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(57) В настоящем изобретении раскрыты антитела, нацеливающиеся на CLDN18.2, биспецифические
антитела и их применение. Антитело, нацеливающееся на CLDN18.2, представляет собой
однодоменное антитело в виде тяжелой цепи, которое характеризуется высокой аффинностью в
отношении опухолевых клеток, эндогенно экспрессирующих CLDN18.2, и может индуцировать
высокую эндоцитарную активность. Биспецифическое антитело может нацеливаться на CLDN18.2
и CD3 и сохраняет эффект связывания Fc с FcRn; при этом предпочтительной является мутантная
Fc, поскольку таким образом обеспечивается ослабление связывания с FcgR и следовательно
активации неспецифических Т-клеток, вызываемой перекрестным связыванием FcgR. Активность
CD3-конца оптимизирована таким образом, чтобы можно было снизить высвобождение общих
цитокинов при CRS, таких как IL6 и TNFα.
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