одна 
мутация, которая модулирует период полужизни мультиспецифического белка, выбрана из группы, со-
стоящей из Н435А, P257I/N434H, D376V/N434H, M252Y/S254T/T256E/H433K/N434F, T308P/N434A и 
H435R, при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. В некоторых вариантах осуществления 
выделенный мультиспецифический белок содержит по меньшей мере одну мутацию в домене CH3 пер-
вой константной области Ig или в домене CH3 фрагмента первой константной области Ig и/или по мень-
шей мере одну мутацию в домене CH3 второй константной области Ig или в домене CH3 фрагмента вто-
рой константной области Ig. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одна мутация в 
домене CH3 первой константной области Ig или в домене CH3 фрагмента первой константной области Ig 
и/или по меньшей мере одна мутация в домене CH3 второй константной области Ig или в домене CH3 
фрагмента второй константной области Ig выбраны из группы, состоящей из T350V, L351Y, 
F405A,Y407V, T366Y, T366W, F405W, T394W, T394S, Y407T, Y407A, T366S/L368A/Y407V, 
L351Y/F405A/Y407V, T366I/K392M/T394W, F405A/Y407V, T366L/K392M/T394W, L351Y/Y407A, 
T366A/K409F, L351Y/Y407A, T366V/K409F, T366A/K409F, T350V/L351Y/F405A/Y407V и 
T350V/T366L/K392L/T394W, при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. 

В некоторых вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой кон-
стантной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig со-
держат следующие мутации: 

a) L235A_L235A_D265S_T350V_L351Y_F405A_Y407V в первой константной области Ig и 
L235A_L235A_D265S_T350V_T366L_K392L_T394W во второй константной области Ig или 

b) L235A_L235A_D265S_T350V_T366L_K392L_T394W в первой константной области Ig и 
L235A_L235A_D265S_T350V_L351Y_F405A_Y407V во второй константной области Ig. 

Настоящее изобретение относится к иммуноконъюгату, содержащему любой из упомянутых выше 
выделенных белков, конъюгированный с терапевтическим средством или визуализирующим средством. 
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Настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции, содержащей любой из упомянутых 
выше выделенных белков и фармацевтически приемлемый носитель. 

Настоящее изобретение относится к полинуклеотиду, кодирующему любой из упомянутых выше 
выделенных белков. Настоящее изобретение также относится к вектору, содержащему полинуклеотид, 
кодирующий любой из упомянутых выше выделенных белков. Настоящее изобретение также относится 
к клетке-хозяину, содержащей вектор, содержащий полинуклеотид, кодирующий любой из упомянутых 
выше выделенных белков. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу получения любого из упомянутых 
выше выделенных белков, при этом способ включает культивирование клетки-хозяина в условиях, при 
которых экспрессируется белок, и извлечение белка, продуцируемого клеткой-хозяином. В другом ас-
пекте настоящее изобретение относится к иммуноконъюгату, содержащему любой из упомянутых выше 
выделенных мультиспецифических белков, конъюгированный с терапевтическим средством или визуа-
лизирующим средством. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу получения любого из упомянутых 
выше выделенных мультиспецифических белков, включающему культивирование любой клетки-
хозяина, описанной выше, в условиях, при которых экспрессируется мультиспецифический белок, и из-
влечение мультиспецифического белка, продуцируемого клеткой-хозяином. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу лечения рака с экспрессией CD33 у 
субъекта, включающему введение терапевтически эффективного количества любого из упомянутых вы-
ше выделенных белков, любого из упомянутых выше выделенных мультиспецифических белков, любого 
из упомянутых выше иммуноконъюгатов или любой из упомянутых выше фармацевтических компози-
ций субъекту в течение времени, достаточного для лечения рака с экспрессией CD33. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу снижения количества экспресси-
рующих CD33 клеток у субъекта, включающему введение любого из упомянутых выше выделенных бел-
ков, любого из упомянутых выше выделенных мультиспецифических белков, любого из упомянутых 
выше иммуноконъюгатов или любой из упомянутых выше фармацевтических композиций субъекту в 
течение времени, достаточного для снижения количества экспрессирующих CD33 клеток. В некоторых 
вариантах осуществления экспрессирующие CD33 клетки являются раковыми клетками. В некоторых 
вариантах осуществления экспрессирующие CD33 клетки не являются раковыми клетками. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу предупреждения развития рака с экс-
прессией CD33 у субъекта, включающему введение любого из упомянутых выше выделенных белков, 
любого из упомянутых выше выделенных мультиспецифических белков, любого из упомянутых выше 
иммуноконъюгатов или любой из упомянутых выше фармацевтических композиций субъекту для преду-
преждения развития рака с экспрессией CD33 у субъекта. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу лечения не являющегося раковым со-
стояния у субъекта с риском развития рака с экспрессией CD33, включающему введение любого из упо-
мянутых выше выделенных белков, любого из упомянутых выше выделенных мультиспецифических 
белков, любого из упомянутых выше иммуноконъюгатов или любой из упомянутых выше фармацевти-
ческих композиций субъекту для лечения не являющегося раковым состояния. 

В некоторых вариантах осуществления упомянутых выше трех аспектов рак с экспрессией CD33 
представляет собой гематологический рак. В некоторых вариантах осуществления гематологический рак 
представляет собой лейкоз, лимфому или множественную миелому. В некоторых вариантах осуществле-
ния гематологический рак представляет собой острый миелоидный лейкоз (AML), миелодиспластиче-
ский синдром (MDS), острый лимфоцитарный лейкоз (ALL), диффузную В-крупноклеточную лимфому 
(DLBCL), хронический миелоидный лейкоз (CML) или бластное плазмоцитоидное дендритноклеточное 
новообразование (DPDCN). В некоторых вариантах осуществления выделенный белок или выделенный 
мультиспецифический белок вводят в комбинации со вторым терапевтическим средством. В некоторых 
вариантах осуществления второе терапевтическое средство представляет собой хирургическое вмеша-
тельство, химиотерапию или облучение, или любую их комбинацию. Настоящее изобретение также от-
носится к способу выявления присутствия гематологического рака у субъекта, включающему введение 
любого из упомянутых выше иммуноконъюгатов субъекту с подозрением на гематологический рак и 
визуализацию биологических структур, с которыми связан иммуноконъюгат, с выявлением тем самым 
присутствия гематологического рака. 

Настоящее изобретение также относится к набору, содержащему любой из упомянутых выше выде-
ленных белков, любой из упомянутых выше выделенных мультиспецифических белков, любой из упо-
мянутых выше иммуноконъюгатов или любую из упомянутых выше фармацевтических композиций. 

Настоящее изобретение также относится к антиидиотипическому антителу, связывающемуся с лю-
бым из упомянутых выше выделенных белков. 

Настоящее изобретение также относится к химерному антигенному рецептору (CAR), содержащему 
a) внеклеточный домен, содержащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33; 
b) трансмембранный домен и 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала, необязательно содержащий по меньшей мере одни ко-
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стимуляторный домен. 
В некоторых вариантах осуществления CAR дополнительно содержит CD8a-шарнирную область. 
a) В некоторых вариантах осуществления трансмембранный домен содержит полипептид транс-

мембранной области CD8a (CD8a-TM); и 
b) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, содержащий ком-

понент представителя 9 суперсемейства рецепторов TNF (CD137), и домен передачи первичного сигнала, 
содержащий компонент дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z). 

В некоторых вариантах осуществления 
a) CD8а-шарнирная область содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 157; 
b) трансмембранный домен содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 162; и/или 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, имеющий амино-

кислотную последовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последо-
вательности под SEQ ID NO: 163, и домен передачи первичного сигнала, имеющий аминокислотную по-
следовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 164. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит HCDR1 под любым из SEQ ID NO: 1, 2, 3, 4 или 5, HCDR2 под любым из SEQ ID NO: 6, 7, 8, 9, 
10 или 11 и HCDR3 под любым из SEQ ID NO: 12, 13, 14, 15, 16 или 17. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит HCDR1, HCDR2, HCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 1, 6 и 12 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответственно; или 
g) SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-

держит VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. В некоторых вариантах 
осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID 
NO: 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 253, 254 или 255, HCDR2 под SEQ ID NO: 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 
44, 256, 257 или 258, HCDR3 под SEQ ID NO: 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 259, 260 или 261, LCDR1 под SEQ 
ID NO: 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 265 или 266, LCDR2 под SEQ ID NO: 69, 70, 71, 72, 73, 74, 267 или 268 и 
LCDR3 под SEQ ID NO: 75, 76, 77, 78, 79, 80, 269 или 270. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
k) SEQ ID NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 269 соответственно; 
l) SEQ ID NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 соответственно; или 
m) SEQ ID NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 270 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-

держит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263 или 264 и VL под SEQ ID NO: 
81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272, 273. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит 

a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
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g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-

держит HCDR1 под SEQ ID NO: 33, 89, 167, 172 или 176, HCDR2 под SEQ ID NO: 90, 91, 168, 173 или 
177, HCDR3 под SEQ ID NO: 92, 93, 94, 169, 174, 178 или 180, LCDR1 под SEQ ID NO: 98, 99, 100, 182, 
186, 189, 193, 197 или 201, LCDR2 под SEQ ID NO: 101, 102, 103, 183, 187, 190, 194 или 198 и LCDR3 под 
SEQ ID NO: 104, 184, 191, 195 или 199. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; или 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-

держит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 179, 181 или 96 и VL под SEQ ID NO: 105, 106, 107, 
185, 188, 192, 196, 200 или 202. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит 

a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

представляет собой VHH. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

представляет собой scFv. 
В некоторых вариантах осуществления scFv содержит первый линкер (L1) между VL и VH. 
В определенных вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под 

любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 
125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139 или 140. 

В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 108. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный домен CAR, содержащий антигенсвязываю-
щий домен, который связывает CD33, дополнительно содержит сигнальный полипептид. В некоторых 
вариантах осуществления домен внутриклеточной передачи сигнала содержит полипептидный компо-
нент, выбранный из группы, состоящей из компонента представителя 9 суперсемейства рецепторов TNF 
(CD137), компонента дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z), компонента кла-
стера дифференцировки (CD27), компонента представителя суперсемейства кластеров дифференцировки 
и их комбинации. В некоторых вариантах осуществления компонент CD137 содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 163. В некоторых вариантах осуществления компонент CD3z со-
держит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 164. В некоторых вариантах осуществле-
ния домен внутриклеточной передачи сигнала содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 165. В некоторых вариантах осуществления полипептид CD8a-TM содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 162. В некоторых вариантах осуществления CD8а-шарнирная об-
ласть содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 157. 

В некоторых вариантах осуществления CAR представляет собой мультиспецифический белок. В 
некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок представляет собой биспецифический 
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белок. В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок представляет собой триспе-
цифический белок. В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок содержит анти-
генсвязывающий домен, который связывает антиген на лимфоците. В некоторых вариантах осуществле-
ния лимфоцит представляет собой Т-клетку. В некоторых вариантах осуществления Т-клетка представ-
ляет собой CD8+ Т-клетку. В некоторых вариантах осуществления лимфоцит представляет собой естест-
венную киллерную (NK) клетку. В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок 
содержит антигенсвязывающий домен, который связывает CD3, CD3 эпсилон (CD3ε), CD8, KI2L4, 
NKG2E, NKG2D, NKG2F, BTNL3, CD186, BTNL8, PD-1, CD195, TRGV9 или NKG2C. В некоторых вари-
антах осуществления мультиспецифический белок содержит антигенсвязывающий домен, который свя-
зывает CD3ε. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD3ε, со-
держит 

a) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 141, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 142, HCDR3 под SEQ ID NO: 143, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 144, LCDR2 под SEQ ID NO: 145 и LCDR3 под SEQ ID NO: 146; 

b) VH под SEQ ID NO: 147 и VL под SEQ ID NO: 148; 
c) HCDR1 под SEQ ID NO: 149, HCDR2 под SEQ ID NO: 150, HCDR3 под SEQ ID NO: 151, LCDR1 

под SEQ ID NO: 152, LCDR2 под SEQ ID NO: 153 и LCDR3 под SEQ ID NO: 154; или 
d) VH под SEQ ID NO: 155 и VL под SEQ ID NO: 156. 
В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок содержит антигенсвязываю-

щий домен, который связывает TRGV9. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий 
домен, который связывает TRGV9, содержит 

a) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 238, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

b) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 242, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

c) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 243, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

d) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 244, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

e) VH под SEQ ID NO: 245 и VL под SEQ ID NO: 249; 
f) VH под SEQ ID NO: 246 и VL под SEQ ID NO: 249; 
g) VH под SEQ ID NO: 247 и VL под SEQ ID NO: 249; или 
h) VH под SEQ ID NO: 248 и VL под SEQ ID NO: 249. 
В другом аспекте настоящее изобретение относится к выделенному лимфоциту, экспрессирующему 

любой из упомянутых выше CAR. В некоторых вариантах осуществления лимфоцит представляет собой 
Т-лимфоцит. В некоторых вариантах осуществления лимфоцит представляет собой естественную кил-
лерную (NK) клетку. В другом аспекте настоящее изобретение относится к выделенному полинуклеоти-
ду, кодирующему любой из упомянутых выше CAR. Настоящее изобретение также относится к вектору, 
содержащему выделенный полинуклеотид, кодирующий любой из упомянутых выше CAR. Настоящее 
изобретение относится к клетке-хозяину, содержащей выделенный полинуклеотид или вектор. Настоя-
щее изобретение также относится к фармацевтической композиции, содержащей любой из упомянутых 
выше лимфоцитов и фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способу лечения субъекта, имеющего рак с 
экспрессией CD33, при этом способ включает введение терапевтически эффективного количества любо-
го из упомянутых выше лимфоцитов субъекту, нуждающемуся в этом, при этом лимфоцит опосредует 
уничтожение рака с экспрессией CD33 у субъекта. В некоторых вариантах осуществления рак с экспрес-
сией CD33 представляет собой гематологический рак. В некоторых вариантах осуществления рак с экс-
прессией CD33 представляет собой лейкоз, лимфому или множественную миелому. В некоторых вариан-
тах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой острый миелоидный лейкоз (AML), мие-
лодиспластический синдром (MDS), острый лимфоцитарный лейкоз (ALL), диффузную В-
крупноклеточную лимфому (DLBCL), хронический миелоидный лейкоз (CML) или бластное плазмоци-
тоидное дендритноклеточное новообразование (DPDCN). 

В другом аспекте представлен способ целевого уничтожения раковой клетки, при этом способ 
включает приведение раковой клетки в контакт с любым из упомянутых выше лимфоцитов, при этом 
лимфоцит индуцирует целевое уничтожение раковой клетки. В некоторых вариантах осуществления ра-
ковая клетка представляет собой гематологический рак. В некоторых вариантах осуществления рак с 
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экспрессией CD33 представляет собой лейкоз, лимфому или множественную миелому. В некоторых ва-
риантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой острый миелоидный лейкоз (AML), 
миелодиспластический синдром (MDS), острый лимфоцитарный лейкоз (ALL), диффузную В-
крупноклеточную лимфому (DLBCL), хронический миелоидный лейкоз (CML) или бластное плазмоци-
тоидное дендритноклеточное новообразование (DPDCN). 

В другом аспекте представлен способ выявления присутствия рака у субъекта, включающий 
a) приведение клеточного образца, полученного от субъекта, в контакт с любым из упомянутых 

выше CAR, с образованием тем самым комплекса CAR-клетка, и 
b) выявление комплекса CAR-клетка, где выявление комплекса CAR-клетка указывает на присутст-

вие рака у субъекта. 
В некоторых вариантах осуществления раковая клетка представляет собой гематологический рак. В 

некоторых вариантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой лейкоз, лимфому или 
множественную миелому. В некоторых вариантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет 
собой острый миелоидный лейкоз (AML), миелодиспластический синдром (MDS), острый лимфоцитар-
ный лейкоз (ALL), диффузную В-крупноклеточную лимфому (DLBCL), хронический миелоидный лейкоз 
(CML) или бластное плазмоцитоидное дендритноклеточное новообразование (DPDCN). 

В другом аспекте представлен иммуноконъюгат, содержащий любой из упомянутых выше выде-
ленных белков, конъюгированный с радиоактивным средством. В некоторых вариантах осуществления 
радиоактивное средство содержит ион радиометалла. В некоторых вариантах осуществления ион радио-
металла представляет собой 32Р, 47Sc, 67Cu, 77As, 89Sr, 90Y, 99Tc, 105Rh, 109Pd, 111Ag, 131I, 153Sm, 159Gd, 165Dy, 
166Ho, 169Er, 177Lu, 186Re, 188Re, 194Ir, 198Au, 199Au, 211At, 212Pb, 212Bi, 213Bi, 223Ra, 225Ac, 255Fm, 227Th, 62Cu, 64Cu, 
67Ga, 68Ga, 86Y, 89Zr или 111In. В определенных вариантах осуществления ион радиометалла представляет 
собой 225Ac, 111In или 89Zr. В определенных вариантах осуществления ион радиометалла представляет 
собой 225Ас. В некоторых вариантах осуществления ион радиометалла иммуноконъюгата конъюгирован 
с хелатирующим фрагментом. 

В некоторых вариантах осуществления хелатирующий фрагмент содержит макроцикл, имеющий 
структуру формулы (I): 

 
где каждый из R1, R2, R3 и R4 независимо представляет собой CHQCO2X, где 
Q независимо представляет собой водород, C1-C4-алкил или (С1-С2-алкил)фенил, и 
X независимо представляет собой водород, бензил, C1-C4-алкил; и 
Z представляет собой (CH2)nY, при этом 
n равняется 1-10, и 
Y представляет собой электрофильный или нуклеофильный фрагмент, ковалентно связанный со 

вторым партнером клик-реакции; в качестве альтернативы, Z представляет собой водород; и 
каждый из R1, R2, R3 и R4 независимо представляет собой CHQCO2X, где 
Q независимо представляет собой водород, C1-C4-алкил или (С1-С2-алкил)фенил, и 
X независимо представляет собой водород, бензил, C1-C4-алкил или электрофильный или нуклео-

фильный фрагмент, ковалентно связанный со вторым партнером клик-реакции; 
в качестве альтернативы, хелант содержит открытоцепочечный лиганд. 
В некоторых вариантах осуществления хелатирующий фрагмент содержит макроцикл, имеющий 

структуру формулы (II): 

 
или структуру формулы (III): 
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Настоящее изобретение также относится к иммуноконъюгату формулы (IV), 

 
где белок представляет собой любой из упомянутых выше выделенных белков. 
Настоящее изобретение также относится к иммуноконъюгату формулы (V), 

 
где белок представляет собой любой из упомянутых выше выделенных белков. 
Настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции, содержащей средство для ле-

чения рака с экспрессией CD33 у субъекта. 
Настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции, содержащей средство для 

снижения количества экспрессирующих CD33 опухолевых клеток у субъекта. 
Настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции, содержащей средство для пре-

дупреждения развития рака с экспрессией CD33 у субъекта. 
Настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции, содержащей средство для ле-

чения не являющегося раковым состояния у субъекта с риском развития рака с экспрессией CD33. 
Настоящее изобретение относится к способу лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, при этом 

способ включает введение субъекту средства для нацеливания терапевтического средства на экспресси-
рующую CD33 раковую клетку у субъекта. 

Настоящее изобретение относится к способу снижения количества экспрессирующих CD33 опухо-
левых клеток у субъекта, при этом способ включает введение субъекту средства для нацеливания тера-
певтического средства на одну или несколько из экспрессирующих CD33 опухолевых клеток у субъекта. 

Настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции, содержащей средство для пре-
дупреждения развития рака с экспрессией CD33 у субъекта, при этом способ включает введение субъек-
ту средства для нацеливания терапевтического средства на экспрессирующую CD33 клетку у субъекта. 

Настоящее изобретение относится к фармацевтической композиции, содержащей средство для ле-
чения не являющегося раковым состояния у субъекта с риском развития рака с экспрессией CD33, при 
этом способ включает введение субъекту средства для нацеливания терапевтического средства на экс-
прессирующую CD33 клетку у субъекта. 

Краткое описание графических материалов 

Файл настоящей заявки на патент содержит по меньшей мере одну фигуру, выполненную в цвете. 
Копии настоящей заявки на патент с цветной(-ыми) фигурой(-ами) будут предоставлены ведомством по 
запросу и после уплаты необходимой пошлины. 

На фиг. 1 показаны репрезентативные сенсограммы BIAcore 8K взаимодействий антител vHH к 
CD33 с антигенами hu CD33 (FL ECD и домен IgC2). 

На фиг. 2А и 2В показано связывание антител к CD33 с линиями клеток-мишеней. На графиках по-
казаны профили нелинейной регрессии антител к CD33 человека при 4°C. Построены графики зависимо-
сти медианной интенсивности флуоресценции (MFI) от логарифмической концентрации антитела. Свя-
зывание проводили путем инкубирования клеток с серийными разбавлениями антитела при 4°C с после-
дующим выявлением с помощью конъюгированного с РЕ козьего F(ab')2 к IgG человека - Fc-антитела. 
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Верхний хит для каждой клеточной линии обозначен красным цветом, а связывание линтузумаба показа-
но на синих кривых. 

На фиг. 3 показано зависимое от времени и температуры связывание различных антител к CD33 с 
линиями клеток-мишеней. На графиках показаны профили нелинейной регрессии связывания антител к 
CD33 человека при 37°C и 4°C. Построены графики зависимости медианной интенсивности флуоресцен-
ции (MFI) от логарифмических концентраций антитела. Связывание проводили путем инкубирования 
клеток с серийными разбавлениями непосредственно конъюгированных антител при 37°C и 4°C. 

На фиг. 4A-4D показана интернализация антител к CD33 на линиях клеток-мишеней с высокой, 
средней и низкой экспрессией. Клетки культивировали с серийными разбавлениями антител к CD33 вме-
сте с белком A-MMAF в течение 96 ч. Через 96 ч к клеткам добавляли реагент CellTitre-Glo для измере-
ния жизнеспособности клеток. Лунки только с белком A-MMAF считали на 100% жизнеспособными. 
Клетки HDLM-2 использовали в качестве клеточной линии без экспрессии. Снижение жизнеспособности 
клеток указывает на интернализацию антитела. На графиках показан нелинейный регрессионный анализ 
жизнеспособности клеток в зависимости от логарифмической концентрации антитела. 

На фиг. 5 показана кинетика интернализации антитела к CD33. Антитела к CD33 метили красите-
лями pHAb и инкубировали с клетками при концентрации 100 нМ при 37°C в течение указанных момен-
тов времени, после чего клетки промывали и собирали на проточном цитометре. На графиках показаны 
значения MFI в указанные моменты времени. 

На фиг. 6 показана экспрессия CD33 на линиях клеток-мишеней. Линии клеток с высокой, средней 
и низкой экспрессией CD33 идентифицировали с применением антитела к человеческому CD33 от Bio-
legend. Клетки MOLM-13, Kasumi-1, OCI-AML-3 и HDLM2 окрашивали антителом (оранжевые гисто-
граммы) или изотипическим контролем IgG мыши (синие гистограммы) и рассчитывали кратность изме-
нения по сравнению с изотипом для каждой линии клеток. 

На фиг. 7 показана целостность антител и значения DAR после конъюгирования с красителями 
pHAb. Антитела метили красителями pHAb и анализировали на SDS-PAGE. Отношения лекарственного 
средства к антителу (DAR) рассчитывали путем измерения OD при 280 и 530 нм и поправки на поглоще-
ние красителя при 280 нм. 

На фиг. 8А и 8В показана специфичность определения кинетики интернализации антител, опосре-
дованной pHAb. На фиг. 8А антитела к CD33 метили красителями pHAb и инкубировали с клетками Ka-
sumi-1 или OCI-AML-3 при концентрации 100 нМ при 4°C в течение указанных моментов времени, после 
чего клетки промывали и собирали на проточном цитометре. На графиках показаны значения MFI в ука-
занные моменты времени. При 4°C интернализацию не наблюдали. На фиг. 8В показано, что антитела 
также инкубировали с клетками HDLM-2 при 37°C. Усиление MFI не наблюдали. 

На фиг. 9 показана сводная таблица значений EC50 связывания антител к CD33 для линий клеток с 
высокой (MOLM-13), средней (Kasumi-1) и низкой (OCI-AML-3) плотностью рецепторов. Связывание 
осуществляли при 4°C с серийными разбавлениями антитела. 

На фиг. 10 показана сводная таблица интернализации антитела к CD33 на различных линиях кле-
ток-мишеней. Для MOLM-13 и OCI-AML-3 указаны значения ЕС50. Для Kasumi-1 показан % жизнеспо-
собности при концентрации 100 нМ. 

На фиг. 11 представлена схема, на которой продемонстрировано связывание биспецифического ан-
титела к TRGV9/к CD33 для привлечения γδ Т-клеток к раковой клетке, которая является CD33+, и для 
индуцирования гибели раковой клетки. 

На фиг. 12 показаны результаты анализа целостности биспецифического антитела VG4 с помощью 
геля SDS-PAGE (в невосстанавливающих условиях). 

На фиг. 13-15 показаны результаты анализов связывания антитела к CD33 (клон С33В904) с пане-
лью линий опухолевых клеток, измеренные с помощью FACS. EC50 для MOLM-13 (с высокой плотно-
стью рецепторов) составляла 134,3 нМ, для Kasumi-1 (с умеренной плотностью) составляла 82,2 нМ и 
для OCI-AML-3 (с низкой поверхностной плотностью) составляла 16,4 нМ. 

На фиг. 16-17 представлены результаты эксперимента, из которого видно, что биспецифическое ан-
титело к TRGV9/к CD33 опосредует цитотоксичность γδ Т-клеток в отношении экспрессирующих CD33 
клеток Kasumi-3 in vitro. В эксперименте обогащенные γδ Т-клетки (эффекторы), выделенные из РВМС, 
культивированных с золедроновой кислотой + IL-2 + IL-15 в течение 12 дней, совместно культивировали 
с меченными CFSE клетками Kasumi-3 (мишени) в отношениях 1:1 и 5:1 Е:Т в присутствии различных 
концентраций биспецифического антитела в течение 24 ч. На кривых зависимости ответа от дозы пока-
зано, что биспецифические антитела к TRGV9/к CD33 и к TRGV9/к NULL опосредуют цитотоксичность 
γδ Т-клеток в отношении экспрессирующих CD33 клеток kasumi-3 зависимым от дозы образом при от-
ношениях 1:1 и 5:1 Е:Т. Представленные в данном документе значения цитотоксичности вычитали из 
исходного значения цитотоксичности, наблюдаемого в отсутствие биспецифического антитела. Значения 
EC50 рассчитывали, как описано в способах. Представленные в данном документе репрезентативные 
данные получены в одном эксперименте. 

На фиг. 18 представлены результаты экспериментов, из которых видно, что биспецифическое анти-
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тело к TRGV9/к CD33 опосредует цитотоксичность γδ Т-клеток в отношении экспрессирующих CD33 
клеток Kasumi-3 in vitro. РВМС здоровых доноров (эффекторы), культивированные с золедроновой ки-
слотой + IL-2 + IL-15 в течение 12 дней, совместно культивировали с меченными CFSE клетками Ka-
sumi-3 (мишени) в отношениях 1:1 Е:Т в присутствии различных концентраций биспецифического анти-
тела в течение 24 ч. 

На фиг. 19 показан in silico анализ потенциального риска посттрансляционных модификаций 
(РТМ). Выделены некоторые потенциальные мотивы риска РТМ (DG, NG, DP). 

На фиг. 20 показаны результаты анализов для оценки термостабильности scFv, полученных из биб-
лиотеки NNK на основе C33B1475 (SEQ ID NO: 274). Для оценки термостабильности каждого варианта 
проводили анализы ELISA. Надосадочные жидкости Е. coli подвергали тепловой обработке при 55°C, 
60°C, 65°C и сигналы люминесценции нормализовали по отношению к необработанному находящемуся 
при комнатной температуре тому же клону. 

На фиг. 21 показаны результаты анализа для оценки термостабильности scFv, полученного из биб-
лиотеки NNK на основе C33B1516 (SEQ ID NO: 275). Для оценки термостабильности каждого варианта 
проводили анализы ELISA. Надосадочные жидкости Е. coli подвергали тепловой обработке при 55°C, 
60°C, 65°C и сигналы люминесценции нормализовали по отношению к необработанному находящемуся 
при комнатной температуре тому же клону. 

На фиг. 22 показаны результаты анализа для оценки термостабильности scFv, полученного из биб-
лиотеки NNK на основе C33B1517 (SEQ ID NO: 216). Для оценки термостабильности каждого варианта 
проводили анализы ELISA. Надосадочные жидкости Е. coli подвергали тепловой обработке при 55°C, 
60°C, 65°C и сигналы люминесценции нормализовали по отношению к необработанному находящемуся 
при комнатной температуре тому же клону. 

На фиг. 23 показаны результаты анализа для оценки термостабильности scFv, полученного из биб-
лиотеки NNK на основе C33B1522 (SEQ ID NO: 213). Для оценки термостабильности каждого варианта 
проводили анализы ELISA. Надосадочные жидкости Е. coli подвергали тепловой обработке при 55°C, 
60°C, 65°C и сигналы люминесценции нормализовали по отношению к необработанному находящемуся 
при комнатной температуре тому же клону. 

На фиг. 24 показана таблица с перечнем вариантов последовательностей VH и VL, идентифициро-
ванных в ходе скрининга библиотеки NNK. 

Подробное описание 

Раскрываемые способы можно легче понять при обращении к следующему подробному описанию, 
рассматриваемому в сочетании с прилагаемыми графическими материалами, которые образуют часть 
настоящего раскрытия. Следует учитывать, что раскрытые способы не ограничиваются конкретными 
способами, описанными и/или показанными в данном документе, и что терминология, используемая в 
данном документе, представлена с целью описания конкретных вариантов осуществления исключитель-
но в качестве примера и не предполагает ограничения заявленных способов. 

Все патенты, опубликованные заявки на патент и публикации, цитируемые в данном документе, 
включены посредством ссылки, как если бы они были полностью изложены в данном документе. 

При наличии перечня, если не указано иное, следует понимать, что каждый отдельный элемент из 
этого перечня и каждая комбинация из этого перечня представляет собой отдельный вариант осуществ-
ления. Например, перечень вариантов осуществления, представленный в виде "А, В или С", следует ин-
терпретировать как включающий варианты осуществления "А", "В", "С", "А или В", "А или С", "В или С" 
или "А, В или С". 

Применяемая в данном описании и прилагаемой формуле изобретения форма единственного числа 
также предусматривает объекты во множественном числе, если в контексте явно не указано иное. Таким 
образом, например, упоминание "клетки" включает комбинацию двух или более клеток и т.п. 

Переходные термины "содержащий", "по сути состоящий из" и "состоящий из" предназначены для 
обозначения их общепринятых значений в профессиональном языке патентов; то есть (i) термин "содер-
жащий", который является синонимом терминов "включающий", "включающий в себя" или "характери-
зующийся", является включающим или открытым и не исключает дополнительные, не упомянутые эле-
менты или стадии способа; (ii) термин "состоящий из" исключает любые элемент, стадию или ингреди-
ент, не указанные в пункте формулы изобретения; и (iii) термин "по сути состоящий из" ограничивает 
объем пункта формулы изобретения указанными материалами или стадиями "и теми, которые сущест-
венно не влияют на основную(-ые) и новую(-ые) характеристику(-и)" заявляемого изобретения. Также 
предусмотрены варианты осуществления, описанные посредством фразы "содержащий" (или ее эквива-
лентов), как и те варианты осуществления, которые независимо описаны посредством терминов "со-
стоящий из" и "по сути состоящий из". 

Термин "приблизительно" означает в пределах приемлемого диапазона погрешности для конкрет-
ного значения, как определено специалистом в данной области, что будет частично зависеть от способа 
измерения или определения значения, т.е. от ограничений измерительной системы. Если явно не указано 
иное, то в разделе "Примеры" или в других местах в данном описании в контексте конкретного анализа, 
результата или варианта осуществления, термин "приблизительно" означает в пределах одного стандарт-
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ного отклонения в соответствии с практикой в уровне техники, или в диапазоне до 5%, в зависимости от 
того, что больше. 

Термины "активация", или "стимуляция", или "активированный", или "стимулированный" относят-
ся к индукции изменения биологического состояния клетки, приводящего к экспрессии маркеров актива-
ции, продуцированию цитокинов, пролиферации или опосредованию цитотоксичности в отношении кле-
ток-мишеней. Клетки могут быть активированы первичными стимулирующими сигналами. Костимули-
рующие сигналы могут усиливать величину первичных сигналов и подавлять гибель клеток после пер-
воначальной стимуляции, что приводит к более длительному состоянию активации и, следовательно, к 
более высокой цитотоксической способности. Термин "костимулирующий сигнал" относится к сигналу, 
который в комбинации с первичным сигналом, таким как лигирование TCR/CD3, приводит к пролифера-
ции Т-клеток и/или NK-клеток и/или к повышающей регуляции или понижающей регуляции ключевых 
молекул. 

Термин "альтернативная каркасная структура" относится к одноцепочечному белковому каркасу, 
который содержит структурированное ядро, связанное с вариабельными доменами с высокой конформа-
ционной толерантностью. Вариабельные домены допускают введение вариации без нарушения целост-
ности каркасной структуры, и поэтому вариабельные домены могут быть сконструированы и отобраны 
для связывания с конкретным антигеном. 

Термин "антителозависимая клеточная цитотоксичность", "антителозависимая клеточно-
опосредованная цитотоксичность" или "ADCC" относится к механизму индуцирования гибели клеток, 
который зависит от взаимодействия покрытых антителами клеток-мишеней с эффекторными клетками, 
обладающими литической активностью, такими как естественные киллерные (NK) клетки, моноциты, 
макрофаги и нейтрофилы через Fc гамма рецепторы (FcγR), экспрессированные на эффекторных клетках. 

Термин "антителозависимый клеточный фагоцитоз" или "ADCP" относится к механизму устране-
ния покрытых антителами клеток-мишеней путем интернализации фагоцитарными клетками, такими как 
макрофаги или дендритные клетки. 

Термин "антиген" относится к любой молекуле (например, белку, пептиду, полисахариду, глико-
протеину, гликолипиду, нуклеиновой кислоте, их частям или их комбинациям), способной связываться 
антигенсвязывающим доменом или Т-клеточным рецептором, что может вызывать иммунный ответ. Ил-
люстративные иммунные ответы включают продуцирование антител и активацию иммунных клеток, 
таких как Т-клетки, В-клетки или NK-клетки. Антигены могут быть экспрессированы генами, синтезиро-
ваны или очищены из биологических образцов, таких как образец ткани, образец опухоли, клетка или 
жидкость с другими биологическими компонентами, организмами, субъединицами белков/антигенов, 
убитыми или инактивированными целыми клетками или лизатами. 

Термин "антигенсвязывающий фрагмент" или "антигенсвязывающий домен" относится к части бел-
ка, которая связывает антиген. Антигенсвязывающие фрагменты могут быть синтетическими, фермента-
тивно получаемыми или генетически сконструированными полипептидами и включают части иммуног-
лобулина, которые связывают антиген, такие как VH, VL, VH и VL, фрагменты Fab, Fab', F(ab')2, Fd и Fv, 
доменные антитела (dAb), состоящие из одного домена VH или одного домена VL, акульи вариабельные 
домены IgNAR, верблюжьи домены VH, домены VHH, минимальные единицы распознавания, состоящие 
из аминокислотных остатков, которые имитируют CDR антитела, такие как части FR3-CDR3-FR4, 
HCDR1, HCDR2 и/или HCDR3 и LCDR1, LCDR2 и/или LCDR3, альтернативные каркасные структуры, 
которые связывают антиген, и мультиспецифические белки, содержащие антигенсвязывающие фрагмен-
ты. Антигенсвязывающие фрагменты (такие как VH и VL) могут быть соединены вместе с помощью 
синтетического линкера с образованием различных типов конструкций одиночных антител, где домены 
VH/VL могут спариваться внутримолекулярно или межмолекулярно в тех случаях, когда домены VH и 
VL экспрессируются отдельными одиночными цепями, с образованием одновалентного антигенсвязы-
вающего домена, такого как одноцепочечный Fv (scFv) или диатело. Антигенсвязывающие фрагменты 
также могут быть конъюгированы с другими антителами, белками, антигенсвязывающими фрагментами 
или альтернативными каркасными структурами, которые могут быть моноспецифическими или муль-
тиспецифическими, для конструирования биспецифических и мультиспецифических белков. 

Термин "антитела" рассматривается в широком смысле и включает молекулы иммуноглобулина, в 
том числе моноклональные антитела, включая мышиные, человеческие, гуманизированные и химерные 
моноклональные антитела, антигенсвязывающие фрагменты, мультиспецифические антитела, такие как 
биспецифические, триспецифические, тетраспецифические и т.д., димерные, тетрамерные или мульти-
мерные антитела, одноцепочечные антитела, доменные антитела и любую другую модифицированную 
конфигурацию молекулы иммуноглобулина, которые содержат антигенсвязывающий сайт требуемой 
специфичности. "Полноразмерные антитела" состоят из двух тяжелых цепей (НС) и двух легких цепей 
(LC), связанных между собой дисульфидными связями, а также их мультимеров (например, IgM). Каж-
дая тяжелая цепь состоит из вариабельной области тяжелой цепи (VH) и константной области тяжелой 
цепи (состоящей из доменов СН1, шарнирной области, СН2 и CH3). Каждая легкая цепь состоит из ва-
риабельной области легкой цепи (VL) и константной области легкой цепи (CL). Области VH и VL могут 
быть дополнительно подразделены на области гипервариабельности, называемые определяющими ком-
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плементарность областями (CDR), перемежающиеся каркасными областями (FR). Каждая VH и VL со-
стоит из трех CDR и четырех сегментов FR, организованных от амино- к карбокси-концу в следующем 
порядке: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3 и FR4. Иммуноглобулины можно отнести к пяти основным 
классам IgA, IgD, IgE, IgG и IgM в зависимости от аминокислотной последовательности константного 
домена тяжелой цепи. IgA и IgG дополнительно подразделены на изотипы IgA1, IgA2, IgG1, IgG2, IgG3 и 
IgG4. Легкие цепи антитела любого вида позвоночных животных можно отнести к одному из двух четко 
различающихся типов, а именно каппа (κ) и лямбда (λ), исходя из аминокислотных последовательностей 
их константных доменов. 

Термин "биспецифическая" относится к молекуле (такой как антитело), которая специфически свя-
зывает два разных антигена или два разных эпитопа в одном и том же антигене. Биспецифическая моле-
кула может характеризоваться перекрестной реактивностью по отношению к другим родственным анти-
генам, например к тому же антигену других видов (гомологов), таких как человек или обезьяна, напри-
мер, Масаса cynomolgus (яванский макак, cyno) или Pan troglodytes, или может связывать эпитоп, кото-
рый является общим для двух или более различных антигенов. 

Термин "рак" относится к широкой группе различных заболеваний, характеризующихся неконтро-
лируемым ростом аномальных клеток в организме. В результате нерегулируемого деления и роста клеток 
образуются злокачественные опухоли, которые проникают в соседние ткани, а также могут метастазиро-
вать в отдаленные части тела через лимфатическую систему или кровоток. Термин "рак" или "раковая 
ткань" может включать опухоль. 

Используемый в данном документе термин "химерный антигенный рецептор" (CAR) определяется 
как рецептор клеточной поверхности, включающий внеклеточный домен, связывающий мишень, транс-
мембранный домен и внутриклеточный домен передачи сигнала в комбинации, которая в природе не 
встречается вместе в одном белке. Сюда входят рецепторы, в которых внеклеточный домен и домен 
внутриклеточной передачи сигнала не встречаются вместе на одном рецепторном белке. CAR предназна-
чены в первую очередь для применения с лимфоцитами, такими как Т-клетки и естественные киллерные 
(NK) клетки. 

Термин "комплемент-зависимая цитотоксичность" или "CDC", относится к механизму индуцирова-
ния гибели клеток, при котором Fc эффекторный домен связанного с мишенью белка связывается и акти-
вирует компонент комплемента C1q, который в свою очередь активирует каскад комплемента, приводя-
щий к гибели клеток-мишеней. Активация комплемента может также приводить к осаждению компонен-
тов комплемента на поверхности клетки-мишени, что облегчает CDC за счет связывания рецепторов 
комплемента (например, CR3) на лейкоцитах. 

Термин "определяющие комплементарность области" (CDR) означает области антитела, которые 
связывают антиген. В VH содержатся три CDR (HCDR1, HCDR2, HCDR3), и в VL содержатся три CDR 
(LCDR1, LCDR2, LCDR3). CDR могут быть определены с применением различных методик картирова-
ния, таких как картирование по Kabat (Wu et al. (1970) J Exp Med 132: 211-50; Kabat et al., Sequences of 
Proteins of Immunological Interest, 5th Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, Md., 
1991), Chothia (Chothia et al. (1987) J Mol Biol 196: 901-17), IMGT (Lefranc et al. (2003) Dev Comp Immunol 
27: 55-77), AbM (Martin and Thornton J Bmol Biol 263: 800-15, 1996) и Contact, которые основаны на ана-
лизе доступных кристаллических структур комплекса (MacCallum, R. M., Martin, А. С. R. and Thornton, J. 
Т. "Antibody-antigen interactions: Contact analysis and binding site topography" J. Mol. Biol. 262:732-745). 
Описано соответствие между различными методиками картирования и нумерацией вариабельной облас-
ти (см., например, Lefranc et al. (2003) Dev Comp Immunol 27: 55-77; Honegger and Pluckthun, J Mol Biol 
(2001) 309:657-70; международная база данных ImMunoGeneTics (IMGT); веб-ресурс, www.imgt.org). 
Доступные программы, такие как abYsis от UCL Business PLC, можно применять для картирования CDR. 
Используемый в данном документе термин "CDR", "HCDR1", "HCDR2", "HCDR3", "LCDR1", "LCDR2" и 
"LCDR3" включает CDR, определенные любым из способов, описанных выше, Kabat, Chothia, IMGT, 
AbM или Contact, если в данном описании явным образом не указано иное. CDR последовательностей 
под SEQ ID NO. 1-17, 28-51, 62-80, 89-94, 98-104, 141-146, 149-154, 167-169, 172-174, 176-178, 180, 182-
184, 186, 187, 189-191, 193-195, 197-199, 201, 236-244, 253-261 и 265-270 определены согласно Kabat. 
CDR последовательностей под SEQ ID NO: 399-434 определены согласно AbM. CDR последовательно-
стей под SEQ ID NO: 435-470, определены согласно Chothia. CDR последовательностей под SEQ ID NO: 
471-506 определены согласно IMGT. CDR последовательностей под SEQ ID NO: 507-542 определены 
согласно Contact. 

Термины "снижение", "понижение", "ослабление", "уменьшение" или "устранение" в целом отно-
сятся к способности тестируемой молекулы опосредовать уменьшенный ответ (т.е. эффект в направле-
нии передачи сигнала) по сравнению с ответом, опосредованным контролем или средой-носителем. 
Примерами ответов являются экспансия Т-клеток, активация Т-клеток или опосредованное Т-клетками 
уничтожение опухолевых клеток или связывание белка с его антигеном или рецептором, усиленное свя-
зывание с Fcγ или усиление эффекторных функций Fc, таких как усиление ADCC, CDC и/или ADCP. 
Снижение может представлять собой статистически значимую разницу в измеренном ответе между тес-
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тируемой молекулой и контролем (или средой-носителем) или снижение измеренного ответа, например 
снижение в приблизительно 1,1, 1,2, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20 или 30 раз или больше, например в 
500, 600, 700, 800, 900 или 1000 раз или больше (включая все целые числа и десятичные дроби между и 
выше 1, например 1,5, 1,6, 1,7, 1,8 и т.д.). 

Термин "дифференцировка" относится к способу снижения действенности или пролиферации клет-
ки или перевода клетки в более ограниченное в развитии состояние. 

Термин "кодировать" или "кодирующий" относится к генетически детерминированному свойству 
определенных последовательностей нуклеотидов в полинуклеотиде, таком как ген, cDNA или mRNA, 
служить матрицами для синтеза других полимеров и макромолекул в биологических процессах, имею-
щих либо определенную последовательность нуклеотидов (например, rRNA, tRNA и mRNA), либо опре-
деленную последовательность аминокислот и вытекающие из этого биологические свойства. Таким об-
разом, ген, cDNA или РНК кодирует белок, если транскрипция и трансляция mRNA, соответствующей 
этому гену, приводит к продуцированию белка в клетке или другой биологической системе. Как коди-
рующая нить, нуклеотидная последовательность которой идентична последовательности mRNA, так и 
некодирующая нить, используемая в качестве матрицы для транскрипции гена или cDNA, могут назы-
ваться кодирующими белок или другой продукт этого гена или cDNA. 

Термины "усиление", "обеспечение", "повышение", "расширение" или "улучшение" в целом отно-
сятся к способности тестируемой молекулы опосредовать более сильный ответ (т.е. эффект в направле-
нии передачи сигнала) по сравнению с ответом, опосредованным контролем или средой-носителем. 
Примерами ответов являются экспансия Т-клеток, активация Т-клеток или опосредованное Т-клетками 
уничтожение опухолевых клеток или связывание белка с его антигеном или рецептором, усиленное свя-
зывание с Fcγ или усиление эффекторных функций Fc, таких как усиление ADCC, CDC и/или ADCP. 
Усиление может представлять собой статистически значимую разницу в измеренном ответе между тес-
тируемой молекулой и контролем (или средой-носителем) или усиление измеренного ответа, например 
усиление в приблизительно 1,1, 1,2, 1,5, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20 или 30 раз или больше, например в 
500, 600, 700, 800, 900 или 1000 раз или больше (включая все целые числа и десятичные дроби между и 
выше 1, например 1,5, 1,6, 1,7, 1,8 и т.д.). 

Термин "экспансия" относится к результатам деления и гибели клеток. 
Термины "экспрессировать" и "экспрессия" относятся к хорошо известной транскрипции и трансля-

ции, происходящей в клетках или in vitro. Таким образом, продукт экспрессии, например белок, экспрес-
сируется клеткой или in vitro и может быть внутриклеточным, внеклеточным или трансмембранным 
белком. 

Термин "вектор экспрессии" относится к вектору, который может быть использован в биологиче-
ской системе или в восстановленной биологической системе для направления трансляции полипептида, 
кодируемого полинуклеотидной последовательностью, присутствующей в векторе экспрессии. 

Термин "dAb" или "dAb-фрагмент" относится к фрагменту антитела, состоящему из домена VH 
(Ward et al., Nature 341:544 546 (1989)). 

Термин "Fab" или "Fab-фрагмент" относится к фрагменту антитела, состоящему из доменов VH, 
CH1, VL и CL. 

Термин "F(ab')2" или 'F(ab')2-фрагмент" относится к фрагменту антитела, содержащему два Fab-
фрагмента, соединенных дисульфидным мостиком в шарнирной области. 

Термин "Fd" или "Fd-фрагмент" относится к фрагменту антитела, состоящему из доменов VH и 
СН1. 

Термин "Fv" или "Fv-фрагмент" относится к фрагменту антитела, состоящему из доменов VH и VL 
из одного плеча антитела. 

"Полноразмерное антитело" состоит из двух тяжелых цепей (НС) и двух легких цепей (LC), связан-
ных между собой дисульфидными связями, а также их мультимеров (например, IgM). Каждая тяжелая 
цепь состоит из вариабельного домена тяжелой цепи (VH) и константного домена тяжелой цепи, при 
этом константный домен тяжелой цепи состоит из субдоменов СН1, шарнира, СН2 и CH3. Каждая легкая 
цепь состоит из вариабельного домена легкой цепи (VL) и константного домена легкой цепи (CL). VH и 
VL могут быть дополнительно подразделены на области гипервариабельности, называемые определяю-
щими комплементарность областями (CDR), перемежающиеся каркасными областями (FR). Каждая VH 
и VL состоит из трех CDR и четырех сегментов FR, организованных от амино- к карбокси-концу в сле-
дующем порядке: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3 и FR4. 

Термин "генетическая модификация" относится к введению "чужеродного" (т.е. внешнего или вне-
клеточного) гена, последовательности ДНК или РНК в клетку-хозяина, чтобы клетка-хозяин экспресси-
ровала введенные ген или последовательность для продуцирования необходимого вещества, обычно бел-
ка или фермента, кодируемого введенным геном или последовательностью. Введенный ген или последо-
вательность могут также называться "клонированными" или "чужеродными" геном или последователь-
ностью, могут включать регуляторные или контрольные последовательности, функционально связанные 
с полинуклеотидом, кодирующим химерный антигенный рецептор, такие как старт-последовательность, 
стоп-последовательность, промоторные, сигнальные, секреторные или другие последовательности, ис-
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пользуемые генетическим механизмом клетки. Ген или последовательность могут включать нефункцио-
нальные последовательности или последовательности с неизвестной функцией. Клетка-хозяин, которая 
получает и экспрессирует введенную ДНК или РНК, была "генетически сконструирована". ДНК или 
РНК, вводимые в клетку-хозяина, могут происходить из любого источника, включая клетки одного и 
того же рода или вида, что и клетка-хозяин, или из другого рода или вида. 

Термин "гетерологичный" относится к двум или более полинуклеотидам или двум или более поли-
пептидам, которые не встречаются в одной и той же взаимосвязи друг с другом в природе. 

Термин "гетерологичный полинуклеотид" относится к не встречающемуся в природе полинуклео-
тиду, который кодирует два или более неоантигенов, которые описаны в данном документе. 

Термин "гетерологичный полипептид" относится к не встречающемуся в природе полипептиду, со-
держащему два или более неоантигенов, которые описаны в данном документе. 

Термин "клетка-хозяин" относится к любой клетке, содержащей гетерологичную нуклеиновую ки-
слоту. Примером гетерологичной нуклеиновой кислоты является вектор (например, вектор экспрессии). 

Термин "человеческое антитело" относится к антителу, которое оптимизировано таким образом, что 
оно вызывает минимальный иммунный ответ при введении субъекту-человеку. Вариабельные области 
человеческого антитела получены из последовательностей человеческого иммуноглобулина. Если чело-
веческое антитело содержит константную область или часть константной области, то константная об-
ласть также получена из последовательностей человеческого иммуноглобулина. Человеческое антитело 
содержит вариабельные области тяжелых и легких цепей, которые "получены из" последовательностей 
человеческого происхождения, если вариабельные области человеческого антитела получены из систе-
мы, использующей человеческие иммуноглобулины зародышевой линии или перестроенные гены имму-
ноглобулинов. Такие иллюстративные системы представляют собой библиотеки генов человеческого 
иммуноглобулина, представленные на фаге, и трансгенных животных, отличных от человека, таких как 
мыши или крысы, несущие локусы человеческого иммуноглобулина. "Человеческое антитело", как пра-
вило, содержит аминокислотные различия при сравнении с иммуноглобулинами, экспрессирующимися у 
людей, вследствие различий между системами, используемыми для получения человеческого антитела и 
локусов человеческого иммуноглобулина, введения соматических мутаций или преднамеренного введе-
ния замен в каркасную последовательность или CDR, или того и другого. Как правило, "человеческое 
антитело" на по меньшей мере приблизительно 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 
90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% или 99% идентично по аминокислотной последователь-
ности аминокислотной последовательности, кодируемой человеческим иммуноглобулином зародышевой 
линии или перестроенными генами иммуноглобулина. В некоторых случаях "человеческое антитело" 
может содержать консенсусные каркасные последовательности, полученные в результате анализа чело-
веческих каркасных последовательностей, например, которые описаны в Knappik et al., (2000) J Mol Biol 
296: 57-86, или синтетическую HCDR3, включенную в библиотеки генов человеческого иммуноглобули-
на, представленные на фаге, например, которая описана в Shi et al., (2010) J Mol Biol 397: 385-96, и пуб-
ликации международной заявки на патент № WO2009/085462. Антитела, в которых по меньшей мере 
одна CDR получена от вида, отличного от человека, не включены в определение термина "человеческое 
антитело". 

Термин "гуманизированное антитело" относится к антителу, в котором по меньшей мере одна CDR 
получена от вида, отличного от человека, и по меньшей мере одна каркасная последовательность полу-
чена из последовательностей человеческого иммуноглобулина. Гуманизированное антитело может со-
держать замены в каркасных последовательностях таким образом, что каркасные последовательности 
могут не являться точными копиями экспрессируемого человеческого иммуноглобулина или последова-
тельностей гена человеческого иммуноглобулина зародышевой линии. 

Термин "в комбинации с" означает, что два или более терапевтических средства вводят субъекту 
вместе в смеси, одновременно как отдельные средства или последовательно как отдельные средства в 
любом порядке. 

Термин "домен внутриклеточной передачи сигнала" или "цитоплазматический домен передачи сиг-
нала" относится к внутриклеточной части молекулы. Это функциональная часть белка, которая действует 
путем передачи информации внутри клетки для регулирования клеточной активности через определен-
ные пути передачи сигнала путем генерирования вторых мессенджеров или функционирования в качест-
ве эффекторов, отвечая на такие мессенджеры. Домен внутриклеточной передачи сигнала генерирует 
сигнал, который обеспечивает иммунную эффекторную функцию CAR-содержащей клетки, например 
CAR-T-клетки. 

Термин "выделенный" относится к гомогенной популяции молекул (таких как синтетические поли-
нуклеотиды или полипептиды), которая была по сути отделена и/или очищена от других компонентов 
системы, в которой получают молекулы, такой как рекомбинантная клетка, а также белку, который был 
подвергнут по меньшей мере одной стадии очистки или выделения. Термин "выделенный" относится к 
молекуле, которая по сути не содержит другого клеточного материала и/или химических веществ, и ох-
ватывает молекулы, которые выделены до более высокой чистоты, например до 80%, 81%, 82%, 83%, 
84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% или 100% чистоты. 
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Термин "модулировать" относится к усиленной или пониженной способности тестируемой молеку-
лы опосредовать усиленный или пониженный ответ (т.е. эффект в направлении передачи сигнала) по 
сравнению с ответом, опосредованным контролем или средой-носителем. 

Термин "моноклональное антитело" относится к антителу, полученному из по сути гомогенной по-
пуляции молекул антител, т.е. отдельные антитела, составляющие популяцию, идентичны, за исключе-
нием возможных хорошо известных изменений, таких как удаление С-концевого лизина из тяжелой цепи 
антитела или посттрансляционные модификации, такие как изомеризация или дезамидирование амино-
кислот, окисление метионина или дезамидирование аспарагина или глутамина. Моноклональные антите-
ла обычно связывают один антигенный эпитоп. Биспецифическое моноклональное антитело связывает 
два разных антигенных эпитопа. Моноклональные антитела могут характеризоваться гетерогенным гли-
козилированием в пределах популяции антител. Моноклональное антитело может быть моноспецифиче-
ским или мультиспецифическим, как, например, биспецифическим, или моновалентным, бивалентным 
или поливалентным. 

Термин "мультиспецифическая" относится к молекуле, такой как антитело, которая специфически 
связывает два или более разных антигена или два или более разных эпитопа в одном и том же антигене. 
Мультиспецифическая молекула может характеризоваться перекрестной реактивностью по отношению к 
другим родственным антигенам, например к тому же антигену других видов (гомологов), таких как че-
ловек или обезьяна, например Масаса fascicularis (яванский макак, супо) или Pan troglodytes, или может 
связывать эпитоп, который является общим для двух или более различных антигенов. 

Термины "естественная киллерная клетка" и "NK-клетка" используют в данном документе взаимо-
заменяемо и синонимично. NK-клетка относится к дифференцированным лимфоцитам с фенотипом 
CD16+ CD56+ и/или CD57+ TCR-. NK-клетки характеризуются способностью связываться с клетками, не 
экспрессирующими "собственные" антигены MHC/HLA, и уничтожать их путем активации специфиче-
ских цитолитических ферментов, способностью уничтожать опухолевые клетки или другие больные 
клетки, экспрессирующие лиганд для активирующих рецепторов NK, и способностью высвобождать 
белковые молекулы, называемые цитокинами, которые стимулируют или ингибируют иммунный ответ. 

Термин "функционально связанный" и подобные фразы при использовании в отношении нуклеино-
вых кислот или аминокислот, относятся к функциональной связи последовательностей нуклеиновых ки-
слот или аминокислотных последовательностей, соответственно, находящихся в функциональных взаи-
мосвязях друг с другом. Например, функционально связанные промотор, энхансерные элементы, откры-
тая рамка считывания, 5' и 3' UTR и терминаторные последовательности приводят к точному продуциро-
ванию молекулы нуклеиновой кислоты (например, РНК) и в некоторых случаях к продуцированию по-
липептида (т.е. экспрессии открытой рамки считывания). Функционально связанный пептид относится к 
пептиду, в котором функциональные домены пептида расположены на соответствующем расстоянии 
друг от друга для обеспечения предполагаемой функции каждого домена. 

Термин "фармацевтическая комбинация" относится к комбинации двух или более активных ингре-
диентов, вводимых либо вместе, либо раздельно. 

Термин "фармацевтическая композиция" относится к композиции, которая является результатом 
объединения активного ингредиента и фармацевтически приемлемого носителя. 

Термин "фармацевтически приемлемый носитель" или "вспомогательное вещество" относится к ин-
гредиенту фармацевтической композиции, отличному от активного ингредиента, который нетоксичен 
для субъекта. Иллюстративными фармацевтически приемлемыми носителями являются буфер, стабили-
затор или консервант. 

Термин "полинуклеотид" или "нуклеиновая кислота" относится к синтетической молекуле, содер-
жащей цепь нуклеотидов, ковалентно связанных сахарно-фосфатным остовом или другим эквивалент-
ным ковалентным химическим соединением. cDNA является типичным примером полинуклеотида. По-
линуклеотид может представлять собой молекулу ДНК или РНК. 

Термины "предупреждать", "предупреждающий", "предупреждение" или "профилактика" заболева-
ния или нарушения означает предупреждение возникновения нарушения у субъекта. 

Термин "пролиферация" относится к усилению деления клеток, либо симметричного, либо асим-
метричного деления клеток. 

Термин "промотор" относится к минимальным последовательностям, необходимым для инициации 
транскрипции. Промотор может также включать энхансеры или репрессорные элементы, которые усили-
вают или подавляют транскрипцию, соответственно. 

Термин "белок" или "полипептид" используют в данном документе взаимозаменяемо и относятся к 
молекуле, которая содержит один или несколько полипептидов, каждый из которых состоит по меньшей 
мере из двух аминокислотных остатков, соединенных пептидной связью. Белок может быть мономером 
или представлять собой белковый комплекс из двух или более субъединиц, при этом субъединицы явля-
ются одинаковыми или разными. Небольшие полипептиды, состоящие из менее чем 50 аминокислот, 
могут называться "пептидами". Белок может представлять собой гетерологичный слитый белок, глико-
протеин или белок, модифицированный посттрансляционными модификациями, такими как фосфорили-
рование, ацетилирование, миристоилирование, пальмитоилирование, гликозилирование, окисление, 
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формилирование, амидирование, цитруллинирование, полиглутамилирование, АДФ-рибозилирование, 
пегилирование или биотинилирование. Белок может быть экспрессирован рекомбинантно. 

Термин "рекомбинантный" относится к полинуклеотидам, полипептидам, векторам, вирусам и дру-
гим макромолекулам, которые получены, экспрессированы, созданы или выделены рекомбинантным 
способом. 

Термин "регуляторный элемент" относится к любому действующему в цис-или транс-положении 
генетическому элементу, который контролирует некоторые аспекты экспрессии последовательностей 
нуклеиновых кислот. 

Термин "рецидивный" относится к заболеванию или признакам и симптомам заболевания, которые 
возвращаются после периода улучшения после предшествующего лечения терапевтическим средством. 

Термин "рефрактерный" относится к заболеванию, которое не отвечает на лечение. Рефрактерное 
заболевание может быть устойчивым к лечению до или в начале лечения, или рефрактерное заболевание 
может стать устойчивым во время лечения. 

Термин "одноцепочечный Fv" или "scFv" относится к слитому белку, включающему по меньшей 
мере один фрагмент антитела, включающий вариабельную область легкой цепи (VL), и по меньшей мере 
один фрагмент антитела, включающий вариабельную область тяжелой цепи (VH), где VL и VH смежно 
связаны через полипептидный линкер, и способному экспрессироваться в виде одноцепочечного поли-
пептида. Если не указано, то как используется в данном документе, scFv может иметь вариабельные об-
ласти VL и VH в любом порядке, например по отношению к N-концу и С-концу полипептида, scFv мо-
жет содержать VL-линкер-VH или может содержать VH-линкер-VL. 

Термины "специфически связывается", "специфическое связывание", "специфически связывающий-
ся" или "связывает" относятся к связыванию белковой молекулы с антигеном или эпитопом в антигене с 
большей аффинностью, чем с другими антигенами. Как правило, белковая молекула связывается с анти-
геном или эпитопом в антигене с равновесной константой диссоциации (KD), составляющей приблизи-
тельно 1×10-7 М или меньше, например приблизительно 5×10-8 М или меньше, приблизительно 1×10-8 М 
или меньше, приблизительно 1×10-9 М или меньше, приблизительно 1×10-10 M или меньше, приблизи-
тельно 1×10-11 M или меньше или приблизительно 1×10-12 M или меньше, как правило с KD, которая яв-
ляется в по меньшей мере сто раз меньшей, чем ее KD для связывания с неспецифическим антигеном 
(например, BSA, казеином). 

Термин "субъект" включает любого человека или не являющего человеком животного. Термин "не 
являющееся человеком животное" включает всех позвоночных, например млекопитающих и не являю-
щихся млекопитающими, таких как не являющиеся человеком приматы, овцы, собаки, кошки, лошади, 
коровы, куры, амфибии, рептилии и т.д. Термины "субъект" и "пациент" могут быть использованы в дан-
ном документе взаимозаменяемо. 

Термин "Т-клетка" и "Т-лимфоцит" являются взаимозаменяемыми и используются в данном доку-
менте как синонимы. Т-клетка включает тимоциты, наивные Т-лимфоциты, Т-клетки памяти, незрелые 
Т-лимфоциты, зрелые Т-лимфоциты, покоящиеся Т-лимфоциты или активированные Т-лимфоциты. Т-
клетка может представлять собой Т-хелперную (Th) клетку, например Т-хелперную клетку 1 (Th1) или Т-
хелперную клетку 2 (Th2). Т-клетка может представлять собой хелперную Т-клетку (HTL; CD4+ Т-
клетку) CD4+ Т-клетку, цитотоксическую Т-клетку (CTL; CD8+ Т-клетку), инфильтрующую опухоль ци-
тотоксическую Т-клетку (TIL; CD8+ Т-клетку), CD4+CD8+ Т-клетку или любую другую подгруппу Т-
клеток. Также включены "NKT-клетки", которые относятся к специализированной популяции Т-клеток, 
экспрессирующих полуинвариантный αβ Т-клеточный рецептор, но также экспрессирующих ряд моле-
кулярных маркеров, которые обычно ассоциируются с NK-клетками, такими как NK1.1. NKT-клетки 
включают NK1.1+ и NK1.1-, а также CD4+, CD4-, CD8+ и CD8- клетки. TCR на NKT-клетках уникален тем, 
что он распознает гликолипидные антигены, представленные МНС I-подобной молекулой CD Id. NKT-
клетки могут оказывать как защитное, так и вредное воздействие из-за своей способности продуцировать 
цитокины, способствующие либо воспалению, либо иммунной толерантности. Также включены "гамма-
дельта Т-клетки (γδ Т-клетки)", которые относятся к специализированной популяции, представляющей 
собой небольшую подгруппу Т-клеток, обладающих отдельным TCR на своей поверхности, и в отличие 
от большинства Т-клеток, в которых TCR состоит из двух гликопротеиновых цепей, обозначаемых как α- 
и β-TCR-цепи, TCR в γδ Т-клетках состоит из γ-цепи и δ-цепи. γδ Т-клетки могут играть роль в иммун-
ном надзоре и иммунной регуляции, и было обнаружено, что они являются важным источником IL-17 и 
вызывают устойчивый ответ CD8+ цитотоксических Т-клеток. Также включены "регуляторные Т-клетки" 
или "Treg", которые относятся к Т-клеткам, подавляющим аномальный или чрезмерный иммунный ответ 
и играющим роль в иммунной толерантности. Treg обычно представляют собой транскрипционный фак-
тор Foxp3-положительные CD4+T-клетки и могут также включать транскрипционный фактор Foxp3-
отрицательные регуляторные Т-клетки, которые являются IL-10-продуцирующими CD4+Т-клетками. 

Термины "терапевтически эффективное количество" или "эффективное количество", используемые 
в данном документе взаимозаменяемо, относятся к количеству, эффективному при дозах и в течение пе-
риодов времени, необходимых для достижения необходимого терапевтического результата. Терапевти-
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чески эффективное количество может варьироваться в зависимости от таких факторов, как состояние 
заболевания, возраст, пол и масса индивидуума, а также способность терапевтического средства или 
комбинации терапевтических средств вызывать необходимый ответ у индивидуума. Иллюстративные 
показатели эффективного терапевтического средства или комбинации терапевтических средств включа-
ют, например, улучшение самочувствия пациента, уменьшение опухолевой нагрузки, остановку или за-
медление роста опухоли и/или отсутствие метастазирования раковых клеток в другие места в организме. 

Термин "трансдукция" относится к введению чужеродной нуклеиновой кислоты в клетку с исполь-
зованием вирусного вектора. 

Термины "лечить", "лечащий" или "лечение" заболевания или нарушения, такого как рак, относится 
к достижению одного или нескольких из следующего: уменьшение тяжести и/или продолжительности 
нарушения, ингибирование ухудшения симптомов, характерных для нарушения, которое лечат, ограни-
чение или предупреждение рецидива нарушения у субъектов, которые ранее имели нарушение, или ог-
раничение, или предупреждение рецидива симптомов у субъектов, которые ранее имели симптомы на-
рушения. 

Термин "опухолевая клетка" или "раковая клетка" относится к раковой, предраковой или трансфор-
мированной клетке in vivo, ex vivo или в культуре ткани, которая имеет спонтанные или индуцированные 
фенотипические изменения. Эти изменения не обязательно связаны с поглощением нового генетического 
материала. Хотя трансформация может произойти в результате инфекции трансформирующим вирусом и 
включения новой геномной нуклеиновой кислоты, поглощения экзогенной нуклеиновой кислоты, она 
также может произойти спонтанно или после воздействия канцерогена, в результате чего мутирует эндо-
генный ген. Трансформация/рак проявляется морфологическими изменениями, иммортализацией клеток, 
аберрантным контролем роста, образованием очагов, пролиферацией, злокачественностью, модуляцией 
уровней опухолеспецифических маркеров, инвазивностью, ростом опухоли у подходящих животных-
хозяев, таких как бестимусные мыши, и т.п., in vitro, in vivo и ex vivo. 

Термины "вариант", "мутант" или "измененный" относятся к полипептиду или полинуклеотиду, ко-
торый отличается от эталонного полипептида или эталонного полинуклеотида одной или несколькими 
модификациями, например одной или несколькими заменами, вставками или делециями. 

Нумерация аминокислотных остатков в константной области антитела по всему настоящему описа-
нию соответствует индексу ЕС, как описано в Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, 
5th Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, MD. (1991), если явно не указано иное. 

Мутации в константных областях Ig обозначаются следующим образом: L351Y_F405A_Y407V от-
носится к мутациям L351Y, F405A и Y407V в одной константной области иммуноглобулина. 
L351Y_F405A_Y407V/T394W относится к мутациям L351Y, F405A и Y407V в первой константной об-
ласти Ig и мутации T394W во второй константной области Ig, которые присутствуют в одном мульти-
мерном белке. 

Композиции веществ. 
Антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33. 
Настоящее изобретение относится к антигенсвязывающим доменам, которые связывают CD33, мо-

носпецифическим и мультиспецифическим белкам, включающим антигенсвязывающие домены, которые 
связывают CD33, химерным антигенным рецепторам (CAR), включающим антигенсвязывающие домены, 
которые связывают CD33, полинуклеотидам, кодирующим приведенные выше, векторам, клеткам-
хозяевам и способам получения и применения приведенного выше. Антигенсвязывающие домены, кото-
рые связывают CD33, идентифицированные в данном документе, продемонстрировали улучшенные 
свойства в отношении улучшенной термостабильности. 

Настоящее изобретение относится к выделенному белку, содержащему антигенсвязывающий до-
мен, который связывает CD33, где антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит оп-
ределяющую комплементарность область тяжелой цепи (HCDR) 1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной об-
ласти тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 18; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 19; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 20; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 21; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 22; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 23; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 24; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 25; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 26; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 27. 

Способы и методики идентификации CDR (например, HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3) известны в уровне техники и могут быть применены для идентификации CDR в любой из вариа-
бельных областей тяжелой цепи и/или любой из вариабельных областей легкой цепи, раскрытых в дан-
ном документе. Правила, которые могут быть использованы для идентификации границ CDR, включают 
без ограничения определение по Kabat, определение по Chothia, определение по AbM, определение по 
IMGT и определение по Contact. Без ограничения конкретной теорией считается, что определение по Ka-
bat основано на вариабельности последовательности, определение по Chothia основано на расположении 
областей структурных петель, а определение по AbM является компромиссом между подходами Chothia 
и Kabat. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
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держит VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. В некоторых вариантах 
осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой scFv. В неко-
торых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет 
собой (scFv)2. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, представляет собой Fv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, кото-
рый связывает CD33, представляет собой Fab. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязываю-
щий домен, который связывает CD33, представляет собой F(ab')2. В некоторых вариантах осуществления 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fd. В некоторых вариантах 
осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет собой dAb. В некоторых вариантах 
осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному белку, при этом выделенный белок содер-
жит HCDR1, HCDR2, HCDR3 под SEQ ID NO: 1, 6 и 12 соответственно; SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответст-
венно; SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; SEQ ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; SEQ ID NO: 4, 10 и 15 
соответственно; SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответственно; или SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. В не-
которых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет 
собой scFv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, представляет собой (scFv)2. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, 
который связывает CD33, представляет собой Fv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fab. В некоторых вариантах осуществле-
ния антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой F(ab')2. В некоторых ва-
риантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fd. В 
некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет собой dAb. В 
некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному белку, содержащему антигенсвязывающий 
домен, который связывает поверхностный антиген миелоидных клеток CD33, где антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, содержит 

a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60; 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61; 
k) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262; 
l) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263; или 
m) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264. 
В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53. 
В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-

жит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56. 
В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-

жит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59. 
В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-

жит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262. 
В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-

жит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263. 
В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-

жит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264. 
Иллюстративные последовательности HCDR описаны в табл. 4а, 4b, 4c, 4d, 4е и 4f. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-

держит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263 или 264. 
В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

содержит VH под SEQ ID NO: 53. 
В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-

жит VH под SEQ ID NO: 56. 
В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-

жит VH под SEQ ID NO: 59. 
В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-

жит VH под SEQ ID NO: 262. 
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В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 263. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 264. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит VL под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272 или 273. 

В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит VL под SEQ ID NO: 82. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VL под SEQ ID NO: 85. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VL под SEQ ID NO: 87. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VL под SEQ ID NO: 271. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VL под SEQ ID NO: 272. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VL под SEQ ID NO: 273. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263 или 264 и VL под SEQ ID NO: 
81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272 или 273. 

В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, представляет собой (scFv)2. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязываю-
щий домен, который связывает CD33, представляет собой Fv. В некоторых вариантах осуществления 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fab. В некоторых вариантах 
осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой F(ab')2. В не-
которых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет 
собой Fd. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет 
собой dAb. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет 
собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному белку, содержащему HCDR1, HCDR2 и 
HCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36 и 45 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38 и 47 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39 и 48 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33,41и50 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42 и 51 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44 и 51 соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42 и 51 соответственно; 
k) SEQ ID NO: 253, 256 и 259 соответственно; 
l) SEQ ID NO: 254, 257 и 260 соответственно; или 
m) SEQ ID NO: 255, 258 и 261 соответственно. 
В определенных вариантах осуществления выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 

под SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно. 
В других вариантах осуществления выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 

SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно. 
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В других вариантах осуществления выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно. 

В других вариантах осуществления выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
SEQ ID NO: 253, 256 и 259 соответственно. 

В других вариантах осуществления выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
SEQ ID NO: 254, 257 и 260 соответственно. 

В других вариантах осуществления выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
SEQ ID NO: 255, 258 и 361 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263 или 264. 

В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит VH под SEQ ID NO: 53. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 56. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 59. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 262. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 263. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 264. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит VL под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272 или 273. 

В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит VL под SEQ ID NO: 82. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VL под SEQ ID NO: 85. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VL под SEQ ID NO: 87. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VL под SEQ ID NO: 271. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VL под SEQ ID NO: 272. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VL под SEQ ID NO: 273. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263 или 264 и VL под SEQ ID NO: 
81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272 или 273. 

В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, представляет собой (scFv)2. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязываю-
щий домен, который связывает CD33, представляет собой Fv. В некоторых вариантах осуществления 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fab. В некоторых вариантах 
осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой F(ab')2. В не-
которых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет 
собой Fd. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет 
собой dAb. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет 
собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к антигенсвязывающему домену, который связывает по-
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верхностный антиген миелоидных клеток CD33, где антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит определяющую комплементарность область тяжелой цепи (HCDR) 1, HCDR2 и HCDR3 
вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52 и определяющую комплементарность об-
ласть легкой цепи (LCDR) 1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области легкой цепи (VL) под SEQ ID NO: 81; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 82; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 83; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 84; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 85; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 86; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 88; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 271; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 272; 
или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 
273. 

Иллюстративные последовательности HCDR и LCDR описаны в табл. 4а, 4b, 4c, 4d, 4e и 4f. 
В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 82. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 
85. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 
87. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 
271. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 
272. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 
273. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, представляет собой (scFv)2. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязываю-
щий домен, который связывает CD33, представляет собой Fv. В некоторых вариантах осуществления 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fab. В некоторых вариантах 
осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой F(ab')2. В не-
которых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет 
собой Fd. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет 
собой dAb. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет 
собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к антигенсвязывающему домену, который связывает по-
верхностный антиген миелоидных клеток CD33, где антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
k) SEQ ID NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 269 соответственно; 
l) SEQ ID NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 соответственно; 
m) SEQ ID NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 270 соответственно. 
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В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 со-
ответственно. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответ-
ственно. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответ-
ственно. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 269 со-
ответственно. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 со-
ответственно. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-
жит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 270 
соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит 

a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

содержит VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82. 
В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-

жит VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85. 
В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-

жит VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87. 
В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-

жит VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271. 
В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-

жит VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272. 
В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содер-

жит VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

представляет собой scFv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, представляет собой (scFv)2. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязываю-
щий домен, который связывает CD33, представляет собой Fv. В некоторых вариантах осуществления 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fab. В некоторых вариантах 
осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой F(ab')2. В не-
которых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет 
собой Fd. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет 
собой dAb. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет 
собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному белку, содержащему антигенсвязывающий 
домен, который связывает поверхностный антиген миелоидных клеток CD33, где антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
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e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В определенных вариантах осуществления выделенный белок содержит VH под SEQ ID NO: 53 и 

VL под SEQ ID NO: 82. 
В других вариантах осуществления выделенный белок содержит VH под SEQ ID NO: 56 и VL под 

SEQ ID NO: 85. 
В других вариантах осуществления выделенный белок содержит VH под SEQ ID NO: 59 и VL под 

SEQ ID NO: 87. 
В других вариантах осуществления выделенный белок содержит VH под SEQ ID NO: 262 и VL под 

SEQ ID NO: 271. 
В других вариантах осуществления выделенный белок содержит VH под SEQ ID NO: 263 и VL под 

SEQ ID NO: 272. 
В других вариантах осуществления выделенный белок содержит VH под SEQ ID NO: 264 и VL под 

SEQ ID NO: 273. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

представляет собой scFv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, представляет собой (scFv)2. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязываю-
щий домен, который связывает CD33, представляет собой Fv. В некоторых вариантах осуществления 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fab. В некоторых вариантах 
осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой F(ab')2. В не-
которых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет 
собой Fd. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет 
собой dAb. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет 
собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному белку, содержащему антигенсвязывающий 
домен, который связывает поверхностный антиген миелоидных клеток CD33, где антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой 
цепи (VH) под SEQ ID NO: 95; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96; HCDR1, HCDR2 и 
HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170; HCDR1, HCDR2 и 
HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175; HCDR1, HCDR2 и 
HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181; или HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, представляет собой scFv. В некоторых вариантах осуществления анти-
генсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой (scFv)2. В некоторых вариантах 
осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fv. В некото-
рых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет со-
бой Fab. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой F(ab')2. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, представляет собой Fd. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий 
домен для CD33 представляет собой dAb. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий 
домен для CD33 представляет собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному белку, содержащему антигенсвязывающий 
домен, который связывает поверхностный антиген миелоидных клеток CD33, где антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90 и 92 соот-
ветственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно; HCDR1, HCDR2 и 
HCDR3 под SEQ ID NO: 33, 91 и 94 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 167, 168 
и 169 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 172, 173 и 174 соответственно; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 176, 177 и 178 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 
под SEQ ID NO: 89, 90 и 180 соответственно; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90 и 93 
соответственно. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, представляет собой scFv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, 
который связывает CD33, представляет собой (scFv)2. В некоторых вариантах осуществления антиген-
связывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fv. В некоторых вариантах осущест-
вления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fab. В некоторых ва-
риантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой 
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F(ab')2. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой Fd. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 
представляет собой dAb. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 
представляет собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному белку, содержащему антигенсвязывающий 
домен, который связывает поверхностный антиген миелоидных клеток CD33, где антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой 
цепи (VH) под SEQ ID NO: 95 и определяющую комплементарность область легкой цепи (LCDR) 1, 
LCDR2 и LCDR3 вариабельной области легкой цепи (VL) под SEQ ID NO: 105; b) HCDR1, HCDR2 и 
HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 106; с) HCDR1, HCDR2 
и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 107; d) HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 185; е) 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 188; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 
192; g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 196; h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ 
ID NO: 200; или i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под 
SEQ ID NO: 202. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, представляет собой scFv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, 
который связывает CD33, представляет собой (scFv)2. В некоторых вариантах осуществления антиген-
связывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fv. В некоторых вариантах осущест-
вления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fab. В некоторых ва-
риантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой 
F(ab')2. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой Fd. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 
представляет собой dAb. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 
представляет собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному белку, содержащему антигенсвязывающий 
домен, который связывает поверхностный антиген миелоидных клеток CD33, где антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

представляет собой scFv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, представляет собой (scFv)2. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязываю-
щий домен, который связывает CD33, представляет собой Fv. В некоторых вариантах осуществления 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fab. В некоторых вариантах 
осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой F(ab')2. В не-
которых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет 
собой Fd. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет 
собой dAb. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет 
собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному белку, содержащему антигенсвязывающий 
домен, который связывает поверхностный антиген миелоидных клеток CD33, где антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 179, 181 или 96 
и VL под SEQ ID NO: 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. В некоторых вариантах осуществле-
ния антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 95 и VL под 
SEQ ID NO: 105; VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; VH под SEQ ID NO: 97 и VL под 
SEQ ID NO: 107; VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; VH под SEQ ID NO: 171 и VL под 
SEQ ID NO: 188; VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; VH под SEQ ID NO: 179 и VL под 
SEQ ID NO: 196; VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или VH под SEQ ID NO: 96 и VL 
под SEQ ID NO: 202. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который свя-
зывает CD33, представляет собой scFv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, представляет собой (scFv)2. В некоторых вариантах осуществления ан-
тигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fv. В некоторых вариантах 
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осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fab. В неко-
торых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет 
собой F(ab')2. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, представляет собой Fd. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для 
CD33 представляет собой dAb. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для 
CD33 представляет собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному белку, содержащему антигенсвязывающий 
домен, который связывает поверхностный антиген миелоидных клеток CD33, где антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; VH под 
SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; VH под 
SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; VH под 
SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; VH под 
SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. В не-
которых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет 
собой scFv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, представляет собой (scFv)2. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, 
который связывает CD33, представляет собой Fv. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fab. В некоторых вариантах осуществле-
ния антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой F(ab')2. В некоторых ва-
риантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой Fd. В 
некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет собой dAb. В 
некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен для CD33 представляет собой VHH. 

Связывающие CD33 scFv. 
Любой из идентифицированных в данном документе доменов VH и VL, которые связывают CD33, 

может быть сконструирован в формате scFv в ориентации либо VH-линкер-VL, либо VL-линкер-VH. 
Любой из идентифицированных в данном документе доменов VH и VL также может быть использован 
для создания структур sc(Fv)2, таких как VH-линкер-VL-линкер-VL-линкер-VH, VH-линкер-VL-линкер-
VH-линкер-VL, VH-линкер-VH-линкер-VL-линкер-VL, VL-линкер-VH-линкер-VH-линкер-VL, VL-
линкер-VH-линкер-VL-линкер-VH или VL-линкер-VL-линкер-VH-линкер-VH. 

Домены VH и VL, идентифицированные в данном документе, могут быть включены в формат scFv, 
а связывание и термостабильность полученного scFv с CD33 могут быть оценены с применением извест-
ных способов. Связывание может быть оценено с использованием приборов ProteOn XPR36, Biacore 3000 
или KinExA, ELISA или конкурентных анализов связывания, известных специалистам в данной области. 
Связывание может быть оценено с использованием очищенных scFv, или надосадочных жидкостей Е. 
coli, или лизированных клеток, содержащих экспрессированный scFv. Измеренная аффинность тести-
руемого scFv по отношению к CD33 может варьировать при измерении в различных условиях (например, 
осмолярность, рН). Таким образом, измерения аффинности и других параметров связывания (например, 
KD, Kon, Koff) обычно проводят при стандартных условиях и в стандартных буферах. Термостабильность 
может быть оценена путем нагревания тестируемого scFv при повышенных температурах, например при 
50°C, 55°C или 60°C, в течение определенного периода времени, например 5 мин (мин), 10 мин, 15 мин, 
20 мин, 25 мин или 30 мин, и измерения связывания тестируемого scFv с CD33. ScFv, сохраняющие 
сравнимое связывание с CD33 по сравнению с ненагретым образцом scFv, называют термостабильными. 

В рекомбинантных системах экспрессии линкер представляет собой пептидный линкер и может 
включать любую встречающуюся в природе аминокислоту. Иллюстративными аминокислотами, которые 
могут быть включены в линкер, являются Gly, Ser Pro, Thr, Glu, Lys, Arg, Ile, Leu, His и The. Линкер дол-
жен иметь длину, достаточную для соединения VH и VL таким образом, чтобы они образовывали пра-
вильную конформацию относительно друг друга, чтобы они сохраняли необходимую активность, как, 
например, связывание с CD33. 

Линкер может иметь длину приблизительно 5-50 аминокислот. В некоторых вариантах осуществле-
ния линкер имеет длину приблизительно 10-40 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления 
линкер имеет длину приблизительно 10-35 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер 
имеет длину приблизительно 10-30 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет 
длину приблизительно 10-25 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 
приблизительно 10-20 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину прибли-
зительно 15-20 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 6 аминокислот. 
В некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 7 аминокислот. В некоторых вариантах осу-
ществления линкер имеет длину 8 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет 
длину 9 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 10 аминокислот. В 
некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 11 аминокислот. В некоторых вариантах осу-
ществления линкер имеет длину 12 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет 
длину 13 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 14 аминокислот. В 
некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 15 аминокислот. В некоторых вариантах осу-
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ществления линкер имеет длину 16 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет 
длину 17 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 18 аминокислот. В 
некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 19 аминокислот. В некоторых вариантах осу-
ществления линкер имеет длину 20 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет 
длину 21 аминокислоту. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 22 аминокислоты. В 
некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 23 аминокислоты В некоторых вариантах осу-
ществления линкер имеет длину 24 аминокислоты. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет 
длину 25 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 26 аминокислот. В 
некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 27 аминокислот. В некоторых вариантах осу-
ществления линкер имеет длину 28 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет 
длину 29 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 30 аминокислот. В 
некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 31 аминокислоту. В некоторых вариантах осу-
ществления линкер имеет длину 32 аминокислоты. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет 
длину 33 аминокислоты. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 34 аминокислоты. В 
некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 35 аминокислот. В некоторых вариантах осу-
ществления линкер имеет длину 36 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет 
длину 37 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 38 аминокислот. В 
некоторых вариантах осуществления линкер имеет длину 39 аминокислот. В некоторых вариантах осу-
ществления линкер имеет длину 40 аминокислот. Иллюстративными линкерами, которые могут быть 
использованы, являются богатые Gly линкеры, содержащие Gly и Ser линкеры, содержащие Gly и Ala 
линкеры, содержащие Ala и Ser линкеры и другие гибкие линкеры. 

Другие линкерные последовательности могут включать части шарнирной области иммуноглобули-
на, CL или СН1, полученные из любого изотипа тяжелой или легкой цепи иммуноглобулина. В качестве 
альтернативы, в качестве линкеров могут найти применение различные небелковые полимеры, включая 
полиэтиленгликоль (PEG), полипропиленгликоль, полиоксиалкилены или сополимеры полиэтиленглико-
ля и полипропиленгликоля. Примерные линкеры, которые могут быть использованы, показаны в табл. 1. 
Дополнительные линкеры описаны, например, в международной патентной публикации № WO 
2019/060695, которая включена в данный документ посредством ссылки в полном объеме. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит от N- до С-конца VH, первый линкер (L1) и 
VL (VH-L1-VL). 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит от N- до С-конца VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 108. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 109. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 110. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 111. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 112. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 113. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 114. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 115. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 116. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 117. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 118. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 119. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 120. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 121. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 122. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
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ID NO: 123. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 124. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 125. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 126. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 127. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 128. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 129. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 130. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 131. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 132. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 133. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 134. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 135. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 136. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 137. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 138. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 139. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 140. 
Таблица 1 
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В определенных вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под 

SEQ ID NO: 108 (например, состоит из аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 108). 
В некоторых вариантах осуществления scFv содержит определяющую комплементарность область 

тяжелой цепи (HCDR) 1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 18; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 19; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 20; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 21; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 22; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 23; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 24; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 25; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 26; 
или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 27. В некоторых вариантах осуществления антиген-
связывающий домен, который связывает CD33, содержит VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 
22, 23, 24, 25, 26 или 27. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 1, 
6 и 12 соответственно; SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; SEQ 
ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответст-
венно; или SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56; 
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f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60; 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61; 
k) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262; 
l) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263; или 
m) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264. 
В определенных вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ 

ID NO: 53. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 

56. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 

59. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 

262. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 

263. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 

264. 
Иллюстративные последовательности HCDR описаны в табл. 4а, 4b, 4c, 4d, 4е и 4f. 
В некоторых вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 

59, 60, 61, 262, 263 или 264. 
В определенных вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 53. 
В других вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 56. 
В других вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 59. 
В других вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 262. 
В других вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 263. 
В других вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 264. 
В некоторых вариантах осуществления scFv содержит VL под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 

88, 271, 272 или 273. 
В определенных вариантах осуществления scFv содержит VL под SEQ ID NO: 82. 
В других вариантах осуществления scFv содержит VL под SEQ ID NO: 85. 
В других вариантах осуществления scFv содержит VL под SEQ ID NO: 87. 
В других вариантах осуществления scFv содержит VL под SEQ ID NO: 271. 
В других вариантах осуществления scFv содержит VL под SEQ ID NO: 272. 
В других вариантах осуществления scFv содержит VL под SEQ ID NO: 273. 
В некоторых вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 

59, 60, 61, 262, 263 или 264 и VL под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272 или 273. В некото-
рых вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36 и 45 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38 и 47 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39 и 48 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33,41и50 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42 и 51 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44 и 51 соответственно; 
j) SEQ ID NO: 35, 42 и 51 соответственно; 
k) SEQ ID NO: 253, 256 и 259 соответственно; 
l) SEQ ID NO: 254, 257 и 260 соответственно; или 
m) SEQ ID NO: 255, 258 и 261 соответственно. 
В определенных вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID 

NO: 29, 37 и 46 соответственно. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 32, 

40 и 49 соответственно. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 34, 

43 и 51 соответственно. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 253, 

256 и 259 соответственно. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 254, 
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257 и 260 соответственно. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 255, 

258, и 261 соответственно. В некоторых вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и 
HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52 и определяющую комплементар-
ность область легкой цепи (LCDR) 1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области легкой цепи (VL) под SEQ 
ID NO: 81; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 82; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 83; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 84; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 85; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 86; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 88; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 271; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 272; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под 
SEQ ID NO: 273. 

В определенных вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ 
ID NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 82. 

В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
56 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 85. 

В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
59 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87. 

В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
262 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 271. 

В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
263 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 272. 

В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
264 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 273. 

Иллюстративные последовательности HCDR и LCDR описаны в табл. 4а, 4b, 4c, 4d, 4e и 4f. 
В некоторых вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 

LCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
k) SEQ ID NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 269 соответственно; 
l) SEQ ID NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 соответственно; 
m) SEQ ID NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 270 соответственно. 
В определенных вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, 

LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 

LCDR3 под SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 

LCDR3 под SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 

LCDR3 под SEQ ID NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 269 соответственно. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 

LCDR3 под SEQ ID NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 соответственно. 
В других вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 

LCDR3 под SEQ ID NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 270 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления scFv содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
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d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В определенных вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID 

NO: 82. В определенных таких вариантах осуществления scFv содержит линкерную последовательность 
на основе аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 108. Таким образом, в некоторых вари-
антах осуществления scFv содержит от N- до С-конца VH под SEQ ID NO: 53, первый линкер (L1) под 
SEQ ID NO: 108 и VL под SEQ ГО: 82 (VH-L1-VL). В других вариантах осуществления scFv содержит от 
N- до С-конца VL под SEQ ID NO: 82, первый линкер под SEQ ID NO: 108 и VL под SEQ ID NO: 53 (VL-
L1-VH). 

В других вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85. 
В определенных таких вариантах осуществления scFv содержит линкерную последовательность на осно-
ве аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 108. Таким образом, в некоторых вариантах 
осуществления scFv содержит от N- до С-конца VH под SEQ ID NO: 56, первый линкер (L1) под SEQ ID 
NO: 108 и VL под SEQ ГО: 85 (VH-L1-VL). В других вариантах осуществления scFv содержит от N- до 
С-конца VL под SEQ ID NO: 56, первый линкер под SEQ ID NO: 108 и VL под SEQ ID NO: 85 (VL-L1-
VH). 

В других вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87. 
В определенных таких вариантах осуществления scFv содержит линкерную последовательность на осно-
ве аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 108. Таким образом, в некоторых вариантах 
осуществления scFv содержит от N- до С-конца VH под SEQ ID NO: 59, первый линкер (L1) под SEQ ID 
NO: 108 и VL под SEQ ГО: 87 (VH-L1-VL). В других вариантах осуществления scFv содержит от N- до 
С-конца VL под SEQ ID NO: 59, первый линкер под SEQ ID NO: 108 и VL под SEQ ID NO: 87 (VL-L1-
VH). 

В других вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 
271. В определенных таких вариантах осуществления scFv содержит линкерную последовательность на 
основе аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 108. Таким образом, в некоторых вариан-
тах осуществления scFv содержит от N- до С-конца VH под SEQ ID NO: 262, первый линкер (L1) под 
SEQ ID NO: 108 и VL под SEQ ID: 271 (VH-L1-VL). В других вариантах осуществления scFv содержит от 
N- до С-конца VL под SEQ ID NO: 271, первый линкер под SEQ ID NO: 108 и VL под SEQ ID NO: 262 
(VL-L1-VH). 

В других вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 
272. В определенных таких вариантах осуществления scFv содержит линкерную последовательность на 
основе аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 108. Таким образом, в некоторых вариан-
тах осуществления scFv содержит от N- до С-конца VH под SEQ ID NO: 263, первый линкер (L1) под 
SEQ ID NO: 108 и VL под SEQ ID: 272 (VH-L1-VL). В других вариантах осуществления scFv содержит от 
N- до С-конца VL под SEQ ID NO: 272, первый линкер под SEQ ID NO: 108 и VL под SEQ ID NO: 263 
(VL-L1-VH). 

В других вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 
273. В определенных таких вариантах осуществления scFv содержит линкерную последовательность на 
основе аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 108. Таким образом, в некоторых вариан-
тах осуществления scFv содержит от N- до С-конца VH под SEQ ID NO: 264, первый линкер (L1) под 
SEQ ID NO: 108 и VL под SEQ ID: 273 (VH-L1-VL). В других вариантах осуществления scFv содержит от 
N- до С-конца VL под SEQ ID NO: 273, первый линкер под SEQ ID NO: 108 и VL под SEQ ID NO: 264 
(VL-L1-VH). 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной об-
ласти тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181; 
или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 
89, 90 и 92 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 33, 91 и 94 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
SEQ ID NO: 167, 168 и 169 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 172, 173 и 174 
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соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 176, 177 и 178 соответственно; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90 и 180 соответственно; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ 
ID NO: 89, 90 и 93 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной об-
ласти тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области легкой 
цепи (VL) под SEQ ID NO: 105; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 106; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 107; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 185; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 188; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 192; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 196; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 200; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, 
LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 202. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 

179, 181 или 96 и VL под SEQ ID NO: 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. В некоторых вариан-
тах осуществления scFv содержит VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; VH под SEQ ID NO: 
96 и VL под SEQ ID NO: 106; VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; VH под SEQ ID NO: 170 
и VL под SEQ ID NO: 185; VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; VH под SEQ ID NO: 175 и 
VL под SEQ ID NO: 192; VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; VH под SEQ ID NO: 181 и 
VL под SEQ ID NO: 200; или VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 203. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 204. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 205. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 206. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 207. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 208. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 209. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 210. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 211. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 212. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 213. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 214. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 215. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 216. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 217. 
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В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 218. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 219. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 220. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 221. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 274. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 275. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 276. 

В определенных вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 213. 

В других вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 216. 

В других вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 219. 

В других вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 274. 

В других вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 275. 

В других вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 276. 

Другие антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33. 
Любой из идентифицированных в данном документе доменов VH и VL, которые связывают CD33, 

также могут быть сконструированы в формате Fab, F(ab')2, Fd или Fv, и их связывание с CD33 и термо-
стабильность можно оценивать с использованием анализов, описанных в данном документе. В опреде-
ленных вариантах осуществления домены VH и VL, идентифицированные в данном документе, сконст-
руированы в Fab. 

В некоторых вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной об-
ласти тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 18; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 19; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 20; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 21; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 22; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 23; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 24; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 25; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 26; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 27. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит 
VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. 

В некоторых вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 1, 
6 и 12 соответственно; SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; SEQ 
ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответст-
венно; или SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления Fab содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60; 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61; 
k) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262; 
l) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263; или 
m) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264. 
В определенных вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID 

NO: 53. 
В других вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 

56. 
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В других вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
59. 

В других вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
262. 

В других вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
263. 

В других вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
264. 

Иллюстративные последовательности HCDR описаны в табл. 4а, 4b, 4c, 4d, 4е и 4f. 
В некоторых вариантах осуществления Fab содержит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 

59, 60, 61, 262, 263 или 264. В некоторых вариантах осуществления Fab содержит VL под SEQ ID NO: 81, 
82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272 или 273. В некоторых вариантах осуществления Fab содержит VH под 
SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263 или 264 и VL под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 
86, 87 или 88, 271, 272 или 273. 

В некоторых вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 28, 36 и 45 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38 и 47 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39 и 48 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41 и 50 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42 и 51 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44 и 51 соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42 и 51 соответственно; или 
l) SEQ ID NO: 253, 256 и 259 соответственно; 
m) SEQ ID NO: 254, 257 и 260 соответственно; 
n) SEQ ID NO: 255, 258 и 261 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной об-

ласти тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52 и определяющую комплементарность область легкой цепи 
(LCDR) 1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области легкой цепи (VL) под SEQ ID NO: 81; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 82; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 83; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 84; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 85; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 86; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 88; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 271; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 272; или 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 273. 

Иллюстративные последовательности HCDR и LCDR описаны в табл. 4а, 4b, 4c, 4d, 4e и 4f. 
В определенных вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID 

NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 82. 
В других вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 

и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 85. 
В других вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 

и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87. 
В других вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 

262 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 271. 
В других вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 

263 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 272. 
В других вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 

264 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 273. 
В некоторых вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 

LCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
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e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
k) SEQ ID NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 269 соответственно; 
l) SEQ ID NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 соответственно; или 
m) SEQ ID NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 270 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления Fab содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В некоторых вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной об-

ласти тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181; 
или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96. 

В некоторых вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 
89, 90 и 92 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 33, 91 и 94 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
SEQ ID NO: 167, 168 и 169 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 172, 173 и 174 
соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 176, 177 и 178 соответственно; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90 и 180 соответственно; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ 
ID NO: 89, 90 и 93 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной об-
ласти тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области легкой 
цепи (VL) под SEQ ID NO: 105; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 106; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 107; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 185; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 188; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 192; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 196; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 200; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, 
LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 202. 

В некоторых вариантах осуществления Fab содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ IDN0: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления Fab содержит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 

179, 181 или 96 и VL под SEQ ID NO: 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. В некоторых вариан-
тах осуществления Fab содержит VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; VH под SEQ ID NO: 
96 и VL под SEQ ID NO: 106; VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; VH под SEQ ID NO: 170 
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и VL под SEQ ID NO: 185; VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; VH под SEQ ID NO: 175 и 
VL под SEQ ID NO: 192; VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; VH под SEQ ID NO: 181 и 
VL под SEQ ID NO: 200; или VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 

В других вариантах осуществления домены VH и VL, идентифицированные в данном документе, 
сконструированы в F(ab')2. 

В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной 
области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 18; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 19; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 20; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 21; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 22; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 23; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 24; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 25; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 26; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
27. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. 

В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 
1, 6 и 12 соответственно; SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; 
SEQ ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соот-
ветственно; или SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60; 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61; 
k) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262; 
l) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263; или 
m) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264. 
В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 

58, 59, 60, 61, 262, 263 или 264. В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит VL под SEQ ID 
NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272 или 273. В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содер-
жит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263 или 264 и VL под SEQ ID NO: 81, 
82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272 или 273. 

В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 28, 36 и 45 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38 и 47 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39 и 48 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41 и 50 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42 и 51 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44 и 51 соответственно; 
j) SEQ ID NO: 35, 42 и 51 соответственно; 
k) SEQ ID NO: 253, 256 и 259 соответственно; 
l) SEQ ID NO: 254, 257 и 260 соответственно; 
m) SEQ ID NO: 255, 258 и 261 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной 

области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52 и определяющую комплементарность область легкой 
цепи (LCDR) 1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области легкой цепи (VL) под SEQ ID NO: 81; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 82; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 83; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 84; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 85; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 86; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 88 HCDR1, 
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HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 271; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 272; или 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 273. 

В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 
и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
k) SEQ ID NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 269 соответственно; 
l) SEQ ID NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 соответственно; или 
m) SEQ ID NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 270 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной 

области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181; 
или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96. 

В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 
89, 90 и 92 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 33, 91 и 94 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
SEQ ID NO: 167, 168 и 169 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 172, 173 и 174 
соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 176, 177 и 178 соответственно; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90 и 180 соответственно; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ 
ID NO: 89, 90 и 93 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной 
области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области легкой 
цепи (VL) под SEQ ID NO: 105; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 106; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 107; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 185; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 188; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 192; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 196; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 200; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, 
LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 202. 

В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 
и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
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e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления F(ab')2 содержит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 

175, 179, 181 или 196 и VL под SEQ ID NO: 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. В некоторых 
вариантах осуществления F(ab')2 содержит VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; VH под 
SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; VH под 
SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; VH под 
SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; VH под 
SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 

В определенных вариантах осуществления домены VH и VL, идентифицированные в данном доку-
менте, сконструированы в Fv. 

В некоторых вариантах осуществления Fv содержит определяющую комплементарность область 
тяжелой цепи (HCDR) 1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 18; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 19; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 20; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 21; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 22; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 23; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 24; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 25; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 26; 
или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 27. В некоторых вариантах осуществления антиген-
связывающий домен, который связывает CD33, содержит VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 
22, 23, 24, 25, 26 или 27. 

В некоторых вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 1, 6 
и 12 соответственно; SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; SEQ ID 
NO: 3, 9 и 13 соответственно; SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответст-
венно; или SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления Fv содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60; 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61; 
k) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262; 
l) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263; или 
m) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264. 
В определенных вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID 

NO: 53. 
В других вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56. 
В других вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59. 
В других вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262. 
В других вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263. 
В других вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264. 
В некоторых вариантах осуществления Fv содержит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 

59, 60, 61, 262, 263 или 264. В некоторых вариантах осуществления Fv содержит VL под SEQ ID NO: 81, 
82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272 или 273. В некоторых вариантах осуществления Fv содержит VH под 
SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263 или 264 и VL под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 
86, 87, 88, 271, 272, 273. 

В некоторых вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 28, 36 и 45 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38 и 47 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39 и 48 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41 и 50 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42 и 51 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно; 
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i) SEQ ID NO: 34, 44 и 51 соответственно; 
j) SEQ ID NO: 35, 42 и 51 соответственно; 
k) SEQ ID NO: 253, 256 и 259 соответственно; 
l) SEQ ID NO: 254, 257 и 260 соответственно; 
m) SEQ ID NO: 255, 258 и 261 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной об-

ласти тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52 и определяющую комплементарность область легкой цепи 
(LCDR) 1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области легкой цепи (VL) под SEQ ID NO: 81; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 82; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 83; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 84; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 85; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 86; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 88; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 271; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 272; или 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 273. 

В определенных вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID 
NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 82. 

В других вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 
и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 85. 

В других вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 
и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87. 

В других вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262 
и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 271. 

В других вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263 
и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 272. 

В других вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264 
и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 273. 

В некоторых вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления Fv содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В некоторых вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной об-

ласти тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175; 
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HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181; 
или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96. 

В некоторых вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 
90 и 92 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 33, 91 и 94 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID 
NO: 167, 168 и 169 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 172, 173 и 174 соответст-
венно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 176, 177 и 178 соответственно; HCDR1, HCDR2 и 
HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90 и 180 соответственно; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 
90 и 93 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления Fv содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной об-
ласти тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области легкой 
цепи (VL) под SEQ ID NO: 105; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 106; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 107; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 185; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 188; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 192; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 196; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181 и LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 VL под SEQ ID NO: 200; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, 
LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 202. 

В определенных вариантах осуществления домены VH и VL, идентифицированные в данном доку-
менте, сконструированы в Fd. 

В некоторых вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной об-
ласти тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 18; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 19; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 20; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 21; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 22; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 23; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 24; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 25; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 26; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
27. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, со-
держит VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21,22, 23, 24, 25, 26 или 27. 

В некоторых вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 1, 6 
и 12 соответственно; SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; SEQ ID 
NO: 3, 9 и 13 соответственно; SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответст-
венно; или SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления Fd содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60; 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61; 
k) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262; 
l) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263; или 
m) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264. 
В определенных вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID 

NO: 53. 
В других вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56. 
В других вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59. 
В других вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262. 
В других вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263. 
В других вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264. 
В некоторых вариантах осуществления Fd содержит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 

59, 60, 61, 262, 263 или 264. 
В некоторых вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 28, 36 и 45 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38 и 47 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39 и 48 соответственно; 
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e) SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41 и 50 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42 и 51 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44 и 51 соответственно; 
j) SEQ ID NO: 35, 42 и 51 соответственно; 
k) SEQ ID NO: 253, 256 и 259 соответственно; 
l) SEQ ID NO: 254, 257 и 260 соответственно; 
m) SEQ ID NO: 255, 258 и 261 соответственно. 
В некоторых вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной об-

ласти тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 271; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 272; 
или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 
273. 

В определенных вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID 
NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 82. 

В других вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 
и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 85. 

В других вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 
и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87. 

В других вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262 
и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 271. 

В других вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263 
и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 272. 

В других вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264 
и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 273. В некоторых вариантах осуществления Fd содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 52; b) VH под SEQ ID NO: 53; с) VH под SEQ ID NO: 54; d) VH под SEQ ID NO: 
55; e) VH под SEQ ID NO: 56; f) VH под SEQ ID NO: 57; g) VH под SEQ ID NO: 58; h) VH под SEQ ID 
NO: 59; i) VH под SEQ ID NO: 60; j) VH под SEQ ID NO: 61; k) VH под SEQ ID NO: 262; l) VH под SEQ 
ID NO: 263; или m) VH под SEQ ID NO: 264. 

В некоторых вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной об-
ласти тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175; 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181; 
или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96. 

В некоторых вариантах осуществления Fd содержит HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 
90 и 92 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно; HCDR1, 
HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 33, 91 и 94 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID 
NO: 167, 168 и 169 соответственно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 172, 173 и 174 соответст-
венно; HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 176, 177 и 178 соответственно; HCDR1, HCDR2 и 
HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90 и 180 соответственно; или HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под SEQ ID NO: 89, 
90 и 93 соответственно. 

Гомологичные антигенсвязывающие домены и антигенсвязывающие домены с консервативными 
заменами. 

Варианты антигенсвязывающих доменов, которые связывают CD33, попадают в объем настоящего 
изобретения. Например, варианты могут содержать 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 или 29 аминокислотных замен в антигенсвязывающем домене, связы-
вающем CD33, при условии, что они сохраняют или улучшают функциональные свойства по сравнению 
с исходными антигенсвязывающими доменами. Например, в некоторых вариантах осуществления вари-
ант антигенсвязывающего домена, который связывает CD33, характеризуется улучшенной термоста-
бильностью по сравнению с исходным антигенсвязывающим доменом в одном и том же анализе. В неко-
торых вариантах осуществления вариант антигенсвязывающего домена, который связывает CD33, харак-
теризуется пониженной вероятностью посттрансляционной модификации по сравнению с исходным свя-
зывающим доменом. Снижение вероятности посттрансляционной модификации может возникнуть из-за 
замены мотива, такого как NG, DG или DP. В некоторых вариантах осуществления идентичность после-
довательности может составлять приблизительно 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 
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90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% или 99% по отношению к антигенсвязывающим доме-
нам, которые связывают CD33, по настоящему изобретению. В некоторых вариантах осуществления ва-
риация находится в каркасных областях. В некоторых вариантах осуществления варианты образуются за 
счет консервативных замен. 

Например, антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, могут содержать замены в по-
ложениях остатков Р41, I49, М70 и А88 в VH (нумерация остатков согласно hu11B6_VH под SEQ ID NO: 5) 
и S80, L82, А88 и Y91 в VL (нумерация остатков согласно hu11B6_VL под SEQ ID NO: 2). Консерватив-
ные замены могут быть осуществлены в любых указанных положениях, и полученные варианты анти-
генсвязывающих доменов, которые связывают CD33, тестируют в отношении необходимых характери-
стик в анализах, описанных в данном документе. 

Также представлены антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, содержащие VH, ко-
торые на по меньшей мере 80% идентичны 

VH под SEQ ID NO: 18; 
VH под SEQ ID NO: 19; 
VH под SEQ ID NO: 20; 
VH под SEQ ID NO: 21; 
VH под SEQ ID NO: 22; 
VH под SEQ ID NO: 23; 
VH под SEQ ID NO: 24; 
VH под SEQ ID NO: 25; 
VH под SEQ ID NO: 26; 
VH под SEQ ID NO: 27; 
VH под SEQ ID NO: 52; 
VH под SEQ ID NO: 53; 
VH под SEQ ID NO: 54; 
VH под SEQ ID NO: 55; 
VH под SEQ ID NO: 56; 
VH под SEQ ID NO: 57; 
VH под SEQ ID NO: 58; 
VH под SEQ ID NO: 59; 
VH под SEQ ID NO: 60; 
VH под SEQ ID NO: 61; 
VH под SEQ ID NO: 95; 
VH под SEQ ID NO: 96; 
VH под SEQ ID NO: 97; 
VH под SEQ ID NO: 170; 
VH под SEQ ID NO: 171; 
VH под SEQ ID NO: 175; 
VH под SEQ ID NO: 179; 
VH под SEQ ID NO: 181; 
VH под SEQ ID NO: 96; 
VH под SEQ ID NO: 262; 
VH под SEQ ID NO: 263; или 
VH под SEQ ID NO: 264. 
В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с 

CD33, содержит VH, которая на по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по 
меньшей мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей 
мере 95%, по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 
99% идентична VH под SEQ ID NO: 53. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, со-
держит VH, которая на по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей 
мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентич-
на VH под SEQ ID NO: 56. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, со-
держит VH, которая на по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей 
мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентич-
на VH под SEQ ID NO: 59. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, со-
держит VH, которая на по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей 
мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, 
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по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентич-
на VH под SEQ ID NO: 262. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, со-
держит VH, которая на по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей 
мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентич-
на VH под SEQ ID NO: 263. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, со-
держит VH, которая на по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей 
мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентич-
на VH под SEQ ID NO: 264. 

В некоторых вариантах осуществления идентичность составляет 85%. В некоторых вариантах осу-
ществления идентичность составляет 90%. В некоторых вариантах осуществления идентичность состав-
ляет 91%. В некоторых вариантах осуществления идентичность составляет 91%. В некоторых вариантах 
осуществления идентичность составляет 92%. В некоторых вариантах осуществления идентичность со-
ставляет 93%. В некоторых вариантах осуществления идентичность составляет 94%. В некоторых вари-
антах осуществления идентичность составляет 94%. В некоторых вариантах осуществления идентич-
ность составляет 95%. В некоторых вариантах осуществления идентичность составляет 96%. В некото-
рых вариантах осуществления идентичность составляет 97%. В некоторых вариантах осуществления 
идентичность составляет 98%. В некоторых вариантах осуществления идентичность составляет 99%. 

Также представлены антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, содержащие VH и 
VL, которые на по меньшей мере 80% идентичны 

VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; 
VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202; 
VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с 

CD33, содержит VH и VL, которые на по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 
90%, по меньшей мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по 
меньшей мере 95%, по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей 
мере 99% идентичны VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82. Например, антигенсвязывающий 
домен, который связывается с CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 53 и VL, которая на по меньшей мере 
80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 91%, по меньшей мере 92%, по 
меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 96%, по меньшей 
мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична VL под SEQ ID NO: 82. Напри-
мер, антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, содержит VL под SEQ ID NO: 82 и VH, 
которая на по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 91%, 
по меньшей мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 96%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична VH под 
SEQ ID NO: 53. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, со-
держит VH, которая на по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей 
мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, 
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по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентич-
на VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85. Например, антигенсвязывающий домен, который 
связывается с CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 56 и VL, которая на по меньшей мере 80%, по мень-
шей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 
93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по 
меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична VL под SEQ ID NO: 85. Например, антигенсвя-
зывающий домен, который связывается с CD33, содержит VL под SEQ ID NO: 85 и VH, которая на по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 91%, по меньшей 
мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 96%, 
по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична VH под SEQ ID NO: 56. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, со-
держит VH, которая на по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей 
мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентич-
на VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87. Например, антигенсвязывающий домен, который 
связывается с CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 59 и VL, которая на по меньшей мере 80%, по мень-
шей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 
93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по 
меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична VL под SEQ ID NO: 87. Например, антигенсвя-
зывающий домен, который связывается с CD33, содержит VL под SEQ ID NO: 87 и VH, которая на по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 91%, по меньшей 
мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 96%, 
по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична VH под SEQ ID NO: 59. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, со-
держит VH, которая на по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей 
мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентич-
на VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271. Например, антигенсвязывающий домен, который 
связывается с CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 262 и VL, которая на по меньшей мере 80%, по 
меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей 
мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична VL под SEQ ID NO: 271. Например, антиген-
связывающий домен, который связывается с CD33, содержит VL под SEQ ID NO: 271 и VH, которая на 
по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 91%, по меньшей 
мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 96%, 
по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична VH под SEQ ID NO: 
262. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, со-
держит VH, которая на по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей 
мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентич-
на VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272. Например, антигенсвязывающий домен, который 
связывается с CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 263 и VL, которая на по меньшей мере 80%, по 
меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей 
мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична VL под SEQ ID NO: 272. Например, антиген-
связывающий домен, который связывается с CD33, содержит VL под SEQ ID NO: 272 и VH, которая на 
по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 91%, по меньшей 
мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 96%, 
по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична VH под SEQ ID NO: 
263. 

В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, со-
держит VH, которая на по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей 
мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентич-
на VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. Например, антигенсвязывающий домен, который 
связывается с CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 264 и VL, которая на по меньшей мере 80%, по 
меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 91%, по меньшей мере 92%, по меньшей 
мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 96%, по меньшей мере 97%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична VL под SEQ ID NO: 273. Например, антиген-
связывающий домен, который связывается с CD33, содержит VL под SEQ ID NO: 273 и VH, которая на 
по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 91%, по меньшей 
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мере 92%, по меньшей мере 93%, по меньшей мере 94%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 96%, 
по меньшей мере 97%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична VH под SEQ ID NO: 
264. 

Авторы настоящего изобретения обнаружили, что положения в доменах VH и/или VL могут быть 
подвергнуты мутации для удаления мотивов, которые подвержены посттрансляционной модификации. 
Посттрансляционная модификация может повышать вероятность, например, дезамидирования, изомери-
зации и/или фрагментации антигенсвязывающего домена, который связывается с CD33. Эти мутации 
могут также повышать термостабильность антигенсвязывающего домена, который связывается с CD33. 

Примерами мотивов последовательности, которые подвержены посттрансляционной модификации 
являются, например, NG, DG и DP. 

Соответственно, в некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который свя-
зывается с CD33, содержит домен VH и/или VL, содержащий одну или две аминокислотные замены в 
одном или нескольких мотивах NG. В некоторых вариантах осуществления заменяют остаток N в мотиве 
NG. В других вариантах осуществления заменяют остаток G в мотиве NG. В некоторых вариантах осу-
ществления заменяют остатки N и G в мотиве NG. В определенных таких вариантах осуществления одна 
или две аминокислотные замены в одном или нескольких мотивах NG являются единственными замена-
ми в домене VH и/или VL. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, 
содержит домен VH и/или VL, содержащий одну или две аминокислотные замены в одном или несколь-
ких мотивах DG. В некоторых вариантах осуществления заменяют остаток D в мотиве DG. В других ва-
риантах осуществления заменяют остаток G в мотиве DG. В некоторых вариантах осуществления заме-
няют остатки D и G в мотиве DG. В определенных таких вариантах осуществления одна или две амино-
кислотные замены в одном или нескольких мотивах DG являются единственными заменами в домене VH 
и/или VL. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, 
содержит домен VH и/или VL, содержащий одну или две аминокислотные замены в одном или несколь-
ких мотивах DP. В некоторых вариантах осуществления заменяют остаток D в мотиве DP. В других ва-
риантах осуществления заменяют остаток Р в мотиве DP. В некоторых вариантах осуществления заме-
няют остатки D и Р в мотиве DP. В определенных таких вариантах осуществления одна или две амино-
кислотные замены в одном или нескольких мотивах DP являются единственными заменами в домене VH 
и/или VL. 

Иллюстративный антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, по настоящему изо-
бретению представляет собой белок (например, scFv), содержащий VH под SEQ ID NO: 262 и VL под 
SEQ ID NO: 271. Авторы настоящего изобретения обнаружили, что подвергание мутации мотива DG в 
VH под SEQ ID NO: 262 может снизить вероятность посттрансляционной модификации, сохраняя при 
этом свойства связывания CD33. Эти мутации также могут повышать термостабильность. 

Антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, имеющий VH под SEQ ID NO: 262 и VL 
под SEQ ID NO: 271, может быть подвергнут мутации с удалением мотива DG. VH под SEQ ID NO: 262 
имеет мотив DG в положениях 54-55 (с использованием нумерации остатков согласно индексу EU). 

Таким образом, в некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который свя-
зывается с CD33 (например, scFv), содержит VH под SEQ ID NO: 262, в которой остаток D в положении 
54 замещен (например, D54G, D54A, D54Y, D54P, D54N, D54S, D54R, D54L, D54V, D54T, D54F или 
D54W). В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 
(например, scFv), содержит VH под SEQ ID NO: 262, в которой остаток G в положении 55 замещен (на-
пример, G55V, G55P, G55R, G55A, G55L, G55Q, G55T или G55H). В других вариантах осуществления 
антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 (например, scFv), содержит VH под SEQ ID 
NO: 262, в которой остаток D в положении 54 (например, D54G, D54A, D54Y, D54P, D54N, D54S, D54R, 
D54L, D54V, D54T, D54F или D54W) замещен, и остаток G в положении 55 замещен (например, G55V, 
G55P, G55R, G55A, G55L, G55Q, G55T или G55H). В некоторых вариантах осуществления антигенсвя-
зывающий домен, который связывается с CD33 (например, scFv), содержит VH под SEQ ID NO: 291, 292, 
293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309 или 310. 

В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с 
CD33 (например, scFv), содержит 

VH под SEQ ID NO: 291 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 292 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 293 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 294 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 295 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 296 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 297 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 298 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 299 и VL под SEQ ID NO: 271; 
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VH под SEQ ID NO: 300 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 301 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 302 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 303 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 304 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 305 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 306 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 307 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 308 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 309 и VL под SEQ ID NO: 271; или 
VH под SEQ ID NO: 310 и VL под SEQ ID NO: 271. 
Другой иллюстративный антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, по настоящему 

изобретению представляет собой белок (например, scFv), содержащий VH под SEQ ID NO: 263 и VL под 
SEQ ID NO: 272. Авторы настоящего изобретения обнаружили, что подвергание мутации одного или 
нескольких мотивов NG в VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272 может снизить вероятность 
посттрансляционной модификации, сохраняя при этом свойства связывания CD33. Эти мутации также 
могут повышать термостабильность. 

Антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, имеющий VH под SEQ ID NO: 263 и VL 
под SEQ ID NO: 272, может быть подвергнут мутации с удалением мотива NG. VH под SEQ ID NO: 263 
имеет мотив NG в положениях 99-100 (с использованием нумерации остатков согласно индексу EU), a 
VL под SEQ ID NO: 272 имеет мотив NG в положениях 97-98 (с использованием нумерации остатков 
согласно индексу EU). 

Таким образом, в некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который свя-
зывается с CD33 (например, scFv), содержит VH под SEQ ID NO: 263, в которой остаток N в положении 
99 замещен (например, N99V, N99S, N99E, N99H, N99A, N99G, N99K, N99T, N99F, N99V, N99R, N99L, 
N99H или N99I). В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с 
CD33 (например, scFv), содержит VH под SEQ ID NO: 263, в которой остаток G в положении 100 заме-
щен (например, G100S, G100A). В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, кото-
рый связывается с CD33 (например, scFv), содержит VH под SEQ ID NO: 263, в которой остаток N в по-
ложении 99 замещен (например, N99V, N99S, N99E, N99H, N99A, N99G, N99K, N99T, N99F, N99V, 
N99R, N99L, N99H или N99I) и остаток G в положении 100 замещен (например, G100S, G100A). В неко-
торых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, содержит 
VH под SEQ ID NO: 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 349, 350, 351 или 352. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 
(например, scFv), содержит VL под SEQ ID NO: 272, в которой остаток N в положении 97 замещен (на-
пример, N97V, N97R, N97P, N97T, N97G, N97Q, N97S, N97A, N97L, N97Y, N97E, N97F, N97D, N97I или 
N97H). В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 
(например, scFv), содержит VL под SEQ ID NO: 272, в которой остаток G в положении 98 замещен (на-
пример, G98V, G98P, G98R, G98D, G98E, G98W, G98Y, G98A, G98N, G98K, G98L). В других вариантах 
осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 (например, scFv), содержит VL 
под SEQ ID NO: 272, в которой остаток N в положении 97 замещен и остаток G в положении 98 замещен. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 (на-
пример, scFv), содержит VL под SEQ ID NO: 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 
324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335 или 336. 

В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с 
CD33 (например, scFv), содержит 

VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 311; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 312; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 313; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 314; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 315; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 316; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 317; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 318; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 319; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 320; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 321; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 322; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 323; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 324; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 325; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 326; 
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VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 327; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 328; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 329; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 330; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 331; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 332; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 333; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 334; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 335; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 336; 
VH под SEQ ID NO: 337 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 338 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 339 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 340 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 341 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 342 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 343 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 344 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 345 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 346 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 347 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 348 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 349 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 350 и VL под SEQ ID NO: 272; 
VH под SEQ ID NO: 351 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
VH под SEQ ID NO: 352 и VL под SEQ ID NO: 272. 
Другой иллюстративный антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, по настоящему 

изобретению представляет собой белок (например, scFv), содержащий VH под SEQ ID NO: 56 и VL под 
SEQ ID NO: 85. Авторы настоящего изобретения обнаружили, что подвергание мутации одного или не-
скольких мотивов NG в VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85 может снизить вероятность по-
сттрансляционной модификации, сохраняя при этом свойства связывания CD33. Эти мутации также мо-
гут повышать термостабильность. 

Антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, имеющий VH под SEQ ID NO: 56 и VL 
под SEQ ID NO: 85, может быть подвергнут мутации с удалением мотива NG. VH под SEQ ID NO: 56 
имеет мотив NG в положениях 99-100 (с использованием нумерации остатков согласно индексу EU), a 
VL под SEQ ID NO: 85 имеет мотив NG в положениях 97-98 (с использованием нумерации остатков со-
гласно индексу EU). 

Таким образом, в некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который свя-
зывается с CD33 (например, scFv), содержит VH под SEQ ID NO: 56, в которой остаток N в положении 
99 замещен (например, N99R, N99P, N99G, N99V, N99L, N99D, N99E, N99A, N99Q или N99T). В других 
вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 (например, scFv), 
содержит VH под SEQ ID NO: 56, в которой остаток G в положении 100 замещен (например, G100S, 
G100A, G100L, G100P, G100T или G100Q). В других вариантах осуществления антигенсвязывающий 
домен, который связывается с CD33 (например, scFv), содержит VH под SEQ ID NO: 56, в которой оста-
ток N в положении 99 замещен (например, N99R, N99P, N99G, N99V, N99L, N99D, N99E, N99A, N99Q 
или N99T) и остаток G в положении 100 замещен (например, G100S, G100A, G100L, G100P, G100T или 
G100Q). В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с 
CD33 (например, scFv), содержит VH под SEQ ID NO: 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 
378, 379, 380, 381 или 382. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 
(например, scFv), содержит VL под SEQ ID NO: 85, в которой остаток N в положении 97 замещен (на-
пример, N97G, N97D, N97P, N97K, N97E, N97A, N97R, N97Q, N97I, N97V, N97H, N97K, N97W или 
N97S). В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 
(например, scFv), содержит VL под SEQ ID NO: 85, в которой остаток G в положении 98 замещен. В дру-
гих вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 (например, 
scFv), содержит VL под SEQ ID NO: 85, в которой остаток N в положении 97 замещен (например, N97G, 
N97D, N97P, N97K, N97E, N97A, N97R, N97Q, N97I, N97V, N97H, N97K, N97W или N97S) и остаток G в 
положении 98 замещен. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который 
связывается с CD33 (например, scFv), содержит VL под SEQ ID NO: 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 
361, 362, 363, 364, 365 или 366. 

В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с 
CD33 (например, scFv), содержит 
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VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 353; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 354; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 355; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 356; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 357; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 358; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 359; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 360; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 361; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 362; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 363; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 364; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 365; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 366; 
VH под SEQ ID NO: 367 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 368 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 369 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 370 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 371 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 372 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 373 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 374 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 375 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 376 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 377 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 378 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 379 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 380 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 381 и VL под SEQ ID NO: 85; или 
VH под SEQ ID NO: 382 и VL под SEQ ID NO: 85. 
Другой иллюстративный антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, по настоящему 

изобретению представляет собой белок (например, scFv), содержащий VH под SEQ ID NO: 53 и VL под 
SEQ ID NO: 82. Авторы настоящего изобретения обнаружили, что подвергание мутации мотива NG в VH 
под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82 может снизить вероятность посттрансляционной модифика-
ции, сохраняя при этом свойства связывания CD33. Эти мутации также могут повышать термостабиль-
ность. 

Антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33, имеющий VH под SEQ ID NO: 53 и VL 
под SEQ ID NO: 82, может быть подвергнут мутации до мотива NG. VL под SEQ ID NO: 82 имеет мотив 
NG в положениях 97-98 (с использованием нумерации остатков согласно индексу EU). 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 
(например, scFv), содержит VL под SEQ ID NO: 82, в которой остаток N в положении 97 замещен (на-
пример, N97S, N97Q, N97V, N97G, N97W, N97T, N97I, N97E, N97A, N97R или N97L). В других вариан-
тах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 (например, scFv), содер-
жит VL под SEQ ID NO: 272, в которой остаток G в положении 98 замещен (например, G98V, G98A, 
G98P, G98L или G98T). В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связы-
вается с CD33 (например, scFv), содержит VL под SEQ ID NO: 82, в которой остаток N в положении 97 
замещен (например, N97S, N97Q, N97V, N97G, N97W, N97T, N97I, N97E, N97A, N97R или N97L) и оста-
ток G в положении 98 замещен (например, G98V, G98A, G98P, G98L или G98T). В некоторых вариантах 
осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 (например, scFv), содержит VL 
под SEQ ID NO: 383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 397 или 398. 

В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с 
CD33 (например, scFv), содержит 

VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 383; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 384; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 385; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 386; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 387; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 388; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 389; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 390; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 391; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 392; 
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VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 393; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 394; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 395; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 396; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 397; или 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 398. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 

(например, scFv), содержит домен VH под SEQ ID NO: 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 
301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 
349, 350, 351, 352, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, или 382. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 
(например, scFv), содержит домен VL под SEQ ID NO: 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 
321, 322, 323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 
359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 
397 или 398. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывается с CD33 
(например, scFv), содержит домен VH под SEQ ID NO: 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 
301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 
349, 350, 351, 352, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, или 382 и 
домен VL под SEQ ID NO: 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 
327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361, 362, 363, 364, 
365, 366, 383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 397 или 398. 

В некоторых вариантах осуществления идентичность составляет 85%. В некоторых вариантах осу-
ществления идентичность составляет 90%. В некоторых вариантах осуществления идентичность состав-
ляет 91%. В некоторых вариантах осуществления идентичность составляет 91%. В некоторых вариантах 
осуществления идентичность составляет 92%. В некоторых вариантах осуществления идентичность со-
ставляет 93%. В некоторых вариантах осуществления идентичность составляет 94%. В некоторых вари-
антах осуществления идентичность составляет 94%. В некоторых вариантах осуществления идентич-
ность составляет 95%. В некоторых вариантах осуществления идентичность составляет 96%. В некото-
рых вариантах осуществления идентичность составляет 97%. В некоторых вариантах осуществления 
идентичность составляет 98%. В некоторых вариантах осуществления идентичность составляет 99%. 

Процент идентичности между двумя последовательностями является функцией числа идентичных 
положений, разделяемых последовательностями (т.е. % идентичности = число идентичных положе-
ний/общее число положений × 100), с учетом количества числа гэпов и длины каждого гэпа, которые 
необходимо ввести для оптимального выравнивания двух последовательностей. 

Процент идентичности между двумя аминокислотными последовательностями может быть опреде-
лен с использованием алгоритма Е. Meyers и W. Miller (Comput. Appl. Biosci. 4:11-17 (1988)), который 
был включен в программу ALIGN (версия 2.0), с использованием таблицы весов замен остатков РАМ120, 
штрафа за длину гэпа 12 и штрафа за гэп 4. Кроме того, процент идентичности между двумя аминокис-
лотными последовательностями может быть определен с использованием алгоритма Needleman и Wun-
sch (J. Mol. Biol. 48: 444-453 (1970)), который был включен в программу GAP в пакете программного 
обеспечения GCG (доступном на www_gcg_com), с использованием либо матрицы Blossum 62, либо мат-
рицы РАМ250, веса гэпа 16, 14, 12, 10, 8, 6 или 4 и веса длины 1, 2, 3, 4, 5 или 6. 

В некоторых вариантах осуществления вариантные антигенсвязывающие домены, которые связы-
вают CD33, содержат одну или две консервативные замены в любой из областей CDR при сохранении 
необходимых функциональных свойств исходных антигенсвязывающих фрагментов, которые связывают 
CD33. 

Термин "консервативные модификации" относится к аминокислотным модификациям, которые не 
оказывают существенного влияния или не изменяют характеристики связывания антитела, содержащего 
аминокислотные модификации. Консервативные модификации включают аминокислотные замены, до-
бавления и делеции. Консервативные аминокислотные замены представляют собой замены, при которых 
аминокислоту заменяют остатком аминокислоты с аналогичной боковой цепью. Семейства аминокис-
лотных остатков, имеющих сходные боковые цепи, хорошо определены и включают аминокислоты с 
кислыми боковыми цепями (например, аспарагиновую кислоту, глутаминовую кислоту), основными бо-
ковыми цепями (например, лизин, аргинин, гистидин), неполярными боковыми цепями (например, ала-
нин, валин, лейцин, изолейцин, пролин, фенилаланин, метионин), незаряженными полярными боковыми 
цепями (например, глицин, аспарагин, глутамин, цистеин, серин, треонин, тирозин, триптофан), арома-
тическими боковыми цепями (например, фенилаланин, триптофан, гистидин, тирозин), алифатическими 
боковыми цепями (например, глицин, аланин, валин, лейцин, изолейцин, серин, треонин), амидом (на-
пример, аспарагин, глутамин), бета-разветвленными боковыми цепями (например, треонин, валин, изо-
лейцин) и серосодержащими боковыми цепями (цистеин, метионин). Кроме того, любой нативный оста-
ток в полипептиде может быть также заменен аланином, как было описано ранее для аланин-
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сканирующего мутагенеза (MacLennan et al., (1988) Acta Physiol Scand Suppl 643:55-67; Sasaki et al., 
(1988) Adv Biophys 35:1-24). Аминокислотные замены в антителах по настоящему изобретению могут 
быть сделаны известными способами, например путем мутагенеза ПЦР (патент США № 4683195). В ка-
честве альтернативы, библиотеки вариантов могут быть созданы, например, с использованием случай-
ных (NNK) или неслучайных кодонов, например, кодонов DVK, которые кодируют 11 аминокислот (Ala, 
Cys, Asp, Glu, Gly, Lys, Asn, Arg, Ser, Tyr, Trp). Полученные варианты могут быть тестированы по их 
характеристикам с использованием анализов, описанных в данном документе. Способы создания анти-
генсвязывающего фрагмента, который связывает CD33 

Антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, представленные в настоящем изобрете-
нии, могут быть созданы с использованием различных технологий. Например, гибридомный способ Ке-
лера и Милыптейна можно применять для идентификации пар VH/VL, которые связывают CD33. В гиб-
ридомном способе мышь или другого животного-хозяина, такого как хомяк, крыса или курица, иммуни-
зируют антигенами CD33 человека и/или яванского макака с последующим слиянием клеток селезенки 
от иммунизированных животных с клетками миеломы с применением стандартных способов для образо-
вания гибридомных клеток. Колонии, образующиеся из одиночных иммортализованных гибридомных 
клеток, можно подвергать скринингу в отношении продуцирования антител, содержащих антигенсвязы-
вающие домены, которые связывают CD33, с требуемыми свойствами, такими как специфичность связы-
вания, перекрестная реактивность или ее отсутствие, аффинность в отношении антигена и любая требуе-
мая функциональность. 

Антигенсвязывающие домены, связывающие CD33, полученные путем иммунизации отличных от 
человека животных, могут быть гуманизированы. Иллюстративные методики гуманизации, в том числе 
отбор человеческих акцепторных каркасных последовательностей, включают прививку CDR (патент 
США № 5225539), прививку SDR (патент США № 6818749), изменение поверхности (Padlan, (1991) Mol 
Immunol 28:489-499), изменение поверхности остатков, определяющих специфичность (публикация за-
явки на патент США № 2010/0261620), адаптацию человеческой каркасной последовательности (патент 
США № 8748356) или супергуманизацию (патент США № 7709226). В данных способах CDR или под-
группу остатков CDR исходных антител переносят на человеческие каркасные последовательности, ко-
торые могут быть выбраны на основании их общей гомологии по отношению к исходным каркасным 
последовательностям, на основании схожести длины CDR или идентичности канонической структуры 
или их комбинации. 

Гуманизированные антигенсвязывающие домены могут быть дополнительно оптимизированы для 
улучшения их селективности или аффинности в отношении требуемого антигена посредством включения 
измененных поддерживающих каркасную последовательность остатков для сохранения аффинности свя-
зывания (возвратных мутаций) посредством методик, как, например, таковые, описанные в публикациях 
международных заявок на патент №№ WO 1990/007861 и WO 1992/22653, или посредством введения 
вариации на уровне любой из CDR, например, для улучшения аффинности антигенсвязывающего домена. 

Трансгенных животных, таких как мыши, крыса или курица, несущих локусы человеческого имму-
ноглобулина (Ig) в своем геноме, можно использовать для получения антигенсвязывающих фрагментов, 
которые связывают CD33, и описаны, например, в патенте США № 6150584, публикации международной 
заявки на патент № WO 1999/45962, публикациях международных заявок на патент №№ WO 
2002/066630, WO 2002/43478, WO 2002/043478 и WO 1990/04036. 

Эндогенные локусы иммуноглобулина у таких животных могут быть разрушены или удалены, и по 
меньшей мере один полный или частичный локус человеческого иммуноглобулина может быть вставлен 
в геном животного с применением гомологичной или негомологичной рекомбинации с применением 
трансхромосом или с применением минигенов. Компании, такие как Regeneron (www_regeneron_com), 
Harbour Antibodies (www_harbourantibodies_com), Open Monoclonal Technology, Inc. (OMT) 
(www_omtinc_net), KyMab (www_kymab_com), Trianni (www.trianni_com) and Ablexis 
(www_ablexis_com), могут быть задействованы для обеспечения человеческих антител, направленных 
против выбранного антигена, с применением технологий, описанных выше. 

Антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, могут быть выбраны из библиотеки фаго-
вого дисплея, где фаг сконструирован для экспрессии человеческих иммуноглобулинов или их частей, 
таких как Fab, одноцепочечные антитела (scFv) или неспаренные или спаренные вариабельные области 
антитела. Антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, могут быть выделены, например, из 
библиотеки фагового дисплея, экспрессирующей вариабельные области тяжелой и легкой цепей антите-
ла в виде белков, слитых с белком оболочки бактериофага pIX, как описано в Shi et al., (2010) J Mol Biol 
397: 385-96 и публикации международной заявки на патент № WO 09/085462). Библиотеки могут быть 
подвергнуты скринингу в отношении связывания фага с CD33 человека и/или макака-крабоеда, и полу-
ченные положительные клоны могут быть дополнительно охарактеризованы, Fab выделены из лизатов 
клона и преобразованы в scFv или другие конфигурации антигенсвязывающих фрагментов. 

Подготовку иммуногенных антигенов, и экспрессию, и получение антигенсвязывающих доменов по 
настоящему изобретению можно осуществлять с применением любой подходящей методики, такой как 
получение рекомбинантного белка. Иммуногенные антигены можно вводить животному в форме очи-
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щенного белка или белковых смесей, включающих цельные клетки или экстракты клеток или тканей, 
или антиген может образовываться в организме животного de novo из нуклеиновых кислот, кодирующих 
указанный антиген или его часть. 

Конъюгирование с удлиняющими период полужизни фрагментами. 
Антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, по настоящему изобретению могут быть 

конъюгированы с удлиняющим период полужизни фрагментом. Иллюстративными удлиняющими пери-
од полужизни фрагментами являются альбумин, варианты альбумина, альбуминсвязывающие белки 
и/или домены, трансферрин и его фрагменты и аналоги, иммуноглобулины (Ig) или их фрагменты, такие 
как Fc-области. Известны аминокислотные последовательности упомянутых выше удлиняющих период 
полужизни фрагментов. Ig или его фрагменты включают все изотипы, т.е., IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgM, 
IgA и IgE. 

Дополнительные удлиняющие период полужизни фрагменты, которые могут быть конъюгированы 
с антигенсвязывающими доменами, которые связывают CD33, по настоящему изобретению, включают 
молекулы полиэтиленгликоля (PEG), такие как PEG5000 или PEG20000, жирные кислоты и сложные 
эфиры жирных кислот с различной длиной цепи, например лаурат, миристат, стеарат, арахидат, бегенат, 
олеат, арахидонат, октандикарбоновую кислоту, тетрадекандикарбоновую кислоту, октадекандикарбоно-
вую кислоту, докозандикарбоновую кислоту и т.п., полилизин, октан, углеводы (декстран, целлюлозу, 
олиго- или полисахариды) для придания необходимых свойств. Эти молекулы могут быть прямым слия-
нием с антигенсвязывающими доменами, которые связывают CD33, по настоящему изобретению, и мо-
гут быть получены с помощью стандартных методик клонирования и экспрессии. В качестве альтернати-
вы, хорошо известные способы химического соединения могут быть использованы для присоединения 
фрагментов к рекомбинантно полученным антигенсвязывающим доменам, которые связывают CD33, по 
настоящему изобретению. 

Пегильный фрагмент может быть, например, конъюгирован с антигенсвязывающим доменом, кото-
рый связывает CD33, по настоящему изобретению путем включения цистеинового остатка к С-концу 
антигенсвязывающего домена, который связывает CD33 по настоящему изобретению или встраивания 
путем генной инженерии цистеинов в положения остатков, которые обращены в сторону от сайта связы-
вания CD33, и присоединения пегильной группы к цистеину с помощью хорошо известных способов. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий фрагмент, который связывает CD33, 
конъюгирован с удлиняющим период полужизни фрагментом. 

В некоторых вариантах осуществления удлиняющий период полужизни фрагмент представляет со-
бой иммуноглобулин (Ig), фрагмент Ig, константную область Ig, фрагмент константной области Ig, Fc-
область, трансферрин, альбумин, альбуминсвязывающий домен или полиэтиленгликоль. В некоторых 
вариантах осуществления удлиняющий период полужизни фрагмент представляет собой константную 
область Ig. 

В некоторых вариантах осуществления удлиняющий период полужизни фрагмент представляет со-
бой Ig. 

В некоторых вариантах осуществления удлиняющий период полужизни фрагмент представляет со-
бой фрагмент Ig. 

В некоторых вариантах осуществления удлиняющий период полужизни фрагмент представляет со-
бой константную область Ig. 

В некоторых вариантах осуществления удлиняющий период полужизни фрагмент представляет со-
бой фрагмент константной области Ig. 

В некоторых вариантах осуществления удлиняющий период полужизни фрагмент представляет со-
бой Fc-область. 

В некоторых вариантах осуществления удлиняющий период полужизни фрагмент представляет со-
бой альбумин. 

В некоторых вариантах осуществления удлиняющий период полужизни фрагмент представляет со-
бой альбуминсвязывающий домен. 

В некоторых вариантах осуществления удлиняющий период полужизни фрагмент представляет со-
бой трансферрин. 

В некоторых вариантах осуществления удлиняющий период полужизни фрагмент представляет со-
бой полиэтиленгликоль. 

Антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, конъюгированные с удлиняющим период 
полужизни фрагментом, могут быть оценены по их фармакокинетическим свойствам с использованием 
известных моделей in vivo. Конъюгирование константных областей иммуноглобулина (Ig) или фрагмен-
тов константных областей Ig 

Антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, по настоящему изобретению могут быть 
конъюгированы с константной областью Ig или фрагментом константной области Ig для придания анти-
телоподобных свойств, включая Fc-эффекторные функции связывания C1q, комплемент-зависимую ци-
тотоксичность (CDC), связывание Fc рецептора, антителозависимую клеточно-опосредованную цитоток-
сичность (ADCC), фагоцитоз или понижающую регуляцию рецепторов клеточной поверхности (напри-
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мер, рецептора В-клеток; BCR). Константная область Ig или фрагмент константной области Ig также 
функционирует как удлиняющий период полужизни фрагмент, как описано в настоящем документе. Ан-
тигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, по настоящему изобретению могут быть сконст-
руированы в обычные полноразмерные антитела с использованием стандартных способов. Полноразмер-
ные антитела, включающие антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, могут быть далее 
сконструированы, как описано в данном документе. 

Константная область тяжелой цепи иммуноглобулина состоит из субдоменов СН1, шарнира, СН2 и 
CH3. Домен СН1 охватывает остатки A118-V215, домен СН2 охватывает остатки А231-K340, а домен 
CH3 охватывает остатки G341-K447 на тяжелой цепи, нумерация остатков соответствует индексу ЕС. В 
некоторых случаях G341 упомянут как остаток домена СН2. Термин "шарнир" обычно определяют как 
включающий Е216 и заканчивающийся на Р230 человеческого IgG1. Fc-область Ig содержит по меньшей 
мере домены СН2 и CH3 константной области Ig и, следовательно, содержит по меньшей мере область от 
приблизительно А231 до K447 константной области тяжелой цепи Ig. 

Настоящее изобретение также относится к антигенсвязывающему домену, который связывает 
CD33, конъюгированному с константной областью иммуноглобулина (Ig) или фрагментом константной 
области Ig. В определенных таких вариантах осуществления константная область Ig или фрагмент кон-
стантной области Ig получены из IgG1. 

В некоторых вариантах осуществления константная область Ig представляет собой константную 
область тяжелой цепи. В определенных таких вариантах осуществления константная область Ig пред-
ставляет собой константную область тяжелой цепи IgG1. 

В некоторых вариантах осуществления константная область Ig представляет собой константную 
область легкой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления фрагмент константной области Ig содержит Fc-область. В 
определенных таких вариантах осуществления константная область Ig содержит Fc-область IgG1. В не-
которых вариантах осуществления фрагмент константной области Ig содержит домен СН2. В определен-
ных таких вариантах осуществления константная область Ig содержит домен СН2 IgG1. 

В некоторых вариантах осуществления фрагмент константной области Ig содержит домен CH3. В 
определенных таких вариантах осуществления константная область Ig содержит домен CH3 IgG1. 

В некоторых вариантах осуществления фрагмент константной области Ig содержит домен СН2 и 
домен CH3. В определенных таких вариантах осуществления константная область Ig содержит домен 
СН2 и CH3 IgG1. 

В некоторых вариантах осуществления фрагмент константной области Ig содержит по меньшей ме-
ре часть шарнира, домен СН2 и домен CH3. В определенных таких вариантах осуществления по меньшей 
мере часть шарнира, домен СН2 и домен CH3 из IgG1. Часть шарнира относится к одному или несколь-
ким аминокислотным остаткам шарнира Ig. 

В некоторых вариантах осуществления фрагмент константной области Ig содержит шарнир, домен 
СН2 и домен CH3. В определенном таком варианте осуществления содержатся шарнир, домен СН2 и 
домен CH3 из IgG1. 

В определенных вариантах осуществления фрагмент константной области Ig содержит аминокис-
лотную последовательность под SEQ ID NO: 278. 

Остаток цистеина в положении 220 тяжелой цепи может быть подвергнут мутации для предупреж-
дения образования цистеинового мостика между константной областью и легкой цепью. Таким образом, 
в определенных вариантах осуществления константная область Ig содержит остаток, который не являет-
ся цистеином в положении 220. В одном варианте осуществления константная область Ig содержит серин 
в положении 220. 

В определенных вариантах осуществления фрагмент константной области Ig содержит аминокис-
лотную последовательность под SEQ ID NO: 279. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
конъюгирован с N-концом константной области Ig или фрагмента константной области Ig. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
конъюгирован с С-концом константной области Ig или фрагмента константной области Ig. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
конъюгирован с константной областью Ig или фрагментом константной области Ig через второй линкер 
(L2). 

В некоторых вариантах осуществления L2 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 
129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

Антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, по настоящему изобретению, конъюгиро-
ванные с константной областью Ig или фрагментом константной области Ig, можно оценивать по их 
функциональности с использованием нескольких известных анализов. Связывание с CD33 можно оцени-
вать с использованием способов, описанных в данном документе. Измененные свойства, обеспечиваемые 
константным доменом Ig или фрагментом константной области Ig, такими как Fc-область, могут быть 
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оценены в анализах связывания с Fc-рецептором с использованием растворимых форм рецепторов, таких 
как рецепторы FcγRI, FcγRII, FcγRIII или FcRn, или с использованием клеточных анализов, измеряющих, 
например, ADCC, CDC или ADCP. 

ADCC может быть оценена с помощью анализа in vitro с использованием экспрессирующих CD33 
клеток в качестве клеток-мишеней и NK-клеток в качестве эффекторных клеток. Цитолиз может быть 
выявлен по высвобождению метки (например, радиоактивных субстратов, флуоресцентных красителей 
или природных внутриклеточных белков) из лизированных клеток. В иллюстративном анализе исполь-
зуют клетки-мишени в соотношении 1 клетка-мишень на 4 эффекторные клетки. Клетки-мишени предва-
рительно метят BATDA и объединяют с эффекторными клетками и тестируемым антителом. Образцы 
инкубируют в течение 2 ч и измеряют лизис клеток путем измерения высвобожденного BATDA в надо-
садочной жидкости. Данные нормализовали по максимальной цитотоксичности с 0,67% Triton X-100 
(Sigma Aldrich) и минимальному контролю, определяемому по спонтанному высвобождению BATDA из 
клеток-мишеней в отсутствие любого антитела. 

ADCP можно оценить с использованием моноцитарных макрофагов в качестве эффекторных клеток 
и любых экспрессирующих CD33 клеток в качестве клеток-мишеней, которые сконструированы для экс-
прессии GFP или другой меченой молекулы. В иллюстративном анализе соотношение эффекторных кле-
ток и клеток-мишеней может составлять, например, 4:1. Эффекторные клетки можно инкубировать с 
клетками-мишенями в течение 4 ч с антителом по настоящему изобретению или без него. После инкуба-
ции клетки могут быть отделены с использованием аккутазы. Макрофаги могут быть идентифицированы 
с помощью антител к CD11b и к CD14, соединенных с флуоресцентной меткой, и процент фагоцитоза 
может быть определен на основании % флуоресценции GFP в CD11+CD14+ макрофагах с использовани-
ем стандартных способов. 

CDC клеток можно измерить, например, путем посева клеток Daudi в количестве 1×105 кле-
ток/лунка (50 мкл/лунка) в RPMI-B (RPMI, дополненная 1% BSA), добавления в лунки 50 мкл тестируе-
мого белка при конечной концентрации от 0 до 100 мкг/мл, инкубации реакционной смеси в течение 
15 мин при комнатной температуре, добавления в лунки 11 мкл объединенной сыворотки крови человека 
и инкубирования реакционной смеси в течение 45 мин при 37°C. Процентная доля (%) лизированных 
клеток может быть определена как % окрашенных пропидия йодидом клеток в FACS-анализе с исполь-
зованием стандартных способов. 

Включающие антигенсвязывающие домены белки, которые связывают CD33 по настоящему изо-
бретению. 

Антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, по настоящему изобретению могут быть 
сконструированы в моноспецифические или мультиспецифические белки различных конструкций с ис-
пользованием стандартных способов. 

Настоящее изобретение также относится к моноспецифическому белку, содержащему антигенсвя-
зывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению. 

В некоторых вариантах осуществления моноспецифический белок представляет собой антитело. 
Настоящее изобретение также относится к мультиспецифическому белку, содержащему антиген-

связывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению. 
В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок является биспецифическим. 
В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок является триспецифическим. 
В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок является тетраспецифическим. 
В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок является моновалентным при 

связывании с CD33. 
В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок является бивалентным при 

связывании с CD33. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному мультиспецифическому белку, содержа-

щему первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, и второй антигенсвязывающий до-
мен, который связывает антиген лимфоцита. 

В некоторых вариантах осуществления антиген лимфоцита представляет собой антиген Т-клетки. 
В некоторых вариантах осуществления антиген Т-клетки представляет собой антиген CD8+ Т-

клетки. 
В некоторых вариантах осуществления антиген лимфоцита представляет собой антиген NK-клетки. 
В некоторых вариантах осуществления антиген лимфоцита представляет собой CD3, CD3 эпсилон 

(CD3ε), CD8, KI2L4, NKG2E, NKG2D, NKG2F, BTNL3, CD186, BTNL8, PD-1, CD195, TRGV9 или 
NKG2C. 

В некотором варианте осуществления мультиспецифический белок представляет собой биспецифи-
ческий белок, содержащий первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, и второй ан-
тигенсвязывающий домен, который связывается с TRGV9. TRGV9 также известен как Vγ9 и экспресси-
руется на γδ Т-клетках. Используемый в данном документе термин "TRGV9" относится к полипептиду, 
способному образовывать Т-клеточный рецептор при экспрессии на поверхности γδ Т-клеток. Экспрес-
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сирующие TRGV9 γδ Т-клетки являются одними из первых Т-клеток, развивающихся у человеческого 
плода, и преобладающим подмножеством γδ Т-клеток в клетках периферической крови здоровых взрос-
лых людей. Термин "TRGV9" включает любой вариант TRGV9, изоформу и видовой гомолог, который 
естественным образом экспрессируется клетками (в том числе Т-клетками) или может быть экспрессиро-
ван на клетках, трансфицированных генами или cDNA, кодирующими полипептид. Если не указано, то 
предпочтительно TRGV9 является TRGV9 человека. Аминокислотная последовательность TRGV9 чело-
века представлена под номером доступа GenBank NG_001336.2. Vγ9Vδ2 Т-лимфоциты, основное под-
множество γ/δ Т-клеток у людей, могут распознавать фосфоантигены, некоторые опухолевые клетки и 
клетки, обработанные аминобисфосфонатами. Vγ9Vδ2 Т-лимфоциты могут проявлять цитолитическую 
активность в отношении различных опухолевых клеток. Рядовым специалистам в данной области понят-
но, что γ/δ TCR представляет собой гетеродимерный комплекс TCR, состоящий из ковалентно связанных 
γ и δ цепей, участвующих в распознавании антигена, и нековалентно связанных мономорфных белков 
CD3δ, γ, ε и ζ, цепей. TCR Vγ9 представляет собой вариант γ-цепи TCR, экспрессируемой на подмноже-
стве γ/δ Т-клеток. 

Без ограничения конкретной теорией считается, что биспецифическое антитело, экспрессирующее и 
антиген TRGV9, и антиген CD33, может рекрутировать γδ Т-клетки к раковым клеткам, экспрессирую-
щим CD33. Мультиспецифическое антитело (например, биспецифическое антитело) может соединять 
мостиком эффекторную клетку (например, γδ Т-клетку) и клетки-мишени вместе, что приводит к унич-
тожению раковых клеток, γδ Т-клетки могут обладать врожденным иммунитетом. Без ограничения кон-
кретной теорией считается, что γδ Т-клетки представляют собой лишь незначительную часть перифери-
ческих CD3+ Т-клеток (приблизительно 1-5%), но составляют основное подмножество (приблизительно 
20-50%) Т-клеток в эпителиальных тканях. Циркулирующие γδ Т-клетки в основном экспрессируют ге-
теродимеры цепей Vγ9 (TRGV9) и Vδ2 (TRVD2), тогда как тканевые γδ Т-клетки преимущественно экс-
прессируют цепи Vδ1, связанные с различными цепями Vγ. 

У человека γδ Т-клетки обладают мощными противораковыми функциями (высокой цитотоксично-
стью и секрецией интерферона γ). Более того, γδ Т-клетки способны к фагоцитозу, функции, ранее при-
сущей исключительно врожденным клеткам миелоидной линии дифференцировки, ведут себя как эф-
фективные антигенпрезентирующие клетки для αβ Т-клеток и индуцируют адаптивный иммунный ответ. 
γδ Т-клетки могут проникать в раковые ткани, опухоли и раковые клетки. Биспецифическое антитело, 
экспрессирующее как антиген TRGV9, так и антиген CD33, может проявлять меньшую или незначитель-
ную перенаправленность Т-клеток, меньшую пан-активацию Т-клеток и повышенную индукцию мощно-
го лизиса раковых клеток посредством селективного рекрутинга γδ Т-клеток. Соответственно, биспеци-
фическое антитело, экспрессирующее как антиген TRGV9, так и антиген CD33, может не приводить к 
тяжелым побочным эффектам, которые могут возникать при индукции цитокинового шторма. 

В некоторых вариантах осуществления антиген лимфоцита представляет собой CD3ε. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита (например, 
TRGV9), содержат scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита (например, 
TRGV9), содержат Fab. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита (например, 
TRGV9), содержат F(ab')2. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита (например, 
TRGV9), содержат VHH. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита (например, 
TRGV9), содержат Fv. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита (например, 
TRGV9), содержат Fd. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита (например, 
TRGV9), содержат scFv. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит scFv, и второй связывающий домен, который связывает антиген лимфоцита (например, 
TRGV9), содержит VFH. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит от N- до С-конца VH, первый линкер (L1) и 
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VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит приблизительно 5-50 аминокислот. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит приблизительно 5-40 аминокислот. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит приблизительно 10-30 аминокислот. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит приблизительно 10-20 аминокислот. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 
118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 

139 или 140. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 108. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 109. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 110. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 111. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 112. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 113. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 114. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 115. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 116. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 117. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 118. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 119. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 120. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 121. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 122. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 123. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 124. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 125. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 126. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 127. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 128. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 129. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 130. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 131. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 132. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 133. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
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ID NO: 134. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 135. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 136. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 137. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 138. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 139. 
В некоторых вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 

ID NO: 140. 
В определенных вариантах осуществления L1 содержит аминокислотную последовательность под 

SEQ ID NO: 108. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID NO: 1, 2, 3, 4, 5, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 89, 167, 172, 176, 253, 
254 или 255, HCDR2 под SEQ ID NO: 6, 7, 8, 9, 10, 11, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 90, 91, 168, 173, 
177, 256, 257 или 258 HCDR3 под SEQ ID NO: 12, 13, 14, 15, 16, 17, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 92, 93, 94, 
169, 174, 178, 180, 259, 260 или 261, LCDR1 под SEQ ID NO: 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 98, 99, 100, 182, 
186, 189, 193, 197, 201, 265 или 266, LCDR2 под SEQ ID NO: 69, 70, 71, 72, 73, 74, 101, 102, 103, 183, 187, 
190, 194, 198, 267 или 268 и LCDR3 под SEQ ID NO: 75, 76, 77, 78, 79, 80, 104, 184, 191, 195, 199, 269 или 
270. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; 
SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно; 
SEQ ID NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 269 соответственно; 
SEQ ID NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 соответственно; 
SEQ ID NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 270 соответственно. 
В определенных вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 
76 соответственно. В определенных таких вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен 
представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 со-
ответственно. В определенных таких вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен 
представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 со-
ответственно. В определенных таких вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен 
представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 
269 соответственно. В определенных таких вариантах осуществления первый антигенсвязывающий до-
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мен представляет собой scFv. 
В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 
соответственно. В определенных таких вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен 
представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 
270 соответственно. В определенных таких вариантах осуществления первый антигенсвязывающий до-
мен представляет собой scFv. 

В определенных вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, представляет собой scFv, содержащий HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 
SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно, и второй антигенсвязывающий домен связывается с 
TRGV9 (например, при этом второй связывающий домен представляет собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID 
NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно, и второй антигенсвязывающий домен связывается с TRGV9 
(например, при этом второй связывающий домен представляет собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID 
NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно, и второй антигенсвязывающий домен связывается с TRGV9 
(например, при этом второй связывающий домен представляет собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID 
NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 269 соответственно, и второй антигенсвязывающий домен связывается с 
TRGV9 (например, где второй связывающий домен представляет собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID 
NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 соответственно, и второй антигенсвязывающий домен связывается с 
TRGV9 (например, где второй связывающий домен представляет собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv и содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID 
NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 270 соответственно, и второй антигенсвязывающий домен связывается с 
TRGV9 (например, где второй связывающий домен представляет собой VHH). 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
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CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272. В некоторых вариантах осуществле-
ния первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 264 и 
VL под SEQ ID NO: 273. 

В определенных вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82. В определенных таких вариантах осу-
ществления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85. В определенных таких вариантах осуществ-
ления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87. В определенных таких вариантах осуществ-
ления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271. В определенных таких вариантах осущест-
вления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272. В определенных таких вариантах осущест-
вления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. В определенных таких вариантах осущест-
вления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. В определенных вариантах осуще-
ствления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, представляет собой scFv, со-
держащий VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82, и второй антигенсвязывающий домен связы-
вается с TRGV9 (например, где второй связывающий домен представляет собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85, и второй анти-
генсвязывающий домен связывается с TRGV9 (например, где второй связывающий домен представляет 
собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87, и второй анти-
генсвязывающий связывается с TRGV9 (например, где второй связывающий домен представляет собой 
VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271, и второй анти-
генсвязывающий домен связывается с TRGV9 (например, где второй связывающий домен представляет 
собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272, и второй анти-
генсвязывающий домен связывается с TRGV9 (например, где второй связывающий домен представляет 
собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273, и второй анти-
генсвязывающий домен связывается с TRGV9 (например, где второй связывающий домен представляет 
собой VHH). 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263 или 264 и VL под SEQ 
ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272 или 273. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 179, 181 или 96 и VL под SEQ ID NO: 105, 
106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. 
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В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит 

VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 
или 27. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 18. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 19. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 20. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 21. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 22. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 23. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 24. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 25. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 26. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 27. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 
61, 262, 263 или 264. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 52. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 53. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 54. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 55. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 56. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 57. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 58. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 59. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 60. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 61. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 262. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 263. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
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CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 264. В определенных вариантах 
осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислот-
ную последовательность под SEQ ID NO: 53. В определенных таких вариантах осуществления первый 
антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 56. В определенных таких вариантах 
осуществления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 59. В определенных таких вариантах 
осуществления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 262. В определенных таких вариантах 
осуществления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 263. В определенных таких вариантах 
осуществления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 264. В определенных таких вариантах 
осуществления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 179, 181 
или 96. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 95. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 96. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 97. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 170. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 171. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 175. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 179. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 181. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 96. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 
272 или 273. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 81. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 82. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 83. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 84. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 85. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 86. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 87. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 88. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 271. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
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CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 272. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 273. 
В определенных вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 82. В определенных таких вари-
антах осуществления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 85. В определенных таких вариантах 
осуществления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 87. В определенных таких вариантах 
осуществления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 271. В определенных таких вариантах 
осуществления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 272. В определенных таких вариантах 
осуществления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 273. В определенных таких вариантах 
осуществления первый антигенсвязывающий домен представляет собой scFv. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 
200 или 202. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 105. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 106. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 107. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 185. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 188. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 192. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 196. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 200. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 202. В некоторых вариантах осу-
ществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 
217, 218, 219, 220 221, 274, 275 или 276. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 203. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 204. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 205. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 206. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 207. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 208. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 209. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 210. 

В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
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CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 211. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 212. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 213. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 214. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 215. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 216. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 217. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 218. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 219. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 220. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 221. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 274. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 275. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 276. 
В определенных вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 213. 
В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 216. 
В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 219. 
В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 274. 
В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 275. 
В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 276. 
В определенных вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, представляет собой scFv, содержащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 213, 
и второй антигенсвязывающий домен, который связывается с TRGV9 (например, при этом второй связы-
вающий домен представляет собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 216, и вто-
рой антигенсвязывающий домен, который связывается с TRGV9 (например, при этом второй связываю-
щий домен представляет собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 219, и вто-
рой антигенсвязывающий домен, который связывается с TRGV9 (например, при этом второй связываю-
щий домен представляет собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 274, и вто-
рой антигенсвязывающий домен, который связывается с TRGV9 (например, при этом второй связываю-
щий домен представляет собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 275, и вто-
рой антигенсвязывающий домен, который связывается с TRGV9 (например, при этом второй связываю-
щий домен представляет собой VHH). 

В других вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
представляет собой scFv, содержащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 276, и вто-
рой антигенсвязывающий домен, который связывается с TRGV9 (например, гдепри этом второй связы-
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вающий домен представляет собой VHH). В некоторых вариантах осуществления второй антигенсвязы-
вающий домен, который связывает антиген лимфоцита, содержит 

HCDR1 под SEQ ID NO: 141, HCDR2 под SEQ ID NO: 142, HCDR3 под SEQ ID NO: 143, LCDR1 
под SEQ ID NO: 144, LCDR2 под SEQ ID NO: 145 и LCDR3 под SEQ ID NO: 146; 

VH под SEQ ID NO: 147 и VL под SEQ ID NO: 148; 
HCDR1 под SEQ ID NO: 149, HCDR2 под SEQ ID NO: 150, HCDR3 под SEQ ID NO: 151, LCDR1 

под SEQ ID NO: 152, LCDR2 под SEQ ID NO: 153 и LCDR3 под SEQ ID NO: 154; или 
VH под SEQ ID NO: 155 и VL под SEQ ID NO: 156. 
В некоторых вариантах осуществления второй антигенсвязывающий домен, который связывает ан-

тиген лимфоцита, содержит 
определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, HCDR2 

под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 238, определяющую комплементарность область 1 легкой 
цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, HCDR2 
под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 242, определяющую комплементарность область 1 легкой 
цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, HCDR2 
под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 243, определяющую комплементарность область 1 легкой 
цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, HCDR2 
под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 244, определяющую комплементарность область 1 легкой 
цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

VH под SEQ ID NO: 245 и VL под SEQ ID NO: 249; 
VH под SEQ ID NO: 246 и VL под SEQ ID NO: 249; 
VH под SEQ ID NO: 247 и VL под SEQ ID NO: 249; или 
VH под SEQ ID NO: 248 и VL под SEQ ID NO: 249. 
В некоторых вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, конъюгирован с первой константной областью иммуноглобулина (Ig) или фрагментом первой 
константной области Ig и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоци-
та, конъюгирован со второй константной областью иммуноглобулина (Ig) или фрагментом второй кон-
стантной области Ig. 

В некоторых вариантах осуществления фрагмент первой константной области Ig и/или фрагмент 
второй константной области Ig содержит Fc-область. 

В некоторых вариантах осуществления фрагмент первой константной области Ig и/или фрагмент 
второй константной области Ig содержит домен СН2. 

В некоторых вариантах осуществления фрагмент первой константной области Ig и/или фрагмент 
второй константной области Ig содержит домен CH3. 

В некоторых вариантах осуществления фрагмент первой константной области Ig и/или фрагмент 
второй константной области Ig содержит домен СН2 и домен CH3. 

В некоторых вариантах осуществления фрагмент первой константной области Ig и/или фрагмент 
второй константной области Ig содержит по меньшей мере часть шарнира, домен СН2 и домен CH3. 

В некоторых вариантах осуществления фрагмент константной области Ig содержит шарнир, домен 
СН2 и домен CH3. 

В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок дополнительно содержит вто-
рой линкер (L2) между первым антигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, и первой кон-
стантной областью Ig или фрагментом первой константной области Ig и вторым антигенсвязывающим 
доменом, который связывает антиген лимфоцита, и второй константной областью Ig или фрагментом 
второй константной области Ig. 

В некоторых вариантах осуществления L2 содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 
129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

В некоторых вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой кон-
стантной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig отно-
сятся к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4. 

В некоторых вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой кон-
стантной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig отно-
сятся к изотипу IgG1. 

В некоторых вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой кон-
стантной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig отно-
сятся к изотипу IgG2. 

В некоторых вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой кон-
стантной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig отно-
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сятся к изотипу IgG3. 
В некоторых вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой кон-

стантной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig отно-
сятся к изотипу IgG4. 

Первая константная область Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная 
область Ig или фрагмент второй константной области Ig могут быть дополнительно сконструированы, 
как описано в данном документе. 

В некоторых вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой кон-
стантной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig со-
держат по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к снижению степени связывания мультиспе-
цифического белка с FcγR. В определенных таких вариантах осуществления первая константная область 
Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй 
константной области Ig относятся к изотипу IgG1. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одна мутация, которая приводит к сниже-
нию степени связывания мультиспецифического белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из 
F234A/L235A, L234A/L235A, L234A/L235A/D265S, V234A/G237A/P238S/H268A/V309L/A330S/P331S, 
F234A/L235A, S228P/F234A/L235A, N297A, V234A/G237A, K214Т/Е233Р/L234V/L235А/делеции 
G236/A327G/P331A/D365E/L358M, H268Q/V309L/A330S/P331S, S267E/L328F, L234F/L235E/D265A, 
L234A/L235A/G237A/P238S/H268A/A330S/P331S, S228P/F234A/L235A/G237A/P238S и 
S228Р/F234А/L235А/делеции G236/G237A/P238S, при этом нумерация остатков соответствует индексу 
EU. 

В определенных вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой 
константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig 
содержат мутации L234A/L235A/D265S, при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. В оп-
ределенных таких вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой кон-
стантной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig отно-
сятся к изотипу IgG1. B некоторых вариантах осуществления первая константная область Ig или фраг-
мент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной 
области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к усилению связывания муль-
тиспецифического белка с Fcγ рецептором (FcγR). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одна мутация, которая приводит к усилению 
связывания мультиспецифического белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из S239D/I332E, 
S298A/E333A/K334A, F243L/R292P/Y300L, F243L/R292P/Y300L/P396L, F243L/R292P/Y300L/V305I/P396L, 
M252Y/S254T/T256E и G236A/S239D/I332E, при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. 

В определенных вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой 
константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig 
содержат мутации M252Y/S254T/T256E, при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. В оп-
ределенных таких вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой кон-
стантной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig со-
держат мутации L234A/L235A/D265S и M252Y/S254T/T256E, при этом нумерация остатков соответству-
ет индексу EU. В определенных вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент 
первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной облас-
ти Ig относятся к изотипу IgG1. В некоторых вариантах осуществления FcγR представляет собой FcγRI, 
FcγRIIA, FcγRIIB или FcγRIII или любую их комбинацию. 

В некоторых вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой кон-
стантной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig со-
держат по меньшей мере одну мутацию, которая модулирует период полужизни мультиспецифического 
белка. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одна мутация, которая модулирует период 
полужизни мультиспецифического белка, выбрана из группы, состоящей из Н435А, P257I/N434H, 
D376V/N434H, M252Y/S254T/T256E/H433K/N434F, T308P/N434A и H435R, при этом нумерация остат-
ков соответствует индексу EU. 

В некоторых вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой кон-
стантной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig со-
держат по меньшей мере одну мутацию, которая модулирует связывание с белком А. Такие модифика-
ции могут быть благоприятны для целей очистки в ходе получения антитела. 

В определенных вариантах осуществления по меньшей мере одна мутация, которая модулирует 
связывание с белком А, представляет собой H435/Y436F, при этом нумерация остатков соответствует 
индексу EU. В определенных таких вариантах осуществления первая константная область Ig или фраг-
мент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной 
области Ig содержат мутации L234A/L235A/D265S, M252Y/S254T/T256E и H435/Y436F, при этом нуме-
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рация остатков соответствует индексу EU. В определенных вариантах осуществления первая констант-
ная область Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фраг-
мент второй константной области Ig относятся к изотипу IgG1. В некоторых вариантах осуществления 
мультиспецифический белок содержит по меньшей мере одну мутацию в домене CH3 первой констант-
ной области Ig или в домене CH3 фрагмента первой константной области Ig и/или по меньшей мере одну 
мутацию в домене CH3 второй константной области Ig или в домене CH3 фрагмента второй константной 
области Ig. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одна мутация в домене CH3 первой кон-
стантной области Ig или в домене CH3 фрагмента первой константной области Ig и/или по меньшей мере 
одна мутация в домене CH3 второй константной области Ig или в домене CH3 фрагмента второй констант-
ной области Ig выбраны из группы, состоящей из T350V, L351Y, F405A, Y407V, T366Y, T366W, F405W, 
T394W, T394S, Y407T, Y407A, T366S/L368A/Y407V, L351Y/F405A/Y407V, T366I/K392M/T394W, 
F405A/Y407V, T366L/K392M/T394W, L351Y/Y407A, T366A/K409F, L351Y/Y407A, T366V/K409F, 
T366A/K409F, T350V/L351Y/F405A/Y407V и T350V/T366L/K392L/T394W, при этом нумерация остатков 
соответствует индексу EU. 

В некоторых вариантах осуществления первая константная область Ig или фрагмент первой кон-
стантной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй константной области Ig со-
держат следующие мутации: 

L235A_L235A_D265S_T350V_L351Y_F405A_Y407V в первой константной области Ig и 
L235A_L235A_D265S_T350V_T366L_K392L_T394W во второй константной области Ig; или 

L235A_L235A_D265S_T350V_T366L_K392L_T394W в первой константной области Ig и 
L235A_L235A_D265S_T350V_L351Y_F405A_Y407V во второй константной области Ig. 

Создание мультиспецифических белков, содержащих антигенсвязывающие фрагменты, которые 
связывают CD33. 

Антигенсвязывающие фрагменты, которые связывают CD33, по настоящему изобретению могут 
быть сконструированы в мультиспецифические антитела, которые также попадают в объем настоящего 
изобретения. 

Антигенсвязывающие фрагменты, которые связывают CD33, могут быть сконструированы в полно-
размерные мультиспецифические антитела, которые создают с использованием обмена Fab-плечами, при 
котором в два моноспецифических бивалентных антитела вводят замены в домене CH3 константной об-
ласти Ig, способствующие обмену Fab-плеча in vitro. В способах два моноспецифических бивалентных 
антитела конструируют с определенными заменами в домене СНЗ, которые способствуют стабильности 
гетеродимера; антитела инкубируют вместе в восстановительных условиях, достаточных для того, чтобы 
остатки цистеина в шарнирной области подверглись изомеризации дисульфидной связи; с созданием тем 
самым биспецифического антитела путем обмена Fab-плечами. Оптимально условия инкубации могут 
быть восстановлены до невосстановительных. Иллюстративными восстановителями, которые могут быть 
использованы, являются 2-меркаптоэтиламин (2-МЕА), дитиотреитол (DTT), дитиоэритрит (DTE), глута-
тион, трис(2-карбоксиэтил)фосфин (ТСЕР), L-цистеин и бета-меркаптоэтанол, предпочтительно восста-
новитель, выбранный из группы, состоящей из 2-меркаптоэтиламина, дитиотреитола и трис(2-
карбоксиэтил)фосфина. Например, можно использовать инкубацию в течение по меньшей мере 90 мин 
при температуре по меньшей мере 20°C в присутствии по меньшей мере 25 мМ 2-МЕА или в присутст-
вии по меньшей мере 0,5 мМ дитиотреитола при рН от 5-8, например при рН 7,0 или при рН 7,4. 

Мутации CH3, которые могут быть использованы, включают такие технологии, как мутации "вы-
ступы-во-впадины" (Genentech), мутации электростатического совпадения (Chugai, Amgen, NovoNordisk, 
Oncomed), тело со сконструированным доменом с обменом нитей (SEEDbody) (EMD Serono), мутации 
Duobody (Genmab) и другие асимметричные мутации (например, Zymeworks). 

Мутации "выступы-во-впадины" раскрыты, например, в WO1996/027011 и включают мутации на 
границе области CH3, при которых аминокислоту с малой боковой цепью (впадина) вводят в первую об-
ласть CH3, а аминокислоту с большой боковой цепью (выступ) вводят во вторую область CH3, что при-
водит к преимущественному взаимодействию между первой областью CH3 и второй областью CH3. Ил-
люстративными мутациями области CH3, образующими выступ и впадину, являются T366Y/F405A, 
T366W/F405W, F405W/Y407A, T394W/Y407T, T394S/Y407A, T366W/T394S, F405W/T394S и 
T366W/T366S_L368A_Y407V. 

Образование гетеродимера тяжелой цепи можно обеспечивать с использованием электростатиче-
ских взаимодействий путем замены положительно заряженных остатков в первой области CH3 и отрица-
тельно заряженных остатков во второй области CH3, как описано в US2010/0015133, US2009/0182127, 
US2010/028637 или US2011/0123532. 

Другими асимметричными мутациями, которые могут быть использованы для обеспечения гетероди-
меризации тяжелой цепи, являются L351Y_F405A_Y407V/T394W, T366I_K392M_T394W/F405A_Y407V, 
T366L_K392M_T394W/F405A_Y407V, L351Y_Y407A/T366A_K409F, L351Y_Y407A/T366V_K409F, 
Y407A/T366A_K409F или T350V_L351Y_F405A_Y407V/T350V_T366L_K392L_T394W, как описано в 
US2012/0149876 или US2013/0195849 (Zymeworks). 
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Мутации SEEDbody включают замену выбранных остатков IgG на остатки IgA для обеспечения ге-
теродимеризации тяжелой цепи, как описано в US20070287170. 

Другими иллюстративными мутациями, которые могут быть использованы, 
являются R409D_K370E/D399K_E357K, S354C_T366W/Y349C_T366S_L368A_Y407V, 

Y349C_T366W/S354C_T366S_L368A_Y407V, T366K/L351D, L351K/Y349E, L351K/Y349D, 
L351K/L368E, L351Y_Y407A/T366A_K409F, L351Y_Y407A/T366V_K409F, K392D/D399K, 
K392D/E356K, K253E_D282K_K322D/D239K_E240K_K292D, K392D_K409D/D356K_D399K, как описа-
но в WO2007/147901, WO 2011/143545, WO2013157954, WO2013096291 и US2018/0118849. 

Мутации Duobody (Genmab) раскрыты, например, в US9150663 и US2014/0303356 и включают 
мутации F405L/K409R, дикий тип/F405L_R409K, T350I_K370T_F405L/K409R, K370W/K409R, 
D399AFGHILMNRSTVWY/K409R, Т366ADEFGHILMQVY/K409R, L368ADEGHNRSTVQ/K409AGRH, 
D399FHKRQ/K409AGRH, F405IKLSTVW/K409AGRH и Y407LWQ/K409AGRH. 

Дополнительные биспецифические или мультиспецифические структуры, в которые могут быть 
включены антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, включают иммуноглобулины с 
двойным вариабельным доменом (DVD) (публикация международной патентной заявки № 
WO2009/134776; DVD представляют собой полноразмерные антитела, содержащие тяжелую цепь, име-
ющую структуру VH1-линкер-VH2-CH, и легкую цепь, имеющую структуру VL1-линкер-VL2-CL; лин-
кер необязателен), структуры, включающие различные домены димеризации для соединения двух плечей 
антител с различной специфичностью, таких как лейциновая молния или домены димеризации коллагена 
(публикация международной патентной заявки № WO2012/022811, патент США № 5932448; патент 
США № 6833441), два или более доменных антитела (dAb), конъюгированные вместе, диатела, антитела 
только с тяжелой цепью, такие как верблюжьи антитела и сконструированные верблюжьи антитела, Ig с 
двойным нацеливанием (DT-Ig) (GSK/Domantis), антитело "два в одном" (Genentech), сшитые Mab (Kar-
manos Cancer Center), mAb2 (F-Star) и CovX-тело (CovX/Pfizer), IgG-подобные биспецифические 
(InnClone/Eli Lilly), Ts2Ab (MedImmune/AZ) и BsAb (Zymogenetics), HERCULES (Biogen Idec) и TvAb 
(Roche), слияния ScFv/Fc (Academic Institution), SCORPION (Emergent BioSolutions/Trubion, 
Zymogenetics/BMS), созданное технологией переориентирования с двойной аффинностью (Fc-DART) 
(MacroGenics) и двойные(ScFv)2-Fab (National Research Center for Antibody Medicine, Китай), двойного 
действия или бис-Fab (Genentech), полученные по способу "Dock-and-Lock" (DNL) (ImmunoMedics), би-
валентное биспецифическое (Biotecnol) и Fab-Fv (UCB-Celltech). ScFv-антитела, диатела и доменные ан-
титела включают без ограничения биспецифический рекрутер Т-клеток (BiTE) (Micromet), тандемное 
диатело (Tandab) (Affimed), созданное технологией переориентирования с двойной аффинностью 
(DART) (MacroGenics), одноцепочечное диатело (Academic), TCR-подобные антитела (AIT, Receptor-
Logics), слияние человеческого сывороточного альбумина и ScFv (Merrimack) и COMBODY (Epigen Bio-
tech), нанотела с двойным нацеливанием (Ablynx), антитела с двойным нацеливанием только домена тя-
желой цепи. 

Антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, по настоящему изобретению также могут 
быть сконструированы в мультиспецифические белки, которые содержат три полипептидных цепи. В 
таких конструкциях по меньшей мере один антигенсвязывающий домен находится в форме scFv. Иллю-
стративные конструкции включают приведенное ниже (при этом "1" указывает на первый антигенсвязы-
вающий домен, "2" указывает на второй антигенсвязывающий домен, и "3" указывает на третий антиген-
связывающий домен). 

Конструкция 1: цепь A) scFv1-CH2-CH3; цепь В) VL2-CL; цепь С) VH2-CH1-шарнир-СН2-CH3. 
Конструкция 2: цепь А) scFv1-шарнир-CH2-CH3; цепь В) VL2-CL; цепь С) VH2-СН1-шарнир-СН2-

CH3. 
Конструкция 3: цепь A) scFv1-CH1-шарнир-CH2-CH3; цепь В) VL2-CL; цепь С) VH2-CH1-шарнир-

СН2-CH3. 
Конструкция 4: цепь A) CH2-CH3-scFv1; цепь В) VL2-CL; цепь С) VH2-CH1-шарнир-СН2-CH3. 
Конструирование CH3 может быть включено в конструкции 1-4, 
например, мутации L351Y_F405A_Y407V/T394W, T366I_K392M_T394W/F405A_Y407V, 

T366L_K392M_T394W/F405A_Y407V, L351Y_Y407A/T366A_K409F, L351Y_Y407A/T366V_K409F, 
Y407A/T366A_K409F или T350V_L351Y_F405A_Y407V/T350V_T366L_K392L_T394W, как описано в 
US2012/0149876 или US2013/0195849 (Zymeworks). 

Изотипы, аллотипы и конструирование Fc. 
Константная область Ig или фрагмент константной области Ig, например Fc-область, присутствую-

щие в белках по настоящему изобретению, могут быть любого аллотипа или изотипа. 
В некоторых вариантах осуществления константная область Ig или фрагмент константной области 

Ig относятся к изотипу IgG1. 
В некоторых вариантах осуществления константная область Ig или фрагмент константной области 

Ig относятся к изотипу IgG2. 
В некоторых вариантах осуществления константная область Ig или фрагмент константной области 

Ig относятся к изотипу IgG3. 
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В некоторых вариантах осуществления константная область Ig или фрагмент константной области 
Ig относятся к изотипу IgG4. 

Константная область Ig или фрагмент константной области Ig могут быть любого аллотипа. Пред-
полагается, что аллотип не влияет на свойства константной области Ig, такие как связывание или Fc-
опосредованные эффекторные функции. Иммуногенность терапевтических белков, содержащих кон-
стантные области Ig или их фрагменты, связана с повышенным риском реакций на инфузию и уменьше-
нием продолжительности терапевтического ответа (Baert et al., (2003) N Engl J Med 348:602-08). Степень, 
в которой терапевтические белки, содержащие константные области Ig или их фрагменты, индуцируют 
иммунный ответ у хозяина, может частично определяться аллотипом константной области Ig (Stickler et 
al., (2011) Genes and Immunity 12:213-21). Аллотип константной области Ig связан с вариациями амино-
кислотной последовательности в определенных местах последовательностей константной области анти-
тела. В табл. 2 показаны выбранные аллотипы IgG1, IgG2 и IgG4. 

Таблица 2 

 
С-концевой лизин (CTL) может быть удален из константной области Ig с помощью эндогенных 

циркулирующих карбоксипептидаз в кровотоке (Cai et al., (2011) Biotechnol Bioeng 108:404-412). В ходе 
изготовления удаление CTL можно контролировать до уровня ниже максимального путем регулирования 
концентрации внеклеточного Zn2+, EDTA или EDTA - Fe3+, как описано в публикации патентного доку-
мента США № US20140273092. Содержание CTL в белках можно измерять с использованием известных 
способов. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий фрагмент, который связывает CD33, 
конъюгированный с константной областью Ig, характеризуется содержанием С-концевого лизина от 
приблизительно 10% до приблизительно 90%. В некоторых вариантах осуществления содержание С-
концевого лизина составляет от приблизительно 20% до приблизительно 80%. В некоторых вариантах 
осуществления содержание С-концевого лизина составляет от приблизительно 40% до приблизительно 
70%. В некоторых вариантах осуществления содержание С-концевого лизина составляет от приблизи-
тельно 55% до приблизительно 70%. В некоторых вариантах осуществления содержание С-концевого 
лизина составляет приблизительно 60%. 

Мутации Fc-области могут быть внесены в антигенсвязывающие домены, которые связывают 
CD33, конъюгированные с константной областью Ig или с фрагментом константной области Ig, чтобы 
модулировать их эффекторные функции, такие как ADCC, ADCP и/или ADCP и/или фармакокинетиче-
ские свойства. Это может быть достигнуто путем введения мутации(ий) в Fc, которая(ые) модулируют 
связывание мутированного Fc с активирующими FcγR (FcγRI, FcγRIIa, FcγRIII), ингибирующими FcγRIIb 
и/или с FcRn. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
конъюгированный с константной областью Ig или фрагментом константной области Ig, содержит по 
меньшей мере одну мутацию в константной области Ig или во фрагменте константной области Ig. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одна мутация находится в Fc-области. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

конъюгированный с константной областью Ig или с фрагментом константной области Ig, содержит по 
меньшей мере одну, две, три, четыре, пять, шесть, семь, восемь, девять, десять, одиннадцать, двенадцать, 
тринадцать, четырнадцать или пятнадцать мутаций в Fc-области. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
конъюгированный с константной областью Ig или с фрагментом константной области Ig, содержит по 
меньшей мере одну мутацию в Fc-области, которая модулирует связывание антитела с FcRn. 

Положения Fc, которые могут быть подвергнуты мутации для модулирования периода полужизни 
(например, связывания с FcRn), включают положения 250, 252, 253, 254, 256, 257, 307, 376, 380, 428, 434 
и 435. Иллюстративными мутациями, которые могут быть выполнены по отдельности или в комбинации, 
являются мутации T250Q, M252Y, I253A, S254T, Т256Е, P257I, Т307А, D376V, Е380А, M428L, Н433K, 
N434S, N434A, N434H, N434F, Н435А и H435R. Иллюстративными одиночными или комбинированными 
мутациями, которые могут быть осуществлены для увеличения периода полужизни, являются мутации 
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M428L/N434S, M252Y/S254T/T256E, T250Q/M428L, N434A и T307A/E380A/N434A. Иллюстративными 
одиночными или комбинированными мутациями, которые могут быть осуществлены для уменьшения 
периода полужизни, являются мутации Н435А, P257I/N434H, D376V/N434H, 
M252Y/S254T/T256E/H433K/N434F, T308P/N434A и Н435R. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
конъюгированный с константной областью Ig или с фрагментом константной области Ig, содержит мута-
цию M252Y/S254T/T256E. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
конъюгированный с константной областью Ig или с фрагментом константной области Ig, содержит по 
меньшей мере одну мутацию в Fc-области, которая снижает связывание белка с активирующим Fcγ ре-
цептором (FcγR) и/или снижает эффекторные функции Fc, такие как связывание C1q, комплементзави-
симая цитотоксичность (CDC), антителозависимая клеточно-опосредованная цитотоксичность (ADCC) 
или фагоцитоз (ADCP). 

Положения Fc, которые могут быть мутированы для снижения связывания белка с активирующим 
FcγR и последующего снижения эффекторной функции, включают положения 214, 233, 234, 235, 236, 
237, 238, 265, 267, 268, 270, 295, 297, 309, 327, 328, 329, 330, 331 и 365. Иллюстративными мутациями, 
которые могут быть выполнены по отдельности или в комбинации, являются мутации K214Т, Е233Р, 
L234V, L234A, делеция G236, V234A, F234A, L235A, G237A, Р238А, P238S, D265A, S267E, Н268А, 
H268Q, Q268A, N297A, A327Q, Р329А, D270A, Q295A, V309L, A327S, L328F, A330S и P331S в IgG1, 
IgG2, IgG3 или IgG4. Иллюстративными комбинированными мутациями, которые приводят к белкам с 
пониженной ADCC, являются мутации L234A/L235A в IgG1, L234A/L235A/D265S в IgG1, 
V234A/G237A/P238S/H268A/V309L/A330S/P331S в IgG2, F234A/L235A в IgG4, S228P/F234A/L235A в 
IgG4, N297A во всех изотипах Ig, V234A/G237A в IgG2, K214Т/Е233Р/L234V/L235А/делеция 
G236/A327G/P331A/D365E/L358M в IgG1, H268Q/V309L/A330S/P331S в IgG2, S267E/L328F в IgG1, 
L234F/L235E/D265A в IgG1, L234A/L235A/G237A/P238S/H268A/A330S/P331S в IgG1, 
S228P/F234A/L235A/G237A/P238S в IgG4 и S228Р/F234А/L235А/делеция G236/G237A/P238S в IgG4. 
Также могут быть использованы гибридные домены Fc IgG2/4, например Fc с остатками 117-260 из IgG2 
и остатками 261-447 из IgG4. 

Иллюстративной мутацией, приводящей к белкам с пониженной CDC, является мутация K322А. 
Хорошо известная мутация S228P может быть осуществлена в IgG4 для повышения стабильности 

IgG4. 
В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

конъюгированный с константной областью Ig или с фрагментом константной области Ig, содержит по 
меньшей мере одну мутацию, выбранную из группы, состоящей из K214Т, Е233Р, L234V, L234A, деле-
ции G236, V234A, F234A, L235A, G237A, Р238А, P238S, D265A, S267E, Н268А, H268Q, Q268A, N297A, 
A327Q, Р329А, D270A, Q295A, V309L, A327S, L328F, K322, A330S и P331S. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
конъюгированный с константной областью Ig или с фрагментом константной области Ig, содержит мута-
цию L234A/L235A/D265S. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
конъюгированный с константной областью Ig или с фрагментом константной области Ig, содержит мута-
цию L234A/L235A. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
конъюгированный с константной областью Ig или с фрагментом константной области Ig, содержит по 
меньшей мере одну мутацию в Fc-области, которая усиливает связывание белка с Fcγ рецептором (FcγR) 
и/или усиливает эффекторные функции Fc, такие как связывание C1q, комплементзависимая цитоток-
сичность (CDC), антителозависимая клеточно-опосредованная цитотоксичность (ADCC) или фагоцитоз 
(ADCP). 

Положения Fc, которые могут быть подвергнуты мутации для усиления связывания белка с активи-
рующим FcγR и/или усиления эффекторных функций Fc, включают положения 236, 239, 243, 256, 290, 
292, 298, 300, 305, 312, 326, 330, 332, 333, 334, 345, 360, 339, 378, 396 или 430 (нумерация остатков со-
гласно индексу EU). Иллюстративными мутациями, которые могут быть выполнены по отдельности или 
в комбинации, являются мутации G236A, S239D, F243L, Т256А, K290А, R292P, S298A, Y300L, V305L, 
K326А, A330K, I332E, Е333А, K334А, А339Т и P396L. Иллюстративными комбинированными мутация-
ми, приводящими к белкам с усиленной ADCC или ADCP, являются S239D/I332E, S298A/E333A/K334A, 
F243L/R292P/Y300L, F243L/R292P/Y300L/P396L, F243L/R292P/Y300L/V305I/P396L и 
G236A/S239D/I332E. 

Положения Fc, которые могут быть подвергнуты мутации для усиления CDC, включают положения 
267, 268, 324, 326, 333, 345 и 430. Иллюстративными мутациями, которые могут быть выполнены по от-
дельности или в комбинации, являются S267E, F1268F, S324T, K326А, K326W, Е333А, Е345K, E345Q, 
E345R, E345Y, E430S, E430F и Е430Т. Иллюстративными комбинированными мутациями, приводящими 
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к белкам с усиленной CDC являются K326А/Е333А, K326W/E333A, H268F/S324T, S267E/H268F, 
S267E/S324T и S267E/H268F/S324T. 

Специфическими мутациями, описанными в данном документе, являются мутации по сравнению с 
аминокислотными последовательностями IgG1, IgG2 и IgG4 дикого типа под SEQ ID NO: 222, 223 и 224 
соответственно. 

 
Связывание антитела с FcγR или FcRn может быть оценено на клетках, сконструированных для экс-

прессии каждого рецептора, с использованием проточной цитометрии. В иллюстративном анализе свя-
зывания высевают 2×105 клеток на лунку в 96-луночный планшет и блокируют в буфере для окрашива-
ния BSA (BD Biosciences, Сан-Хосе, США) в течение 30 мин при 4°C. Клетки инкубируют с тестируе-
мым антителом на льду в течение 1,5 ч при 4°C. После двукратного промывания буфером для окрашива-
ния BSA клетки инкубируют с R-PE меченым вторичным антителом к человеческому IgG (Jackson Im-
munoresearch Laboratories) в течение 45 мин при 4°C. Клетки дважды промывают в буфере для окраши-
вания, а затем повторно суспендируют в 150 мкл буфера для окрашивания, содержащего разбавленный 
1:200 краситель для выявления присутствия живых/мертвых клеток DRAQ7 (Cell Signaling Technology, 
Данверс, США). Сигналы РЕ и DRAQ7 окрашенных клеток выявляют на проточном цитометре Miltenyi 
MACSQuant (Miltenyi Biotec, Оберн, США) с использованием каналов В2 и В4, соответственно. Живые 
клетки гейтируют по исключению DRAQ7, и среднее геометрическое сигналов флуоресценции опреде-
ляют по меньшей мере для 10000 собранных живых событий. Для анализа используют программное 
обеспечение FlowJo (Tree Star). Данные наносят на график в виде логарифма концентрации антитела в 
зависимости от среднего сигналов флуоресценции. Выполняют нелинейный регрессионный анализ. 

Гликоинженерия. 
Способность антигенсвязывающего домена, который связывает CD33, конъюгированного с кон-

стантной областью Ig или с фрагментом константной области Ig, опосредовать ADCC может быть усиле-
на путем конструирования олигосахаридного компонента константной области Ig или фрагмента кон-
стантной области Ig. Человеческие IgG1 или IgG3 N-гликозилируют по Asn297 с большинством гликанов 
в хорошо известных биантенарных формах G0, G0F, G1, G1F, G2 или G2F. Содержащие константную 
область Ig белки могут быть получены с помощью неподвергнутых инженерии клеток СНО, которые, как 
правило, характеризуются содержанием фукозы гликанов по меньшей мере 85%. Удаление коровой фу-
козы из биантеннарных олигосахаридов комплексного типа, присоединенных к антигенсвязывающему 
домену, который связывает CD33, конъюгированному с константной областью Ig или с фрагментом кон-
стантной области Ig, повышает ADCC белка за счет улучшения связывания FcγRIIIa без изменения сте-
пени связывания антигена или активности CDC. 

Такие белки могут быть получены с использованием различных способов, которые, как сообщается, 
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приводят к успешной экспрессии относительно высокодефукозилированных иммуноглобулинов, несу-
щих биантеннарный комплекс типа Fc-олигосахаридов, как, например, контроль осмоляльности культу-
ры (Konno et al., Cytotechnology 64(:249-65, 2012), применение варианта линии Lec13 CHO в качестве 
линии клеток-хозяев (Shields et al., J Biol Chem 277: 26733-26740, 2002), применение варианта линии 
ЕВ66 CHO в качестве линии клеток-хозяев (Olivier et al., MAbs;2(4): 405-415, 2010; PMID:20562582), 
применение линии клеток гибридомы YB2/0 крысы в качестве линии клеток-хозяев (Shinkawa et al., J 
Biol Chem 278: 3466-3473, 2003), введение малой интерферирующей РНК, специфически направленной 
против гена а-1,6-фукозилтрасферазы (FUT8) (Mori et al., Biotechnol Bioeng 88:901-908, 2004), или коэкс-
прессия β-1,4-N-ацетилглюкозаминилтрансферазы III и α-маннозидазы II Гольджи или эффективного 
ингибитора альфа-маннозидазы I кифунензина (Ferrara et al., J Biol Chem 281:5032-5036, 2006, Ferrara et 
al., Biotechnol Bioeng 93:851-861, 2006; Xhou et al., Biotechnol Bioeng 99:652-65, 2008). 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
конъюгированный с константной областью Ig или с фрагментом константной области Ig по настоящему 
изобретению, имеет биантеннарную структуру гликана с содержанием фукозы от приблизительно 1% до 
приблизительно 15%, например приблизительно 15%, 14%, 13%, 12%, 11% 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 
4%, 3%, 2% или 1%. В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который свя-
зывает CD33, конъюгированный с константной областью Ig или с фрагментом константной области Ig, 
имеет структуру гликана с содержанием фукозы приблизительно 50%, 40%, 45%, 40%, 35%, 30%, 25%, 
или 20%. 

Термин "содержание фукозы" означает количество моносахарида фукозы в сахарной цепи по 
Asn297. Относительное количество фукозы представляет собой процентную долю фукозосодержащих 
структур по отношению ко всем гликоструктурам. Они могут быть охарактеризованы и количественно 
определены несколькими способами, например 1) с помощью MALDI-TOF образца, обработанного N-
гликозидазой F (например, комплексные, гибридные и олиго- и высокоманнозные структуры), как опи-
сано в международной публикации патентной заявки № WO2008/077546 2); 2) путем ферментативного 
высвобождения гликанов Asn297 с последующей дериватизацией и выявлением/количественным опре-
делением с помощью HPLC (UPLC) с выявлением флуоресценции и/или HPLC-MS (UPLC-MS); 3) ана-
лизом интактного белка нативного или восстановленного mAb с обработкой или без обработки гликанов 
Asn297 с помощью Endo S или другого фермента, который расщепляет между первым и вторым моноса-
харидом GlcNAc, оставляя фукозу, присоединенную к первому GlcNAc; 4) расщеплением mAb до со-
ставных пептидов с помощью ферментативного расщепления (например, трипсином или эндопептидазой 
Lys-C) и последующим разделением, выявлением и количественным определением с помощью HPLC-
MS (UPLC-MS); 5) отделением олигосахаридов mAb от белка mAb путем специфического ферментатив-
ного дегликозилирования с помощью PNGase F по Asn 297. Высвобожденные таким образом олигосаха-
риды могут быть мечены флуорофором, разделены и идентифицированы с помощью различных допол-
нительных методик, которые позволяют тонкую характеристику гликановых структур с помощью масс-
спектрометрии с лазерной десорбцией-ионизацией в присутствии матрицы (MALDI) путем сравнения 
экспериментальных масс с теоретическими массами, определения степени сиалилирования путем ионо-
обменной HPLC (GlycoSep С), разделения и количественного определения форм олигосахаридов в соот-
ветствии с критериями гидрофильности с помощью нормально-фазовой HPLC (GlycoSep N), а также раз-
деления и количественного определения олигосахаридов с помощью высокоэффективного капиллярного 
электрофореза-лазерной индуцированной флуоресценции (HPCE-LIF). 

Используемый в данном документе термин "низкая фукоза" или "низкое содержание фукозы" отно-
сится к антигенсвязывающему домену, который связывает CD33, конъюгированный с константной обла-
стью Ig или с фрагментом константной области Ig, с содержанием фукозы от приблизительно 1% до 15%. 

Используемый в данном документе термин "нормальная фукоза" или "нормальное содержание фу-
козы" относится к антигенсвязывающему домену, который связывает CD33, конъюгированный с кон-
стантной областью Ig или с фрагментом константной области Ig, с содержанием фукозы более приблизи-
тельно 50%, как правило, более приблизительно 80% или более 85%. 

Антиидиотипические антитела. 
Антиидиотипические антитела представляют собой антитела, которые специфически связываются с 

антигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, по настоящему изобретению. 
Настоящее изобретение также относится к антиидиотипическому антителу, которое специфически 

связывается с антигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, по настоящему изобретению. 
Настоящее изобретение также относится к антиидиотипическому антителу, которое специфически 

связывается с антигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, содержащему 
VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
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VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; 
VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202; 
VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В определенных вариантах осуществления антиидиотипическое антитело специфически связывает-

ся с антигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, содержащим VH под SEQ ID NO: 53 и VL 
под SEQ ID NO: 82. 

В других вариантах осуществления антиидиотипическое антитело специфически связывается с ан-
тигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, содержащим VH под SEQ ID NO: 56 и VL под 
SEQ ID NO: 85. 

В других вариантах осуществления антиидиотипическое антитело специфически связывается с ан-
тигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, содержащим VH под SEQ ID NO: 59 и VL под 
SEQ ID NO: 87. 

В других вариантах осуществления антиидиотипическое антитело специфически связывается с ан-
тигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, содержащим VH под SEQ ID NO: 262 и VL под 
SEQ ID NO: 271. 

В других вариантах осуществления антиидиотипическое антитело специфически связывается с ан-
тигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, содержащим VH под SEQ ID NO: 263 и VL под 
SEQ ID NO: 272. 

В других вариантах осуществления антиидиотипическое антитело специфически связывается с ан-
тигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, содержащим VH под SEQ ID NO: 264 и VL под 
SEQ ID NO: 273. 

Антиидиотипическое (Id) антитело представляет собой антитело, которое распознает антигенные 
детерминанты (например, паратоп или CDR) антитела. Id антитело может быть антигенблокирующим 
или неблокирующим. Антигенблокирующее Id может быть использовано для выявления свободного ан-
тигенсвязывающего домена в образце (например, антигенсвязывающего домена, который связывает 
CD33, по настоящему изобретению). Неблокирующее Id может быть использовано для обнаружения об-
щего антитела (свободного, частично связанного с антигеном или полностью связанного с антигеном) в 
образце. Id антитело может быть получено путем иммунизации животного антителом, к которому полу-
чают Id антитело. 

Антитело к Id антителу также может быть использовано в качестве иммуногена для индуцирования 
иммунного ответа у другого животного с получением так называемого антитела к антителу к Id антителу. 
Антитело к антителу к Id может быть эпитопически идентичным оригинальному антигенсвязывающему 
домену, который индуцировал антитело к Id. Таким образом, используя антитела к идиотипическим де-
терминантам антигенсвязывающего домена, можно идентифицировать другие клоны, экспрессирующие 
антигенсвязывающие домены с идентичной специфичностью. Антитела к Id можно варьировать (таким 
образом, получая варианты антител к Id) и/или дериватизировать с помощью любой подходящей мето-
дики, как, например, описанная в данном документе. 

Иммуноконъюгаты. 
Антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, по настоящему изобретению, белки, со-

держащие антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, или мультиспецифические белки, 
которые содержат антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33 (совместно называемые в 
данном документе связывающими CD33 белками), могут быть конъюгированы с гетерологичной моле-
кулой. Связывающий CD33 белок также включает химерные антигенные рецепторы (CAR), которые со-
держат антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, по настоящему изобретению. 

В некоторых вариантах осуществления гетерологичная молекула представляет собой выявляемую 
метку или цитотоксическое средство. 

Настоящее изобретение также относится к антигенсвязывающему домену, который связывает 
CD33, конъюгированному с выявляемой меткой. 

Настоящее изобретение также относится к белку, содержащему антигенсвязывающий домен, кото-
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рый связывает CD33, конъюгированный с выявляемой меткой. 
Настоящее изобретение также относится к мультиспецифическому белку, содержащему антиген-

связывающий домен, который связывает CD33, конъюгированный с выявляемой меткой. 
Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему антигенсвязывающий домен, кото-

рый связывает CD33, конъюгированный с выявляемой меткой. 
Настоящее изобретение также относится к антигенсвязывающему домену, который связывает 

CD33, конъюгированному с цитотоксическим средством. 
Настоящее изобретение также относится к белку, содержащему антигенсвязывающий домен, кото-

рый связывает CD33, конъюгированный с цитотоксическим средством. 
Настоящее изобретение также относится к мультиспецифическому белку, содержащему антиген-

связывающий домен, который связывает CD33, конъюгированный с цитотоксическим средством. 
Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему антигенсвязывающий домен, кото-

рый связывает CD33, конъюгированный с цитотоксическим средством. 
Связывающие CD33 белки по настоящему изобретению могут быть использованы для направления 

терапевтических средств на экспрессирующие CD33 клетки, такие как клетки миелоидной линии. В ка-
честве альтернативы, экспрессирующие CD33 клетки могут быть нацелены на связывающий CD33 белок 
по настоящему изобретению, соединенный с терапевтическим средством, предназначенным для модифи-
кации функции клетки после интернализации. 

В некоторых вариантах осуществления выявляемая метка также представляет собой цитотоксиче-
ское средство. 

Связывающие CD33 белки по настоящему изобретению, конъюгированные с выявляемой меткой, 
могут быть использованы для оценки экспрессии CD33 в различных образцах. 

Выявляемая метка включает композиции, которые при конъюгировании со связывающими CD33 
белками по настоящему изобретению делают последние выявляемыми с помощью спектроскопических, 
фотохимических, биохимических, иммунохимических или химических средств. 

Иллюстративные выявляемые метки включают радиоактивные изотопы, магнитные гранулы, ме-
таллические гранулы, коллоидные частицы, флуоресцентные красители, электронно-плотные реагенты, 
ферменты (например, обычно используемые в ELISA), биотин, дигоксигенин, гаптены, люминесцентные 
молекулы, хемилюминесцентные молекулы, флуорохромы, флуорофоры, гасители флуоресценции, цвет-
ные молекулы, радиоактивные изотопы, сцинтилляты, авидин, стрептавидин, белок А, белок G, антитела 
или их фрагменты, полигистидин, Ni2+, метки Flag, метки myc, тяжелые металлы, ферменты, щелочную 
фосфатазу, пероксидазу, люциферазу, доноры/акцепторы электронов, сложные эфиры акридиния и коло-
риметрические субстраты. 

Можно применять любую из меток, раскрытых в международной патентной публикации № 
WO2019/125982, включенной в данный документ посредством ссылки. 

Выявляемая метка может испускать сигнал спонтанно, как, например, когда выявляемая метка 
представляет собой радиоактивный изотоп. В других случаях выявляемая метка испускает сигнал в ре-
зультате стимуляции внешним полем. 

Иллюстративные радиоактивные изотопы могут быть γ-излучающими, оже-излучающими, β-
излучающими, альфа-излучающими или позитрон-излучающими радиоактивными изотопами. Иллюст-
ративные радиоактивные изотопы включают 3Н, 11C, 13C, 15N, 18F, 19F, 55Co, 57Co, 60Co, 61Cu, 62Cu, 64Cu, 
67Cu, 68Ga, 72As, 75Br, 86Y, 89Zr, 90Sr, 94mTc, 99mTc, 115In, 123I, 124I, 125I, 131I, 211At, 212Bi, 213Bi, 223Ra, 226Ra, 225Ac 
и 227Ас. 

В некоторых вариантах осуществления радиоактивный изотоп используют в терапевтических це-
лях, например для усиления гибели клеток. Радиоактивные изотопы, используемые для усиления гибели 
клеток, включают без ограничения 32Р, 47Sc, 67Cu, 77As, 89Sr, 90Y, 99Тс, 105Rh, 109Pd, 111Ag, 131I, 153Sm, 159Gd, 
165Dy, 166Ho, 169Er, 186Re, 188Re, 194Ir, 198Au, 199Au, 211At, 212Pb, 212Bi, 213Bi, 223Ra, 255Fm и 227Th. Без ограниче-
ния конкретной теорией считается, что связывающие CD33 белки, содержащие радиоизотоп, используе-
мый в терапевтических целях, могут быть интернализованы клеткой-мишенью и уничтожены клеткой-
мишенью. 

Радиоиммунотерапия с использованием связывающего CD33 белка, конъюгированного с радиоак-
тивным изотопом, может быть полезной для лечения локальных или диффузных опухолей. В некоторых 
вариантах осуществления субъект получает лечение путем введения радиомеченых моноклональных 
антител, направленных специфически против опухоль-ассоциированных антигенов или против микроок-
ружения опухоли. Радиомеченная (например, Ас225) терапия может быть высокоэффективной, требуя 
низких доз для уничтожения клеток, как, например, в контексте лечения гематологических злокачест-
венных опухолей с клетками, экспрессирующими CD33. 

В некоторых вариантах осуществления радиоактивный изотоп используют для усиления визуализа-
ции, как, например, для тестирования, чтобы показать, нацелен ли связывающий CD33 белок на пред-
ставляющие интерес ткани. Иллюстративные изотопы, используемые для улучшения визуализации 
включают, без ограничения 62Cu, 64Cu, 67Ga, 68Ga, 86Y, 89Zr и 111In. 

Иллюстративные атомы металлов представляют собой металлы с атомным номером более 20, такие 
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как атомы кальция, атомы скандия, атомы титана, атомы ванадия, атомы хрома, атомы марганца, атомы 
железа, атомы кобальта, атомы никеля, атомы меди, атомы цинка, атомы галлия, атомы германия, атомы 
мышьяка, атомы селена, атомы брома, атомы криптона, атомы рубидия, атомы стронция, атомы иттрия, 
атомы циркония, атомы ниобия, атомы молибдена, атомы технеция, атомы рутения, атомы родия, атомы 
палладия, атомы серебра, атомы кадмия, атомы индия, атомы олова, атомы сурьмы, атомы теллура, ато-
мы йода, атомы ксенона, атомы цезия, атомы бария, атомы лантана, атомы гафния, атомы тантала, атомы 
вольфрама, атомы рения, атомы осмия, атомы иридия, атомы платины, атомы золота, атомы ртути, ато-
мы таллия, атомы свинца, атомы висмута, атомы франция, атомы радия, атомы актиния, атомы церия, 
атомы празеодима, атомы неодима, атомы прометия, атомы самария, атомы европия, атомы гадолиния, 
атомы тербия, атомы диспрозия, атомы гольмия, атомы эрбия, атомы тулия, атомы иттербия, атомы лю-
теция, атомы тория, атомы протактиния, атомы урана, атомы нептуния, атомы плутония, атомы амери-
ция, атомы кюрия, атомы беркелия, атомы калифорния, атомы эйнштейния, атомы фермия, атомы мен-
делевия, атомы нобелия или атомы лоуренция. 

В некоторых вариантах осуществления атомы металла могут быть щелочноземельными металлами 
с атомным номером более двадцати. 

В некоторых вариантах осуществления атомы металла могут быть лантаноидами. 
В некоторых вариантах осуществления атомы металла могут быть актинидами. 
В некоторых вариантах осуществления атомы металла могут быть переходными металлами. 
В некоторых вариантах осуществления атомы металла могут быть легкими металлами. 
В некоторых вариантах осуществления атомы металла могут быть атомами золота, атомами висму-

та, атомами тантала и атомами гадолиния. 
В некоторых вариантах осуществления атомы металла могут быть металлами с атомным номером 

от 53 (т.е. йод) до 83 (т.е. висмут). 
В некоторых вариантах осуществления атомы металла могут быть атомами, подходящими для маг-

нитно-резонансной визуализации. 
Атомы металла могут быть ионами металла в форме +1, +2 или +3 состояния окисления, такими как 

Ва2+, Bi3+, Cs+, Ca2+, Cr2+, Cr3+, Cr6+, Co2+, Co3+, Cu+, Cu2+, Cu3+, Ga3+, Gd3+, Au+, Au3+, Fe2+, Fe3+, F3+, Pb2+, 
Mn2+, Mn3+, Mn4+, Mn7+, Hg2+, Ni2+, Ni3+, Ag+, Sr2+, Sn2+, Sn4+ и Zn2+. Атомы металла могут входить в состав 
оксида металла, такого как оксид железа, оксид марганца или оксид гадолиния. 

Подходящие красители включают любые коммерчески доступные красители, такие как, например, 
5(6)-карбоксифлуоресцеин, малеимид IRDye 680RD или IRDye 800CW, рутений-полипиридиловые кра-
сители и т.п. 

Подходящими флуорофорами являются изотиоцианат флуоресцеина (FITC), тиосемикарбазид флу-
оресцеина, родамин, техасский красный, CyDyes (например, Су3, Су5, Су5.5), Alexa Fluors (например, 
Alexa488, Alexa555, Alexa594; Alexa647), флуоресцентные красители ближнего инфракрасного диапазона 
(NIR) (700-900 нм), а также карбоцианиновые и аминостириловые красители. 

Антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, конъюгированный с выявляемой меткой, 
может быть использован в качестве визуализирующего средства. 

Белок, содержащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, конъюгированный с вы-
являемой меткой, может быть использован в качестве визуализирующего средства. 

Мультиспецифический белок, содержащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
конъюгированный с выявляемой меткой, может быть использован в качестве визуализирующего средства. 

CAR, содержащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, конъюгированный с вы-
являемой меткой, может быть использован в качестве визуализирующего средства. 

В некоторых вариантах осуществления цитотоксическое средство представляет собой химиотера-
певтическое средство, лекарственное средство, ингибирующее рост средство, токсин (например, фермен-
тативно активный токсин бактериального, грибного, растительного или животного происхождения или 
его фрагменты) или радиоактивный изотоп (т.е. радиоконъюгат). 

В некоторых вариантах осуществления цитотоксическое средство представляет собой дауномицин, 
доксорубицин, метотрексат, виндезин, бактериальные токсины, такие как дифтерийный токсин, рицин, 
гелданамицин, майтансиноиды или калихеамицин. Цитотоксическое средство может вызывать цитоток-
сические и цитостатические действия посредством механизмов, включающих связывание тубулина, свя-
зывание ДНК или ингибирование топоизомеразы. 

В некоторых вариантах осуществления цитотоксическое средство представляет собой фермента-
тивно активный токсин, такой как дифтерийная цепь А, несвязывающие активные фрагменты дифтерий-
ного токсина, цепь А экзотоксина (из Pseudomonas aeruginosa), цепь А рицина, цепь А абрина, цепь А 
модецина, альфа-сарцин, белки Aleuritesfordii, белки диантина, белки Phytolaca americana (PAPI, PAPII и 
PAP-S), ингибитор Momordica charantia, курцин, кротин, ингибитор Sapaonaria officinalis, гелонин, мито-
геллин, рестриктоцин, феномицин, эномицин и трикотецены. 

В некоторых вариантах осуществления цитотоксическое средство представляет собой радионуклид, 
такой как 212Bi, 131I, 131In, 90Y и 186Re. 

В некоторых вариантах осуществления цитотоксическое средство представляет собой доластатин 
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или пептидные аналоги и производные долостатина, ауристатин или монометил фенилаланин ауристати-
на. Иллюстративные молекулы раскрыты в патентах США №№ 5635483 и 5780588. Было показано, что 
доластатины и ауристатины вмешиваются в динамику микротрубочек, гидролиз GTP и ядерное и кле-
точное деление (Woyke et al. (2001) Antimicrob Agents and Chemother. 45(12): 3580-3584) и обладают про-
тивораковой и противогрибковой активностью. Лекарственный фрагмент доластатин или ауристатин 
может быть присоединен к антителу по настоящему изобретению через N(амино)-конец или С (карбок-
сильный) конец пептидного лекарственного фрагмента (WO02/088172) или через любой цистеин, встро-
енный в антитело. 

Связывающие CD33 белки по настоящему изобретению могут быть конъюгированы с выявляемой 
меткой с помощью известных способов. 

В некоторых вариантах осуществления выявляемая метка образует комплекс с хелатирующим сред-
ством. 

В некоторых вариантах осуществления выявляемая метка конъюгирована со связывающими CD33 
белками по настоящему изобретению через линкер. 

Выявляемая метка или цитотоксический фрагмент могут быть связаны непосредственно или опо-
средованно со связывающими CD33 белками по настоящему изобретению с помощью известных спосо-
бов. Подходящие линкеры известны в уровне техники и включают, например, простетические группы, 
нефенольные линкеры (производные N-сукцимидилбензоатов; додекаборат), хелатирующие фрагменты 
как макроциклических, так и ациклических хелаторов, такие как производные 1,4,7,10-
тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусной кислоты (DOTA), производные диэтилентриаминпентаук-
сусной кислоты (DTPA), производные S-2-(4-изотиоцианатобензил)-1,4,7-триазациклононан-1,4,7-
триуксусной кислоты (NOTA) и производные 1,4,8,11-тетраазациклодоцедан-1,4,8,11-тетрауксусной ки-
слоты (ТЕТА), N-сукцинимидил-3-(2-пиридилдитиол)-пропионат (SPDP), иминотиолан (IT), бифункцио-
нальные производные сложных имидоэфиров (например, диметиладипимидат HCl), активные сложные 
эфиры (такие как дисукцинимидилсуберат), альдегиды (такие как глутаральдегид), бис-азидосоединения 
(такие как бис(п-азидобензоил)гександиамин), бис-диазониевые производные (такие как бис-(п-
диазонийбензоил)-этилендиамин), диизоцианаты (такие как толуол-2,6-диизоцианат), бис-активные со-
единения фтора (такие как 1,5-дифтор-2,4-динитробензол) и другие хелатирующие фрагменты. Подхо-
дящие пептидные линкеры хорошо известны. 

В некоторых вариантах осуществления связывающие CD33 белки по настоящему изобретению уда-
ляются из крови через почечный клиренс. 

Наборы. 
Настоящее изобретение также относится к набору, содержащему любой из антигенсвязывающих 

доменов, которые связывают CD33, описанных в данном документе. 
Настоящее изобретение также относится к набору, содержащему белок, содержащий любой из ан-

тигенсвязывающих доменов, которые связывают CD33, описанных в данном документе. 
Настоящее изобретение также относится к набору, содержащему любой из мультиспецифических 

белков, описанных в данном документе, которые содержат антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33. 

Настоящее изобретение также относится к набору, содержащему CAR, содержащий любой из анти-
генсвязывающих доменов, описанных в данном документе, которые связывают CD33. 

Набор может быть использован для терапевтических применений и в качестве диагностических на-
боров. 

Набор может быть использован для обнаружения присутствия CD33 в образце. 
В некоторых вариантах осуществления набор содержит связывающий CD33 белок по настоящему 

изобретению и реагенты для выявления связывающего CD33 белка. Набор может включать один или 
несколько других элементов, в том числе инструкции по применению; другие реагенты, например метку, 
терапевтическое средство или средство, применимое для хелатирования или иного присоединения анти-
тела к метке или терапевтическому средству, или радиозащитную композицию; устройства или другие 
материалы для получения антитела для введения; фармацевтически приемлемые носители и устройства 
или другие материалы для введения субъекту. 

В некоторых вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен, который свя-
зывает CD33, в контейнере и инструкции по применению набора. 

В некоторых вариантах осуществления набор содержит белок, содержащий антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, в контейнере и инструкции по применению набора. 

В некоторых вариантах осуществления набор содержит мультиспецифический белок, содержащий 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, в контейнере и инструкции по применению набора. 

В некоторых вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, в 
наборе меченый. 

В некоторых вариантах осуществления белок, содержащий антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, в наборе меченый. 

В некоторых вариантах осуществления мультиспецифический белок, содержащий антигенсвязы-
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вающий домен, который связывает CD33, в наборе меченый. 
В некоторых вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен (например, 

scFv), который связывает CD33, содержащий 
a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В определенных вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен (например, 

scFv), который связывает CD33, содержащий VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82. 
В других вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен (например, scFv), 

который связывает CD33, содержащий VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85. 
В других вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен (например, scFv), 

который связывает CD33, содержащий VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87. 
В других вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен (например, scFv), 

который связывает CD33, содержащий VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271. 
В других вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен (например, scFv), 

который связывает CD33, содержащий VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272. 
В других вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен (например, scFv), 

который связывает CD33, содержащий VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В некоторых вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен, который свя-

зывает CD33, содержащий 
a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
В некоторых вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен, который свя-

зывает CD33, содержащий 
a) VH под SEQ ID NO: 18; 
b) VH под SEQ ID NO: 19; 
с) VH под SEQ ID NO: 20; 
d) VH под SEQ ID NO: 21; 
е) VH под SEQ ID NO: 22; 
f) VH под SEQ ID NO: 23; 
g) VH под SEQ ID NO: 24; 
h) VH под SEQ ID NO: 25; или 
i) VH под SEQ ID NO: 26; или 
j) VH под SEQ ID NO: 27. 
В некоторых вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен, который свя-

зывает CD33, содержащий SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. В некоторых вариантах 
осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержащий SEQ 
ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263 или 264. В некоторых вариантах осуществления на-
бор содержит антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержащий SEQ ID NO: 81, 82, 83, 
84, 85, 86, 87, 88, 271, 272 или 273. В некоторых вариантах осуществления набор содержит антигенсвя-
зывающий домен, который связывает CD33, содержащий SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 179, 181 
или 96. В некоторых вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, содержащий SEQ ID NO: 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. 

В некоторых вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен, который свя-
зывает CD33, содержащий SEQ ID NO: 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 



047663 

- 88 - 

217, 218, 219, 220 221, 274, 275 или 276. 
В определенных вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен, который 

связывает CD33, содержащий SEQ ID NO: 213. 
В других вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен, который связыва-

ет CD33, содержащий SEQ ID NO: 216. 
В других вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен, который связыва-

ет CD33, содержащий SEQ ID NO: 219. 
В других вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен, который связыва-

ет CD33, содержащий SEQ ID NO: 274. 
В других вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен, который связыва-

ет CD33, содержащий SEQ ID NO: 275. 
В других вариантах осуществления набор содержит антигенсвязывающий домен, который связыва-

ет CD33, содержащий SEQ ID NO: 276. 
Способы выявления CD33. 
Настоящее изобретение также относится к способу выявления CD33 в образце, включающему по-

лучение образца, приведение образца в контакт с антигенсвязывающим доменом, который связывает 
CD33, по настоящему изобретению и выявление связанного CD33 в образце. 

В некоторых вариантах осуществления образец может быть получен из мочи, крови, сыворотки 
крови, плазмы, слюны, асцитов, циркулирующих клеток, синовиальной жидкости, циркулирующих кле-
ток, клеток, которые не связаны с тканями (т.е. свободных клеток), тканей (например, хирургически ре-
зецированной ткани, биоптатов, включая тонкоигольную аспирацию), гистологических препаратов и т.п. 

Антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению может быть 
обнаружен с помощью известных способов. Иллюстративные способы включают прямое мечение анти-
тел с использованием флуоресцентных или хемилюминесцентных меток или радиометок или присоеди-
нение к антителам по настоящему изобретению легко выявляемых фрагментов, таких как биотин, фер-
менты или эпитопные метки. Иллюстративными метками и фрагментами являются рутений, 111In-DOTA, 
111In-диэтилентриаминпентауксусная кислота (DTPA), пероксидаза хрена, щелочная фосфатаза и бета-
галактозидаза, полигистидин (метка HIS), акридиновые красители, цианиновые красители, флуороновые 
красители, оксазиновые красители, фенантридиновые красители, родаминовые красители и красители 
Alexafluor. 

Антитела могут быть непосредственно мечены любыми из радиометок и радиоактивных средств, 
раскрытых в международной патентной публикации № WO2019/125982, включенной в данный документ 
посредством ссылки. 

Антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению может быть 
использован в различных анализах для выявления CD33 в образце. Иллюстративными анализами явля-
ются вестерн-блот анализ, радиоиммуноанализ, поверхностный плазмонный резонанс, иммунопреципи-
тация, равновесный диализ, иммунодиффузия, иммунохимический анализ с электрохемилюминесценци-
ей (ECL), иммуногистохимия, сортировка клеток с активированной флуоресценцией (FACS) или анализ 
ELISA. Химерные антигенные рецепторы (CAR), содержащие антигенсвязывающие домены, которые 
связывают CD33, по настоящему изобретению. 

Любой из антигенсвязывающих доменов, которые связывают CD33, идентифицированных в данном 
документе, могут быть сконструированы в химерный антигенный рецептор (CAR) для получения CAR, 
которые связывают CD33. Настоящее изобретение относится к CAR, которые нацеливаются на CD33, к 
клеткам, содержащим такие CAR, и к способам лечения рака с продуцированием CD33, такого как гема-
тологический рак, с использованием CAR, описанных в данном документе. 

CAR по настоящему изобретению обладают антигенной специфичностью в отношении CD33. Фра-
зы "обладают антигенной специфичностью" и "вызывают антиген-специфический ответ", используемые 
в данном документе, означают, что CAR может специфически связываться с антигеном и иммунологиче-
ски распознавать его, так что связывание CAR с антигеном CD33 вызывает иммунный ответ. Способы 
тестирования CAR в отношении антигенной специфичности и способности распознавать клетки-мишени 
известны в уровне техники. 

Настоящее изобретение относится к применению Т-клеток, которые были генетически модифици-
рованы для стабильной экспрессии необходимого химерного антигенного рецептора. Химерный анти-
генный рецептор (CAR) представляет собой искусственно сконструированный гетерологичный белок 
или полипептид, содержащий антигенсвязывающий домен антитела (например, scFv), соединенный с 
доменом передачи сигнала Т-клетки. Характеристики CAR включают их способность перенаправлять 
специфичность и реактивность Т-клеток на выбранную мишень без ограничения по МНС с использова-
нием антигенсвязывающих свойств моноклональных антител. Распознавание антигена без ограничения 
по МНС дает Т-клеткам, экспрессирующим CAR, способность распознавать антигены независимо от 
обработки антигена, тем самым обходя основной механизм уклонения опухоли от иммунологического 
ответа. Более того, когда CAR экспрессируются в Т-клетках, CAR предпочтительно не димеризуются с 
эндогенными альфа- и бета-цепями Т-клеточных рецепторов (TCR). 
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CAR, описанные в данном документе, представляют собой рекомбинантные полипептидные конст-
рукции, включающие по меньшей мере внеклеточный антигенсвязывающий домен, трансмембранный 
домен и домен внутриклеточной передачи сигнала (также упоминаемый в данном документе как цито-
плазматический домен передачи сигнала), содержащий функциональный домен передачи сигнала, полу-
ченный из стимуляторной молекулы, как описано в данном документе. Т-клетки, экспрессирующие CAR, 
в данном документе называют Т-клетками с CAR, CAR-T-клетками или CAR-модифицированными Т-
клетками, и эти термины используют в данном документе взаимозаменяемо. Клетка может быть генети-
чески модифицирована для стабильной экспрессии антителосвязывающего домена на своей поверхности, 
что придает новую антигенную специфичность, не зависящую от МНС. 

В некоторых случаях Т-клетка генетически модифицирована для стабильной экспрессии CAR, ко-
торый объединяет антигенраспознающий домен антитела с внутриклеточным доменом дзета-цепи CD3 
или белка FcγRI в единый химерный белок. В одном варианте осуществления стимуляторная молекула 
представляет собой дзета-цепь, связанную с комплексом Т-клеточного рецептора. 

Термин "домен внутриклеточной передачи сигнала" относится к внутриклеточной части молекулы. 
Это функциональная часть белка, которая действует путем передачи информации внутри клетки для ре-
гулирования клеточной активности через определенные пути передачи сигнала путем генерирования 
вторых мессенджеров или функционирования в качестве эффекторов, отвечая на такие мессенджеры. 
Домен внутриклеточной передачи сигнала генерирует сигнал, который обеспечивает иммунную эффек-
торную функцию CAR-содержащей клетки, например CAR-T-клетки. Примеры иммунной эффекторной 
функции, например, в CAR-T-клетке, включают цитолитическую активность и хелперную активность, 
включая секрецию цитокинов. 

В одном варианте осуществления домен внутриклеточной передачи сигнала содержит первичный 
домен внутриклеточной передачи сигнала. Иллюстративные первичные домены внутриклеточной пере-
дачи сигнала включают домены, полученные из молекул, ответственных за первичную стимуляцию или 
антигензависимую стимуляцию. В одном варианте осуществления домен внутриклеточной передачи 
сигнала содержит костимуляторный внутриклеточный домен. Иллюстративные костимуляторные доме-
ны внутриклеточной передачи сигнала включают домены, полученные от молекул, ответственных за ко-
стимуляторные сигналы или антигеннезависимую стимуляцию. Например, в случае CAR-T первичный 
домен внутриклеточной передачи сигнала содержит цитоплазматическую последовательность рецептора 
Т-клеток, а костимуляторный домен внутриклеточной передачи сигнала содержит цитоплазматическую 
последовательность из корецептора или костимуляторной молекулы. 

Первичный домен внутриклеточной передачи сигнала содержит мотив передачи сигнала, который 
известен как активирующий мотив иммунорецептора на основе тирозина или ITAM. Иллюстративные 
ITAM, содержащие первичные цитоплазматические последовательности передачи сигнала, включают те, 
которые получены из CD3-дзета, FcRγ, FcR бета, CD3γ, CD3δ, CD3ε, CD5, CD22, CD79a, CD79b, CD66d, 
DAP10 и DAP12. 

Термин "дзета" или альтернативно "дзета-цепь", "CD3-дзета" или "TCR-дзета" определяют как бе-
лок, представленный в GenBank под № доступа BAG36664.1, или эквивалентные остатки от отличного от 
человека вида, например мыши, кролика, примата, мыши, грызуна, обезьяны, человекообразной обезья-
ны и т.п., а "стимуляторный домен дзета" или альтернативно "стимуляторный домен CD3-дзета" или 
"стимуляторный домен TCR-дзета" определяют как аминокислотные остатки из цитоплазматического 
домена дзета-цепи, которых достаточно для функциональной передачи начального сигнала, необходимо-
го для активации Т-клетки. В одном аспекте цитоплазматический домен дзета включает остатки с 52 по 
164 в GenBank под № доступа BAG36664.1 или эквивалентные остатки от отличного от человека вида, 
например мыши, грызуна, обезьяны, человекообразной обезьяны и т.п., которые являются их функцио-
нальными ортологами. В одном аспекте "дзета-стимуляторный домен" или "CD3-дзета-стимуляторный 
домен" представляет собой последовательность, представленную под SEQ ID NO: 28, или последова-
тельность, характеризующуюся по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по 
меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей 
мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 
99% идентичностью последовательности с SEQ ID NO: 164. 

 
Термин "костимуляторная молекула" относится к когнатному партнеру по связыванию на Т-клетке, 

который специфически связывается с костимуляторным лигандом, тем самым опосредуя костимулятор-
ный ответ Т-клетки, такой как без ограничения пролиферация. Костимуляторные молекулы представля-
ют собой молекулы клеточной поверхности, отличные от антигенных рецепторов или их лигандов, кото-
рые необходимы для эффективного иммунного ответа. Костимуляторные молекулы включают без огра-
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ничения молекулу МНС класса 1, BTLA и лигандный Toll рецептор, а также ОХ40, CD2, CD27, CD28, 
CDS, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18) и 4-1BB (CD137). 

Костимуляторный домен внутриклеточной передачи сигнала может быть внутриклеточной частью 
костимуляторной молекулы. Костимуляторная молекула может быть представлена в следующих семей-
ствах белков: белки рецепторов TNF, иммуноглобулиноподобные белки, рецепторы цитокинов, интегри-
ны, сигнальные молекулы активации лимфоцитов (белки SLAM) и активирующие рецепторы NK-клеток. 
Иллюстративные такие молекулы включают CD27, CD28, 4-1ВВ (CD137), ОХ40, GITR, CD30, MyD88, 
CD40, ICOS, BAFFR, HVEM, лимфоцитарный функционально-ассоциированный антиген-1 (LFA-1), 
CD2, CD7, LIGHT, NKG2C, SLAMF7, NKp80, CD160, В7-Н3, лиганд, специфически связывающийся с 
CD83, и т.п. 

Домен внутриклеточной передачи сигнала может включать всю внутриклеточную часть или весь 
нативный домен внутриклеточной передачи сигнала молекулы, из которой он получен, или его функцио-
нальный фрагмент. 

Термин "4-1ВВ" или альтернативно "CD137" относится к представителю суперсемейства TNFR с 
аминокислотной последовательностью, представленной в GenBank под номером доступа ААА62478.2, 
или эквивалентные остатки из отличного от человека вида, например мыши, грызуна, обезьяны, челове-
кообразной обезьяны и т.п.; и "костимуляторный домен 4-1ВВ" определяют как аминокислотные остатки 
214-255 из GenBank под номером доступа ААА62478.2 или эквивалентные остатки из отличного от чело-
века вида, например мыши, грызуна, обезьяны, человекообразной обезьяны и т.п. В одном аспекте "кос-
тимуляторный домен 4-1ВВ" или "костимуляторный домен CD137" представляет собой последователь-
ность, представленную под 

SEQ ID NO: 163 (KRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCEL; SEQ ID NO: 163), 
или эквивалентные остатки из отличного от человека вида, например мыши, грызуна, обезьяны, челове-
кообразной обезьяны и т.п., или последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентичностью последовательности с SEQ ID NO: 163. 

В одном варианте осуществления используют трансмембранный домен, который естественным об-
разом связан с одним из других доменов в CAR. В другом варианте осуществления трансмембранный 
домен может быть выбран или модифицирован путем аминокислотной замены, чтобы избежать связыва-
ния таких доменов с трансмембранными доменами одного и того же или разных поверхностных мем-
бранных белков для минимизации взаимодействий с другими представителями рецепторного комплекса. 
В одном варианте осуществления трансмембранный домен содержит шарнирный домен CD8α. 

В некоторых вариантах осуществления цитоплазматический домен передачи сигнала дополнитель-
но содержит один или несколько функциональных доменов передачи сигнала, полученных от по мень-
шей мере одной костимуляторной молекулы, которая определена в данном документе. В одном варианте 
осуществления костимуляторная молекула выбрана из 4-1ВВ (т.е. CD137), CD27, CD3-дзета и/или CD28. 
CD28 является маркером Т-клеток, важным для костимуляции Т-клеток. CD27 является представителем 
суперсемейства рецепторов фактора некроза опухоли и действует как костимуляторная молекула иммун-
ной контрольной точки. 4-1ВВ передает мощный костимуляторный сигнал Т-клеткам, способствуя диф-
ференцировке и повышая долгосрочное выживание Т-лимфоцитов. CD3-дзета связывается с TCR для 
получения сигнала и содержит активирующие мотивы иммунорецептора на основе тирозина (ITAM). В 
другом варианте осуществления костимуляторной молекулой является MyD88 или CD40. 

В одном варианте осуществления CAR содержит внутриклеточный шарнирный домен, содержащий 
CD8, и домен внутриклеточной передачи сигнала рецептора Т-клеток, содержащий CD28, 4-1ВВ и CD3-
дзета. В другом варианте осуществления CAR содержит внутриклеточный шарнирный домен и домен 
внутриклеточной передачи сигнала рецептора Т-клеток, содержащий CD28, 4-1ВВ и CD3-дзета, где шар-
нирный домен содержит всю внеклеточную область CD8, CD4 или CD28 или ее часть; всю константную 
область антитела или ее часть; весь рецептор FcγRIIIA, шарнир IgG, шарнир IgM, шарнир IgA, шарнир 
IgD, шарнир IgE или шарнир Ig или их часть. Шарнир IgG может быть из IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgM1, 
IgM2, IgA1, IgA2, IgD, IgE или их химеры. 

CAR, описанные в данном документе, представляют собой рекомбинантные полипептидные конст-
рукции, содержащие по меньшей мере внеклеточный антигенсвязывающий домен, трансмембранный 
домен и домен внутриклеточной передачи сигнала (также упоминаемый в данном документе как цито-
плазматический домен передачи сигнала), содержащий, например, функциональный домен передачи 
сигнала, полученный из стимуляторной молекулы, которая определена ниже. 

В одном варианте осуществления CAR содержит химерный слитый белок, содержащий внеклеточ-
ный антигенраспознающий домен, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
включающий функциональный домен передачи сигнала, полученный из стимуляторной молекулы. В 
одном варианте осуществления CAR содержит химерный слитый белок, содержащий внеклеточный ан-
тигенраспознающий домен, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, со-



047663 

- 91 - 

держащий функциональный домен передачи сигнала, полученный из костимуляторной молекулы, и 
функциональный домен передачи сигнала, полученный из стимуляторной молекулы. В одном варианте 
осуществления CAR содержит химерный слитый белок, содержащий внеклеточный антигенраспознаю-
щий домен, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, содержащий по мень-
шей мере два функциональных домена передачи сигнала, полученных из одной или нескольких костиму-
ляторных молекул, и функциональный домен передачи сигнала, полученный из стимуляторной молекулы. 

CAR по настоящему изобретению могут быть сконструированы с содержанием домена передачи 
сигнала CD28 и/или 4-1ВВ сами по себе или могут быть объединены с любым другим необходимым(и) 
цитоплазматическим(и) доменом(ами), применимым(и) в контексте CAR по настоящему изобретению. В 
одном варианте осуществления цитоплазматический домен CAR может дополнительно включать домен 
передачи сигнала CD3-дзета. Например, цитоплазматический домен CAR может включать без ограниче-
ния модули передачи сигнала CD3-дзета, 4-1ВВ и CD28 и их комбинации. Соответственно, настоящее 
изобретение относится к Т-клеткам с CAR и способам их применения для адоптивной терапии. 

Далее в настоящем изобретении представлены варианты, например, функциональные варианты 
CAR. Используемый в данном документе термин "функциональный вариант" относится к CAR, имею-
щему существенную или значительную идентичность последовательности или сходство с исходным 
CAR, функциональный вариант которого сохраняет биологическую активность CAR, в отношении кото-
рого он является вариантом. Функциональные варианты охватывают, например, те варианты CAR, кото-
рые сохраняют способность распознавать клетки-мишени в подобной степени, в такой же степени или в 
большей степени, чем исходный CAR. По отношению к исходному CAR функциональный вариант мо-
жет, например, быть на по меньшей мере приблизительно 30%, приблизительно 40%, приблизительно 
50%, приблизительно 60%, приблизительно 75%, приблизительно 80%, приблизительно 85%, приблизи-
тельно 90%, приблизительно 91%, приблизительно 92%, приблизительно 93%, приблизительно 94%, 
приблизительно 95%, приблизительно 96%, приблизительно 97%, приблизительно 98%, приблизительно 
99% или более идентичным по аминокислотной последовательности исходному CAR. 

Функциональный вариант может, например, включать аминокислотную последовательность исход-
ного CAR с по меньшей мере одной консервативной аминокислотной заменой. В одном варианте осуще-
ствления функциональный вариант включает аминокислотную последовательность исходного CAR с по 
меньшей мере одной неконсервативной аминокислотной заменой. В этом случае неконсервативная ами-
нокислотная замена может не взаимодействовать или ингибировать биологическую активность функ-
ционального варианта. Неконсервативная аминокислотная замена может усиливать биологическую ак-
тивность функционального варианта таким образом, что биологическая активность функционального 
варианта повышается по сравнению с исходным CAR. 

Консервативные аминокислотные замены известны в уровне техники и описаны в данном документе. 
CAR по настоящему изобретению может состоять по сути из указанной аминокислотной последо-

вательности или последовательностей, описанных в данном документе, так что другие компоненты, на-
пример другие аминокислоты, существенно не изменяют биологическую активность функционального 
варианта. 

CAR по настоящему изобретению (включая функциональные части и функциональные варианты) 
могут быть любой длины, т.е. могут включать любое количество аминокислот, при условии, что CAR 
(или их функциональные части или функциональные варианты) сохраняют свою биологическую актив-
ность, например способность специфически связываться с антигеном, обнаруживать больные клетки (на-
пример, раковые клетки) у хозяина, лечить или предупреждать заболевание у хозяина и т.д. Например, 
CAR могут иметь длину от приблизительно 50 до приблизительно 5000 аминокислот, например прибли-
зительно 50, приблизительно 70, приблизительно 75, приблизительно 100, приблизительно 125, прибли-
зительно 150, приблизительно 175, приблизительно 200, приблизительно 225, приблизительно 250, при-
близительно 275, приблизительно 300, приблизительно 325, приблизительно 350, приблизительно 375, 
приблизительно 400, приблизительно 425, приблизительно 450, приблизительно 475, приблизительно 
500, приблизительно 525, приблизительно 550, приблизительно 575, приблизительно 600, приблизитель-
но 625, приблизительно 650, приблизительно 675, приблизительно 700, приблизительно 725, приблизи-
тельно 750, приблизительно 775, приблизительно 800, приблизительно 825, приблизительно 850, прибли-
зительно 875, приблизительно 900, приблизительно 925, приблизительно 950, приблизительно 975, при-
близительно 1000 или более аминокислот в длину. 

CAR по настоящему изобретению (включая функциональные части и функциональные варианты по 
настоящему изобретению) могут содержать синтетические аминокислоты вместо одной или нескольких 
аминокислот природного происхождения. Такие синтетические аминокислоты известны в уровне техни-
ки и включают, например, аминоциклогексанкарбоновую кислоту, норлейцин, α-амино-n-декановую 
кислоту, гомосерин, S-ацетиламинометил-цистеин, транс-3- и транс-4-гидроксипролин, 4-
аминофенилаланин, 4-нитрофенилаланин, α-(2-амино-2-норборнан)-карбоновую кислоту, α,γ-
диаминомасляную кислоту, α,β-диаминопропионовую кислоту, гомофенилаланин, 4-хлорфенилаланин, 
4-карбоксифенилаланин, β-фенилсерин, β-гидроксифенилаланин, фенилглицин, α-нафтилаланин, цикло-
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гексилаланин, циклогексилглицин, N'-бензил-N'-метил-лизин, N',N'-дибензил-лизин, 6-гидроксилизин, 
орнитин, α-аминоциклопентанкарбоновую кислоту, α-аминоциклогексанкарбоновую кислоту, α-
аминоциклогептанкарбоновую кислоту, индолин-2-карбоновую кислоту, 1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-
3-карбоновую кислоту, аминомалоновую кислоту, моноамид аминомалоновой кислоты и α-трет-
бутилглицин. 

CAR по настоящему изобретению (включая функциональные части и функциональные варианты) 
могут подвергаться посттрансляционным модификациям. Они могут быть гликозилированы, этерифици-
рованы, N-ацилированы, амидированы, карбоксилированы, фосфорилированы, эстерифицированы, цик-
лизованы, например через дисульфидный мостик, или превращены в соль присоединения кислоты. В 
некоторых вариантах осуществления они димеризованы, полимеризованы или конъюгированы. 

CAR по настоящему изобретению (включая функциональные части и их функциональные вариан-
ты) могут быть получены способами, известными в уровне техники. Подходящие способы синтеза поли-
пептидов и белков de novo описаны в ссылках, таких как Chan et al., Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis, 
Oxford University Press, Oxford, United Kingdom, 2000; Peptide and Protein Drug Analysis, ed. Reid, R., Mar-
cel Dekker, Inc., 2000; и Epitope Mapping, ed. Westwood et al., Oxford University Press, Oxford, United King-
dom, 2001. Также CAR могут быть получены рекомбинантно с использованием нуклеиновых кислот, 
описанных в данном документе, с использованием стандартных рекомбинантных способов. Кроме того, 
некоторые CAR (включая функциональные части и их функциональные варианты) могут быть выделены 
и/или очищены из источника, такого как растение, бактерия, насекомое, млекопитающее и т.д. Способы 
выделения и очистки известны в уровне техники. В качестве альтернативы, CAR, по настоящему изобре-
тению (включая их функциональные части и функциональные варианты) могут быть коммерчески синте-
зированы. В этом отношении CAR, полипептиды и белки могут быть синтетическими, рекомбинантны-
ми, выделенными и/или очищенными. 

Настоящее изобретение также относится к антителу или его антигенсвязывающему фрагменту, ко-
торые связываются с эпитопом CAR по настоящему изобретению. Антитело или его антигенсвязываю-
щий фрагмент могут иметь любой уровень аффинности или авидности по отношению к функциональной 
части CAR. В некоторых вариантах осуществления антитело или антигенсвязывающий фрагмент может 
связывать CD33 с диапазоном значений аффинности (KD). В одном варианте осуществления антитело 
связывается с CD33 с KD, равным или меньшим, чем приблизительно 10-7 М, как, например, без ограни-
чения 1-9,9 (или любой диапазон или значение в нем, например 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 или 9)×10-8 М, 10-9 М, 
10-10 М, 10-11 М, 10-12 М, 10-13 М, 10-14 М, 10-15 М или любой диапазон или значение в нем, как определено 
с помощью поверхностного плазмонного резонанса или способа Kinexa, что практикуют специалисты в 
данной области. Одно иллюстративное значение аффинности равно или меньше 1×10-8 М. Другое иллю-
стративное значение аффинности равно или меньше 1×10-9 М. 

Способы тестирования антител в отношении их способности связываться с любой функциональной 
частью CAR по настоящему изобретению известны в уровне техники и включают любой анализ связы-
вания антитело-антиген, такой как, например, радиоиммуноанализ (RIA), вестернблоттинг, ферментный 
иммуносорбентный анализ (ELISA), иммунопреципитация и анализ конкурентного ингибирования. 

Часть CAR, содержащая антитело или его фрагмент, может существовать в различных формах, где 
антигенсвязывающий домен экспрессируется как часть непрерывной полипептидной цепи, включая, на-
пример, однодоменный фрагмент антитела (sdAb), scFv и человеческое химерное или гуманизированное 
антитело (Harlow et al., 1999, в: Using Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory 
Press, N.Y.; Harlow et al., 1989, в: Antibodies: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor, N.Y.; Houston et al., 
1988, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85: 5879-5883; Bird et al., 1988, Science 242: 423-426). В одном аспекте 
антигенсвязывающий домен CAR по настоящему изобретению содержит фрагмент антитела. В одном 
варианте осуществления CAR по настоящему изобретению содержит фрагмент антитела, который со-
держит scFv. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, где внеклеточный антиген-
связывающий домен связывает CD33. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный домен, содержащий 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33; 
трансмембранный домен и 
домен внутриклеточной передачи сигнала, необязательно содержащий по меньшей мере один кос-

тимуляторный домен. 
В некоторых вариантах осуществления CAR дополнительно содержит CD8a-шарнирную область. 
В некоторых вариантах осуществления CAR содержит полипептид трансмембранной области CD8a 

(CD8a-TM) и домен внутриклеточной передачи сигнала, содержащий костимуляторный домен, содержа-
щий компонент представителя 9 суперсемейства рецепторов TNF (CD137) и домен передачи первичного 
сигнала, содержащий компонент дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z). 

В некоторых вариантах осуществления CAR содержит 
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CD8а-шарнирную область, содержащую аминокислотную последовательность, которая на по 
меньшей мере 90% идентична SEQ ID NO: 157; 

трансмембранный домен, содержащий аминокислотную последовательность, которая на по мень-
шей мере 90% идентична SEQ ID NO: 162; и/или 

домен внутриклеточной передачи сигнала, содержащий костимуляторный домен, имеющий амино-
кислотную последовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична SEQ ID NO: 163, и домен 
передачи первичного сигнала, имеющий аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 
мере 90% идентична SEQ ID NO: 164. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, где внеклеточный антиген-
связывающий домен связывает CD33 и содержит 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 81 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
52; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 82 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
53; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 83 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
54; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 84 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
55; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 85 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
56; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 86 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
57; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
58; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
59; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
60; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 88 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
61; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 105 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
95; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 106 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
96; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 107 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
97; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 185 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
170; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 188 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
171; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 192 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
175; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 196 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
179; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 200 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
181; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 202 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
96; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 271 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
262; 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 272 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
263; или 

LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 273 и HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 
264. 

В определенных вариантах осуществления CAR содержит внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, где внеклеточный антиген-
связывающий домен связывает CD33 и содержит LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 82 и 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53. 

В определенных вариантах осуществления CAR содержит внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, где внеклеточный антиген-
связывающий домен связывает CD33 и содержит LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 85 и 
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HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56. 
В определенных вариантах осуществления CAR содержит внеклеточный антигенсвязывающий до-

мен, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, где внеклеточный антиген-
связывающий домен связывает CD33 и содержит LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 87 и 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59. 

В определенных вариантах осуществления CAR содержит внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, где внеклеточный антиген-
связывающий домен связывает CD33 и содержит LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 271 и 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262. 

В определенных вариантах осуществления CAR содержит внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, где внеклеточный антиген-
связывающий домен связывает CD33 и содержит LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 272 и 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263. 

В определенных вариантах осуществления CAR содержит внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, где внеклеточный антигенсвя-
зывающий домен связывает CD33 и содержит LCDR1, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID NO: 273 и 
HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264. 

Иллюстративные последовательности HCDR и LCDR описаны в табл. 4а, 4b, 4c, 4d, 4e и 4f. 
В некоторых вариантах осуществления CDR определяют согласно Kabat. 
В некоторых вариантах осуществления CDR определяют согласно Chothia. 
В некоторых вариантах осуществления CDR определяют согласно IMGT. 
В некоторых вариантах осуществления CDR определяют согласно AbM. 
В некотором варианте осуществления CDR определяют согласно Contact. 
Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 

домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID 
NO: 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 253, 254 или 255, HCDR2 под SEQ ID NO: 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 
44, 256, 257 или 258, HCDR3 под SEQ ID NO: 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 259, 260 или 261, LCDR1 под SEQ 
ID NO: 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 265 или 266, LCDR2 под SEQ ID NO: 69, 70, 71, 72, 73, 74, 267 или 268 и 
LCDR3 под SEQ ID NO: 75, 76, 77, 78, 79, 80, 269 или 270. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID 
NO: 33, 89, 167, 172 или 176, HCDR2 под SEQ ID NO: 90, 91, 168, 173 или 177, HCDR3 под SEQ ID NO: 
92, 93, 94, 169, 174, 178 или 180, LCDR1 под SEQ ID NO: 98, 99, 100, 182, 186, 189, 193, 197 или 201, 
LCDR2 под SEQ ID NO: 101, 102, 103, 183, 187, 190, 194 или 198 и LCDR3 под SEQ ID NO: 104, 184, 191, 
195 или 199. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID 
NO: 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 253, 254 или 255 или таковыми с консервативными заменами. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID 
NO: 33, 89, 167, 172 или 176 или таковыми с консервативными заменами. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR2 под SEQ ID 
NO: 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 256, 257 или 258 или таковыми с консервативными заменами. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR2 под SEQ ID 
NO: 90, 91, 168, 173 или 177 или таковыми с консервативными заменами. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR3 под SEQ ID 
NO: 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 259, 260 или 261 или таковыми с консервативными заменами. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR3 под SEQ ID 
NO: 92, 93, 94, 169, 174, 178 или 180 или таковыми с консервативными заменами. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
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домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит LCDR1 под SEQ ID 
NO: 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 265 или 266 или таковыми с консервативными заменами. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит LCDR1 под SEQ ID 
NO: 98, 99, 100, 182, 186, 189, 193, 197 или 201 или таковыми с консервативными заменами. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит LCDR2 под SEQ ID 
NO: 69, 70, 71, 72, 73, 74, 267 или 268 или таковыми с консервативными заменами. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит LCDR2 под SEQ ID 
NO: 101, 102, 103, 183, 187, 190, 194 или 198 или таковыми с консервативными заменами. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит LCDR3 под SEQ ID 
NO: 71 или 146 или таковыми с консервативными заменами. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит LCDR3 под SEQ ID 
NO: 75, 76, 77, 78, 79, 80, 269 или 270 или таковыми с консервативными заменами. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит LCDR3 под SEQ ID 
NO: 104, 184, 191, 195 или 199 или таковыми с консервативными заменами. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
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HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно. 
Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 

домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 269 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 соответственно. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под SEQ ID NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 270 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, содержит VL под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87 или 88. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, содержит VL под SEQ ID NO: 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 



047663 

- 97 - 

d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В определенных вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который 

связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82. 
В других вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85. 
В других вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87. 
В других вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает 

CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271. В других вариантах осуществления 
внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 263 
и VL под SEQ ID NO: 272. В других вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
Внеклеточный антигенсвязывающий домен также может представлять собой вариант связывающих 

CD33 доменов, который описан в данном документе (например, вариант домена, который описан в при-
мерах 19-20). 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 52, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 81. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 53, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 82. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 54, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 83. 
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В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 55, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 84. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 56, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 85. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 57, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 86. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 58, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 87. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 59, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 87. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 60, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 87. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 61, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
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или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 88. 
В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 

содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 95, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 105. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 96, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 106. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 97, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 107. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 170, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 185. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 171, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 188. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 175, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 192. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 179, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
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мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 196. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 181, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 200. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 96, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 202. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 262, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 271. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 263, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 272. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен содержит VH, 
содержащую аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 264, и VL, содержащую 
аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по 
меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей 
мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% 
или по меньшей мере 99% идентична полипептиду под SEQ ID NO: 273. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, содержит scFv. В некоторых вариантах осуществления scFv содержит линкерный полипептид 
между VL и VH. 

В некоторых вариантах осуществления линкерный полипептид содержит аминокислотную после-
довательность под SEQ ID NO: 7. В некоторых вариантах осуществления линкерный полипептид содер-
жит аминокислотную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 50%, по меньшей мере 
55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по 
меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей 
мере 98% или по меньшей мере 99% идентичностью последовательности с SEQ ID NO: 108. 

В некоторых вариантах осуществления линкерный полипептид содержит аминокислотную после-
довательность под SEQ ID NO: 108 (например где линкерный полипептид состоит из аминокислотной 
последовательности под SEQ ID NO: 108). 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность, выбран-
ную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 



047663 

- 101 - 

216, 217, 218, 219, 220, 221, 274, 275 и 276. 
В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-

вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 203. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 204. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 205. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 206. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 207. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 208. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 209. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 210. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 211. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 212. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 213. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 214. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 215. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 216. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 217. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 218. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 219. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 220. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 221. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 274. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
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вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 275. 

В некоторых вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связы-
вает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ 
ID NO: 276. 

В определенных вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 213. 

В других вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 
NO: 216. 

В других вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 
NO: 219. 

В других вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 
NO: 274. 

В других вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 
NO: 275. 

В других вариантах осуществления внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, представляет собой scFv, который содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 
NO: 276. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 203. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 204. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 205. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 206. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 207. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 208. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 209. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
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лотной последовательности под SEQ ID NO: 210. 
В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-

рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 211. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 212. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 213. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 214. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 215. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 216. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 217. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 218. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 219. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 220. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 221. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 274. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
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рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 275. 

В некоторых вариантах осуществления scFv содержит аминокислотную последовательность, кото-
рая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокис-
лотной последовательности под SEQ ID NO: 276. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 
203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 274, 275 или 276. 

В определенных вариантах осуществления CAR содержит внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, где 
внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную после-
довательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 213, 216, 219, 274, 275 или 276. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 18. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 18. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 19. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 19. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 20. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 20. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 21. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 21. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
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по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 22. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 22. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 23. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 23. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 24. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 24. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 25. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 25. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 26. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 26. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 27. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 27. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 203. 
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Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 203. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 204. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 204. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 205. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 205. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 206. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 206. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 207. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 207. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 208. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 208. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 209. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
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где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 209. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 210. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 210. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 211. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 211. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 212. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 212. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 213. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 213. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 214. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 214. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 215. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 215. 
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Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 216. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 216. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 217. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 217. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 218. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 218. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 219. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 219. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 220. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 220. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 221. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 221. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
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меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 274. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 274. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 275. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 275. 

Настоящее изобретение относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий до-
мен, который содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по 
меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей 
мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, 
по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 276. 

Настоящее изобретение также относится к CAR, содержащему внеклеточный антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, трансмембранный домен и домен внутриклеточной передачи сигнала, 
где внеклеточный антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 276. 

В некоторых вариантах осуществления домен внутриклеточной передачи сигнала содержит поли-
пептидный компонент, выбранный из группы, состоящей из компонента представителя 9 суперсемейства 
рецепторов TNF (CD 13 7), компонента дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z), 
компонента кластера дифференцировки (CD27), компонента представителя суперсемейства кластеров 
дифференцировки (таких как, например, CD28 или индуцибельный Т-клеточный костимулятор (ICOS)) и 
их комбинации. 

В некоторых вариантах осуществления компонент CD137 содержит аминокислотную последова-
тельность под SEQ ID NO: 163. В некоторых вариантах осуществления компонент CD137 содержит ами-
нокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей 
мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, 
по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98 или по мень-
шей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 163. 

В некоторых вариантах осуществления компонент CD3z содержит аминокислотную последова-
тельность под SEQ ID NO: 164. В некоторых вариантах осуществления компонент CD3z содержит ами-
нокислотную последовательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей 
мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, 
по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98 или по мень-
шей мере 99% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 164. 

В некоторых вариантах осуществления домен внутриклеточной передачи сигнала содержит амино-
кислотную последовательность под SEQ ID NO: 165. В некоторых вариантах осуществления домен внут-
риклеточной передачи сигнала содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 
мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, 
по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей 
мере 95%, по меньшей мере 98 или по меньшей мере 99% идентична аминокислотной последовательно-
сти под SEQ ID NO: 165. 

 
В некоторых вариантах осуществления трансмембранный домен содержит полипептид трансмем-

бранной области CD8a (CD8a-TM). В некоторых вариантах осуществления полипептид CD8a-TM содер-
жит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 162. (IYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYC; SEQ 
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ID NO: 162). 
В некоторых вариантах осуществления полипептид CD8a-TM содержит аминокислотную последо-

вательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по мень-
шей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 
85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98 или по меньшей мере 99% иден-
тична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 26. 

В некоторых вариантах осуществления трансмембранный домен содержит по меньшей мере транс-
мембранную(ые) область(и) α-, β- или ζ-цепи рецептора Т-клеток, CD28, CD3 эпсилон, CD45, CD4, CD5, 
CD8, CD8α, CD9, CD16, CD22, CD33, CD37, CD40, CD64, CD80, CD86, CD134, CD137, CD154. В неко-
торых вариантах осуществления трансмембранный домен содержит по меньшей мере трансмембранный 
домен ζ, η или FcεR1γ и -β, МВ1 (Igα.), B29 или CD3-γ, -ζ или -η. В некоторых вариантах осуществления 
трансмембранный домен является синтетическим, например содержащим преимущественно гидрофоб-
ные остатки, такие как лейцин и валин, триплет фенилаланина или триптофан. 

В некоторых вариантах осуществления CAR дополнительно содержит шарнирную область, соеди-
няющую трансмембранный домен с внеклеточным антигенсвязывающим доменом, который связывает 
CD33. В некоторых вариантах осуществления шарнирная область представляет собой CD8а-шарнирную 
область. В некоторых вариантах осуществления CD8а-шарнирная область содержит аминокислотную 
последовательность под 

SEQ ID NO: 157 (TSTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACD; SEQ ID NO: 
157). 

В некоторых вариантах осуществления CD8a-шарнирная область содержит аминокислотную после-
довательность, которая на по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по 
меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей 
мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 
99% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 157. В некоторых вариантах осу-
ществления шарнирная область содержит аминокислотную последовательность EPKSCDKTHTCPPCP 
(SEQ ID NO: 158) или содержит аминокислотную последовательность, характеризующуюся по меньшей 
мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, 
по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей 
мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентичностью аминокислотной последова-
тельности с EPKSCDKTHTCPPCP (SEQ ID NO: 158). В некоторых вариантах осуществления шарнирная 
область содержит последовательность ERKCCVECPPCP (SEQ ID NO: 159) или содержит аминокислот-
ную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей 
мере 60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, 
по меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по 
меньшей мере 99% идентичностью последовательности с ERKCCVECPPCP (SEQ ID NO: 159). В некото-
рых вариантах осуществления шарнирная область содержит последовательность 
ELKTPLGDTTHTCPRCP(EPKSCDTPPPCPRCP)3, (SEQ ID NO: 160) или содержит аминокислотную по-
следовательность, характеризующуюся по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 
60%, по меньшей мере 65%, по меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по 
меньшей мере 85%, по меньшей мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей 
мере 99% идентичностью последовательности с ELKTPLGDTTHTCPRCP(EPKSCDTPPPCPRCP)3 (SEQ 
ID NO: 160). В некоторых вариантах осуществления шарнирная область содержит последовательность 
ESKYGPPCPSCP (SEQ ID NO: 161) или содержит аминокислотную последовательность, характеризую-
щуюся по меньшей мере 50%, по меньшей мере 55%, по меньшей мере 60%, по меньшей мере 65%, по 
меньшей мере 70%, по меньшей мере 75%, по меньшей мере 80%, по меньшей мере 85%, по меньшей 
мере 90%, по меньшей мере 95%, по меньшей мере 98% или по меньшей мере 99% идентичностью по-
следовательности с ESKYGPPCPSCP (SEQ ID NO: 161). Конструкции CAR и иммунореактивные клетки, 
экспрессирующие CAR Настоящее изобретение также относится к выделенным полинуклеотидам, коди-
рующим CAR, описанные в данном документе. 

Если не указано иное, то фраза "полинуклеотид, кодирующий аминокислотную последователь-
ность" включает все полинуклеотидные последовательности, которые являются вырожденными версия-
ми друг друга и которые кодируют одну и ту же аминокислотную последовательность. Фраза "полинук-
леотид, который кодирует белок или РНК" может также включать интроны в той мере, в какой полинук-
леотид, кодирующий белок, может в некоторых вариантах содержать интрон(ы), который(ые) встраива-
ется(ются) в экспрессируемый белок. 

Настоящее изобретение также относится к вектору экспрессии, содержащему молекулу нуклеино-
вой кислоты, кодирующую CAR по настоящему изобретению. 

Термин "вектор экспрессии" относится к вектору, включающему рекомбинантный полинуклеотид, 
содержащий последовательности контроля экспрессии, функционально связанные с нуклеотидной по-
следовательностью, подлежащей экспрессии. Вектор экспрессии содержит достаточное количество дей-
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ствующих в цис-положении элементов для экспрессии; другие элементы для экспрессии могут быть 
обеспечены клеткой-хозяином или в системе экспрессии in vitro. Векторы экспрессии включают все из-
вестные в уровне техники, в том числе космиды, плазмиды (например, голые или содержащиеся в липо-
сомах) и вирусы (например, лентивирусы, ретровирусы, аденовирусы и адено-ассоциированные вирусы), 
которые включают рекомбинантный полинуклеотид. 

Настоящее изобретение также относится к выделенным иммунореактивным клеткам, содержащим 
CAR по настоящему изобретению. В некоторых вариантах осуществления выделенная иммунореактив-
ная клетка трансдуцирована CAR, например CAR конститутивно экспрессируется на поверхности имму-
нореактивной клетки. В определенных вариантах осуществления выделенная иммунореактивная клетка 
дополнительно трансдуцирована по меньшей мере одним костимуляторным лигандом таким образом, 
что иммунореактивная клетка экспрессирует по меньшей мере один костимуляторный лиганд. В опреде-
ленных вариантах осуществления по меньшей мере один костимуляторный лиганд выбран из группы, 
состоящей из 4-1BBL, CD48, CD70, CD80, CD86, OX40L, TNFRSF14 и их комбинаций. В определенных 
вариантах осуществления выделенную иммунореактивную клетку дополнительно трансдуцируют по 
меньшей мере одним цитокином таким образом, что иммунореактивная клетка секретирует по меньшей 
мере один цитокин. В определенных вариантах осуществления по меньшей мере цитокин выбран из 
группы, состоящей из IL-2, IL-3, IL-6, IL-7, IL-11, IL-12, IL-15, IL-17, IL-21 и их комбинаций. В некото-
рых вариантах осуществления выделенная иммунореактивная клетка выбрана из группы, состоящей из 
Т-лимфоцита (Т-клетки), естественной киллерной (NK) клетки, цитотоксического Т-лимфоцита (CTL), 
регуляторной Т-клетки (Treg), эмбриональной стволовой клетки человека, лимфоидной клетки-
предшественницы, клетки-предшественницы Т-клетки и плюрипотентной стволовой клетки, из которой 
могут дифференцироваться лимфоидные клетки. 

В некоторых вариантах осуществления выделенная иммунореактивная клетка представляет собой 
Т-клетку. 

Для целей данного документа Т-клеткой может быть любая Т-клетка, такая как культивируемая Т-
клетка, например первичная Т-клетка или Т-клетка из культивируемой Т-клеточной линии, например 
Jurkat, SupT1 и т.д., или Т-клетка, полученная от млекопитающего. Если получена от млекопитающего, 
то Т-клетка может быть получена из многочисленных источников, включая без ограничения костный 
мозг, кровь, лимфатический узел, тимус или другие ткани или жидкости. Т-клетки также могут быть обо-
гащены или очищены. Т-клетка может быть человеческой Т-клеткой. Т-клетка может быть Т-клеткой, 
выделенной из человека. Т-клетка может быть любым типом Т-клетки и может быть любой стадии раз-
вития, включая без ограничения CD4+/CD8+ дважды положительные Т-клетки, CD8+ Т-клетки (например, 
цитотоксические Т-клетки), CD4+ хелперные Т-клетки, например Th1 и Th2 клетки, мононуклеарные 
клетки периферической крови (РВМС), лейкоциты периферической крови (PBL), инфильтрирующие 
опухоль клетки, Т-клетки памяти, наивные Т-клетки и т.п. Т-клетка может быть CD8+ Т-клеткой или 
CD4+ Т-клеткой. 

В некоторых вариантах осуществления выделенная иммунореактивная клетка представляет собой 
NK-клетку. 

В некоторых вариантах осуществления выделенная иммунореактивная клетка представляет собой 
CTL. 

В некоторых вариантах осуществления выделенная иммунореактивная клетка представляет собой 
Treg. 

В некоторых вариантах осуществления выделенная иммунореактивная клетка представляет собой 
эмбриональную стволовую клетку человека. 

В некоторых вариантах осуществления выделенная иммунореактивная клетка представляет собой 
лимфоидную клетку-предшественницу. 

В некоторых вариантах осуществления выделенная иммунореактивная клетка представляет собой 
плюрипотентную стволовую клетку. 

В одном варианте осуществления Т-клетки с CAR по настоящему изобретению могут быть созданы 
путем введения в клетки лентивирусного вектора, включающего необходимый CAR, например CAR, 
включающий внеклеточный домен, содержащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
CD8α-шарнирный и трансмембранный домен, а также человеческие домены передачи сигнала 4-1ВВ и 
CD3-дзета. Т-Клетки с CAR по настоящему изобретению способны реплицироваться in vivo, что приво-
дит к длительной персистенции, которая может привести к устойчивому контролю опухоли. 

Варианты осуществления настоящего изобретения также представляют клетки-хозяева, содержа-
щие любой из рекомбинантных векторов экспрессии, описанных в данном документе. Используемый в 
данном документе термин "клетка-хозяин" относится к любому типу клеток, которые могут содержать 
рекомбинантный вектор экспрессии. Клетка-хозяин может быть эукариотической клеткой, например 
клеткой растения, животного или водоросли, гриба, или может быть прокариотической клеткой, напри-
мер бактериальной клеткой или клеткой простейшего. Клетка-хозяин может быть культивированной 
клеткой или первичной клеткой, т.е. выделенной непосредственно из организма, например человека. 
Клетка-хозяин может быть адгезивной клеткой или суспензионной клеткой, т.е. клеткой, растущей в сус-
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пензии. Подходящие клетки-хозяева известны в уровне техники и включают, например, клетки DH5α 
E.coli, клетки яичника китайского хомячка, клетки VERO обезьяны, клетки COS, клетки HEK293 и т.п. 
Для целей амплификации или репликации рекомбинантного вектора экспрессии клетка-хозяин может 
быть прокариотической клеткой, например клеткой DH5α. Для целей получения рекомбинантного CAR, 
полипептида или белка клетка-хозяин может быть клеткой млекопитающего. Клетка-хозяин может быть 
клеткой человека. Хотя клетка-хозяин может принадлежать любому типу клеток, может происходить из 
любого типа ткани и может находиться на любой стадии развития, клетка-хозяин может быть лимфоци-
том периферической крови (PBL). Клетка-хозяин может быть Т-клеткой. 

Также представлена популяция клеток, содержащая по меньшей мере одну клетку-хозяина, описан-
ную в данном документе. Популяция клеток может быть гетерогенной популяцией, содержащей клетку-
хозяина, содержащую любой из описанных рекомбинантных векторов экспрессии, в дополнение к по 
меньшей мере одной другой клетке, например клетке-хозяину (например, Т-клетке), которая не включает 
ни один из рекомбинантных векторов экспрессии, или клетке, отличной от Т-клетки, например В-клетке, 
макрофагу, эритроциту, нейтрофилу, гепатоциту, эндотелиальной клеткае, эпителиальной клетке, мы-
шечной клетке, клетке мозга и т.д. В качестве альтернативы, популяция клеток может быть по сути од-
нородной популяцией, при этом популяция содержит в основном клетки-хозяева, (например, состоящие 
по сути из) включающие рекомбинантный вектор экспрессии. Популяция также может быть клональной 
популяцией клеток, в которой все клетки популяции являются клонами одной клетки-хозяина, содержа-
щей рекомбинантный вектор экспрессии, так что все клетки популяции содержат рекомбинантный век-
тор экспрессии. В одном варианте осуществления популяция клеток представляет собой клональную 
популяцию, содержащую клетки-хозяева, содержащие рекомбинантный вектор экспрессии, который 
описан в данном документе. 

Полинуклеотиды, клетки-хозяева и векторы. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему любой из 

связывающих CD33 белков по настоящему изобретению. Связывающий CD33 белок включает антиген-
связывающие домены, которые связывают CD33, белки, содержащие антигенсвязывающие домены, ко-
торые связывают CD33, мультиспецифические белки, которые содержат антигенсвязывающие домены, 
которые связывают CD33, и химерные антигенные рецепторы (CAR), содержащие антигенсвязывающие 
домены, которые связывают CD33, по настоящему изобретению. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему любой из 
связывающих CD33 белков или их фрагментов. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему VH под 
SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263, 264, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 
300, 301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 
348, 349, 350, 351, 352, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, или 
382. 

В определенных вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VH под SEQ ID 
NO: 53. 

В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VH под SEQ ID NO: 56. 
В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VH под SEQ ID NO: 59. 
В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VH под SEQ ID NO: 262. 
В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VH под SEQ ID NO: 263. 
В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VH под SEQ ID NO: 264. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему VL под 

SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87,88, 271, 272, 273, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 
322, 323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 
360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 397 или 
398. 

В определенных вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VL под SEQ ID 
NO: 82. 

В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VL под SEQ ID NO: 85. 
В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VL под SEQ ID NO: 87. 
В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VL под SEQ ID NO: 271. 
В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VL под SEQ ID NO: 272. 
В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VL под SEQ ID NO: 273. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему VH под SEQ ID 
NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 179, 181 или 96. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему VL под 
SEQ ID NO: 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему VH под 
SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. 
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В некоторых вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VH под SEQ ID NO: 
52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263, 264, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 
303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 349, 350, 
351, 352, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, или 382 и a VL под 
SEQ ID NOs: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272, 273, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 
321, 322, 323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 
359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 
397 или 398. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему 
a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В определенных вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VH под SEQ ID 

NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82. В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид коди-
рует VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85. В других вариантах осуществления выделенный 
полинуклеотид кодирует VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87. В других вариантах осущест-
вления выделенный полинуклеотид кодирует VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271. В дру-
гих вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VH под SEQ ID NO: 263 и VL под 
SEQ ID NO: 272. В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует VH под SEQ 
ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему 
a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-

тид под SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 
213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220 221, 274, 275 или 276. Настоящее изобретение также относится к 
выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипептид под SEQ ID NO: 18. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 19. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 20. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 21. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 22. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 23. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 24. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 25. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 26. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 27. 
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Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 203. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 204. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 205. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 206. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 207. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 208. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 209. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 210. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 211. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 212. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 213. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 214. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 215. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 216. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 217. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 218. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 219. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 220. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 221. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 274. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 275. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему полипеп-
тид под SEQ ID NO: 276. 

В определенных вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует полипептид под 
SEQ ID NO: 213. В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует полипептид 
под SEQ ID NO: 216. В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует полипеп-
тид под SEQ ID NO: 219. В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует по-
липептид под SEQ ID NO: 274. В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид кодирует 
полипептид под SEQ ID NO: 275. В других вариантах осуществления выделенный полинуклеотид коди-
рует полипептид под SEQ ID NO: 276. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному или очищенному полинуклеотиду, кото-
рый кодирует любой из CAR по настоящему изобретению или его функциональные части или функцио-
нальные варианты. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-
держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 203, 
204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 274, 275 или 276. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-
держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 18. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-
держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 19. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-
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держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 20. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 21. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 22. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 23. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 24. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 25. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 26. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 27. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 203. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 204. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 205. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 206. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 207. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 208. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 209. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 210. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 211. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 212. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 213. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 214. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 215. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 216. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 217. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 218. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 219. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 220. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 221. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 274. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 275. 
Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, кодирующему CAR, со-

держащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 276. 
В некоторых вариантах осуществления настоящего изобретения также предоставлена выделенная 

или очищенная нуклеиновая кислота, содержащая полинуклеотид, который комплементарен полинук-
леотидам, кодирующим связывающие CD33 белки по настоящему изобретению, или полинуклеотидам, 
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которые гибридизируются в жестких условиях с полинуклеотидами, кодирующими связывающие CD33 
белки по настоящему изобретению. 

Полинуклеотиды, которые гибридизируются в жестких условиях, могут гибридизироваться в усло-
виях высокой жесткости. Под "условиями высокой жесткости" подразумевается, что полинуклеотид спе-
цифически гибридизуется с целевой последовательностью (нуклеотидной последовательностью любой 
из нуклеиновых кислот, описанных в данном документе) в количестве, которое выявляется сильнее, чем 
неспецифическая гибридизация. Условия высокой жесткости включают условия, которые позволяют от-
личить полинуклеотид с точной комплементарной последовательностью или полинуклеотид, содержа-
щий только несколько разрозненных ошибочных спариваний от случайной последовательности, в кото-
рой оказалось несколько небольших областей (например, 3-12 оснований), совпадающих с нуклеотидной 
последовательностью. Такие небольшие области комплементарности плавятся легче, чем полноразмер-
ная комплементарная последовательность из 14-17 или более оснований, а гибридизация высокой жест-
кости делает их легко различимыми. Условия относительно высокой жесткости могут включать, напри-
мер, условия с низким содержанием соли и/или высокой температурой, такие как обеспечиваемые при-
близительно 0,02-0,1 M NaCl или эквивалента, при температурах приблизительно 50-70°C. Такие условия 
высокой жесткости допускают незначительное количество, если вообще имеется, ошибочных спарива-
ний между нуклеотидной последовательностью и матричной или целевой нитью, и особенно подходят 
для выявления экспрессии любого из CAR, описанных в данном документе. Обычно считается, что усло-
вия можно сделать более жесткими путем добавления увеличивающихся количеств формамида. 

Полинуклеотидные последовательности по настоящему изобретению могут быть функционально 
связаны с одним или несколькими регуляторными элементами, такими как промотор или энхансер, кото-
рые обеспечивают экспрессию нуклеотидной последовательности в предполагаемой клетке-хозяине. По-
линуклеотид может представлять собой cDNA. Промотор может быть сильным, слабым, тканеспецифи-
ческим, индуцибельным или специфическим в отношении стадии развития промотором. Иллюстратив-
ными промоторами, которые могут быть использованы, являются гипоксантинфосфорибозилтрансфераза 
(HPRT), аденозиндезаминаза, пируваткиназа, бета-актин, миозин человека, гемоглобин человека, креатин 
мышц человека и другие. Кроме того, многие вирусные промоторы функционируют конститутивно в 
эукариотических клетках и подходят для применения в описанных вариантах осуществления. Такие ви-
русные промоторы включают немедленный ранний промотор цитомегаловируса (CMV), ранний и позд-
ний промоторы SV40, промотор вируса опухоли молочной железы мыши (MMTV), длинные терминаль-
ные повторы (LTR) вируса лейкоза Малони, вируса иммунодефицита человека (HIV), вируса Эпштейна-
Барра (EBV), вируса саркомы Рауса (RSV) и других ретровирусов, а также промотор тимидинкиназы 
вируса простого герпеса. Также могут быть использованы индуцибельные промоторы, такие как промо-
тор металлотионеина, тетрациклин-индуцибельный промотор, доксициклин-индуцибельный промотор, 
промоторы, содержащие один или несколько элементов интерферон-стимулированного ответа (ISRE), 
такие как протеинкиназа R, 2',5'-олигоаденилатсинтетазы, гены Мх, ADAR1 и т.п. 

Настоящее изобретение также относится к вектору, содержащему полинуклеотид по настоящему 
изобретению. Настоящее изобретение также относится к вектору экспрессии, содержащему полинуклео-
тид по настоящему изобретению. Такие векторы могут быть плазмидными векторами, вирусными векто-
рами, векторами для экспрессии бакуловируса, векторами на основе транспозонов или любыми другими 
векторами, подходящими для введения синтетического полинуклеотида по настоящему изобретению в 
данный организм или генетический фон любыми способами. Полинуклеотиды, кодирующие связываю-
щие CD33 белки по настоящему изобретению, могут быть функционально связаны с регуляторными по-
следовательностями в векторе(ах) экспрессии, который(е) обеспечивает(ют) экспрессию связывающих 
CD33 белков. Такие регуляторные элементы могут включать транскрипционный промотор, последова-
тельности, кодирующие подходящие сайты связывания рибосомы mRNA, и последовательности, кото-
рые контролируют терминацию транскрипции и трансляции. Векторы экспрессии могут также включать 
один или несколько нетранскрибируемых элементов, таких как точка начала репликации, подходящие 
промотор и энхансер, связанные с геном, подлежащим экспрессии, другие 5'- или 3'-фланкирующие не-
транскрибируемые последовательности, 5'- или 3'-нетранслируемые последовательности (как, например, 
необходимые сайты связывания рибосомы), сайт полиаденилирования, сайты донора и акцептора сплай-
синга или последовательности терминации транскрипции. Также может быть включена точка начала ре-
пликации, которая придает способность реплицироваться в хозяине. 

Векторы экспрессии могут включать межнуклеотидные связи, встречающиеся в природе или не 
встречающиеся в природе, или оба типа связей. Не встречающиеся в природе или измененные нуклеоти-
ды или межнуклеотидные связи не препятствуют транскрипции или репликации вектора. 

После включения вектора в соответствующего хозяина, хозяина поддерживают в условиях, подхо-
дящих для высокого уровня экспрессии связывающих CD33 белков по настоящему изобретению, коди-
руемых включенными полинуклеотидами. Транскрипционные и трансляционные контрольные последо-
вательности в векторах экспрессии, используемых для трансформации клеток позвоночных, могут быть 
получены из вирусных источников. Иллюстративные векторы могут быть сконструированы, как описано 
у Okayama and Berg, 3 Mol. Cell. Biol. 280 (1983). 
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Векторы по настоящему изобретению могут также содержать один или несколько сайтов внутрен-
ней посадки рибосомы (IRES). Включение последовательности IRES в слитые векторы может быть по-
лезным для усиления экспрессии некоторых белков. В некоторых вариантах осуществления векторная 
система будет включать один или несколько сайтов полиаденилирования (например, SV40), которые мо-
гут находиться выше или ниже любой из вышеупомянутых последовательностей нуклеиновых кислот. 
Компоненты вектора могут быть смежно связаны или расположены таким образом, чтобы обеспечить 
оптимальное расстояние для экспрессии генных продуктов (т.е. путем введения "спейсерных" нуклеоти-
дов между ORF), или расположены другим образом. Регуляторные элементы, такие как мотив IRES, так-
же могут быть расположены таким образом, чтобы обеспечить оптимальное расстояние для экспрессии. 

Векторы по настоящему изобретению могут быть кольцевыми или линейными. Они могут быть по-
лучены таким образом, чтобы содержать систему репликации, функционирующую в прокариотической 
или эукариотической клетке-хозяине. Системы репликации могут быть получены, например, из ColE1, 
SV40, плазмиды 2µ, λ, вируса папилломы крупного рогатого скота и т.п. 

Рекомбинантные векторы экспрессии могут быть предназначены для временной экспрессии, для 
стабильной экспрессии или для обеих. Также рекомбинантные векторы экспрессии могут быть созданы 
для конститутивной экспрессии или для индуцибельной экспрессии. 

Кроме того, рекомбинантные векторы экспрессии могут включать ген "самоубийства". Используе-
мый в данном документе термин "ген самоубийства" относится к гену, который вызывает гибель клетки, 
экспрессирующей ген "самоубийства". Ген "самоубийства" может быть геном, который придает чувстви-
тельность к средству, например лекарственному средству, клетке, в которой экспрессируется ген, и вы-
зывает гибель клетки при контакте клетки со средством или при воздействии средства. Гены "самоубий-
ства" известны в уровне техники и включают, например, ген тимидинкиназы (ТК) вируса простого гер-
песа (HSV), цитозиндезаминазы, фосфорилазы пуриновых нуклеозидов и нитроредуктазы. 

Векторы могут также включать маркеры отбора, которые хорошо известны в уровне техники. Мар-
керы отбора включают маркеры положительного и отрицательного отбора. Маркерные гены включают 
устойчивость к биоцидам, например устойчивость к антибиотикам, тяжелым металлам и т.д., комплемен-
тацию в ауксотрофном хозяине для обеспечения прототрофии и т.п. Иллюстративные маркерные гены 
включают гены устойчивости к антибиотикам (например, ген устойчивости к неомицину, ген устойчиво-
сти к гигромицину, ген устойчивости к канамицину, ген устойчивости к тетрациклину, ген устойчивости 
к пенициллину, ген устойчивости к гистидинолу, ген устойчивости к гистидинолу х), гены глутаминсин-
тазы, HSV-TK, производные HSV-TK для отбора по ганцикловиру или ген бактериальной пуриновой 
нуклеозидфосфорилазы для отбора по 6-метилпурину (Gadi et al., 7 Gene Ther. 1738-1743 (2000)). После-
довательность нуклеиновой кислоты, кодирующая маркер отбора или сайт клонирования, может нахо-
диться выше или ниже последовательности нуклеиновой кислоты, кодирующей представляющий инте-
рес полипептид или сайт клонирования. 

Иллюстративными векторами, которые могут быть использованы, являются бактериальные: рВ, 
phagescript, PsiX174, pBluescript SK, pB KS, pNH8a, pNH16a, pNH18a, pNH46a (Stratagene, Ла-Хойя, штат 
Калифорния, США); pTrc99А, pKK223-3, pKK233-3, pDR540 и pRIT5 (Pharmacia, Уппсала, Швеция); эу-
кариотические: pWLneo, pSV2cat, pOG44, PXR1, pSG (Stratagene) pSVK3, pBPV, pMSG и pSVL (Phar-
macia), pEE6.4 (Lonza) и рЕЕ12.4 (Lonza). Дополнительные векторы включают серию pUC (Fermentas 
Life Sciences, Глен Берни, штат Мэриленд, США), серию pBluescript (Stratagene, Ла-Хойя, штат Кали-
форния, США), серию рЕТ (Novagen, Мэдисон, штат Висконсин, США), серию pGEX (Pharmacia Biotech, 
Уппсала, Швеция) и серию рЕХ (Clontech, Пало Альто, штат Калифорния, США). Можно использовать 
векторы бактериофагов, такие как λGT10, λGT11, λEMBL4 и λNM1149, λZapII (Stratagene). Иллюстра-
тивные растительные векторы экспрессии включают pBI01, pBI01.2, pBI121, pBI101.3 и pBIN19 
(Clontech). Иллюстративные векторы экспрессии животных включают pEUK-Cl, рМАМ и pMAMneo 
(Clontech). Вектор экспрессии может быть вирусным вектором, например ретровирусным вектором, на-
пример гамма-ретровирусным вектором. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий VH под SEQ 
ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263, 264, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 
301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 
349, 350, 351, 352, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, или 382. 

В определенных вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий VH под 
SEQ ID NO: 53. В других вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий VH 
под SEQ ID NO: 56. В других вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий 
VH под SEQ ID NO: 59. В других вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирую-
щий VH под SEQ ID NO: 262. В других вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, ко-
дирующий VH под SEQ ID NO: 263. В других вариантах осуществления вектор содержит полинуклео-
тид, кодирующий VH под SEQ ID NO: 264. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий VL под SEQ 
ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272, 273, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 
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323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 
361, 362, 363, 364, 365, 366, 383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 397 или 398. 

В определенных вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий VL под 
SEQ ID NO: 82. В других вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий VL 
под SEQ ID NO: 85. В других вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий 
VL под SEQ ID NO: 87. В других вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирую-
щий VL под SEQ ID NO: 271. В других вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, коди-
рующий VL под SEQ ID NO: 272. В других вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, 
кодирующий VL под SEQ ID NO: 273. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий VH под SEQ 
ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 179, 181 или 96. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий VL под SEQ 
ID NO: 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий VH под SEQ 
ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий VH под SEQ 
ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 262, 263, 264, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 
301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 310, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 
349, 350, 351, 352, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, или 382 и 
VL под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 271, 272, 273, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 
320, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 353, 354, 355, 356, 357, 
358, 359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 
396, 397 или 398. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий выделенный 
полинуклеотид, кодирующий 

a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
k) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; 
m) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В определенных вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий VH под 

SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82. В других вариантах осуществления вектор содержит полинук-
леотид, кодирующий VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85. В других вариантах осуществле-
ния вектор содержит полинуклеотид, кодирующий VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87. В 
других вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий VH под SEQ ID NO: 262 
и VL под SEQ ID NO: 271. В других вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, коди-
рующий VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272. В других вариантах осуществления вектор 
содержит полинуклеотид, кодирующий VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий выделенный 
полинуклеотид, кодирующий 

a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 

под SEQ ID NO: SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 
211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 274, 275 или 276. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 18. 



047663 

- 119 - 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 19. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 20. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 21. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 22. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 23. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 24. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 25. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 26. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 27. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 203. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 204. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 205. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 206. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 207. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 208. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 209. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 210. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 211. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 212. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 213. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 214. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 215. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 216. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 217. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 218. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 219. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 220. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 221. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 274. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 275. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий полипептид 
под SEQ ID NO: 276. 
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В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий любой из 
CAR по настоящему изобретению или его функциональные части или функциональные варианты. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 203, 
204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 274, 275 или 276. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 18. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 19. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 20. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 21. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 22. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 23. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 24. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 25. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 26. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 27. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 203. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 204. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 205. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 206. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 207. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 208. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 209. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 210. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 211. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 212. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 213. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 214. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 215. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 216. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 217. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 218. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 219. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 220. 

В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-
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жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 221. 
В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-

жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 274. 
В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-

жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 275. 
В некоторых вариантах осуществления вектор содержит полинуклеотид, кодирующий CAR, содер-

жащий аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 276. 
Настоящее изобретение также относится к клетке-хозяину, содержащей один или несколько векто-

ров по настоящему изобретению. "Клетка-хозяин" относится к клетке, в которую был введен вектор. 
Подразумевается, что термин "клетка-хозяин" относится не только к конкретной клетке-субъекту, но и к 
потомству такой клетки, а также к стабильной клеточной линии, полученной из конкретной клетки-
субъекта. Поскольку вследствие мутации либо влияний окружающей среды в последующих поколениях 
могут происходить определенные модификации, то такое потомство может не быть идентичным исход-
ной клетке, но все еще быть включенным в объем термина "хозяин", используемого в данном документе. 
Такие клетки-хозяева могут быть эукариотическими клетками, прокариотическими клетками, клетками 
растений или архей. Escherichia coli, бациллы, такие как Bacillus subtilis, и другие энтеробактерии, такие 
как Salmonella, Serratia и различные виды Pseudomonas, являются примерами прокариотических клеток-
хозяев. Другие микробы, такие как дрожжи, также применимы для экспрессии. Saccharomyces (например, 
S. cerevisiae) и Pichia являются примерами подходящих клеток-хозяев дрожжей. Иллюстративные эука-
риотические клетки могут происходить от млекопитающих, насекомых, птиц или других животных. Эу-
кариотические клетки млекопитающих включают иммортализованные клеточные линии, такие как гиб-
ридомы или линии клеток миеломы, такие как линии мышиных клеток SP2/0 (Американская коллекция 
типовых культур (АТСС), Манассас, штат Вирджиния, США, CRL-1581), NS0 (Европейская коллекция 
клеточных культур (ЕСАСС), Солсбери, Уилтшир, Великобритания, ЕСАСС № 85110503), FO (АТСС 
CRL-1646) и Ag653 (АТСС CRL-1580). Иллюстративной клеточной линией миеломы человека является 
U266 (АТТС CRL-TIB-196). Другие применимые клеточные линии включают линии, полученные из кле-
ток яичника китайского хомячка (СНО), такие как CHO-K1SV (Lonza Biologics, Уолкерсвилл, штат Мэ-
риленд, США), СНО-K1 (АТСС CRL-61) или DG44. 

Настоящее изобретение также относится к способу получения связывающего CD33 белка по на-
стоящему изобретению, включающему культивирование клетки-хозяина по настоящему изобретению в 
условиях экспрессии связывающего K2 белка и извлечения связывающего CD33 белка, продуцируемого 
клеткой-хозяином. Известны способы получения белков и их очистки. После синтеза (химического или 
рекомбинантного) связывающие CD33 белки могут быть очищены в соответствии со стандартными про-
цедурами, включая осаждение сульфатом аммония, аффинные колонки, колоночную хроматографию, 
очистку высокоэффективной жидкостной хроматографией (HPLC), гель-электрофорез и т.п. (см. в целом 
Scopes, Protein Purification (Springer-Verlag, N.Y., (1982)). Белок-субъект может быть по сути чистым, 
например на по меньшей мере от приблизительно 80% до 85% чистым, по меньшей мере от приблизи-
тельно 85% до 90% чистым, по меньшей мере от приблизительно 90% до 95% чистым или по меньшей 
мере от приблизительно 98% до 99% или более чистым, например свободным от загрязняющих веществ, 
таких как остатки клеток, макромолекулы и т.д., отличные от белка-субъекта. 

Полинуклеотиды, кодирующие связывающие CD33 белки по настоящему изобретению, могут быть 
включены в векторы с использованием стандартных способов молекулярной биологии. Трансформацию 
клеток-хозяев, культивирование, экспрессию и очистку антител проводят с использованием хорошо из-
вестных способов. 

Соответственно, настоящее изобретение относится к способу получения полипептида, включающе-
му экспрессию нуклеотида по настоящему изобретению, который кодирует полипептид по настоящему 
изобретению. В определенных вариантах осуществления полинуклеотид кодирует VH под SEQ ID NO: 
53 и VL под SEQ ID NO: 82. В других вариантах осуществления полинуклеотид кодирует VH под SEQ 
ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85. В других вариантах осуществления полинуклеотид кодирует VH под 
SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87. В других вариантах осуществления полинуклеотид кодирует 
VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 82. В других вариантах осуществления полинуклеотид 
кодирует VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82. В других вариантах осуществления полинук-
леотид кодирует VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82. 

В определенных вариантах осуществления данного способа полинуклеотид кодирует полипептид, 
содержащий VH под SEQ ID NO: 53, и полипептид, содержащий VL под SEQ ID NO: 82. В других вари-
антах осуществления полинуклеотид кодирует полипептид, содержащий VH под SEQ ID NO: 56, и поли-
пептид, содержащий VL под SEQ ID NO: 85. В других вариантах осуществления полинуклеотид кодиру-
ет полипептид, содержащий VH под SEQ ID NO: 59, и полипептид, содержащий VL под SEQ ID NO: 87. 
В других вариантах осуществления полинуклеотид кодирует полипептид, содержащий VH под SEQ ID 
NO: 262, и полипептид, содержащий VL под SEQ ID NO: 271. В других вариантах осуществления поли-
нуклеотид кодирует полипептид, содержащий VH под SEQ ID NO: 263, и полипептид, содержащий VL 
под SEQ ID NO: 272. В других вариантах осуществления полинуклеотид кодирует полипептид, содер-
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жащий VH под SEQ ID NO: 264, и полипептид, содержащий VL под SEQ ID NO: 273. 
Если полипептид образуется из отдельных цепей, которые кодируются разными нуклеиновыми ки-

слотами, то настоящее изобретение относится к способу получения полипептида, включающему экс-
прессию нуклеотидов по настоящему изобретению, которые кодируют полипептид по настоящему изо-
бретению. В определенных вариантах осуществления первый полинуклеотид по настоящему изобрете-
нию кодирует полипептид, содержащий VH под SEQ ID NO: 53, и второй полинуклеотид по настоящему 
изобретению кодирует полипептид, содержащий VL под SEQ ID NO: 82. В других вариантах осуществ-
ления первый полинуклеотид по настоящему изобретению кодирует полипептид, содержащий VH под 
SEQ ID NO: 56, и второй полинуклеотид по настоящему изобретению кодирует полипептид, содержащий 
VL под SEQ ID NO: 85. В других вариантах осуществления первый полинуклеотид по настоящему изо-
бретению кодирует полипептид, содержащий VH под SEQ ID NO: 59, и второй полинуклеотид по на-
стоящему изобретению кодирует полипептид, содержащий VL под SEQ ID NO: 87. В других вариантах 
осуществления первый полинуклеотид по настоящему изобретению кодирует полипептид, содержащий 
VH под SEQ ID NO: 262, и второй полинуклеотид по настоящему изобретению кодирует полипептид, 
содержащий VL под SEQ ID NO: 271. В других вариантах осуществления первый полинуклеотид по на-
стоящему изобретению кодирует полипептид, содержащий VH под SEQ ID NO: 263, и второй полинук-
леотид по настоящему изобретению кодирует полипептид, содержащий VL под SEQ ID NO: 272. В дру-
гих вариантах осуществления первый полинуклеотид по настоящему изобретению кодирует полипептид, 
содержащий VH под SEQ ID NO: 264, и второй полинуклеотид по настоящему изобретению кодирует 
полипептид, содержащий VL под SEQ ID NO: 273. 

Модифицированные нуклеотиды могут быть использованы для получения полинуклеотидов по на-
стоящему изобретению. Иллюстративными модифицированными нуклеотидами являются 5-фторурацил, 
5-бромурацил, 5-хлорурацил, 5-йодурацил, гипоксантин, ксантин, 4-ацетилцитозин, 5-
(карбоксигидроксиметил)урацил, карбоксиметиламинометил-2-тиоуридин, 5-
карбоксиметиламинометилурацил, дигидроурацил, N6-замещенный аденин, 7-метилгуанин, 5-
метиламинометилурацил, 5-метоксиаминометил-2-тиоурацил, бета-D-маннозилкеозин, 5''-
метоксикарбоксиметилурацил, 5-метоксиурацил, 2-метилтио-N6-изопентениладенин, урацил-5-
оксиуксусная кислота (v), вибутоксозин, псевдоурацил, квеозин, бета-D-галактозилкеозин, инозин, N6-
изопентениладенин, 1-метилгуанин, 1-метилинозин, 2,2-диметилгуанин, 2-метиладенин, 2-метилгуанин, 
3-метилцитозин, 5-метилцитозин, 2-тиоцитозин, 5-метил-2-тиоурацил, 2-тиоурацил, 4-тиоурацил, 5-
метилурацил, сложный метиловый эфир урацил-5-оксиуксусной кислоты, 3-(3-амино-3-N-2-
карбоксипропил)урацил и 2,6-диаминопурин. 

Фармацевтические композиции/введение. 
Настоящее изобретение также относится к фармацевтической композиции, содержащей связываю-

щий CD33 белок по настоящему изобретению и фармацевтически приемлемый носитель. 
Настоящее изобретение также относится к фармацевтической композиции, содержащей антигенсвя-

зывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению и фармацевтически приемле-
мый носитель. 

Настоящее изобретение также относится к фармацевтической композиции, содержащей белок, со-
держащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению и фарма-
цевтически приемлемый носитель. 

Настоящее изобретение также относится к фармацевтической композиции, содержащей мультиспе-
цифический белок, содержащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему 
изобретению и фармацевтически приемлемый носитель. 

Настоящее изобретение также относится к фармацевтической композиции, содержащей CAR, со-
держащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению и фарма-
цевтически приемлемый носитель. Для терапевтического применения, связывающий CD33 белок по на-
стоящему изобретению можно получать в виде фармацевтических композиций, содержащих эффектив-
ное количество антитела в качестве активного ингредиента в фармацевтически приемлемом носителе. 
Термин "носитель" относится к разбавителю, адъюванту, вспомогательному средству или среде-
носителю, с которыми вводят антитело по настоящему изобретению. Такие среды-носители могут пред-
ставлять собой жидкости, такие как вода и масла, включая масла, полученные из нефти, животного, рас-
тительного или синтетического происхождения, такие как арахисовое масло, соевое масло, минеральное 
масло, кунжутное масло и т.п. Например, можно использовать 0,4% солевой раствор и 0,3% глицин. Эти 
растворы являются стерильными и, как правило, не содержат твердых частиц. Они могут быть стерили-
зованы с помощью обычных, хорошо известных методик стерилизации (например, фильтрации). Компо-
зиции могут содержать фармацевтически приемлемые вспомогательные вещества, которые необходимы 
для приблизительного соответствия физиологическим условиям, как, например, для доведения рН и бу-
ферные средства, стабилизирующие, загущающие, смазывающие и красящие средства и т.д. Концентра-
ция антител по настоящему изобретению в таком фармацевтическом составе может варьировать от менее 
чем приблизительно 0,5%, обычно от по меньшей мере приблизительно 1% вплоть до 15 или 20% по ве-
су, и при этом она будет выбрана, в первую очередь, исходя из требуемой дозы, объемов жидкости, вяз-
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костей и т.д., в зависимости от конкретного выбранного способа введения. Подходящие среды-носители 
и составы, включающие другие человеческие белки, например сывороточный альбумин человека, описа-
ны, например, в Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st Edition, Troy, D.B. ed., Lipincott Wil-
liams and Wilkins, Philadelphia, PA 2006, Part 5, Pharmaceutical Manufacturing pp 691-1092, особенно см. 
стр. 958-989. 

Способ введения связывающего CD33 белка по настоящему изобретению может быть любым под-
ходящим путем, таким как парентеральное введение, например внутрикожное, внутримышечное, внут-
рибрюшинное, внутривенное или подкожное, трансмукозальное (пероральное, интраназальное, интрава-
гинальное, ректальное), или другими способами, известными специалисту и хорошо известными в уров-
не техники. 

Связывающий CD33 белок по настоящему изобретению также может быть введен профилактически 
для снижения риска развития такого заболевания, как рак. 

Таким образом, фармацевтическую композицию по настоящему изобретению для внутримышечной 
инъекции можно получать с содержанием 1 мл стерильной забуференной воды и от приблизительно 1 нг 
до приблизительно 100 мг/кг, например от приблизительно 50 нг до приблизительно 30 мг/кг, или более 
предпочтительно от приблизительно 5 мг до приблизительно 25 мг/кг, связывающего CD33 белка по на-
стоящему изобретению. 

В вариантах осуществления настоящего изобретения экспрессирующие CAR клетки могут быть 
обеспечены в композициях, например в подходящей(их) фармацевтической(их) композиции(иях), содер-
жащей(их) экспрессирующие CAR клетки и фармацевтически приемлемый носитель. В одном аспекте 
настоящее изобретение относится к фармацевтическим композициям, содержащим эффективное количе-
ство лимфоцита, экспрессирующего один или несколько описанных CAR, и фармацевтически приемле-
мое вспомогательное вещество. Фармацевтические композиции по настоящему изобретению могут 
включать экспрессирующую CAR клетку, например множество экспрессирующих CAR клеток, которые 
описаны в данном документе, в комбинации с одним или несколькими фармацевтически или физиологи-
чески приемлемыми носителями, вспомогательными веществами или разбавителями. Фармацевтически 
приемлемый носитель может быть ингредиентом фармацевтической композиции, отличным от активного 
ингредиента, который нетоксичен для субъекта. 

Фармацевтически приемлемый носитель может включать буфер, вспомогательное вещество, стаби-
лизатор или консервант. Примерами фармацевтически приемлемых носителей являются растворители, 
дисперсионные среды, покрытия, антибактериальные и противогрибковые средства, изотонические и 
задерживающие всасывание средства и т.п., которые являются физиологически совместимыми, такими 
как соли, буферы, антиоксиданты, сахариды, водные или неводные носители, консерванты, смачиваю-
щие средства, поверхностно-активные вещества или эмульгаторы или их комбинации. Количества фар-
мацевтически приемлемого(ых) носителя(ей) в фармацевтических композициях можно определять экс-
периментально на основании видов активности носителя(ей) и требуемых характеристик состава, таких 
как стабильность и/или минимальное окисление. 

Фармацевтические композиции могут включать буферы, такие как уксусная кислота, лимонная ки-
слота, муравьиная кислота, янтарная кислота, фосфорная кислота, угольная кислота, яблочная кислота, 
аспарагиновая кислота, гистидин, борная кислота, Tris-буферы, HEPPSO, HEPES, нейтральный забуфе-
ренный солевой раствор, забуференный фосфатом солевой раствор и т.п.; углеводы, такие как глюкоза, 
манноза, сахароза или декстраны, маннит; белки; полипептиды или аминокислоты, такие как глицин; 
антиоксиданты; хелатирующие средства, такие как EDTA или глутатион; адъюванты (например, гидро-
ксид алюминия); антибактериальные и противогрибковые средства и консерванты. 

Фармацевтические композиции по настоящему изобретению могут быть составлены для различных 
способов парентерального или непарентерального введения. В одном варианте осуществления компози-
ции могут быть составлены для инфузии или внутривенного введения. Фармацевтические композиции, 
раскрытые в данном документе, могут быть представлены, например, в виде стерильных жидких препа-
ратов, например изотонических водных растворов, эмульсий, суспензий, дисперсий или вязких компози-
ций, которые могут быть забуферены до необходимого рН. Составы, пригодные для перорального введе-
ния, могут включать жидкие растворы, капсулы, саше, таблетки, пастилки и троше, порошки, жидкие 
суспензии в соответствующей жидкости и эмульсии. 

Термин "фармацевтически приемлемый", используемый в настоящем документе в отношении фар-
мацевтических композиций, означает одобренный регулирующим органом федерального правительства 
или правительства штата или включенный в Фармакопею США или другую общепризнанную фармако-
пею для применения животным и/или людям. 

Способы лечения и применения. 
Настоящее изобретение также относится к способу лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, 

включающему введение терапевтически эффективного количества антигенсвязывающего домена, кото-
рый связывает CD33, по настоящему изобретению субъекту, нуждающемуся в этом, в течение времени, 
достаточного для лечения рака с экспрессией CD33. 

Настоящее изобретение также относится к способу лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, 
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включающему введение терапевтически эффективного количества белка, содержащего антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению субъекту в течение времени, дос-
таточного для лечения рака с экспрессией CD33. 

Настоящее изобретение также относится к способу лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, 
включающего введение терапевтически эффективного количества мультиспецифического белка, содер-
жащего антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению, субъекту в 
течение времени, достаточного для лечения рака с экспрессией CD33. 

В определенных вариантах осуществления способ включает введение терапевтически эффективно-
го количества мультиспецифического белка (например, биспецифического белка), содержащего первый 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению и второй антиген-
связывающий домен, который связывает TRGV9, субъекту в течение времени, достаточного для лечения 
рака с экспрессией CD33. В определенных таких вариантах осуществления первый антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, представляет собой scFv, и необязательно второй связывающий домен, 
который связывает TRGV9, представляет собой VHH. 

В некоторых вариантах осуществления способ включает введение терапевтически эффективного 
количества мультиспецифического белка (например, биспецифического белка), содержащего первый 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, и второй антигенсвязывающий домен, который 
связывает TRGV9, субъекту в течение времени, достаточного для лечения рака с экспрессией CD33, где 
первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит 

VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В определенных таких вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который свя-

зывает CD33, представляет собой scFv, и необязательно второй связывающий домен, который связывает 
TRGV9, представляет собой VHH. 

В некоторых вариантах осуществления способ включает введение терапевтически эффективного 
количества мультиспецифического белка (например, биспецифического белка), содержащего первый 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, и второй антигенсвязывающий домен, который 
связывает TRGV9, субъекту в течение времени, достаточного для лечения рака с экспрессией CD33, где 
первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную последова-
тельность под SEQ ID NO: 213, 216, 219, 274, 275 или 276. В определенных таких вариантах осуществле-
ния второй связывающий домен, который связывает TRGV9, представляет собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к способу лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, 
включающему введение терапевтически эффективного количества CAR, содержащего антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению субъекту в течение времени, дос-
таточного для лечения рака с экспрессией CD33. 

Настоящее изобретение также относится к способу лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, 
включающему введение терапевтически эффективного количества иммуноконъюгата, содержащего ан-
тигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению, субъекту в течение 
времени, достаточного для лечения рака с экспрессией CD33. 

Настоящее изобретение также относится к способу лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, 
включающего введение терапевтически эффективного количества фармацевтической композиции, со-
держащей антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению, субъекту 
в течение времени, достаточного для лечения рака с экспрессией CD33. В определенных таких вариантах 
осуществления фармацевтическая композиция содержит мультиспецифический белок (например, биспе-
цифический белок), содержащий первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по на-
стоящему изобретению и второй антигенсвязывающий домен, который связывает TRGV9. В некоторых 
таких вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, пред-
ставляет собой scFv, и необязательно второй связывающий домен, который связывает TRGV9, представ-
ляет собой VHH. 

В некоторых вариантах осуществления способ включает введение терапевтически эффективного 
количества фармацевтической композиции, содержащей мультиспецифический белок (например, биспе-
цифический белок), где мультиспецифический белок содержит первый антигенсвязывающий домен, ко-
торый связывает CD33, и второй антигенсвязывающий домен, который связывает TRGV9, субъекту в 
течение времени, достаточного для лечения рака с экспрессией CD33, где первый антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, содержит 

VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
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VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В определенных таких вариантах осуществления первый антигенсвязывающий домен, который свя-

зывает CD33, представляет собой scFv, и необязательно второй связывающий домен, который связывает 
TRGV9, представляет собой VHH. 

В некоторых вариантах осуществления способ включает введение терапевтически эффективного 
количества фармацевтической композиции, содержащей мультиспецифический белок (например, биспе-
цифический белок), где мультиспецифический белок содержит первый антигенсвязывающий домен, ко-
торый связывает CD33, и второй антигенсвязывающий домен, который связывает TRGV9, субъекту в 
течение времени, достаточного для лечения рака с экспрессией CD33, где первый антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 213, 
216, 219, 274, 275 или 276. В определенных таких вариантах осуществления второй связывающий домен, 
который связывает TRGV9, представляет собой VHH. 

Настоящее изобретение также относится к способу введения генетически модифицированной Т-
клетки, экспрессирующей CAR, для лечения субъекта, имеющего рак или подверженного риску заболе-
вания раком, с использованием инфузии лимфоцитов. 

По меньшей мере в одном варианте осуществления для лечения применяют инфузию аутологичных 
лимфоцитов. Аутологичные РВМС собирают у субъекта, нуждающегося в лечении, и Т-клетки активи-
руют и размножают с использованием способов, описанных в данном документе и известных в уровне 
техники, а затем вводят обратно субъекту. 

В одном аспекте настоящее изобретение в целом относится к лечению субъекта, подверженного 
риску развития рака. Настоящее изобретение также включает лечение злокачественной опухоли или ау-
тоиммунного заболевания, при котором химиотерапия и/или иммунотерапия приводит к значительной 
иммуносупрессии у субъекта, тем самым повышая риск развития рака у субъекта. 

Настоящее изобретение также относится к способу лечения не являющегося раковым состояния у 
субъекта, подверженного риску развития ракового состояния, включающему введение антигенсвязы-
вающего домена, который связывает CD33, по настоящему изобретению субъекту для лечения не яв-
ляющегося раковым состояния. 

Настоящее изобретение также относится к способу лечения не являющегося раковым состояния у 
субъекта, подверженного риску развития ракового состояния, включающему введение белка, содержа-
щего антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению субъекту для 
лечения не являющегося раковым состояния. 

Настоящее изобретение также относится к способу лечения не являющегося раковым состояния у 
субъекта, подверженного риску развития ракового состояния, включающему введение мультиспецифи-
ческого белка, содержащего антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изо-
бретению субъекту для лечения не являющегося раковым состояния. 

Настоящее изобретение также относится к способу лечения не являющегося раковым состояния у 
субъекта, подверженного риску развития ракового состояния, включающему введение иммуноконъюгата 
по настоящему изобретению субъекту для лечения не являющегося раковым состояния. 

Настоящее изобретение также относится к способу лечения не являющегося раковым состояния у 
субъекта, подверженного риску развития ракового состояния, включающему введение фармацевтической 
композиции по настоящему изобретению субъекту для лечения не являющегося раковым состояния. 

Настоящее изобретение также относится к способу лечения не являющегося раковым состояния у 
субъекта, подверженного риску развития ракового состояния, включающему введение CAR по настоя-
щему изобретению субъекту для лечения не являющегося раковым состояния. 

Настоящее изобретение также относится к способу предупреждения рака с экспрессией CD33 у 
субъекта, включающему введение терапевтически эффективного количества любого антигенсвязываю-
щего домена, который связывает CD33, по настоящему изобретению субъекту в течение времени, доста-
точного для предупреждения рака с экспрессией CD33. 

Настоящее изобретение также относится к способу предупреждения рака с экспрессией CD33 у 
субъекта, включающему введение терапевтически эффективного количества белка, содержащего любой 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению, субъекту в течение 
времени, достаточного для предупреждения рака с экспрессией CD33. 

Настоящее изобретение также относится к способу предупреждения рака с экспрессией CD33 у 
субъекта, включающего введение терапевтически эффективного количества мультиспецифического бел-
ка, содержащего антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению, 
субъекту в течение времени, достаточного для предупреждения рака с экспрессией CD33. 

Настоящее изобретение также относится к способу предупреждения рака с экспрессией CD33 у 
субъекта, включающему введение терапевтически эффективного количества CAR, содержащего антиген-
связывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению субъекту в течение времени, 
достаточного для предупреждения рака с экспрессией CD33. 
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Настоящее изобретение также относится к способу предупреждения рака с экспрессией CD33 у 
субъекта, включающему введение терапевтически эффективного количества иммуноконъюгата, содер-
жащего антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению субъекту в 
течение времени, достаточного для предупреждения рака с экспрессией CD33. 

Настоящее изобретение также относится к способу предупреждения рака с экспрессией CD33 у 
субъекта, включающему введение терапевтически эффективного количества фармацевтической компо-
зиции, содержащей любой антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изо-
бретению субъекту в течение времени, достаточного для предупреждения рака с экспрессией CD33. 

Настоящее изобретение также относится к способу снижения количества экспрессирующих CD33 
опухолевых клеток у субъекта, включающему введение любого антигенсвязывающего домена, который 
связывает CD33, по настоящему изобретению субъекту в течение времени, достаточного для снижения 
количества экспрессирующих CD33 опухолевых клеток. 

Настоящее изобретение также относится к способу снижения количества экспрессирующих CD33 
опухолевых клеток у субъекта, включающему введение белка, содержащего антигенсвязывающий домен, 
который связывает CD33, по настоящему изобретению субъекту в течение времени, достаточного для 
снижения количества экспрессирующих CD33 опухолевых клеток. 

Настоящее изобретение также относится к способу снижения количества экспрессирующих CD33 
опухолевых клеток у субъекта, включающему введение мультиспецифического белка, содержащего ан-
тигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению субъекту в течение 
времени, достаточного для снижения количества экспрессирующих CD33 опухолевых клеток. 

Настоящее изобретение также относится к способу снижения количества экспрессирующих CD33 
раковых клеток у субъекта, включающему введение CAR, который содержит любой антигенсвязываю-
щий домен, который связывает CD33, по настоящему изобретению субъекту в течение времени, доста-
точного для снижения количества экспрессирующих CD33 опухолевых клеток. 

Настоящее изобретение также относится к способу снижения количества экспрессирующих CD33 
опухолевых клеток у субъекта, включающему введение иммуноконъюгата по настоящему изобретению 
субъекту в течение времени, достаточного для снижения количества экспрессирующих CD33 опухоле-
вых клеток. 

Настоящее изобретение также относится к способу снижения количества экспрессирующих CD33 
опухолевых клеток у субъекта, включающему введение фармацевтической композиции по настоящему 
изобретению субъекту в течение времени, достаточного для снижения количества экспрессирующих 
CD33 опухолевых клеток. 

В некоторых вариантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой гематологиче-
ский рак. 

В некоторых вариантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой лейкоз. 
В некоторых вариантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой лимфому. 
В некоторых вариантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой множественную 

миелому. 
В некоторых вариантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой острый миело-

идный лейкоз (AML). 
В некоторых вариантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой миелодиспла-

стический синдром (MDS). 
В некоторых вариантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой острый лимфо-

цитарный лейкоз (ALL). 
В некоторых вариантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой диффузную В-

крупноклеточную лимфому (DLBCL). 
В некоторых вариантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой хронический 

миелоидный лейкоз (CML). 
В некоторых вариантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой бластное плаз-

мацитоидное дендритноклеточное новообразование (DPDCN). 
В определенных вариантах осуществления рак с экспрессией CD33 представляет собой острый ми-

елоидный лейкоз (AML). 
В некоторых вариантах осуществления рак является рецидивным, рефрактерным, злокачественным 

или любой их комбинацией. 
Настоящее изобретение также относится к способу лечения гематологического рака (например, 

лейкоза (в частности, AML), лимфомы или множественной миеломы) у субъекта, включающему введе-
ние терапевтически эффективного количества мультиспецифического белка, содержащего антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, субъекту в течение времени, достаточного для лечения гемато-
логического рака, где антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит 

VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
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VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; 
VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88; 
VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; или 
VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 
В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 

содержит VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82. В других вариантах осуществления антиген-
связывающий домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 
85. В других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит 
VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87. В других вариантах осуществления антигенсвязываю-
щий домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271. В 
других вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит VH 
под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272. В других вариантах осуществления антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273. 

Настоящее изобретение также относится к способу лечения гематологического рака (например, 
лейкоза (в частности, AML), лимфомы или множественной миеломы) у субъекта, включающему введе-
ние терапевтически эффективного количества мультиспецифического белка, содержащего антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, субъекту в течение времени, достаточного для лечения гемато-
логического рака, где антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит 

VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
Настоящее изобретение также относится к способу лечения гематологического рака (например, 

лейкоза (в частности, AML), лимфомы или множественной миеломы) у субъекта, включающему введе-
ние терапевтически эффективного количества мультиспецифического белка, содержащего антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, субъекту в течение времени, достаточного для лечения гемато-
логического рака, где антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит 

VH под SEQ ID NO: 18; 
VH под SEQ ID NO: 19; 
VH под SEQ ID NO: 20; 
VH под SEQ ID NO: 21; 
VH под SEQ ID NO: 22; 
VH под SEQ ID NO: 23; 
VH под SEQ ID NO: 24; 
VH под SEQ ID NO: 25; 
VH под SEQ ID NO: 26; или 
VH под SEQ ID NO: 27. 
Настоящее изобретение также относится к способу лечения гематологического рака (например, 

лейкоза (в частности, AML), лимфомы или множественной миеломы) у субъекта, включающему введе-
ние терапевтически эффективного количества мультиспецифического белка, содержащего антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, субъекту в течение времени, достаточного для лечения гемато-
логического рака, где антигенсвязывающий домен, которые связывают CD33, содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 
210, 211, 212, 213, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 274, 275 или 276. 

В определенных вариантах осуществления антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 213, 216, 219, 274, 275 или 276. 

В одном аспекте настоящее изобретение относится к способам предупреждения рака, при этом спо-
собы включают введение количества лимфоцита, экспрессирующего один или несколько из описанных 
CAR, субъекту, нуждающемуся в этом. 

В одном аспекте настоящее изобретение относится к способам лечения субъекта, имеющего рак, 
при этом способы включают введение терапевтически эффективного количества лимфоцита, экспресси-
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рующего один или несколько из описанных CAR, субъекту, нуждающемуся в этом, с индуцированием 
или модулированием при этом лимфоцитом уничтожения раковых клеток у субъекта. 

В другом аспекте настоящее изобретение относится к способам снижения опухолевой нагрузки у 
субъекта, имеющего рак, при этом способы включают введение терапевтически эффективного количест-
ва лимфоцита, экспрессирующего один или несколько из описанных CAR, субъекту, нуждающемуся в 
этом, с индуцирование при этом лимфоцитом уничтожения гематологических раковых клеток у субъек-
та. В другом аспекте настоящее изобретение относится к способам повышения выживаемости субъекта, 
имеющего рак, при этом способы включают введение терапевтически эффективного количества лимфо-
цита, экспрессирующего один или несколько из описанных CAR, субъекту, нуждающемуся в этом, с 
продлением тем самым срока выживаемости субъекта. В целом, лимфоциты, экспрессирующие CAR, 
индуцируют уничтожение гематологических раковых клеток у субъекта и приводят к уменьшению или 
уничтожению гематологических опухолей/раковых клеток у субъекта. Неограничивающий перечень ге-
матологических раковых заболеваний, включая метастатические поражения, которые могут быть мише-
нью, включает лейкоз, лимфому, множественную миелому. В некоторых вариантах осуществления гема-
тологический рак представляет собой острый миелоидный лейкоз (AML), миелодиспластический син-
дром (MDS), острый лимфоцитарный лейкоз (ALL), диффузную В-крупноклеточную лимфому (DLBCL), 
хронический миелоидный лейкоз (CML) или бластное плазмоцитоидное дендритноклеточное новообра-
зование (DPDCN). 

В одном аспекте представлены способы лечения субъекта, имеющего рак, которые включают вве-
дение терапевтически эффективного количества лимфоцита, экспрессирующего CAR, имеющий внекле-
точный антигенсвязывающий домен, который связывает антиген CD33, субъекту, нуждающемуся в этом, 
с индуцированием при этом лимфоцитом уничтожения раковых клеток у субъекта. 

В одном аспекте раскрыт способ целевого уничтожения раковой клетки, при этом способ включает 
приведение раковой клетки в контакт с лимфоцитом, экспрессирующим один или несколько из описан-
ных CAR, с индуцированием при этом лимфоцитом уничтожения раковой клетки. Неограничивающий 
перечень раковых клеток, включая гематологические раковые клетки, которые могут быть мишенью, 
включает клетки лейкоза, лимфомы, множественной миеломы. В некоторых вариантах осуществления 
гематологический рак представляет собой острый миелоидный лейкоз (AML), миелодиспластический 
синдром (MDS), острый лимфоцитарный лейкоз (ALL), диффузную В-крупноклеточную лимфому 
(DLBCL), хронический миелоидный лейкоз (CML) или бластное плазмоцитоидное дендритноклеточное 
новообразование (DPDCN). 

Когда указано терапевтически эффективное количество, тогда точное количество CAR или CAR-T-
клеток по настоящему изобретению, подлежащих введению, может быть определено врачом с учетом 
индивидуальных различий в возрасте, массе, размере опухоли, степени инфекции или метастазирования 
и состояния субъекта. В целом можно утверждать, что фармацевтическая композиция, содержащая Т-
клетки, описанные в данном документе, может быть введена при дозе от приблизительно 104 до прибли-
зительно 1010 клеток/кг массы тела, в некоторых случаях от приблизительно 105 до приблизительно 106 
клеток/кг массы тела, включая все целые значения в этих диапазонах. В некоторых вариантах осуществ-
ления фармацевтическая композиция, содержащая Т-клетки, описанные в данном документе, может быть 
введена при дозе, составляющей приблизительно 10 клеток/кг массы тела. Композиции Т-клеток также 
можно вводить многократно в таких дозах. Клетки можно вводить с использованием инфузионных мето-
дик, которые обычно известны в иммунотерапии (см., например, Rosenberg et al., New Eng. J. of Med. 
319:1676, 1988). 

Системы доставки, пригодные в контексте CAR-T-клеток по настоящему изобретению, могут 
включать системы доставки высвобождением по времени, с замедленным высвобождением и пролонги-
рованным высвобождением, так что доставка композиций Т-клеток происходит до и в течение времени, 
достаточного, чтобы вызвать сенсибилизацию участка, подлежащего лечению. Композиция может быть 
использована в сочетании с другими терапевтическими средствами или способами терапии. Такие сис-
темы позволяют избежать повторных введений композиции, тем самым повышая удобство для субъекта 
и врача, и могут быть особенно подходящими для определенных вариантов осуществления композиции 
по настоящему изобретению. 

Многие типы систем доставки с высвобождением доступны и известны специалистам в данной об-
ласти. Они включают полимерные базовые системы, такие как поли(лактид-гликолид), сополиоксалаты, 
сложные полиэфирамиды, сложные полиортоэфиры, поликапролактоны, полигидроксимасляная кислота 
и полиангидриды. Микрокапсулы из вышеперечисленных полимеров, содержащие лекарственные сред-
ства, описаны, например, в патенте США № 5075109. Системы доставки также включают неполимерные 
системы, которые представляют собой липиды, включая стерины, такие как холестерин, сложные эфиры 
холестерина и жирные кислоты, или нейтральные жиры, такие как моно-, ди- и триглицериды; силасти-
ковые системы; системы на основе пептидов; гидрогелевые системы высвобождения; восковые покры-
тия; прессованные таблетки с использованием традиционных связующих и вспомогательных веществ; 
частично слитые имплантаты и т.п. Конкретные примеры включают без ограничения: (а) эрозионные 
системы, в которых активная композиция содержится в форме внутри матрицы, например описанные в 
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патентах США №№ 4452775, 4667014, 4748034 и 5239660, и (b) диффузионные системы, в которых ак-
тивный компонент проникает с контролируемой скоростью из полимера, например описанные в патентах 
США №№ 3854480 и 3832253. Кроме того, могут использоваться аппаратные системы доставки на осно-
ве насосов, некоторые из которых приспособлены для имплантации. 

В определенных аспектах может быть необходимым введение активированных Т-клеток субъекту, а 
затем последующий забор крови (или проведение афереза), активация Т-клеток по настоящему изобрете-
нию и повторное введение субъекту этих активированных и размноженных Т-клеток. Этот процесс мо-
жет проводиться несколько раз каждые несколько недель. В определенных аспектах Т-клетки могут быть 
активированы при заборе крови объемом от 10 см3 до 400 см3. В определенных аспектах Т-клетки акти-
вируют при заборе крови объемом 20 см3, 30 см3, 40 см3, 50 см3, 60 см3, 70 см3, 80 см3, 90 см3 или 100 см3. 

Введение CAR-T-клеток и композиций можно осуществлять любым способом, например путем па-
рентерального или не парентерального введения, в том числе путем ингаляции аэрозоля, инъекции, ин-
фузий, приема внутрь, переливания, имплантации или трансплантации. Например, CAR-T-клетки и ком-
позиции, описанные в данном документе, могут быть введены пациенту трансартериально, внутрикожно, 
подкожно, интратуморально, интрамедуллярно, интранодально, внутримышечно, путем внутривенной 
(i.v.) инъекции или внутрибрюшинно. В одном аспекте композиции по настоящему изобретению вводят 
путем i.v. инъекции. В одном аспекте композиции по настоящему изобретению вводят субъекту путем 
внутрикожной или подкожной инъекции. Композиции Т-клеток могут быть инъецированы, например, 
непосредственно в опухоль, лимфатический узел, ткань, орган или участок инфекции. 

Введение может быть аутологичным или неаутологичным. Например, иммунореактивные клетки, 
экспрессирующие CD33-специфический CAR, могут быть получены от одного субъекта и введены тому 
же субъекту или другому, совместимому субъекту. Полученные из периферической крови Т-клетки по 
настоящему изобретению или размноженные Т-клетки (например, полученные in vivo, ex vivo или in vi-
tro) можно вводить, например, путем внутривенной инъекции, локализованной инъекции, системной 
инъекции, катетерного введения или парентерального введения. 

В конкретных вариантах осуществления субъектов можно подвергать лейкаферезу, при котором 
лейкоциты собирают, обогащают или истощают ex vivo для отбора и/или выделения представляющих 
интерес клеток, например Т-клеток. Эти изоляты Т-клеток могут быть размножены способами, извест-
ными в уровне техники, и обработаны таким образом, чтобы ввести одну или несколько конструкций 
CAR по настоящему изобретению с созданием тем самым CAR-T-клеток. Субъекты, нуждающиеся в 
этом, могут впоследствии пройти стандартное лечение химиотерапией при высокой дозе с последующей 
трансплантацией стволовых клеток периферической крови. В определенных аспектах после трансплан-
тации или одновременно с ней субъекты получают инфузию размноженных CAR-T-клеток. В одном ас-
пекте размноженные клетки вводят до или после хирургического вмешательства. 

Доза, вводимая пациенту, имеющему злокачественную опухоль, достаточна для облегчения или по 
меньшей мере частичной остановки заболевания, подлежащего лечению ("терапевтически эффективное 
количество"). Доза вышеуказанных средств лечения для введения субъекту будет варьироваться в зави-
симости от точной природы состояния, подлежащего лечению, и от реципиента лечения. Масштабирова-
ние доз для введения человеку может быть выполнено в соответствии с общепринятой в данной области 
практикой. 

Т-Клетки с CAR по настоящему изобретению можно подвергать экспансии Т-клеток in vivo и мож-
но образовывать CD33-специфические клетки памяти, которые сохраняются на высоких уровнях в тече-
ние длительного времени в крови и костном мозге. В некоторых случаях Т-клетки с CAR по настоящему 
изобретению, вводимые инфузией субъекту, могут уничтожать раковые клетки, например гематологиче-
ские раковые клетки, in vivo у субъектов с запущенным раком, устойчивым к химиотерапии. 

В одном варианте осуществления CAR по настоящему изобретению вводят в Т-клетки, например с 
применением in vitro транскрипции, и субъект (например, человек) получает начальное введение CAR-T-
клеток по настоящему изобретению и одно или несколько последующих введений CAR-T-клеток, где 
одно или несколько последующих введений вводят менее чем через 15 дней, например 14, 13, 12, 11, 10, 
9, 8, 7, 6, 5, 4, 3 или 2 дня, после предыдущего введения. В одном варианте осуществления субъекту (на-
пример, человеку) вводят более одного введения CAR-T-клеток в неделю, например 2, 3 или 4 введения 
CAR-T-клеток в неделю. В одном варианте осуществления субъект получает более одного введения 
CAR-T-клеток в неделю (например, 2, 3 или 4 введения в неделю) (также упоминается в данном доку-
менте как цикл), после чего следует неделя без введений CAR-T-клеток, а затем субъекту вводят одно 
или несколько дополнительных введений CAR-T-клеток (например, более одного введения CAR-T-
клеток в неделю). В другом варианте осуществления субъект получает более одного цикла CAR-T-
клеток, и время между каждым циклом составляет менее 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4 или 3 дней. В одном варианте 
осуществления CAR-T-клетки вводят через день по 3 введения в неделю. В одном варианте осуществле-
ния CAR-T-клетки вводят в течение по меньшей мере двух, трех, четырех, пяти, шести, семи, восьми или 
более недель. 

В одном варианте осуществления введение можно повторять через один день, два дня, три дня, че-
тыре дня, пять дней, шесть дней, одну неделю, две недели, три недели, один месяц, пять недель, шесть 
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недель, семь недель, два месяца, три месяца, четыре месяца, пять месяцев, шесть месяцев и более. Воз-
можны повторные курсы лечения, а также постоянное введение. Повторное введение может осуществ-
ляться при той же дозе или при другой дозе. 

CAR-T-Клетки можно вводить в способах по настоящему изобретению посредством поддержи-
вающей терапии, такой как, например, один раз в неделю на протяжении периода 6 месяцев или больше. 

В одном варианте осуществления CAR-T-клетки создают с использованием лентивирусных вирус-
ных векторов, таких как лентивирус. CAR-T-Клетки, созданные с помощью таких вирусных векторов, 
обычно характеризуются стабильной экспрессией CAR. 

В одном варианте осуществления CAR-T-клетки временно экспрессируют векторы CAR в течение 
4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 дней после трансдукции. На временную экспрессию CAR может вли-
ять доставка вектора РНК CAR. В одном варианте осуществления РНК CAR трансдуцируют в Т-клетку 
путем электропорации. 

Если пациент подвержен высокому риску развития ответа антител к CAR во время транзиторной 
терапии с помощью CAR (например, в результате трансдукции РНК), то перерывы в инфузии CAR-T-
клеток не должны длиться более десяти-четырнадцати дней. 

Виды комбинированной терапии. 
Связывающие CD33 белки по настоящему изобретению можно вводить в комбинации с по меньшей 

мере одним дополнительным терапевтическим средством. 
В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно дополнительное терапевтическое 

средство представляет собой хирургическое вмешательство, химиотерапию или облучение или любую 
их комбинацию. 

В некоторых вариантах осуществления доставка одного средства лечения все еще продолжается, 
когда начинается доставка второго, так что в плане введения происходит перекрывание. В данном доку-
менте это иногда называют "одновременной" или "параллельной доставкой". В других вариантах осуще-
ствления доставка одного средства лечения заканчивается до начала введения другого средства лечения. 
В некоторых вариантах осуществления в любом случае лечение является более эффективным благодаря 
комбинированному введению. Например, второе средство лечения более эффективно, например эквива-
лентный эффект наблюдается при меньшем количестве второго средства лечения, или второе средство 
лечения уменьшает симптомы в большей степени, чем если бы второе средство лечения вводили в отсут-
ствие первого средства лечения, или наблюдается ситуация, аналогичная первому средству лечения. В 
некоторых вариантах осуществления доставка осуществляется таким образом, что уменьшение симптома 
или другого параметра, связанного с нарушением, больше, чем наблюдалось бы при применении одного 
средства лечения в отсутствие другого. Эффект от двух видов лечения может быть частично аддитив-
ным, полностью аддитивным или более чем аддитивным. Доставка может быть такой, что эффект от 
первого средства лечения все еще можно обнаружить при доставке второго. 

В одном варианте осуществления другие терапевтические средства, такие как факторы, можно вво-
дить до, после или в одно и то же время (одновременно) со связывающими CD33 белками, например, 
CAR-T-клетками, включая без ограничения интерлейкины, а также колониестимулирующие факторы, 
такие как G-, М- и GM-CSF, а также интерфероны. 

Связывающие CD33 белки, такие как CAR-экспрессирующие клетки, описанные в данном докумен-
те, и по меньшей мере одно дополнительное терапевтическое средство можно вводить одновременно, в 
одной и той же или в отдельных композициях, или последовательно. При последовательном введении 
связывающие CD33 белки, такие как CAR-экспрессирующие клетки, описанные в данном документе, 
могут быть введены первыми, а дополнительное средство может быть введено вторым, или порядок вве-
дения может быть обратным. 

В дальнейших вариантах осуществления связывающие CD33 белки, такие как CAR-
экспрессирующие клетки, описанные в данном документе, можно применять в схеме лечения в комбина-
ции с хирургическим вмешательством, облучением, химиотерапией, иммуносупрессивными средствами, 
антителами или другими иммунодеструктивными средствами. В одном варианте осуществления субъек-
ту может быть введено средство, которое усиливает активность CAR-экспрессирующей клетки. Напри-
мер, в одном варианте осуществления средство может представлять собой средство, которое ингибирует 
ингибирующую молекулу. 

Следующие примеры приведены для дальнейшего описания некоторых вариантов осуществления, 
раскрытых в данном документе. Примеры предназначены для иллюстрации, а не для ограничения рас-
крытых вариантов осуществления. 

Примеры 

Настоящее изобретение также описано и продемонстрировано с помощью следующих примеров. 
Однако применение этих и других примеров в любом месте описания является исключительно иллюст-
ративным и никоим образом не ограничивает объем и суть настоящего изобретения или любого приве-
денного в качестве примера термина. Подобным образом, настоящее изобретение не ограничено какими-
либо конкретными предпочтительными вариантами осуществления, описанными в данном документе. 
Действительно, многие модификации и вариации по настоящему изобретению могут быть очевидны 
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специалистам в данной области после прочтения настоящего описания, и такие вариации могут быть 
сделаны без отклонения от сути или объема настоящего изобретения. Поэтому настоящее изобретение 
подлежит ограничению только терминами прилагаемой формулы изобретения, а также полным объемом 
эквивалентов, применимых к такой формуле изобретения. 

Пример 1. Создание антигена. 
Конструкции экспрессии, кодирующие внеклеточный домен (ECD) CD33 человека или его субдо-

мены, конструировали на основе последовательности поверхностного антигена миелоидных клеток 
CD33 (Uniprot, № доступа Р20138) и аннотации его домена с последовательностью либо 6Х His-метка, 
либо в виде слитого белка с вариантом C34S сывороточного альбумина человека (HSA) с последователь-
ностью 6Х His-метки на С-конце. Аналогичные конструкции экспрессии, кодирующие CD33 (ECD) или 
его субдомены от яванского макака (Масаса fascicularis), конструировали на основе NCBI № доступа 
ХР_005590138.1. Аминокислотные последовательности созданных антигенов представлены в табл. 3. 
Конструкции экспрессии полноразмерного ECD или субдомена CD33 человека и яванского макака вре-
менно трансфицировали в полученные из клеток HEK293, Expi293 (Gibco/Thermo Fisher Scientific) с ис-
пользованием Expifectamine согласно протоколу производителя. Перед сбором клетки инкубировали 5 
дней при 37°C с 8% CO2 на орбитальном шейкере. Экспрессированные клетки удаляли центрифугирова-
нием, а растворимые белки CD33 с his-метками очищали от среды с применением аффинной хромато-
графии с использованием иммобилизованных металлов на смоле Ni Sepharose 6 Fast Flow (GE 
Healthcare), а затем меняли буфер на 1X фосфатно-солевой буфер Дубелько рН 7,2 без кальция или маг-
ния с использованием колонок Zeba Spin Desalting Columns, 7K MWCO, 10 мл; ThermoScientific, номер 
по каталогу 89893 в соответствии со описаниями производителя. 

Таблица 3 
Аминокислотные последовательности антигенов CD33 
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Пример 2. Создание антител к CD33. 
Антитела создавали с помощью технологии Open Monoclonal Technologies (ОМТ) или технологий 

Ablexis с использованием трансгенных мышей следующим образом. Трансгенных мышей AlivaMab и 
ОМТ создавали способами генной инженерии для получения иммуноглобулинов человека/мыши. Транс-
генных мышей AlivaMab или ОМТ иммунизировали рекомбинантным человеческим белком CD33 (вы-
бор антигенов из табл. 1). Лимфоциты экстрагировали из вторичных лимфоидных органов и либо слива-
ли с клеточной линией миеломы мыши FO для получения гибридомы, либо подвергали сортингу отдель-
ных клеток с помощью FACS. Надосадочные жидкости гибридомы подвергали скриннингу с помощью 
электрохемилюминесценции MSD в отношении связывания с надэкспрессирующими ECD CD33 челове-
ка клетками НЕК. Образцы, идентифицированные в результате скрининга, далее анализировали с помо-
щью FACS в отношении связывания с надэкспрессирующими ECD CD33 человека клетками HEK (поло-
жительный сигнал) по сравнению с исходными клетками HEK (отрицательный сигнал). Подтвержденные 
клеточные связывания подвергали изотипированию по легкой цепи с применением ELISA. Надосадоч-
ные жидкости для сортинга отдельных клеток подвергали скриннингу с помощью электрохемилюминес-
ценции MSD в отношении связывания с рекомбинантным человеческим белком CD33. Отбирали и сек-
венировали несколько хитов с необходимым профилем связывания. 

Клонирование V области проводили следующим образом. Как РНК, очищенную с помощью набора 
Qiagen RNeasy Plus Mini Kit, так и лизат В-клеток использовали для выполнения синтеза cDNA с ис-
пользованием набора для синтеза cDNA Smarter (Clontech, Маунтин-Вью, штат Калифорния, США). Для 
облегчения синтеза cDNA использовали oligodT для первичной обратной транскрипции всех мессенд-
жерных РНК с последующим "5'-кэппингом" с олигонуклеотидом Smarter IIA. Последующую амплифи-
кацию фрагментов VH и VL проводили с использованием 2-стадийной ПЦР-амплификации с использо-
ванием 5'-праймеров, нацеленных на кэп Smarter IIA, и 3'-праймеров, нацеленных на консенсусные об-
ласти в СН1. Вкратце, каждая реакционная смесь для ПЦР объемом 50 мкл состоит из 20 мкМ смесей 
прямых и обратных праймеров, 25 мкл премикса ДНК-полимеразы PrimeStar Max (Clontech), 2 мкл не-
очищенной cDNA и 21 мкл дважды дистиллированной Н2О. Программу циклирования начинают при 
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94°C в течение 3 мин, затем 35 циклов (94°C в течение 30 с, 55°C в течение 1 мин, 68°C в течение 1 мин) 
и заканчивают при 72°C в течение 7 мин. Второй раунд ПЦР проводили с использованием праймеров 
второго раунда VL и VH, содержащих 15 п. н. комплементарных удлинений, которые "перекрывают" 
соответствующие области в соответствующем ему материнском векторе Lonza (VH и VL). ПЦР второго 
раунда проводили по следующей программе: 94°C в течение 3 мин; 35 циклов (94°C в течение 30 с, 55°C 
в течение 1 мин, 68°C в течение 1 мин) и завершение при 72°C в течение 7 мин. Для направленного кло-
нирования гена VL в вектор Lonza huIgK или Lambda и гена VH в вектор Lonza huIgG1 использовали 
набор In-Fusion HD Cloning Kit (Clonetech, США). Для облегчения клонирования In-Fusion HD про-
дукты ПЦР обрабатывали Cloning Enhancer перед проведением клонирования In-Fusion HD. Клониро-
вание и трансформацию проводили в соответствии с протоколом производителя (Clonetech, США). ДНК, 
полученную с помощью набора mini-prep, подвергали секвенированию по Сэнгеру для подтверждения 
получения полных фрагментов V-гена. 

В табл. 4 приведены аминокислотные последовательности тяжелой и легкой цепей каждого из ан-
тител, полученных вышеуказанными способами. 

Таблица 4 
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В табл. 4а показаны аминокислотные последовательности последовательностей CDR антитела 

С33В1522 (антитела с VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82), определяемые согласно систе-
мам AbM, Kabat, Chothia, IMGT и Contact. 
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Таблица 4а 

 

 
В табл. 4b показаны аминокислотные последовательности последовательностей CDR антитела 

С33В1477 (антитела с VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87), определяемые согласно систе-
мам AbM, Kabat, Chothia, IMGT и Contact. 
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Таблица 4b 

 

 
В табл. 4с показаны аминокислотные последовательности последовательностей CDR антитела 

С33В1475 (антитела с VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271), определяемые согласно сис-
темам AbM, Kabat, Chothia, IMGT и Contact. 
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Таблица 4с 

 
В табл. 4d показаны аминокислотные последовательности последовательностей CDR антитела 

С33В1517 (антитела с VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85), определяемые согласно систе-
мам AbM, Kabat, Chothia, IMGT и Contact. 
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Таблица 4d 

 
В табл. 4е показаны аминокислотные последовательности последовательностей CDR антитела 

С33В1516 (антитела с VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272), определяемые согласно сис-
темам AbM, Kabat, Chothia, IMGT и Contact. 
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Таблица 4е 

 

 
В табл. 4f показаны аминокислотные последовательности последовательностей CDR антитела 

С33В1481 (антитела с VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273), определяемые согласно сис-
темам AbM, Kabat, Chothia, IMGT и Contact. 
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Таблица 4f 

 
Антитела создавали у лам следующим образом. Трем ламам подкожно инъецировали антиген 

hCD33-IgC2 из табл. 3 тремя инъекциями (дни 0, 14 и 28), при этом первую инъекцию проводили в пол-
ном адъюванте Фрейнда, а последующие проводили в неполном адъюванте Фрейнда). За первой инъек-
цией следовали три инъекции антигена ECD hCD33-FL из табл. 3 (дни 61, 76 и 91). РВМС для сортинга 
по отдельным В-клеткам получали в дни 14, 35 и 86 и замораживали. Замороженные РВМС разморажи-
вали и окрашивали рекомбинантными антигенными приманками, либо биотинилированными, либо 
конъюгированными с Alexa Fluor 647. Антигенные приманки представляли собой рекомбинантный чело-
веческий CD33-ECD и рекомбинантный человеческий домен CD33-IgC. Биотинилированную приманку 
выявляли с помощью стрептавидина (SA), меченного РЕ. Антиген-специфические клетки (положитель-
ные для обеих антигенных приманок) сортировали объемом непосредственно в буфер для лизиса RLT 
(Qiagen) с использованием устройства для сортинга BD FACSAria Fusion. Лизат клеток замораживали 
при -80°C и отправляли в Genewiz для дальнейшей обработки. 

Клонирование V-области vHH ламы и конструирование конструкции моно-Fc слияния проводили 
следующим образом. В-клетки лизировали в буфере для лизиса RealTime Ready (Roche). Затем РНК 
очищали с помощью набора RNeasy Plus Mini Kit (Qiagen 74134). Свежую РНК использовали непо-
средственно для синтеза cDNA с использованием набора Superscript cDNA (Invitrogen 18091-050). Для 
облегчения синтеза cDNA использовали oligodT для первичной обратной транскрипции всех мессенд-
жерных РНК. Последующую амплификацию фрагментов VHH проводили с применением 2-стадийной 
ПЦР-амплификации с использованием SP ламы и 3'-праймеров, нацеленных на консенсусные области в 
СН2. Вкратце, каждая реакционная смесь для ПЦР объемом 50 мкл состояла из 20 мкМ смесей прямых и 
обратных праймеров, 25 мкл премикса ДНК-полимеразы PrimeStar Max (Clontech), 2 мкл неочищенной 
cDNA и 21 мкл дважды дистиллированной H2O. Программу циклирования начинали при 94°C в течение 
3 мин, затем следовало 35 циклов (94°C в течение 30 с, 55°C в течение 1 мин, 68°C в течение 1 мин) и 
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заканчивали при 72°C в течение 7 мин. 
ДНК VHH из первого раунда ПЦР очищали в геле. Второй раунд ПЦР VHH проводили с праймера-

ми второго раунда, содержащими 15 п. н. комплементарных удлинений, которые "перекрывают" соот-
ветствующие области в соответствующем ему материнском векторе Lonza. ПЦР второго раунда прово-
дили по следующей программе: 94°C в течение 3 мин; 35 циклов (94°C в течение 30 с, 55°C в течение 1 
мин, 68°C в течение 1 мин) и завершение при 72°C в течение 7 мин. Для направленного клонирования 
гена VHH в вектор Lonza с moho-Fc использовали набор In-Fusion HD Cloning Kit (Clonetech, США). 
Для облегчения клонирования In-Fusion HD продукты ПЦР обрабатывали Cloning Enhancer перед про-
ведением клонирования In-Fusion HD. 

Клонирование и трансформацию проводили в соответствии с протоколом производителя (Clonetech, 
США). ДНК, полученную с помощью набора mini-prep, подвергали секвенированию по Сэнгеру для под-
тверждения получения полных фрагментов V-гена. 

В табл. 5 приведены аминокислотные последовательности тяжелой цепи антител ламы, полученных 
вышеописанным способом. 

Таблица 5 
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Антитела к CD33 и слитые белки VHH-MOHO-FC экспрессировались в клетках ExpiCHO-S (Ther-

moFisher Scientific; Уолтем, штат Массачусетс, США, № по каталогу А29127) путем временной транс-
фекции очищенной плазмидной ДНК, кодирующей белки, в соответствии с рекомендациями производи-
теля. Вкратце, клетки ExpiCHO-S поддерживали в суспензии в среде для экспрессии ExpiCHO 
(ThermoFisher Scientific, № по каталогу А29100) в инкубаторе с орбитальным встряхиванием, установ-
ленном при 37°C, 8% CO2 и 125 оборотов в минуту. Клетки высевали и разбавляли перед трансфекцией 
до 6,0×106 клеток на мл, поддерживая жизнеспособность клеток при 99,0% или выше. Временные транс-
фекции проводили с использованием набора для трансфекции ExpiFectamine CHO (ThermoFisher Scien-
tific, № по каталогу А29131). На каждый мл разбавленных клеток, подлежащих трансфекции, использо-
вали 0,5 микрограмма кодирующей ДНК слияния scFv-Fc и 0,5 микрограмма ДНК pAdVAntage (Promega, 
№ по каталогу Е1711) и разбавляли средой для комплексообразования OptiPRO SFM. Использовали 
реагент ExpiFectamine CHO при соотношении 1:4 (об./об., ДНК:реагент) и разбавляли OptiPRO. Раз-
бавленную ДНК и трансфекционный реагент объединяли в течение одной минуты, что обеспечивало об-
разование комплекса ДНК/липид, а затем добавляли в клетки. После инкубации на протяжении ночи к 
клеткам добавляли подпитку ExpiCHO и энхансеры ExpiFectamine CHO в соответствии со стандарт-
ным протоколом производителя. Клетки инкубировали с орбитальным встряхиванием (125 об/мин) при 
37°C в течение семи дней до сбора культурального бульона. Культуральную надосадочную жидкость из 
временно трансфицированных клеток ExpiCHO-S осветляли центрифугированием (30 мин, 3000 rcf) с 
последующей фильтрацией (0,2 мкм PES мембрана, Corning; Корнинг, штат Нью-Йорк, США). 

Очистку белков проводили следующим образом. Отфильтрованную надосадочную жидкость кле-
точной культуры загружали на предварительно уравновешенную (1xDPBS, pH 7,2) колонку MabSelect 
Sure Protein A (GE Healthcare) с использованием хроматографической системы AKTAXpress. После за-
грузки колонку промывали 10 объемами колонки 1xDPBS, pH7,2. Белок элюировали 10 объемами колон-
ки 0,1 М ацетата натрия (Na), pH 3,5. Белковые фракции немедленно нейтрализовали путем добавления 
2,5 М Tris HCl, pH 7,5, до 20% (об./об.) от объема элюирующей фракции. Пиковые фракции объединяли 
и фильтровали (0,2 мкм). Качество очищенного белка оценивали с помощью аналитической HPLC с ис-
ключением размера (система HPLC Agilent). 

Пример 3. Характеристика антител к CD33 и vHH ламы с помощью поверхностного плазменного 
резонанса (SPR; Biacore). 

Значения аффинности (KD) в отношении взаимодействия антител к CD33 человека (полноразмер-
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ный ECD и домен IgC2) получали с помощью SPR. Антитела к CD33 захватывали с использованием ан-
титела к Fc человека и в раствор вводили антигены. Данные представлены в табл. 6 ниже. 

Таблица 6 

 
Аффинность связывания антител к CD33 и vHH ламы с рекомбинантным человеческим CD33 (FL 

ECD или домен IgC2) определяли с помощью поверхностного плазмонного резонанса (SPR) с использо-
ванием прибора Biacore 8K. Fc-слитые scFv или моно-Fc-слитые vHH захватывали с использованием 
козьего антитела к Fc, модифицированного GLC-чипом, и титровали 5-кратными серийными разбавле-
ниями антигена CD33 с концентрацией 40-1,6 нМ. Ассоциацию и диссоциацию отслеживали в течение 2 
и 30 мин, соответственно, при скорости потока 50 мкл/минута. Необработанные данные по связыванию 
относили путем вычитания сигналов связывания аналита из контрольных образцов и анализировали с 
использованием модели связывания Ленгмюра 1:1 с использованием программного обеспечения Biacore 
для получения кинетических показателей, которые использовали для расчета аффинности связывания. 

Аффинности (KD) в отношении взаимодействия vHH ламы к CD33 с CD33 человека (FL ECD или 
домен IgC2). vHH ламы к CD33 на остове моно-Fc захватывали с использованием антитела к Fc человека 
и в раствор вводили антигены. Данные представлены в табл. 7 ниже. Репрезентативные сенсограммы 
Biacore 8K взаимодействий антител vFIH к CD33 против антигенов hu CD33 (FL ECD и домен IgC2) так-
же показаны на фиг. 1. 



047663 

- 156 - 

Таблица 7 

 

 
Термостабильность слитых антител scFv-Fc к CD33 и VHH ламы определяли с помощью nanoDSF 

на приборе Prometheus NT.Plex (NanoTemper Technologies). Измерения проводили путем загрузки об-
разцов в стандартные капилляры (NanoTemper Technologies) из 384-луночного планшета для образцов. 
Выполняли двойные или тройные повторности. Термическое разворачивание отслеживали при скорости 
изменения температуры 1,0°C/минута от 20°C до 95°C. Температуры термического перегиба (средняя 
точка Tm) и температуру начала агрегации (Tagg) определяли автоматически с помощью PR. ThermCon-
trol Software (NanoTemper Technologies) и далее анализировали с использованием программного обеспе-
чения PR. Stability Analysis Software (NanoTemper Technologies). Данные представлены в табл. 8 ниже. 

Таблица 8 
Данные по термостабильности для антител scFv и vHH к CD33 (vHH ламы на 

основе моно-Fc), полученные с использованием прибора nanoDSF 
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Таблица 8А 
Данные по термостабильности для антител scFv и vHH к CD33, полученные с использованием прибора 
для nanoDSF. Использовали остов Fc IgG1 под SEQ ID NO: 277. scFv присоединяли непосредственно к 

этому остову IgG1 без применения линкерной последовательности scFv на остове Fc IgG1 человека 
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Пример 4. Конструирование и экспрессия CAR scFv к CD33. 
Конструировали конструкции CAR к CD33, включающие следующие последовательности scFv. 
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Стимулированные Dynabeads Human T-Expander CD3/CD28 Т-клетки подвергали электропорации, 

затем трижды промывали с помощью OPTI-MEM (Invitrogen) и ресуспендировали в OPTI-MEM при ко-
нечной концентрации 50Е6/мл. Затем 0,1 мл клеток (5Е6) смешивали с 10 мкг РНК, кодирующей CAR 
IVT, и подвергали электрофорезу в 2-мм кювете Gap (Harvard Apparatus BTX, Холлистон, штат Массачу-
сетс, США) с использованием BTX ECM830 (Harvard Apparatus BTX, Холлистон, штат Массачусетс, 
США) путем однократного нажатия кнопки "импульс". 

(Настройки: 500 вольт, длина импульса 750 мкс и одиночный (1) импульс, интервал 100 мкс). После 
электропорации Т-клетки переносили в 6-луночный планшет и немедленно помещали обратно в инкуба-
тор при 37°C. Первичные Т-клетки человека подвергали электрофорезу без mRNA (MOCK) или с 10 мкг 
mRNA, экспрессирующей либо CAR scFv к CD33, либо нерелевантный контрольный CAR. Через 24 ч 
после электропорации измеряли экспрессию CAR поверхности с помощью проточной цитометрии после 
окрашивания с помощью 2 мкг/мл биотинилированного белка L и стрептавидин-конъюгированного РЕ, 
или биотинилированного CD33 (1 мкг/мл) и стрептавидин-конъюгированного РЕ. 

Через двадцать четыре часа после электропорации подсчитывали Т-клетки. Для каждого подсчета 
собирали 1Е5 Т-клеток. Клетки дважды промывали буфером FACS с использованием 200 мкл/лунка бу-
фера FACS для микротитровальных планшетов, надосадочную жидкость отбрасывали. Все лунки окра-
шивали с помощью 100 мкл буфера для окрашивания, содержащего белок L (Genscript, № по каталогу 
М000971:500; 2 мкг/мл), и инкубировали в течение по меньшей мере 30 мин при 4°C в защищенном от 
света месте. Клетки дважды промывали путем добавления буфера FACS с использованием 150 мкл/лунка 
буфера FACS для микротитровальных планшетов. Центрифугирование выполняли при 400×g в течение 4 
мин при комнатной температуре. Надосадочную жидкость затем отбрасывали. Все лунки окрашивали 
100 мкл стрептавидин-R-фикоэритрина (SA-PE; 1:250) и красителем Live/dead Fixable Near-IR Dead Cell 
Stain (1:1000), инкубировали в течение по меньшей мере 30 мин при 4°C при защите от света. После это-
го клетки готовы для анализа с помощью итометрии. 

Наблюдали окрашивание белка L для CAR к CD33, в то время как в контрольных Т-клетках, пред-
ставлявших собой Т-клетки без электропорации mRNA, наблюдали только фоновое окрашивание 
(~5,5%). Экспрессия CAR на первичных человеческих Т-клетках также может быть выявлена с помощью 
внутреннего биотин-меченого рекомбинантного белка KLK2 компании J&J с последующим SA-PE. Как 
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показано, Т-клетки эффективно экспрессируют CAR к CD33, как измерено проточной цитометрией, то-
гда как в контрольных Т-клетках, представляющих собой Т-клетки без электропорации mRNA или не-
раскрытый контрольный CAR (неспецифический по отношению к CD33), наблюдали только фоновое 
окрашивание. 

Пример 5. Уничтожение опухолевых клеток с помощью CAR-T-клеток к CD33. 
Совместное культивирование для анализа цитотоксичности на основе CellTrace Violet (CTV, Ther-

mo Fisher Scientific, номер по каталогу С34557) с использованием проточного цитометра проводили сле-
дующим образом. 

Т-клетки получали следующим образом. Через двадцать четыре часа после ЕР Т-клетки подсчиты-
вали и ресуспендировали при концентрации, необходимой для получения наиболее концентрированно-
го/необходимого Е:Т. Т-клетки добавляли при 100 мкл/лунка анализа (2×106 клеток/мл; высевали 100 мкл 
в лунку при соотношении 10:1 Е:Т, т.е. 2Е5 Т-клеток на 2Е4 клеток-мишеней). Получали исходный рас-
твор с концентрацией 10:1 Е:Т, с двукратными серийными разбавлениями полной средой для Т-клеток 
(Optimizer w/CTS, 5% человеческой сыворотки, 1% GlutaMax) до 0,3125:1. Т-клетки высевали (100 
мкл/лунка) в трех повторностях с использованием 96-луночного круглодонного планшета для обработки 
культуры ткани. 

Меченные CTV клетки-мишени получали следующим образом. 20 мкл DMSO добавляли во флакон 
с окрашивающим раствором CTV. Этот исходный раствор разбавляли в 20 мл PBS (подогретого до 37°C) 
для получения 5 мкМ окрашивающего раствора. 10Е6 опухолевых клеток собирали, дважды промывали с 
помощью PBS и ресуспендировали в 4Е6/мл (2,5 мл). Добавляли равный объем (2,5 мл) окрашивающего 
раствора CTV. Клетки инкубировали в течение 20 минут в инкубаторе при 37°C. К клеткам добавляли 
40 мл PRMI + 20% FBS для поглощения несвязавшегося красителя. Клетки инкубировали в течение 5 
мин. Клетки повторно центрифугировали в течение 5 мин при 400×g. Клеточный осадок ресуспендиро-
вали в предварительно прогретой среде RPMI + 10% FBS. Тем временем, Т-клетки высевали при необхо-
димом соотношении Е/Т, описанном выше. Линии опухолевых CD33+ клеток и линии опухолевых CD33- 
клеток пересчитывали, а затем клетки ресуспендировали в 2Е5/мл и 100 мкл в двух повторностях. Клетки 
инкубировали совместно с линиями меченых опухолевых клеток в плоскодонном 96-луночном планшете. 

Анализ цитотоксичности проводили следующим образом с использованием проточного цитометра. 
После 20 ч совместного культивирования все клетки переносили в 96-луночный планшет с U-образным 
дном и промывали. После 20 ч совместного культивирования все клетки собирали из плоскодонного 96-
луночного планшета и переносили в 96-луночный планшет с U-образным дном, а затем промывали. Во 
все лунки добавляли 30 мкл 0,25% трипсина и инкубировали в течение 5 мин в инкубаторе при 37°C. 
Через 5 мин все опухолевые клетки собирали в 96-луночный планшет с U-образным дном. Клетки цен-
трифугировали и промывали в течение 5 мин при 400×g дважды. Затем клеточный осадок ресуспендиро-
вали в разбавленном (1:1000) красителе LIVE/DEAD Fixable Near-IR (100 мкл). Клетки инкубировали в 
течение 30 мин при 4°C и дважды промывали буфером FACS с помощью центрифугирования в течение 5 
мин при 400×g. После промывки все клетки фиксировали в течение 10 мин с использованием 100 мкл 
буфера для фиксации BD Cytofix (50 мкл буфера FACS + 50 мкл буфера для фиксации). Клетки цен-
трифугировали и промывали в течение 5 мин при 400×g один раз. Клеточный осадок ресуспендировали в 
буфере FACS. После окончания инкубационного периода окрашенные образцы анализировали с помо-
щью многоцветной проточной цитометрии. Процентную долю цитотоксической активности рассчитыва-
ли с использованием следующего уравнения: 
% специфической гибели = % Near IR+CTV+ (мертвых) клеток - % спонтанных Near IR+CTV+/(100% - % 

спонтанных Near IR+CTV+ (мертвых) клеток) × 100%. 
Через двадцать четыре часа после временной трансфекции клетки-мишени (CD33-положительные 

клетки Vcap и CD33-отрицательные клетки DU145) метили флуоресцентным красителем Cell Trace Violet 
(CTV), а затем совместно культивировали с CAR-T-клетками к CD33. Имитационные Т-клетки служили 
в качестве отрицательного эффекторного контроля. Клетки совместно культивировали в течение 20 ч при 
соотношениях эффекторных и клеток-мишеней (Е/Т) от 0,3125:1 до 10:1. Процентное уничтожение изме-
ряли как соотношение абсолютного числа живых (отрицательных по красителю на жизнеспособность) 
клеток-мишеней (CTV положительных), оставшихся в совместной культуре, и числа живых клеток-
мишеней, культивированных без CAR-T-клеток. Как показано, CAR-T-клетки к CD33 специфически и 
эффективно лизируют линии раковых CD33(+) клеток человека, но не CD33(-) клетки, при соотношениях 
Е/Т от 10:1 до 0,3125:1, тогда как у Т-клеток, которые были имитационными или обработанными CAR к 
CD33, наблюдали только фоновую цитотоксичность. 

CAR-T-Клетки к CD33 также тестировали в отношении цитотоксичности в режиме реального вре-
мени с использованием системы анализа клеток в режиме реального времени xCELLigence в качестве 
анализа эффективности для опосредованного иммунными клетками цитолиза клеток-мишеней. 

В каждую лунку 96-луночного планшета E-Plates (ACEA Biosciences) добавляли 50 мкл среды для 
культивирования раковых клеток-мишеней, измеряли фоновый импеданс и отображали его в виде кле-
точного индекса. Затем адгезивные CD33(+) и CD33(-) клетки-мишени диссоциировали, высевали с 
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плотностью 5Е4 (VCap), 5E3 клеток/лунка E-Plate в объеме 100 мкл и обеспечивали их пассивное прили-
пание к поверхности электрода. После посева E-Plate выдерживали при температуре окружающей среды 
в вытяжном шкафу с ламинарным потоком в течение 30 мин, а затем переносили в прибор RTCA МР в 
инкубаторе для клеточных культур. Регистрацию данных начинали немедленно с 15-минутными интер-
валами в течение всего времени (96 ч) эксперимента. 

В момент начала обработки (через 24 ч после посева раковых клеток) сбор данных приостанавлива-
ли, из каждой лунки удаляли 50 мкл среды и добавляли эффекторные CAR-T-клетки при различных со-
отношениях эффектора и мишени (Е:Т) в объеме 50 мкл. CAR-T к CD33(+) и нераскрытые контрольные 
CAR (неспецифические по отношению к CD33) Т-клетки ресуспендировали. Затем осуществляли дву-
кратные разбавления в двух повторностях в 96-луночном планшете (соотношения Е/Т от 5:1 до 0,156:1). 
К клеткам-мишеням также добавляли контрольные мишени плюс эффекторы (Т-клетки без электропора-
ции РНК). 

CD33(+) и CD33(-) клетки-мишени инкубировали с имитацией, 10 мкг mRNA электропорировали 
(через 24 ч после трансфекции) в CD33(+) и CD33(-) CAR-T-клетки при различных соотношениях Е/Т в 
течение приблизительно 72 ч. Строили графики нормализованного клеточного индекса (CI) для CD33(+) 
и CD33(-). При одиночном посеве клетки-мишени прилипали к планшету и пролиферировали, повышая 
показания CI. 

Пример 6. Продуцирование цитокина CAR-T-клетками к CD33. 
IFN-γ, продуцируемый цитотоксическими Т-клетками, позволяет осуществлять иммунный надзор за 

опухолями, который может непосредственно ингибировать пролиферацию и индуцировать апоптоз неко-
торых злокачественных опухолей in vivo и in vitro. Чтобы определить, способны ли CAR-T-клетки к 
CD33 распознавать и активироваться опухолевыми CD33 (+) клетками, собирали надосадочную жид-
кость при анализе уничтожения на основе xCELLigence, как описано в примере 5. Через приблизительно 
70 ч совместного культивирования надосадочную жидкость собирали и анализировали с помощью ELI-
SA в соответствии с инструкциями, прилагаемыми к набору ELISA (Human IFN-γ ELISA MAX Deluxe, 
BioLegend, № по каталогу 430106). 

Происходило продуцирование IFN-γ антиген-стимулированными CAR-T-клетками. CAR к CD33 и 
контрольные CAR-T-клетки секретировали IFN-γ во время совместного культивирования с экспресси-
рующими CD33 клетками в зависимости от соотношения Е:Т, но не во время совместного культивирова-
ния с отрицательными по CD33 клетками. Нераскрытые контрольные CAR секретировали гораздо боль-
шее количество IFN-γ из-за гораздо более высокого уровня экспрессии антигена, чем CD33. 

Пример 7. Уничтожение опухолевых клеток с помощью CAR-T-клеток к CD33. 
CAR-T-Клетки к CD33 оценивали в режиме реального времени в анализе уничтожения опухоли In-

cuCyte в отношении антиген-зависимой цитотоксичности. CAR-T-Клетки к CD33 инкубировали совме-
стно с клетками-мишенями в течение 88 ч при соотношении эффектор:мишень 1:1 или 0,5:1, что было 
рассчитано на основании данных по экспрессии CAR. Идентифицировали клетки-мишени, которые ста-
бильно экспрессируют красный ядерный краситель, что измеряли системой визуализации IncuCyte в ре-
жиме реального времени. Выполняли следующий расчет: 
ингибирование роста опухолевых клеток (%) = (исходное количество жизнеспособных клеток-мишеней - 
текущее количество жизнеспособных клеток-мишеней)/исходное количество жизнеспособных клеток × 

100 (%). 
Пример 8. Продуцирование цитокина CAR-T-клетками к CD33. 
Надосадочную жидкость собирали из ночной (около 20 ч) совместной культуры CAR-T-клеток к 

CD33 с клетками при соотношении Е/Т 1:1 и анализировали с использованием 13-плексного набора Mil-
liplex Human High Sensitivity T cell (HSTCMAG28SPMX13). CAR-модифицированные Т-клетки к CD33 
секретировали цитокины во время совместного культивирования с экспрессирующими CD33 клетками, 
но минимально для нетрансдуцированных Т-клеток (UTD). 

Надосадочную жидкость собирали из ночной (около 20 ч) совместной культуры CAR-T-клеток к 
CD33 с клетками при соотношении Е/Т 1:1. CAR-T-клетки к CD33 секретировали IFN-γ во время совме-
стного культивирования с экспрессирующими CD33 клетками, но не во время совместного культивиро-
вания с отрицательными по CD33 клетками. В качестве положительных и отрицательных контролей ис-
пользовали стимулированные CD3/28 гранулами Т-клетки и только Т-клетки, соответственно. Высвобо-
ждение IFN-γ CAR-T-клетками к CD33. Показана средняя концентрация IFN-γ ± SD (пг/мл) из культур в 
двух повторностях. Различные термически стабилизированные CAR-T-клетки продуцировали разное 
количество IFN-у при совместном культивировании с CD33 (+) клетками. 

Пример 9. Пролиферация CAR-T-клеток к CD33. 
CAR-T-Клетки к CD33 оценивали в анализе пролиферации. Пролиферация Т-клеток является важ-

ным in vitro параметром иммунной функции in vivo. Для дальнейшей оценки функции CAR-T-клеток к 
CD33 метили CAR-T-клетки к CD33 с помощью CTV для оценки пролиферации Т-клеток. 

CAR-T-Клетки к CD33 и нетрансдуцированные (UTD) Т-клетки метили CellTrace Violet (CTV; 5 мкМ) 
и совместно культивировали с CD33 (+) и CD33 (-) клетками. Через пять дней после совместного культи-
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вирования клетки собирали и окрашивали с помощью CD3, CD25, NearIR Live/dead Dye и CAR к CD33. 
Анализ проточной цитометрии проводили на проточном цитометре Fortessa с программным обеспечени-
ем Flowjo. Лимфоциты идентифицировали по CD3 в живых клетках, определяли частоты CAR-T-клеток с 
разбавлением красителя CTV и маркера активации CD25. При гейтировании по CAR+ Т-клеткам к CD33, 
как показано, CD33 (+) клетки, но не CD33 (-) клетки, стимулировали все конструкции CAR. В качестве 
положительных и отрицательных контролей используют стимулированные CD3/28 гранулами Т-клетки и 
только Т-клетки, соответственно. Только Т-клетки без какой-либо стимуляции не пролиферировали, а Т-
клетки, стимулированные CD3/28-гранулами, демонстрировали эквивалентный паттерн пролиферации. 
CAR-T-Клетки к CD33 пролиферировали более интенсивно, чем обработанный CD3/28-гранулами поло-
жительный контроль, после 5 дней совместного культивирования с клетками. Различные Т-клетки, скон-
струированные с помощью конструкций CAR, обладают различной пролиферативной активностью и 
демонстрируют различные количества CAR-T-клеток. Количества CAR-T-клеток основаны на среднем 
абсолютном количестве клеток +/- SEM из трех технических повторностей. 

Протокол выполняли следующим образом. Опухолевые клетки собирали, дважды промывали с по-
мощью PBS и ресуспендировали в 10Е6/мл в PBS, содержащем 100 мкг/мл митомицина С (ММС), в те-
чение 1,5 ч в инкубаторе при 37°C, чтобы блокировать пролиферацию опухолевых клеток. 20 мкл DMSO 
добавляли во флакон с окрашивающим раствором CTV. 5 мкл раствора разбавляли с помощью 5 мл 
(1:1000) PBS (подогретого до 37°C) с получением 5 мкМ окрашивающего раствора. Подсчитывали 2Е6 
Т-клеток, дважды промывали с помощью PBS и ресуспендировали в 4Е6/мл (0,5 мл). Добавляли равный 
объем (0,5 мл) окрашивающего раствора CTV. Клетки инкубировали в течение 20 мин при 37°C. Затем к 
клеткам добавляли 4 мл PRMI + 20% FBS для поглощения какого-либо несвязавшегося красителя. Клет-
ки инкубировали в течение 5 мин и центрифугировали в течение 5 мин при 400×g. Клеточный осадок 
ресуспендировали в предварительно прогретой среде RPMI + 10% FBS. Т-клетки подсчитывали и высе-
вали 1Е5 клеток (100 мкл) в 96-луночные планшеты с плоским дном. 

Тем временем опухолевые клетки, обработанные ММС, собирали и подсчитывали через 1,5 ч, а за-
тем ресуспендировали при 1Е6/мл. 1Е5 клеток (100 мкл) культивировали совместно с Т-клетками в 96-
луночном планшете. Т-клетки отдельно и Т-клетки с добавленными в соотношении 3:1 CD3/28-
гранулами использовали в качестве отрицательного и положительного контроля, соответственно. 

После 5 дней совместного культивирования все клетки собирали из каждой лунки. Клетки центри-
фугировали и промывали в течение 5 мин при 400×g дважды, затем окрашивали с помощью CAR к 
CD33, CD3, CD8 и CD25, Live/dead (Near-IR) в 96-луночном планшете с U-образным дном. После про-
мывки все клетки фиксировали в течение 10 мин с использованием 100 мкл BD Cytofix Fixation Buffer 
(50 мкл буфера FACS +50 мкл буфера для фиксации). После окончания инкубационного периода окра-
шенные образцы анализировали с помощью многоцветной проточной цитометрии. 

Анализ данных проводили следующим образом. Получали гистограмму CTV. Гейт по неразбавлен-
ному CTV устанавливали таким образом, чтобы охватить крайний правый пик (CTV яркий) Т-клеток, 
культивируемых отдельно, а гейт по разбавленному CTV устанавливали, чтобы охватить остальную по-
пуляцию. Это применяли ко всем образцам. 

Пример 10. Характеристика CAR-T-клеток, трансдуцированных CAR17, CAR18, CAR19 или 
CAR20. 

Созданные CAR-T клетки оценивали в репортерном анализе JNL в отношении антиген-зависимой 
активности. Вкратце, клетки Jurkat, содержащие ген люциферазы, управляемый сигнально-
респонсивным промотором NFAT (называемые клетками JNL), трансдуцируют конструкциями CAR17 
(KL2B413_HL), CAR18 (KL2B413_LH), CAR19 (KL2B359_HL) или CAR20 (KL2B359_LH). Экспрессию 
каждого CAR определяли с помощью биотинилированного CD33, а затем стрептавидин-
конъюгированного РЕ. 

Связывание между конструкцией CAR к CD33 и ее когнатным клеточным антигеном (CD33 на 
клетках-мишенях) приводило к экспрессии люциферазы в клетках JNL. Для этого клетки JNL, трансду-
цированные тестируемыми конструкциями CAR, или нетрансдуцированные клетки JNL (UTD) культи-
вировали совместно с линиями опухолевых клеток-мишеней и измеряли активность люциферазы как 
интенсивность люминесценции. Конструкции считали активными, если интенсивность люминесценции 
превышала в 1,5 раза уровень клеток UTD в присутствии клеток, экспрессирующих антиген. Антиген-
зависимую активацию для тестированных конструкций CAR не обнаруживали. 

CAR-T клетки опосредуют уничтожение опухолевых клеток антиген-зависимым образом. 
CAR-T-клетки, трансдуцированные CAR17, CAR18, CAR19 и CAR20, инкубировали совместно с 

CD33-положительными и CD33-отрицательными клетками в течение 96 ч при соотношении эффекторов 
и мишеней (ЕТ) 1:1 или 0,5:1, что рассчитывали на основании экспрессии CAR на Т-клетках. Клетки-
мишени стабильно экспрессировали красный ядерный краситель, что измеряли системой визуализации 
IncuCyte в режиме реального времени. Ингибирование роста опухолевых клеток (TGI) (%) = (исходное 
количество жизнеспособных клеток-мишеней - текущее количество жизнеспособных клеток-
мишеней)/исходное количество жизнеспособных клеток × 100 (%). Тестируемые CAR-T-клетки достига-
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ли приблизительно 100% TGI, тогда как нетрансдуцированный контроль не продемонстрировал TGI. У 
тестируемых CAR-T-клеток в отрицательных по CD33 клетках TGI не наблюдали. CAR-T-клетки проду-
цируют цитокины при стимуляции антигеном IFN-γ, продуцируемый цитотоксическими Т-клетками, ва-
жен для осуществления иммунного надзора за опухолями, который может непосредственно ингибиро-
вать пролиферацию и индуцировать апоптоз некоторых злокачественных опухолей in vivo и in vitro. Что-
бы определить, способны ли CAR-модифицированные человеческие Т-клетки к CD33 распознавать и 
активироваться положительными по CD33 опухолевыми клетками, первичные Т-клетки, трансдуциро-
ванные указанными клонами CAR, и контрольные нетрансдуцированные Т-клетки (UTD) совместно 
культивировали с линиями клеток-мишеней и собирали надосадочную жидкость для измерения концен-
трации IFN-γ. CAR-T-клетки, трансдуцированные CAR-клетками к CD33, секретировали IFN-γ при со-
вместном культивировании с клетками LNCaP, рекомбинантно экспрессирующими CD33, а также при 
совместном культивировании с клетками, экспрессирующими CD33 на очень низком уровне, но не с от-
рицательными по CD33 клетками. 

CAR-T-клетки активируются и активируют маркеры дегрануляции антиген-зависимым образом. 
Опухолевые клетки могут быть распознаны и уничтожены цитотоксическими лимфоцитами, таки-

ми как CD8+ Т-лимфоциты и естественные киллерные (NK) клетки, главным образом посредством им-
мунной секреции литических гранул, которые убивают опухолевые клетки-мишени. Этот процесс вклю-
чает слияние мембраны гранулы с цитоплазматической мембраной иммунной эффекторной клетки, что 
приводит к обнажению поверхности лизосомально-ассоциированных белков, которые обычно присутст-
вуют на липидном бислое, окружающем литические гранулы, таких как CD107а. Поэтому мембранная 
экспрессия CD107а является маркером активации иммунных клеток и цитотоксической дегрануляции. 

Анализ дегрануляции проводили, как описано ниже. Клетки-мишени (5×104) совместно культиви-
ровали с равным количеством эффекторных клеток в 0,1 мл на лунку в 96-луночном планшете. Кон-
трольные лунки содержали только Т-клетки. Антитело к CD107а (5 мкл на лунку) добавляли в дополне-
ние к 1 мкл/образец моненсина (BD Biosciences) и инкубировали в течение 4 ч при 37°C. Клетки промы-
вали два раза с помощью PBS, окрашивали в отношении экспрессии CAR к CD33, CD3 и CD8 и анализи-
ровали на проточном цитометре BD Fortessa. 

CAR-T-Клетки к CD33 пролиферируют антиген-зависимым образом. 
CAR-T-клетки оценивали по их пролиферации с использованием протокола анализа пролиферации 

Т-клеток, описанного в примере 9. CAR-T-Клетки к CD33 и нетрансдуцированные (UTD) Т-клетки мети-
ли CellTrace Violet (CTV; 5 мкМ) и совместно культивировали с положительными по CD33 и отрица-
тельными по CD33 клетками. Через пять дней после совместного культивирования клетки собирали и 
окрашивали с помощью CD3, CD25, NearIR Live/dead Dye и CAR к CD33. Анализ проточной цитометрии 
проводили на проточном цитометре Fortessa с программным обеспечением Flowjo. Лимфоциты иденти-
фицировали по CD3 в живых клетках, определяли частоты CAR-T-клеток с разбавлением красителя CTV 
и маркера активации CD25. При гейтировании по CD3+ Т-клеткам положительные по CD33 клетки, но 
не отрицательные по CD33 клетки, способствовали пролиферации каждой тестируемой линии CAR-T-
клеток. Только Т-клетки без какой-либо стимуляции не пролиферировали, а Т-клетки, стимулированные 
CD3/28-гранулами, демонстрировали эквивалентный паттерн пролиферации. CAR+ Т-клетки к CD33 
пролиферировали более интенсивно, чем обработанный CD3/28-гранулами положительный контроль, 
после 5 дней совместного культивирования с клетками. Различные тестируемые CAR-Т-клетки обладали 
различной пролиферативной активностью и демонстрировали различные количества CAR-T-клеток. 
Процентная доля пролиферирующих Т-клеток и Т-клеток, экспрессирующих CD25, была основана на 
среднем абсолютном количестве клеток +/- SEM из двух повторностей. 

Пример 11. Создание биспецифических антител к CD33xCD3. 
Области VH/VL антител к CD33, полученных в вышеприведенных примерах, и области VH/VL ан-

тител к CD3 CD3B219 и CD3B376 конструировали в биспецифическом формате, и они экспрессирова-
лись в виде IgG1. CD3B219 и CD3B376 конструировали как Fab, а области VH/VL CD33 конструировали 
как scFv в обеих ориентациях в биспецифические антитела, что давало связывающее CD33 плечо в фор-
мате scFv-шарнир-CH2-CH3 и связывающее CD3 плечо в формате тяжелой цепи: VH-СН1-линкер-СН2-
CH3 и легкая цепь: VL-CL. В качестве альтернативы, области VH/VL антител к CD3 конструировали как 
scFv, а области VH/VL антител к CD33 конструировали как Fab. Линкер, который использовали в scFv, 
представлял собой линкер под SEQ ID NO: 7. CD3B219 был описан в патенте США № 9850310. 

Мутации T350V_L351Y_F405A_Y407V CH3 конструировали в одну тяжелую цепь, а мутации 
T350V_T366L_K392L_T394W CH3 конструировали в другую тяжелую цепь. Кроме того, оба связываю-
щих плеча CD33 и CD3 сконструированы с содержанием мутаций сайленсинга Fc-эффектора 
L235A_L235A_D265S. 

Сконструированные цепи экспрессировали и полученные биспецифические антитела очищали 
стандартными способами. Биспецифические антитела характеризуются связыванием с CD33 и CD3, а 
также цитотоксичностью in vitro и in vivo, как описано в данном документе. В табл. 10 показаны амино-
кислотные последовательности антител к CD3 CD3B219 и CD3B376. 
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Таблица 10 

 

 
Пример 12. Созданные биспецифические антитела к CD33xCD3 являются цитотоксическими in 

vitro. 
Анализ Т-клеточно-опосредованной цитотоксичности использовали для оценки потенциала цито-

токсичности созданных биспецифических антител in vitro, с использованием визуализации в режиме ре-
ального времени на платформе Incucyte. Биспецифические антитела тестировали на клетках положитель-
ной по CD33 клеточной линии в присутствии выделенных человеческих CD3+ Т-клеток от здоровых до-
норов при соотношении (эффектор:мишень) эффектор:мишень (соотношение Е:Т) 3:1. Гибель клеток в 
результате апоптоза отслеживали путем измерения сигнала флуоресценции от красителя, который ста-
бильно экспрессируется клетками-мишенями. Биспецифические антитела способствуют зависимому от 
дозы уменьшению количества жизнеспособных клеток с увеличением времени и, следовательно, инду-
цируют опосредованную Т-клетками гибель опухолевых клеток. Процент ингибирования опухолевых 
клеток % = (количество первоначально высеянных опухолевых клеток - текущее количество жизнеспо-
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собных опухолевых клеток)/(количество первоначально высеянных опухолевых клеток) × 100%. 
Пример 13. Получение и характеристика ADC. 
Антитела или антигенсвязывающие домены, которые связывают CD33, метили различными радио-

металлами, такими как In-111, Zr-89, Lu-177 или Ас-225, и проводили оценку биораспределения или эф-
фективности в опухоли in vivo в установленных подкожных (SC) моделях предстательной железы чело-
века, включая LNCaP, VCaP или С4-2В у самцов NOD. Cg-Prkdcscid Il2rgtm1Wj1/SzJ (NSG, The Jackson Labo-
ratory, Бар-Харбор, штат Мэн, США) или у мышей Balb-c или SHO Nude. Различные дозы антител или 
антигенсвязывающих доменов, которые связывают CD33, или изотипных контрольных антител метили 
различными количествами радиоактивности (10-1000 нКи) и измеряли поглощение опухолью или эффек-
тивность. 

Пример 14. Тестирование антител к CD33, конъюгированных с лекарственными средствами, в от-
ношении интернализации. 

Следующие тесты проводили для характеристики степени интернализации антител к CD33 и опре-
деления терапевтического эффекта антител к CD33, конъюгированных с лекарственными средствами. 
Без ограничения конкретной теорией считается, что интернализация антител к CD33 свидетельствует об 
увеличении терапевтической пользы антител к CD33 при конъюгировании с радиоактивным изотопом, 
например In-111, Zr-89, Lu-177 или Ас-225. 

Материалы и способы. 
Культивирование клеток проводили следующим образом. Клетки MOLM-13, Kasumi-1, OCI-AML-3 

и HDLM2 культивировали в среде RPMI1640 (Gibco) с 10% FBS (HiMedia). Клетки окрашивали антите-
лом к CD33 (клон WM53, Biolegend) в насыщающей концентрации для определения плотности рецепто-
ров на каждой линии клеток. Плотность рецепторов определяли с помощью РЕ-гранул BD Quantibrite 
(BD Biosciences). 

Клетки MOLM-13, Kasumi-1, OCI-AML-3 и HDLM-2 окрашивали на жизнеспособность с помощью 
фиксируемого фиолетового красителя мертвых клеток (L34955, ThermoFisher) в соответствии с протоко-
лом производителя. Клетки собирали, промывали один раз PBS и затем окрашивали фиксируемым кра-
сителем в отношении жизнеспособности при комнатной температуре в течение 30 мин. После инкубации 
клетки дважды промывали буфером FACS (PBS + 2% FBS). Затем клетки использовали для анализа свя-
зывания с тестируемыми антителами. 100000 клеток окрашивали тестируемыми антителами в объеме 
окрашивания 100 мкл. Антитела для окрашивания разбавляли буфером FACS и инкубировали с клетками 
в течение 40 мин на льду, затем промывали 2Х буфером FACS. Затем тестируемые антитела выявляли с 
использованием конъюгированного с РЕ козьего F(ab')2 к IgG человека - Fc (ab98596; Abcam) в течение 
40 мин на льду. После промывки данные получали на проточном цитометре Novocyte (ACEA). Клетки 
гейтировали на FSC/SSC, затем проводили гейтирование живых клеток и дискриминацию дублетов. 
Данные анализировали с использованием Flow Jo (BD). 

Медианные значения интенсивности флуоресценции использовали для построения 4-
параметрической кривой нелинейного регрессионного анализа после вычитания MFI только вторичного 
образца. 

Для исследований кинетических показателей связывания при 37°C клетки обрабатывали, как указа-
но выше, для окрашивания тестируемыми антителами. Тестируемые антитела конъюгировали с красите-
лем Alexa Fluor 647 (AF647) с использованием набора для мечения AF647 (А20186, ThermoFisher) с ис-
пользованием протокола производителя. После добавления антител клетки инкубировали при 37°C в 
термомиксере (Eppendorf) в течение указанных моментов времени. Затем образцы фиксировали с исполь-
зованием Cytofix (BD Biosciences) и регистрировали на Novocyte (ACEA Biosciences). Данные анализиро-
вали, как указано выше. 

Анализы интернализации антител проводили следующим образом. 
Анализ белка A-MMAF проводили следующим образом. Белок A-MMAF приобретали у компании 

Levena Biopharma. Клетки MOLM-13, Kasumi-1, 0CI-AML3 и HDLM2 высевали по 4000 клеток в лунку 
96-луночного темного планшета с плоским и прозрачным дном (Corning) в объеме 50 мкл. Исходные 
растворы антител готовили в 4Х концентрации (400 нМ) и серийно разбавляли. 25 мкл каждого разбав-
ления антител добавляли в клетки. Исходный раствор белка A-MMAF также готовили в 4Х концентра-
ции (400 нМ) и 25 мкл добавляли в каждую лунку. Лунки с клетками и белком A-MMAF, но без антител, 
рассматривали как 100% жизнеспособные клетки. Клетки инкубировали с антителами и белком A-
MMAF в течение 96 ч. В конце инкубационного периода к клеткам добавляли 100 мкл CellTitre-Glo 
(Promega) и считывали люминесценцию на устройстве для считывания планшетов Tecan. % жизнеспо-
собности рассчитывали как показано ниже и использовали для построения 4-параметрической кривой 
нелинейной регрессии с использованием Graph Pad Prism. 

% жизнеспособности = клетки + MMAF +Ab X100 клетки + MMAF. 
Анализ интернализации на основе красителя pHAb проводили следующим образом. Амино-

реактивные красители pHAb приобретали у компании Promega. 400 мкг каждого тестируемого антитела 
конъюгировали с красителями pHAb. Вкратце, амино-реактивный краситель pHAb (Promega, № G9845) 
восстанавливали в 12,5 мкл DMSO + 12,5 мкл воды (общий объем 25 л) для конечной концентрации 10 
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мг/мл (11,3 мМ). Реакции конъюгации проводили при 10-кратном молярном избытке красителя. Реакци-
онная смесь содержала антитело (500 мкг в объеме 250 мкл + 3 мкл красителя pHAb + 30 мкл 0,5 М бу-
фера на основе бората натрия + вода, чтобы конечный реакционный объем составлял 300 мкл. Реакцион-
ные смеси инкубировали при 37°C в течение 2 ч при перемешивании с последующим гашением путем 
добавления 1 М Трис, рН 7,5 до конечной концентрации 10 мМ. Меченные красителем образцы заменяли 
на PBS с помощью колонок Zeba - 2 мл, отсечение 40 кДа (Thermo 87768). Концентрацию антител и зна-
чения DAR рассчитывали следующим образом. 

Измерение концентраций с помощью NanoDrop. 
Концентрация pHAb (мкМ) = (поглощение/(ЕС_pHAb * длина пути)) × 106, где 
поглощение = А532, 
ЕС_pHAb = 75000. 
Концентрация Ab (мкМ) = (поглощение/(ЕС-Ab * длина пути)) × 106, где 
поглощение = А280-(0,256*А532), 
0,256 представляет собой поправочный коэффициент для остаточного поглощения pHAb при А280, 

ЕС_Ab = 210000. 
Краситель:Ab = конц. pHAb (мкМ)/конц. Ab (мкМ). 
Для анализа кинетических показателей меченных красителем pHAb антител к CD33 клетки MOLM-

13, Kasumi-1, OCI-AML-3 и HDLM2 инкубировали с 100 нМ конъюгированного с pHAb тестируемого 
антитела в течение 45 мин на льду. Разбавления антител получали в буфере FACS. После мечения клетки 
промывали охлажденным буфером FACS и инкубировали при 37°C в течение указанных моментов вре-
мени. В конце инкубационного периода клетки получали на проточном цитометре Novocyte. В каждый 
момент времени включали неокрашенный образец для учета фоновой флуоресценции. 

Результаты. 
Связывание проводили путем инкубирования клеток с серийными разбавлениями антитела к CD33 

при 4°C с последующим выявлением с помощью РЕ конъюгированного козьего F(ab')2 к IgG человека - 
Fc антитела. Данные, показывающие связывание антител к CD33 с линиями клеток-мишеней, представ-
лены на фиг. 2А и 2В в виде графиков, на которых видны профили нелинейной регрессии антител к 
CD33 человека при 4°C. Строили графики зависимости медианной интенсивности флуоресценции (MFI) 
от логарифма концентрации антитела. Верхний хит для каждой клеточной линии обозначен красным 
цветом, а связывание линтузумаба показано на синих кривых. 

Проводили оценку связывания антител к CD33 с линиями клеток-мишеней в зависимости от време-
ни и температуры. Связывание проводили путем инкубирования клеток с серийными разбавлениями не-
посредственно конъюгированных антител при 37°C и 4°C. Данные представлены на фиг. 3А и 3В. На 
графиках и данных фигурах показаны профили нелинейной регрессии связывания антител к CD33 чело-
века при 37°C и 4°C. Построены графики зависимости медианной интенсивности флуоресценции (MFI) 
от логарифмических концентраций антитела. 

Анализировали интернализацию антител к CD33 на линиях клеток-мишеней с высокой, средней и 
низкой экспрессией. Клетки культивировали с серийными разбавлениями антител к CD33 вместе с бел-
ком A-MMAF в течение 96 ч. Через 96 ч к клеткам добавляли реагент CellTitre-Glo для измерения жизне-
способности клеток. Лунки только с белком A-MMAF считали на 100% жизнеспособными. Клетки 
HDLM-2 использовали в качестве клеточной линии без экспрессии. Результаты показаны на фиг. 4A-4D. 
Снижение жизнеспособности клеток указывает на интернализацию антитела. На графиках показан нели-
нейный регрессионный анализ жизнеспособности клеток в зависимости от логарифмической концентра-
ции антитела. 

Оценивали кинетические показатели интернализации антител к CD33. Антитела к CD33 метили 
красителями pHAb и инкубировали с клетками при концентрации 100 нМ при 37°C в течение указанных 
моментов времени, после чего клетки промывали и собирали на проточном цитометре. Результаты пока-
заны на фиг. 5, где на графиках представлены значения MFI в указанные моменты времени. 

Анализировали экспрессию CD33 на линиях клеток-мишеней. Линии клеток с высокой, средней и 
низкой экспрессией CD33 идентифицировали с применением антитела к человеческому CD33 от Bioleg-
end. Клетки MOLM-13, Kasumi-1, OCI-AML-3 и HDLM2 окрашивали антителом (оранжевые гистограм-
мы) или изотипическим контролем IgG мыши (синие гистограммы) и рассчитывали кратность изменения 
по сравнению с изотипом для каждой линии клеток. Данные показаны на фиг. 6. 

Оценивали целостность антител и значения DAR после конъюгирования с красителями pHAb. Ан-
титела метили красителями pHAb и анализировали на SDS-PAGE. Отношения лекарственного средства к 
антителу (DAR) рассчитывали путем измерения OD при 280 и 530 нм и поправки на поглощение краси-
теля при 280 нм. Данные показаны на фиг. 7. 

Определяли специфичность кинетических показателей опосредованной pHAb интернализации ан-
тител. Антитела к CD33 метили красителями pHAb и инкубировали с клетками Kasumi-1 или OCI-AML-3 
при концентрации 100 нМ при 4°C в течение указанных моментов времени, после чего клетки промыва-
ли и обрабатывали на проточном цитометре. Данные показаны на фиг. 8А. На графиках показаны значе-
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ния MFI в указанные моменты времени. При 4°C интернализацию не наблюдали. Антитела также инку-
бировали с клетками HDLM-2 при 37°C. Данные показаны на фиг. 8В. Увеличения MFI не наблюдали. 

Анализировали значения ЕС50 связывания антител к CD33 для линий клеток с высокой (MOLM-13), 
средней (Kasumi-1) и низкой (OCI-AML-3) плотностью рецепторов. Связывание осуществляли при 4°C с 
серийными разбавлениями антитела. Данные показаны на фиг. 9. 

Анализировали интернализацию антитела к CD33 на различных линиях клеток-мишенях, при этом 
данные показаны на фиг. 10. Для MOLM-13 и OCI-AML-3 указаны значения EC50. Для Kasumi-1 показан 
% жизнеспособности при концентрации 100 нМ. 

Пример 15. Эффект антител к CD33 в отношении уровней CD33 на клеточной поверхности. 
Проводили анализ для тестирования эффекта антител к CD33 и биспецифических антител к CD33 в 

отношении уровня CD33 на клеточной поверхности моноцитов, макрофагов, дендритных клеток, ней-
трофилов, Т-клеток и/или микроглии. В анализе антитела к CD33 оценивали по их способности снижать 
уровни CD33 на клеточной поверхности линии гистиоцитарных лимфомных клеток U937, а также экс-
прессирующих CD33 клеток СНО, первичных моноцитов человека, первичных макрофагов человека, 
полученных из моноцитов периферической крови, первичных дендритных клеток человека, полученных 
из моноцитов периферической крови, микроглиальных клеток человека, полученных из моноцитов пе-
риферической крови, и первичных Т-клеток человека. 

Микроглиальные клетки человека получали из моноцитов периферической крови с помощью кле-
точной культуры. Моноциты из образцов периферической крови человека выделяют с использованием 
антител для выделения моноцитов, дифференцируют в дендритные клетки и культивируют в течение 
пяти дней. Клетки культивировали в среде, содержащей 10% фетального телячьего рубца при 37°C в 5% 
CO2. Неприлипшие клетки собирали и использовали для экспериментов по фагоцитозу. Для получения 
макрофагов человека моноциты из образцов периферической крови человека выделяли, и их дифферен-
цировали в макрофаги или в дендритные клетки. 

Образцы клеток помещают в 200000 клеток на мл в 2 мл RPMI, дополненной 10% Hyclone FBS,  
2 мМ глутамина, пенициллином, стрептомицином и незаменимыми аминокислотами. Антитела к CD33 
или контрольные изотипы добавляли при 1,0 мкг/мл и инкубировали в течение 24 ч при 37°C с 5% CO2. 

Для оценки динамики рецептора обеспечивали связывание антител с клетками в течение часа, а за-
тем промывали. Уровни CD33 на поверхности определяли по меньшей мере через 24 ч. Экспрессию ре-
цепторов на поверхности клеток определяли с помощью анализа FACS. Клетки инкубировали с антите-
лом к CD33, конъюгированным с FITC, и с контрольным поверхностным маркером. Клетки промывали 
2× в буфере FACS (PBS + 2% FBS, 2 мМ EDTA) и проводили проточную цитометрию. Для анализа дан-
ные рассчитывали как процент экспрессии рецептора в отсутствие антитела с использованием значений 
WI для соответствующих флуорофоров. 

Пример 16. Анализ антител к CD33 и биспецифических антител к CD33 в отношении индукции или 
ингибирования фосфорилирования сигнальных молекул. 

Различные клетки (например, клетки J774, RAW 264.7, ВММ, первичные моноциты человека, мак-
рофаги, дендритные клетки, Т-клетки, микроглия или остеокласты) культивировали по отдельности. 
Клетки удаляли из культуральных чашек и подсчитывали. Затем клетки инкубировали с (i) антителом к 
CD33, (ii) биспецифическим антителом CD33 или (iii) изотипно совпадающим контрольным антителом. 
Затем клетки лизировали и центрифугировали для удаления нерастворимых материалов. В каждой надо-
садочной жидкости проводили реакцию иммунопреципитации с одним или несколькими различными 
антителами к каждому из DAP12, ERK, AKT, белка А-агарозы и белка G-агарозы. Гранулы интенсивно 
промывали буфером RIPA. Белки разделяли с помощью электрофореза в полиакриламидном геле в при-
сутствии SDS (SDS-PAGE), а затем переносили на нитроцеллюлозные мембраны с помощью вестернб-
лоттинга. Затем гранулы инкубировали с антителами, специфически распознающими фосфорилирован-
ный тирозин или фосфорилированную форму DAP12, ERK, Syk, LCK, FYN, C-Cbl, VAV или AKT. Гра-
нулы визуализировали с помощью системы усиленной хемилюминесценции (ECL) для количественной 
оценки степени фосфорилирования DAP12, ERK, Syk, LCK, FYN, C-Cbl, VAV и AKT. 

Пример 17. In vivo анализ противоракового эффекта антител и/или биспецифических антител к 
CD33. 

Группам из 10 мышей в возрасте 8 недель (+1-2 недели), либо обычным мышам, либо мышам, на-
дэкспрессирующим ген CD33 человека, подкожно вводили опухолевые клетки (например, от 1×105 до 
1×106 клеток МС38, Lewis Lung или В16), суспендированные в 1,00 мкл PBS. Перед имплантацией мы-
шей анестезировали изофлураном. Начиная с дня 2, группам мышей инъецировали i.p. каждые 3 дня все-
го 4 дозы по 200 мкг каждого из антагонистических антител к CD33. Рост опухоли отслеживали с помо-
щью штангенциркуля раз в две недели для измерения роста опухоли, начиная с дня 4. Конечной точкой 
эксперимента являлся объем опухоли 2000 мм или 60 дней. Рост опухоли и % выживаемости являются 
показателями результата. Если антитело к CD33 обладало противораковым эффектом, то наблюдали од-
но или несколько из следующих явлений: уменьшение объема и скорости роста опухоли, уменьшение 
количества инфильтрирующих опухоль иммунных макрофагов-супрессоров и увеличение притока эф-
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фекторных Т-клеток в опухоль. 
Пример 18. Антитело к TRGV9 и биспецифические антитела к CD33. 
Проводили стимуляцию и экспансию γ/δ Т-клеток. Экспансию Vγ9-Vδ2 T-клеток проводили путем 

обработки РВМС в полной среде RPMI, содержащей rhIL-2 (1000 МЕ/мл), rhIL-15 (10 нг/мл) и золедро-
новую кислоту (5 мкМ) в течение 14 дней. 

De novo секвенирование моноклональных антител к Vγ9 проводили следующим образом. Мыши-
ный IgG1 к человеческому рецептору Т-клеток клон 7А5 к TRGV9 получали от Abcam (№ по каталогу 
ab171109). Получение образцов и LC-MS/MS анализ были выполнены компанией Lake Pharma (Сан-
Карлос, штат Калифорния, США). Образец восстанавливали и алкилировали, делили на семь аликвот и 
протеолитически расщепляли с помощью ферментов трипсин/LysC, химотрипсин, LysC, пепсин, AspN, 
эластаза и протеиназа K. Полученные пептиды обессоливали с использованием ZipTip C18 Pipette Tips и 
разделяли в режиме on-line с помощью обращенно-фазовой хроматографии. Масс-спектрометрию прово-
дили на спектрометре Thermo Q-Exactive с использованием HCD-фрагментации. Наборы данных MS 
анализировали с использованием программного обеспечения PEAKS путем сопоставления меток после-
довательности de novo с базой данных последовательностей антител на основе IMGT. Гэпы в последова-
тельности назначали с помощью сборки последовательности Contig из пептидов, идентифицированных 
de novo. Все CDR и гипермутации подтверждали путем проверки спектров MS/MS. 

Последовательности четырех моноклональных антител, созданных в соответствии с вышеизложен-
ным, а также их последовательности CDR представлены в табл. 11-15 ниже. 

Таблица 11 
Последовательности CDR mAb к TRGV9 (LP7A5_1) 
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Таблица 12 
Последовательности CDR mAb к TRGV9 

 

 
Таблица 13 

Последовательности CDR mAb к TRGV9 

 



047663 

- 175 - 

Таблица 14 
Последовательности CDR mAb к TRGV9 
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Таблица 15 
Последовательности тяжелой цепи и легкой цепи mAb к TRGV9 

 

 
Получение биспецифического антитела к Vγ9 x CD33 выполняли следующим образом. Последова-

тельность вариабельной области 7А5 (антитела к TRGV9) и С33В904 (антитела к CD33) использовали 
для создания биспецифического антитела, подлежащего тестированию в отношении перенаправленного 
уничтожения Т-клетками клеток острого миелоидного лейкоза (AML). Биспецифические антитела VG4 
(антитело к TRGV9 х CD33) и VG3 (антитело к TRGV9 х Null) получали как полноразмерные антитела в 
формате "выступы-во-впадины" как IgG4 человека. Последовательности нуклеиновых кислот, кодирую-
щие вариабельные области, субклонировали в специально созданные векторы экспрессии млекопитаю-
щих, содержащие константную область кассет экспрессии IgG4 человека, с использованием стандартных 
методик клонирования на основе стандартных ферментов рестрикции при ПЦР и подтверждали секвени-
рованием. Биспецифические антитела экспрессировали путем временной трансфекции в линии клеток 
яичника китайского хомячка (СНО). Последовательности биспецифических антител, экспрессированных 
в клетках СНО, представлены в табл. 16 ниже. 
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Таблица 16 
Последовательности антител, экспрессированных в клетках СНО 
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Антитела изначально очищали с помощью колонки Mab Select SuRe Protein A (GE Healthcare). Ко-

лонку уравновешивали с помощью PBS, рН 7,2 и загружали ферментационной надосадочной жидкостью 
со скоростью потока 2 мл/мин. После загрузки колонку промывали 4 объемами колонки PBS с после-
дующим элюированием в 30 мМ ацетате натрия, рН 3,5. Фракции, содержащие белковые пики, отслежи-
ваемые по поглощению при 280 нм, объединяли и нейтрализовали до рН 5,0 добавлением 1% 3 М ацета-
та натрия рН 9,0. Биспецифические mAb далее очищали на препаративной колонке Superdex 200 10/300 
GL (GE healthcare) для эксклюзионной хроматографии (SEC), уравновешенной буфером PBS. Целост-
ность образца оценивали путем измерения содержания эндотоксина и SDS-PAGE в восстанавливающих 
и невосстанавливающих условиях. Репрезентативный гель для VG68 показан на фиг. 12. Конечные кон-
центрации белка составляли 1,0 мг/мл для антител к TRGV9/антител к CD33 и 1,0 мг/мл для антител к 
TRGV9/Null. Конечные уровни EU для антител к TRGV9/антител к CD33 и антител к TRGV9/Null на их 
основе составляли <3,0 EU/мг. 

Оценивали связывающую активность антитела к CD33 на линиях клеток-мишеней. Связывание 
клона С33В904 антитела к CD33 с панелью линий CD33+ клеток измеряли с помощью FACS. EC50 и 
ЕС90 рассчитывали для MOLM-13 (фиг. 13), Kasumi-1 (фиг. 14) и OCI-AML-3 (фиг. 16). 

Характеристику Vγ9+ (γδ) Т-клеток и всех Т-клеток проводили следующим образом. Золедроновую 
кислоту использовали для селективного размножения Vγ9+ γδ Т-клеток из цельных РВМС. РВМС выде-
ляли из цельных свежих РВМС с использованием набора для выделения человеческих γδ Т-клеток 
EasySep (Stem cell Technologies; Ванкувер, Канада) в соответствии с инструкциями производителя. 
Выделенные РВМС культивировали в среде RPMI-10 (RPMI, дополненной 10% FBS, 1х пеницилли-
ном/стрептомицином) с рекомбинантным человеческим IL-2 (rhIL-2) в конечной концентрации 1000 ме-
ждународных ед./мл, рекомбинантным человеческим IL-15 (rhIL-15) в конечной концентрации 10 нг/мл и 
золедроновой кислотой в конечной концентрации 5 мкМ в течение 14 дней. 

Оценку связывания и цитотоксических свойств биспецифического антитела к TRGV9/k CD33 с ис-
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пользованием клеток Kasumi-3 и человеческих γδ Т-клеток проводили следующим образом. Обогащен-
ные γδ Т-клетки (эффекторы), выделенные из РВМС, культивированные с золедроновой кислотой + IL-2 
+ IL-15 в течение 12 дней, совместно культивировали с меченными CFSE клетками Kasumi-3 (мишени) в 
соотношениях 1:1 и 5:1 Е:Т в присутствии различных концентраций биспецифического антитела в тече-
ние 24 ч. Кривые зависимости ответа от дозы показывают опосредованную биспецифическими антите-
лами к TRGV9/к CD33 и к TRGV9/к NULL цитотоксичность γδ Т-клеток против экспрессирующих CD33 
клеток kasumi-3 зависимым от дозы образом при соотношениях 1:1 (фиг. 6) и 5:1 (фиг. 7) Е:Т. 

Представленные в данном документе значения цитотоксичности вычитали из исходного значения 
цитотоксичности, наблюдаемого в отсутствие биспецифического антитела. Значения EC50 рассчитывали, 
как описано в способах. Репрезентативные данные одного эксперимента представлены на фиг. 16-17, из 
которых видно, что биспецифическое антитело к TRGV9/к CD33 опосредует цитотоксичность γδ Т-
клеток против экспрессирующих CD33 клеток Kasumi-3 in vitro. 

РВМС здоровых доноров (эффекторы), культивированные с золедроновой кислотой + IL-2 + IL-15 в 
течение 12 дней, совместно культивировали с меченными CFSE клетками MOLM-13 (мишени) в отно-
шениях 1:1 Е:Т в присутствии различных концентраций биспецифического антитела в течение 24 ч. На 
фиг. 18 показано, что биспецифическое антитело к TRGV9/к CD33 опосредует цитотоксичность γδ Т-
клеток (из цельных РВМС) против экспрессирующих CD33 клеток MOLM-13 in vitro. Из кривых зависи-
мости ответа от дозы на фиг. 18 видно, что биспецифические антитела к TRGV9/к CD33 и к TRGV9/к 
NULL опосредуют цитотоксичность γδ Т-клеток против экспрессирующих CD33 клеток kasumi-3 зави-
симым от дозы образом. Представленные в данном документе значения цитотоксичности вычитали из 
исходного значения цитотоксичности, наблюдаемого в отсутствие биспецифического антитела. Значения 
ЕС50 рассчитывали, как описано в способах. Представленные в данном документе репрезентативные 
данные получены в одном эксперименте. 

Пример 19. In silico анализ и конструирование библиотеки NKK. 
In silico анализ доменов VH и VL, идентифицированных в данном документе, проводили для оцен-

ки потенциала этих доменов VH и VL подвергаться посттрансляционным модификациям (РТМ). Созда-
вали библиотеку NNK в определенных сайтах РТМ и подвергали скриннингу для определения эффектов 
мутации аминокислот в потенциальной РТМ. 

Потенциальные риски РТМ определяли с использованием инструмента анализа внутренней после-
довательности, сфокусированного на идентификации мотивов, включая NG, DG и DP. Для первого и 
второго положений каждого мотива конструировали библиотеки насыщающего мутагенеза NNK. В биб-
лиотеке NNK использовали кодоны (N=A, G, С, Т; K=G, T) таким образом, чтобы все 20 аминокислот 
были представлены в библиотеке. Библиотеки клонировали в плазмиду экспрессии Е. coli путем инфузи-
онного клонирования. Библиотеки высевали и выделяли колонии, представляющие подвергнутые мута-
ции РТМ. На фиг. 19 показан in silico анализ РТМ, при этом РТМ, отобранные для библиотеки NNK, по-
казаны в рамках. 

Пример 20. Тестирование термостабильности вариантов scFv, полученных из библиотеки NNK. 
Оценивали термостабильности исходных и подверженных мутации клонов scFv, полученных в 

примере 19. Культуры исходных клонов и библиотек мутагенеза инокулировали и выращивали в течение 
ночи. Экспрессию индуцировали и надосадочные жидкости анализировали с помощью ELISA. CD33 вы-
севали на 96-луночные планшеты и проводили ELISA связывания. Надосадочные жидкости разделяли на 
4 отдельных планшета для нагревания. Для оценки термостабильности анализ проводили при отсутствии 
обработки, комнатная температура, 55°C, 60°C, 65°C. Сигналы люминесценции нормализовали по необ-
работанному находящемуся при комнатной температуре тому же клону. 

На фиг. 20 показана термостабильность scFv, полученных из библиотеки NNK на основе С33В1475 
(SEQ ID NO: 277). На фиг. 21 показана термостабильность scFv, полученного из библиотеки NNK на ос-
нове С33В1516 (SEQ ID NO: 278). На фиг. 22 показана термостабильность scFv, полученных из библио-
теки NNK на основе C33B1517SEQ (SEQ ID NO: 216). На фиг. 23 показана термостабильность scFv, по-
лученного из библиотеки NNK на основе С33В1522 (SEQ ID NO: 213). На фиг. 24 показана таблица с 
предпочтительными остатками, идентифицированными в ходе скрининга библиотеки NNK. 

Эти данные показывают, что удаление потенциальных сайтов РТМ путем мутации не ухудшает свя-
зывание с CD33 или не снижает термостабильность. Неожиданные улучшения стабильности наблюдали 
в нескольких клонах scFv. 

Пронумерованные варианты осуществления. 
Настоящее изобретение также представлено следующими пронумерованными вариантами осущест-

вления. 
Перечень пронумерованных вариантов осуществления (А). 
1) Выделенный белок, который связывает CD33, при этом выделенный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 18; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 19; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 20; 
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d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 21; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 22; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 23; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 24; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 25; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 26; или 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 27, или его связывающий CD33 фрагмент. 
2) Выделенный белок по варианту осуществления 1, содержащий HCDR1, HCDR2, HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 1, 6 и 12 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответственно; или 
g) SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 
3) Выделенный белок по вариантам осуществления 1 или 2, где выделенный белок представляет со-

бой scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
4) Выделенный белок по варианту осуществления 3, где выделенный белок представляет собой 

VHH. 
5) Выделенный белок по варианту осуществления 3, где выделенный белок представляет собой Fab. 
6) Выделенный белок по варианту осуществления 3, где выделенный белок представляет собой 

scFv. 
7) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 1-6, где выделенный белок содержит 

VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. 
8) Выделенный белок, который связывает CD33, где выделенный белок содержит VHH под любым 

из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27, или его связывающий CD33 фрагмент. 
9) Выделенный белок, который связывает CD33, где выделенный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60; или 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61. 
10) Выделенный белок по варианту осуществления 9, содержащий HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 28, 36 и 45 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38 и 47 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39 и 48 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41 и 50 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42 и 51 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44 и 51 соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42 и 51 соответственно. 
11) Выделенный белок по варианту осуществления 9 или 10, где выделенный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52 и опре-

деляющую комплементарность область легкой цепи (LCDR) 1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области 
легкой цепи (VL) под SEQ ID NO: 81; 

b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 82; 

c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 83; 

d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 84; 

e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 85; 

f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL VL под SEQ ID 
NO: 86; 



047663 

- 181 - 

g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; 

h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; 

i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; или 

j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 88. 

12) Выделенный белок по варианту осуществления 11, содержащий HCDR1, HCDR2, HCDR3, 
LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно. 
13) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 9-12, где выделенный белок пред-

ставляет собой scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
14) Выделенный белок по варианту осуществления 13, где выделенный белок представляет собой 

Fab. 
15) Выделенный белок по варианту осуществления 13, где выделенный белок представляет собой 

VHH. 
16) Выделенный белок по варианту осуществления 13, где выделенный белок представляет собой 

scFv. 
17) Выделенный белок по варианту осуществления 16, где scFv содержит от N- до С-конца VH, 

первый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
18) Выделенный белок по варианту осуществления 17, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
19) Выделенный белок по варианту осуществления 18, где L1 содержит аминокислотную последо-

вательность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139 или 140. 

20) Выделенный белок по варианту осуществления 19, где L1 содержит аминокислотную последо-
вательность под SEQ ID NO: 108. 

21) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 9-20, где выделенный белок содер-
жит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60 или 61 и VL под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 
86, 87 или 88. 

22) Выделенный белок по варианту осуществления 21, где выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; или 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88. 
23) Выделенный белок, который связывает CD33, где выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQIDNO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 



047663 

- 182 - 

h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; или 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88. 
24) Выделенный белок по варианту осуществления 23, где выделенный белок представляет собой 

scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
25) Выделенный белок по варианту осуществления 24, где выделенный белок представляет собой 

Fab. 
26) Выделенный белок по варианту осуществления 24, где выделенный белок представляет собой 

VHH. 
27) Выделенный белок по варианту осуществления 24, где выделенный белок представляет собой 

scFv. 
28) Выделенный белок по варианту осуществления 27, где scFv содержит от N- до С-конца VH, 

первый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
29) Выделенный белок по варианту осуществления 28, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
30) Выделенный белок по варианту осуществления 29, где L1 содержит аминокислотную последо-

вательность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139 или 140. 

31) Выделенный белок по варианту осуществления 30, где L1 содержит аминокислотную последо-
вательность под SEQ ID NO: 108. 

32) Выделенный белок, который связывает CD33, где выделенный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96. 
33) Выделенный белок по варианту осуществления 32, содержащий HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 89, 90 и 92 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91 и 94 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168 и 169 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 172, 173 и 174 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 176, 177 и 178 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 89, 90 и 180 соответственно; или 
h) SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно. 
34) Выделенный белок по варианту осуществления 32 или 33, где выделенный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95 и опре-

деляющую комплементарность область легкой цепи (LCDR) 1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области 
легкой цепи (VL) под SEQ ID NO: 105; 

b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 106; 

c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 107; 

d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 185; 

e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 188; 

f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 192; 

g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 196; 

h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 200; или 

i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 202. 
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35) Выделенный белок по варианту осуществления 34, содержащий HCDR1, HCDR2, HCDR3, 
LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
36) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 32-35, где выделенный белок пред-

ставляет собой scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
37) Выделенный белок по варианту осуществления 36, где выделенный белок представляет собой 

Fab. 
38) Выделенный белок по варианту осуществления 36, где выделенный белок представляет собой 

VHH. 
39) Выделенный белок по варианту осуществления 36, где выделенный белок представляет собой 

scFv. 
40) Выделенный белок по варианту осуществления 39, где scFv содержит от N- до С-конца VH, 

первый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
41) Выделенный белок по варианту осуществления 40, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
42) Выделенный белок по варианту осуществления 41, где L1 содержит аминокислотную последо-

вательность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139 или 140. 

43) Выделенный белок по варианту осуществления 42, где L1 содержит аминокислотную последо-
вательность под SEQ ID NO: 108. 

44) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 32-43, где антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 179, 181 или 96 
и VL под SEQ ID NO: 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. 

45) Выделенный белок по варианту осуществления 44, где антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
46) Выделенный белок, который связывает CD33, где выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
47) Выделенный белок по варианту осуществления 46, где выделенный белок представляет собой 

scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
48) Выделенный белок по варианту осуществления 47, где выделенный белок представляет собой 

Fab. 
49) Выделенный белок по варианту осуществления 47, где выделенный белок представляет собой 

VHH. 
50) Выделенный белок по варианту осуществления 47, где выделенный белок представляет собой 
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scFv. 
51) Выделенный белок по варианту осуществления 50, где scFv содержит от N- до С-конца VH, 

первый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
52) Выделенный белок по варианту осуществления 51, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
53) Выделенный белок по варианту осуществления 52, где L1 содержит аминокислотную последо-

вательность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

54) Выделенный белок по варианту осуществления 53, где L1 содержит аминокислотную последо-
вательность под SEQ ID NO: 108. 

55) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 1-54, где белок конъюгирован с уд-
линяющим период полужизни фрагментом. 

56) Выделенный белок по варианту осуществления 55, где удлиняющий период полужизни фраг-
мент представляет собой иммуноглобулин (Ig), фрагмент Ig, константную область Ig, фрагмент кон-
стантной области Ig, Fc-область, трансферрин, альбумин, альбуминсвязывающий домен или полиэти-
ленгликоль. 

57) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 1-56, где выделенный белок пред-
ставляет собой моноспецифический белок. 

58) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 1-57, где выделенный белок пред-
ставляет собой мультиспецифический белок. 

59) Выделенный белок по варианту осуществления 58, где мультиспецифический белок представ-
ляет собой биспецифический белок. 

60) Выделенный белок по варианту осуществления 59, где мультиспецифический белок представ-
ляет собой триспецифический белок. 

61) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 1-60, дополнительно содержащий 
константную область иммуноглобулина (Ig) или фрагмент его константной области Ig. 

62) Выделенный белок по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содер-
жит Fc-область. 

63) Выделенный белок по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содер-
жит домен СН2. 

64) Выделенный белок по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содер-
жит домен CH3. 

65) Выделенный белок по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содер-
жит домен СН2 и домен CH3. 

66) Выделенный белок по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содер-
жит по меньшей мере часть шарнира, домен СН2 и домен CH3. 

67) Выделенный белок по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содер-
жит шарнир, домен СН2 и домен CH3. 

68) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 61-67, содержащий связывающий 
CD33 антигенсвязывающий домен, который конъюгирован с N-концом константной области Ig или 
фрагмента константной области Ig. 

69) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 61-67, содержащий связывающий 
CD33 антигенсвязывающий домен, который конъюгирован с С-концом константной области Ig или 
фрагмента константной области Ig. 

70) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 61-69, содержащий связывающий 
CD33 антигенсвязывающий домен, который конъюгирован с константной областью Ig или фрагментом 
константной области Ig через второй линкер (L2). 

71) Выделенный белок по варианту осуществления 70, где L2 содержит аминокислотную последо-
вательность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

72) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 58-71, где мультиспецифический 
белок содержит антигенсвязывающий домен, который связывает антиген на лимфоците. 

73) Выделенный белок по варианту осуществления 72, где лимфоцит представляет собой Т-клетку. 
74) Выделенный белок по варианту осуществления 72, где Т-клетка представляет собой CD8+ Т-

клетку. 
75) Выделенный белок по варианту осуществления 72, где лимфоцит представляет собой естест-

венную киллерную (NK) клетку. 
76) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 58-75, где мультиспецифический 

белок содержит антигенсвязывающий домен, который связывает CD3, CD3 эпсилон (CD3ε), CD8, KI2L4, 
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NKG2E, NKG2D, NKG2F, BTNL3, CD186, BTNL8, PD-1, CD195, TRGV9 или NKG2C. 
77) Выделенный белок по варианту осуществления 76, где мультиспецифический белок содержит 

антигенсвязывающий домен, который связывает CD3ε. 
78) Выделенный белок по варианту осуществления 77, где антигенсвязывающий домен, который 

связывает CD3ε, содержит 
a) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 141, 

HCDR2 под SEQ ID NO: 142, HCDR3 под SEQ ID NO: 143, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 144, LCDR2 под SEQ ID NO: 145 и LCDR3 под SEQ ID NO: 146; 

b) VH под SEQ ID NO: 147 и VL под SEQ ID NO: 148; 
c) HCDR1 под SEQ ID NO: 149, HCDR2 под SEQ ID NO: 150, HCDR3 под SEQ ID NO: 151, LCDR1 

под SEQ ID NO: 152, LCDR2 под SEQ ID NO: 153 и LCDR3 под SEQ ID NO: 154; или 
d) VH под SEQ ID NO: 155 и VL под SEQ ID NO: 156. 
79) Выделенный белок по варианту осуществления 76, где мультиспецифический белок содержит 

антигенсвязывающий домен, который связывает TRGV9. 
80) Выделенный белок по варианту осуществления 79, где антигенсвязывающий домен, который 

связывает TRGV9, содержит 
a) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 

HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 238, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

b) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 242, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

c) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 243, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

d) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 244, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

e) VH под SEQ ID NO: 245 и VL под SEQ ID NO: 249; 
f) VH под SEQ ID NO: 246 и VL под SEQ ID NO: 249; 
g) VH под SEQ ID NO: 247 и VL под SEQ ID NO: 249; или 
h) VH под SEQ ID NO: 248 и VL под SEQ ID NO: 249. 
81) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 61-80, где константная область Ig 

или фрагмент константной области Ig относятся к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4. 
82) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 61-81, где константная область Ig 

или фрагмент константной области Ig содержит по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к 
снижению степени связывания белка с Fcγ рецептором (FcγR). 

83) Выделенный белок по варианту осуществления 82, где по меньшей мере одна мутация, которая 
приводит к снижению степени связывания белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из F234A/L235A, 
L234A/L235A, L234A/L235A/D265S, V234A/G237A/P238S/H268A/V309L/A330S/P331S, F234A/L235А, 
S228P/F234A/L235A, N297A, V234A/G237A, K214Т/Е233Р/L234V/L235А/делеции 
G236/A327G/P331A/D365E/L358M, H268Q/V309L/A330S/P331S, S267E/L328F, L234F/L235E/D265A, 
L234A/L235A/G237A/P238S/H268A/A330S/P331S, S228P/F234A/L235A/G237A/P238S и 
S228Р/F234А/L235А/делеции G236/G237A/P238S, при этом нумерация остатков соответствует индексу 
EU. 

84) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 61-81, где константная область Ig 
или фрагмент константной области Ig содержит по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к 
усилению связывания белка с FcγR. 

85) Выделенный белок по варианту осуществления 84, где по меньшей мере одна мутация, которая 
приводит к усилению связывания белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из S239D/I332E, 
S298A/E333A/K334A, F243L/R292P/Y300L, F243L/R292P/Y300L/P396L, F243L/R292P/Y300L/V305I/P396L 
и G236A/S239D/I332E, при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. 

86) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 82-85, где FcγR представляет собой 
FcγRI, FcγRIIA, FcγRIIB или FcγRIII или любую их комбинацию. 

87) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 61-86, где константная область Ig 
фрагмента константной области Ig содержит по меньшей мере одну мутацию, которая модулирует пери-
од полужизни белка. 

88) Выделенный белок по варианту осуществления 87, где по меньшей мере одна мутация, которая 
модулирует период полужизни белка, выбрана из группы, состоящей из Н435А, P257I/N434H, 
D376V/N434H, M252Y/S254T/T256E/H433K/N434F, T308P/N434A и H435R, при этом нумерация остат-
ков соответствует индексу EU. 
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89) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 61-88, где белок содержит по мень-
шей мере одну мутацию в домене CH3 константной области Ig. 

90) Выделенный белок по варианту осуществления 89, где по меньшей мере одна мутация в домене 
CH3 константной области Ig выбрана из группы, состоящей из T350V, L351Y, F405A, Y407V, T366Y, 
T366W, F405W, T394W, T394S, Y407T, Y407A, T366S/L368A/Y407V, L351Y/F405A/Y407V, 
T366I/K392M/T394W, F405A/Y407V, T366L/K392M/T394W, L351Y/Y407A, T366A/K409F, 
L351Y/Y407A, T366V/K409F, T366A/K409F, T350V/L351Y/F405A/Y407V и T350V/T366L/K392L/T394W, 
при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. 

91) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 1-54, где белок представляет собой 
химерный антигенный рецептор (CAR). 

92) Выделенный белок по варианту осуществления 91, где CAR содержит 
a) внеклеточный домен, содержащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по лю-

бому из вариантов осуществления 1-54; 
b) трансмембранный домен и 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала, необязательно содержащий по меньшей мере один ко-

стимуляторный домен. 
93) Выделенный белок по варианту осуществления 91 или 92, где CAR дополнительно содержит 

CD8а-шарнирную область. 
94) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 91-93, где 
a) трансмембранный домен содержит полипептид трансмембранной области CD8a (CD8a-TM); и 
b) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, содержащий ком-

понент представителя 9 суперсемейства рецепторов TNF (CD137), и домен передачи первичного сигнала, 
содержащий компонент дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z). 

95) Выделенный белок по любому из вариантов осуществления 91-93, где 
a) CD8а-шарнирная область содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 157; 
b) трансмембранный домен содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 162; и/или 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, имеющий амино-

кислотную последовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последо-
вательности под SEQ ID NO: 163, и домен передачи первичного сигнала, имеющий аминокислотную по-
следовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 164. 

96) Выделенный белок по варианту осуществления 95, где домен внутриклеточной передачи сигна-
ла содержит полипептидный компонент, выбранный из группы, состоящей из компонента представителя 
9 суперсемейства рецепторов TNF (CD137), компонента дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина 
Т-клетки (CD3z), компонента кластера дифференцировки (CD27), компонента представителя суперсе-
мейства кластеров дифференцировки или любых их комбинаций. 

97) Фармацевтическая композиция, содержащая выделенный белок по любому из вариантов осуще-
ствления 1-96 и фармацевтически приемлемый носитель. 

98) Полинуклеотид, кодирующий выделенный белок по любому из вариантов осуществления 1-96. 
99) Вектор, содержащий полинуклеотид по варианту осуществления 98. 
100) Клетка-хозяин, содержащая вектор по варианту осуществления 99. 
101) Способ получения выделенного белка по любому из вариантов осуществления 1-96, включаю-

щий культивирование клетки-хозяина по варианту осуществления 100 в условиях, при которых экспрес-
сируется белок, и извлечение белка, продуцируемого клеткой-хозяином. 

102) Антиидиотипическое антитело, связывающееся с выделенным белком по любому из вариантов 
осуществления 1-96. 

103) Набор, содержащий выделенный белок по любому из вариантов осуществления 1-96. 
104) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для лечения рака с экспрессией CD33 у 

субъекта. 
105) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для снижения количества экспресси-

рующих CD33 опухолевых клеток у субъекта. 
106) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для предупреждения развития рака с 

экспрессией CD33 у субъекта. 
107) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для лечения не являющегося раковым 

состояния у субъекта с риском развития рака с экспрессией CD33. 
Перечень пронумерованных вариантов осуществления (В). 
1) Выделенный мультиспецифический белок, содержащий первый антигенсвязывающий домен, ко-

торый связывает CD33, и второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита. 
2) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 1, где антиген лимфоцита 

представляет собой антиген Т-клетки. 
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3) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 1, где антиген Т-клетки 
представляет собой антиген CD8+ Т-клетки. 

4) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 1, где антиген лимфоцита 
представляет собой антиген NK-клетки. 

5) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-4, где анти-
ген лимфоцита представляет собой CD3, CD3 эпсилон (CD3ε), CD8, KI2L4, NKG2E, NKG2D, NKG2F, 
BTNL3, CD186, BTNL8, PD-1, CD195, TRGV9 или NKG2C. 

6) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 5, где антиген лимфоцита 
представляет собой CD3ε. 

7) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-6, где пер-
вый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, 
который связывает антиген лимфоцита, содержат scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 

8) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 7, где первый антигенсвя-
зывающий домен, который связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связы-
вает антиген лимфоцита, содержат Fab. 

9) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 7, где первый антигенсвя-
зывающий домен, который связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связы-
вает антиген лимфоцита, содержат VHH. 

10) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 7, где первый антиген-
связывающий домен, который связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который свя-
зывает антиген лимфоцита, содержат scFv. 

11) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 10, где scFv содержит от 
N- до С-конца VH, первый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 

12) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 11, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
13) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 12, где L1 содержит ами-

нокислотную последовательность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 
117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 
139 или 140. 

14) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 13, где L1 содержит ами-
нокислотную последовательность под SEQ ID NO: 108. 

15) Выделенный мультиспецифический по любому из вариантов осуществления 1-14, где первый 
антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под любым из SEQ ID NO: 1, 2, 
3, 4 или 5, HCDR2 под любым из SEQ ID NO: 6, 7, 8, 9, 10 или 11 и HCDR3 под любым из SEQ ID NO: 
12, 13, 14, 15, 16 или 17. 

16) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-15, где 
первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 1, 6 и 12 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответственно; или 
g) SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно, или его связывающий CD33 фрагмент. 
17) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-16, где 

первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит VH под любым из SEQ ID NO: 
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. 

18) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-14, где 
первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID NO: 28, 29, 
30, 31, 32, 33, 34 или 35, HCDR2 под SEQ ID NO: 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43 или 44, HCDR3 под SEQ ID 
NO: 45, 46, 47, 48, 49, 50 или 51, LCDR1 под SEQ ID NO: 62, 63, 64, 65, 66, 67 или 68, LCDR2 под SEQ ID 
NO: 69, 70, 71, 72, 73 или 74 и LCDR3 под SEQ ID NO: 75, 76, 77, 78, 79 или 80. 

19) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-14 и 18, 
где первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, 
LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
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d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно. 
20) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-14, 18 и 19, 

где антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 
56, 57, 58, 59, 60 или 61 и VL под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87 или 88. 

21) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-14 и 18-20, 
где первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; или 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88. 
22) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-14, где 

первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID NO: 33, 89, 
167, 172 или 176, HCDR2 под SEQ ID NO: 90, 91, 168, 173 или 177, HCDR3 под SEQ ID NO: 92, 93, 94, 
169, 174, 178 или 180, LCDR1 под SEQ ID NO: 98, 99, 100, 182, 186, 189, 193, 197 или 201, LCDR2 под 
SEQ ID NO: 101, 102, 103, 183, 187, 190, 194 или 198 и LCDR3 под SEQ ID NO: 104, 184, 191, 195 или 
199. 

23) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-14 и 22, 
где первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, 
LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; или 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
24) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-14, 22 и 23, 

где антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 
171, 175, 179, 181 или 96 и VL под SEQ ID NO 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. 

25) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-14 и 22-24, 
где первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
26) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-25, где 

второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, содержит 
a) HCDR1 под SEQ ID NO: 141, HCDR2 под SEQ ID NO: 142, HCDR3 под SEQ ID NO: 143, LCDR1 

под SEQ ID NO: 144, LCDR2 под SEQ ID NO: 145 и LCDR3 под SEQ ID NO: 146; 
b) VH под SEQ ID NO: 147 и VL под SEQ ID NO: 148; 
c) HCDR1 под SEQ ID NO: 149, HCDR2 под SEQ ID NO: 150, HCDR3 под SEQ ID NO: 151, LCDR1 

под SEQ ID NO: 152, LCDR2 под SEQ ID NO: 153 и LCDR3 под SEQ ID NO: 154; или 
d) VH под SEQ ID NO: 155 и VL под SEQ ID NO: 156. 
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27) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-25, где 
второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, содержит 

a) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 238, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

b) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 242, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

c) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 243, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

d) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 244, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

e) VH под SEQ ID NO: 245 и VL под SEQ ID NO: 249; 
f) VH под SEQ ID NO: 246 и VL под SEQ ID NO: 249; 
g) VH под SEQ ID NO: 247 и VL под SEQ ID NO: 249; или 
h) VH под SEQ ID NO: 248 и VL под SEQ ID NO: 249. 
28) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 1-27, где 

первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, конъюгирован с первой константной об-
ластью иммуноглобулина (Ig) или фрагментом первой константной области Ig, и/или второй антигенсвя-
зывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, конъюгирован со второй константной обла-
стью иммуноглобулина (Ig) или фрагментом второй константной области Ig. 

29) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 28, дополнительно со-
держащий второй линкер (L2) между первым антигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, 
и первой константной областью Ig или фрагментом первой константной области Ig и вторым антигенсвя-
зывающим доменом, который связывает антиген лимфоцита, и второй константной областью Ig или 
фрагментом второй константной области Ig. 

30) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 29, где L2 содержит ами-
нокислотную последовательность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, ПО, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 
117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 
139 или 140. 

31) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 27-29, где 
первая константная область Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная об-
ласть Ig или фрагмент второй константной области Ig относятся к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4. 

32) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 28-31, где первая кон-
стантная область Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или 
фрагмент второй константной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к 
снижению степени связывания мультиспецифического белка с FcγR. 

33) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 32, где по меньшей мере 
одна мутация, которая приводит к снижению связывания мультиспецифического белка с FcγR, выбрана 
из группы, состоящей из F234A/L235A, L234A/L235A, L234A/L235A/D265S, 
V234A/G237A/P238S/H268A/V309L/A330S/P331S, F234A/L235А, S228P/F234A/L235A, N297A, 
V234A/G237A, K214Т/Е233Р/L234V/L235А/делеции G236/A327G/P331A/D365E/L358M, 
H268Q/V309L/A330S/P331S, S267E/L328F, L234F/L235E/D265A, 
L234A/L235A/G237A/P238S/H268A/A330S/P331S, S228P/F234A/L235A/G237A/P238S и 
S228Р/F234А/L235А/делеции G236/G237A/P238S, при этом нумерация остатков соответствует индексу 
EU. 

34) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 28-31, где 
первая константная область Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная об-
ласть Ig или фрагмент второй константной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая 
приводит к усилению связывания мультиспецифического белка с Fcγ рецептором (FcγR). 

35) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 34, где по меньшей мере 
одна мутация, которая приводит к усилению связывания мультиспецифического белка с FcγR, выбрана 
из группы, состоящей из S239D/I332E, S298A/E333A/K334A, F243L/R292P/Y300L, 
F243L/R292P/Y300L/P396L, F243L/R292P/Y300L/V305I/P396L и G236A/S239D/I332E, при этом нумера-
ция остатков соответствует индексу EU. 

36) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 32-35, где 
FcγR представляет собой FcγRI, FcγRIIA, FcγRIIB или FcγRIII или любую их комбинацию. 

37) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 28-36, где 
первая константная область Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная об-
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ласть Ig или фрагмент второй константной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая 
модулирует период полужизни мультиспецифического белка. 

38) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 37, где по меньшей мере 
одна мутация, которая модулирует период полужизни мультиспецифического белка, выбрана из группы, 
состоящей из Н435А, P257I/N434H, D376V/N434H, M252Y/S254T/T256E/H433K/N434F, T308P/N434A и 
Н435R, при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. 

39) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 28-38, со-
держащий по меньшей мере одну мутацию в домене CH3 первой константной области Ig или в домене 
CH3 фрагмента первой константной области Ig и/или по меньшей мере одну мутацию в домене CH3 вто-
рой константной области Ig или в домене CH3 фрагмента второй константной области Ig. 

40) Выделенный мультиспецифический белок по варианту осуществления 39, где по меньшей мере 
одна мутация в домене CH3 первой константной области Ig или в домене CH3 фрагмента первой кон-
стантной области Ig и/или по меньшей мере одна мутация в домене CH3 второй константной области Ig 
или в домене CH3 фрагмента второй константной области Ig выбрана из группы, состоящей из T350V, 
L351Y, F405A,Y407V, T366Y, T366W, F405W, T394W, T394S, Y407T, Y407A, T366S/L368A/Y407V, 
L351Y/F405A/Y407V, T366I/K392M/T394W, F405A/Y407V, T366L/K392M/T394W, L351Y/Y407A, 
T366A/K409F, L351Y/Y407A, T366V/K409F, T366A/K409F, T350V/L351Y/F405A/Y407V и 
T350V/T366L/K392L/T394W, при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. 

41) Выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуществления 28-40, где 
первая константная область Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная об-
ласть Ig или фрагмент второй константной области Ig содержат следующие мутации: 

a) L235A_L235A_D265S_T350V_L351Y_F405A_Y407V в первой константной области Ig и 
L235A_L235A_D265S_T350V_T366L_K392L_T394W во второй константной области Ig или 

b) L235A_L235A_D265S_T350V_T366L_K392L_T394W в первой константной области Ig и 
L235A_L235A_D265S_T350V_L351Y_F405A_Y407V во второй константной области Ig. 

41) Набор, содержащий выделенный мультиспецифический белок по любому из вариантов осуще-
ствления 1-41. 

42) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для лечения рака с экспрессией CD33 у 
субъекта. 

43) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для снижения количества экспрессирую-
щих CD33 опухолевых клеток у субъекта. 

44) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для предупреждения развития рака с экс-
прессией CD33 у субъекта. 

45) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для лечения не являющегося раковым со-
стояния у субъекта с риском развития рака с экспрессией CD33. 

Перечень пронумерованных вариантов осуществления (С). 
1) Иммуноконъюгат, содержащий выделенный белок, конъюгированный со средством, где выде-

ленный белок связывает CD33, при этом выделенный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 18; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 19; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 20; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 21; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 22; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 23; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 24; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 25; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 26; или 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 27, или его связывающий CD33 фрагмент. 
2) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 1, где выделенный белок содержит HCDR1, 

HCDR2, HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 1, 6 и 12 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответственно; или 
g) SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 
3) Иммуноконъюгат по вариантам осуществления 1 или 2, где антигенсвязывающий домен, кото-

рый связывает CD33, представляет собой scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
4) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 3, где антигенсвязывающий домен, который свя-

зывает CD33, представляет собой VHH. 
5) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 3, где антигенсвязывающий домен, который свя-
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зывает CD33, представляет собой Fab. 
6) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 3, где антигенсвязывающий домен, который свя-

зывает CD33, представляет собой scFv. 
7) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 1-6, где антигенсвязывающий домен, 

который связывает CD33, содержит VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. 
8) Иммуноконъюгат, содержащий выделенный белок, конъюгированный со средством, где выде-

ленный белок связывает CD33, при этом выделенный белок содержит VHH под любым из SEQ ID NO: 
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. 

9) Иммуноконъюгат, содержащий выделенный белок, конъюгированный со средством, где выде-
ленный белок связывает CD33, и при этом выделенный белок содержит 

a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60; или 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61. 
10) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 9, где выделенный белок содержит HCDR1, 

HCDR2 и HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 28, 36 и 45 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38 и 47 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39 и 48 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41 и 50 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42 и 51 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44 и 51 соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42 и 51 соответственно. 
11) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 9 или 10, где выделенный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52 и опре-

деляющую комплементарность область легкой цепи (LCDR) 1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области 
легкой цепи (VL) под SEQ ID NO: 81; 

b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 82; 

c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 83; 

d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 84; 

e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 85; 

f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 86; 

g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; 

h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; 

i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; или 

j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 88. 

12) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 11, где выделенный белок содержит HCDR1, 
HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
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g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно. 
13) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 9-12, где выделенный белок пред-

ставляет собой scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
14) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 13, где выделенный белок представляет собой 

Fab. 
15) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 13, где выделенный белок представляет собой 

VHH. 
16) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 13, где выделенный белок представляет собой 

scFv. 
17) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 16, где scFv содержит от N- до С-конца VH, пер-

вый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
18) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 17, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
19) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 18, где L1 содержит аминокислотную последова-

тельность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139 или 140. 

20) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 19, где L1 содержит аминокислотную последова-
тельность под SEQ ID NO: 108. 

21) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 9-20, где выделенный белок содер-
жит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60 или 61 и VL под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 
86, 87 или 88. 

22) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 21, где выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; или 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88. 
23) Иммуноконъюгат, содержащий выделенный белок, конъюгированный со средством, где выде-

ленный белок связывает CD33, и при этом выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; или 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88. 
24) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 23, где выделенный белок представляет собой 

scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
25) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 24, где выделенный белок представляет собой 

Fab. 
26) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 24, где выделенный белок представляет собой 

VHH. 
27) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 24, где выделенный белок представляет собой 

scFv. 
28) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 27, где scFv содержит от N- до С-конца VH, пер-

вый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
29) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 28, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
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b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
30) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 29, где L1 содержит аминокислотную последова-

тельность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

31) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 30, где L1 содержит аминокислотную последова-
тельность под SEQ ID NO: 108. 

32) Иммуноконъюгат, содержащий выделенный белок, конъюгированный со средством, где выде-
ленный белок связывает CD33, и при этом выделенный белок содержит 

a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96. 
33) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 32, содержащий HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 89, 90 и 92 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91 и 94 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168 и 169 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 172, 173 и 174 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 176, 177 и 178 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 89, 90 и 180 соответственно; или 
h) SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно. 
34) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 32 или 33, где выделенный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95 и опре-

деляющую комплементарность область легкой цепи (LCDR) 1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области 
легкой цепи (VL) под SEQ ID NO: 105; 

b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 106; 

c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 107; 

d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 185; 

e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 188; 

f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 192; 

g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 196; 

h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 200; или 

i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 202. 

35) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 34, содержащий HCDR1, HCDR2, HCDR3, 
LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
36) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 32-35, где выделенный белок пред-

ставляет собой scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
37) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 36, где выделенный белок представляет собой 
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Fab. 38) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 36, где выделенный белок представляет собой 
VHH. 

39) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 36, где выделенный белок представляет собой 
scFv. 

40) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 39, где scFv содержит от N- до С-конца VH, пер-
вый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 

41) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 40, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
42) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 41, где L1 содержит аминокислотную последова-

тельность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

43) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 42, где L1 содержит аминокислотную последова-
тельность под SEQ ID NO: 108. 

44) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 32-43, где выделенный белок содер-
жит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 179, 181 или 96 и VL под SEQ ID NO: 105, 106, 107, 
185, 188, 192, 196, 200 или 202. 

45) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 44, где выделенный белок содержит a) VH под 
SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 

b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
46) Иммуноконъюгат, содержащий выделенный белок, конъюгированный со средством, где выде-

ленный белок связывает CD33, и при этом выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
47) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 46, где выделенный белок представляет собой 

scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
48) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 47, где выделенный белок представляет собой 

Fab. 
49) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 47, где выделенный белок представляет собой 

VHH. 
50) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 47, где выделенный белок представляет собой 

scFv. 
51) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 50, где scFv содержит от N- до С-конца VH, пер-

вый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
52) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 51, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
53) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 52, где L1 содержит аминокислотную последова-

тельность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

54) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 53, где L1 содержит аминокислотную последова-
тельность под SEQ ID NO: 108. 

55) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 1-54, где выделенный белок конъю-
гирован с удлиняющим период полужизни фрагментом. 
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56) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 55, где удлиняющий период полужизни фрагмент 
представляет собой иммуноглобулин (Ig), фрагмент Ig, константную область Ig, фрагмент константной 
области Ig, Fc-область, трансферрин, альбумин, альбуминсвязывающий домен или полиэтиленгликоль. 

57) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 1-56, где выделенный белок пред-
ставляет собой моноспецифический белок. 

58) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 1-57, где выделенный белок пред-
ставляет собой мультиспецифический белок. 

59) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 58, где мультиспецифический белок представляет 
собой биспецифический белок. 

60) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 59, где мультиспецифический белок представляет 
собой триспецифический белок. 

61) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 1-60, дополнительно содержащий 
константную область иммуноглобулина (Ig) или фрагмент его константной области Ig. 

62) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содер-
жит Fc-область. 

63) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содер-
жит домен СН2. 

64) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содер-
жит домен CH3. 

65) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содер-
жит домен СН2 и домен CH3. 

66) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содер-
жит по меньшей мере часть шарнира, домен СН2 и домен CH3. 

67) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содер-
жит шарнир, домен СН2 и домен CH3. 

68) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 61-67, где выделенный белок конъю-
гирован с N-концом константной области Ig или фрагмента константной области Ig. 

69) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 61-67, где выделенный белок конъю-
гирован с С-концом константной области Ig или фрагмента константной области Ig. 

70) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 61-69, где выделенный белок конъю-
гирован с константной областью Ig или фрагментом константной области Ig через второй линкер (L2). 

71) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 70, где L2 содержит аминокислотную последова-
тельность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139 или 140. 

72) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 58-71, где мультиспецифический бе-
лок содержит антигенсвязывающий домен, который связывает антиген на лимфоците. 

73) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 72, где лимфоцит представляет собой Т-клетку. 
74) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 72, где Т-клетка представляет собой CD8+ Т-

клетку. 
75) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 72, где лимфоцит представляет собой естествен-

ную киллерную (NK) клетку. 
76) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 58-75, где мультиспецифический бе-

лок содержит антигенсвязывающий домен, который связывает CD3, CD3 эпсилон (CD3ε), CD8, KI2L4, 
NKG2E, NKG2D, NKG2F, BTNL3, CD186, BTNL8, PD-1, CD195, TRGV9 или NKG2C. 

77) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 76, где мультиспецифический белок содержит ан-
тигенсвязывающий домен, который связывает CD3ε. 

78) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 77, где антигенсвязывающий домен, который свя-
зывает CD3ε, содержит 

а) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 141, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 142, HCDR3 под SEQ ID NO: 143, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 144, LCDR2 под SEQ ID NO: 145 и LCDR3 под SEQ ID NO: 146; 

b) VH под SEQ ID NO: 147 и VL под SEQ ID NO: 148; 
c) HCDR1 под SEQ ID NO: 149, HCDR2 под SEQ ID NO: 150, HCDR3 под SEQ ID NO: 151, LCDR1 

под SEQ ID NO: 152, LCDR2 под SEQ ID NO: 153 и LCDR3 под SEQ ID NO: 154; или 
d) VH под SEQ ID NO: 155 и VL под SEQ ID NO: 156. 
79) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 76, где мультиспецифический белок содержит ан-

тигенсвязывающий домен, который связывает TRGV9. 
80) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 77, где антигенсвязывающий домен, который свя-

зывает TRGV9 содержит 
a) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 

HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 238, определяющую комплементарность область 1 
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легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 
b) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 

HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 242, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

c) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 243, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

d) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 244, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

e) VH под SEQ ID NO: 245 и VL под SEQ ID NO: 249; 
f) VH под SEQ ID NO: 246 и VL под SEQ ID NO: 249; 
g) VH под SEQ ID NO: 247 и VL под SEQ ID NO: 249; или h) VH под SEQ ID NO: 248 и VL под SEQ 

ID NO: 249. 
81) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 61-80, где константная область Ig или 

фрагмент константной области Ig относятся к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4. 
82) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 61-81, где константная область Ig или 

фрагмент константной области Ig содержит по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к сниже-
нию степени связывания белка с Fcγ рецептором (FcγR). 

83) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 82, где по меньшей мере одна мутация, которая 
приводит к снижению степени связывания белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из F234A/L235A, 
L234A/L235A, L234A/L235A/D265S, V234A/G237A/P238S/H268A/V309L/A330S/P331S, F234A/L235А, 
S228P/F234A/L235A, N297A, V234A/G237A, K214Т/Е233Р/L234V/L235А/делеции 
G236/A327G/P331A/D365E/L358M, H268Q/V309L/A330S/P331S, S267E/L328F, L234F/L235E/D265A, 
L234A/L235A/G237A/P238S/H268A/A330S/P331S, S228P/F234A/L235A/G237A/P238S и 
S228Р/F234А/L235А/делеции G236/G237A/P238S, при этом нумерация остатков соответствует индексу 
EU. 

84) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 61-81, где константная область Ig или 
фрагмент константной области Ig содержит по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к усиле-
нию связывания белка с FcγR. 

85) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 84, где по меньшей мере одна мутация, которая 
приводит к усилению связывания белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из S239D/I332E, 
S298A/E333A/K334A, F243L/R292P/Y300L, F243L/R292P/Y300L/P396L, 
F243L/R292P/Y300L/V305I/P396L и G236A/S239D/I332E, при этом нумерация остатков соответствует 
индексу EU. 

86) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 80-85, где FcγR представляет собой 
FcγRI, FcγRIIA, FcγRIIB или FcγRIII или любую их комбинацию. 

87) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 61-86, где константная область Ig 
фрагмента константной области Ig содержит по меньшей мере одну мутацию, которая модулирует пери-
од полужизни белка. 

88) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 87, где по меньшей мере одна мутация, которая 
модулирует период полужизни белка, выбрана из группы, состоящей из Н435А, P257I/N434H, 
D376V/N434H, M252Y/S254T/T256E/H433K/N434F, T308P/N434A и H435R, при этом нумерация остат-
ков соответствует индексу EU. 

89) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 61-88, где выделенный белок содер-
жит по меньшей мере одну мутацию в домене CH3 константной области Ig. 

90) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 89, где по меньшей мере одна мутация в домене 
CH3 константной области Ig выбрана из группы, состоящей из T350V, L351Y, F405A, Y407V, T366Y, 
T366W, F405W, T394W, T394S, Y407T, Y407A, T366S/L368A/Y407V, L351Y/F405A/Y407V, 
T366I/K392M/T394W, F405A/Y407V, T366L/K392M/T394W, L351Y/Y407A, T366A/K409F, 
L351Y/Y407A, T366V/K409F, T366A/K409F, T350V/L351Y/F405A/Y407V и T350V/T366L/K392L/T394W, 
при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. 

91) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 1-54, где выделенный белок пред-
ставляет собой химерный антигенный рецептор (CAR). 

92) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 91, где CAR содержит 
a) внеклеточный домен, содержащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, опре-

деляемый в любом из вариантов осуществления 1-54; 
b) трансмембранный домен и 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала, необязательно содержащий по меньшей мере один ко-

стимуляторный домен. 
93) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 91 или 92, где CAR дополнительно содержит 
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CD8а-шарнирную область. 
94) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 91-93, где 
a) трансмембранный домен содержит полипептид трансмембранной области CD8a (CD8a-TM); и 
b) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, содержащий ком-

понент представителя 9 суперсемейства рецепторов TNF (CD137), и домен передачи первичного сигнала, 
содержащий компонент дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z). 

95) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 91-93, где 
а) CD8a-шарнирная область содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 157; 
b) трансмембранный домен содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 162; и/или 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, имеющий амино-

кислотную последовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последо-
вательности под SEQ ID NO: 163, и домен передачи первичного сигнала, имеющий аминокислотную по-
следовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 164. 

96) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 95, где домен внутриклеточной передачи сигнала 
содержит полипептидный компонент, выбранный из группы, состоящей из компонента представителя 9 
суперсемейства рецепторов TNF (CD137), компонента дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-
клетки (CD3z), компонента кластера дифференцировки (CD27), компонента представителя суперсемей-
ства кластеров дифференцировки или любых их комбинаций. 

97) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 1-96, где средство представляет со-
бой терапевтическое средство или визуализирующее средство. 

98) Фармацевтическая композиция, содержащая иммуноконъюгат по любому из вариантов осуще-
ствления 1-96 и фармацевтически приемлемый носитель. 

99) Полинуклеотид, кодирующий выделенный белок иммуноконъюгата по любому из вариантов 
осуществления 1-96. 

100) Вектор, содержащий полинуклеотид по варианту осуществления 99. 
101) Клетка-хозяин, содержащая вектор по варианту осуществления 100. 
102) Способ получения иммуноконъюгата по любому из вариантов осуществления 1-96, включаю-

щий культивирование клетки-хозяина по варианту осуществления 101 в условиях, при которых экспрес-
сируется белок, извлечение белка, продуцируемого клеткой-хозяином, и конъюгирование белка, проду-
цируемого клеткой-хозяином, со средством. 

103) Иммуноконъюгат, содержащий выделенный мультиспецифический белок, конъюгированный с 
средством, где выделенный мультиспецифический белок содержит первый антигенсвязывающий домен, 
который связывает CD33, и второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита. 

104) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 103, где антиген лимфоцита представляет собой 
антиген Т-клетки. 

105) Иммуноконъюгированный белок по варианту осуществления 103, где антиген Т-клетки пред-
ставляет собой антиген CD8+ Т-клетки. 

106) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 103, где антиген лимфоцита представляет собой 
антиген NK-клетки. 

107) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-106, где антиген лимфоцита 
представляет собой CD3, CD3 эпсилон (CD3ε), CD8, KI2L4, NKG2E, NKG2D, NKG2F, BTNL3, CD186, 
BTNL8, PD-1, CD195, TRGV9 или NKG2C. 

108) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 107, где антиген лимфоцита представляет собой 
CD3s. 

109) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-108, где первый антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает 
антиген лимфоцита, содержат scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 

110) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 109, где первый антигенсвязывающий домен, 
который связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфо-
цита, содержат Fab. 

111) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 109, где первый антигенсвязывающий домен, 
который связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфо-
цита, содержат VHH. 

112) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 110, где первый антигенсвязывающий домен, 
который связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфо-
цита, содержат scFv. 

113) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 112, где scFv содержит от N- до С-конца VH, 
первый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 

114) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 113, где L1 содержит 
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a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
115) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 114, где L1 содержит аминокислотную последо-

вательность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

116) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 115, где L1 содержит аминокислотную последо-
вательность под SEQ ID NO: 108. 

117) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-116, где первый антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под любым из SEQ ID NO: 1, 2, 3, 4 или 5, 
HCDR2 под любым из SEQ ID NO: 6, 7, 8, 9, 10 или 11 и HCDR3 под любым из SEQ ID NO: 12, 13, 14, 15, 
16 или 17. 

118) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-117, где первый антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR1, HCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 1, 6 и 12 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответственно; или 
g) SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 
119) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-118, где первый антигенсвязы-

вающий домен, который связывает CD33, содержит VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 
24, 25, 26 или 27. 

120) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-116, где первый антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID NO: 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34 или 
35, HCDR2 под SEQ ID NO: 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43 или 44, HCDR3 под SEQ ID NO: 45, 46, 47, 48, 49, 
50 или 51, LCDR1 под SEQ ID NO: 62, 63, 64, 65, 66, 67 или 68, LCDR2 под SEQ ID NO: 69, 70, 71, 72, 73 
или 74 и LCDR3 под SEQ ID NO: 75, 76, 77, 78, 79 или 80. 

121) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-116 и 120, где первый антиген-
связывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно. 
122) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-116, 120 и 121, где антигенсвя-

зывающий домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 
60 или 61 и VL под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87 или 88. 

123) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-116 и 120-122, где первый анти-
генсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; или 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88. 
124) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-116, где первый антигенсвязы-

вающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID NO: 33, 89, 167, 172 или 176, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 90, 91, 168, 173 или 177, HCDR3 под SEQ ID NO: 92, 93, 94, 169, 174, 178 или 
180, LCDR1 под SEQ ID NO: 98, 99, 100, 182, 186, 189, 193, 197 или 201, LCDR2 под SEQ ID NO: 101, 
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102, 103, 183, 187, 190, 194 или 198 и LCDR3 под SEQ ID NO: 104, 184, 191, 195 или 199. 
125) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-116 и 124, где первый антиген-

связывающий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 
LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; или 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
126) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-116, 124 и 125, где антигенсвя-

зывающий домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175 или 
179 и VL под SEQ ID NO 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. 

127) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-116 и 124-126, где первый анти-
генсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
128) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-127, где второй антигенсвязы-

вающий домен, который связывает антиген лимфоцита, содержит 
a) HCDR1 под SEQ ID NO: 141, HCDR2 под SEQ ID NO: 142, HCDR3 под SEQ ID NO: 143, LCDR1 

под SEQ ID NO: 144, LCDR2 под SEQ ID NO: 145 и LCDR3 под SEQ ID NO: 146; 
b) VH под SEQ ID NO: 147 и VL под SEQ ID NO: 148; 
c) HCDR1 под SEQ ID NO: 149, HCDR2 под SEQ ID NO: 150, HCDR3 под SEQ ID NO: 151, LCDR1 

под SEQ ID NO: 152, LCDR2 под SEQ ID NO: 153 и LCDR3 под SEQ ID NO: 154; или 
d) VH под SEQ ID NO: 155 и VL под SEQ ID NO: 156. 
129) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 101-128, где второй антигенсвязы-

вающий домен, который связывает антиген лимфоцита, содержит 
а) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 

HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 238, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

b) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 242, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

c) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 243, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

d) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 244, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

e) VH под SEQ ID NO: 245 и VL под SEQ ID NO: 249; 
f) VH под SEQ ID NO: 246 и VL под SEQ ID NO: 249; 
g) VH под SEQ ID NO: 247 и VL под SEQ ID NO: 249; или 
h) VH под SEQ ID NO: 248 и VL под SEQ ID NO: 249. 
130) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-129, где первый антигенсвязы-

вающий домен, который связывает CD33, конъюгирован с первой константной областью иммуноглобу-
лина (Ig) или фрагментом первой константной области Ig, и/или второй антигенсвязывающий домен, 
который связывает антиген лимфоцита, конъюгирован со второй константной областью иммуноглобули-
на (Ig) или фрагментом второй константной области Ig. 

131) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 130, дополнительно содержащий второй линкер 
(L2) между первым антигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, и первой константной об-
ластью Ig или фрагментом первой константной области Ig и вторым антигенсвязывающим доменом, ко-
торый связывает антиген лимфоцита, и второй константной областью Ig или фрагментом второй кон-
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стантной области Ig. 
132) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 131, где L2 содержит аминокислотную последо-

вательность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

133) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 130-132, где первая константная об-
ласть Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент вто-
рой константной области Ig относятся к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4. 

134) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 130-133, где первая константная об-
ласть Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент вто-
рой константной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к снижению 
степени связывания мультиспецифического белка с FcγR. 

135) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 134, где по меньшей мере одна мутация, которая 
приводит к снижению степени связывания мультиспецифического белка с FcγR, выбрана из группы, со-
стоящей из F234A/L235A, L234A/L235A, L234A/L235A/D265S, 
V234A/G237A/P238S/H268A/V309L/A330S/P331S, F234A/L235A, S228P/F234A/L235A, N297A, 
V234A/G237A, K214Т/Е233Р/L234V/L235А/делеции G236/A327G/P331A/D365E/L358M, 
H268Q/V309L/A330S/P331S, S267E/L328F, L234F/L235E/D265A, 
L234A/L235A/G237A/P238S/H268A/A330S/P331S, S228P/F234A/L235A/G237A/P238S и 
S228Р/F234А/L235А/делеции G236/G237A/P238S, при этом нумерация остатков соответствует индексу 
EU. 

136) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 130-133, где первая константная об-
ласть Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент вто-
рой константной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к усилению 
связывания мультиспецифического белка с Fcγ рецептором (FcγR). 

137) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 136, где по меньшей мере одна мутация, которая 
приводит к усилению связывания мультиспецифического белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из 
S239D/I332E, S298A/E333A/K334A, F243L/R292P/Y300L, F243L/R292P/Y300L/P396L, 
F243L/R292P/Y300L/V305I/P396L и G236A/S239D/I332E, при этом нумерация остатков соответствует 
индексу EU. 

138) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 134-137, где FcγR представляет со-
бой FcγRI, FcγRIIA, FcγRIIB или FcγRIII или любую их комбинацию. 

139) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 130-138, где первая константная об-
ласть Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент вто-
рой константной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая модулирует период по-
лужизни мультиспецифического белка. 

140) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 139, где по меньшей мере одна мутация, которая 
модулирует период полужизни мультиспецифического белка, выбрана из группы, состоящей из Н435А, 
P257I/N434H, D376V/N434H, M252Y/S254T/T256E/H433K/N434F, T308P/N434A и H435R, при этом ну-
мерация остатков соответствует индексу EU. 

141) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 130-140, где белок содержит по 
меньшей мере одну мутацию в домене CH3 первой константной области Ig или в домене CH3 фрагмента 
первой константной области Ig и/или по меньшей мере одну мутацию в домене CH3 второй константной 
области Ig или в домене CH3 фрагмента второй константной области Ig. 

142) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 141, где по меньшей мере одна мутация в доме-
не CH3 первой константной области Ig или в домене CH3 фрагмента первой константной области Ig 
и/или по меньшей мере одна мутация в домене CH3 второй константной области Ig или в домене CH3 
фрагмента второй константной области Ig выбрана из группы, состоящей из T350V, L351Y, 
F405A,Y407V, T366Y, T366W, F405W, T394W, T394S, Y407T, Y407A, T366S/L368A/Y407V, 
L351Y/F405A/Y407V, T366I/K392M/T394W, F405A/Y407V, T366L/K392M/T394W, L351Y/Y407A, 
T366A/K409F, L351Y/Y407A, T366V/K409F, T366A/K409F, T350V/L351Y/F405A/Y407V и 
T350V/T366L/K392L/T394W, при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. 

143) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 130-142, где первая константная об-
ласть Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент вто-
рой константной области Ig содержат следующие мутации: 

a) L235A_L235A_D265S_T350V_L351Y_F405A_Y407V в первой константной области Ig и 
L235A_L235A_D265S_T350V_T366L_K392L_T394W во второй константной области Ig или 

b) L235A_L235A_D265S_T350V_T366L_K392L_T394W в первой константной области Ig и 
L235A_L235A_D265S_T350V_L351Y_F405A_Y407V во второй константной области Ig. 

144) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 103-143, где средство представляет 
собой терапевтическое средство или визуализирующее средство. 

145) Фармацевтическая композиция, содержащая иммуноконъюгат по любому из вариантов осуще-
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ствления 103-143 и фармацевтически приемлемый носитель. 
146) Полинуклеотид, кодирующий выделенный мультиспецифический белок иммуноконъюгата по 

любому из вариантов осуществления 103-143. 
147) Вектор, содержащий полинуклеотид по варианту осуществления 146. 
148) Клетка-хозяин, содержащая вектор по варианту осуществления 147. 
149) Способ получения иммуноконъюгата по любому из вариантов осуществления 103-143, вклю-

чающий культивирование клетки-хозяина по варианту осуществления 148 в условиях, при которых экс-
прессируется мультиспецифический белок, извлечение мультиспецифического белка, продуцируемого 
клеткой-хозяином, и конъюгирование мультиспецифического белка со средством. 

150) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 1-96 и 103-143, где средство пред-
ставляет собой радиоактивное средство. 

151) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 150, где радиоактивное средство содержит ион 
радиометалла. 

152) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 151, где ион радиометалла представляет собой 
32Р, 47Sc, 67Cu, 77As, 89Sr, 90Y, 99Tc, 105Rh, 109Pd, 111Ag, 131I, 153Sm, 159Gd, 165Dy, 166Ho, 169Er, 177Lu, 186Re, 188Re, 
194Ir, 198Au, 199Au, 211At, 212Pb, 212Bi, 213Bi, 223Ra, 225Ac, 255Fm, 227Th, 62Cu, 64Cu, 67Ga, 68Ga, 86Y, 89Zr или 111In. 

153) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 151, где ион радиометалла представляет собой 
225Ас, 111In или 89Zr. 

154) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 151, где ион радиометалла представляет собой 
225Ас. 

155) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 151-154, где ион радиометалла 
конъюгирован с хелатирующим фрагментом. 

156) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 155, где хелатирующий фрагмент содержит мак-
роцикл, имеющий структуру формулы (I): 

 
где каждый из R1, R2, R3 и R4 независимо представляет собой CHQCO2X, где 
Q независимо представляет собой водород, С1-С4-алкил или (С1-С2-алкил)фенил, и 
X независимо представляет собой водород, бензил, С1-С4-алкил; и 
Z представляет собой (CH2)nY, при этом 
n равняется 1-10, и 
Y представляет собой электрофильный или нуклеофильный фрагмент, ковалентно связанный со 

вторым партнером клик-реакции; 
в качестве альтернативы, Z представляет собой водород; и 
каждый из R1, R2, R3 и R4 независимо представляет собой CHQCO2X, где 
Q независимо представляет собой водород, С1-С4-алкил или (С1-С2-алкил)фенил, и 
X независимо представляет собой водород, бензил, С1-С4-алкил или электрофильный или нуклео-

фильный фрагмент, ковалентно связанный со вторым партнером клик-реакции; 
в качестве альтернативы, хелант содержит открытоцепочечный лиганд. 
157) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 155, где хелатирующий фрагмент содержит мак-

роцикл, имеющий структуру формулы (II): 

 
или структуру формулы (III): 
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158) Иммуноконъюгат формулы (IV), 

 
где белок представляет собой выделенный белок, определяемый в любом из вариантов осуществле-

ния 1-96. 
159) Иммуноконъюгат формулы (V), 

 
где белок представляет собой выделенный белок, определяемый в любом из вариантов осуществле-

ния 1-96. 
160) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для лечения рака с экспрессией CD33 у 

субъекта. 
161) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для снижения количества экспресси-

рующих CD33 опухолевых клеток у субъекта. 
162) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для предупреждения развития рака с 

экспрессией CD33 у субъекта. 
163) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для лечения не являющегося раковым 

состояния у субъекта с риском развития рака с экспрессией CD33. 
Перечень пронумерованных вариантов осуществления (D). 
1) Способ лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, включающий введение терапевтически эф-

фективного количества выделенного белка субъекту в течение времени, достаточного для лечения рака с 
экспрессией CD33, где выделенный белок связывает CD33, и при этом выделенный белок содержит 

a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 18; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 19; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 20; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 21; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 22; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 23; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 24; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 25; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 26; или 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 27, или его связывающий CD33 фрагмент. 
2) Способ по варианту осуществления 1, где выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3 

под 
a) SEQ ID NO: 1, 6 и 12 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответственно; или 
g) SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 
3) Способ по вариантам осуществления 1 или 2, где выделенный белок представляет собой scFv, 

(scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
4) Способ по варианту осуществления 3, где выделенный белок представляет собой VHH. 
5) Способ по варианту осуществления 3, где выделенный белок представляет собой Fab. 
6) Способ по варианту осуществления 3, где выделенный белок представляет собой scFv. 
7) Способ по любому из вариантов осуществления 1-6, где выделенный белок содержит VH под 

любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. 
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8) Способ лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, включающий введение терапевтически эф-
фективного количества выделенного белка субъекту в течение времени, достаточного для лечения рака с 
экспрессией CD33, где выделенный белок связывает CD33, и при этом выделенный белок содержит VHH 
под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. 

9) Способ лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, включающий введение терапевтически эф-
фективного количества выделенного белка субъекту в течение времени, достаточного для лечения рака с 
экспрессией CD33, где выделенный белок связывает CD33, при этом антигенсвязывающий домен, кото-
рый связывает CD33, содержит 

a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60; или 
j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61, или его связывающий CD33 фрагмент. 
10) Способ по варианту осуществления 9, где выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2 и 

HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 28, 36 и 45 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38 и 47 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39 и 48 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41 и 50 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42 и 51 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44 и 51, соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42 и 51 соответственно. 
11) Способ по варианту осуществления 9 или 10, где выделенный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 52 и опре-

деляющую комплементарность область легкой цепи (LCDR) 1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области 
легкой цепи (VL) под SEQ ID NO: 81; 

b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 82; 

c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 54 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 83; 

d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 55 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 84; 

e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 85; 

f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 57 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL VL под SEQ ID 
NO: 86; 

g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 58 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; 

h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; 

i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 60 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 87; или 

j) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 61 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 88. 

12) Способ по варианту осуществления 11, содержащий HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 
и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
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i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно. 
13) Способ по любому из вариантов осуществления 9-12, где выделенный белок представляет собой 

scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
14) Способ по варианту осуществления 13, где выделенный белок представляет собой Fab. 
15) Способ по варианту осуществления 13, где выделенный белок представляет собой VHH. 
16) Способ по варианту осуществления 13, где выделенный белок представляет собой scFv. 
17) Способ по варианту осуществления 16, где scFv содержит от N- до С-конца VH, первый линкер 

(L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
18) Способ по варианту осуществления 17, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
19) Способ по варианту осуществления 18, где L1 содержит аминокислотную последовательность 

под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 
124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

20) Способ по варианту осуществления 19, где L1 содержит аминокислотную последовательность 
под SEQ ID NO: 108. 

21) Способ по любому из вариантов осуществления 9-20, где антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, или 61 и VL под SEQ ID 
NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, или 88. 

22) Способ по варианту осуществления 21, где выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; или 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88. 
23) Способ лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, включающий введение терапевтически 

эффективного количества выделенного белка субъекту в течение времени, достаточного для лечения ра-
ка с экспрессией CD33, где выделенный белок связывает CD33, и при этом выделенный белок содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; или 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88. 
24) Способ по варианту осуществления 23, где выделенный белок представляет собой scFv, (scFv)2, 

Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
25) Способ по варианту осуществления 24, где выделенный белок представляет собой Fab. 
26) Способ по варианту осуществления 24, где выделенный белок представляет собой VHH. 
27) Способ по варианту осуществления 24, где выделенный белок представляет собой scFv. 
28) Способ по варианту осуществления 27, где scFv содержит от N- до С-конца VH, первый линкер 

(L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
29) Способ по варианту осуществления 28, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
30) Способ по варианту осуществления 29, где L1 содержит аминокислотную последовательность 

под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 
124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139 или 140. 

31) Способ по варианту осуществления 30, где L1 содержит аминокислотную последовательность 
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под SEQ ID NO: 108. 
32) Способ лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, включающий введение терапевтически 

эффективного количества выделенного белка субъекту в течение времени, достаточного для лечения ра-
ка с экспрессией CD33, где выделенный белок связывает CD33, и при этом выделенный белок содержит 

a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171; 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175; 
g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179; 
h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181; 
i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96. 
33) Способ по варианту осуществления 32, содержащий HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 89, 90 и 92 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91 и 94 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168 и 169 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 172, 173 и 174 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 176, 177 и 178 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 89, 90 и 180 соответственно; или 
h) SEQ ID NO: 89, 90 и 93 соответственно. 
34) Способ по варианту осуществления 32 или 33, где выделенный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 95 и опре-

деляющую комплементарность область легкой цепи (LCDR) 1, LCDR2 и LCDR3 вариабельной области 
легкой цепи (VL) под SEQ ID NO: 105; 

b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 106; 

c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 97 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 107; 

d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 170 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 185; 

e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 171 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 188; 

f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 175 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 192; 

g) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 179 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 196; 

h) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 181 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 200; или 

i) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 96 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 
NO: 202. 

35) Способ по варианту осуществления 34, где выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
36) Способ по любому из вариантов осуществления 32-35, где выделенный белок представляет со-

бой scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
37) Способ по варианту осуществления 36, где выделенный белок представляет собой Fab. 
38) Способ по варианту осуществления 36, где выделенный белок представляет собой VHH. 
39) Способ по варианту осуществления 36, где выделенный белок представляет собой scFv. 
40) Способ по варианту осуществления 39, где scFv содержит от N- до С-конца VH, первый линкер 

(L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
41) Способ по варианту осуществления 40, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
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b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
42) Способ по варианту осуществления 41, где L1 содержит аминокислотную последовательность 

под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 
124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

43) Способ по варианту осуществления 42, где L1 содержит аминокислотную последовательность 
под SEQ ID NO: 108. 

44) Способ по любому из вариантов осуществления 32-43, где выделенный белок содержит VH под 
SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 179, 181 или 96 и VL под SEQ ID NO: 105, 106, 107, 185, 188, 192, 
196, 200 или 202. 

45) Способ по варианту осуществления 44, где выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
46) Способ лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, включающий введение терапевтически 

эффективного количества выделенного белка субъекту в течение времени, достаточного для лечения ра-
ка с экспрессией CD33, где выделенный белок связывает CD33, при этом выделенный белок содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
47) Способ по варианту осуществления 46, где выделенный белок представляет собой scFv, (scFv)2, 

Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
48) Способ по варианту осуществления 47, где выделенный белок представляет собой Fab. 
49) Способ по варианту осуществления 47, где выделенный белок представляет собой VHH. 
50) Способ по варианту осуществления 47, где выделенный белок представляет собой scFv. 
51) Способ по варианту осуществления 50, где scFv содержит от N- до С-конца VH, первый линкер 

(L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
52) Способ по варианту осуществления 51, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
53) Способ по варианту осуществления 52, где L1 содержит аминокислотную последовательность 

под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 
124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

54) Способ по варианту осуществления 53, где L1 содержит аминокислотную последовательность 
под SEQ ID NO: 108. 

55) Способ по любому из вариантов осуществления 1-54, где выделенный белок конъюгирован с 
удлиняющим период полужизни фрагментом. 

56) Способ по варианту осуществления 55, где удлиняющий период полужизни фрагмент представ-
ляет собой иммуноглобулин (Ig), фрагмент Ig, константную область Ig, фрагмент константной области 
Ig, Fc-область, трансферрин, альбумин, альбуминсвязывающий домен или полиэтиленгликоль. 

57) Способ по любому из вариантов осуществления 1-56, где выделенный белок представляет собой 
моноспецифический белок. 

58) Способ по любому из вариантов осуществления 1-57, где выделенный белок представляет собой 
мультиспецифический белок. 

59) Способ по варианту осуществления 58, где мультиспецифический белок представляет собой 
биспецифический белок. 

60) Способ по варианту осуществления 59, где мультиспецифический белок представляет собой 
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триспецифический белок. 
61) Способ по любому из вариантов осуществления 1-60, дополнительно содержащий константную 

область иммуноглобулина (Ig) или фрагмент его константной области Ig. 
62) Способ по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содержит Fc-

область. 
63) Способ по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содержит домен 

СН2. 
64) Способ по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содержит домен 

CH3. 
65) Способ по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содержит домен 

СН2 и домен CH3. 
66) Способ по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содержит по 

меньшей мере часть шарнира, домен СН2 и домен CH3. 
67) Способ по варианту осуществления 61, где фрагмент константной области Ig содержит шарнир, 

домен СН2 и домен CH3. 
68) Способ по любому из вариантов осуществления 61-67, где выделенный белок конъюгирован с 

N-концом константной области Ig или фрагмента константной области Ig. 
69) Способ по любому из вариантов осуществления 61-67, где выделенный белок конъюгирован с 

С-концом константной области Ig или фрагмента константной области Ig. 
70) Способ по любому из вариантов осуществления 61-69, где выделенный белок конъюгирован с 

константной областью Ig или фрагментом константной области Ig через второй линкер (L2). 
71) Способ по варианту осуществления 70, где L2 содержит аминокислотную последовательность 

под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 
124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

72) Способ по любому из вариантов осуществления 58-71, где мультиспецифический белок содер-
жит антигенсвязывающий домен, который связывает антиген на лимфоците. 

73) Способ по варианту осуществления 72, где лимфоцит представляет собой Т-клетку. 
74) Способ по варианту осуществления 72, где Т-клетка представляет собой CD8 Т-клетку. 
75) Способ по варианту осуществления 72, где лимфоцит представляет собой естественную киллер-

ную (NK) клетку. 
76) Способ по любому из вариантов осуществления 58-75, где мультиспецифический белок содер-

жит антигенсвязывающий домен, который связывает CD3, CD3 эпсилон (CD3ε), CD8, KI2L4, NKG2E, 
NKG2D, NKG2F, BTNL3, CD186, BTNL8, PD-1, CD195, TRGV9 или NKG2C. 

77) Способ по варианту осуществления 76, где мультиспецифический белок содержит антигенсвя-
зывающий домен, который связывает CD3ε. 

78) Способ по варианту осуществления 77, где антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD3ε, содержит 

a) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 141, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 142, HCDR3 под SEQ ID NO: 143, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 144, LCDR2 под SEQ ID NO: 145 и LCDR3 под SEQ ID NO: 146; 

b) VH под SEQ ID NO: 147 и VL под SEQ ID NO: 148; 
c) HCDR1 под SEQ ID NO: 149, HCDR2 под SEQ ID NO: 150, HCDR3 под SEQ ID NO: 151, LCDR1 

под SEQ ID NO: 152, LCDR2 под SEQ ID NO: 153 и LCDR3 под SEQ ID NO: 154; или 
d) VH под SEQ ID NO: 155 и VL под SEQ ID NO: 156. 
79) Выделенный белок по варианту осуществления 76, где мультиспецифический белок содержит 

антигенсвязывающий домен, который связывает TRGV9. 
80) Выделенный белок по варианту осуществления 79, где антигенсвязывающий домен, который 

связывает TRGV9, содержит 
а) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 

HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 238, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

b) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 242, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

c) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 243, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

d) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 244, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

e) VH под SEQ ID NO: 245 и VL под SEQ ID NO: 249; 
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f) VH под SEQ ID NO: 246 и VL под SEQ ID NO: 249; 
g) VH под SEQ ID NO: 247 и VL под SEQ ID NO: 249; или h) VH под SEQ ID NO: 248 и VL под SEQ 

ID NO: 249. 
81) Способ по любому из вариантов осуществления 61-80, где константная область Ig или фрагмент 

константной области Ig относятся к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4. 
82) Способ по любому из вариантов осуществления 61-81, где константная область Ig или фрагмент 

константной области Ig содержит по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к снижению степе-
ни связывания белка с Fcγ рецептором (FcγR). 

83) Способ по варианту осуществления 82, где по меньшей мере одна мутация, которая приводит к 
снижению степени связывания белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из F234A/L235A, 
L234A/L235A, L234A/L235A/D265S, V234A/G237A/P238S/H268A/V309L/A330S/P331S, F234A/L235А, 
S228P/F234A/L235A, N297A, V234A/G237A, K214Т/Е233Р/L234V/L235А/делеции 
G236/A327G/P331A/D365E/L358M, H268Q/V309L/A330S/P331S, S267E/L328F, L234F/L235E/D265A, 
L234A/L235A/G237A/P238S/H268A/A330S/P331S, S228P/F234A/L235A/G237A/P238S и 
S228Р/F234А/L235А/делеции G236/G237A/P238S, при этом нумерация остатков соответствует индексу 
EU. 

84) Способ по любому из вариантов осуществления 61-81, где константная область Ig или фрагмент 
константной области Ig содержит по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к усилению связы-
вания белка с FcγR. 

85) Способ по варианту осуществления 84, где по меньшей мере одна мутация, которая приводит к 
усилению связывания белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из S239D/I332E, 
S298A/E333A/K334A, F243L/R292P/Y300L, F243L/R292P/Y300L/P396L, 
F243L/R292P/Y300L/V305I/P396L и G236A/S239D/I332E, при этом нумерация остатков соответствует 
индексу EU. 

86) Способ по любому из вариантов осуществления 82-85, где FcγR представляет собой FcγRI, 
FcγRIIA, FcγRIIB или FcγRIII или любую их комбинацию. 

87) Способ по любому из вариантов осуществления 61-86, где константная область Ig фрагмента 
константной области Ig содержит по меньшей мере одну мутацию, которая модулирует период полужиз-
ни белка. 

88) Способ по варианту осуществления 87, где по меньшей мере одна мутация, которая модулирует 
период полужизни белка, выбрана из группы, состоящей из Н435А, P257I/N434H, D376V/N434H, 
M252Y/S254T/T256E/H433K/N434F, T308P/N434A и Н435R, при этом нумерация остатков соответствует 
индексу EU. 

89) Способ по любому из вариантов осуществления 61-88, где выделенный белок содержит по 
меньшей мере одну мутацию в домене CH3 константной области Ig. 

90) Способ по варианту осуществления 89, где по меньшей мере одна мутация в домене CH3 кон-
стантной области Ig выбрана из группы, состоящей из T350V, L351Y, F405A, Y407V, T366Y, T366W, 
F405W, T394W, T394S, Y407T, Y407A, T366S/L368A/Y407V, L351Y/F405A/Y407V, 
T366I/K392M/T394W, F405A/Y407V, T366L/K392M/T394W, L351Y/Y407A, T366A/K409F, 
L351Y/Y407A, T366V/K409F, T366A/K409F, T350V/L351Y/F405A/Y407V и T350V/T366L/K392L/T394W, 
при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. 

91) Способ по любому из вариантов осуществления 1-54, где выделенный белок представляет собой 
химерный антигенный рецептор (CAR). 

92) Способ по варианту осуществления 91, где CAR содержит 
a) внеклеточный домен, содержащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, опре-

деляемый в любом из вариантов осуществления 1-54; 
b) трансмембранный домен и 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала, необязательно содержащий по меньшей мере один ко-

стимуляторный домен. 
93) Способ по варианту осуществления 91 или 92, где CAR дополнительно содержит CD8а-

шарнирную область. 
94) Способ по любому из вариантов осуществления 91-93, где 
a) трансмембранный домен содержит полипептид трансмембранной области CD8a (CD8a-TM); и 
b) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, содержащий ком-

понент представителя 9 суперсемейства рецепторов TNF (CD137), и домен передачи первичного сигнала, 
содержащий компонент дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z). 

95) Способ по любому из вариантов осуществления 91-93, где 
a) CD8а-шарнирная область содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 157; 
b) трансмембранный домен содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 162; и/или 



047663 

- 209 - 

c) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, имеющий амино-
кислотную последовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последо-
вательности под SEQ ID NO: 163, и домен передачи первичного сигнала, имеющий аминокислотную по-
следовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 164. 

96) Способ по варианту осуществления 95, где домен внутриклеточной передачи сигнала содержит 
полипептидный компонент, выбранный из группы, состоящей из компонента представителя 9 суперсе-
мейства рецепторов TNF (CD137), компонента дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки 
(CD3z), компонента кластера дифференцировки (CD27), компонента представителя суперсемейства кла-
стеров дифференцировки или любых их комбинаций. 

97) Способ лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, включающий введение терапевтически 
эффективного количества выделенного мультиспецифического белка субъекту в течение времени, доста-
точного для лечения рака с экспрессией CD33, где выделенный мультиспецифический белок содержит 
первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, и второй антигенсвязывающий домен, 
который связывает антиген лимфоцита. 

98) Способ по варианту осуществления 97, где антиген лимфоцита представляет собой антиген Т-
клетки. 

99) Способ по варианту осуществления 97, где антиген Т-клетки представляет собой антиген CD8+ 
Т-клетки. 

100) Способ по варианту осуществления 97, где антиген лимфоцита представляет собой антиген 
NK-клетки. 

101) Способ по любому из вариантов осуществления 97-100, где антиген лимфоцита представляет 
собой CD3, CD3 эпсилон (CD3ε), CD8, KI2L4, NKG2E, NKG2D, NKG2F, BTNL3, CD186, BTNL8, PD-1, 
CD195, TRGV9 или NKG2C. 

102) Способ по варианту осуществления 101, где антиген лимфоцита представляет собой CD3ε. 
103) Способ по любому из вариантов осуществления 97-102, где первый антигенсвязывающий до-

мен, который связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген 
лимфоцита, содержат scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 

104) Способ по варианту осуществления 103, где первый антигенсвязывающий домен, который свя-
зывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, содер-
жат Fab. 

105) Способ по варианту осуществления 103, где первый антигенсвязывающий домен, который свя-
зывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, содер-
жат VHH. 

106) Способ по варианту осуществления 103, где первый антигенсвязывающий домен, который свя-
зывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, содер-
жат scFv. 

107) Способ по варианту осуществления 106, где scFv содержит от N- до С-конца VH, первый лин-
кер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 

108) Способ по варианту осуществления 107, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
109) Способ по варианту осуществления 108, где L1 содержит аминокислотную последовательность 

под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 
124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

110) Способ по варианту осуществления 109, где L1 содержит аминокислотную последовательность 
под SEQ ID NO: 108. 

111) Способ по любому из вариантов осуществления 97-110, где первый антигенсвязывающий до-
мен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под любым из SEQ ID NO: 1, 2, 3, 4 или 5, HCDR2 под 
любым из SEQ ID NO: 6, 7, 8, 9, 10 или 11 и HCDR3 под любым из SEQ ID NO: 12, 13, 14, 15, 16 или 17. 

112) Способ по любому из вариантов осуществления 97-111, где первый антигенсвязывающий до-
мен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 1, 6 и 12 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответственно; или 
g) SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 
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113) Способ по любому из вариантов осуществления 97-112, где первый антигенсвязывающий до-
мен, который связывает CD33, содержит VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 
или 27. 

114) Способ по любому из вариантов осуществления 97-110, где первый антигенсвязывающий до-
мен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID NO: 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34 или 35, HCDR2 
под SEQ ID NO: 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43 или 44, HCDR3 под SEQ ID NO: 45, 46, 47, 48, 49, 50 или 51, 
LCDR1 под SEQ ID NO: 62, 63, 64, 65, 66, 67 или 68, LCDR2 под SEQ ID NO: 69, 70, 71, 72, 73 или 74 и 
LCDR3 под SEQ ID NO: 75, 76, 77, 78, 79 или 80. 

115) Способ по любому из вариантов осуществления 97-110 и 114, где первый антигенсвязываю-
щий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31, 39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно. 
116) Способ по любому из вариантов осуществления 97-110, 114 и 115, где антигенсвязывающий 

домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60 или 61 и 
VL под SEQ ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87 или 88. 

117) Способ по любому из вариантов осуществления 97-110 и 114-116, где первый антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; или 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88. 
118) Способ по любому из вариантов осуществления 97-110, где первый антигенсвязывающий до-

мен, который связывает CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID NO: 33, 89, 167, 172 или 176, HCDR2 под 
SEQ ID NO: 90, 91, 168, 173 или 177, HCDR3 под SEQ ID NO: 92, 93, 94, 169, 174, 178 или 180, LCDR1 
под SEQ ID NO: 98, 99, 100, 182, 186, 189, 193, 197 или 201, LCDR2 под SEQ ID NO: 101, 102, 103, 183, 
187, 190, 194 или 198 и LCDR3 под SEQ ID NO: 104, 184, 191, 195 или 199. 

119) Способ по любому из вариантов осуществления 97-110 и 118, где первый антигенсвязываю-
щий домен, который связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; или 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
120) Способ по любому из вариантов осуществления 97-110, 118 и 119, где антигенсвязывающий 

домен, который связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 179, 181 или 96 
и VL под SEQ ID NO 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. 

121) Способ по любому из вариантов осуществления 97-110 и 118-120, где первый антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
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g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
122) Способ по любому из вариантов осуществления 97-121, где второй антигенсвязывающий до-

мен, который связывает антиген лимфоцита, содержит 
a) HCDR1 под SEQ ID NO: 141, HCDR2 под SEQ ID NO: 142, HCDR3 под SEQ ID NO: 143, LCDR1 

под SEQ ID NO: 144, LCDR2 под SEQ ID NO: 145 и LCDR3 под SEQ ID NO: 146; 
b) VH под SEQ ID NO: 147 и VL под SEQ ID NO: 148; 
c) HCDR1 под SEQ ID NO: 149, HCDR2 под SEQ ID NO: 150, HCDR3 под SEQ ID NO: 151, LCDR1 

под SEQ ID NO: 152, LCDR2 под SEQ ID NO: 153 и LCDR3 под SEQ ID NO: 154; или 
d) VH под SEQ ID NO: 155 и VL под SEQ ID NO: 156. 
123) Способ по любому из вариантов осуществления 95-119, где антигенсвязывающий домен, кото-

рый связывает TRGV9, содержит 
а) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 

HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 238, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

b) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 242, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

c) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 243, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

d) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 244, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

e) VH под SEQ ID NO: 245 и VL под SEQ ID NO: 249; 
f) VH под SEQ ID NO: 246 и VL под SEQ ID NO: 249; 
g) VH под SEQ ID NO: 247 и VL под SEQ ID NO: 249; или 
h) VH под SEQ ID NO: 248 и VL под SEQ ID NO: 249. 
124) Способ по любому из вариантов осуществления 97-123, где первый антигенсвязывающий до-

мен, который связывает CD33, конъюгирован с первой константной областью иммуноглобулина (Ig) или 
фрагментом первой константной области Ig, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связы-
вает антиген лимфоцита, конъюгирован со второй константной областью иммуноглобулина (Ig) или 
фрагментом второй константной области Ig. 

125) Способ по варианту осуществления 124, дополнительно включающий второй линкер (L2) ме-
жду первым антигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, и первой константной областью 
Ig или фрагментом первой константной области Ig и вторым антигенсвязывающим доменом, который 
связывает антиген лимфоцита, и второй константной областью Ig или фрагментом второй константной 
области Ig. 

126) Способ по варианту осуществления 125, где L2 содержит аминокислотную последовательность 
под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 
124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

127) Способ по любому из вариантов осуществления 124-136, где первая константная область Ig 
или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй кон-
стантной области Ig относятся к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4. 

128) Способ по любому из вариантов осуществления 124-127, где первая константная область Ig 
или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй кон-
стантной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к снижению степени 
связывания мультиспецифического белка с FcγR. 

129) Способ по варианту осуществления 128, где по меньшей мере одна мутация, которая приводит 
к снижению степени связывания мультиспецифического белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из 
F234A/L235A, L234A/L235A, L234A/L235A/D265S, V234A/G237A/P238S/H268A/V309L/A330S/P331S, 
F234A/L235A, S228P/F234A/L235A, N297A, V234A/G237A, K214Т/Е233Р/L234V/L235А/делеции 
G236/A327G/P331A/D365E/L358M, H268Q/V309L/A330S/P331S, S267E/L328F, L234F/L235E/D265A, 
L234A/L235A/G237A/P238S/H268A/A330S/P331S, S228P/F234A/L235A/G237A/P238S и 
S228Р/F234А/L235А/делеции G236/G237A/P238S, при этом нумерация остатков соответствует индексу 
EU. 

130) Способ по любому из вариантов осуществления 124-127, где первая константная область Ig 
или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй кон-
стантной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к усилению связывания 
мультиспецифического белка с Fcγ рецептором (FcγR). 
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131) Способ по варианту осуществления 130, где по меньшей мере одна мутация, которая приводит 
к усилению связывания мультиспецифического белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из 
S239D/I332E, S298A/E333A/K334A, F243L/R292P/Y300L, F243L/R292P/Y300L/P396L, 
F243L/R292P/Y300L/V305I/P396L и G236A/S239D/I332E, при этом нумерация остатков соответствует 
индексу EU. 

132) Способ по любому из вариантов осуществления 128-131, где FcγR представляет собой FcγRI, 
FcγRIIA, FcγRIIB или FcγRIII или любую их комбинацию. 

133) Способ по любому из вариантов осуществления 124-132, где первая константная область Ig 
или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй кон-
стантной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая модулирует период полужизни 
мультиспецифического белка. 

134) Способ по варианту осуществления 133, где по меньшей мере одна мутация, которая модули-
рует период полужизни мультиспецифического белка, выбрана из группы, состоящей из Н435А, 
P257I/N434H, D376V/N434H, M252Y/S254T/T256E/H433K/N434F, T308P/N434A и H435R, при этом ну-
мерация остатков соответствует индексу EU. 

135) Способ по любому из вариантов осуществления 124-134, включающий по меньшей мере одну 
мутацию в домене CH3 первой константной области Ig или в домене CH3 фрагмента первой константной 
области Ig и/или по меньшей мере одну мутацию в домене CH3 второй константной области Ig или в 
домене CH3 фрагмента второй константной области Ig. 

136) Способ по варианту осуществления 135, где по меньшей мере одна мутация в домене CH3 пер-
вой константной области Ig или в домене CH3 фрагмента первой константной области Ig и/или по мень-
шей мере одна мутация в домене CH3 второй константной области Ig или в домене CH3 фрагмента вто-
рой константной области Ig выбраны из группы, состоящей из T350V, L351Y, F405A,Y407V, T366Y, 
T366W, F405W, T394W, T394S, Y407T, Y407A, T366S/L368A/Y407V, L351Y/F405A/Y407V, 
T366I/K392M/T394W, F405A/Y407V, T366L/K392M/T394W, L351Y/Y407A, T366A/K409F, 
L351Y/Y407A, T366V/K409F, T366A/K409F, T350V/L351Y/F405A/Y407V и T350V/T366L/K392L/T394W, 
при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. 

137) Способ по любому из вариантов осуществления 124-136, где первая константная область Ig 
или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй кон-
стантной области Ig содержат следующие мутации: 

a) L235A_L235A_D265S_T350V_L351Y_F405A_Y407V в первой константной области Ig и 
L235A_L235A_D265S_T350V_T366L_K392L_T394W во второй константной области Ig или 

b) L235A_L235A_D265S_T350V_T366L_K392L_T394W в первой константной области Ig и 
L235A_L235A_D265S_T350V_L351Y_F405A_Y407V во второй константной области Ig. 

138) Способ лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, включающий введение терапевтически 
эффективного количества иммуноконъюгата субъекту в течение времени, достаточного для лечения рака 
с экспрессией CD33, где иммуноконъюгат содержит выделенный белок, определяемый в любом из вари-
антов осуществления 1-137, конъюгированный со средством. 

139) Способ по варианту осуществления 138, где средство представляет собой радиоактивное сред-
ство. 

140) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 139, где радиоактивное средство содержит ион 
радиометалла. 

141) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 140, где ион радиометалла представляет собой 
32Р, 47Sc, 67Cu, 77As, 89Sr, 90Y, 99Tc, 105Rh, 109Pd, 111Ag, 131I, 153Sm, 159Gd, 165Dy, 166Ho, 169Er, 177Lu, 186Re, 188Re, 
194Ir, 198Au, 199Au, 211At, 212Pb, 212Bi, 213Bi, 223Ra, 225Ac, 255Fm, 227Th, 62Cu, 64Cu, 67Ga, 68Ga, 86Y, 89Zr или 111In. 

142) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 140, где ион радиометалла представляет собой 
225Ас, 111In или 89Zr. 

143) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 140, где ион радиометалла представляет собой 
225Ас. 

144) Иммуноконъюгат по любому из вариантов осуществления 140-143, где ион радиометалла 
конъюгирован с хелатирующим фрагментом. 

145) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 144, где хелатирующий фрагмент содержит мак-
роцикл, имеющий структуру формулы (I): 

 
где каждый из R1, R2, R3 и R4 независимо представляет собой CHQCO2X, где 
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Q независимо представляет собой водород, С1-С4-алкил или (С1-С2-алкил)фенил, и 
X независимо представляет собой водород, бензил, С1-С4-алкил; и 
Z представляет собой (CH2)nY, при этом 
n равняется 1-10, и 
Y представляет собой электрофильный или нуклеофильный фрагмент, ковалентно связанный со 

вторым партнером клик-реакции; 
в качестве альтернативы, Z представляет собой водород; и каждый из R1, R2, R3 и R4 независимо 

представляет собой CHQCO2X, где 
Q независимо представляет собой водород, С1-С4-алкил или (С1-С2-алкил)фенил, и 
X независимо представляет собой водород, бензил, С1-С4-алкил или электрофильный или нуклео-

фильный фрагмент, ковалентно связанный со вторым партнером клик-реакции; 
в качестве альтернативы, хелант содержит открытоцепочечный лиганд. 
146) Иммуноконъюгат по варианту осуществления 144, где хелатирующий фрагмент содержит мак-

роцикл, имеющий структуру формулы (II): 

 
или структуру формулы (III): 

 
147) Иммуноконъюгат формулы (IV), 

 
где белок представляет собой выделенный белок, определяемый в любом из вариантов осуществле-

ния 1-96. 
148) Иммуноконъюгат формулы (V), 

 
где белок представляет собой выделенный белок, определяемый в любом из вариантов осуществле-

ния 1-96. 
149) Способ по любому из вариантов осуществления 1-148, где способ является эффективным для 

снижения количества экспрессирующих CD33 клеток у субъекта, при этом экспрессирующие CD33 клет-
ки являются раковыми клетками, или при этом экспрессирующие CD33 клетки являются нераковыми 
клетками. 

150) Способ по любому из вариантов осуществления 1-149, где способ является эффективным для 
предупреждения развития рака с экспрессией CD33 у субъекта. 

151) Способ по любому из вариантов осуществления 148-150, где рак с экспрессией CD33 пред-
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ставляет собой гематологический рак. 
152) Способ по варианту осуществления 151, где гематологический рак представляет собой лейкоз, 

лимфому или множественную миелому. 
153) Способ по варианту осуществления 151, где гематологический рак представляет собой острый 

миелоидный лейкоз (AML), миелодиспластический синдром (MDS), острый лимфоцитарный лейкоз 
(ALL), диффузную В-крупноклеточную лимфому (DLBCL), хронический миелоидный лейкоз (CML) или 
бластное плазмоцитоидное дендритноклеточное новообразование (DPDCN). 

154) Способ по любому из вариантов осуществления 148-153, где выделенный белок или выделен-
ный мультиспецифический белок вводят в комбинации со вторым терапевтическим средством. 

155) Способ по варианту осуществления 154, где второе терапевтическое средство представляет со-
бой хирургическое вмешательство, химиотерапию, андрогендепривационную терапию или облучение 
или любую их комбинацию. 

156) Способ лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, при этом способ включает введение 
субъекту средства для нацеливания терапевтического средства на экспрессирующую CD33 раковую 
клетку у субъекта. 

157) Способ снижения количества экспрессирующих CD33 опухолевых клеток у субъекта, при этом 
способ включает введение субъекту средства для нацеливания терапевтического средства на одну или 
несколько из экспрессирующих CD33 опухолевых клеток у субъекта. 

158) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для предупреждения развития рака с 
экспрессией CD33 у субъекта, при этом способ включает введение субъекту средства для нацеливания 
терапевтического средства на экспрессирующую CD33 клетку у субъекта. 

159) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для лечения не являющегося раковым 
состояния у субъекта с риском развития рака с экспрессией CD33, при этом способ включает введение 
субъекту средства для нацеливания терапевтического средства на экспрессирующую CD33 клетку у 
субъекта. 

Перечень пронумерованных вариантов осуществления (Е). 
1) Химерный антигенный рецептор (CAR), содержащий 
a) внеклеточный домен, содержащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33; 
b) трансмембранный домен и 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала, необязательно содержащий по меньшей мере одни ко-

стимуляторный домен. 
2) CAR по варианту осуществления 1, дополнительно содержащий CDSa-шарнирную область. 
3) CAR по варианту осуществления 1 или 2, где 
a) трансмембранный домен содержит полипептид трансмембранной области CD8a (CD8a-TM); и 
b) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, содержащий ком-

понент представителя 9 суперсемейства рецепторов TNF (CD137), и домен передачи первичного сигнала, 
содержащий компонент дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z). 

4) CAR по варианту осуществления 2 или 3, где 
а) CD8а-шарнирная область содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 157; 
b) трансмембранный домен содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 162; и/или 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, имеющий амино-

кислотную последовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последо-
вательности под SEQ ID NO: 163, и домен передачи первичного сигнала, имеющий аминокислотную по-
следовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 164. 

5) CAR по любому из вариантов осуществления 1-4, где антигенсвязывающий домен, который свя-
зывает CD33, содержит HCDR1 под любым из SEQ ID NO: 1, 2, 3, 4 или 5, HCDR2 под любым из SEQ ID 
NO: 6, 7, 8, 9, 10 или 11 и HCDR3 под любым из SEQ ID NO: 12, 13, 14, 15, 16 или 17. 

6) CAR по любому из вариантов осуществления 1-5, где антигенсвязывающий домен, который свя-
зывает CD33, содержит HCDR1, HCDR1, HCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 1, 6 и 12 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 2, 7 и 13 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 1, 8 и 14 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 3, 9 и 13 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 4, 10 и 15 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 5, 11 и 16 соответственно; или 
g) SEQ ID NO: 5, 11 и 17 соответственно. 
7) CAR по любому из вариантов осуществления 1-6, где антигенсвязывающий домен, который свя-

зывает CD33, содержит VH под любым из SEQ ID NO: 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 или 27. 
8) CAR по любому из вариантов осуществления 1-4, где антигенсвязывающий домен, который свя-
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зывает CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID NO: 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34 или 35, HCDR2 под SEQ ID NO: 
36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43 или 44, HCDR3 под SEQ ID NO: 45, 46, 47, 48, 49, 50 или 51, LCDR1 под SEQ 
ID NO: 62, 63, 64, 65, 66, 67 или 68, LCDR2 под SEQ ID NO: 69, 70, 71, 72, 73 или 74 и LCDR3 под SEQ 
ID NO: 75, 76, 77, 78, 79 или 80. 

9) CAR по любому из вариантов осуществления 1-4 и 8, где антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 28, 36, 45, 62, 69 и 75 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 30, 38, 47, 64, 71 и 77 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 31,39, 48, 65, 72 и 78 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 33, 41, 50, 67, 73 и 79 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 34, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
i) SEQ ID NO: 34, 44, 51, 68, 74 и 80 соответственно; или 
j) SEQ ID NO: 35, 42, 51, 68, 74 и 80 соответственно. 
10) CAR по любому из вариантов осуществления 1-4, 8 и 9, где антигенсвязывающий домен, кото-

рый связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60 или 61 и VL под SEQ 
ID NO: 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87 или 88. 

11) CAR по любому из вариантов осуществления 1-4 и 8-10, где антигенсвязывающий домен, кото-
рый связывает CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 52 и VL под SEQ ID NO: 81; 
b) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
c) VH под SEQ ID NO: 54 и VL под SEQ ID NO: 83; 
d) VH под SEQ ID NO: 55 и VL под SEQ ID NO: 84; 
e) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
f) VH под SEQ ID NO: 57 и VL под SEQ ID NO: 86; 
g) VH под SEQ ID NO: 58 и VL под SEQ ID NO: 87; 
h) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
i) VH под SEQ ID NO: 60 и VL под SEQ ID NO: 87; или 
j) VH под SEQ ID NO: 61 и VL под SEQ ID NO: 88. 
12) CAR по любому из вариантов осуществления 1-4, где антигенсвязывающий домен, который свя-

зывает CD33, содержит HCDR1 под SEQ ID NO: 33, 89, 167, 172 или 176, HCDR2 под SEQ ID NO: 90, 91, 
168, 173 или 177, HCDR3 под SEQ ID NO: 92, 93, 94, 169, 174, 178 или 180, LCDR1 под SEQ ID NO: 98, 
99, 100, 182, 186, 189, 193, 197, LCDR2 под SEQ ID NO: 101, 102, 103, 183, 187, 190, 194 или 198 и 
LCDR3 под SEQ ID NO: 104, 184, 191, 195 или 199. 

13) CAR по любому из вариантов осуществления 1-4 и 12, где антигенсвязывающий домен, кото-
рый связывает CD33, содержит HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 под 

a) SEQ ID NO: 89, 90, 92, 98, 101 и 104 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 99, 102 и 104 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 100, 103 и 104 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 167, 168, 169, 182, 183 и 184 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 33, 91, 94, 186, 187 и 104 соответственно; 
f) SEQ ID NO: 172, 173, 174, 189, 190 и 191 соответственно; 
g) SEQ ID NO: 176, 177, 178, 193, 194 и 195 соответственно; 
h) SEQ ID NO: 89, 90, 180, 197, 198 и 199 соответственно; или 
i) SEQ ID NO: 89, 90, 93, 201, 102 и 104 соответственно. 
14) CAR по любому из вариантов осуществления 1-4, 12 и 13, где антигенсвязывающий домен, ко-

торый связывает CD33, содержит VH под SEQ ID NO: 95, 96, 97, 170, 171, 175, 179 или 181 и VL под 
SEQ ID NO 105, 106, 107, 185, 188, 192, 196, 200 или 202. 

15) CAR по любому из вариантов осуществления 1-4 и 12-14, где антигенсвязывающий домен, ко-
торый связывает CD33, содержит 

a) VH под SEQ ID NO: 95 и VL под SEQ ID NO: 105; 
b) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 106; 
c) VH под SEQ ID NO: 97 и VL под SEQ ID NO: 107; 
d) VH под SEQ ID NO: 170 и VL под SEQ ID NO: 185; 
e) VH под SEQ ID NO: 171 и VL под SEQ ID NO: 188; 
f) VH под SEQ ID NO: 175 и VL под SEQ ID NO: 192; 
g) VH под SEQ ID NO: 179 и VL под SEQ ID NO: 196; 
h) VH под SEQ ID NO: 181 и VL под SEQ ID NO: 200; или 
i) VH под SEQ ID NO: 96 и VL под SEQ ID NO: 202. 
16) CAR по любому из вариантов осуществления 1-15, где антигенсвязывающий домен, который 
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связывает CD33, представляет собой VHH. 
17) CAR по любому из вариантов осуществления 1-16, где антигенсвязывающий домен, который 

связывает CD33, представляет собой scFv. 
18) CAR по варианту осуществления 17, где scFv содержит первый линкер (L1) между VL и VH. 
19) CAR по варианту осуществления 18, где L1 содержит аминокислотную последовательность под 

любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 
125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139 или 140. 

20) CAR по варианту осуществления 19, где L1 содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 108. 

21) CAR по любому из вариантов осуществления 1-20, где внеклеточный домен, содержащий анти-
генсвязывающий домен, который связывает CD33, дополнительно содержит сигнальный полипептид. 

22) CAR по варианту осуществления 21, где сигнальный полипептид содержит аминокислотную 
последовательность под SEQ ID NO: 166. 

23) CAR по любому из вариантов осуществления 1-22, где домен внутриклеточной передачи сигна-
ла содержит полипептидный компонент, выбранный из группы, состоящей из компонента представителя 
9 суперсемейства рецепторов TNF (CD137), компонента дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина 
Т-клетки (CD3z), компонента кластера дифференцировки (CD27), компонента представителя суперсе-
мейства кластеров дифференцировки и их комбинации. 

24) CAR по любому из вариантов осуществления 3-23, где компонент CD137 содержит аминокис-
лотную последовательность под SEQ ID NO: 163. 

25) CAR по любому из вариантов осуществления 3-24, где компонент CD3z содержит аминокис-
лотную последовательность под SEQ ID NO: 164. 

26) CAR по любому из вариантов осуществления 3-25, где домен внутриклеточной передачи сигна-
ла содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 165. 

27) CAR по любому из вариантов осуществления 3-26, где полипептид CD8a-TM содержит амино-
кислотную последовательность под SEQ ID NO: 162. 

28) CAR по любому из вариантов осуществления 3-27, где CD8а-шарнирная область содержит ами-
нокислотную последовательность под SEQ ID NO: 157. 

29) CAR по любому из вариантов осуществления 1-28, где CAR представляет собой мультиспеци-
фический белок. 

30) CAR по варианту осуществления 29, где мультиспецифический белок представляет собой бис-
пецифический белок. 

31) CAR по варианту осуществления 30, где мультиспецифический белок представляет собой трис-
пецифический белок. 

32) CAR по любому из вариантов осуществления 29-31, где мультиспецифический белок содержит 
антигенсвязывающий домен, который связывает антиген на лимфоците. 

33) CAR по варианту осуществления 32, где лимфоцит представляет собой Т-клетку. 
34) CAR по варианту осуществления 32, где Т-клетка представляет собой CD8+ T-клетку. 
35) CAR по варианту осуществления 32, где лимфоцит представляет собой естественную киллер-

ную (NK) клетку. 
36) CAR по любому из вариантов осуществления 29-35, где мультиспецифический белок содержит 

антигенсвязывающий домен, который связывает CD3, CD3 эпсилон (CD3ε), CD8, KI2L4, NKG2E, 
NKG2D, NKG2F, BTNL3, CD186, BTNL8, PD-1, CD195, TRGV9 или NKG2C. 

37) CAR по варианту осуществления 36, где мультиспецифический белок содержит антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD3ε. 

38) CAR по варианту осуществления 37, где антигенсвязывающий домен, который связывает CD3ε, 
содержит 

a) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 141, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 142, HCDR3 под SEQ ID NO: 143, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 144, LCDR2 под SEQ ID NO: 145 и LCDR3 под SEQ ID NO: 146; 

b) VH под SEQ ID NO: 147 и VL под SEQ ID NO: 148; 
c) HCDR1 под SEQ ID NO: 149, HCDR2 под SEQ ID NO: 150, HCDR3 под SEQ ID NO: 151, LCDR1 

под SEQ ID NO: 152, LCDR2 под SEQ ID NO: 153 и LCDR3 под SEQ ID NO: 154; или 
d) VH под SEQ ID NO: 155 и VL под SEQ ID NO: 156. 
39) CAR по варианту осуществления 36, где мультиспецифический белок содержит антигенсвязы-

вающий домен, который связывает TRGV9. 
40) CAR по варианту осуществления 39, где антигенсвязывающий домен, который связывает 

TRGV9, содержит 
a) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 

HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 238, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 
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b) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 242, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

c) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 243, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

d) определяющую комплементарность область 1 тяжелой цепи (HCDR1) под SEQ ID NO: 236, 
HCDR2 под SEQ ID NO: 237, HCDR3 под SEQ ID NO: 244, определяющую комплементарность область 1 
легкой цепи (LCDR1) под SEQ ID NO: 239, LCDR2 под SEQ ID NO: 240 и LCDR3 под SEQ ID NO: 241; 

e) VH под SEQ ID NO: 245 и VL под SEQ ID NO: 249; 
f) VH под SEQ ID NO: 246 и VL под SEQ ID NO: 249; 
g) VH под SEQ ID NO: 247 и VL под SEQ ID NO: 249; или h) VH под SEQ ID NO: 248 и VL под SEQ 

ID NO: 249. 
41) Выделенный лимфоцит, экспрессирующий CAR по любому из вариантов осуществления 1-40. 
42) Выделенный лимфоцит по варианту осуществления 41, где лимфоцит представляет собой Т-

лимфоцит. 
43) Выделенный лимфоцит по варианту осуществления 41, где лимфоцит представляет собой есте-

ственную киллерную (NK) клетку. 
44) Выделенный полинуклеотид, кодирующий CAR по любому из вариантов осуществления 1-40. 
45) Вектор, содержащий полинуклеотид по варианту осуществления 44. 
46) Клетка-хозяин, содержащая полинуклеотид по варианту осуществления 44 или вектор по вари-

анту осуществления 45. 
47) Фармацевтическая композиция, содержащий лимфоцит по любому из вариантов осуществления 

41-43 и фармацевтически приемлемое вспомогательное вещество. 
48) Способ лечения субъекта, имеющего рак с экспрессией CD33, при этом способ включает введе-

ние терапевтически эффективного количества лимфоцита по любому из вариантов осуществления 41-43 
субъекту, нуждающемуся в этом, при этом лимфоцит опосредует уничтожение рака с экспрессией CD33 
у субъекта. 

49) Способ по варианту осуществления 48, где рак с экспрессией CD33 представляет собой гемато-
логический рак. 

50) Способ по варианту осуществления 49, где рак с экспрессией CD33 представляет собой лейкоз, 
лимфому или множественную миелому. 

51) Способ по варианту осуществления 50, где рак с экспрессией CD33 представляет собой острый 
миелоидный лейкоз (AML), миелодиспластический синдром (MDS), острый лимфоцитарный лейкоз 
(ALL), диффузную В-крупноклеточную лимфому (DLBCL), хронический миелоидный лейкоз (CML) или 
бластное плазмоцитоидное дендритноклеточное новообразование (DPDCN). 

52) Способ целевого уничтожения раковой клетки, при этом способ включает приведение раковой 
клетки в контакт с лимфоцитом по любому из вариантов осуществления 41-43, при этом лимфоцит инду-
цирует целевое уничтожение раковой клетки. 

53) Способ по варианту осуществления 52, где раковая клетка представляет собой гематологиче-
ский рак. 

54) Способ по варианту осуществления 53, где рак с экспрессией CD33 представляет собой лейкоз, 
лимфому или множественную миелому. 

55) Способ по варианту осуществления 54, где рак с экспрессией CD33 представляет собой острый 
миелоидный лейкоз (AML), миелодиспластический синдром (MDS), острый лимфоцитарный лейкоз 
(ALL), диффузную В-крупноклеточную лимфому (DLBCL), хронический миелоидный лейкоз (CML) или 
бластное плазмоцитоидное дендритноклеточное новообразование (DPDCN). 

56) Способ выявления присутствия рака у субъекта, включающий 
a) приведение клеточного образца, полученного от субъекта, в контакт с CAR по любому из вариан-

тов осуществления 1-40, с образованием тем самым комплекса CAR-клетка, и 
b) выявление комплекса CAR-клетка, где выявление комплекса CAR-клетка указывает на присутст-

вие рака у субъекта. 
57) Способ по варианту осуществления 56, где раковая клетка представляет собой гематологиче-

ский рак. 
58) Способ по варианту осуществления 57, где рак с экспрессией CD33 представляет собой лейкоз, 

лимфому или множественную миелому. 
59) Способ по варианту осуществления 58, где рак с экспрессией CD33 представляет собой острый 

миелоидный лейкоз (AML), миелодиспластический синдром (MDS), острый лимфоцитарный лейкоз 
(ALL), диффузную В-крупноклеточную лимфому (DLBCL), хронический миелоидный лейкоз (CML) или 
бластное плазмоцитоидное дендритноклеточное новообразование (DPDCN). 

60) Набор, содержащий CAR по любому из вариантов осуществления 1-40. 
61) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для лечения рака с экспрессией CD33 у 
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субъекта. 
62) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для снижения количества экспрессирую-

щих CD33 опухолевых клеток у субъекта. 
63) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для предупреждения развития рака с экс-

прессией CD33 у субъекта. 
64) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для лечения не являющегося раковым со-

стояния у субъекта с риском развития рака с экспрессией CD33. 
65) Способ лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, при этом способ включает введение субъ-

екту средства для нацеливания терапевтического средства на экспрессирующую CD33 раковую клетку у 
субъекта. 

66) Способ снижения количества экспрессирующих CD33 опухолевых клеток у субъекта, при этом 
способ включает введение субъекту средства для нацеливания терапевтического средства на одну или 
несколько из экспрессирующих CD33 опухолевых клеток у субъекта. 

67) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для предупреждения развития рака с экс-
прессией CD33 у субъекта, при этом способ включает введение субъекту средства для нацеливания тера-
певтического средства на экспрессирующую CD33 клетку у субъекта. 

68) Фармацевтическая композиция, содержащая средство для лечения не являющегося раковым со-
стояния у субъекта с риском развития рака с экспрессией CD33, при этом способ включает введение 
субъекту средства для нацеливания терапевтического средства на экспрессирующую CD33 клетку у 
субъекта. 

Перечень пронумерованных вариантов осуществления (F). 
1) Выделенный белок, который связывает CD33, где выделенный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 вариабельной области тяжелой цепи (VH) под SEQ ID NO: 53; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263; или 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264. 
2) Выделенный белок по п.1, содержащий HCDR1, HCDR2 и HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 253, 256 и 259 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 254, 257 и 260 соответственно; или 
f) SEQ ID NO: 255, 258 и 261 соответственно. 
3) Выделенный белок, который связывает CD33, где выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2 и 

HCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 29, 37 и 46 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 32, 40 и 49 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 34, 43 и 51 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 253, 256 и 259 соответственно; 
e) SEQ ID NO: 254, 257 и 260 соответственно; или 
f) SEQ ID NO: 255, 258 и 261 соответственно. 
4) Выделенный белок по п.1 или 2, где выделенный белок содержит 
a) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 53 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 

NO: 82; 
b) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 56 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 

NO: 85; 
c) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 59 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 

NO: 87; 
d) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 262 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 

NO: 271; 
e) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 263 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 

NO: 272; или 
f) HCDR1, HCDR2 и HCDR3 VH под SEQ ID NO: 264 и LCDR1, LCDR2 и LCDR3 VL под SEQ ID 

NO: 273. 
5) Выделенный белок по п.3 или 4, содержащий HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 и 

LCDR3 под 
a) SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76 соответственно; 
b) SEQ ID NO: 32, 40, 49, 66, 70 и 76 соответственно; 
c) SEQ ID NO: 34, 43, 51, 68, 74 и 80 соответственно; 
d) SEQ ID NO: 253, 256, 259, 265, 74 и 269 соответственно 
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e) SEQ ID NO: 254, 257, 260, 66, 267 и 76 соответственно; или 
f) SEQ ID NO: 255, 258, 261, 266, 268 и 270 соответственно. 
6) Выделенный белок по любому из пп.1-5, где выделенный белок содержит VH под SEQ ID NO: 

53, 56, 59, 262, 263, 264, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 303, 304, 305, 306, 307, 
308, 309, 310, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 343, 344, 345, 346, 347, 348, 349, 350, 351, 352, 367, 368, 369, 
370, 371, 372, 373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, или 382, и VL под SEQ ID NO: 82, 85, 87, 
271, 272, 273, 311, 312, 313, 314, 315, 316, 317, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324, 325, 326, 327, 328, 329, 
330, 331, 332, 333, 334, 335, 336, 353, 354, 355, 356, 357, 358, 359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 383, 
384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392, 393, 394, 395, 396, 397 или 398. 

7) Выделенный белок по п.6, где выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
b) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
c) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
d) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
e) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; 
f) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273; 
g) VH под SEQ ID NO: 291 и VL под SEQ ID NO: 271; 
h) VH под SEQ ID NO: 292 и VL под SEQ ID NO: 271; 
i) VH под SEQ ID NO: 293 и VL под SEQ ID NO: 271; 
j) VH под SEQ ID NO: 294 и VL под SEQ ID NO: 271; 
k) VH под SEQ ID NO: 295 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 296 и VL под SEQ ID NO: 271; 
m) VH под SEQ ID NO: 297 и VL под SEQ ID NO: 271; 
n) VH под SEQ ID NO: 298 и VL под SEQ ID NO: 271; 
o) VH под SEQ ID NO: 299 и VL под SEQ ID NO: 271; 
p) VH под SEQ ID NO: 300 и VL под SEQ ID NO: 271; 
q) VH под SEQ ID NO: 301 и VL под SEQ ID NO: 271; 
r) VH под SEQ ID NO: 302 и VL под SEQ ID NO: 271; 
s) VH под SEQ ID NO: 303 и VL под SEQ ID NO: 271; 
t) VH под SEQ ID NO: 304 и VL под SEQ ID NO: 271; 
u) VH под SEQ ID NO: 305 и VL под SEQ ID NO: 271; 
v) VH под SEQ ID NO: 306 и VL под SEQ ID NO: 271; 
w) VH под SEQ ID NO: 307 и VL под SEQ ID NO: 271; 
x) VH под SEQ ID NO: 308 и VL под SEQ ID NO: 271; 
y) VH под SEQ ID NO: 309 и VL под SEQ ID NO: 271; 
z) VH под SEQ ID NO: 310 и VL под SEQ ID NO: 271; 
aa) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 311; 
ab) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 312; 
ac) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 313; 
ad) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 314; 
ae) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 315; 
af) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 316; 
ag) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 317; 
ah) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 318; 
ai) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 319; 
aj) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 320; 
ak) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 321; 
al) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 322; 
am) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 323; 
an) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 324; 
ao) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 325; 
ap) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 326; 
aq) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 327; 
ar) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 328; 
as) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 329; 
at) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 330; 
au) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 331; 
av) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 332; 
aw) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 333; 
ax) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 334; 
ay) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 335; 
az) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 336; 
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ba) VH под SEQ ID NO: 337 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bb) VH под SEQ ID NO: 338 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bc) VH под SEQ ID NO: 339 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bd) VH под SEQ ID NO: 340 и VL под SEQ ID NO: 272; 
be) VH под SEQ ID NO: 341 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bf) VH под SEQ ID NO: 342 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bg) VH под SEQ ID NO: 343 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bh) VH под SEQ ID NO: 344 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bi) VH под SEQ ID NO: 345 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bj) VH под SEQ ID NO: 346 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bk) VH под SEQ ID NO: 347 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bl) VH под SEQ ID NO: 348 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bm) VH под SEQ ID NO: 349 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bn) VH под SEQ ID NO: 350 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bo) VH под SEQ ID NO: 351 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bp) VH под SEQ ID NO: 352 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bq) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 353; 
br) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 354; 
bs) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 355; 
bt) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 356; 
bu) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 357; 
bv) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 358; 
bw) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 359; 
bx) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 360; 
by) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 361; 
bz) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 362; 
ca) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 363; 
cb) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 364; 
cc) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 365; 
cd) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 366; 
ce) VH под SEQ ID NO: 367 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cf) VH под SEQ ID NO: 368 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cg) VH под SEQ ID NO: 369 и VL под SEQ ID NO: 85; 
ch) VH под SEQ ID NO: 370 и VL под SEQ ID NO: 85; 
ci) VH под SEQ ID NO: 371 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cj) VH под SEQ ID NO: 372 и VL под SEQ ID NO: 85; 
ck) VH под SEQ ID NO: 373 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cl) VH под SEQ ID NO: 374 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cm) VH под SEQ ID NO: 375 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cn) VH под SEQ ID NO: 376 и VL под SEQ ID NO: 85; 
со) VH под SEQ ID NO: 377 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cp) VH под SEQ ID NO: 378 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cq) VH под SEQ ID NO: 379 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cr) VH под SEQ ID NO: 380 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cs) VH под SEQ ID NO: 381 и VL под SEQ ID NO: 85; 
ct) VH под SEQ ID NO: 382 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cu) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 383; 
cv) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 384; 
cw) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 385; 
cx) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 386; 
cy) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 387; 
cz) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 388; 
da) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 389; 
db) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 390; 
dc) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 391; 
dd) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 392; 
de) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 393; 
df) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 394; 
dg) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 395; 
dh) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 396; 
di) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 397; или 
dj) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 398. 
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8) Выделенный белок, который связывает CD33, где выделенный белок содержит 
a) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 82; 
b) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 85; 
c) VH под SEQ ID NO: 59 и VL под SEQ ID NO: 87; 
d) VH под SEQ ID NO: 262 и VL под SEQ ID NO: 271; 
e) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 272; 
f) VH под SEQ ID NO: 264 и VL под SEQ ID NO: 273; 
g) VH под SEQ ID NO: 291 и VL под SEQ ID NO: 271; 
h) VH под SEQ ID NO: 292 и VL под SEQ ID NO: 271; 
i) VH под SEQ ID NO: 293 и VL под SEQ ID NO: 271; 
j) VH под SEQ ID NO: 294 и VL под SEQ ID NO: 271; 
k) VH под SEQ ID NO: 295 и VL под SEQ ID NO: 271; 
l) VH под SEQ ID NO: 296 и VL под SEQ ID NO: 271; 
m) VH под SEQ ID NO: 297 и VL под SEQ ID NO: 271; 
n) VH под SEQ ID NO: 298 и VL под SEQ ID NO: 271; 
o) VH под SEQ ID NO: 299 и VL под SEQ ID NO: 271; 
p) VH под SEQ ID NO: 300 и VL под SEQ ID NO: 271; 
q) VH под SEQ ID NO: 301 и VL под SEQ ID NO: 271; 
r) VH под SEQ ID NO: 302 и VL под SEQ ID NO: 271; 
s) VH под SEQ ID NO: 303 и VL под SEQ ID NO: 271; 
t) VH под SEQ ID NO: 304 и VL под SEQ ID NO: 271; 
u) VH под SEQ ID NO: 305 и VL под SEQ ID NO: 271; 
v) VH под SEQ ID NO: 306 и VL под SEQ ID NO: 271; 
w) VH под SEQ ID NO: 307 и VL под SEQ ID NO: 271; 
x) VH под SEQ ID NO: 308 и VL под SEQ ID NO: 271; 
y) VH под SEQ ID NO: 309 и VL под SEQ ID NO: 271; 
z) VH под SEQ ID NO: 310 и VL под SEQ ID NO: 271; 
aa) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 311; 
ab) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 312; 
ac) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 313; 
ad) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 314; 
ae) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 315; 
af) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 316; 
ag) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 317; 
ah) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 318; 
ai) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 319; 
aj) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 320; 
ak) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 321; 
al) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 322; 
am) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 323; 
an) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 324; 
ao) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 325; 
ap) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 326; 
aq) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 327; 
ar) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 328; 
as) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 329; 
at) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 330; 
au) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 331; 
av) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 332; 
aw) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 333; 
ax) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 334; 
ay) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 335; 
az) VH под SEQ ID NO: 263 и VL под SEQ ID NO: 336; 
ba) VH под SEQ ID NO: 337 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bb) VH под SEQ ID NO: 338 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bc) VH под SEQ ID NO: 339 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bd) VH под SEQ ID NO: 340 и VL под SEQ ID NO: 272; 
be) VH под SEQ ID NO: 341 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bf) VH под SEQ ID NO: 342 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bg) VH под SEQ ID NO: 343 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bh) VH под SEQ ID NO: 344 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bi) VH под SEQ ID NO: 345 и VL под SEQ ID NO: 272; 
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bj) VH под SEQ ID NO: 346 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bk) VH под SEQ ID NO: 347 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bl) VH под SEQ ID NO: 348 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bm) VH под SEQ ID NO: 349 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bn) VH под SEQ ID NO: 350 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bo) VH под SEQ ID NO: 351 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bp) VH под SEQ ID NO: 352 и VL под SEQ ID NO: 272; 
bq) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 353; 
br) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 354; 
bs) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 355; 
bt) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 356; 
bu) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 357; 
bv) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 358; 
bw) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 359; 
bx) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 360; 
by) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 361; 
bz) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 362; 
ca) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 363; 
cb) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 364; 
cc) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 365; 
cd) VH под SEQ ID NO: 56 и VL под SEQ ID NO: 366; 
ce) VH под SEQ ID NO: 367 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cf) VH под SEQ ID NO: 368 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cg) VH под SEQ ID NO: 369 и VL под SEQ ID NO: 85; 
ch) VH под SEQ ID NO: 370 и VL под SEQ ID NO: 85; 
ci) VH под SEQ ID NO: 371 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cj) VH под SEQ ID NO: 372 и VL под SEQ ID NO: 85; 
ck) VH под SEQ ID NO: 373 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cl) VH под SEQ ID NO: 374 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cm) VH под SEQ ID NO: 375 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cn) VH под SEQ ID NO: 376 и VL под SEQ ID NO: 85; 
со) VH под SEQ ID NO: 377 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cp) VH под SEQ ID NO: 378 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cq) VH под SEQ ID NO: 379 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cr) VH под SEQ ID NO: 380 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cs) VH под SEQ ID NO: 381 и VL под SEQ ID NO: 85; 
ct) VH под SEQ ID NO: 382 и VL под SEQ ID NO: 85; 
cu) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 383; 
cv) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 384; 
cw) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 385; 
cx) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 386; 
cy) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 387; 
cz) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 388; 
da) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 389; 
db) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 390; 
dc) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 391; 
dd) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 392; 
de) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 393; 
df) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 394; 
dg) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 395; 
dh) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 396; 
di) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 397; или 
dj) VH под SEQ ID NO: 53 и VL под SEQ ID NO: 398. 
9) Выделенный белок по любому из пп.1-8, где выделенный белок представляет собой scFv, (scFv)2, 

Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
10) Выделенный белок по п.9, где выделенный белок представляет собой Fab. 
11) Выделенный белок по п.9, где выделенный белок представляет собой scFv. 
12) Выделенный белок по п.11, где scFv содержит от N- до С-конца VH, первый линкер (L1) и VL 

(VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 
13) Выделенный белок по п.12, где L1 содержит 
a) приблизительно 5-50 аминокислот; 
b) приблизительно 5-40 аминокислот; 
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c) приблизительно 10-30 аминокислот или 
d) приблизительно 10-20 аминокислот. 
14) Выделенный белок по п.13, где L1 содержит аминокислотную последовательность под любым 

из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 
127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

15) Выделенный белок по п.14, где L1 содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 
NO: 108. 

16) Выделенный белок по п.15, где выделенный белок содержит аминокислотную последователь-
ность под SEQ ID NO: 213, 216, 219, 274, 275 или 276. 

17) Выделенный белок по любому из пп.1-16, где белок конъюгирован с удлиняющим период по-
лужизни фрагментом. 

18) Выделенный белок по п.17, где удлиняющий период полужизни фрагмент представляет собой 
иммуноглобулин (Ig), фрагмент Ig, константную область Ig, фрагмент константной области Ig, Fc-
область, трансферрин, альбумин, альбуминсвязывающий домен или полиэтиленгликоль. 

19) Выделенный белок по любому из пп.1-18, где выделенный белок представляет собой моноспе-
цифический белок. 

20) Выделенный белок по любому из пп.1-19, где выделенный белок представляет собой мультис-
пецифический белок. 

21) Выделенный белок по п.20, где мультиспецифический белок представляет собой биспецифиче-
ский белок. 

22) Выделенный белок по п.20, где мультиспецифический белок представляет собой триспецифиче-
ский белок. 

23) Выделенный белок по любому из пп.1-22, дополнительно содержащий константную область 
иммуноглобулина (Ig) или фрагмент его константной области Ig. 

24) Выделенный белок по п.23, где фрагмент константной области Ig содержит Fc-область. 
25) Выделенный белок по п.23, где фрагмент константной области Ig содержит домен СН2. 
26) Выделенный белок по п.23, где фрагмент константной области Ig содержит домен CH3. 
27) Выделенный белок по п.23, где фрагмент константной области Ig содержит домен СН2 и домен 

CH3. 
28) Выделенный белок по п.23, где фрагмент константной области Ig содержит по меньшей мере 

часть шарнира, домен СН2 и домен CH3. 
29) Выделенный белок по п.23, где фрагмент константной области Ig содержит шарнир, домен СН2 

и домен CH3. 
30) Выделенный белок по любому из пп.23-29, содержащий связывающий CD33 антигенсвязываю-

щий домен, который конъюгирован с N-концом константной области Ig или фрагмента константной об-
ласти Ig. 

31) Выделенный белок по любому из пп.23-29, содержащий связывающий CD33 антигенсвязываю-
щий домен, который конъюгирован с С-концом константной области Ig или фрагмента константной об-
ласти Ig. 

32) Выделенный белок по любому из пунктов 23-31, содержащий связывающий CD33 антигенсвя-
зывающий домен, который конъюгирован с константной областью Ig или фрагментом константной об-
ласти Ig через второй линкер (L2). 

33) Выделенный белок по п.32, где L2 содержит аминокислотную последовательность под любым 
из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 
127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

34) Выделенный белок по любому из пп.20-33, где мультиспецифический белок содержит антиген-
связывающий домен, который связывает антиген на лимфоците. 

35) Выделенный белок по п.34, где лимфоцит представляет собой Т-клетку. 
36) Выделенный белок по п.35, где Т-клетка представляет собой CD8+ Т-клетку. 
37) Выделенный белок по п.34, где лимфоцит представляет собой естественную киллерную (NK) 

клетку. 
38) Выделенный белок по любому из пп.20-37, где мультиспецифический белок содержит антиген-

связывающий домен, который связывает CD3, CD3эпсилон (CD3ε), CD8, KI2L4, NKG2E, NKG2D, 
NKG2F, BTNL3, CD186, BTNL8, PD-1, CD195, TRGV9 или NKG2C. 

39) Выделенный белок по п.38, где мультиспецифический белок содержит антигенсвязывающий 
домен, который связывает CD3ε. 

40) Выделенный белок по п.38, где мультиспецифический белок содержит антигенсвязывающий 
домен, который связывает TRGV9. 

41) Выделенный белок по любому из пп.34-40, где первый антигенсвязывающий домен, который 
связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, со-
держат scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 
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42) Выделенный белок по п.41, где 
a) первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, и/или второй антигенсвязываю-

щий домен, который связывает антиген лимфоцита, содержат Fab; 
b) первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, и/или второй антигенсвязываю-

щий домен, который связывает антиген лимфоцита, содержат VHH; 
c) первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, и/или второй антигенсвязываю-

щий домен, который связывает антиген лимфоцита, содержат scFv; или 
d) первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит scFv, и второй антиген-

связывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, содержит VHH. 
43) Выделенный белок по любому из пп.23-42, где константная область Ig или фрагмент констант-

ной области Ig относятся к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4, где необязательно константная область Ig 
или фрагмент константной области Ig представляет собой IgG1. 

44) Выделенный белок по п.43, где фрагмент константной области Ig имеет последовательность под 
SEQ ID NO: 277 или 278. 

45) Выделенный белок по любому из пп.23-43, где константная область Ig или фрагмент констант-
ной области Ig содержит по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к снижению степени связы-
вания белка с Fcγ рецептором (FcγR). 

46) Выделенный белок по п.45, где по меньшей мере одна мутация, которая приводит к снижению 
степени связывания белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из F234A/L235A, L234A/L235A, 
L234A/L235A/D265S, V234A/G237A/P238S/H268A/V309L/A330S/P331S, F234A/L235А, 
S228P/F234A/L235A, N297A, V234A/G237A, K214Т/Е233Р/L234V/L235А/делеции 
G236/A327G/P331A/D365E/L358M, H268Q/V309L/A330S/P331S, S267E/L328F, L234F/L235E/D265A, 
L234A/L235A/G237A/P238S/H268A/A330S/P331S, S228P/F234A/L235A/G237A/P238S и 
S228Р/F234А/L235А/делеции G236/G237A/P238S, при этом нумерация остатков соответствует индексу 
EU. 

47) Выделенный белок по любому из пп.23-43, где константная область Ig или фрагмент констант-
ной области Ig содержит по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к усилению связывания бел-
ка с FcγR. 

48) Выделенный белок по п.47, где по меньшей мере одна мутация, которая приводит к усилению 
связывания белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из S239D/I332E, S298A/E333A/K334A, 
F243L/R292P/Y300L, F243L/R292P/Y300L/P396L, F243L/R292P/Y300L/V305I/P396L и 
G236A/S239D/I332E, при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. 

49) Выделенный белок по любому из пп.45-48, где FcγR представляет собой FcγRI, FcγRIIA, 
FcγRIIB или FcγRIII или любую их комбинацию. 

50) Выделенный белок по любому из пп.23-49, где константная область Ig фрагмента константной 
области Ig содержит по меньшей мере одну мутацию, которая модулирует период полужизни белка. 

51) Выделенный белок по п.50, где по меньшей мере одна мутация, которая модулирует период по-
лужизни белка, выбрана из группы, состоящей из Н435А, P257I/N434H, D376V/N434H, 
M252Y/S254T/T256E/H433K/N434F, T308P/N434A и Н435R, при этом нумерация остатков соответствует 
индексу EU. 

52) Выделенный белок по любому из пп.23-51, где белок содержит по меньшей мере одну мутацию 
в домене CH3 константной области Ig. 

53) Выделенный белок по п.52, где по меньшей мере одна мутация в домене CH3 константной об-
ласти Ig выбрана из группы, состоящей из T350V, L351Y, F405A, Y407V, T366Y, T366W, F405W, 
T394W, T394S, Y407T, Y407A, T366S/L368A/Y407V, L351Y/F405A/Y407V, T366I/K392M/T394W, 
F405A/Y407V, T366L/K392M/T394W, L351Y/Y407A, T366A/K409F, L351Y/Y407A, T366V/K409F, 
T366A/K409F, T350V/L351Y/F405A/Y407V и T350V/T366L/K392L/T394W, при этом нумерация остатков 
соответствует индексу EU. 

54) Выделенный мультиспецифический белок, содержащий первый антигенсвязывающий домен, 
который связывает CD33, и второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, 
где первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит связывающий домен, опре-
деляемый в любом из пп.1-16. 

55) Выделенный мультиспецифический белок по п.54, где антиген лимфоцита представляет собой 
антиген Т-клетки. 

56) Выделенный мультиспецифический белок по п.55, где антиген Т-клетки представляет собой ан-
тиген CD8+ Т-клетки. 

57) Выделенный мультиспецифический белок по п.54, где антиген лимфоцита представляет собой 
антиген NK-клетки. 

58) Выделенный мультиспецифический белок по любому из пп.54-57, где антиген лимфоцита пред-
ставляет собой CD3, CD3 эпсилон (CD3ε), CD8, KI2L4, NKG2E, NKG2D, NKG2F, BTNL3, CD186, 
BTNL8, PD-1, CD195, TRGV9 или NKG2C. 
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59) Выделенный мультиспецифический белок по п.58, где антиген лимфоцита представляет собой 
CD3s. 

60) Выделенный мультиспецифический белок по любому из пп.54-59, где первый антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает 
антиген лимфоцита, содержат scFv, (scFv)2, Fv, Fab, F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 

61) Выделенный мультиспецифический белок по п.60, где первый антигенсвязывающий домен, ко-
торый связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоци-
та, содержат Fab. 

62) Выделенный мультиспецифический белок по п.60, где первый антигенсвязывающий домен, ко-
торый связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоци-
та, содержат VHH. 

63) Выделенный мультиспецифический белок по п.60, где первый антигенсвязывающий домен, ко-
торый связывает CD33, и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоци-
та, содержат scFv. 

64) Выделенный мультиспецифический белок по п.60 или п.63, где scFv содержит от N- до С-конца 
VH, первый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или VL, L1 и VH (VL-L1-VH). 

65) Выделенный мультиспецифический белок по п.64, где L1 содержит приблизительно 5-50 ами-
нокислот; приблизительно 5-40 аминокислот; приблизительно 10-30 аминокислот или приблизительно 
10-20 аминокислот. 

66) Выделенный мультиспецифический белок по п.65, где L1 содержит аминокислотную последо-
вательность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

67) Выделенный мультиспецифический белок по п.66, где L1 содержит аминокислотную последо-
вательность под SEQ ID NO: 108. 

68) Выделенный мультиспецифический белок по любому из пп.54-67, где первый антигенсвязы-
вающий домен, который связывает CD33, конъюгирован с первой константной областью иммуноглобу-
лина (Ig) или фрагментом первой константной области Ig, и/или второй антигенсвязывающий домен, 
который связывает антиген лимфоцита, конъюгирован со второй константной областью иммуноглобули-
на (Ig) или фрагментом второй константной области Ig. 

69) Выделенный мультиспецифический белок по п.68, дополнительно содержащий второй линкер 
(L2) между первым антигенсвязывающим доменом, который связывает CD33, и первой константной об-
ластью Ig или фрагментом первой константной области Ig и вторым антигенсвязывающим доменом, ко-
торый связывает антиген лимфоцита, и второй константной областью Ig или фрагментом второй кон-
стантной области Ig. 

70) Выделенный мультиспецифический белок по п.69 где L2 содержит аминокислотную последова-
тельность под любым из SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, или 140. 

71) Выделенный мультиспецифический белок по любому из пп.68-70, где первая константная об-
ласть Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент вто-
рой константной области Ig относятся к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4. 

72) Выделенный мультиспецифический белок по пп.68-71, где первая константная область Ig или 
фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент второй кон-
стантной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к снижению степени 
связывания мультиспецифического белка с FcγR. 

73) Выделенный мультиспецифический белок по п.72, где по меньшей мере одна мутация, которая 
приводит к снижению степени связывания мультиспецифического белка с FcγR, выбрана из группы, со-
стоящей из F234A/L235A, L234A/L235A, L234A/L235A/D265S, 
V234A/G237A/P238S/H268A/V309L/A330S/P331S, F234A/L235А, S228P/F234A/L235A, N297A, 
V234A/G237A, K214Т/Е233Р/L234V/L235А/делеции G236/A327G/P331A/D365E/L358M, 
H268Q/V309L/A330S/P331S, S267E/L328F, L234F/L235E/D265A, 
L234A/L235A/G237A/P238S/H268A/A330S/P331S, S228P/F234A/L235A/G237A/P238S и 
S228Р/F234А/L235А/делеции G236/G237A/P238S, при этом нумерация остатков соответствует индексу 
EU. 

74) Выделенный мультиспецифический белок по любому из пп.68-71, где первая константная об-
ласть Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент вто-
рой константной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая приводит к усилению 
связывания мультиспецифического белка с Fcγ рецептором (FcγR). 

75) Выделенный мультиспецифический белок по п.74, где по меньшей мере одна мутация, которая 
приводит к усилению связывания мультиспецифического белка с FcγR, выбрана из группы, состоящей из 
S239D/I332Е, S298A/E333A/K334A, F243L/R292P/Y300L, F243L/R292P/Y300L/P396L, 
F243L/R292P/Y300L/V305I/P396L и G236A/S239D/I332E, при этом нумерация остатков соответствует 
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индексу EU. 
76) Выделенный мультиспецифический белок по любому из пп.72-75, где FcγR представляет собой 

FcγRI, FcγRIIA, FcγRIIB или FcγRIII или любую их комбинацию. 
77) Выделенный мультиспецифический белок по любому из пп.67-76, где первая константная об-

ласть Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент вто-
рой константной области Ig содержат по меньшей мере одну мутацию, которая модулирует период по-
лужизни мультиспецифического белка. 

78) Выделенный мультиспецифический белок по п.77, где по меньшей мере одна мутация, которая 
модулирует период полужизни мультиспецифического белка, выбрана из группы, состоящей из Н435А, 
P257I/N434H, D376V/N434H, M252Y/S254T/T256E/H433K/N434F, T308P/N434A и H435R, при этом ну-
мерация остатков соответствует индексу EU. 

79) Выделенный мультиспецифический белок по любому из пп.68-78, содержащий по меньшей ме-
ре одну мутацию в домене CH3 первой константной области Ig или в домене CH3 фрагмента первой кон-
стантной области Ig и/или по меньшей мере одну мутацию в домене CH3 второй константной области Ig 
или в домене CH3 фрагмента второй константной области Ig. 

80) Выделенный мультиспецифический белок по п.79, где по меньшей мере одна мутация в домене 
CH3 первой константной области Ig или в домене CH3 фрагмента первой константной области Ig и/или 
по меньшей мере одна мутация в домене CH3 второй константной области Ig или в домене CH3 фраг-
мента второй константной области Ig выбрана из группы, состоящей из T350V, L351Y, F405A,Y407V, 
T366Y, T366W, F405W, T394W, T394S, Y407T, Y407A, T366S/L368A/Y407V, L351Y/F405A/Y407V, 
T366I/K392M/T394W, F405A/Y407V, T366L/K392M/T394W, L351Y/Y407A, T366A/K409F, 
L351Y/Y407A, T366V/K409F, T366A/K409F, T350V/L351Y/F405A/Y407V и T350V/T366L/K392L/T394W, 
при этом нумерация остатков соответствует индексу EU. 

81) Выделенный мультиспецифический белок по любому из пп.68-80, где первая константная об-
ласть Ig или фрагмент первой константной области Ig и вторая константная область Ig или фрагмент вто-
рой константной области Ig содержат следующие мутации: 

L235A_L235A_D265S_T350V_L351Y_F405A_Y407V в первой константной области Ig и 
L235A_L235A_D265S_T350V_T366L_K392L_T394W во второй константной области Ig; или 

L235A_L235A_D265S_T350V_T366L_K392L_T394W в первой константной области Ig и 
L235A_L235A_D265S_T350V_L351Y_F405A_Y407V во второй константной области Ig. 

82) Выделенный белок по любому из пп.1-16, где белок представляет собой химерный антигенный 
рецептор (CAR). 

83) Выделенный белок по п.82, где CAR содержит 
a) внеклеточный домен, содержащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, по лю-

бому из пп.1-16; 
b) трансмембранный домен и 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала, необязательно содержащий по меньшей мере один ко-

стимуляторный домен. 
84) Выделенный белок по п.82 или 83, где CAR дополнительно содержит CD8a-шарнирную об-

ласть. 
85) Выделенный белок по любому из пп.82-84, где 
a) трансмембранный домен содержит полипептид трансмембранной области CD8a (CD8a-TM); и 
b) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, содержащий ком-

понент представителя 9 суперсемейства рецепторов TNF (CD137), и домен передачи первичного сигнала, 
содержащий компонент дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z). 

86) Выделенный белок по любому из пп.82-84, где 
a) CD8а-шарнирная область содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 157; 
b) трансмембранный домен содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 162; и/или 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, имеющий амино-

кислотную последовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последо-
вательности под SEQ ID NO: 163, и домен передачи первичного сигнала, имеющий аминокислотную по-
следовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 164. 

87) Выделенный белок по п.86, где домен внутриклеточной передачи сигнала содержит полипеп-
тидный компонент, выбранный из группы, состоящей из компонента представителя 9 суперсемейства 
рецепторов TNF (CD137), компонента дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z), 
компонента кластера дифференцировки (CD27), компонента представителя суперсемейства кластеров 
дифференцировки или любых их комбинаций. 

88) Химерный антигенный рецептор (CAR), содержащий 
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a) внеклеточный домен, содержащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33; 
b) трансмембранный домен и 
c) домен внутриклеточной передачи сигнала, необязательно содержащий по меньшей мере один ко-

стимуляторный домен, 
где антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, содержит связывающий домен, опреде-

ляемый в любом из пп.1-16, 20-22 или 34-40. 
89) CAR по п.88, дополнительно содержащий CD8а-шарнирную область. 
90) CAR по п.88 или 89, где 
a) трансмембранный домен содержит полипептид трансмембранной области CD8a (CD8a-TM); и 
b) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, содержащий ком-

понент представителя 9 суперсемейства рецепторов TNF (CD137), и домен передачи первичного сигнала, 
содержащий компонент дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z). 

91) CAR по п.89 или 90, где 
d) CD8а-шарнирная область содержит аминокислотную последовательность, которая на по мень-

шей мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 157; 
e) трансмембранный домен содержит аминокислотную последовательность, которая на по меньшей 

мере 90% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 162; и/или 
f) домен внутриклеточной передачи сигнала содержит костимуляторный домен, имеющий амино-

кислотную последовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последо-
вательности под SEQ ID NO: 163, и домен передачи первичного сигнала, имеющий аминокислотную по-
следовательность, которая на по меньшей мере 90% идентична аминокислотной последовательности под 
SEQ ID NO: 164. 

92) CAR по любому из пп.88-91, где внеклеточный домен, содержащий антигенсвязывающий до-
мен, который связывает CD33, дополнительно содержит сигнальный полипептид. 

93) CAR по п.92, где сигнальный полипептид содержит аминокислотную последовательность под 
SEQ ID NO: 166. 

94) CAR по любому из пп.88-93, где домен внутриклеточной передачи сигнала содержит полипеп-
тидный компонент, выбранный из группы, состоящей из компонента представителя 9 суперсемейства 
рецепторов TNF (CD137), компонента дзета-цепи CD3 поверхностного гликопротеина Т-клетки (CD3z), 
компонента кластера дифференцировки (CD27), компонента представителя суперсемейства кластеров 
дифференцировки и их комбинации. 

95) CAR по любому из пп.90-94, где компонент CD137 содержит аминокислотную последователь-
ность под SEQ ID NO: 163. 

96) CAR по любому из пп.90-95, где компонент CD3z содержит аминокислотную последователь-
ность под SEQ ID NO: 164. 

97) CAR по любому из пп.90-96, где домен внутриклеточной передачи сигнала содержит аминокис-
лотную последовательность под SEQ ID NO: 165. 

98) CAR по любому из пп.90-97, где полипептид CD8a-TM содержит аминокислотную последова-
тельность под SEQ ID NO: 162. 

99) CAR по любому из пп.90-98, где CD8а-шарнирная область содержит аминокислотную последо-
вательность под SEQ ID NO: 157. 

100) Выделенный лимфоцит, экспрессирующий CAR по любому из пунктов 90-99. 
101) Выделенный лимфоцит по п.100, где лимфоцит представляет собой Т-лимфоцит. 
102) Выделенный лимфоцит по п.100, где лимфоцит представляет собой естественную киллерную 

(NK) клетку. 
103) Иммуноконъюгат, содержащий выделенный белок по любому из пп.1-53 или выделенный 

мультиспецифический белок по любому из пп.54-81, конъюгированный со средством. 
104) Иммуноконъюгат по п.103, где средство представляет собой терапевтическое средство или ви-

зуализирующее средство. 
105) Иммуноконъюгат по п.103, где средство представляет собой радиоактивное средство. 
106) Иммуноконъюгат по п.105, где радиоактивное средство содержит ион радиометалла. 
107) Иммуноконъюгат по п.106, где ион радиометалла представляет собой 32Р, 47Sc, 67Cu, 77As, 89Sr, 

90Y, 99Тс, 105Rh, 109Pd, 111Ag, 131I, 153Sm, 159Gd, 165Dy, 166Ho, 169Er, 177Lu, 186Re, 188Re, 194Ir, 198Au, 199Au, 211At, 
212Pb, 212Bi, 213Bi, 223Ra, 225Ac, 255Fm, 227Th, 62Cu, 64Cu, 67Ga, 68Ga, 86Y, 89Zr или 111In. 

108) Иммуноконъюгат по п.107, где ион радиометалла представляет собой 225Ас, 111In или 89Zr. 
109) Иммуноконъюгат по п.107, где ион радиометалла представляет собой 225Ас. 
110) Иммуноконъюгат по любому из пп.106-109, где ион радиометалла конъюгирован с хелати-

рующим фрагментом. 
111) Иммуноконъюгат по п.110, где хелатирующий фрагмент содержит макроцикл, имеющий 

структуру формулы (I): 



047663 

- 228 - 

 
где каждый из R1, R2, R3 и R4 независимо представляет собой CHQCO2X, где 
Q независимо представляет собой водород, С1-С4-алкил или (С1-С2-алкил)фенил, и 
X независимо представляет собой водород, бензил, С1-С4-алкил; и 
Z представляет собой (CH2)nY, при этом 
n равняется 1-10, и 
Y представляет собой электрофильный или нуклеофильный фрагмент, ковалентно связанный со 

вторым партнером клик-реакции; 
в качестве альтернативы, Z представляет собой водород; и 
каждый из R1, R2, R3 и R4 независимо представляет собой CHQCO2X, где 
Q независимо представляет собой водород, С1-С4-алкил или (С1-С2-алкил)фенил, и 
X независимо представляет собой водород, бензил, С1-С4-алкил или электрофильный или нуклео-

фильный фрагмент, ковалентно связанный со вторым партнером клик-реакции; 
в качестве альтернативы, хелант содержит открытоцепочечный лиганд. 
112) Иммуноконъюгат по п.110, где хелатирующий фрагмент содержит макроцикл, имеющий 

структуру формулы (II): 

 
или структуру формулы (III): 

 
113) Иммуноконъюгат формулы (IV), 

 
где белок представляет собой выделенный белок, определяемый в любом из пп.1-53, 82-87, или вы-

деленный мультиспецифический белок, определяемый в любом из пп.54-81. 
114) Иммуноконъюгат формулы (V), 

 



047663 

- 229 - 

где белок представляет собой выделенный белок, определяемый в любом из пп.1-53, 82-87, или вы-
деленный мультиспецифический белок, определяемый в любом из пп.54-81. 

115) Фармацевтическая композиция, содержащая выделенный белок по любому из пп.1-53, 82-87, 
выделенный мультиспецифический белок по любому из пп.54-81, CAR по любому из пп.88-99, лимфоцит 
по любому из пп.100-102 или иммуноконъюгат по любому из пп.103-114 и фармацевтически приемле-
мый носитель. 

116) Полинуклеотид, кодирующий выделенный белок по любому из пп.1-53, 82-87, выделенный 
мультиспецифический белок по любому из пп.54-81, CAR по любому из пп.88-99 или иммуноконъюгат 
по любому из пп.103-114. 

117) Вектор, содержащий полинуклеотид по п.116. 
118) Клетка-хозяин, содержащая вектор по п.117 или полинуклеотид по п.116. 
119) Способ получения выделенного белка по любому из пп.1-53, 82-87 или выделенного мультис-

пецифического белка по любому из пп.54-81, включающий культивирование клетки-хозяина по п.118 в 
условиях, при которых экспрессируется белок, и извлечение белка, продуцируемого клеткой-хозяином. 

120) Способ получения иммуноконъюгата по любому из пп.103-114, включающий культивирование 
клетки-хозяина по п.118 в условиях, при которых экспрессируется белок, извлечение белка, продуцируе-
мого клеткой-хозяином, и конъюгирование белка, продуцируемого клеткой-хозяином, со средством. 

121) Антиидиотипическое антитело, связывающееся с выделенным белком по любому из пп.1-53 
или 82-87. 

122) Набор, содержащий выделенный белок по любому из пп.1-53, 82-87 или выделенный мультис-
пецифический белок по любому из пп.54-81 или CAR по любому из пп.88-99. 

123) Способ лечения рака с экспрессией CD33 у субъекта, включающий введение терапевтически 
эффективного количества выделенного белка по любому из пп.1-53, 82-87, выделенного мультиспецифи-
ческого белка по любому из пп.54-81 или иммуноконъюгата по любому из пп.103-114 субъекту в течение 
времени, достаточного для лечения рака с экспрессией CD33. 

124) Способ по п.123, где способ является эффективным для снижения количества экспрессирую-
щих CD33 клеток у субъекта, при этом экспрессирующие CD33 клетки являются раковыми клетками, 
или при этом экспрессирующие CD33 клетки являются нераковыми клетками. 

125) Способ по п.123 или 124, где способ является эффективным для предупреждения развития рака 
с экспрессией CD33 у субъекта. 

126) Способ лечения субъекта, имеющего рак с экспрессией CD33, при этом способ включает вве-
дение терапевтически эффективного количества лимфоцита по любому из пп.100-102 субъекту, нуж-
дающемуся в этом, при этом лимфоцит опосредует уничтожение рака с экспрессией CD33 у субъекта. 

127) Способ целевого уничтожения раковой клетки, при этом способ включает приведение раковой 
клетки в контакт с лимфоцитом по любому из пп.100-102, при этом лимфоцит индуцирует целевое унич-
тожение раковой клетки. 

128) Способ выявления присутствия рака у субъекта, включающий 
a) приведение клеточного образца, полученного от субъекта, в контакт с CAR по любому из пп.88-

99 с образованием тем самым комплекса CAR-клетка, и 
b) выявление комплекса CAR-клетка, где выявление комплекса CAR-клетка указывает на присутст-

вие рака у субъекта. 
129) Способ по любому из пп.123-128, где рак с экспрессией CD33 представляет собой гематологи-

ческий рак. 
130) Способ по п.129, где гематологический рак представляет собой лейкоз, лимфому или множест-

венную миелому. 
131) Способ по п.130, где гематологический рак представляет собой острый миелоидный лейкоз 

(AML), миелодиспластический синдром (MDS), острый лимфоцитарный лейкоз (ALL), диффузную В-
крупноклеточную лимфому (DLBCL), хронический миелоидный лейкоз (CML) или бластное плазмоци-
тоидное дендритноклеточное новообразование (DPDCN). 

132) Способ по п.131, где гематологический рак представляет собой острый миелоидный лейкоз 
(AML). 

133) Способ по любому из пп.123-132, где выделенный белок, выделенный мультиспецифический 
белок или иммуноконъюгат вводят в комбинации со вторым терапевтическим средством. 

134) Способ по п.133, где второе терапевтическое средство представляет собой хирургическое вме-
шательство, химиотерапию, андрогендепривационную терапию или облучение или любую их комбина-
цию. 
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Последовательности 
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Ссылочные материалы: 

 
*** 
Объем настоящего изобретения не ограничивается конкретными вариантами осуществления, опи-

санными в данном документе. Следует отметить, что различные модификации настоящего изобретения в 
дополнение к описанным в данном документе станут очевидными специалистам в данной области из 
вышеуказанного описания и прилагаемых графических материалов. Такие модификации предполагаются 
как находящиеся в пределах объема прилагаемой формулы изобретения. Кроме того, следует учитывать, 
что все значения являются приблизительными и представлены для описания. 

По всей настоящей заявке цитируются патенты, заявки на патенты, публикации, описания продук-
тов и протоколы, описания которых включены в данный документ посредством ссылки в полном своем 
объеме для всех целей. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Выделенный белок, который связывает CD33, где выделенный белок содержит HCDR1, HCDR2, 
HCDR3, LCDR1, LCDR2 и LCDR3 с SEQ ID NO: 29, 37, 46, 63, 70 и 76, соответственно. 

2. Выделенный белок по п.1, где выделенный белок содержит VH SEQ ID NO: 53 и VL SEQ ID 
NO: 82. 

3. Выделенный белок по п.1 или 2, где выделенный белок представляет собой Fab, scFv, (scFv)2, Fv, 
F(ab')2, Fd, dAb или VHH. 

4. Выделенный белок по п.3, где выделенный белок представляет собой scFv, содержащий от N- до 
С-конца (i) VH, первый линкер (L1) и VL (VH-L1-VL) или (ii) VL, L1 и VH (VL-L1-VH); и где необяза-
тельно L1 содержит: 

a) любую из аминокислотных последовательностей SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 
115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 
137, 138, 139 или 140; и/или 

b) приблизительно 5-50 аминокислот; приблизительно 5-40 аминокислот; приблизительно 10-30 
аминокислот или приблизительно 10-20 аминокислот. 

5. Выделенный белок по п.4, где выделенный белок представляет собой scFv, содержащий амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 213. 

6. Выделенный белок по любому из пп.1-4, где белок конъюгирован с удлиняющим или модули-
рующим период полужизни фрагментом, выбранным из иммуноглобулина (Ig); фрагмента Ig; констант-
ной области Ig; фрагмента константной области Ig; Fc-области; фрагмента константной области Ig, со-
держащего Fc-область; фрагмента константной области Ig, содержащего домен СН2; фрагмента кон-
стантной области Ig, содержащего домен CH3; фрагмента константной области Ig, содержащего домен 
СН2 и домен CH3; фрагмента константной области Ig, содержащего по меньшей мере часть шарнира, 
домена СН2 и домена CH3; фрагмента константной области Ig, содержащего шарнир, домен СН2 и до-
мен CH3; трансферрина; альбумина; альбуминсвязывающего домена или полиэтиленгликоля. 

7. Выделенный белок по п.6, содержащий антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, где 
а) указанный антигенсвязывающий домен конъюгирован с N-концом константной области Ig или 

фрагментом константной области Ig; 
b) указанный антигенсвязывающий домен конъюгирован с С-концом константной области Ig или 

фрагментом константной области Ig; или 
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c) указанный антигенсвязывающий домен конъюгирован с константной областью Ig или фрагмен-
том константной области Ig через второй линкер (L2), содержащий любую из аминокислотных последо-
вательностей SEQ ID NO: 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 
125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139 или 140. 

8. Выделенный белок по любому из пп.1-7, где выделенный белок представляет собой моноспеци-
фический белок, мультиспецифический белок, биспецифический белок или триспецифический белок; где 
необязательно мультиспецифический белок, биспецифический белок или триспецифический белок неза-
висимо содержит антигенсвязывающий домен, который связывает антиген на лимфоците, Т-клетке, CD8+ 
Т-клетке или естественной киллерной (NK) клетке; где необязательно мультиспецифический белок, бис-
пецифический белок или триспецифический белок независимо содержит антигенсвязывающий домен, 
который связывает TRGV9, CD3 эпсилон (CD3ε), CD3, CD8, KI2L4, NKG2E, NKG2D, NKG2F, BTNL3, 
CD186, BTNL8, PD-1, CD195 или NKG2C. 

9. Выделенный белок по п.8, где первый антигенсвязывающий домен, который связывает CD33, 
и/или второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, содержат Fab, scFv, 
VHH, (scFv)2, Fv, F(ab')2, Fd или dAb; или где первый антигенсвязывающий домен, который связывает 
CD33, содержит scFv, и второй антигенсвязывающий домен, который связывает антиген лимфоцита, со-
держит VHH. 

10. Выделенный белок по любому из пп.6-9, где константная область Ig или фрагмент константной 
области Ig относятся к изотипу IgG1, IgG2, IgG3 или IgG4, где необязательно константная область Ig или 
фрагмент константной области Ig относятся к IgG1; где необязательно фрагмент константной области Ig 
имеет последовательность SEQ ID NO: 277 или 278. 

11. Фармацевтическая композиция, содержащая выделенный белок по любому из пп.1-10 и фарма-
цевтически приемлемый носитель. 

12. Полинуклеотид, кодирующий выделенный белок по любому из пп.1-10. 
13. Вектор, содержащий полинуклеотид по п.12. 
14. Клетка-хозяин, содержащая вектор по п.13 или полинуклеотид по п.12. 
15. Применение выделенного белка по любому из пп.1-10 в способе лечения рака с экспрессией 

CD33 у субъекта, где экспрессирующий CD33 рак является гематологическим раком, выбранным из лей-
коза, лимфомы, множественной миеломы, острого миелоидного лейкоза (AML), миелодиспластического 
синдрома (MDS), острого лимфоцитарного лейкоза (ALL), диффузной В-крупноклеточной лимфомы 
(DLBCL), хронического миелоидного лейкоза (CML) или бластного плазмоцитоидного дендритнокле-
точного новообразования (DPDCN). 
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