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5" otkpertoii pamkm cuuthiBanus (WORF) B mpenemax 5' UTR pasnmunsix MPHK. TlpemocraBneHs
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OITYXOJIEBBIE AHTHUI'EHBI, COEJJMHEHWA, COAEPXAIIIUE OITY XOJIEBBIE
AHTHUI'EHBI KRAS, TPX2 WJIM AURKA, 1 UX ITPUMEHEHUW A

Hacrosmee n3obperenne oTHOCHTCS K 00J1aCTH BaKIIMHALMK U UMMYHOTEpAIHH,
B YaCTHOCTH, K UMMYHOTepanuu paka. bojiee KOHKpPETHO, HacTosimee U300peTeHHe
OTHOCHUTCS K ONMYXOJIEBBIM aHTUT€HAM, 3aKOJHPOBAHHBIM B HAMPABICHUHU 5’ OTKPBITOH
pamku cuutsiBaHus (UORF) B mpemenax 5° UTR pasnuunbsix MPHK. TlpennoskeHbl
KOMIIO3MIIMA W TENTHUIbI, COAEp)Kallue TaKHWe ONYyXOJIeBble AHTHUI€HbI, M BHUPYC,
KOAUPVIOIIMN TakWe ONyxoJjeBble aHTUreHbl. Hacrosimee wu3o0peTeHue Takke
OTHOCHUTCSl K MPUMEHEHUIO TaKUX KOMIIO3WIHH, MENTHUAOB M BUPYCOB NpPH JICUCHUHU
paka.

HNMMyHHast cucTeMa MOXKET pacro3HaBaTh U B HEKOTOPOW CTENEHH YCTPAHSTHb
ONyXOJIE€BbI€ KJIETKH, OJHAKO 3Ta MPOTHUBOOMYXOJeBas PeaKLus 4acTO UMeEeT HU3KYIO
aMIINTy 1y ¥ HeappekTuBHA. Y CUIIEHHE 3TOH c1a00ol MPOTHUBOOMYXOJEBOH PEaAKLHNH C
NOMOIIBI0 TEPANEBTUYECKONH BaKLMHALMK OBLIO MOJTOXAAHHOW LENbI0 B TEPanuH
paka. Takum oOpazom, MOAYyISILHS UMMYHHOH CHCTEMBl IJIsl YCHUJIEHHS HMMYHHBIX
peakiuil cTaja MHOroo0emarwIIuM TepPaneBTUYECKUM IOIXO0AO0M B OHKOJOTHH,
IIOCKOJIBKY €€ MOXXHO COY€TaTh CO CTAHAAPTHBIMU CIIOCOOAMU JIEUEHHUS.

OnyxoneBble KJIETKH OOBIYHO 3KCIPECCUPYIOT HECKOJbKO aHTUTEHOB, TAKUX KaK
AHTUT'EHBI, aCCOLMUpPOBaHHbBIE ¢ onyxoJibio (TAA), BUpyCHbIe aHTUTE€HBI (OHKOBHPYC)
WU AHTUTEHBI, MOJyYEHHbIE B pe3yJbTaTe MyTaluuu (HeoaHTureHsl ). Paznuunsie TAA,
BUPYCHBIC aHTUT'€HBI HJIM HEOAHTHTE€HBI, SKCIIPECCUPYEMbIC B PAKOBBIX KJIETKAX, ObLIH
UACHTU(PUIUPOBAHBI M HCIOJH30BAHBl B KAYECTBE MHULIEHEH I MPOTHUBOPAKOBBIX
BakUMH. OIHUM H3 TMOAXOJAOB K TOJYYCHHUI ONMyXOJeCHeUHn(PUIHBIX HMMYHHBIX
OTBETOB SIBIIIETCS MENTUIHAS MPOTHBOPAKOBAsl BAKIMHALMS, BKJIIOYAOIIAsi BBEACHUE
TAA, BUPYCHBIX AaHTHUT'€HOB HJIM HEOAHTUT'CHOB JUIS JIEYEHHS paka B 3aBUCUMOCTH OT
IPUPOJBI OMYXOJIH.

B TO BpeMs Kkak AaHTUTEHBI, AaCCOLUMHPOBAHHBIE C OMYXOJbI, OOBIYHO
OPUCYTCTBYIOT M HAa HOPMAJbHBIX KJIETKaX, ONyXoJjecneuupuuHble aHTUTECHBI
OPUCYTCTBYIOT TOJIBKO HAa OMyXOJIeBbIX KieTkax. OmyxosecrnenupuIHble aHTUTEHBI
BKJIIOYAIOT B C€0s1 aHTHI€HBI, ITOJyYEHHBIE B PE3YJIbTATE MyTAallMi, & TAK)KE aHTUT€HBI,

MNOJYy4YC€HHBIC M3 KPUNTHYCCKHUX OTKPBITBIX PaMOK CHUTbIBAHUSA u/unn MyTaL[I/Iﬁ CO
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CABUIOM pPaMKHU CHHUTBIBAHUA. Taxne aHTHUTEHBI MOTYT OBITH pacCmoO3HaHbI HMMyHHOfI

CHUCTEeMOM KakK UYyXCPOAHBIC AHTHUTI' CHBbI u CICOOBAaTCIIbHO, BBI3bIBATDb

>
NPOTUBOOINYXOJEBbI HMMMYHHBIH OTBET Yy JKHBOTHBIX-MOJEJIEH ONyXOJeH U
OHKOJIOTHYECKUX OonbHBIX. OOHAKO HEOAHTUTEHbI C ONyXxojecnelu(PpUIHbBIMU
MYTalUsIMH 4acTO TPeOyIT BAaKILUH, pa3padOTaHHBIX CHELHAJBHO MJISI OTAEIbHBIX
NALUEHTOB, YTO SBIAETCA TPYLOEMKHM U JOporoctosmuM. B mocrnenHee Bpems Bce
OoNbIIMIT WHTEpPEC BBI3BIBAIOT TaK HA3bIBAEMbIE «TEMHbIE AHTUTEHBI», KOTOpPBIE
NPEeACTABISAIOT COOOH MNeNnTHABl, SKCHPECCHpyeMble CHeuu(pUUYecKH B OMYyXOJIsX,
KOTOpble KOAUPYIOTCS B OOJNIACTAX TNOCIEOOBATENbHOCTH, paHEe CUYUTABLIUXCS
«Hekoaupyrmumny, Takux kak 5 UTR MPHK.

B cBs3u ¢ 3THM, 3amavyell HACTOSALIEro U300PETEHHUs SIBJISETCS MPEAOCTABIEHUE
HOBBIX OIyXOJIEBBIX AHTUTCHOB, KOTOPbIE CHEHUPUUECKH HKCHPECCUPYIOTCS B
OMyXOJIX MHOTHUX TMAaIMeHTOB. TakWe OmyXOoJIeBbleé AaHTUT€Hbl OOECHEeUYHBAIOT
OMYyXOJIEBYI CHEUH(PUUHOCTh, HO HE TPeOYIT TPYAOEMKHX H JOPOTOCTOSIIUX
NEePCOHANM3NPOBAHHBIX IOAXOAOB. 3ajayeil HACTOSIIEro M300pEeTeHUs] TaKxkKe
ABJSIETCS TPENOCTABICHUE BaKLUHMH, B YaCTHOCTH BAaKIMH, KOTOpPbIE MOTYT OBITH
UCIIOJIb30BAHbI B TE€TEPOJOTHYHON cXeMe «mpaiimM-0ycT», oO0BenuHsINedl Takue
ONyXOJIEBbIE€ AHTUIE€HBI C JOMOJHUTEIbHBIMU MOJE3HBIMU XapaKTepUCTUKAMU, TAKUMU
KaK MYJbTHAHTHI'€HHBIH AOMEH. DTO OCOOEHHO aKTYyaJbHO, MOCKOJBKY Yy KaXXIOTo
yejoBeKka ecTb pasHeli Habop Momexkyn MHC, u mnpencraBieHHe HECKOJIbKUX
NEeNTUOB IMO3BOJISIET NMPEACTABIATH Jy4dllne (C HaMBBICIIMM CPOJCTBOM) MENTHABI B
coorBeTcTByromeM HLA.

OTa 3a7aya pemaeTcsi MoCPeICTBOM H3JIOKEHHOTO HUXKE 00BbEKTa M MpUusiaraeMoi
bopmynbl n300peTeHus .

XoTs HacTosmee uM300peTeHHe MOAPOOHO OMHCAHO HUIKE, CIENyeT MOHHMATh,
YTO HacTosilee H300peTeHHe HEe OrPaHUYMUBAETCS KOHKPETHBIMH METOIOJOTHSMH,
IPOTOKOJAMU U peareHTaMU, ONHCAHHBIMU B HACTOsIIEH 3asBKe, MOCKOJbKY OHH
MOTYT U3MeHsATbCA. Takke cieayeT MOHHUMAaThb, YTO TEPMUHOJOTHSA, UCIIONb3yeMas B
HaCTOsIIed 3asBKEe, HE NpeJHa3Ha4YeHa Jid OrPaHUYEeHHs O00beMa HACTOSAIIEro
n300peTeHus;, KOTOpPbIH OyAeT OrpaHH4eH TOJbKO NPUIOXKEHHOH (Qopmynoi
nzoOperenusi. Ecnm He yka3aHO HHOE, BCE TEXHUYECKHE M Hay4YHble TEPMHHBI,
UCIIONIb3yeMbl€ B HACTOSIIEH 3asBKE, UMEIOT T€ € 3HA4YCHHS, KOTOpble OOBIYHO

MNOHHUMAKTCA CIICHIUAJIHUCTOM B I[aHHOfI obOnactu CTaHAAPTHOTO YPOBHA MOATOTOBKH.
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Jlanee OyAyT ONMHCaHBI 3JIEMEHThl HACTOSINETO H300peTeHusl. DTU SJIEMEHTHI
NepevyrciIeHbl ¢ KOHKPETHBIMM BapUaHTAMH OCYIIECTBJICHHs, OIHAKO CJeayeT
NOHMMATh, YTO OHHM MOTYT OBITh O0BEAWHEHBI JIOOBIM 00pa3oM U B IJOOOM
KOJMYECTBE JJIsI CO3IaHUsl JOMOJHUTEIbHBIX BAPUAHTOB OCYINECTBICHUs. Pasnuunble
ONMHCAHHbIE MPUMEPHl U MPEANOYTUTEIbHbIE BAPUAHTHI OCYINECTBICHHS HE MOJIKHBI
TOJKOBAThCA KaK OTrPAHUYHUBAIOIIME HACTOsIIee U300pEeTEeHHe TOJBKO SIBHO
OMHCAaHHBIMU BapHAHTAMH OCYILIECTBJICHHS. DTO ONHCAHHE CJEAyeT MOHUMATh Kak
NOAJEepIKUBAIOLIEE W  OXBAThIBAKOIEE BAPUAHTbI  OCYLIECTBJIEHHS, KOTOpPBIE
OOBEIUHSIIOT SIBHO OMHCAHHbIE BAaPHAHTbI OCYINECTBJCHUS C JIFOOBIM KOJUYECTBOM
PACKPBITHIX W/WJIU MPEANOYTHTEIbHBIX 3J1eMeHTOB. KpoMe Toro, nrobbie mepecTaHOBKHU
U KOMOWHALMH BCEX OIMUCAHHBIX 3JEMEHTOB B OTOH 3asBKe CJEAyeT CUHUTaTh
PACKPBITBIMU OMUCAHUEM HACTOSIIeN 3asBKH, €CJIU KOHTEKCT He YKa3bIBaeT Ha HHOE.

B HacrosimieM OMHMCAaHUM M B MOCIEAYIOIIUX MYHKTaXx (GopmMysibl H300peTeHus,
€CJIM KOHTEKCT He TpeOyeT MHOTO, TePMHUH «COAEPKaTb» U €ro BapHalMU, TaAKHUE KaK
KCONEPKUT» U  «COoAepKamui», OyAyT MOHUMAThCA KakK MOApPa3yMeBarOLIne
BKJIIOUEHHE YKAa3aHHOTO YJIeHa, LEeJOr0 YMCjIa WIM CTaJud, HO HE HCKJIOUYEeHHE
Ar000TO IPYyroro HEyKa3aHHOIO YieHa, LeJOro Yhcia UM CTaauu. TepMHH «COCTOSTh
U3» SIBJISIETCS YAaCTHBIM BOILIOIIEHHEM TEPMHUHA «COAEPKATH», B KOTOPOM JOOOH
APYroil HEyKa3aHHBIH HYJICH, LeJOe YHUCIO MJIM CTaausl UCKiIYaeTcs. B KoHTekcTe
HACTOSILIEr0 M300pEeTEeHUsI TEPMUH «COIAEPXKATb» OXBATBIBAET TEPMHH «COCTOSITH H3».
Tepmun «comepskammuii»y, TakuM 00pa3OM, OXBATbIBAET KaK «BKJIOYAKIUI», TaK U
«COCTOSAINMIT», HANpPUMeEpP, KOMIO3HMIHUS «coaepamas» X MOXKET COCTOSTh
UCKJIFOUHUTENBHO U3 X MK MOKET BKJIIOYATh YTO-TO JOMOJHUTENbHOE, Hanpumep, X +
Y.

TepMuHBI W aHAJOTHYHBIE CCHUIKH, HCIONb3yeMble B KOHTEKCTE OMUCAHUS
uzobpereHusi (0CoOOEHHO B KOHTEKCTe (OPMYJIbl U300PETEHMs ), JOJKHBI TOJKOBATHCS
KaK OXBATBIBAIOIIHME KaK €IMHCTBEHHOE, TAK M MHOXECTBEHHOE YHCJIO, €CJIM UHOE He
yKa3aHO B HACTOsILIEH 3asiBKE WJIM SBHO HE MPOTHUBOPEYHUT KOHTEKCTY. [lepeuncnenue
AVana3oOHOB 3HAYEHUIH B HACTOsIIEH 3asBKe MpeAHA3HAYEHO JIMIIb JIsi TOTO, YTOOBI
CIYKUTh B KayeCTBE COKPAIIEHHOTO METOJa CChUIKM MO OTAEJbHOCTH Ha Ka)Xa0e
OTHeNIbHOE 3Ha4YeHHUe, Momnajgarpinee B Auana3oH. Eciau mHOe He yKa3aHO B HACTOsLIEH
3asiBKe, Ka)KA0€ OTJAEJbHOE 3HAYEHHE BKJIIOUEHO B OMHCAHUE, KaK eciu Obl OHO OBLIO

WUHAUBUAYAJIBHO YKa3aHO B HaCTOﬂLLIefI 3asBke. Hukakoi s3bIK B CHeLII/I(l)I/IKaL[I/II/I HE
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IOJDKeH OBITh MCTOJKOBAaH KaK yKa3aHHEe Ha KaKOW-IMOO He 3asBJICHHBIM 3JIEMEHT,
CYIIECTBEHHBIN JJIsI MPAKTUKU U300peTeHHS.

CNoBO «IO CyINECTBY» HE MCKJIOYAET «IIOJHOCTbIO», HANPUMEpP, KOMIO3HIUS,
KOTOpasi «I0 CYINECTBY HE COMAEPKUT» Y, MOXKET BOOOIIe MOJHOCTHIO HE COAEPKaTh
Y. Ilpu HeoOXOOUMOCTH CIIOBO «IIO CYINECTBY» MOXET OBITh HCKJIIOYEHO W3
onpeneNeHns] N300peTEeHHS.

TepMHH «OKOJIO» MO OTHOWIEHUIO K YMCIOBOMY 3Ha4YEHUIO X 03Ha4daeT X = 10 %.

B HacTOsImeM OMUCAHUM TEPMHUHBI (IENTUI», IMOJUIENTHA», «OeNoK» u
BApUALIMH 3TUX TEPMUHOB HCIOJB3YIOT B3aUMO3aMEHsIeMO. DTH TEPMHUHBI OTHOCSTCS K
NeNnTHAAM, OJIMTONENTUAAaM UiIu OelKaM, BKJ4Yas O€JKU CIHHUSHHS, KOTOpPBIE
comepkaT IO MEHbIIeH Mepe IBe aMHUHOKHCJOTHI, COCIMHEHHBIC Py C OPyrom,
MPEANOYTUTEIbHO (KHOPMATBHOWY») MEeNTUIHON CBsA3bIO. B kauecTBe albTepPHATHUBBI
AMUHOKHCJIOTBI MOTYT OBITh COEIHMHEHBl ApPyr C JAPYroM MOIu(UUHPOBAHHOMN
NeNTHAHOH  CBSI3bIO,  HAmpuMep, B  CIydYasX  H30CTEPUUECKHX  IENTHIOB.
COOTBETCTBEHHO, MCIOJB3yEMBbIH B HACTOSIMIEH 3aABKE TEPMHH IENTHA» OTHOCHUTCS
KaK K 0oJjiee KOPOTKHUM (OJIUTO)MEeNTHAAM, TaK U K OoJiee NJIUHHBIM (TOJUMENTHAAM) U
Kk OenkaMm, He3aBUCUMO OT uX MiIuHbL. «Kinaccumdeckme» menTunabl, KOTOpble OOBIYHO
COCTOSAT M3 AMHHOKHUCIOT, BbIOpaHHBIX u3 20 aMHUHOKHCIOT, OIpEeNeIeHHbIX
reHeTUYECKUM KOJOM, CBS3aHHBIX JPYT C JPyroM OOBIYHON MNENTUIHOHN CBS3BIO,
ABJISAIOTCA INpeanouTuTeNbHbIMU. OJHAKO NEeNTHA MOXKET TaKXkKe COAepXKaTh
AMUHOKHUCJIOTHI, OTIHYHBbIE OT 20 aMUHOKHUCJIOT, ONPEeIeHHbIX FT€HETUYECKUM KOJIOM,
B JIONIOJIHEHHUE K 3THUM aMHHOKHCJIOTaM, WJIH OH MOXET COCTOATh U3 aMHHOKHCIIOT,
OTJIMYHBIX OT 20 aMHHOKHCJIOT, ONPENEIeHHbIX I'€HeTHYECKUM KOJOM. B HEKOTOpPBIX
BApUAHTAX  OCYLIECTBJEHHS  MENTHA  MOXET COCTOATh M3  AMHHOKHCIIOT,
MOAU(MHUIIUPOBAHHBIX  €CTECTBEHHBIMHU  MPOLECCAMH, TAKUMU KAaK  IPOLECCHI
NOCTTPAHCISILMOHHOTO CO3PEBAHUs, WM XUMHYECKUMH TIPOLECCaMH, KOTOpPBIE
XOpOIIO WM3BECTHBI CIELUANNCTy B JOaHHOH oOmactu. Moaupukamum MOTyT
NOSIBJISITECSL B JIIOOOM MeECTe€ MEeNTHAAa: B TMENTHIHOM CKeJieTe, B aMHUHOKHCJIOTHOM
LeNH WIN Ja)ke Ha KapOOKCH- WU aMUHOKOHLE nentuaa. COOTBETCTBEHHO, TEPMHHBI
KIENTUIY, IOJUMENTHO», «OeJNIOK» TakKe BKJIIYAIT B ceds MOonupuIUpOBaHHBIE
NenTUAbl, nojunentuasl u Oenku. Hampumep, moaudukamus mnmentuaa MOKET
BKJIIOYATH alleTUINpOBaHue, anmianposanue, AP -pudo3unuposanue, aMuANPOBAHUE,
KOBAJIEHTHYIO (PMKCALMIO HYKJIEOTHUa MJIM NPOU3BOAHOIO HYKJIEOTHAA, KOBAJIEHTHYIO

duKcCaUWoO JUMUAA WIW JIMOAJIHOTO TMPOU3BOAHOrO, KOBAJEHTHYI (UKCALUIO
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dochaTununnHO3UTA, KOBAJEHTHOE MJIM HEKOBAJIEHTHOE CIIMBAHHWE, LHUKIH3AIUIO,
oOpasoBaHue OUCYJIb(QUIHBIX CBs3€H, JAEMETHUIMPOBAHUE, TIJIMKO3UIUPOBAHUE,
BKJIIOYas METruJINpOBaHUE, THUAPOKCHIMPOBAHME, HOAMPOBAHUE, METUIHUPOBAHUE,
MUPUCTOUIMPOBAHUE, OKHCJIEHUE, MPOTEOJUTUYECKUE IPOLIECCHI,
dochopunuposanmue, NPEHUINPOBAHMUE, paneMHu3anmio, CEHEJIOUJIUPOBAHUE,
cynbpaTupoBanue, Q00aBJIeHHE AMHUHOKHUCIOT, TaKO€ KaK apTHHUJIUPOBAHUE WIIH
yOUKBUTUHUPOBAHHUE.

HUcnonp3yemblii B HacTOsiLIel 3asBKe (T. €. MO0 BCEMY TEKCTY HACTOSLIEH 3asiBKHU)
TEPMHH «BapUaHT IMOCJIEAOBATEIPHOCTH» OTHOCHUTCS K JIOOOMY HW3MEHEHUIO B
STaJOHHOW MOCIeN0BaTEIbHOCTU. Te€PMUH «BapPUAHT MOCIEN0BATEIbHOCTU» BKIIOYAET
B ce0sl BApUAHTBI HYKJIEOTUIHOW MOCIEOBATEIbHOCTH U BAPUAHTBl AMUHOKHCIOTHOM
MOCJIE0BATENbHOCTH. IIpeanouTuTeNnbHO, STaJOHHAas MOCJIe0BATENbHOCTD
npeacTasisier co0ol N0y M3 MOCIenoBaTENbHOCTEH, nepeuncieHHbix B «Tabmaune
nocnenosarenbHocTell U HOMepoB SEQ ID» (IlepedeHp mocienoBaTeNbHOCTEH), T. €.
SEQ ID NO: 1 - SEQ ID NO: 51. B uactHOCTH, BapuUaHT MOCJE€A0BATEIbHOCTHU
pazgensier (MO BCeW IJIMHE TMOCJIENOBATENbHOCTH) MO MeHblned mepe 70 % wunu mo
MeHbInell mepe 75 %, mpeanmouTuTeNbHO Mo MeHblneld Mepe 80 % unm Mo MeHblIeln
mepe 85 %, Oonee mpeANOYTUTENBHO 11O MeHbLIeH Mepe 90 % unu mo MeHbIlneil mepe
95 %, eme Oosee MPeANOUTUTENBHO MO MeHbIIelH Mepe 97 % unu mo MeHblIeH Mepe
98 %, 0coO0eHHO NpPEeANOUTHTENbHO MO MeHbliel Mepe 99 % HAEHTUYHOCTH
MOCJENOBATEIbHOCTH €  JTAJOHHOM  NOCJIENOBATENbHOCTBIO.  HMIeHTHUYHOCTH
NOCJIEJOBATEIbHOCTH MOJKET OBITh PacCYMTaHa, KaKk OMHUCAHO HUXKe. B dacTHOCTH,
BAPUAHT TOCJEAOBATEIbHOCTH OOBIYHO COXpaHsieT crneuupuueckyr (QyHKIUO
STAJOHHOW MOCJIENOBAaTENbHOCTH. B HEKOTOpBIX BapHMaHTax OCYLIECTBJIEHHS BapHaHT
AMUHOKHCJOTHONW MOCJIeA0BAaTENbHOCTH HMEET M3MEHEHHYIO IMOCIelOBaTeIbHOCTh, B
KOTOpO# OAHAa WU Heckoibko (Hampumep, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 unu Gonee)
AMHHOKHUCJIOT B 3TAJOHHOH MOCHENOBAaTEIbHOCTH yIaJIeHbl WM 3aMEHEHbI, WU OJHa
unu Heckosbko (Hampumep, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 unu 6ojee) aMUHOKHUCIIOT
BCTAaBIICHbl WJIM A00aBJIEHBI K IOCJIENOBATEIBbHOCTH 3TAJOHHOW aMHHOKHCIOTHOM
NOCJIeI0BAaTENbHOCTH. B pe3ynbTaTe H3MEHEHUM BapuaHT aMUHOKMCIOTHOM
MOCJIeI0BATENbHOCTH HMMEET AMHUHOKHUCJIOTHYIO IOCJIeN0BaTeNbHOCTb, KOTOpas IO
MeHbinet Mepe Ha 70 % unu mo MeHbuiel MmMepe Ha 75 %, NPEANOYTUTENBHO IO
Menbeit mepe Ha 80 % wmiu mo MeHbweil mepe Ha 85 %, Ooyiee MPEeANOYTUTENBHO IO

MeHbineli Mepe Ha 90% wnum no MeHbmeid wmepe Ha 95 %, eme Oonee
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NPEeANOYTUTEIbHO MO MeHblied mepe Ha 97 % unu no MeHbuied mepe Ha 98 %,
O0COOEHHO MPEANOYTUTENBHO IO MeHblIed Mepe Ha 99 % uAeHTUYHA 3TaIOHHOU
nocjenoBareabHOCTH. Hampumep, BapuaHTHbIE IOCJIENOBATENIBHOCTH, KOTOpPBIE
UJEHTHUYHBI 1O MeHbInel Mepe Ha 90 %, umeroT He Oosee 10 U3MEHEHUH, T. €. IIOOYIO
KOMOMHALMIO JeJelMii, BCTAaBOK MJH 3ameH, Ha 100 aMHMHOKHMCIOT 3TaJIOHHOI
MOCJIeIOBATENBbHOCTH. T0 ke camMoe, KOHEUHO, MPUMEHUMO U K IMOCJIeA0BATEbHOCTIM
HYKJICHHOBBIX KUCJIOT.

Jns mocienoBaTeNbHOCTEH (AMHUHOKUCIOT WM HYKJIEUHOBBIX KHCJIOT) 0e3
TOYHOI'O COOTBETCTBUSI MOXKET OBITh omnpexaeneH «% WACHTHYHOCTHU» MEPBOW
NOCJIEJOBATEIbHOCTH OTHOCHUTEJIBHO BTOPOH mocienoBatenbHoCcTH. Kak mpaBuio, 3TH
IBE TOCJIENOBATEIBHOCTH IJisi CPABHEHHUS MOTYT OBITH BBIPOBHEHBI JUISI IMOJIyYEHHS
MaKCHUMAaJIbHOH KOPPEISLUN MEXIY MOCIENOBATEIbHOCTAMH. JTO MOXKET BKJIOYATh B
cebs1 BCTaBKy «ImpoOenoB» HWIM B OAHY, WIM B 00€ MOCIeNOBATEIbHOCTH IS
MOBBILIEHHS] CTETIEHN BBIPABHUBAHHS. 3aT€M MOXHO ONpPEAETUTh %o UAEHTUYHOCTH IO
BCEll JIMHE KaXXIOH W3 CPaBHUBAEMBIX ITOCIENOBATENbHOCTEH (Tak Ha3bIBaEMOE
rio0anbHOE BBIPABHUBAHHE), YTO OCOOEHHO MOAXOAUT IJIsl TOCJIEA0BATEIbHOCTEH
OIMHAKOBOW MM CXOKEH IIMHBIL, WIH MO OoJiee KOPOTKUM, ONpPENEeHHbIM IJIHHAM
(Tak Ha3bIBa€MOE€ JIOKAJIbHOE BBIPABHUBAHHE), YTO OOJblIe NOAXOOUT IJIs
NOCJIE€IOBATEIbHOCTEH HEpaBHON JiuHBI. MeTOonbl CPaBHEHUS HIEHTUYHOCTH U
TOMOJIOTHHM JBYX HJIM Oojiee MOCIeNOBATEIbHOCTEH XOPOWIO HM3BECTHBI B JAaHHOW
obnactu. IlpoumeHT, B KOTOPOM JABE TMOCIEAOBATEIbHOCTH HACHTUYHBI, MOXXHO
OTIPENeNUTD, Harpumep, c MOMOIIBIO MaTeMaTH4eCKoro aNropuTMa.
[IpenmouTUTENbHBIM, HO HE OrPAaHMYHMBAIOIINM MNPUMEPOM MAaTEMAaTUYECKOTO
aJrOpUTMa, KOTOPBIM MOKHO HCIOJb30BaTh, sBiseTcsa anroputMm Karlin u coast.
(1993), PNAS USA, 90:5873-5877. Takoii anropuTM HHTETPUPOBAH B CEMEHCTBO
nporpamm BLAST, nanpumep, nporpammy BLAST mnun NBLAST (cm. Takxke Altschul
u coasT., 1990, J. Mol. Biol. 215, 403-410 unu Altschul # coasm. (1997), Nucleic
Acids Res, 25:3389-3402), nocrynHyro depe3 aomamHiw crpanuny NCBI Ha cailite
BceMUpHON nmayTunsbl ncbi.nlm.nih.gov) mu FASTA (Pearson (1990), Methods Enzymol.
183, 63-98; Pearson and Lipman (1988), Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A 85, 2444-
2448.).

Kak mpaBuiio, 3aMeHbl OTHOM MJIM HECKOJbKHUX AaMHUHOKHCIIOT, IPUCYTCTBYIOIINX
B yKa3aHHOMU AMHHOKHCJIOTHOMN MOCJIeI0BATENbHOCTH, NPEANOYTUTEIBHO

NPpOU3BOAATCA KOHCECPBATHBHO. HpI/IMepr KOHCCPBATUBHBIX 3aME€H BKJIHOYAKOT 3aMCHY
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oaHOro anudaTudeckoro octaTka Ha apyroi, takoit kak lle, Val, Leu unu Ala npyr Ha
Apyra, Uiy 3aMeHbl OJHOTO IMOJISIPHOTO OCTaTKa Ha APYrol, Hampumep, Mexay Lys u
Arg; Glu u Asp; unu Gln u Asn. JIpyrue Takue KOHCEPBaTHBHbBIE 3aMEHBI, HAIIPUMED,
3aMeHbl IeJbIXx obyiacTed, MMEKINNX CXOXHe CBOHCTBAa ruapodoOHOCTH, XOpOLIO
usBectHbl (Kyte and Doolittle, 1982, J. Mol. Biol. 157(1):105- 132). 3ameHbl OqHOM
U HECKOJbKHUX L-aMHUHOKHUCIOT Ha OAHY WMJIM HECKOJbKO D-aMHHOKHCIOT CIenyeT
paccMaTpuBaTh KaK KOHCEPBATHUBHBIC 3aMEHbl B KOHTEKCTE HACTOSIIEro U300peTeHus .

[Tpumepsl 3aMEeH aMUHOKUCIIOT MpeACTaBIeHbl B Tabnuie | Huxe:

HcxonHble ocTaTKU IIpumepsl 3ameH

Ala (A) Val, Leu, Ile, Gly

Arg (R) His, Lys

Asn (N) Gln

Asp (D) Glu

Cys (C) Ser

Gln (Q) Asn

Glu (E) Asp

Gly (G) Pro, Ala

His (H) Lys, Arg

Ile (D) Leu, Val, Met, Ala, Phe

Leu (L) Ile, Val, Met, Ala, Phe

Lys (K) Arg, His

Met (M) Leu, Ile, Phe

Phe (F) Leu, Val, Ile, Tyr, Trp,
Met

Pro (P) Ala, Gly

Ser (S) Thr

Thr (T) Ser

Trp (W) Tyr, Phe

Tyr (Y) Trp, Phe

HcxonHble OCTaTKU IIpumepsl 3amMeH

Val (V) Ile, Met, Leu, Phe, Ala

(Tabnuna 1)

Hcnonp3yemblii B HACTOsIIEH 3asiBK€ TEPMHUH «AHTHI€H» IMPEACTaBIsieT COOOH
ar000€e CTPYKTYpHOE BEIIECTBO, KOTOPO€ CIYKUT MHIIEHBI ISl PELEenTOpOB
aJaniTUBHOIO UMMYHHOI'O OTB€Ta, B YaCTHOCTH, MUIIEHBIO AJIsI AHTUTEJ, PELEenTOpPOB

T-xnerox w/unu peuentopoB B-knerok. IlpenmoutrurenpbHO, 4dYTOOBI aHTUTEH
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NpeAcTaBisAl cOOOH menTun (BKJIOYAs MOJUMENTUAbl U Oenku). «DMUTOm», TaKXKe
U3BECTHBI KaK «AHTUI€HHAs [EeTEePMHUHAHTa», MpPeNCTaBiIseT coOOW dacTh (Wiau
(dparMeHT) aHTUIE€HA, KOTOPBIH pPACMO3HAETCS MMMYHHOW CHUCTEMOH, B YaCTHOCTH,
aHTUTENaMHu, peuentopamu T-kieTok u/uiau peuentopamu B-knerok. Takum obpaszom,
OAVH aHTUT'E€H UMEET IO MEHbIIEH Mepe OJUH 3MUTOM, T. €. OAUH aHTUTE€H UMEET OJUH
WJIM HECKOJIbKO 3MUTONOB. B KOHTEKCTE HACTOSLIEro M300pETEeHUsI TEPMUH «IIHUTOID»
B OCHOBHOM HCHOJIb3yeTCsl s O0O3HAYEHHsS DJMUTONOB T-KJIETOK, KOTOpBIE
NIPEACTABJIECHbl HA NOBEPXHOCTU AHTUTECHIIPEACTABIAKINEH KJIETKHU, I1€ OHU CBS3aHBI C
IJIaBHBIM KOMIUIEKCOM rucrocoBmectumoctd (MHC). [Ins menTHAHBIX aHTUTEHOB
snutonsl T-kineTok, npencrasieHHble mojekyiamu MHC kinacca I, xak mpaBuio, HO
HE UCKJIIOYUTEBHO, MPEACTABISIOT COOON menTuabl JIUHONU OT 8 10 11 aMHUHOKUCIOT,
torna kak mojekyinsl MHC knacca Il mpeacraBisitoT co6oi 6ojiee QIMHHBIEC MENTH/IBI,
KaK MPaBUJIO, HO HE UCKJIYUTEJNbHO, JUIMHON OT 12 10 25 aMHUHOKHUCIIOT.

Tepmunsl «3nuton CD4"» unu «CD4 -orpaHudeHHbIH STUTOMY, UCTIOIb3yeMbIe
B HACTOSIIEH 3asBKe, OOO3HAUYAIOT SMHTOMN, pacmo3HaBaeMblii T-kierkoit CD4,
npuU4YeM YKa3aHHbIIl BMNHTON, B YaCTHOCTH, COCTOUT U3 (parMeHTa aHTHUIEHA,
nexamero B Ooposake Mmonekynel MHC kmacca II. Opunounsli smurton CD4°
NPEANOYTUTEIbHO COCTOUT U3 npuMepHo 12 - 25 amunHokuciaor. OH Takke MOXET
COCTOATb, HampuUMep, U3 NPUMEPHO 8 - 25 aMMHOKMUCJIOT uiau npumepro 6 - 100
AMUHOKHCIIOT.

Tepmunb «dnuron CD8 » «unu «CD8 -orpaHudeHHbIH 3MUTOMY, HCHONb3YeMBblit
B HacTOsIIell 3asBKe, OOO3HAYAIOT SMUTOIN, paclo3HaBaeMblii T-kmerkoir CDS8',
NpUYeM YKa3aHHbI SMNHTON, B YaCTHOCTH, COCTOMT U3 (parmMeHTa aHTUTEHA,
nexamero B Ooposake Mmonekynsl MHC kmacca 1. OpmHounbli smuton CDS8”
NPEANOYTUTEIbHO COCTOUT u3 mnpumepHo 8 - 11 amuHokuciaor. OH Takke MOXKET
COCTOATh, HAaNpuUMep, NpuUMepHO u3 8 - 15 aMUHOKHUCIOT WUIu npuMepHO u3 6 - 100
AMUHOKHCIIOT.

B HacTosimeidl 3asBKke «(parMeHT» aHTHreHa OOBIYHO HMEET MHUHUMAJBHYIO
IMMHY W3 8 AaMHUHOKHCIOT, T. €. (parMeHT COAEPKUT MO MeHbiuell wmepe 8
MOCJIE0BATENbHBIX AMUHOKHUCIOT aHTUIE€HA, NPEANOYTUTENBHO MO MeHbuel Mepe 10
NOCJIEOBATEIbHBIX AMHHOKHCIOT aHTHUTeHa, OoJiee MPEANOYTUTENbHO IO MEHbIIEH
Mepe 15 mocienoBaTeNnbHBIX aMHUHOKHCIJIOT aHTUTEHA, eme OoJiee MPenrnouYTHTEIbHO
no MeHbumed Mepe 20 mocienOBaTENbHbIX AMHUHOKHCIOT AaHTUIEHa, eme Oolee

NpeAnOYTUTEIIBHO IO MEHbIIEH MEpE 25 MoCJHCAOBATCIIbHBIX aMHUHOKHCIOT aHTUI'CHA
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u Haumbojee TMPENNOUYTHTENbHO 1O MeHbuied Mepe 30 mOcCiIenoBaTENbHBIX
AMHUHOKHCJIOT aHTHUIreHa. PparMeHT aHTUIreHa OOBIYHO CONEPIKUT OJUH MIJIM HECKOJbKO
snuTonoB. COOTBETCTBEHHO, pparMeHT aHTUIE€HA OOBIUHO ABJAETCS UMMYHOT€HHHBIM.
«BapuaHT moclenoBaTeNbHOCTU» aHTUreHa (uaum ero ¢QparMeHT) OOBIYHO HMeEeT
(aMHUHOKHCIIOTHYIO) TIOCJIEIOBATEIbHOCTb, KOTOpPast Mo MeHbLIel Mepe Ha 70 % unu mo
MeHblIell Mepe Ha 75 %, OpeamnouTHTENbHO MO MeHblned mepe Ha 80 % wunu 1o
MeHbled mepe Ha 85 %, Oosee mpenmouTUTENbHO MO MeHbInel Mepe Ha 90 % wiau no
MeHbIeld Mepe Ha 95 %, eme Oosiee MPENMOUYTHTENbHO MO MeHbIned Mepe Ha 97 %
WU 1O MeHbined mepe Ha 98 %, 0COOEHHO MPEANOUYTHUTENFHO MO MEHbIIeH Mepe Ha
99 % wuaeHTHYHA HTAJOHHOW MOCHEeNOBaTENbHOCTH. «PYHKIMOHANBHBIN» BapUaHT
NOCJIEJOBATEIbHOCTH O3HA4YaeT B KOHTEKCTE AaHTUTeHa/pparMeHTa AaHTUI€HA, YTO
¢yHKIUs >nuTOoNAa(0B), HaMpUMEp, BXOASAIIETO B COCTAaB aHTUreHa ((parmeHTta), He
HapylleHa W He OTMeHeHa. JlpyrumMu cinoBaMu, «(PYHKUHOHAJIbHBIH» BapUAHT
MOCJIeI0BATENbHOCTH aHTUTEHA (¢pparmenTa) SIBISAETCS UMMYHOTE€HHBIM,
NPEANOYTUTEIbHO OH HMMEeT MO0 CYIIeCTBY Ty € HMMYHOI€HHOCTb, 4YTO U
pedepenTHsili aHTUreH (PparmeHt). B HEKOTOpPBIX BapHaHTaxX OCYLIECTBICHUS
AMMHOKHUCJIOTHAsl  IOCJIE€JOBAaTEJIbHOCTh OJAHOIO HWJIM HECKOJbKMX  SMNHUTOIMOB,
HarpuMep, BXOASIUX B COCTAB ONYyXOJEBOrO aHTHreHa (pparmeHTta), He MyTUPYET H,
TakuM 00pa3oM, HAEHTUYHA (IPUPOAHOMN) FTAJOHHON MOCIEA0BATEIBHOCTH SMUTOMA.

[TOHATHO, YTO CHELUAJUCT B AAHHOW 00JacTH OOBIYHO BBHIOMPAET AHTUTECH WIIU
ero (¢parMeHT ¢ yderoM 3a0ojeBaHMs, KOTOpPOe HEOOXOAUMO  JIEUHTH.
COOTBETCTBEHHO, aHTUI€H MJIM AHTUTEHHBIH 3MUTON OOBIYHO accoumuupyercs ¢ (uiu
CBsizaH c) 3aboJieBaHMEM, KOTOPOE HEOOXOAUMO JieunThb. B naHHOW 00NAacTH TEXHUKHU
U3BECTHO OOJBLIOE KOJUYECTBO AHTHUI'C€HOB B KOHTEKCTE KOHKPETHBIX 3a00JeBaHUU.
Hampuwmep, anist nedeHus: OmyxoJiu/paka CIeqUaJIucT BHIOMPAET OMyXOJEBbI aHTUTCH
(umu ero ¢parMeHT), KOTOPbIH MPUTOAEH Il KOHKPETHOTO THIa omyxosu/paka. B
HEKOTOPBIX BapuaHTax OCYLIECTBJIEHHUS MalnueHT MOJKET OBITH
NpPOTECTHPOBAH/TIPOBEPEH Ha HaJIW4YHEe KOHKPETHBIX AaHTHICHOB (Hampumep, ¢
UCIIOJIb30BAHUEM H3O0JMPOBAHHOTO 00pasma) Ais OmpeAeseHHs TOro, 3KCIPECcCUpyeT
JU Pak/OMyxoJb KOHKPETHBIH aHTUTEH.

B Hacrosimmen 3asBK€ TEPMHH «ONYXOJIEBBI AHTUIEH)» O3HA4aeT AaHTUTEH,
BbIpa0aThIBa€MbI  PAKOBBIMH/OMYXOJNEBBIMH  KJeTKaMu. OmnyXoyieBble aHTHUI€HBI
BKJIIOYAIOT  OINYXOJEaCCOLUUPOBAHHBIE AHTHI€Hbl U  OMyxoJiecneuuduueckue

AHTUT CHBI. OHyXOJ’IeaCCOHI/II/IpOBaHHbIe (TaK)Ke CBA3aHHBIC C OHYXOJ'IBIO) AHTHUI'CHBI



10

15

20

25

30

-10 -

(TAA) npencraBiassror co0Ofl  aHTUTEHBI, KOTOPbIE OKCIPECCUPYIOTCS KaK B
PaKOBBIX/OIMyXOJIEBBIX KJIETKAaX, TaK u B HOPMaJIbHBIX KJIETKAX .
Onyxonecnenupunueckue anruredsl (TSA), HampoTusB, mNpencTaBIAOT COOOH
AHTUTEHBbI, KOTOpbIE OJKCHPECCUPYIOTCA CHEeUH(PUIECKH PaKOBBIMH/ONYXOJIEBBIMH
KJIETKaMH, HO HE HOpMaJbHbIMU KyeTkaMu. [Ipumepamu TSA sABIAIOTCS HEOAHTUT€HBI,
KOTOpble HE MPUCYTCTBOBAJIM B OpPraHu3Me A0 Pa3BUTUS PaKa/OMyXOJH U, TAKUM
oOpa3oM, SIBISIOTCS «HOBBIMH» JJIi MMMYHHOW CHCTeMbl. HeOaHTHUreHBI YacTo
BO3HUKAIOT M3-3a COMATHYECKMX MyTauuil. [loaxonsinue 3MUTOMBI OMyXOJEBBIX
AHTUTEHOB MOJKHO H3BJIeUb, HANpPUMeEp, M3 0a3 MaHHBIX STUTOINOB pPakKa/OMyXOJIH,
HampuMep, kak omucaHo B Vigneron u coaBT. 2013, Cancer Immun.13:15; URL:
http://www.cancerimmunity.org/peptide/, wunum w3 06a3bel  nmaHHbix «Tantigen»
(TANTIGEN version 1.0, Dec 1, 2009; pa3spaborannoii Bioinformatics Core at Cancer
Vaccine Center, Dana-Farber Cancer Institute; URL:
http://cvc.dfci.harvard.edu/tadb/).

Tepmun «dapmaneBTuyeckass KOMIO3ULIUS», HUCHOJIb3yeMbIi B HACTOSIIEH
3asBK€ OTHOCHUTCS, B YACTHOCTH, K IpernapaTaM, KOTOpble HaXOIATCA B TaKoW Qopwme,
KOTOpasi MO3BOJIsIET OMOJOTMYECKOM aKTHMBHOCTH aKTHBHOTO HHrpenueHTa(oB) OBIThH
OIHO3HAa4YHO 3(P(PEKTUBHON, U KOTOPBIE HE COAEPkKAT AOMOJTHUTENbHBIX KOMIIOHEHTOB,
KOTOpbI€ ObLIM OBl TOKCHUYHBI AJIsI CYOBEKTOB, KOTOPbIM OyIeT BBOJMTBHCS YKa3aHH bIil
coctaB. B HEKOTOpBIX BapHaHTaX OCYLIECTBJEHHS ((papManeBTHUECKas) KOMIIO3ULIHS
HEe COJAEPKHUT JOMOJHUTEIbHbIX aKTHBHBIX KOMIIOHEHTOB (HAlpuMep, «aKTUBHBIX)» B
OTHOULIEHUM JIEYEHHS] PaKa) B JOMOJHEHUE K AKTHMBHBIM KOMIIOHEHTAaM, OMHCAHHBIM
HUKE.

Hcnone3yeMblii B HacTosALEed 3asBKe€ TEPMHMH «BAaKLMHA» OTHOCUTCA K
OWOJOrHYeCKOMYy  Mpemapary, KOTOpbIii  o0ecmeuwBaeT  BPOKIEHHBIM  W/WIU
aJanTHBHBIA ~HMMMYHHTET, KakK TMpPAaBHJIO, K ONpPeAeJeHHOMY 3a00JeBaHUIo,
NPEeANnoYTUTENbHO paky. Takum o0pa3oMm, BakKIMHA MOAAEP)KUBAET, B HYAaCTHOCTH,
BPOXACHHBIH W/WIN afanTHBHBIH MMMYHHBIH OTBET MMMYHHOH CHUCTEMBI CYOBEKTa,
NoJUIeXKalero JieueHno. Hanpumep, aHTUTEHBI UM MYJbTHAHTUTEHHBIH OMEH, Kak
ONMHUCAaHO B HACTOSILIEH 3asiBKe, OOBIYHO MPHUBOIAT K alaITUBHOMY HMMYHHOMY OTBETY
y TMaueHTa, MOJJIeKAIEero JICYEHNUI0, UM MOAAEPKUBAKOT €ro, a aroHUCT NEeNnTHAa
TLR, kak ONHCAaHO B HACTOSALIEH 3adBKE MOXET MPUBOAUTH K BPOXIAECHHOMY

HUMMYHHOMY OTBETY UJIU NOOACPIKUBATH €T0.
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Tepmun «3aboneBaHue», NCMOJIb3yEeMbIH B HACTOSIIEH 3asiBKE, B L[€JIOM SIBJISIETCS
CHUHOHMMOM H HCIIOJb3yeTCsl B3aUMO3aMEHSEMO C TEPMHUHAMU «PaCCTPOMCTBO» H
«cocTossHUEe» (Kak B MEIULMHCKOM COCTOSHHH), MOCKOJBKY BCE€ OHU OTPAKAOT
HEHOPMaJIbHOE COCTOSIHME OPTaHHW3Ma 4eJIOBEeKa WMJIM JXUBOTHOTO HWJM OJHOH M3 €ro
yacTel, KOTOpOe HapyliaeT HOpMajbHOE (yHKIMOHMPOBAHUE, OOBIYHO MPOSIBISETCS
OTJIMYUTENbHBIMU TPU3HAKAMU U CUMINTOMaMH U TMPUBOAUT K COKPAIIEHHUIO
NPOJOJIKUTEIbHOCTH UJIM Ka4eCTBA )KU3HU YEJIOBEKA MUJIU JKHBOTHOTO.

HUcnonp3yemasi B HacTOSIMEH 3asiBKe CCbUIKA Ha <«JIe4eHHe» CyObeKkTa WIHn
NalMeHTa MNOoApa3yMeBaeT MNpPOPHIAKTHKY, OcialjeHHne, yAydIlleHHe U TEeParuo.
Tepmuabl «CyOBEKT» HMIH «HMAMUEHT» HCIOJB3YIOT B  HACTOsIIEH 3asiBKe
B3aMMO3aMEHsIEMO U O3HA4YAKT BCEX MJEKOMUTAIOUIUX, BKIOo4Yas moaein. [Ipumepamu
CyOBEKTOB SIBJISIFOTCS JIFOJU, KOPOBBI, COOAKHU, KOLIKH, JIOMAU, KO3bI, OBIbI, CBUHbU H
kpoauku. [IpeanodrurensHo, 4TOOBI CYyOBEKTOM MM NALIMEHTOM OBII YEJIOBEK.

Komnosunus

B nmepBoM acmekTe HacTosimee U300pEeTEHHE MpenyiaraeT KOMIIO3ULHIO,
comepKaYH:

(1) mno MeHbIIEH Mepe OJMH ONYXOJIEBBIH AHTUIE€H WU €ro (PparMeHT WU
BAPUAHT IOCJIENOBATEIbHOCTH,

rie ONyXOJIEBbIH AHTUIE€H KOAUPYETCS B HaNpaBJ€HUU 5  OTKPBITOM paMKH

cunteiBanus (UWORF) B mpenenax 5 UTR MPHK KRAS (KRAS-uORF1), mPHK

TPX2 (TPX2-uORF1) nnu MPHK AURKA (AURKA-uORF2);

(11) HYKJEMHOBYI KHCIIOTY, KOAMPYIOUIYIO YKa3aHHBIM OMyXOJEBBbIH AaHTUIEH, HJIU

(¢parMeHT MJIM BApUAHT €ro MOCJEeI0BATEIbHOCTH,

(ii1) anTurennpexacrasisomyro kietky (AIIK), cogepxamyro (i) mnum (1), unu
(iv) T-kneTky, 3KCIPeCCUPYIOU Y0 Uu T-KJIETOYHBIM peunenTop, Wil T-KJIeTOYHbIN
peuentop CAR, HalleneHHBIN Ha YKa3aHHBIN ONMyXOJI€BbIM AHTUTEH.

ABTOpBI HacTOSIIIEro W300peTeHUuss HUACHTU(HUIUPOBAIN OTKPBITBIE pPaMKH
cuutbiBanusa (ORF) mporus xona tpanckpunuuu, T. €., ORF, 3akogupoBanHbie B 5-
UTR (5’-neTpaHcinupyemMoii o00JacTH) ONyXOJEBBIX AaHTUTEHOB, NyTE€M AaHaJIN3a
BbIOpaHHBIX HaOopoB naHHBIX Ribo-seq, Hampumep, u3 6a3pl manHbix RPFdb v.2.0
(Wang u coast, 2019, Nucleic Acids Res. 47, D230-D234).

Takum oOpazom, wuzoOperaTenu HEOXKUIAHHO HACHTU(PUIIMPOBATU TENTHUIBI,
3aKOJMPOBAaHHBIE B HampaBleHUH S5’ OTKpeITOW pamku cuutbiBaHus (UORF) B

npenenax MPHK 5°-UTR KRAS (romonor BHpPYCHOrO OHKOr€Ha CapKOMBI KpBIC
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Kupcren), mnenTtuabl, 3aKOIMPOBAHHBIE B HANpaBJI€HUH S  OTKPBITOH paMKH
cuutbiBanusa (UORF) B mpenenax MPHK 5°-UTR TPX2 (6enox-mumens nusa Xklp2) u
NEeNTHABL, 3aKOAUPOBAHHbIE B HANpaBJeHUH 5’ OTKpbITON pamku cunutbiBaHus (UORF)
B npenenax MPHK 5°-UTR AURKA (xunHaza ABpopa A) B KauecTBE OIYXOJIEBBIX
aHTureHoB. Kak moka3zaHo B mpujaraeMbIX mpuMmepax, Obuio OOHapy’KeHO, UYTO Takue
tpaHckpunTel KRAS, TPX2 u AURKA cuIbHO 3KCHPECCHPYIOTCS B OMyXOJAX B
OTJIMYHME OT HOPMAaJbHOW 370pOBOM TkaHH. M3o0peTaTenu HACTOSIIEro U300peTeHUs
Takke OOHapyXKUIu MMMyHOTeHHble smuTomnbl B nentugax KRAS-uORF1, TPX2-
uORF1 u AURKA-uORF2 u uto snutonsl, nonyuenabie u3 nentuaoB KRAS-uORF1,
TPX2-uORF1 u  AURKA-uORF2, Opumm  mpencraBieHbl  HYeJIOBEYECKUMHU
neHapuTHeIMU KieTkamu B koHTekcTe MHC kinacca I w/unu MHC knacca II. I[Togoas
UTOT, 3THU pe3yabTaThl noATBepkaaoT pob nentuaoB KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u
AURKA-uORF2 B kauecTBe HOBBIX ONyXOJeCnenu(PpuIecKux aHTUTCHOB, MPUTOIHBIX
17 UMMYHOTEpaluu paka.

CooTBeTcTBEHHO, HacTosmee u300peTeHHe oOecneuynBaeT KOMITO3UILHIO,
COZIepIKAIYI0 MO MEHbIIeil Mepe OJUH ONMyXOJEeBbIil AaHTUI€H, KOTOPbIN KOAUPYETCS B
HarpaBjeHun 5’ oTkpbiTOH pamku cuutbiBaHusA (UWORF) B mpenemax 5° UTR mPHK
KRAS (KRAS-uORF1), MPHK TPX2 (TPX2-uORF1) unu MPHK AURKA (AURKA-
uORF2); unu ero ¢parMeHT WM BapUAaHT NOCHenoBaTeNbHOCTH. OmNyxoJeBbIH
aHTUTeH OOBIYHO TpencTaBisieT CO0OH MEeNTUAHBI OMNyXOJIEBBII AHTUIEH. OTH
ONyXOJIEBble AHTHUIEHBl (T. €. Ha MEeNTUAHOM YypPOBHE) TaKXe YHNOMHUHAIOTCA B
nacrosiimeli 3asBke kKak «KRAS-uORF1», «TPX2-uORF1» u «AURKA-uORF2»,
coorBercTBeHHO. CrmenuaiucT B JAaHHOW o00jJacTH Cpa3y OTJIUYUT U3 KaXKIOTO
KOHTEKCTa, OTHOCSTCS JIU OHU K HYKJICOTUNY UJIU K MENTUIY.

B HexoTOpBIX BapuaHTax OCYILECTBJIEHUS KOMIO3ULIUSA CONEPKUT

- ONyX OJIEBBIH aHTUTEH UIH ero dparmMeHT U BapHaHT
MOCJIeI0BATENbHOCTH, KOTOPBIM KOAMPYETCS B HAIpaBiI€HUU S5’ OTKPHITOH paMKH
cuntbiBanus (WORF) B mpenenax 5 UTR MPHK KRAS (KRAS-uORF1),

- ONyXOJIEBBIH aHTUTEH UIH ero dparmMeHT U BapUaHT
MOCJIeI0BATENbHOCTH, KOTOPBIM KOAMPYETCS B HaNpaBiI€HUU S5  OTKPHITOH pPaMKH
cuntbiBanusa (UWORF) B mpengenax 5 UTR MPHK TPX2 (TPX2-uORF1), u/unn

- ONyXOJIEBBIN aHTUTEH UIH ero dparmeHT U BapUaHT
NOCJIEIOBATENbHOCTH, KOTOPBIM KOAUPYETCS B HAaNpaBI€HUU S5  OTKPHITOH pPaMKH

cuntbiBanusa (UWORF) B mpenenax 5 UTR MPHK AURKA (AURKA-uORF2).
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B HexoTOpBIX BapuaHTaxX OCYILECTBJEHHUs KOMIO3ULUS COAEPKUT OMYXOJEBbIN
AHTUTEH, 3aKOJMPOBAHHBIN B HAINpPaBJIEHUH 5’ OTKPBITOW pamku cuutbiBaHus (UORF)
B npenenax 5° UTR MPHK KRAS (KRAS-uORF1), comepxut (uiam cOCTOUT HU3)
AMUHOKHUCJIOTHYIO nocyenoBatenbHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 1 unu 2. Komnosunus
MOXET TaKKe CcoaepkaTb (parMeHT MJIM BapUaHT IIOCJIENOBATEIbHOCTH, Kak
ONpeNeNeHO BhIIIE, T.€. PParMeHT, UMEKIUH MUHUMAJIbHYIO JUINHY 8 aMHHOKHCIIOT
WY BapHUaHT MOCJIEJ0BATENIbHOCTU, UMEIOINN no MeHbinelt mepe 70 % UIEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENBHOCTH, OOJiee MPEANnOUYTUTEIbHO MO MeHbiel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1581071 99 % UIEHTUYHOCTH MOCJIE€N0BATENBbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHON
nocinenosarenbHocTeio SEQ ID NO: 1. Komno3uuus MOXeT TakXe COAEepKaThb
¢parMeHT MM BapUAHT MOCIEOBATEIbHOCTH, KaK ONPEAEIEHO BhIIIE, T. €. (PParMeHT,
UMEIIINH MUHUMAJIbHYIO JUIMHY 8 aMUHOKHUCIOT UM BapUaHT IMOCJIEJ0BATENIbHOCTH,
UMeIMUNA 1no MeHblneil Mepe 70 % HOEHTUYHOCTH NOCIENOBATEIbHOCTH, Oojee
MPEeANOUTUTENbHO N0 MeHbineir mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % wunu 99 % UIDEHTUYHOCTH
MOCJeAOBaTEeIbHOCTH C aMUHOKHUCIOTHONW mocnenoBatenbHocThio SEQ ID NO: 2.
DYyHKIMOHAJIBHOCTD B  KadecTBE€ ONYXOJEBOTO AaHTUI€HA NPEANOYTUTEIbHO
cOXpaHsieTCsd BO (pparMeHTe MJIM BapUaHTE IOCIENOBATENbHOCTH (Hampumep, B TOM
ciay4ae, eciu GparMeHT MJIM BapUaHT IOCIEJOBATENBHOCTH COAEPIKUT MO MEHbIIEH
Mepe OJUH 3MUTOI).

B HekOTOpBIX BapuaHTax OCYILIECTBJECHHUS KOMIIO3ULUS COAEPKUT ONYyXOJEBbIN
AHTUTEH, 3aKOJAUPOBAHHBIN B HAMpaBjeHUH 5’ OTKPBITOH pamMku cuuthiBaHusi (WORF)
B npenenax 5° UTR mMPHK TPX2 (TPX2-uORF1) coxepxxut (Mau COCTOUT Hu3)
AMUHOKHUCJIOTHYIO mocyenoBatenbHOCTh coriacHo SEQ ID NO: 3 unu 4. Komno3zunus
MOXKET TaKXKe COoAepkaTb (parMeHT UM BapHAHT HOCIEJOBATEIBPHOCTH, Kak
OTpeAesIeHO BhIIE, T. €. (ParMeHT, HMEIIINHA MUHUMAIbHYIO JAJIHUHY 8 aMHHOKHUCIOT
UJIM BapUaHT MOCJIEJ0BATEeNIbHOCTH, UMEIINN Mo MeHblueit Mmepe 70 % UIEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, 00JIee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
158)07¢ 99 % UIEHTUYHOCTH MOCJIE€N0BATENBbHOCTH Cc AMUHOKHUCJIOTHON
nociaenosarenbHocTeio SEQ ID NO: 3. Komno3uuus MOXET TakXe COAEpXKaTb
¢parMeHT MM BapUAHT MOCIEJOBATEIbHOCTH, KaK ONPEAEIIEHO BhIIIE, T. €. (parMeHT,

I/IMeIOH_II/Iﬁ MWUHHUMAJIbHYKO AJUHY 8 aMHUHOKHUCJIOT HUJIH BapUaHT NOCJIICAOBATCIIBHOCTH,
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uMermuid 1no MeHbinedl Mepe 70 % HOEHTUYHOCTH TNOCJIENOBATEIbHOCTH, Oojee
MPEeANOUTUTENbHO MO MeHblneil mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % wunu 99 % UIEeHTUYIHOCTH
MOCJEeA0BaTEeIbHOCTH C aMUHOKUCIOTHONU mnocnenoBatenbHOoCThi0 SEQ ID NO: 4.
DYyHKUUOHAJIBHOCTL B  KadeCcTBE ONYXOJEBOTO AHTUI€HA  NPEANOYTUTEIBHO
COXpaHsieTcss BO (parMeHTe WM BapHaHTE IOCIEJOBATENbHOCTH (HAaNpUMeEp, B TOM
ciaydae, eciu (pParMeHT HMJIM BapUAHT MOCJEJOBATEIbHOCTH CONEPKHT MO MEHBbIIEH
Mepe OJUH 3TMUTOM).

B HexoTOpBIX BapuaHTaX OCYILECTBJEHUS KOMIIO3ULUS COAEPXKUT OMyXOJEeBbIH
AHTUTEH, 3aKOJMPOBAHHBIA B HAMpPAaBJIEHUH 5’ OTKPBITOH pamku cuutbiBaHus (WORF)
B npenenax 57 UTR MPHK AURKA (AURKA-uORF2) coxgepxut (MIu COCTOHUT H3)
AMUHOKHUCJOTHYI TmocjaenoBateapbHocTh corjacio SEQ ID NO: 5. Kommnozunus
MOXET TakKXe COAaepkaTb (parMeHT HUIM BapHAHT TNOCJIEJOBATEIbHOCTH, KakK
OTpenesIeHO BhbIlIE, T.€. (PParMeHT, UMEIOUINH MHUHUMAJIBHYIO AJUHY 8 aMHHOKHCIOT
UJIM BapUaHT MOCJIEJ0BATEeIbHOCTH, UMEINN Mo MeHblueil mepe 70 % UIEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, 00JIee MPEANOUYTUTEbHO MO MeHbIe mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WA 99 % UJIEHTUYHOCTH MOCJIE0BATEIBbHOCTH Cc AMHUHOKHUCJIIOTHON
nocienosareabHOCThI0O SEQ ID NO: 5. @yHKIMOHAIBHOCTD B KA4€CTBE OMYXOJIEBOTO
AHTUTE€HA IPEANOYTUTENBHO  COXpaHseTrcs BO  (parMeHTe WIM  BapUaHTE
IOCJIEIOBATEIPHOCTH (HAampUMep, B TOM Ciy4ae, eciu (parMeHT MM BapUaHT
IIOCJIEIOBATEIbHOCTH COJEPIKUT MO MEHbIIEIl Mepe OAMH 3MUTOI ).

B nomonHeHne K OMyXOJ€BBIM AaHTHUIE€HAM, OINHUCAHHBIM BbILIE, KOMIIO3UIUS
MOJKET JIOMOJHUTEIbHO COAEpKaTh MO MEHbIIEH Mepe OAUH OMyXOJEBBbIM aHTHUIEH,
BbIOpaHHBIA U3 rpynmel, Bkiodaromeid B ceds CEACAMS (unu ero ¢parMeHT uiu
BAPUAHT MOCJIEAOBATEIbHOCTH, Kak onpenesneHo Boime), DUOXA2 (wnmn ero ¢pparmeHt
WIN BapUaHT TNOCIENOBAaTEIbHOCTH, Kak omnpenenerHo Beime) u KRAS (unu ero
(¢parMeHT UM BapHAHT MOCJIEIOBATEIBHOCTH, KaK ONpeaeNeHo Boime). B ornuune ot
ONYyXOJIEBBIX AHTUIE€HOB, 3aKOJUPOBAHHBIX B HalpaBiIeHUU 5’ OTKPLITOM paMKu
cuntbiBanus (UORF) B mpememax 5’ UTR, kak onmucaHO BbIIIE, JOMOJHUTEJIbHBIC
antureisl CEACAMS, DUOXA2 u KRAS, kak yka3zaHO B HacTOsIleHd 3asBKe,
ABJISIOTCA ONMYXOJIEBBIMH AHTUT'€HAMH, KOTOPBIE 3aKOJUPOBAHBI B («KJIACCHYECKON»)
koxgupyromeit nmocnenoBarenpHoctd (CDS) MPHK (T.e. He B «HerpaHCIupyemoi»

obmactu/UTR).
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B HeKkOTOpBIX BapHaHTaxX OCYILIECTBICHUS KOMIIO3HMIUS COMAEPKUT (PparMeHT
CEACAMS (monekynia KJIE€TOYHOW anre3uu, CBsI3aHHAsl C PAKOBBIM 3MOPHUOHAJIBHBIM
AHTUTEHOM 5), KOTOPBIH MOXKET coxepxkaTb (MM COCTOSITh H3) aMHUHOKHCJIOTHYIO
nocyenosareabHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 6. Komno3uuus MOXET Takke COnepkKaTb
(dparMeHT MM BapUaHT MOCJIENOBATEIbHOCTH, KaK ONMpeaeeHO BhIlIe, T. €. parMeHt,
UMEIOUNH MUHUMAJIbHYIO JJIMHY 8 aMHUHOKHUCJOT MJIM BapUAaHT MOCJIEA0BATEIbHOCTH,
uMermuil no MeHbined Mepe 70 % HUASHTUYHOCTH TOCJIENOBATEIbHOCTH, Oojee
MPEeANOUYTUTENIbHO TTO MeHbinen mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UAEHTUIHOCTH
MOCJeJOBAaTEeIbHOCTH C aMHHOKUCIOTHOU mocnenoBarenbHocThio SEQ ID NO: 6.
QOYHKIMOHAJIBHOCTh B  KA4eCTBE ONYXOJEBOIO AaHTUICHA MPEANOYTHUTENBHO
COXpaHsieTcs BO (pparMeHTe WMJIM BapHaHTE IOCJIENOBATENbHOCTH (HampuMmep, B TOM
ciaydae, eciu (parMeHT HJIM BapUAHT MOCJIEJOBATEIbHOCTH COMNEPKUT MO MEHBbIIEH
Mepe OJUH 3MUTOI).

B HEKOTOpBIX BapHaHTaX OCYLIECTBICHUS KOMIIO3HIUS COAEPKUT (PparMeHT
CEACAMS, xoTopblii MOXET conepkarb (MM COCTOATh HU3) AMHHOKHCIOTHYIO
nocienosarenbHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 7. KoMno3uuus MOXeET TakKe COnepkKaThb
¢parMeHT UM BapHAHT MOCIEIOBATEIbHOCTH, KaK ONPEAENIeHO BhIIIE, T.€. (ParMeHT,
UMEIOIUH MUHUMAJbHYIO JJIMHY 8 aMHHOKHUCJOT MJIM BapUAHT IMOCJIEA0BATEIbHOCTH,
UMEKIUi 1o MeHbInedl Mepe 70 % HASHTUYHOCTH NOCIEAOBATEIbHOCTH, Oojee
NPEeanoYTUTENbHO 1O MeHblel mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % wunu 99 % UIEHTUYHOCTH
MOCJeJOBAaTEIbHOCTH C aMHHOKUCIOTHOW mocienoBateabHocThio SEQ ID NO: 7.
OYHKIMOHAJIBHOCTh B  KA4eCTBE ONYyXOJEBOIO AaHTUICHA MPEANOYTHUTENBHO
COXpaHsieTcs BO (pparMeHTe HJIM BapUaHTE IOCJIENOBATEJBHOCTH (HANPUMEpP, B TOM
ciaydae, ecqu (parMeHT HJIM BapUAHT MOCJIEJOBATEIbHOCTH CONEPKHT MO MEHbIIEH
Mepe OJUH 3MUTOM).

B HEKOTOpBIX BapHaHTaX OCYLIECTBICHUS KOMIIO3HIHUS CONEPKUT (PparMeHT
CEACAMS, xoTopblii MOXET conepkatb (MM COCTOATh HU3) AMHHOKHCIOTHYIO
nocienosarenbHoCcTh cornacHo SEQ ID NO: 8. Komno3uuus MOXeT TakXe COnepkKaThb
¢parMeHT UM BapHAHT MOCIEIOBATEIbHOCTH, KaAK ONMPEAENIEHO BhILIE, T.€. QparMeHT,
UMEIOINNA MUHUMAJIbHYIO JUIMHY 8 aMHHOKHUCJOT MJIM BapPUAHT MOCJIEAOBATEIbHOCTH,
uMermuid mo MeHbinedl Mepe 70 % HAEHTUYHOCTH NOCJIENOBATENBHOCTH, Oojee

MPEeANOUTUTENbHO MO MeHblneil mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
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90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % wunu 99 % UIDEHTUYHOCTH
MOCJeA0BaTEeIbHOCTH C aMHUHOKUCIOTHOW mnocnenoBareabHocThio SEQ ID NO: 8.
ODYyHKIMOHAJIBHOCTD B  KAa4eCTBE ONYXOJEBOrO AaHTUIE€HA MPEANOYTUTEBHO
COXpaHsieTcs BO ()parMeHTe WU BapHaHTE IMOCIEIOBATEJBHOCTH (HAaNpUMEpP, B TOM
ciay4ae, eciu (GpparMeHT MJIM BapUAHT IOCIEJOBATENBHOCTH COAEPIKHUT MO MEHbIIEH
Mepe OJUH 3MUTOI).

B nekoToprix BapuaHTax ocyuiectBienus ¢pparmentsl CEACAMS, kak onucaHo
BbIIIE, MOTYT OBITh CBSI3aHBl JAPYr € ApyroM (B YAaCTHOCTH, KaK CJIHTHIH
nentua/6enok). COOTBETCTBEHHO, KOMIIO3HMIUS MOYKET COAep)KaTb (CIMUTBIN) MENTHI,
coaepxKamui (MU COCTOSAIIMA U3) AMHHOKHCJIOTHYIO MOCJIENOBATENbHOCTb COTJIACHO
SEQ ID NO: 9. KoMmno3umuss MOXKeT TakKXe coAaepkaTb (parMeHT HWJIW BapHUAHT
NOCJEOBATEIbHOCTH, KAaK ONpeAeJeHO Bble, T.€. (QparMeHT, HMEKIHii
MUHUMAJbHYIO JUIMHY 8 aMMUHOKHCJIOT WU BapUaHT MOCJIEJ0BATEIbHOCTH, UMEIUN
no  MeHbmeid Mepe 70 %  HMOEHTUYHOCTH  MOCJIEAOBATENBHOCTH,  Oouee
MPEeANOUTUTENbHO N0 MeHblIel mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % wunu 99 % UIDEHTUYHOCTH
MOCJeAOBaTEeIbHOCTH C aMHUHOKUCIOTHOW mnocnenoBareabHocThio SEQ ID NO: 9.
DYHKIMOHAJIBHOCTD B  KadecTBE€ ONYXOJEBOrO AHTUIE€HA MPEANOYTUTEIbHO
cOXpaHsieTCsd BO (pparMeHTe MJIM BapUaHTE IOCIENOBATENbHOCTH (Hampumep, B TOM
ciay4ae, eciu GpparMeHT MJIM BapUaHT IOCIEJOBATENBHOCTH COAEPIKHUT MO MEHbIIEH
Mepe OJUH 3MUTOI).

B HEKOTOpBIX BapHaHTAaX OCYLIECTBJICHUS KOMIO3HIUS COAEPKUT (PpParMeHT
DUOXA2 (dakTtop co3peBaHHs ABOWHOW OKCHUIOA3bl 2), KOTOPBIM MOKET COAEPKAThb
(MM COCTOSITh M3) aMHUHOKHMCIIOTHYIO mocienoBaTenbHocTh coracHo SEQ ID NO: 10.
Kommo3unust MOXKeT Takke Conepkarb (parMeHT MJIM BaPUAHT MOCIEIOBATEIbHOCTH,
KaK OINpeAeNeHO Bbime, T. €. (parMeHT, HUMEIUIUNA MHUHHMAJIbHYK IJHHY 8
AMUHOKHUCJOT WM BapUaHT MOCIEN0BATEIbHOCTH, UMEIOIIUN no MeHblell mepe 70 %
UAECHTUYHOCTH IOCJIEAOBATEIBbHOCTH, OO0Jiee NPEANOYTUTENBHO MO MEHbLIEH Mepe
75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %,
96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UAEHTUYHOCTHU IOCJIENOBATEIBHOCTH C AMHUHOKHCJIOTHOM
nocnenosarenbHOCThI0 SEQ ID NO: 10. @yHKUMOHANIBHOCTD B KaU€CTBE ONMYXO0JEBOTO
AHTUTE€HA TPEANOYTUTENBHO  COXpaHseTcs BO  (parMeHTe WIHM  BapUaHTe
NOCJE0BATEIbHOCTH (HAIpUMep, B TOM cJiy4ae, eciu (QparMeHT HWIM BapHaHT

NOCJIEIOBATEIbHOCTH COEPIKUT IO MEHbIIEH Mepe OJUH 3MUTOII ).
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B HeKkOTOpBIX BapHaHTaxX OCYILIECTBICHUS KOMIIO3HMIUS COMAEPKUT (PparMeHT
KRAS. Ilockonpky mytaumu KRAS pacnpocrpanenst npu pake, ¢pparment KRAS
NPEeANOUTUTENbHO BkJO4YaeT wMyTtauuioo. Myrtauus KRAS Moxer BO3HUKATS,
Hanpumep, B G12, G13 unu Q61 KRAS. Coorsercreenno, ¢pparmenTr KRAS moxer
Bkirouath nosoxkenus G12, G13 w/unum Q61 KRAS, npu 3TOM NpeAnoYTUTENBHO IO
MEHbIlIeH Mepe OJUH U3 aMHUHOKHCJIOTHBIX OCTAaTKOB B ATHUX IOJIOKEHHUSAX 3aMEHEH.
[Ipennouturensuo, pparment KRAS Bkirouaer 3ameny B G12. Heorpanuuuparommue
npuMepbl Takux 3aMeH BkIwudaroT B cebs G12D, G12V, G12C, GI2A u GI2R.
[Ipennoutrurenbuo, pparment KRAS Bxmouaer nonoxkenue G12 KRAS ¢ 3amenoii
G12D wmm G12V. CoorBerctBeHHO, KRAS unu ero ¢parmMeHT mpenmouyTHTEIbHO
npeacrtasisier coboit KRAS-GI12D unu ero ¢parment, mwin KRAS-G12V wunum ero
¢parmenT (rme ¢parmeHt BkaroudaeT nonoxkeHue G12 KRAS u cooTBETCTBYHOLIYIO
3aMeHY).

B HEKOTOpBIX BapHaHTaxX OCYLIECTBICHUS KOMIIO3HIUS CONEPKUT (PparMeHT
KRAS, «xotopeiii MoxeT coaepxkaTb (WMIM COCTOSTH HM3) aMUHOKHCIOTHYIO
nocaenopareabHOCTh corjjacHo SEQ ID NO: 11 unu 12. KoMmo3unuss MOKET TakKxKe
comepxkaTh pparMeHT UM BAPUAHT MOCIENOBATEIBHOCTH, KaK ONPEAEIEHO BBIIIE, T. €.
dparmMeHT, UMEIUUA MHHUMAJbHYIO JUIMHY 8 aMHUHOKHCJIOT MWJIHM BapUaHT
MOCJeNOBATENbHOCTH, MMEWIUN 10 MeHbumed Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTH
NOCJIe0BATEIbHOCTH, OoJiee MPEeanoYTHTEIbHO MO MeHblIeh Mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WA 99 % UJIEHTUYHOCTH MOCJIEN0BATENBbHOCTH c AMHHOKHUCJIOTHOU
nocnenosarenbHocTeio SEQ ID NO: 11. Kommno3umuss MOXeT Takke COAEpKaThb
(parMeHT MJIM BapUAHT MOCJIEOBATEIbHOCTH, KaK ONPEAEIEHO BhIIIE, T. €. ()ParMeHT,
UMEIIUH MUHUMAJbHYIO JJIMHY 8 aMUHOKHCIOT UM BapUaHT IMOCJIEJ0BATENIbHOCTH,
UMeImuid 1no MeHbineil Mepe 70 % HIOCHTUYHOCTH TNOCJIENOBATEIbHOCTH, Oojee
MPEANOUTUTENIbHO O MeHblne mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % wunu 99 % UIDEHTUYHOCTH
MOCJIeOBATEIbHOCTH C aMUHOKHCIOTHOW mocienoBatenbHOCThIO SEQ ID NO: 12.
DYHKIMOHAJIBHOCTD B  KauecTBE€ ONYXOJEBOrO AaHTUI€HAa MNPEANOYTUTENbHO
cOXpaHsieTcs BO (pparMeHTe WMJIM BapUaHTE IOCJIENOBATENbHOCTH (Hampumep, B TOM
ciaydae, eciu (parMeHT MJIM BapUAHT MOCJIEJOBATEIbHOCTH CONEPKUT MO MEHbIIEH

Mepe OJUH 3MUTOI).
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[IpennouTuTEeNbHO KOMIIO3ULIHS COAEPKUT PA3JIMYHBbIE OINYXOJEBbIE AHTUTEHBI,
win ux ¢parmeHTsl unu BapuaHThl, BbiOpaHHbBle 13 CEACAMS, DUOXA2, KRAS,
KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B HekoTOpbIX BapuaHTax
OCYIIECTBJIEHUs KOMIIO3ULUS COAEPXKHUT (POBHO MM IO MEHbIIeH Mepe) ABa
Pa3IUYHBIX ONMYXOJIEBbIX AHTUTEHA, WU UX (PPAarMEeHTHl MJIM BAPUAHTHI, BRIOPAHHBIE U3
CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B
HEKOTOPBIX BAaPHAHTAX OCYINECTBJICHHS KOMIO3UIHUS COAEPXKHUT (POBHO WJIH IO
MEHbIEH Mepe) TPH Pa3JUYHBIX OMyXOJIEBBIX AHTUTC€HA, WM HMX (PAarMEHTbl HIIH
BapuaHTbl, BeiOpaHHbie U3 CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-
uORF1 u AURKA-uORF2. B HekoTOprIX BapuaHTax OCYLIECTBJEHHS KOMIIO3ULIUS
COAePKUT (POBHO WJIM MO MEHBIIEH MepE) UEThIPE PA3JIUUYHBIX ONMYXOJEBBIX AHTUTCHA,
unu ux ¢parmeHTsl win BapuaHThl, BeiOpaHHbie 13 CEACAMS, DUOXA2, KRAS,
KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B HekoTOopblX BapuaHTax
OCYIIECTBJICHUS KOMIIO3ULHS CONCPKUT (POBHO WJIM N0 MEHbIIEH Mepe) IsTh
Pa3IMYHBIX OMYXOJEBbIX AHTHI'€HA, WU X (ParMeHThl UJIM BapPHAHTHI, BEIOpAHHBIE U3
CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B
HEKOTOPBIX BapHUAaHTAX OCYIIECTBJEHUS KOMIIO3ULHSA COAEPXKUT BCE M3 IIECTH
pPa3JIMYHBIX OMYXOJIEBbIX AaHTUI'€HOB, WU UX (ParMeHThl MJIM BapPHAHTHI, BHIOpAHHbIE
3 CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2.
MynbTHAHTHUT€HHAas BakUMHA MO3BOJHT (i) m3bexaTp paspacTaHus BapHUAHTOB C
norepeil antureHa, (ii) BO3JEHCTBOBATb HAa pAa3JIUYHBIE OIYXOJEBbIE KJIETKH B
reTepOreHHON omyxoyieBoii macce u (iii) oOoiiTu BapuabENbHOCTH OMYXOJH OT
NALKUEHTAa K MAalUeHTY.

[IpenmnouTUTENbHO KOMIIO3ULHS COAEPKUT PA3JIHYHBIE ONMYXOJEBbIE AHTUTEHBI,
unu ux (pparmenTsl uiau BapuaHTbl, BbiOpaHHbie 13 CEACAMS, DUOXA2, KRAS-
G12D, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B HekoTOpbIX BapuaHTax
OCYIIECTBJICHUST KOMIO3HMIUS COAEPKUT PAa3JUUYHBIC OMYyXOJEBbIE€ AHTHI'€HBbI, WU HX
¢bparmenTsl wiu BapuaHThl, BbeiOpaHHbie M3 CEACAMS, DUOXA2, KRAS-GI2V,
KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B HekoTOopbIX BapuaHTax
OCYIIECTBJICHUSI KOMIIO3HIUS COAEPKUT PAa3JUUYHBIC ONMYXOJEBbI€ AHTUTECHBI, UJIH HX
¢parmenTsl wiu BapuaHThl, BbeiOpaHHBIe M3 CEACAMS, DUOXA2, KRAS-GI12D,
KRAS-G12V, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2.
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[IpenmoutuTenbHO  OMyxoOJeBBI aHTuUreH, BbiOpaHHbIE u3 CEACAMS,
DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1l, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2, umm wux
(GparMeHT UNM BapHaHT MOCIENOBATENLHOCTH, coaep:kut snuton CD4" u/umu CDS”.

B HexkOTOpBIX BapHaHTaX OCYINECTBJIECHUsS KOMIO3MLHS B COOTBETCTBUU C
HaCTOAIIMM M300peTeHHeM CONEPXKUT Mo MeHblieil mepe onun snmuton CD4' u mo
MeHbInel Mepe oauH smuTon CD8', KOTOphle MOTYT OBITh BKIIOYEHBI B T€ K€ MJIH
pa3Hble OMyXOJIeBble aHTHUTeHBbI (MU UX (parMeHThl Ui BapuanThl). Tp-kieTku (T-
knerku CD4") urparoT rmaBHYIO pPOJb B IPOTHBOONYXOJNEBOM HMMYHHOM OTBETE KakK B
muuen3upoBain DC (DeHAPHUTHBIX KJIETOK), TAK M B PEKPYTHUHIe M TMOAAEPKAHUHU
CTL (T-xnerku CD8", nuroroxcudeckue T-numpOLUTHI) B MecTe onyxonu. IlosTomy
KOMIIO3HIIUSI B COOTBETCTBUH C HACTOSIIUM M300pETEHHUEM, COAEpIKAIIast MO MEHbIIEH
mepe omun smuton CD4" u mo meHbmeil mepe oamn smuton CD8', obecnmeumBaer
UHTErPUPOBAHHBII HMMYHHBIN OTBET, MO3BOJISIIOHUI OJTHOBPEMEHHOE NPAaUMUPOBAHUE
CTL u Tu-kJeTOK, U TakuM 0O0pas3oM, SIBJIAETCS MPENNOYTHTEIbHEE HMMYyHUTETA
TONbKO MpoTus smuTonos CD8” unu Tonabko snutonos CD4 .

[IpenmouTuTeNnbHO KOMIO3HLHUS COAEPKHUT (1) pa3NIUYHBIE ONMyXOJIEBHIE
AHTUTEHBI, WJIM UX PparMeHThl uin Bapuantel, BeiOpanHbie 13 CEACAMS, DUOXA2,
KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2; u (i1) pa3nu4dHble 3MUTONBI
CD4" wu pasnuunble osnutonsl  CD8'.  Takas KOMMO3MIMS — MHIYLHpPYeT
mynabtusnutonusie CD8" CTL u CD4 Ty-kneTkd Jis  CHHEPTHYECKOTO
(GYHKUMOHUPOBAHUSA, YTOOBI MPOTHBOAEHCTBOBATH  OIYXOJEBBIM  KJIETKaM |
coeicTBOBaTh 3P (HEKTUBHOMY MPOTUBOOIMYXOJEBOMY HUMMYHUTETY. Th-KIETKH TakKke
y4acCTBYIOT B TMOJJAEPKAHUU JAJUTENBHOTO KJIETOYHOTO HMMYHHUTETAa, KOTOPBIH
OTCJIe)KMBAJHU MOCJe BaKIMHALMKU. Takas KOMIO3ULUS UHAYLUPYET MOJUKIOHAJIbHbIE,
MYJIbTHSTIMTOTIHBIE UMMYHHBIE OTBETHl W monudyHkuuoHanbHbie T-knerku CD8' u
CD4", u, TakuM 06pa3om, 5pHeKTUBHYI0 TPOTHBOOMYXOIEBYI0 AKTHBHOCTD.

B HexoTOpBIX BapuaHTaxX OCYILECTBJEHUsS KOMIO3ULUS COAEPXKUT OMyXOJEeBBIH
AHTUIEH, COJAepKallUil MO  MEHbIIel Mepe OAHY M3 aMHHOKHUCJIOTHOM
MOCJIE0BATENIBHOCTH, TIJ€ AaMHUHOKHUCJIOTHAas MOCJIE€AOBATEIbHOCTh NPEACTABISAET
co0boii:

- AMHMHOKHUCJOTHYIO nocjienosaTenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 11 unu eé
BapUaHT MOCJEJOBATEIbHOCTH, UMEMUN 1o MeHbuied Mepe 70 % HAEHTUYHOCTH
MOCJIEIOBATEIBHOCTH, 00JIee MPEanoUTUTEIbHO O MeHbIei mepe 75 %, 80 %, 85 %,

86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
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WU 99 % UACHTUYHOCTHU MOCaeA0BaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM
nocnenaoBarenbHOCThI0O SEQ ID NO: 11;

- AMMHOKHUCJOTHYIO nocienosaTenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 12 unu eé
BapHAHT MOCJENOBATEIbHOCTH, MUMEKIUN 1o MeHbled mepe 70 % HUAEHTHYHOCTHU
NOCJIeIOBATEbHOCTH, OoJiee MPEennoYTHTEIbHO MO MeHbleld mMepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1591071 99 % UAEHTUIHOCTH MOCIeA0BaTEIbLHOCTH c AMHHOKHCJIOTHOM
nocinenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 12;

- aMHHOKHCJOTHYIO MnocienoBatenbHocTh coriacHo SEQ ID NO: 1 unu eé
BapUaHT MOCHEJOBAaTEIbHOCTH, UMEIUN 1o MeHbled Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, OOJiee MPEANMOUYTUTEIbHO MO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
W 99 % UAEHTUYHOCTH MOCIe0BaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCIOTHOM
nocinenosarenbHOCTh0 SEQ ID NO: 1, uau aMUHOKHCIOTHYK MOCJIENOBAaTEIbHOCTD
cormacio SEQ ID NO: 2, unu e€ BapuaHT NOCIEIOBAaTEJIbHOCTH, HUMEKILIHN MO
MeHbInell Mepe 70 % HMIEHTUYHOCTH IOCIENOBATENbHOCTH, OOJee MPEennoUYTHTEIbHO
no meHbieir mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UASHTUUYHOCTH TMOCIEAOBATEIbHOCTH
C aMUHOKHCIIOTHOM nocnenoBaTebHOCTRIO SEQ ID NO: 2;

- AMHHOKHUCJIOTHYIO mocienoBatenbHocTh coriacHo SEQ ID NO: 3 wim eé
BAPUAHT IOCJIEAOBATEIbHOCTH, UMEKIUIl 1o MeHbled Mepe 70 % HAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENbHOCTH, OOJiee MPEANOUTUTENbHO MO MeHbiel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1501071 99 % UACHTUIHOCTH MOCIe0BaTEIbHOCTH c AMHUHOKHUCIIOTHOM
nocienosarenbHoCcThi0 SEQ ID NO: 3, uau aMUHOKMCIOTHYK TOCJIENOBAaTEIbHOCTH
cormacio SEQ ID NO: 4, unu e€ BapuaHT NOCIEIOBATECIbHOCTH, HMEIOIIHUN IO
MeHbInel Mepe 70 % HMIEHTHUYHOCTH MOCJENOBATENBHOCTH, 0OOJee MPEenmOUYTHTEIbHO
no meHbinedr mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % wunu 99 % UASHTUUYHOCTH TOCIEAOBATEIbHOCTH
C aMUHOKHCIIOTHOU mocnenoBaTebHOCTEI0O SEQ ID NO: 4;

- AMHUHOKHUCJOTHYIO mnociegoBatenbHocTh corinacHo SEQ ID NO: 5 unu eé
BapUaHT MOCJEN0BATEIbHOCTH, UMEIUN 1o MeHblied Mepe 70 % HAEHTUYHOCTHU

MOCJIEIOBATENIBHOCTH, OOJiee MPEaNnoUYTUTEIbHO O MeHbIe mepe 75 %, 80 %, 85 %,

86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
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WU 99 % UACHTUYHOCTHU MOCaeA0BaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM
nocnegoBarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 5;

- AMUHOKHUCJIOTHYIO mocjienoBaTenbHOCTh corinacHo SEQ ID NO: 9 unu eé
BapHAHT IMOCJENOBATEIbHOCTH, UMEMUA 1o MeHbled mepe 70 % HAEHTHYHOCTHU
NOCJIeIOBATEbHOCTH, OoJiee MPEennoYTHTEIbHO MO MeHbleld mMepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1591071 99 % UAEHTUIHOCTH MOCIeA0BaTEIbLHOCTH c AMHHOKHCJIOTHOM
nocienoBarenbHOCThI0 SEQ ID NO: 9; u/uiu

- aMHHOKHCJOTHYIO nocjienosatenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 10 unu eé
BapUaHT MOCHEJOBAaTEIbHOCTH, UMEIUN 1o MeHbled Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, OOJiee MPEANMOUYTUTEIbHO MO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
W 99 % UAEHTUYHOCTH MOCIe0BaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCIOTHOM
nocnenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 10.

B HekoTOpBIX BapHaHTaX OCYLIECTBIECHUS KOMITO3ULHUS CONEPKUT

- ONyXOJI€BBIH AHTUTEH, coaeprKamui (nm COCTOSILIUN u3)
AMUHOKHUCJOTHYIO mociaenoBatenbHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 11, unu e€ BapuaHTt
MOCJIIEAOBATENbHOCTH, MMEWIUN 1o MeHbued Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENBHOCTH, O0Jiee MPEeanoUTUTENbHO MO0 MeHblei mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WU 99 % UJIEHTUYHOCTHU MOCJIEN0BATEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOMN
nociaenoarenbHocThio SEQ ID NO: 11;

- OTyX OJIEBBIH AHTHUTEH, coaep kamui (nm COCTOSILIUM u3)
aMUHOKHUCJOTHYIO mnocienoBaTenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 12, unu e€ BapuanTt
MOCJIeI0BATENbHOCTH, HMermuil 1o MeHbmed Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, OOJiee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbIel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1501071 99 % UAEHTUYHOCTH MOCIeN0BATEIbHOCTH c AMUHOKHUCIOTHOM
nocnenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 12;

- ONyXOJIEBBIH AHTUTEH, coaep kamui (nm COCTOSILIUN u3)
AMUHOKHUCJOTHYIO mocyenoBatenbHOCTh coracHo SEQ ID NO: 1, unu eé BapuaHt
NOCJIIe0OBATENbHOCTH, MMeIIUNl 1o MeHbueld Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU

MOCJIEIOBATEIBHOCTH, OOJiee MPEaNnOUTUTEIbHO O MeHbIe mepe 75 %, 80 %, 85 %,

86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
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WU 99 % UACHTUYHOCTHU MOCaeA0BaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM
nocaenoBareabHocThi0 SEQ ID NO: 1, unn onyxoseBblil aHTUTEH, coaepKaimuil (Uiau
COCTOSIIIUH U3) aMHUHOKUCJIOTHYIO TociienoBaTenbHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 2, unu
€€ BapUaHT IOCJENOBATENbHOCTH, UMEIOLINN 10 MeHblneil Mepe 70 % MAEHTHYHOCTHU
NOCJIeJOBATEIbHOCTH, OOJiee MPEennoYTHTEIbHO MO MeHbLIeld Mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
TN 99 % UAEHTUIHOCTH MOCIed0BaTEIbHOCTH c AMHHOKHUCJIOTHOM
nocinenoarenbHOCThIO SEQ ID NO: 2;

- ONyXOJIEBBIH AHTHUTEH, cozep kamui (nmm COCTOSILITUN u3)
aMUHOKHUCJIOTHYIO moclenoBatenbHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 3, unu e€ BapuanTt
NOCJIeI0BATENbHOCTH, MMerImUuil 1o MeHbued Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEAMOUYTUTEIbHO MO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WU 99 % UAEHTUYHOCTH MOCaeA0BaTEIbLHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM
nocaenoBareapbHOCcTh0 SEQ ID NO: 3, mim onyXxoJieBblil aHTUTEH, coepKamui (Uiau
COCTOSIIIUN U3) aMHUHOKUCIOTHYIO TociienoBaTenbHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 4, unu
€€ BapHaHT MOCJIEeJ0BATEeNIbHOCTH, UMEOLINUN Mo MeHbliel Mepe 70 % UIEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATEBHOCTH, O0JIee MPEeanoUTUTENbHO O MeHbIei mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
Uinu 99 % UJIEHTUYHOCTH MOCJIeI0BATEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOMN
nocienoBarenbHOCThIO SEQ ID NO: 4;

- OTyX OJIEBBIH AQHTHUTEH, comep KaIum (nnu COCTOSILIUM u3)
AaMUHOKHUCJOTHYIO0 moclienoBatenbHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 5, unu eé BapuanTt
MOCJIeIOBATENbHOCTH, MMermuil 1o MeHbmed wMepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, OOJiee MPEANnOUYTUTEIbHO IO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1501071 99 % UAEHTUYHOCTH MOCIeA0BaTEIbLHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM
nocnenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 5;

- ONyXOJIEBBIH AHTUTEH, coaep kamui (nm COCTOSILIUN u3)
AMUHOKHUCJOTHYIO mocyenoBatenbHOCTh coracHo SEQ ID NO: 9, unu eé BapuaHTt
NOCJIe0OBATENbHOCTH, MMerIUl 1o MeHbued Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, O0JIee MPEANMOUYTUTEIbHO O MeHbIe mepe 75 %, 80 %, 85 %,

86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
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WA 99 % UJIEHTUYHOCTH MOCJIE€N0BATEIBbHOCTH Cc AMHUHOKHUCJIOTHON
nocinenoBarenbHoCcThi0 SEQ ID NO: 9; u/unu

- ONyXOJIEBBIN AHTHUTEH, coaeprKaui (nmm COCTOSILIUM u3)
aMHHOKHUCJIOTHYIO mnociaenosaTenbHOCcTh cornacHo SEQ ID NO: 10, unu eé€ Bapuant
NOCJEOBATEIbHOCTH, HUMEKINUi 1o MeHbiiedl wMepe 70 %  HAEHTUYHOCTH
NOCJIEIOBATEIBHOCTH, OoJiee MPEennoOYTHTEIbHO MO MeHblIeh Mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
UIu 99 % UJIEHTUYHOCTH MOCJIE€N0BATENbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOMN
nocienoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 10.

[TOHSATHO, YTO OMyXOJEBBbIE AHTHIeHbl (MJIU WX (PParMeHTHl WU BAPUAHTBHI)
NPEeANOYTUTEIbHO COAEPIKAaTCs B KOMIO3ULMHU B BUAE MENTUAOB, KaK ONHUCAHO BBILIE.
ANbTepHATHBHO (MU AOMOJHUTENBHO) KOMIIO3UINS MOXKET COJEPIKAaTh HYKJIEHHOBYIO
KHCJIOTY, KOOUPYIOIIYIO OMYyXOJEBbIi aHTUTeH (MU ero gparMeHT WIN BAPHAHT), KakK
OTMCAaHO BBILIE.

HyxnenHoBble KUCJIOTHI MPEANOUTUTENBHO BKJIIOYAIOT OAHOLIENOYEUHBIE,
AByLIEIOYE€YHblE€ MM  YaCTUYHO  JIByLEMOYEUHBbIE  HYKJIEUHOBBIE  KMCJIOTHI,
npenmnodTuteabHo BbiOpanHbie u3 reHomHod JIHK, x/{HK, PHK, wmuPHK,
antucmbicioBorr  JIHK, antucmeicnmoBoit PHK, pubo3zuma, KoMmieMeHTapHBIX
nocnenoBarenpHocTel PHK//JIHK ¢ snemenTamm skcnpeccuu unu 0e3 HUX, MHUHHU-
reHa, ¢parMeHTOB I'€HOB, PEryJATOPHBIX 3JIEMEHTOB, IPOMOTOPOB U UX KOMOWHALIMMA.
JIOTIOHUTENbHBIE TPEANOUYTUTENbHBIE TPUMEPhl (MOJIEKYJ) HYKJIEHMHOBOH KHCJIOTBHI
W/UIW TIOJMHYKJIEOTHUOB BKIIIOYAIOT, HAPUMEDP, PEKOMOWHAHTHBIA MOJUHYKICOTHN,
BeKTOp, onuronykiaeorun, monexyny PHK, takyrwo kak pPHK, MPHK, muxpoPHK,
MuPHK wmun TPHK, wunu monexyny JHK, kak ommcano Bbime. Takum oOpasowm,
NPEeANOYTUTENBHO, YTOOBl (MOJIEKyJia) HYKJEHMHOBON KHCJIOTBI MpencTaBiisia coOOM
monekyny JHK wunu monekyny PHK; mpenmodytuTenbHO BBIOpAHHYIO W3 T€HOMHOU
JHK; x/IHK; muPHK; pPHK; mPHK; antucmeicnosoii JIHK; antucmbiciosoit PHK;
pubo3uma;  KOMILUIEMeHTapHbIX  mochenoarenbHoctedt PHK  w/mnm JIHK;
nocnenoBarenpHocteid PHK n/unu JIHK ¢ s3neMeHTaMu 3KCIpeccuu, peryasTOPHBIMHU
3JIEMEHTAMH W/UJIU MPOMOTOPAMH UK 0€3 HUX; BEKTOPAa;, U UX KOMOMHALIHIL.

B HexOTOpBIX BapHaHTaxX OCYIIECTBJIECHUS KOMIO3ULMUA COAEPIKUT:

- HYKJIeUHOBYI0 kucinory, koaupywoimyrw KRAS-uORF1, HykienHOByIO
KHCJIOTY, MPEANOUYTUTENbHO COAEPIKAIIYI MOJUHYKJIECOTUAHYIO MOCIEN0BATEIbHOCTD

cormacio SEQ ID NO: 37, unu e€ BapuaHT MOCJIENOBATEIbHOCTH, UMEKIIUN IO
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MeHbinell Mepe 70 % HMIEHTUYHOCTH IOCIENOBATENbHOCTH, OOJee MPEennouYTHTEIbHO
no MmeHbwer mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UAEHTUUYHOCTU TMOCIEIOBATEIbHOCTH
C aMUHOKHCIIOTHOM nocnenoBaTeabHocThio SEQ ID NO: 37,

- HYKJIEMHOBYI0 KuciaoTy, koaupywoomyro TPX2-uORF1, HykienHOBYyIO
KHCJIOTY, MPEANOUYTUTEIbHO COAEPIKAINYI MOJUHYKJICOTHIHYIO MOCIENOBATEIbHOCTD
cormacio SEQ ID NO: 38, unm eé BapwaHT MOCJIENOBATEIbHOCTH, UMEKOIIHNA IO
MeHblned mMepe 70 % MIEHTHYHOCTH MOCJENOBATENBHOCTH, 0OJee MPEenmOUYTHTEIbHO
no menbimed mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UAEHTUUYHOCTH IMOCIENOBATEIbHOCTH
C aMUHOKHCIIOTHOHU TmocnenoBaTeabHocThi0 SEQ ID NO: 38;

- HYKJIeHHOBYI0 kucioty, koaupyroinyro AURKA-uORF2, HykienHOByIO
KUCJIOTY, MPEANOYTHTEIbHO COAEPIKALIYIO MOJHUHYKJICOTHAHYIO TMOCIENO0OBATEIbHOCTD
cormacio SEQ ID NO: 39, unu €€ BapwaHT MOCJENOBATEIbHOCTH, UMEHIOIIHNA IO
MeHbInell Mepe 70 % HMIEHTHUYHOCTH IMOCIENOBATENBHOCTH, 0OOJee MPEenmouYTHTEIbHO
no MmeHbieit mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UASHTUUYHOCTH TOCIEAOBATEIbHOCTH
C aMUHOKHCIIOTHOM nocnenoBaTeabHoCcThi0 SEQ ID NO: 39;

- HYKJIEHHOBYIO KHUCJIOTY, KOAUPYHOIIY IO dparmeHT CEACAMS,
HYKJ€UHOBYI  KHUCJOTY, MPEANOYTUTEJIbHO COAEPIKAIYI MOJUHYKICOTUAHYIO
nocienoBareapbHocTs  cornmacHo  SEQ ID NO: 40, wunu e€  BapuaHr
MOCJIEIOBATENIPHOCTH, HUMeEmuil 1o MeHbmedr wMepe 70 % UIOEGHTUHYHOCTH
MOCJIEIOBATENBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEbHO MO MeHbiel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
W 99 % UACHTHYHOCTH MOCJIEOBATEIbHOCTH c AMUHOKHCJIOTHOU
nocnenoBarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 40;

- HYKJIEHHOBYO KHUCJIOTY, KOAUPYHOIIYIO dparmeHT CEACAMS,
HYKJICMHOBYI)  KHCJIOTY, NPEANOYTUTEJIbHO COAEPKAIMYI TMOJUHYKICOTHAHYIO
nocinenosarenbHocTs  cormaciHo  SEQ ID NO: 41, wunu e€  BapuaHT
NOCJIeIOBATENbHOCTH, MMerIUil 1o MeHbued Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO O MeHbIne mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1581071 99 % UACHTUYHOCTHU MOCJIEAOBATEIbHOCTH c AMUHOKHMCJIOTHOU

nocneaoBarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 41;
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- HYKJIEHHOBYIO KHUCJIOTY, KOAUPYHOIIY IO dparmenT CEACAMS,
HYKJIE€UHOBYIO KHCJIOTY, MPEANOYTUTEIbHO COAEPIKAILYIO MOJUHYKJICOTUIAHYIO

nocienosarenbHocTe  cormacHo  SEQ ID NO: 42 unu €€  BapUaHT

NOCJEOBATEIbHOCTH, HUMEKINUi 1o MeHbmedl wmepe 70 %  HIEHTUYHOCTH
NOCJIeIOBATEbHOCTH, OoJiee MPEennoYTHTEIbHO MO MeHbleld mMepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1591071 99 % UAEHTUIHOCTH MOCIeT0BATEIbHOCTH c AMUHOKHMCJIOTHOM
nociaenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 42;

- HYKJIEMHOBYIO KUCJIOTY, Koaupyoiyw ¢parmeHT DUOXA2, HyKJIEHHOBYIO
KUCJIOTY, MPEANOYTHTEIbHO COAEPIKALIYIO MOJUHYKJICOTUIHYIO TMOCIEA0BATEIbHOCTD
cormacio SEQ ID NO: 43, unu €€ BapwaHT MOCJAENOBATEIbHOCTH, UMEIOIIUA MO
MeHbIneld Mepe 70 % HMIEHTHUYHOCTH IMOCIENOBATENBHOCTH, OOJee MPEennmouYTHTEIbHO
no menbwen mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UASHTUUYHOCTH TOCIEAOBATEIbHOCTH
C aMUHOKHCIIOTHOHU mocnenoBaTeabHOCThIO SEQ ID NO: 43;

- HYKJIEMHOBYIO  KHCIOTy, koaupyroomywo  ¢pparmenr KRAS-GI2D,
HYKJI€MHOBYI)  KHCJOTY, NPEANOYTUTEJIbHO COAEPIKAIYI TMOJUHYKICOTUAHYIO

nocienosarenbHocTe  cormaciHo  SEQ ID NO: 44 unu €€  BapUaHT

MOCJIeNOBATENbHOCTH, MMEWIUN 10 MeHbued Mepe 70 %  HUAEHTUYHOCTH
NOCJIeI0BATEIbHOCTH, OoJiee MPEeanoYTHTEIbHO MO MeHblIeh mMepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1581051 99 % UACHTUYHOCTH MOCIeA0BATEIbHOCTH c AMUHOKHCJIOTHOM
nocienoBarenbHOCThI0O SEQ ID NO: 44; u/uau

- HYKJIEMHOBYIO  KHUCIOTy, koaupymomyr  ¢pparmenr KRAS-GI2V,
HYKJICMHOBYI)  KHCJIOTY, TMPEANOYTUTEJIbHO COAEPIKAIMYI TMOJHUHYKICOTHAHYIO

nocienosarenbHocTh  cormacio  SEQ ID NO: 45 unu €€  BapUaHT

5
MOCJIeI0BATENbHOCTH, MMermUuil 1o MeHbued wMepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WIHN 99 % HISHTHYHOCTH IMOCJIEIOBATEIBHOCTH c AMHHOKHCJIOTHOM
nocnenoBarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 45.

Komno3umuss MoxeT coaepkaTb OJHY HJIM HECKOJIBKO MOJIEKYJ HYKJIEHMHOBOM

KHUCJIOTBI, KOAUPYIOIUX PA3JIUYIHBIC OMYXOJICBbIC aHTHUTCHBI (I/I.]'II/I ux d)pal"MeHTbI 501851

BapHAaHTbI), KaK OMHCAaHO BbIIIe, Hampumep, 2, 3, 4, 5 uam Bce 6 OMYXOJEBBIX
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AHTUTeHOB (WM WUX (QparMeHTbl WJIW BapHAHTBI), KaK OMHCAHO BbIlIe. Pa3nuuHble
ONMyXOJIeBble AHTHI'eHbl (MM UX (pParMeHTHl WUJIM BAapUAHThI), KaK OMHUCAHO BBIIIE,
MOTYT KOAUPOBATHCA OJHOU M TOH K€ MOJIEKYJIOW HYKJIEMHOBON KUCJIOTHI (Hampumep,
HOJIMLUCTPOHHBIM 00pPa30M) UJIU B PAa3JIMYHBIX MOJIEKYJIaX HYKJICHHOBON KHCIIOTHI.

AnpTepHATHUBHO (MM  JOMOJHUTENbHO) KOMIIO3ULHMS MOXET COAEpPKATh
antureHnpencrasisomyo kietky (AIIK), comepxamyro (i) OmyxoJeBblii aHTUTEH
(umu ero ¢QparMeHT WM BapHAaHT), KaK OMUCAHO BbImIe, WU (ii) HYKJIECHHOBYIO
KHCJIOTY, KakK OINHCAHO BbIIE, KOAUPYIOIIYIO ONyXOJEeBbIH aHTUreH (WU ero
¢parMeHT  WIM  BapuaHT). B HEKOTOPhIX  BapUAHTAX  OCYLIECTBICHUS
antureHnpencrasisromas kierka (AIIK) moxker ObiTh feHapuTHOM KieTkon (DC).

B Hekxoropeix BapuaHTtax ocymectBienuss AIIK woxker ObITh 3arpykenHa
OTYXOJIEBBIM aHTUTE€HOM (WJIH ero PparMeHTOM MJIM BAapHAHTOM), KaK OMHCAHO BBIIIE,
tak 4To AIIK MOXeT mpeacTaBisATh OAMH WU HECKOJIBKO 3MHUTONOB OINYXOJIEBOTO
aHTUTeHa (UJIK ero pparMeHTa HIJIM BapHAHTA).

Kommo3unust MOXeT conaepskaTh pPa3jUyYHbIe AHTHUTCHIPEICTABISIIOIHNE KIETKH,
comepkamue (1) pa3NUYHBIE OMYXOJIEBble AHTUTEeHBI (MM WX (QparMeHTHl WU
BapUaHThI); UM (11) pa3JUUHBIE MOJIEKYJIBI HYKJIEHHOBBIX KHUCIOT, KaK ONMHUCAHO BBILIE.
Onnako onna AIIK mosker Takke conmepskaTh (1) pa3iUuYHBIE ONMYXOJEBbl€ AaHTUTECHBI
(umm ux QparMeHTHl WM BapUaHThl), WM (11) Pa3IUYHbIE MOJIEKYJbl HYKJIEHHOBBIX
KHMCJIOT, KaK OMHUCAHO BBILIE.

AnbpTepHATHUBHO (MJIM MAOMOJHUTENbHO) KOMIIO3HMLMS MOXET conaepxarb -
KJIETKYy, JKcmpeccupyrwomyw aubo T-kiaerounsiit peuentop, audo T-kieTodHbIi
peuentop CAR, HameneHHBIH HA OMyXOJieBble AHTHI'€HBbl (MM UX (QPAarMeHTHl WU
BAPUAHTHI), KaK OMNHCAHO BHIIIE. B HEKOTOPbIX BapUaHTaX OCYLIECTBICHUS
KOMIIO3HMIIUSI MOJKET COAepkaThb pa3Hble T-KIeTKHM, Kaxkzgas H3  KOTOPBIX
sKcrpeccupyeT pasHblii T-kinetounbiit peuentop uiu T-kiertounslii peuentop CAR,
HaLleJICHHbIH Ha Pa3HBbIN OMyXOJEBBIH aHTUTeH (MU WX (PParMEeHThbl HIJIM BAapPUAHTHI),
KaK OMHMCAHO BBIIIE.

Kak mnpaBmio, KOMMmO3WIUs MOXKET ObITh (papMameBTHYECKOH KOMIO3HLHEH
/MM BakUMHOW. B dacTHOCTH, Takash KOMIO3HWLUS MNPEANOYTHTEIBbHO SBISETCS
(bapmaneBTUUECKOI) KOMITO3ULIUEH, KOTOpas HeoOsI3aTeTbHO COZIEPKUT
(dapmaneBTUUECKH MPUEMIIEMbIH HOCUTENb H/UIIH JEKAPCTBEHHYIO OCHOBY, HUIH JI000€
BCIIOMOTAaTEJIbHOE BeIeCTBO, Oydep, crabunusaTop Wik APyrue MaTepuasbl, XOPOLIO

U3BECTHBIE CIELHUAJIUCTAM B JaHHOM oOnacTu.
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B kauecTBe DOMOJHUTEIHLHOTO MHrpenueHTa (dpapManeBTHUYECKasi) KOMIIO3UIHS
MOXET, B YaCTHOCTH, COJAEpKaThb (papMaLeBTHUYECKH NPUEMJIEMbIHl HOCHTENIb H/UIU
JE€KapCTBEHHYIO OCHOBY. B KOHTekcTe HacTtosmero uzobpereHus (papManeBTHYECKHU
NpUEMJIEMbIl HOCUTENIb OOBIYHO BKJIIOYAET JKUIAKYI0 WM HEXHAKYID OCHOBY
(papmauesTuueckoit) kommosuuuu. Ecimm  (papmaneBTuyeckas)  KOMIIO3HULIHS
npeacTaBieHa B KUAKOH (opme, TO HocuTeaeM OOBIMHO OyneT amupoTreHHas BOJA,
U30TOHUYECKHI COJIEBOM pacTBOp miu 3a0ydepeHHbie (BOAHbIE) PACTBOPHI, HAIPUMED,
dbocharHble, uuTpaTHbie W T. . 3a0ydepeHHbIE pacTBOpPbl. B wyacTHOCTH, ISt
UHBEIUPOBaHUS ((papMaLEeBTUUECKON) KOMIO3UIUU MOXKET OBITh MCIOJb30BaHA BOJA
WU TIpeano4YTuTesibHo Oydep, Oonlee mpeamouTUTENLHO BOAHBIN Oydep, comepramui
HAaTPUEBYK COJIb, NPEANOYTUTENBHO MO MeHblued mepe 30 MM HaTtpueBonl couu,
KaJbLIM€BOW COJIM, NPEANOYTUTENBHO MO MeHbIIel Mepe 0,05 MM kanbuueBOil CONH, U
HeOoOsI3aTeIbHO KAJTUEBYIO COJIb, MPEANOYTUTEHHO O MeHbInel Mepe 1 MM kanueBoi
comu. CornacHO NPEANOYTUTEIPHOMY BapHAHTy OCYIIECTBJIEHHUS COJU HATPUs,
KaNblUsl W, HEOOA3aTeIbHO, Kalus MOTYT HaXOIHUThCS B (POpMe HMX TajOre€HHUIOB,
HarpuMmep, XJOPUAOB, HOAUIAOB UIW OpoMuaoB, B QopMe HUX THUAPOKCHUIOB,
kapboHaTOB, rHApOKapOOHATOB WM CcyabdaToB U T. A. He OrpaHHMYMBasCh 3TUM,
npuUMepbl cojield HaTpus BKiIrOuUaroT B cebs, Hanpumep, NaCl, Nal, NaBr, Na,CO;,
NaHCO3;, Na;SO4, mpumepsl HeoOsA3aTeNbHBIX COJIEH Kajusi BKJIIOYAKOT B ceos,
nanpumep, KCl, KI, KBr, K,CO3;, KHCO3, K;SO4, u mpumepbl cojel KalbLus
BKJIOUalOT B cebs, Hanpumep, CaCl,, Cal,, CaBr,, CaCO;, CaSO,4, Ca(OH),. Kpome
Toro, B Oydepe MOTYyT COAEp)KAThCA OPTaHUYECKHE AaHUOHBI BBIIICYTOMSHYTBIX
kaTuoHoB. CornmacHo OoJyiee MpPeANMOYTHUTEILHOMY BapUaHTy OCYIIEeCTBJEHHs, Oydep,
NOAXOISINUN JJIsi NMHBEKUHOHHBIX LeJIed, KaK ONMPEeNeJIeHO BBIIIe, MOXKET COAEPKATh
conu, BbIOpanHble u3 xyopuna Hatrpus (NaCl), xmopuma xkanpuus (CaCly) wu
HeoOs3aTtenpHO xnopuaa kanust (KCl), rme MoryT mpucyTCTBOBAaTH APYrue aHHUOHBI B
nononHeHue k xyopunam. CaCl, Takke MOXKeT ObITh 3aMEHEH JIPYrod COJIBIO, TaKOH
kak KCIl. O0pi4HO cONM B UHBEKIUOHHOM Oydepe MPUCYTCTBYIOT B KOHIIEHTPALMHU HE
menee 30 MM xnopuna Hatpusi (NaCl), nmo mensiiei mepe 1 MM xnopuaa kanus (KCl)
u no menbmeir Mepe 0,05 MM xmopupma kanbmust (CaCl,). Muabexnuonubiit Oydep
MOXKET OBITh THIIEPTOHNYECKUM, U30TOHUYECKHM HJIU THIIOTOHUYECKHUM OTHOCUTEIBHO
KOHKPETHOW JTaJIOHHOW cpensl, T. €. Oydep MOkeT uUMETh 0o0jee BBICOKOE,
OIMHAKOBOE WM 0OoJiee HH3KOE COAEp)KAaHHWE COJM OTHOCUTENbHO KOHKPETHOMH

5TAJIOHHOM Cp€abl, Mpu 3TOM MNPCAMNOYUYTUTCIBHO MOTYT OBITh MCIIOJb30BAHBI TaKHE
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KOHIIEHTPALIMU BBIIIEYITOMSIHYTBIX COJIEH, KOTOpPble HE NPUBOAAT K MOBPEXKIEHUIO
KJIETOK H3-32 OCMOCa WM APYrux 3(¢peKToB KOHIEHTpPAIUU. DTAJOHHBIMU CpelaMu
ABJSAIOTCSA, HalpUMep, KUAKOCTH, BCTPEUAIOLIHMECS B METOAAX «il Vivo», TaKue Kak
KpOBb, JuM(pa, HUTO30JbHbIE JKMAKOCTH HWJINU APYTrue >KXUIAKOCTH OpTraHU3Ma, WIIH,
HaIlpuMep, KUJIKOCTH, KOTOPbIE€ MOTYT HCIOJb30BAThCS B Ka4ECTBE ATAJOHHBIX CPEJ B
METOAax «in vitro», Takue kak oObruHbIe Oydepn! unu xxuakoctu. [lonoOHbie 0OBIUHBIE
Oydepsl uaM KUAKOCTH M3BECTHBI CIELHUANUCTY B JaHHOW 0OOJIACTH TeXHUKU. B
Ka4eCTBE JKUJIKOH OCHOBBI OCOOCHHO MPENMOUYTHTENbHBI (PU3MOJOTHYECKUH PaCTBOP
(0,9 % NaCl) u pactBop Punrepa maktar. B HEKOTOpPBIX BapHaHTaX OCYLIECTBIICHUS
(papmaneBTHUECKAS]) KOMITO3ULIHS JONOJHUTEIBHO COAEPKUT apTUHHH, TaKoi Kak L-
ApPTHHUH.

B »>TOM KOHTEKCTE Ha3HAYEHUE JICYEHUs, HAIpPUMep, NPUHITHE PEIIeHUH O
IO3UPOBKE W T. . TPH HCIOJb30BAHHHU BbINIEYKa3aHHOW ((apmManeBTUUECKOMN)
KOMIIO3MIIMY, KakK IPAaBUJIO, BXOJHUT B KOMIIETEHIUIO Bpadyeld oOImmed NpakTUKU U
APYrUX Bpaded M OOBIYHO YUHTBHIBAET PACCTPONUCTBO, MOJJIEXKAI(Ee JEUYEHHUIO,
COCTOSIHME KOHKPETHOTO NALHMEHTa, MECTO AOCTaBKM, CIOCOO BBENEHUS U Jpyrue
bakTopsl, U3BECTHBIE NPAKTUKYIO UM Bpadam. COOTBETCTBEHHO,
(bapmaneBTuueckasi) KOMIO3ULUSA, KaK TPaBUJIO, CONEPNKUT TEPANEeBTUUECKH
5 pexTUBHOE KOJMYECTBO AKTUBHBIX KOMIIOHEHTOB (ONYyXOJEBOTO AHTUIreHa(OB)).
(PapmaneBTHUECKAs]) KOMIIO3HIUSA MOXET OBITh HMCIOJb30BAaHA JJISI YEJNOBEUECKHX U
TaKXKe JJIs1 BETePUHAPHBIX MEAULIMHCKUX LeJel, NPeANOUYTUTEIbHO IS YeJIOBEeUEeCKUX
MEIUIUHCKUX IeNiell, kak (¢dapmamneBTUUeCKasi)) KOMIO3HUIUS B LEJIOM HJIH Kak
BaKLIMHA.

[Ipumepsl  NOAXOASIIMX  AABIOBAHTOB  W/WIM  HUMMYHOMOJYJHUPYIOIIHX
MaTepHajJoOB B KOHTEKCTE Hactosimero usolOpereHus BKIOYawT B cebs MPL®
(Corixa), MuHepajbl Ha OCHOBE ANIFOMHUHHS, BKJIOYas COEAUHEHUS ANOMUHUS (B
obmem HaszbiBaeMbie Alum), ASO1-4, MF59, docdar kampumsi, nunocomsl, Iscom,
MOJIMUHO3UHOBYIO:

NONMUUTHANIOBYIO Kucnoty (polylC), Bkirovas ee crabunusupoBanHy Gopmy poly-
ICLC (Hiltonol), onuroaezokcunykieotunsl CpG, KOJTOHUECTUMYIUPYIOMHUNA HakTOp
rpanyjgounToB-makpodaros (GM-CSF), nunononucaxapun (LPS), Montanide,
nommnaktun ko-rnukonun (PLG), Flagellin, camoHmMHBI KOpBI MBIIBHOTO JepeBa
(QS21), AMUHOAJKUJITIIOKO3aMHIHbIE COEIUHEHUS (Hanmpumep, RC529),

ABYXKOMIIOHCHTHBIC aHTI/I6aKTepI/IaHbeIe NeITHUAbI C CUHTCTHYCCKHUMH
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onmurone3okcunykiaeorunamu  (mampumep, IC31), Imiquimod, Resiquimod,
UMMYyHOCTUMYyJIHpyomue mnocienosarenbHoctTu (ISS), wmonodochopmwmmmnuag A
(MPLA) u nunonentua, crumynupyromuit pudpodnactsr (FSL1).

JlomoNIHUTENbHBIE MaTepHalibl, a TakKe MeTOAbl 00pabOTKM COCTAaBOB U T. II.,
KOTOpBI€ TNPUTOAHBI B KOHTEKCTE€ KOMIO3MLIHI, B YaCTHOCTH, (apMameBTHUECKUX
KOMITO3MIMH U BaKIUH, UJIU B KOHTEKCTE UX IMPHUTOTOBJICHUS, U3BECTHBI CIELUAINUCTY
B JAaHHOHN 00JIaCTH TEXHHKH.

IlenTun

B eme onxHOM acmekTe HacTosiee H300pPETEHHE OTHOCUTCS K TENTHAY,
coaepKamemMy:

a) TPOHUKAKMHUHA B KJIETKY NENTHL;

0) MyJbTHAHTUTCHHBIH JOMEH, COAEpXKaI(Ui 1O MEHbIIEH Mepe OANH
OMYXOJIEBbII AHTUT'€H HJIH €ro (PparMeHT MJIM BapPUAHT MOCIEIOBATEIbHOCTH,

Ile ONyXOJIeBbIH AaHTUIE€H KOAUPYETCS B HaNpaBJ€HUU 5  OTKPLITOM paMku
cuutbiBanusa (UORF) B mpenenax 5 UTR MPHK KRAS (KRAS-uORF1), MPHK TPX2
(TPX2-uORF1) unu MPHK AURKA (AURKA-uORF2); u

B) aronuct nentuna TLR.

B menTune, mpemnaraeMoM B HAcTOAIIEM H300pPETEHUH, KOMIIOHEHTBHI a) — C)
KOBAJIEHTHO CBSI3aHbl, OOBIYHO MNENTUIHONW CBA3bI0. COOTBETCTBEHHO, YKa3aHHBIH
NEenTU] SABJISETCS PEKOMOWHAHTHBIM NENTHAOM (HE BCTPEUANOIIMMCS B MPUPOJE) HIIH
«CJHUTBIM» MENTHAOM (B KOTOPOM KOMIIOHEHTHI &) — C) «CIUTBI» APYT C APYTOM).

Takoit MenTU.I obecrneunBaeT OIHOBPEMEHHYIO (1) CTUMY JISLIUIO
MYJIbTH3TTUTOMHOTO MUTOTOKCUYECKOTO MMMYHHUTETA, OMOCPEAOBAHHOrO T -KJIeTKaMH,
(1) waaykumioo Ty-xneroxk wu (ill) CTUMYJHPOBAHHME HWMMYHOJIOTUYECKOW MaMSTH.
Takum 00Opa3om, MeNTUI B COOTBETCTBUU C HACTOAIIMM HM300peTeHHEM oOecreuynBaeT
CUJIbHONEHCTBYIOUIYKO  BAaKIWHY, B  YaCTHOCTH, HMEKIYK  YJIYYLIIEHHYIO
NPOTHUBOOIYXOJIEBYIO aKTHBHOCTD.

MynbTHAHTUTEHHBIA JOMEH

[TenTua B COOTBETCTBUH C H300PETEHUEM CONEPKUT MYJIbTHAHTUTCHHBIA JTOMEH.
Hcnonp3yeMblli B HACTOSILIEH 3asiBKE€ TEPMHUH «MYJIbTHAHTUT€HHBIN TOMEH» OTHOCUTCH
K JOMEHY, TAKOMY KakK IENTHJ, COAepKaIUil M0 MeHbIIel Mepe aBa (Hampumep, 2, 3,
4,5, 6,7, 8,9 umu Oonpinee KOJIUIECTBO) OTACNIBbHBIX aHTHUI€HA WU (parMeHTa IO
MeHbIIell Mepe nByx (Hampumep, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 unu Oojbiuee KOJUYECTBO)

OTACJIBbHBIX aHTUI'CHOB. B HCKOTOPBIX BapUaHTaX OCYHICCTBJICHUA MyanI/IaHTI/IFeHHHﬁ
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IOMEH COAEPKUT TPHU WU OOJblIee KOJUYECTBO PA3JUYHBIX AHTUIEHOB MIJIH HUX
¢bparmeHTOB, B 4acTHOCTH 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 mnu Gonbiuee KOJUUECTBO PA3JTHIHBIX
AHTUTE€HOB MM UX (¢parmMeHTOB. IIpenmouTuTEeNnbHO «MYJIBTHAHTUTEHHBIH IOMEH)
comepkuT (pparMeHTs) MO MeHbLIEH Mepe nByx (Hampumep, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 unu
OonpLIee KOJIMYECTBO) OTAENBHBIX AHTUI'CHOB, TJ€ KaXXAblH (parMeHT WUJIM aHTHUIEH
CONIEPKUT IO MEHbUIEH Mepe OAWH aHTUTeHHBbIH >nuTon. bosee mpeanodYTUTENBHO
«MYJIBTHAHTUTCHHBIH JOMEH» COAEPKUT ((PparMeHThl) MO MEHbIIEH Mepe OT ABYX 10
BOCbMHU OTHEJbHBIX AHTUICHOB, TIJ€ KaXIbli (parMeHT/aHTUTEH COIEPXKUT IO
MEHbIIEH Mepe OIWH AaHTHUreHHbld osnuton. Eme Oosiee mnpenmouTHTENbHO
«MYJIbTHAHTUTCHHBIH JTOMEH» COXEepKHUT ((PpparMeHThbI) MITH WU INECTH OTAEIbHBIX
AHTUTEHOB, IAe KaXAbIH (parMeHT CONEPKUT IO MEHbLIEH Mepe OAMH AHTHUT'€HHBIH
3MUTOIN.

B wactHocTH, pasnuuHble  (PpparMeHTb])  AHTHUI€HOB  PACIOJOXKEHBI
MOCJIEN0BATEIbPHO B  MYJbTHAHTHUI€HHOM JOMEHe. B HEeKOTOpbIX BapHaHTax
OCYINECTBJIEHUs pa3nuuHble ((pparMeHTh) aHTUIEHOB CBsI3aHbl APYr C JPYIOM,
HampuMep, MENTHUAHBIM CrHeldcepoM UM JuHKepoMm (Hampumep, GS-TUHKEpOM).
Crneiicep unu nuHKEp OOBIYHO HE SIBJISIETCS HU KOMIIOHEHTOM a), T. €. MPOHHUKAIO UM
B KJIETKY NENTHAOM, HU KOMIOHEHTOM c), T. €. aroHucrom nentuna TLR. B apyrux
BApUAHTAX OCYILECTBJIEHUs pa3jnuyHble ((parMeHThl) AHTUT€HOB HANPAMYIO CBS3aHbI
APYT € APYroMm, T. €. 0e3 crelcepa MM JIMHKEpPA.

B HeKOTOpBIX BapHaHTaX OCYIIECTBICHMS Ka)kKAbIH aHTUTEH WIN ero (pparMeHT B
MyJIbTHAHTHTEHHOM JIOMEHE COMEPXKUT MO MeHbliell Mepe onaus smuton CD4' u/umm
o MeHbIne# Mepe onuu smuton CD8', KOTOpBIE MOTYT OLITH BKJIIOUEHBI B T€ XK€ MIIH
pasHble OMyXOJIeBbIE AHTHUT€HBbI (MM UX (parMeHThl WIu BapuaHThl). Tp-kieTku (T-
knetku CD4") urparoT rmaBHy0 pOldb B IPOTHBOONYXOJNEBOM HMMYHHOM OTBETE KakK B
muuen3upoBaHu DC (OeHAPHUTHBIX KJIETOK), TAK M B PEKPYTHUHIE€ M TMOAAEPKAHUHU
CTL (T-xnerku CD8", nuroroxcudeckue T-numpOLUTHI) B MecTe onyxonu. IlosTomy
MyJbTHAHTUTEHHBIH TOMEH, COAep KaIluii Mo MeHblIeil Mepe oauH smuton CD4” u mo
MeHbInelr mepe oxuH smuton CD8', obecrneunBaeT HHTErPHPOBAHHBI MMMYHHBIH
OTBET, MO3BOJAKINUN oaHOBpeMeHHOoe mnpaiimupoBaHue CTL u Ty-kJieTOK, U TakuM
00pa3om, sABIAeTCA MPEANnodYTUTENIbHee HMMYHUTETa TOIbKO MPOTUB smuTonos CD8”
HJIM TOJbKO smuTonos CD4 "

MyJnbTHAaHTUI€HHBIM [OOMEH MENTUAAa COAEPXKUT IO MEHbLIEH Mepe OAUH

ONYyXOJIEBbIII AHTUIEH, KOTOPbIM KOAUPYETCs B HAaNpaBiI€HUU 5  OTKPBITON pPaMKH
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cuutbiBaHusa (UORF) B mpenenax 5 UTR MPHK KRAS (KRAS-uORF1), MPHK TPX2
(TPX2-uORF1) unu mMPHK AURKA (AURKA-uORF2); unun ero ¢parMeHT uiu
BAPUAHT MOCJIEAOBATEIbHOCTH, KakK onpeneneHo Boiue. OnyxoneBblil aHTUTEH OOBIYHO
npeacTaBiseT OO0 MEeNTUAHBIM OMyXOJEBBIH AHTHIeH. JTH ONMYXOJIEBble AHTUTEHBI
(T. e. Ha ypOBHE MENTUIOB) TaKKe YIOMHHAIOTCS B HacTosimel 3asBke kak «KRAS-
uORF1», «TPX2-uORF1» u «AURKA-uORF2», coorBercTBeHHO. CnemuaiucTt B
JAHHOW 00JacTH cpasy ONpPEeNeuT M3 KaKJOro KOHTEKCTAa, OTHOCSATCS JU OHH K
HYKJICOTHAY W/HJIH K TENTHY .

B HexOTOpBIX BapHaHTax OCYIIECTBIECHUS MYJIbTHAHTUTI€HHBIH JOMEH CONEPIKUT:

- ONyXOJIEBBIH aHTUTEH WU ero dbparmMeHT U BapUaHT
MOCJIeIOBATENbHOCTH, KOTOPBIM KOAUPYETCS B HAIpaBiI€HUU S5  OTKPHITOH paMKH
cuutbiBanusa (WORF) B mpenenax 5 UTR MPHK KRAS (KRAS-uORF1),

- ONyXOJIEBBIH aHTUTEH UIH ero ¢parmMeHT Ui BapHaHT
MOCJIEI0BATENbHOCTH, KOTOpPBIM KOAUPYETCA B HANpaBIeHUM 5’ OTKPHITOH paMKu
cuutbiBaHusa (WORF) B mpenenax 5 UTR MPHK TPX2 (TPX2-uORF1) n/nnn

- ONyXOJI€BBIH aHTUTEH UIH ero dparmMeHT U BapUaHT
MOCJIEIOBATENbHOCTH, KOTOPBIM KOAUPYETCS B HANpaBI€HUM S5  OTKPHITOH pPaMKH
cuutbiBanusA (UWORF) B mpenenax 5 UTR MPHK AURKA (AURKA-uORF2).

B HexOoTOpBIX BapHaHTax OCYLIECTBJIEHUS MYJbTHAHTUIE€HHBbI NOMEH COJAEPKUT
ONMYyXOJIE€BbIIl AHTUI€H, 3aKOJMPOBAHHBIM B HANpaBJIEHUM S5  OTKPBITOH paMKH
cunteiBanus (UORF) B mpenenax 5° UTR mMPHK KRAS (KRAS-uORF1) conmepxur
(MM COCTOMT M3) aMUHOKHMCIOTHYIO MocienoBaTenbHOCTh coryacio SEQ ID NO: 1
win 2. MyJnbTHAHTHTE€HHBIA TOMEH MOMKET TaKKe comepkaTb pparMeHT WU BapUAHT
NOCJEOBATEIbHOCTH, KaK OMNpeAeeHO Bbimle, T. €. (QparMeHT, UMEKUIUN
MUHUMAJBHYIO JUIMHY 8 aMUHOKHCJOT WU BapUaHT IMOCJIEJ0BATEIbHOCTH, UMEIOIUN
no  MeHbmed Mepe 70 %  HMOGHTUYHOCTH  MOCJIEAOBATENIBHOCTH,  Oouee
MPEANOUTUTENbHO N0 MeHblne mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % wunu 99 % UIEHTUYHOCTH
MOCJeJOBAaTEeIbHOCTH C aMHHOKHUCIOTHOW mocnenoBatenbHocThio SEQ ID NO: 1.
MynbTHAaHTHT€HHBIH JOMEH MOXET TaKXKe CcoaepXkaTh (parMeHT WJIM BapUaHT
NOCJEOBATEIbHOCTH, KAaK ONpeAeJeHO Bblle, T.€. (pparMeHT, HMEKIHi
MUHUMAJbHYIO JJIMHY 8 aMUHOKHUCJIOT WM BapUaHT MOCJIEJ0BATENbHOCTH, UMEIO NN
no  MeHbmed Mepe 70 %  HMOEHTUYHOCTH  IOCJIEAOBATENBHOCTH,  Oouee

MPEeANOUTUTENbHO 1O MeHblneil mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
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90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % WUAEHTUIHOCTH
MOCJeA0BaTEeIbHOCTH C aMHUHOKUCIOTHOW mnocnenoBareabHocThio SEQ ID NO: 2.
OYyHKIHOHAJIBHOCTh B  KadeCTBE  ONYXOJIEBOTO  aHTHUI'€HAa NPEANOYTUTEIbHO
cCOXpaHsieTcs BO (pparMeHTe WMJIM BapHaHTE MOCJIENOBATENbHOCTH (HAampuMep, B TOM
ciaydae, eciu (parMeHT MJIM BapHAHT MOCJEJOBATEIbHOCTH COAEPKUT MO MEHbIIeH
Mepe oauH 3muTon). COOTBETCTBEHHO, MYJbTUAHTUI€HHBIN JOMEH MPEANOYTUTEIbHO
CONIEPKUT aMUHOKHCIOTHYI mocienoBatenbHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 1 wnu 2,
WA €€ BApUAHT MOCJEI0BATEIbHOCTH.

B HexoTOpBIX BapuaHTaX OCYIIECTBJIECHUS MYJbTHAHTUT€HHBIA JOMEH COIEPIKUT
ONyXOJIEBBII1 AHTUI€H, 3aKOJUPOBAHHBIH B HampaBlIeHUU S5’ OTKPBITOH paMKu
cuntbiBanusa (UWORF) B npenenax 5° UTR mPHK TPX2 (uORF- TPX2) conepsxur (unu
COCTOUT M3) aMHHOKHUCIOTHYIO MocieaoBaTebHocTh cornacio SEQ ID NO: 3 wunu 4.
MynbTUAaHTUTEHHBI JOMEH MOMXET TaKkKe CcolepkaTh (parMeHT WM BapUAHT
MOCJIEIOBATEIBHOCTH, KakK OMNpeAeNieHO Bhie, T. €. (parMeHT, WMEH I
MUHUMAJIbHYIO JUIMHY 8 aMHHOKHUCJIOT WUJIM BapUaHT MOCJIEAOBATEIIbHOCTH, UMEIO NN
no  MeHbmed Mepe 70 %  HMOGHTUYHOCTH  IOCJIEAOBATENBHOCTH,  Oouee
MPEANOUTUTENbHO N0 MeHblneil mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UAEHTUYHOCTH
MOCJeA0BaTEeIbHOCTH C aMHUHOKUCIOTHOW mnocnegoBarenbHocThio SEQ ID NO: 3.
MyJbTHAHTUTEHHBIH JOMEH MOMKET Takke coaepkaThb (parMeHT WJIM BapUAHT
MOCJE0BATEIbHOCTH, KaK ONpeAeJeHO Bbile, T.e€. (QparMeHT, UMEUIUH
MUHUMAJbHYIO JUIMHY 8 aMUHOKHUCJOT WJIU BapUaHT IMOCIEJOBATEIbHOCTH, UMEIOINN
no  MeHbmei Mepe 70 %  HMOGHTUYHOCTH  MOCJIEAOBATENIBHOCTH,  OoJee
MPEeANOUTUTENIbHO 1O MeHbiner mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % wunu 99 % UINEHTUYHOCTH
MOCJEN0OBAaTEIbHOCTH € AaMHHOKHMCJIOTHOM moclegoBateabHocThio SEQ ID NO: 4.
OYHKIHOHAJIBPHOCTE B  Ka4eCTBE OMYXOJEBOTO AaHTHI'€HA NPEANOYTUTEHHO
coxXpaHsieTcss BO ()parMeHTe WJIM BAaPUAHTE MOCJIEIOBATEILHOCTU (HAMpUMEpP, B TOM
cinydae, eciu GparMeHT WM BapUaHT IMOCJIEIOBATEIBHOCTH COAEPIKUT MO MEHbIIeH
Mepe oauH 3muTON). COOTBETCTBEHHO, MYJbTUAHTUTE€HHBIN TOMEH MPEANOUYTHTEIHHO
COIEPKUT aMUHOKHCIOTHYI mocienoBatesbHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 3 wunu 4,
U1 €€ BApUAHT MOCJIEJ0BATEIbHOCTH.

B HexoTOpBIX BapwaHTaX OCYIIECTBJICHUS MYJIbTHAHTUT€HHBIH JOMEH CONEpPKUT

ONyXOJIEBbII1 AHTUIEH, 3aKOJUPOBAHHBIH B HampaBJe€HUU 5 OTKPBITOM paMKHu
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cuutbiBanusg (UORF) B mpemenax 5° UTR MPHK AURKA (AURKA-uORF2)
COIepKUT (MM COCTOUT U3) aMHHOKHCJIOTHYIO MOCJIEeA0BaTeNbHOCTh coriacHo SEQ
ID NO: 5. MynpTHAaHTHUTI'€HHBIH JOMEH MOJXKET TakKXe COAepXkaTbh (parMeHT HIHU
BAPUAHT IOCJIEAOBATEIbHOCTH, KaK OIpPEAeNIeHO BbIlle, T. €. (parMeHT, UMEIIIui
MUHHMMAJbHYIO JJUHY 8 aMHHOKHCIOT WJIM BapHAaHT MOCJIEA0BATEIbHOCTH, UMEI U
no  MeHbmei Mepe 70%  HMOGHTUYHOCTH  MOCJIEAOBATENBHOCTH,  OoJee
MPEeANOUTUTENIbHO 1O MeHbIner mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % wunu 99 % UINEHTUYHOCTH
MOCJeJOBATEIbHOCTH C aMHHOKUCIOTHOW mocinenoBarenbHocThio SEQ ID NO: 5.
OYHKIMOHAJIBHOCTh B  KA4eCTBE ONYXOJEBOI'O AaHTUICHA TMPEANOYTHUTENIBHO
cOXpaHsieTcs BO (pparMeHTe WMJIM BapUaHTE IOCJIENOBATENBHOCTH (Hampumep, B TOM
ciaydae, eciu (parMeHT HJIM BapUAHT MOCJIEJOBATEIbHOCTH CONEPKHT MO MEHBbIIEH
mMepe onuH 3nuTon). COOTBETCTBEHHO, MYJbTHAHTUTEHHBIH JOMEH MPEINOYTHTEIbHO
CONIEP>KUT aMUHOKHUCIOTHYIO mocyieqoBatefbHOCTh corjjacHo SEQ ID NO: 5, unu eé
BapHUaHT MOCJIEA0BATENbHOCTH.

B ngomonHeHme K OMyXOJEBBIM  aHTUIE€HAM,  ONHCAaHHBIM  BBIIIE,
MYJIbTHUAHTUTE€HHBI JOMEH MOJXET AOMOJHUTENbHO COAEpKaThb IO MEHbLIEH Mepe
OJIMIH ONYXOJIEBBIH aHTUT€H, BBIOpAaHHBIN U3 rpynnsl, Bkiaouawomei B cedss CEACAMS
(umu ero ¢parMeHT UM BapHAHT IOCJIEAOBATENBHOCTH, KaK OIpPEENIEHO BBIIIE),
DUOXA2 (unu ero ¢parMeHT MM BapHAHT IMOCIEJOBATENbHOCTH, KaK ONpPEaeeHO
Bbime) U KRAS (unm ero ¢parMeHT wuiM BapUaHT TOCIEAOBATEIbHOCTH, Kak
OTIpeAEeNICHO BBIIIE).

B HEKOTOpPBIX BapHaHTaX OCYINECTBJIEHHS MYJIbTHAHTUTCHHBIH JOMEH COAEPKUT
(bparment) CEACAMS (Monekyjia KJIeTOYHOW aAre3uH, CBsA3aHHAST C PaKOBBIM
SMOpPHUOHAJIBPHBIM AHTHT€HOM 5), KOTOPBIH MOXKET COAepkaTh (MJIH COCTOSITh U3)
AMUHOKHCJIOTHYIO MOCJIEeA0BAaTENbHOCTD COTJIaCHO SEQ ID NO: 6.
MynbTHAaHTHTEHHBIH JOMEH MOXET TakKXkKe CcoaepkaTh (parMeHT WIM BapUAHT
NOCJEOBATEIbHOCTH, KAaK ONpeAeJeHO Bblme, T.€. (pparMeHT, HMEIHi
MUHHMAJbHYIO JJIUHY 8 aMHHOKHCIOT HJIH BaPHAHT MOCIEAOBATEIbHOCTH, UMEIO IUH
no  MeHbmeid Mepe 70 %  HMOEHTUYHOCTH  IOCJIEAOBATENBHOCTH,  Oouee
MPEeANOUTUTENbHO O MeHblneit mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % WUAEHTUIHOCTH
MOCJeAOBaTEeIbHOCTH C aMHUHOKUCIOTHOW mnocnenoBateabHocThio SEQ ID NO: 6.

cDYHKI_II/IOHaJ'IbHOCTb B Ka4C€CTBC OMMyXOJIEBOTO AHTHUT'CHA NpeaANnOYTUTEIIBHO
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coXpaHsieTcss BO ()parMeHTe WJIM BAPUAHTE IMOCJIEIOBATEIbHOCTU (HANMpPUMEpP, B TOM
cinydae, eciu (parMeHT WM BapUaHT MOCJIENOBATEIbHOCTH COIAEPYKUT MO MEHbIuel
Mepe oauH 3muTon). COOTBETCTBEHHO, MYJbTUAHTUTC€HHBIN TOMEH MPEANOUYTHTEIHHO
COJIEPKUT aMUHOKUCJOTHYIO nociegoBateabHocTh corjacHo SEQ ID NO: 6 unu eé
BAPUAHT IOCJIEN0BATEIbHOCTH.

B HekxoTOpBIX BapuaHTaxX OCYLIECTBJIEHUS MYJIbTHUAHTUI€HHBIH JOMEH CONEpPKUT
(bparment) CEACAMS, koTopblii MOXeT coxepxkaTh (MM  COCTOATb  U3)
AMHHOKHUCJIOTHYIO MOCJIEeA0BAaTENIbHOCTD COTJIaCHO SEQ ID NO: 7.
MynbTUAHTUTEHHBIH JOMEH MOXKET TaKkKe CcolaepkaTh (QparMeHT WJIM BapUAHT
MOCJIEIOBATEIbHOCTH, KakK OMNpeAeNieHO Bhile, T. €. (parMeHT, WMEH I
MUHUMAJIbHYIO JUTMHY 8 aMHHOKHUCJIOT WJIM BapPUAHT MOCJIEIOBATEIbHOCTH, UMEIOINN
no  MeHbmed Mepe 70 %  HMOGHTUYHOCTH  MOCJIEAOBATENBHOCTH,  Oouee
MPEeANOUTUTENbHO O MeHblne mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UAEHTUIHOCTH
MOCJIeJOBAaTEIbHOCTH C aMHUHOKHUCIOTHOW mocnenoBareabHocThio SEQ ID NO: 7.
OYHKIHOHAJIBPHOCTh B  KadeCTBE  OMNYyXOJIEBOTO aHTHI'€HA  MNPEAMNOYTUTEIbHO
coXpaHsieTcs BO ()parMeHTe WJIM BAapPUAHTE IMOCJIEIOBATEIbHOCTU (HANPUMEpP, B TOM
cinydae, eciu (pparMeHT WM BapUaHT MOCJIEAOBATENBHOCTU COAEPNKUT MO MEHBbIIeH
Mepe oauH 3muTon). COOTBETCTBEHHO, MYJbTUAHTUTC€HHBIN TOMEH MPEANOUYTHTEIHHO
COIEPKUT aMUHOKHCJIOTHYIO mocienoBateabHOCTh corjjacHo SEQ ID NO: 7 unu eé
BAPUAHT IOCJIEN0BATEIbHOCTH.

B HEKOTOpPBIX BapuaHTaX OCYIIECTBJICHHS MYJIbTHAHTUTCHHBIH JOMEH COAEPKUT
(pparment) CEACAMS, koTOpBIii MOXET coaepaTh (WMIM BKJIHOYATh B ceds)
AMUHOKHUCJOTHYIO MOCJIe0BATENbHOCTD COTJIaCHO SEQ ID NO: 8.
MynbTUAHTUTEHHBIH JOMEH MOXET TaKkKe CcolaepkaTh (parMeHT WM BapUAHT
MOC/IEIOBATEIbHOCTH, KaK OMpeAesieHO  Bhime, T.e. (QparMeHT, WMEHHI
MUHUMAJIbHYIO JUTMHY 8 aMHUHOKHUCJOT WUJHM BapUAHT MOCJIEIOBATEIbHOCTU, UMEIO NN
no  MeHbmed Mepe 70 %  HMOGHTUYHOCTH  MOCJIEAOBATENIBHOCTH,  Oouee
MPEANOUTUTENbHO N0 MeHblnei mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % WAEHTUIHOCTH
MOCJeJOBAaTEIbHOCTH C aMHHOKHUCIOTHOW mocnenoBarenbHocThio SEQ ID NO: 8.
OYyHKIHOHAJIBPHOCTE B  KadeCTBE OMYyXOJIEBOTO  aHTHI'€HA  NPEAMNOYTUTEIbHO
coXpaHsieTcs BO ()parMeHTe WJIM BAapPUAHTE IMOCJIEIOBATEIbHOCTU (HAMpPUMEpP, B TOM

ciaydae, ecau (parMeHT MJIM BapUAHT MOCJIEJOBATEIbHOCTH COMEPKUT MO MEHbIIEH
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mepe onuH 3nuTon). COOTBETCTBEHHO, MYJbTHAHTUIEHHBIH JOMEH MPENNOYTHTEIbHO
CONIEPXKUT aMUHOKUCJOTHYIO nociiegoBateabHOCcTh corjacHo SEQ ID NO: 8 unu eé
BapHUaHT MOCJIEA0BATENbHOCTH.

B nekoToprix BapuaHTax ocyuiectBiaeHus ¢pparmeHTst CEACAMS, kak onucaHo
BbIIIE, MOTYT OBITH CBsI3aHBI APYr C JApyroM (B YacTHOCTH, B BHJIE CIHTOTO
nentuna/Oenka). COOTBETCTBEHHO, MYJbTHAHTUTEHHBIH JOMEH MOXET COAEpXKaThb
(cauThIil) menTun, coxepkamui  (MAM COCTOSIUMH  M3)  AMHHOKHCJIOTHYIO
nocnenosarenbHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 9. MynbTHaHTUT€HHBIH JTOMEH MOXET
TaKXKe coAep)aTh (pparMeHT WM BapUAHT IMOCJIEAOBATEIBPHOCTH, KaK OMpPEaeSIeHO
BbIIE, T. €. (PPAarMeHT, UMEIIIHI MUHUMAJIbHYIO JUIMHY 8 aMHUHOKHCJIOT FJIM BapUAHT
NOCJIeI0BATENbHOCTH, HMeKINuid 1o MeHbumeld wMepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEAMOUYTUTEIbHO MO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
158)07¢ 99 % UACHTUYHOCTH MOCJIE€N0BATENBHOCTH c AMHUHOKHUCJIOTHON
nocnenosarenbHOCThI0 SEQ ID NO: 9. @yHKIIMOHAIBHOCTh B Ka4€CTBE ONMYXOJEBOTO
AHTUTE€HA TPEANOYTUTENBHO  COXpaHseTcs BO  (parMeHTe WIH  BapUaHTe
NOCJE0BATEIbHOCTH (HAIpUMeEp, B TOM ciy4ae, eciau (parMeHT HUIW BapUaHT
NOCJIEIOBATEIbHOCTH COAEPIKUT MO MeHbluell Mepe oauH 3nuTon). COOTBETCTBEHHO,
MYJIbTUAHTUTE€HHBI  JOMEH  NPEeANOYTUTEIBbHO  COAEPXKUT  AMHHOKHCIOTHYIO
nocaenoBareabHocTh corjacHo SEQ ID NO: 9 unu e€ BapuaHT noCiIea0BaTEIbHOCTH.

B HexkoTOpBIX BapuaHTaX OCYIIECTBJIEHMS] MYJbTUAHTUI€HHBIN JOMEH COAEPKUT
(bparment) DUOXA2 (akTop co3peBaHusl ABOMHONW OKCHAA3bl 2), KOTOPbIH MOKET
conepskaTh (MJIM COCTOSITh U3) AMUHOKHMCIOTHYIO MOCJIENOBATENbHOCTh coracHo SEQ
ID NO: 10. MyJapTHAaHTHT€HHBIH JOMEH MOXET TaKXe COAepKaTb (pparMeHT WU
BAPUAHT IOCJIEAOBATEIPHOCTH, KaK OMNpPEIeNIeHO BbIIIEe, T. €. (parMeHT, UMEIOLIUH
MUHHMAJbHYIO JJUHY 8 aMHHOKHCJOT WJIH BaPHAHT MOCIEAOBATEIbHOCTH, UMEHO U
no  MeHbmeid Mepe 70 %  HMOGHTUYHOCTH  MOCJIEAOBATENBHOCTH,  Oouee
MPEANOUTUTENbHO O MeHblne mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % wunu 99 % UIDEHTUYHOCTH
MOCJIeOBAaTEIbHOCTH C aMUHOKHCIOTHOU mocienoBatenbHOCThIO SEQ ID NO: 10.
QDYHKIMOHAJIBHOCTh B  KA4eCTBE ONYXOJIEBOIO AaHTUICHA MPEANOYTHUTENBHO
coXpaHsieTcs BO (pparMeHTe MJIM BapUaHTE IOCIENOBATENbHOCTH (Hampumep, B TOM
ciaydae, eciu (parMeHT WM BAapUAHT MOCJIEIOBATENbHOCTU COAEPKHUT IO MEHbIIEH

MEpE€ OOUH SHI/ITOH). COOTBeTCTBeHHO, My.]'IbTI/IaHTI/IFeHHI:Jﬁ AOMECH MPpEANOYTUTECIIBHO
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CONIEPXKUT aMHUHOKHCJOTHYIO TocjenoBatenbHOCTh corjacHo SEQ ID NO: 10 unu eé
BapHUaHT MOCJIEA0BATENbHOCTH.

B HexkOoTOpBIX BapuaHTaX OCYINECTBJIEHHS MYJIbTHAHTUICHHBIN NTOMEH COAEPIKUT
(pparment) KRAS. Ilockonbky wmyrtanmuu KRAS pacnpocTpaHeHbl mnpu pake,
(pparment) KRAS mpeanoutrurensHo Bkiouaer mytauutoo. Mytanus KRAS moxer
Bo3HUKaTh, Hampumep, B G12, G13 uau Q61 KRAS. CoorBeTcTBEHHO, (parMeHT
KRAS woxer Bkiawyarh nonoxkenus G112, G13 w/unu Q61 KRAS, mpu sTom
NPENNOYTUTEIbHO IO MEHbIIeH Mepe OAWH M3 aMHHOKHCJIOTHBIX OCTaTKOB B 3THUX
noyokeHusx 3ameHeH. [IpeanoururensHo ¢pparmeHT KRAS BkarouaeT 3ameny B G12.
Heorpannuuaromue npuMepbl TaKUX 3aMeH BKiIo4awT B cebs G12D, G12V, G12C,
G12A u GI2R. IlpegnouturensHo ¢(pparment KRAS Bxmrouaer monoxenne G12
KRAS c¢ 3amenoit G12D unu G12V. CoorBerctBenHo, KRAS unu ero ¢parment
npeanoyTuTenbHo npeacrasiseT codoir KRAS-G12D unu ero ¢pparment, nnu KRAS-
G12V wumm ero ¢parment (rme ¢parmeHTt Briaodaer mnosoxkeHne G12 KRAS wu
COOTBETCTBYIOILIYIO 3aMEHY ).

B HeKOTOpPBIX BapuaHTaX OCYINECTBJIEHHS MYJIbTHAHTUTCHHBIN JTOMEH COAEPKUT
¢parmenT KRAS, xoTopblii MoXxeT conepkaTtb (MIU COCTOSTh WU3) AMHUHOKHCIOTHYIO
nocienosarenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 11 unu 12. MynpTHAaHTUT€HHBIH AOMEH
MOXET TaKXe COJepkaTb (parMeHT HUIM BapHAHT IOCJIEJOBATEIbHOCTH, KakK
ONpeneNeHO BhILIE, T. €. (parMeHT, UMEIO UM MHUHIUMAJIbHYIO JUJIMHY 8 aMHHOKHUCIIOT
WM BapUAHT MOCJIEI0BATENbHOCTH, UMEIOMUN 110 MeHbInell Mepe 70 % UAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENbHOCTH, OOJiee MPEANOUYTUTENbHO MO MeHbiel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
UIu 99 % UJIEHTUYHOCTH MOCJIE€N0BATENbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHON
nocinenosarenbHocTeio SEQ ID NO: 11. MynbTHaHTUI€HHBIH JOMEH MOJXKET TaKxkKe
comepkaTb GparMeHT WM BAPUAHT MOCJIEIOBATEIBHOCTH, KaK ONPEAEIEHO BBIIIE, T. €.
¢parMeHT, HUMEIIUA MHHUMAJbHYIO JUIMHY 8 aMHUHOKHCJIOT WJIH BapUaHT
MOCJIeI0BATENbHOCTH, MMermUil 1o MeHbued Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, O0JIee MPEAMOUYTUTEIbHO MO MeHbIne mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
UIH 99 % UIEHTUYHOCTH MOCJIE€N0BATENBbHOCTH Cc AMUHOKHUCJIOTHON
nocienosareabHOCThI0O SEQ ID NO: 12. ®yHKUMOHANIBHOCTh B Ka4€CTBE ONMYXOJEBOIO
AHTUTE€HAa TPEANOYTUTENBHO  COXpaHseTcs BO  (parMeHTe WIHM  BapUaHTe

NOCJEOBATEIbHOCTH (HAIpUMep, B TOM ciy4ae, eciu (parMeHT HJId BapUaHT
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MOCJIEIOBATEIBHOCTH COAEPIKUT MO MeHbInel Mepe oauH smuTon). COOTBETCTBEHHO,
MYJbTUAHTUTCHHBIH  JOMEH  NPENNOYTUTEIbHO  COACPXKHUT  AMHUHOKHUCJIOTHYIO
nocienosarenbHocTe cornacHo SEQ ID NO: 11 wuam 12, unm e€ BapuanTt
MOCJeA0BaTEIbHOCTH.

COOTBETCTBEHHO, MYJIbTHAHTUT€HHBIH JOMEH MOXET COJep)kaTh IO MEHbIIeH
Mepe OIHY aMHUHOKHCJIOTHYIO IOCJIeIOBaTEeNbHOCTb, BBIOPAHHYK W3 TPYIIIbI,
BKJIFOUAIOIIEH B ceOs:

- AMUHOKHUCJIOTHYIO mocienoBatebHOCTh corjacHo SEQ ID NO: 9, unu eé
BapUAHT MOCHEJOBATEIbHOCTH, UMEINUN 1o MeHbled Mmepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbIel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WIH 99 % HISHTHYHOCTH IMOCJIEIOBATEIbHOCTH c AMHHOKHUCJIOTHOM
nocnenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 9;

- AMHUHOKHUCJIOTHYIO TocienoBaTenbHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 12, unu eé
BapUaHT MOCJEJOBATEIbHOCTH, UMEIUN 1o MeHblied Mepe 70 % HAEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbIe mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
UIN 99 % UACHTUYHOCTH MMOCJIeIOBATEIbHOCTH c AMHHOKHUCJIOTHOM
nocneaosarenbHOCTHI0O SEQ ID NO: 12;

- AMHHOKHUCJIOTHYIO mocienoBaTenbHocTh coryacHo SEQ ID NO: 11, unu eé
BAPUAHT IOCJIEAOBATEIbHOCTH, UMEKIUI 1o MeHbled Mepe 70 % HAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENbHOCTH, OOJiee MPEANOUTUTENbHO MO MeHbiel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WIHN 99 % UAEHTUIHOCTHU MMOCJIETOBATEIbHOCTH c AMHHOKHUCJIOTHOM
nocinenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 11;

- AMUHOKHUCJIOTHYIO mocienoBatesbHOCTh corjacHo SEQ ID NO: 1, unu eé
BapUaHT MOCIEJ0BAaTEIbHOCTH, MUMeEKIUN no MeHblied Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WIHN 99 % HISHTHYHOCTH IMOCJIEIOBATEIBHOCTH c AMHHOKHCJIOTHOM
nocienosarenbHoCcThi0 SEQ ID NO: 1, uau aMUHOKHCIOTHYK TOCJIENOBAaTEIbHOCTH
cormacio SEQ ID NO: 2, unu e€ BapuaHT NOCJIEIOBAaTEJIbHOCTH, HMEIOIIUN IO

MmeHblneli Mepe 70 % HMIEHTUYHOCTH IOCIENOBATENbHOCTH, OOJee MPEennouYTHTEIbHO

no meHbweil Mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
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93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UASHTUUYHOCTH TMOCIEAOBATEIbHOCTH
C aMUHOKHCIIOTHOM mocnegoBaTeabHocThio SEQ ID NO: 2;

- AaMHMHOKHUCJOTHYIO mociienoBatenbHoCTh corjacHo SEQ ID NO: 3, unu eé
BapHAHT MOCJENOBATEIbHOCTH, MUMEKIUN 1o MeHbled mepe 70 % HUAEHTHYHOCTHU
NOCJIeIOBATEbHOCTH, OoJiee MPEennoYTHTEIbHO MO MeHbleld mMepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
W 99 % UAEHTUIHOCTH MOCIeA0BaTEIbLHOCTH c AMHHOKHCJIOTHOM
nocnenosarenbHOCTh0 SEQ ID NO: 3, uiau aMUHOKHCIOTHYK TOCJIENOBATEIbHOCTH
cormacio SEQ ID NO: 4, unu e€ BapuaHT NOCIEIOBATEIbHOCTH, HMEIOIIUN IO
MeHbIneld Mepe 70 % HMIEHTHYHOCTH MOCJIENOBATENBHOCTH, 0OJee MPEeNmOUYTHTEIbHO
no meHbinedr mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UAEHTUUYHOCTH TOCIEIOBATEIbHOCTH
C aMHHOKMCJIOTHOH nocienoBatelbHOCTEI0O SEQ ID NO: 4;

- AMUHOKHUCJIOTHYIO mocienoBatebHOCTh corjacHo SEQ ID NO: 5, unu eé
BapUaHT MOCJEJOBATEIbHOCTH, UMEKIUN 1o MeHblied Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbIe mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
UIN 99 % UACHTUYHOCTHU MOCAeA0BAaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM
nocnegoBarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 5; unu

- AMHHOKHUCJIOTHYIO mocienoBaTenbHocTh corynacHo SEQ ID NO: 10, unu eé
BAPUAHT IOCJIEAOBATEIbHOCTH, UMEKIUIl 1o MeHbled Mepe 70 % HAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENbHOCTH, OOJiee MPEANOUTUTENbHO MO MeHbiel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WIHN 99 % UACHTUIHOCTH MOCIe0BaTEIbHOCTH c AMHUHOKHUCIIOTHOM
nocinenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 10.

[IpeanmoyTUTENPHO  MYJbTHAHTUTEHHBIH  NOMEH  CONEPKUT  pPa3IUYHbIE
OMyXOJIEeBblE AHTUTE€HBI WJIW WX (parMeHThl WM BAPUAHTHL, BBIOpAaHHBIE U3
CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B
HEKOTOPBIX BAPHAHTAX OCYMIECTBJIEHUS MYJbTUAHTUTCHHBIA TOMEH COAEpPKUT (POBHO
WM 1O MEHbINEeH Mepe) ABa Pa3JIMYHBIX OMYXOJEBBIX aHTUTEHA, WU UX (PpParMeHTHI
unu BapuaHThl, BeiOpanabie u13 CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORFI1, TPX2-
uORF1 u AURKA-uORF2. B  HexkOTOpbIX BapuaHTax  OCYLIECTBJIEHUS
MYJbTUAHTUTCHHBIA IOMEH CONEePKUT (POBHO UJIU MO MEHbIIEH Mepe) TPU PasIUIHBIX

ONYXOJICBBIX AHTUICHA, MWHJIHN HUX q)pal"MeHTbI HUJIM BAPUAHTBHI, Bbl6paHHbIe u3
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CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B
HEKOTOPBIX BapUAHTAX OCYINECTBJIEHHS MYJbTHAHTUIEHHBIN JOMEH COAEPKHUT (POBHO
WIM 10 MeHbIIeH Mepe) dYeTbipe pa3JIUYHbIX ONYXOJIEBbIX AHTHUI€HA, HWIH HX
¢parmenTsl unu BapuaHThl, BeiOpaHHbie U3 CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-
uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B HekoTOpbIX BapuaHTaxX OCYIIECTBJIEHUS
MYJbTHAHTUTEHHBIH JOMEH COAEepXUT (pPOBHO MJIM IO MEHbIIEH Mepe) IsATh
pa3IMYHBIX OMYXOJEBbIX AHTHI'€HA, WU X (PArMEHThI UJIU BaAPHAHTHI, BEIOpAHHBIE U3
CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B
HEKOTOPBIX BapHAHTaX OCYIIECTBJIEHUS MYJbTHUAHTUT'€HHBIH HOMEH COAEPKUT BCE U3
IIECTH PA3JIMYHBIX OIYXOJEBbIX AHTHUI'C€HOB, HJIM HMX (ParMeHTHl FJIH BapHAHTHI,
BeiOpanHbie U3 CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 wu
AURKA-uORF2. MynbTHaHTHT€HHAasl BakIMHa MO3BOJNHUT (1) m3bexaTh pa3pacTaHHs
BAPUAHTOB C MNOTepel aHTureHa, (ii) BO3AEHCTBOBATH HA PAa3JUYHBIE OMyXOJIEBHIE
KJIETKU B Te€TEPOTreHHOW omyXxoJjieBol macce u (iii) o0oWTH BapuabOeNbHOCTh OMYXOJIH
OT MalUeHTa K MalueHTY.

IIpeanoyTUTENbHO  MYJBTHAHTUIE€HHBIH  JAOMEH  COJAEPXKUT  pa3jU4HbIE
ONMyXOJIeBbl€ AHTUIE€HBl HWIM WX (pParMeHTbl WJIH BapUAHTHI, BBIOPAHHBIE U3
CEACAMS, DUOXA2, KRAS-G12D, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-
uORF2. B HEKOTOPBIX BapUaHTax OCYLIECTBJCHUS KOMITO3ULIUSA COAEPIKUT pa3JUUYHbIE
ONMyXOJIEBblE AHTUTEHBI, WJIW WX (parMeHTbl WU BaPUAHTHI, BBIOPAHHBIE U3
CEACAMS, DUOXA2, KRAS-G12V, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-
uORF2. B HEKOTOPBIX BapUAHTAX OCYLIECTBJCHUS KOMITO3HLUS COACPKUT Pa3IUYHbIC
OMyXOJIEBbIE AHTUIEHBbI, WJIH UX (parMeHThl WJIH BapHAHTHI, BBIOPAHHBIE W3
CEACAMS, DUOXA2, KRAS-G12D, KRAS-G12V, KRAS-uORF1, TPX2-uORFI1 u
AURKA-uORF2.

[IpenmouTuTeNbHO  OMyXOJEeBBIM aHTUreH, BbIOpaHHBIH U3 CEACAMS,
DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2 unu ux ¢pparmeHt
WAM BAapPMAHT TIOCJTENOBATENbHOCTH comepxkuT osmurton CD4" w/mumm CDS'.
[IpenmnouTUTEeNbHO MYJBTHAHTHICHHBIH JOMEH COAEPKUT (1) pa3iuyHbBIC OMYyXOJIECBBIE
AHTUTEHBI WM UX (parMeHThl WiIn BapuaHThl, BeiOpanHbie u3 CEACAMS, DUOXA2,
KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2; u (i1) pa3nu4yHble 3MUTONBI
CD4" u pasmuunble snutonsl CD8'. Ilentuna, cogepskamuii Takol MyIbTHAHTHI€HHbIH
noMeH, wuHAyHupyer wMmynabTudmuTonHele CTL CD8  u Ty-xnerxku CD4"  mns

CHUHECPIrUY€CKOTO (byHKI_II/IOHI/IpOBaHI/Iﬂ, 4TOOBI HpOTHBOHeﬁCTBOBaTb OMMyXOJICBbIM
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KJIETKaM U comeHcTBOBaTh 3(P(PEKTHBHOMY NPOTHBOOINYXOJIEBOMY HMMYHHUTETY. Th-
KJIETKH TaK)Xe y4acTBYIOT B MOJAAEPKAHUU IJIUTEIbHOIO KJIETOYHOTO MMMYHUTETA,
KOTOPbIM  OTCJEXHBalW mnocye BakuuHauuu. IlenTtua, copepxamui  Takowu
MyJbTUAHTUT€HHBIM [JOMEH, HWHAYLUPYET MOJUKJIOHAJIbHBIE, MYJbTUIIUTONHBIE
MMMYHHbIE OTBETbl M TNonudyHKUUOHaNbHble T-kmetku CD8" u CD4', u Takum
obpazom, 3¢ (PeKTUBHYIO MPOTHBOOMYXOJIEBYIO AKTUBHOCT.

B HekoTOpbIX BapHaHTax OCYIIECTBJIEHUS MYJbTHUAHTUIE€HHBIN JOMEH COIEPIKHUT,
NPEeaNnOoYTUTENbHO B HampaBieHuu oT N- k C-koHLy:

- CEACAMS unu ero ¢pparMeHT UK BapUAHT MOCJIEIOBATEIbHOCTH,

- KRAS unu ero ¢pparMeHT UM BapHAHT MOCIEAOBATEIbHOCTH,

- KRAS-uORF1 unu ero ¢pparMeHT WM BapHAHT IMOCIEA0BATEIbHOCTH,

- TPX2-uORF1 unu ero ¢pparMeHT Uiau BapuaHT NOCIEIOBATEIbHOCTH,

- AURKA-uORF2 unu ero ¢pparMeHT WM BapHAHT MOCIEA0BATEIBHOCTH, U

- DUOXAZ2 unu ero ¢pparMeHT Uiy BapUaHT MOCJIEIOBATEIbHOCTH.

IIpeanoyTUTEeNbHO MYJIBTHAHTUIEHHBIH TOMEH COAEPKUT, NMPEANOYTUTENbHO B
HanpasyaeHuHu oT N- k C-koHILy:

- aMHMHOKHUCJOTHYIO mnociefgoBaTenbHocTh corinacHo SEQ ID NO: 9 unu eé
BapUaHT MOCJEJOBATEIbHOCTH, UMEMmUN 1o MeHbled Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATEIbHOCTH, O0JIee MPEeanoUTUTENbHO O MeHbeit mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
unu 99 % U EHTUYHOCTH MOCJIEeA0BATEIbHOCTH c AMHHOKHUCJIOTHOU
nociaenoBareabHocThi0 SEQ ID NO: 9;

- aMHHOKHCJOTHYIO nocienosatenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 11 unu eé
BapUaHT MOCJIENOBATEIbHOCTHU, UMEIUN 1o MeHbled Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbiel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
UIH 99 % UJIEHTUYHOCTH MOCJIE€N0BATENBbHOCTH c AMHUHOKHUCJIOTHON

MOCJIE0BATENbHOCTBIO SEQ ID NO: 11 u/unu AMUHOKHCJOTHYIO

nocienosarenbHocTh  cormacHo SEQ ID NO: 12, wunu e€  BapuaHT
MOCJIeIOBATENbHOCTH, MMerIUil 1o MeHbumed Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO O MeHbIel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %

U 99 % UOEHTUYHOCTHU OCJEN0BATEIbHOCTH c AMHWHOKHCJIOTHOU

nocneaoBarenbHOCTHI0O SEQ ID NO: 12;
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- AMHMHOKHUCJOTHYIO mnociefgoBaTenbHocTh corinacHo SEQ ID NO: 1 unu eé
BapUaHT MOCJEJOBATEIbHOCTH, UMEMUN 1o MeHbled Mepe 70 % HAEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENBHOCTH, OOJIee MPEeanoUTUTENbHO O MeHblei mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
unu 99 % UJIEHTUYHOCTH MOCJIEN0BATEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOMN
nocinenoBarenbHOCThI0 SEQ ID NO: 1, uau aMUHOKHCIOTHYK TOCJIENOBATEIbHOCTH
cormacio SEQ ID NO: 2, unu e€ BapuaHT NOCIEAOBATEIbHOCTH, HMEIOIIUN IO
MeHblned mMepe 70 % HMIEHTHYHOCTH MOCJIENOBATENBHOCTH, 0OJee MPEeNnmOUYTHTEIbHO
no menbimed mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UAEHTUUYHOCTH IMOCIENOBATEIbHOCTH
C aMUHOKHCIIOTHOHU mocnenoBaTeabHocThio SEQ ID NO: 2;

- aMHHOKHUCJOTHYIO mnociefgosaTenbHocTh coriacHo SEQ ID NO: 3 unu eé
BapUaHT MOCJEJOBAaTEIbHOCTH, UMEIUN 1o MeHblied Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0JIee MPEANMOUYTUTEIbHO O MeHbIel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WU 99 % UAEHTUYHOCTH MOCaeA0BaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM
nocnenosarenbHOCThi0 SEQ ID NO: 3, uau aMUHOKHCIOTHYK MOCJIENOBAaTEIbHOCTD
cormacio SEQ ID NO: 4, unu e€ BapuaHT NOCJIEIOBAaTEJIbHOCTH, HMEIOIIUN IO
MeHbIinell Mepe 70 % HMIEHTUYHOCTH IMOCIENOBATENbHOCTH, OOJee MPEennouYTHTEIbHO
no meHbieir mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % uau 99 % HAEHTUYHOCTHU MIOCIEAOBATEILHOCTH
C aMHHOKMCJIIOTHOM nocienoBaTebHOCThI0O SEQ ID NO: 4;

- aMHHOKHCJOTHYIO mnocienoBatenbHocTh corinacHo SEQ ID NO: 5 unu eé
BapUaHT MOCJENOBATEIbHOCTH, UMEIUN 1o MeHbled Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, OOJiee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbined mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1501071 99 % UAEHTUYHOCTH MOCIe0BaTEIbHOCTH c AMHUHOKHUCIIOTHOM
nocnenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 5; n

- aMHMHOKHCJOTHYIO nocjenosaTenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 10 unu eé
BapUaHT MOCJIEJOBAaTEIbHOCTH, UMeIUi 1o MeHblied Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO O MeHbIne mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1581071 99 % UJICHTUYHOCTHU MOCJAeA0BaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM

nocneaoBarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 10.
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bonee mpenmouTuUTENPHO MYJbTHAHTUTEHHBIM AOMEH COAEPKUT (MM COCTOUT
U3) aMUHOKHCJIOTHYIO TociienoBaresbHOCTD coryiacHo SEQ ID NO: 13 unu e€ BapuanTt
MOCJIeNOBATENbHOCTH, MMEKIUN 1o MeHbmed Mepe 70 %  HUAEHTUYHOCTHU
NOCJIeI0BATEbHOCTH, OOJiee MPeanoYTUTEIbHO MO MeHblei mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1581051 99 % UACHTUYHOCTH MOCIEeA0BATEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM
nocaenosarenabHocTeio SEQ ID NO: 13. Takxke Ooyiee mpeanoOYTHUTENBHO, €CIH
MyJbTUAHTUTEHHBIH JOMEH COOEepXUT (MU COCTOUT H3) AaMHHOKHUCIOTHYIO
nocienosarenbHocTe cormacio  SEQ ID NO: 14, wunu e€  BapuaHT
MOCJIeI0BATENbHOCTH, MMermuil 1o MeHbumed Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1501071 99 % UAEHTUYHOCTH MOCIeA0BaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCIOTHOM
nocnenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 14.

IlpoHukaw Ui B KJAETKY NEOTUI

IIponukaromuii B knetky nentun (CPP) obecneunBaer 3¢ PpeKTUBHYIO TOCTABKY,
T. €. TPAHCIOPTUPOBKY M 3arpy3kKy, B YaCTHOCTH, MYJIbTHAHTUT€HHOI'O IOMEHA, B
anturennpencrasisaomue kietku (AIIK), B wactHoCcTH, B neHnpuTHble kieTku (JIK) u
TakuM 00pa3oM, B MeXaHU3M OOpabOTKU aHTUT€HA JEeHIAPUTHBIMU KJIETKAMH.

Tepmun «mponukaromuid B kiaeTky nentun» («CPP») oObIYHO MCTONB3YIOT AJIS
0003Ha4YeHUsI KOPOTKUX MENTHAOB, KOTOPbIe CIIOCOOHBI TPAHCIIOPTHPOBATH PA3JIMYHbIE
TUINIBI MOJIEKYJ Tpy3a dYepe3 IIa3MaTU4YeCKylo MeMOpaHy u, TakuM oOpaszom,
obmeruatp  TOTJIOIEHHE KJIETKOW  Pa3IUYHBbIX  MOJIEKYJSIPHBIX  Tpy30B  (OT
HAHOpPa3MEpPHBIX YaCTHI[ [0 HeOONbIIMX XUMHYECKUX MOJIEKYJ U KPYIHBIX
¢parmenToB JIHK). «KnerouHass uMHTepHanuU3aLMs» MOJEKYJbl Tpy3a, CBS3AHHOU C
NPOHUKAKIINM B KJIETKY MENTHAOM, OOBIYHO O3HAYaeT TPAHCIOPT MOJIEKYJBI Tpy3a
yepes IIa3MaTH4YeCcKyl MeMOpaHy W, TakuM oOpa3oM, NPOHHUKHOBEHUE MOJIEKYJIbI
rpy3a B KJIETKy. B 3aBHCHMOCTH OT KOHKPETHOIO CJIyd4as, MOJIEKyJla Ipy3a 3aTeM
MOXET OBITh BBICBOOOXKAEHA B IUTOILIA3My, HAIlpaBiIe€Ha BO BHYTPHKJIETOUYHYIO
OpraHejqJqy WM Jajiee IpeACTaBleHa Ha mnoBepxHocTH kieTku. CrnocoOHOCTH
NPOHUKATh B KJIETKU FJIM MHTEPHAJIU3ALHMIO MPOHUKAKINETO B KIETKY NENTHAA WU
nentuaa (Conep kaIero yKa3aHHbIH MPOHUKAOUIUN B KJIETKY MENTUI) B COOTBETCTBUHU
¢ wu300peTeHneM MOXXHO IIPOBEPUTh CTAHJAPTHBIMH METOAAMH, H3BECTHBIMU

CIeUMAaJUCTy B JaHHOW oOJNacTH, BKJIOYas MPOTOUYHYIO LHUTOMETPHUIO  HIIH
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bayopecueHTHY IO MUKPOCKOIHIO JKUBBIX u buKCHPOBAHHBIX KJETOK,
UMMYHOLMTOXUMHIO KJIETOK, TPAHCAYLHPOBAHHBIX YKAa3aHHBIM MENTUIOM, U BECTEPH-
ONOTTHHT.

OO6pryHO mpoHukaromue B kietku nentunabl (CPP) umeror niouny ot 8 mo 50
ocraTkoB. [IpoHukaromue B KJIETKM MNENTUAB OOBIMHO HMMEIT aMHHOKHCIOTHBIH
COCTaB, KOTOPBIH JUOO CONEPKUT BBICOKOE OTHOCHUTENbHOE OOMINE MOJOKHTEIbHO
3apSKEHHBIX aMHHOKHMCJIOT, TaKMX Kak JIM3UH WM apruHUH, JUO0O0 HUMEIOT
MOCJIeI0BATENbHOCTb, KOTOpas COIEPKUT yepenyrmuics naTTepH
MOJISIPHBIX/3aPSKEHHBIX AMHUHOKHUCJIOT U HEMOJSPHBIX, THUAPOPOOHBIX aMHUHOKHUCIOT.
OTH [Ba TUMNA CTPYKTYP HA3BIBAIOTCS MOJUKATHOHHBIMU WJIH aM(pUIATHUYECKHUMHU
COOTBETCTBEHHO. IlpoHuKarolmue B KJIETKU MEeNTUABl HUMEIT pasHble pa3Mephl,
AMHUHOKHCJIOTHBIE TOCJIEIOBATENbHOCTH H 3apsabl, HO Bce CPP wmmeror obmyro
XapaKTePUCTUKY, KOTOpas 3aKJIYaeTcss B  CIOCOOHOCTH  TPAHCIOLUPOBATH
IIa3MaTHYECKYI0 MeMOpaHy H oOJierdatb IOCTaBKY pAa3JIMYHBIX MOJEKYJISIPHBIX
rpy30B B LUTONJA3My WU opraHenany kijaeTku. [IpoHukaroumue B KJIETKU HENTU]BI
HallJlU MHOTOYMCJIEHHblE NPUMEHEHUS B MEAULMHE B KaueCTBE CPEACTB JOCTaBKHU
JEKapCTBEHHBIX CPEACTB IpPHU JEYEHUU PA3JUYHBbIX 3a00NeBaHUN, BKJIIOYAs paK Hu
UHTUOUTOpPBI BUPYCOB, a Tak)Xe B KAadyeCTBE KOHTPACTHBIX CPEACTB [JI MEUEHHUS H
Bu3yanuzauuu kiaetok. Pasnmumuneie CPP, kxoropeie MOryt ObITh HCHONB30BaHBI B
KauyecTBe INPOHMKAIOLIETO B KJIETKYy MENTHUaa, T.€. B KaueCcTBe KOMIIOHEHTa a), B
NenTHUe B COOTBETCTBUHU C HACTOAIIUM H300peTeHHeM, TaKXe PacKpbIThl B 0030pe:
Milletti, F., Cell-penetrating peptides: classes, origin, and current landscape. Drug
Discov Today 17 (15-16): 850-60, 2012.

[IpennodTUTENbHO MPOHUKAKOIIUNA B KJIETKY MENTHUJ, COACPKALIUNCA B MENTUIE
COTJIACHO HACTOSIIEMY M300PETEeHHIO, UMEET aMHUHOKHCIOTHYIO MOCIeA0BATEIbHOCTD,
COAEPIKAIYI HJIMU COCTOSINYI0 M3 aMHUHOKHMCIOTHOHN MOCJIENOBaTEIbHOCTH COTJIACHO
SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22 unu SEQ ID NO: 23, unu
npeacTaBisieT co00l €€ BapHaHT MOCIEA0BATEIbHOCTH, KaK ONMMCAHO BBIIIE.

B HexkoTOpBIX BapuaHTax OCYLIECTBJEHUS NPOHMUKAKOINMN B KJIETKYy NENTUI B
COOTBETCTBHU C H300peTEeHHEM UMEeT aMHHOKHCIOTHYIO IOCJIEI0BATEIbHOCTD,
comepxamyrw wiad cocrosimyro wu3 SEQ ID NO: 15, wunu e€ BapuaHt
NOCJIIe0OBATENbHOCTH, MMeRIUN 1o MeHbued Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, O0JIee MPEaNnoUTUTEIbHO O MeHbIei mepe 75 %, 80 %, 85 %,

86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
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WU 99 % UACHTUYHOCTHU MOCJIeN0BaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM
nocnenosarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 15.

B HekoTOpBIX BapHaHTaX OCYUIECTBJICHHS NPOHHUKAIOIHN B KJIETKy MENTUI B
COOTBETCTBHU C H300pETEHHEM HMEET AaMHUHOKHUCIOTHYHK TOCJIeA0BATEIbHOCTD,
comepxkamyr unu  cocrosamyr u3 SEQ ID NO: 21, umm e€ Bapuanr
MOCJIeIOBATENbHOCTH, HMerImUuil 1o MeHbmeld wMepe 70 %  HUAGHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATEBHOCTH, OOJiee MPEANOUYTUTEbHO MO MeHbiel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1591071 99 % UACHTHYHOCTH MOCIeN0BaTEIbHOCTH c AMHUHOKHUCIIOTHOM
nocinenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 21.

B HekoTOpBIX BapHaHTaX OCYUIECTBJIEHHS NPOHHUKAKIIWN B KJIETKy MENTHUI B
COOTBETCTBUU C U300peTeHHEM HMeeT AaMHHOKHUCIOTHYI MOCIEI0BATEIbHOCTD,

comepx)amyrw wunu cocrosimyro wu3 SEQ ID NO: 22, wunu e€ BapwaHT

>
MOCJIeI0BATENbHOCTH, MMerIUil 1o MeHbueld Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, 00JIee MPEAMOUYTUTEIbHO MO MeHbIel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
UIH 99 % UJIEHTUYHOCTH MOCJIE0BATEIBHOCTH c AMHUHOKHUCJIIOTHON
nocnengoBarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 22.

B HexoTOpBIX BapuaHTax OCYLIECTBJIEHMUs NPOHMUKAKINMN B KJIETKYy NENTUHA B
COOTBETCTBHM C H300peTeHHEM UMeeT AaMHUHOKHUCJIOTHYIO MOCJIeI0BATEIbHOCTD,
comepxkamyr unu cocrosamyr u3 SEQ ID NO: 23, umm e€ Bapuanrt
MOCJIEIOBATEIPHOCTH, HUMemuid 1o MeHbmedr wMepe 70 %  UIOEGHTUYHOCTH
MOCJIeIOBATENBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHblel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
UIu 99 % UIEHTUYHOCTH MOCJIEI0BATENBbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHON
nocinenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 23.

OTH NPOHUKAKINHE B KJIETKH MENTHABI mojdydeHsl u3 Oenka «ZEBRA» Bupyca
Ommreiina-bapp (EBV). «ZEBRA» (takxe uzBecTHbld Kak Zta, Z, EB1 unu BZLF1)
OOBIYHO OTHOCHUTCSI K aKTHBATOPY TPAHCKPHUILUM OCHOBHOW JEHIMHOBOW MOJHHHU
(bZIP) Bupyca Ommreiina-bapp (EBV). He mnpussszeiBascr kK KakoW-i1ndO TeOpuH,
NpEeAnojaraloT, 4YTO O3TH MPOHUKAOIIME B KJIETKH MENTUIBl CHOCOOCTBYIOT Kak
orpanudyeHHomy no MHC I u II knaccy npeacTaBieHUI0O aHTUT€HOB-Ipy30B T-kjaeTkam
CD8" wu CD4', coorsercTBenHo. Ilostomy Takoii CPP MoOXkeT HOCTaBISATEH

MYyJIbTUSTUTONHBIE nentuasl AeHaputHele kiaetku (DC) wu  Bmocienctsuu
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criocobctBoBare aktuBanuu CTL wu Th-knerok u mpoTuBoomyxoseBoll (QyHKIUU.
Takum ob6pazom, Takoit CPP moxer 5 (peKkTUBHO NOCTABIATH MENTHA B COOTBETCTBUHU
C HaCTOSIIUM HU300peTeHneM B aHTHreHnpeacTasistomue kinetku (AIIK) u npusoauts
k orpannueHHomy no MHC I u II knaccy npeacraBieHHUIo.

IIpennouTuTeNbHO NPOHUKAIOIMUNA B KJIETKY NENTHA HMeeT aMHUHOKHUCIOTHYIO
IOCJIEIOBATEIPHOCTb,  COAEPIKAINYI0  HMJIHM  COCTOSLIYIO M3  AMHHOKHCIOTHOM
nocienoBareapbHocTu cornacio SEQ ID NO: 15, unu npencrapisier co0oil €€ BapuaHT
NOCJIEJOBATEIbHOCTH, KaK OMHUCAHO BBILIE.

Cnenuanucty B ngaHHOW oOmactu  OyAeT MOHSATHO, UTO NEpPBHYHASA
AMHUHOKHCJIOTHAsI TOCJEJOBATEIbHOCTh MPOHUKAIOMIEr0 B KJIETKY MENTHIAa MOXKET
OBITh [TOMOJHHUTEIBHO MOAU(PULUHMPOBAHA MOCTTPAHCIALUOHHO, HaNpUMeEp, MyTeM
[JINKO3UINPOBaHUs WiIH  (ochOopunupoBaHUs, HE BBIXOAS 3a paMKu oObema
u300peTeHusl.

B HekOTOpBIX BapHaHTaxX OCYILIECTBICHHS NPOHUKAKIIHI B KIETKy MENTHUI,
HE0053aTeNbHO JOMOJHHUTEIBHO COAEPIKUT, B JOMOJHEHNE K CBOEH aMHUHOKHCIOTHOM
NOCJIEIOBATEIbHOCTH, KaK ONUCAHO BhILIE, JJIOOOH U3 MK MO0y KOMOMHALMIO U3:

(1) sanmepHoro nokanuzamuonHoro curHaia (NLS). Takume cHrHalbl XOpOUIO
U3BECTHBI CIIEIHATIUCTY B JaHHOW 00aCTH TEXHUKH U ONMucaHbl B Nair u coast. (2003,
Nucleic Acids Res. 31(1): 397-399); u/unu

(1) HaumenMBarNIIEro MeNnTUAA, BKJIOYAs MENTHIbl CAMOHABEICHHUS Ha ONMYyXOJib,
tTakue kak onucaHbl B Kapoor u coast. (2012, PLoS ONE 7(4): e35187).

IIpeanodTuTe pHO, YTOOBI NMPOHUKAKIIUNA B KJIETKY MenTun ObUl (HAmpsIMYyO)
CBSI3aH C  MYJIbTHAHTUIE€HHBIM  JOMEHOM M  CIOCOOCTBOBAJ  KJIETOYHOM
WHTEPHAIU3ALUHA MYJIbTHAHTUTEHHOT'O JOMEHA.

Arouunct nentuna TLR

B menTune B COOTBETCTBHH C HACTOSIIUM H300peTeHueM aroHucT nentuaa TLR
obecrneynBaeT MOBBIIMIEHHYIO HAMPABJIEHHOCTh BAKIWHBI HAa JEHAPHUTHBIE KJIETKU
BMECTE C CaMOaJbIOBAHHOCTBIO. Puznueckas cBsi3b aroHucrta nentuga TLR ¢ CPP u
M0 MEHbIIEH Mepe OAHUM AHTUI€HOM HWJM AHTUTE€HHBIM 3MUTONOM B NENTUAE B
COOTBETCTBUU C HACTOSIIUM H300peTeHHMeM o0ecrednBaeT YCHJICHHBIH HUMMYHHBIN
OTBET MYTEM OJAHOBPEMEHHOW CTUMYJALMU AHTUTCHOPEACTABISAIOIINX KJIETOK, B
YAaCTHOCTH, ACHAPUTHBIX KJIETOK, KOTOPbIE HWHTEPHAIU3YIOT, METabOIU3UPYIOT U

AE€MOHCTPHUPYIOT aHTUTE€H(BI).
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Hcnonp3yeMelli B HacTosAlleH 3asBke «aroHucT nenruaa TLR» mpencrasiaser
coboit aronuct Toll-momob6uoro peuentopa (TLR), T. e., on ceszbiBaercs ¢ TLR wu
aktruupyeT TLR, B yacTHOCTH, 1N MoJydeHHUss OMONIOTHYecKoro oreeta. bonee toro,
aronuct mnentuga TLR mnpencrasiaser co0oif menTuna, Kak ONPENENeHO BbIIIE.
IIpeanouturenbno aronuct nentuaa TLR comepxut or 10 go 150 amMuHOKHCIOT,
Oosiee mpenmnoyTUTEIbHO OT 15 10 130 aMUHOKHUCIOT, elie Ooyiee MPEeANnOUYTHTEIbHO OT
20 no 120 aMHHOKHUCIOT, OCOOEHHO MPEeaAnouYTUTENbHO OT 25 10 110 aMUHOKHUCIOT |
Haubonee mpeanodTuTenbHO OT 30 10 100 aMHHOKHUCIOT.

Toll-mono6usie peunentopsr (TLR) mnpeacrariasoT coboli TpaHCMeMOpaHHBIE
OenKHu, KOTOpBIE XapaKTEPU3YIOTCS BHEKJIETOYHBIMH, TPAaHCMEMOpDaHHBIMU W
LIUTO30JIbHBIMH JJOMEHaMU. BHEKIIeTOUHBIE JOMEHBI, cofepiKamue OoraTele JEHLIHHOM
noBTtopbl (LRR) monkoBooOpasHOW (opMbl, yY4acTBYIOT B pPaclO3HaBAHUU OOIINX
MOJIEKYJIIPHBIX TMAaTTEPHOB, MOJYUYEHHBIX OT pa3iu4yHbIXx MUKpoOoB. Toll-momoOnble
peuentopsl BkJogaroT TLRsl - 10. CoenmHeHusi, crnocoOHbIE aKTUBUPOBATH
peuentoper TLR, a Takxke wux MoaupuKalMUd W NPOU3BOAHBIE, XOPOIIO
3aJJOKyMEeHTHPOBaHbl B  naHHoOW oOnactu. TLR1  wmoxker akTUBHUpPOBATHCS
OakTepuaJbHBIMU JIMIIONPOTEMHAMH M HX aleTHiInpoBaHHbIMU ¢opmamu, TLR2
MOXET JOIOJHUTEIbHO AaKTUBHUPOBATHCS TI'PAMIIOJNOXKUTENbHBIMU OaKTepHAIbHBIMH
rmukonmunuaamu, LPS, LP A, LTA, ¢umbpusamu, Oenkamu BHEIIHEH MeMOpaHBI,
OenkaMM TEMJOBOro moka u3 OakTepuil MM XO35IMHA W JunoapabMHOMaHHAHAMU
mukoOakTepuii. TLR3 moxer aktuBupoBarbcsi mocpencrsom nuPHK, B wacTHOCTH
BUPYCHOTO MPOUCX Ok AEHUS, uin xumMudeckum coequnenrem noau(LC). TLR4 moxer
ObpITh akTUBUPOBaH rpamorpuuareabubiMu LPS, LTA, OGeakaMu TenjaoBOro moka H3
OpraHu3Ma XO3siMHAa WIN OaKTEePUaNbHOTO MPOHUCXOXKIACHHUs, OeNKaMu BHUPYCHOMU
oboyioukn UMM ODOJOYEYHBIMH O€NKaMH, TaKCOJIOM WJIH €ro MPOU3BOIHBIMH,
ruajJypoHaHCOAepIKAIUMU ofurocaxapunamu u pudponextuHamu. TLRS moxeT ObITh
AKTUBHPOBAH OaKTepHAJIbHBIMU KryTUKamMu ik (uarennuHom. TLR6O moxker ObIThH
AKTUBHUPOBAH  MHUKOOAKTEPHANBHBIMH  JIUMONPOTEHHAMH U TEPMOJAOUIBHBIM
pacTBopuMBIM (akTopoMm cTpenTtokokka rpynmbel B (GBS-F) wim wmopynmHamu
crapunokokka. TLR7 moxeT ObITh akTUBHpPOBAH uMHAazoxuHonmnHaMu. TLR9 moxer
OpiTh akTHBHUpOBaH HeMermiaupoBaHHON CpG JHK wunm kommniekcamMu XpOMAaTHH -
IgG.

IIpennoututenbHo aronuct nentuaa TLR, Bxogdamui B cOoCTaB NeNnTuaa B

COOTBETCTBUU C HACTOAIHNM mn3o0peTeHueM, sipisiercs aronuctom TLR1, 2, 4, 5 6,
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w/ummn 10. TLR skcnpeccupyrores nubo Ha nmosepxHocTu kiaetok (TLR1, 2,4, 5, 6 u
10), nu6o Ha MeMOpaHax BHYTPHKJIETOUHBIX OpraHeill, Takux kKak 3HHocoMmsl (TLR3,
4,7, 8 u 9). [IpupoaHBIMH JUTaHAAMHU IJI SHAOCOMAJBHBIX PELENTOPOB OKa3aUCh
MOJIEKYJIBI Ha OCHOBE HYKJIEHMHOBBIX KHCIOT (32 wuckimwodyeHuem TLR4).
Dxcnpeccupyemble Ha mnoBepxHocTtu kierok TLRI1, 2, 4, 5, 6 u 10 pacno3HawT
MOJIEKYJIIpHBbIE MATTePHBI BHEKJIETOYHbIX MUKpoOOB (Monie, T. P., Bryant, C. E., u
coaBT. 2009: Activating immunity: Lessons from the TLRs and NLRs. Trends
Biochem. Sci. 34(11), 553-561). TLR skcnpeccHpyIOTCS Ha HECKOJBbKHUX THIIaX
KJIEeTOK, HO mpakTuuecku Bce TLR skcnpeccupyrorcas Ha DC, uro mo3BojsieT 3TUM
CIeNHNAaTU3UPOBAHHBIM KJIETKaM OOHApyKMUBATh BCE BO3MOJKHBIC NMATOTEHBI M CUTHAJIBI
ONaCHOCTH.

Tem ne menee, TLR2, 4, u 5 KOHCTUTYTHUBHO 3KCIPECCUPYIOTCS HA MOBEPXHOCTH
DC. CoorBercTBeHHO, aroHuct nentuga TLR, Bxoasdmui B CcOCTaB IENTHOAA B
COOTBETCTBHU C HACTOSAIUM H300peTeHueM, Oojiee NPEANOYTUTENBHO SBISETCS
aronuctom mnentuna TLR2, TLR4 w/unmm TLRS. Eme Oonee mnpenmouyTHTEIbHO
aronuct nentuga TLR mpencrasaser coboii aronuct nentuna TLR2 w/unu aronuct
nentuna TLR4.

TLR2 wmoxer o0OHapyXuBaTh IIMPOKUH CHEKTpP JUTaHAOB, IOJYYEHHBIX H3
OakTepuii, BUpycoB, mapasutoB u rpubos. TLR2 B3aumoneicTByeT C LIUPOKUM U
CTPYKTYpPHO  pa3sHOOOpa3HbIM  CIEKTPOM  JIMTAHJAOB,  BKJIOYas  MOJIEKYJIbI,
JKCIpeccupyeMbie MUKPOOaMu u rpudamu.

IIpennouturenpubiM aronuctom nentuaa TLR2 sasnsercs annekcuH Il unu ero
UMMYHOMOAYJHPYIOIMUN pparmMeHT (uMmeromuil GpyHKkunoHaabHOCTh aroHucra TLR),
KoTopbiii moapodHo omucan B WO 2012/048190 A1l u narentHoit 3asiBke CIIA
13/0331546, B 4aCTHOCTH, MPEANOYTHTEIBHBIM SIBIISIETCS aroHWCT mentuma TLR2,
coIep Kalui aMUHOKHUCJIOTHYK mocjenoBaTenbHocTh corinacHo SEQ ID NO: 7 wus
WO 2012/048190 A1l unu ero ¢pparMeHThl UM BAPUAHTHI.

Aronuct nentuna TLR2, coxmep:xaumuil UM COCTOSIIUN U3 aMHUHOKHCIOTHOHN
nocinenosarenbHoctu cornacHo SEQ ID NO: 16 unu 24; unun e€ BapuaHTa
NOCJENOBAaTEIbHOCTH  (KOTOpPBIH  MpencTaBiseT coboft  umm €€  BapuaHT
NOCJIe0OBATENbHOCTH, MMerIUNl 1o MeHbued Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, 00JIee MPEaNOUYTUTEIbHO O MeHbIei mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %

WA 99 % UIEHTUYHOCTH OCJEN0BATEIbHOCTH c AMHWHOKHCJIOTHOU
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nocnenosarenbHocThio SEQ ID NO: 16, unum e€ BapuaHT MNOCJIEIOBATEIbHOCTH,
uMeromuil mo MeHbinedl Mepe 70 % HOEHTUYHOCTH TNOCJIENOBATEIbHOCTH, Oojee
MPEeANOUTUTENbHO MO MeHblneill mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %,
90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % HUAEHTUYHOCTH
MOCJIEIOBATENbHOCTH C AMHHOKHUCIOTHOW mocienosateabHOCThi0O SEQ ID NO: 24),
ABJISIETCS NMPEATIOUYTHTEIBHBIM B KaueCTBE KOMIIOHEHTa B), T. €. B Ka4eCTBE aroHHUCTA
nentuna TLR, Bxoasimero B coctaB nentuna. OcoOEHHO NMPEANMOYTUTEIbHO arOHHUCT
nentuna TLR mMmeer aMHHOKHCIOTHYIO mnocienoBaTenbHocTh cornacHo SEQ ID NO:
16.

PasznooOpasue JIUTaHJ OB B3aUMOJEHCTBYET c TLR4, BKJIFOYasi
MoHOpochopummunun A u3  Salmonella  minnesota  R595 (MPLA),
JUTOTIOIUCAX AP UJTBI (LPS), MaHHAaHBbI (Candida albicans),
rnukounnosutondochomunuael (Trypanosoma), Oenku BupycHoir obomouku (RSV wu
MMTV) u 3HOOTeHHBIE aHTHT€HBI, BKJIOYas GUOPUHOTEH M OENKH TEIJIOBOrO IIOKA.
IIpennouyturensHble aroHUCTel nentuaoB TLR4 COOTBETCTBYIOT MOTHUBaM, KOTOpBIE
cesa3biBatoTCa ¢ TLR4, B wacTHOCTM (1) MENTHUABl, WUMHUTHUPYIOIIHE €CTECTBEHHBIH
murang (RSO1: Gln-Glu-Ile-Asn-Ser-Ser- Tyr u RS09: Ala-Pro-Pro-His-Ala-Leu-Ser)
u (1) mnentuael, mojgydyeHHble U3 (uOpoHekTnHa. KieTOUHBI T'JTUKONPOTEUH
¢udponextun (FN) umeer HEeCKOIbKO U30(pOPM, MOJYUEHHBIX U3 OJAHOTO I'eéHa NMyTeM
aJNbTEPHATUBHOTO CIUIAHCHUHra TpexX 3K30HOB. OmHON M3 3THUX H30POPM SBISETCS
nononHutenbHeli  gomeH A (EDA), «koropeiii B3ammopneiictByer ¢ TLR4.
CooTBeTCTBEHHO, noaxoasmue aroHucThl mnentuga TLR Bkimrouaror pgomen EDA
bubpoHekTHHA WU ero gparMeHT Wi BapuaHT. Takue moaxonasimue aoMeHbl EDA
¢ubpoHexTHHA WU ero GparMeHTsl WK BapuaHThl packpsiTel B EP 1 913 954 B1, EP
2 476 440 A1, US 2009/0220532 A1, u WO 2011/101332 Al.

B HEKOTOpBIX BapUAHTAX OCYMIECTBJEHUS MENTUI B COOTBETCTBUH C HACTOSIIHM
N300pEeTEHUEM CONEPIKUT:

a) TOPOHUKAKIHA B  KJIETKY MNENTHUI, HWMEKIHA aMHHOKHCIOTHYIO
MOCJIeI0BATENbHOCTD, COAEPXKAILYI  HMIM  COCTOSLYK U3  aMHUHOKHCIOTHOH
nocnenoBarenbHOCTH cornacHo SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22,
unu SEQ ID NO: 23; unu ux BapHaHThI MOCJIEI0BATEIbHOCTH, UMEIOIINE MO MEHbIIEH
Mepe 70 % UAEHTUYHOCTHU MOCIE0BATEIbHOCTH;

0) MyJbTHAHTUTE€HHBIH JOMEH, COAEPIKALIUN:

- ¢parmenr CEACAMS, umeromuii MUHUMAJIbHYIO AJUHY 8 aMUHOKHUCIIOT,
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- ¢parmerTr DUOXA2, numeromuii MUHIMaJIbHYIO JUIMHY 8 aMHHOKHCIIOT,

- ¢parmenT KRAS nmeromuii MUHUMaNbHYIO JJIMHY 8 aMHUHOKHCIIOT,

- KRAS-uORF1 wummu ero ¢parmMeHT, MUMEIOIIUI MHHUMAJIbHYIO MJIHHY 8
aMHHOKHCIIOT,

- TPX2-uORF1 wunm ero ¢parMeHT, MMEHOUUN MUHUMAJIbHYIO IJHUHY 8
AMUHOKHCJIOT, W/ UIH

- AURKA-uORF2 unu ero ¢parMeHT, UMEKIINI MUHUMAJIbHYI IJIUHY 8
aMHHOKUCJIOT,

u

B) aronuct nentuaa TLR, xoTopelii mpeacrtasiser cOOOW aroHUCT MENTHIAA
TLR2 w/unu aronuct nentuna TLR4.

PasznuuHble KOMIOHEHTHI a), b) U C) MeNTHUIa MOTYT OBITh CBS3aHBI HANPSMYIO
WM KOCBEHHO (Hampumep, MEeNTUIHOHW CBs3bI0). JpyruMu cioBaMu, B2 KOMIIOHEHTA
MOTYT HANpPSIMYK NPUMBIKATh WJIH OHHM MOTYT OBITh CBSI3aHBl JONOJHHUTEIbHBIM
KOMIIOHEHTOM IMeNTHjAa, Halpumep, MNENTUAHBIM CHeHcepoM MM JUHKEPOM.
[IpeamoyTUTENBPHO MENTUAHBIA CIieficep COCTOUT u3 mpubnusutensHo 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, 9 unu 10 amuHOKHCIOT, OoJiee MPEANOYTHTENBHO U3 HMpudbausuTenpHo 1, 2, 3, 4
UId 5 aMHUHOKUCIOT. AMMHOKHUCJIOTHAsI MOCJIENOBATEIbHOCTh MENTUAHOIO crelcepa
MOXET OBbITh HIEHTUYHA TOCIeA0BaTeIbHOCTH N-KOHIeBOM wuiaum C-KOHIEBOM
drankupyromei obmactu M0O0ro U3 KOMIOHEHTOB a), b), uiau ¢). AJIbTEPHATUBHO,
NEeNTUIHBIM  cHelicep MOXKET COCTOATb M3 HENPUPOAHBIX AMHUHOKHUCIOTHBIX
NOCJEOBATEIbHOCTENH,  TaKUX  Kak  aMUHOKUCJIOTHAas  IOCJIENO0BATENbHOCTbD,
NMOJy4YeHHass B pe3yJbTaTe KOHCEPBATHUBHBIX AMMHOKHUCIOTHBIX 3aMEH YKa3aHHBIX
NpUPOAHBIX (PIaHKUPYHOIMUX 00aCTel WM MOCIEN0BATEIBHOCTEH U3BECTHBIX CANTOB
paciienieHust s Mporea3. B HEKOTOPBIX BapHaHTaX OCYLIECTBJIEHHUS MENTHAHBIN
creiicep He comepxkut octatkoB Cys (C). B HEKOTOPBIX BapuaHTaX OCYIIECTBIICHUS
JUHKEpPHAasi TOCJENOBAaTENbHOCTh COAEPXKUT 1O MeHblueil wMepe 20 %, Oonee
NpeAnoYTUTENbHO 1O MeHblnell mepe 40 % u eme Oosiee NPEANOYTUTENBHO IO
menbmeit mepe 50 % ocratkoB Gly unu B-ananmHa. COOTBETCTBYIOIINE JIMHKEPHBIE
MOCJIE0BATEIBHOCTH MOTYT OBITh JIETKO BBIOPAHBI U MOATOTOBJIEHBI CIIEIIHAINCTOM B
nanHoi obysactu. OHU MOTYT cOCTOATh U3 D u/unu L aMUHOKHCIIOT.

[IpenmouTuTEeNbHO BCE TPU KOMIIOHEHTA a), b) U ¢) CBsA3aHBI MOCPENCTBOM CBSI3H
OCHOBHAsl L€Nb/OCHOBHAs I€Mb, YTO MPUBOAUT K OOpPa30BAHUIO OCHOBHOH LENH

nenrtuga, KOTopas BKJIHOYACT OCHOBHYHI LEIb MNPOHUKAKIIETroO B KIJICTKY MNENOTHUAA,
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OCHOBHYIO LIeNlb MYJbTHAHTUT€HHOI'O AOMEHAa M OCHOBHYIO I€Nb arOHHCTa NENTHAA
TLR. ApyrumMu cioBaMu OCHOBHAas LiE€Nb NPOHUKAKIIErO B KJIETKY NENTUAA, OCHOBHAs
Lenb MYJbTHUAHTUICHHOTO JOME€Ha M OCHOBHas ULenb aronucra nentuna TLR
COCTABJIIIOT OCHOBHYIO LieNb MENTHAA, HEOOS3aTeNbHO BMECTE C JOMOJIHHUTEIbHBIMHU
KOMIIOHEHTaMH, Hanpumep, JuHkepom(amu) unu cneiicepom(amu). COOTBETCTBEHHO,
NPEANOYTUTENbHBl CIEAYIONINe pPACIOJOKEeHUsT KOMIIOHEHTOB a), b) um c¢), rhe
yKa3aHHbIE MPEANOYTHTEIbHbIC PACIOJNIOKEHHUSI MOKAa3aHbl HUXKE B HAmNpaBJIeHUU N-
koHell —> C-KOHell OCHOBHOW IleNu MEeNnTHAa W e BCe TPU KOMIIOHEHTa a), b) u c¢)
CBSI3aHbl TIOCPEICTBOM CBSI3M OCHOBHAsl LENb/OCHOBHAs LieMb M MOTYT OBITh
HEO0s3aTeNbHO CBSI3aHBI JIMHKEPOM, CIeHcepoM WM JPYTUM JOMOJHHUTEIbHBIM
KOMIIOHEHTOM:

(0) xommoHeHT a) (NMPOHUKAKIMUN B KJIETKY TMENTUI) — KOMIIOHEHT b)
(MyJTBTHAHTUTEHHBII TOMEH) — KOMIOHEHT ¢) (aroruct nentuna TLR);

(B) xommoneHt ¢) (aronuct nentuaa TLR) — koMnoHeHT a) (MPOHUKAKIIHI B
KJIETKY MEeNTU]) — KOMIOHEHT b) (MyJIbTHAHTUT€HHBIH TOMEH);

(yY) XOMMOHEHT a) (MPOHUKAKINNN B KJIETKY MENTHA) — KOMIOHEHT C) (arOHUCT
nentuaa TLR) — komnoHeHT b) (My/IbTHAHTUT€HHBIH JOMEH),

(6) xommonent ¢) (aromumct mentuma TLR) -  kxommoneHT D)
(MyJTBTHUAHTUT€HHBIN JOMEH) — KOMIIOHEHT a) (IPOHUKAKIIUI B KJIETKY MENTHN);

(¢) xommoHeHT b) (MyJIbTHAHTHI'€HHBII JOMEH) —  KOMIIOHEHT Q)
(IpOHMKAIOIMHA B KJIETKY NENTHNA) — KOMIOHEHT ¢) (aronuct nenruna TLR); nn

() xommoHeHT b) (MyJbTHAHTUI'€HHBI JOMEH) — KOMIIOHEHT C) (aroHHCT
nentuaa TLR) — koMnoHEHT a) (MPOHUKAKOINUI B KJIETKY MENTHN).

[IpenmouTUTEeNbHO MYJBTUAHTUTEHHBI JOMeH pacnonoxkeH Ha C-koHIe
NPOHUKAIOINETO B KJETKY MenTuaa. bojee mpeanodTuTeNbHO KOMIIOHEHTHI a), b) U ¢)
pacroyioKeHbl B HampaBjieHUH OT N-koHma k C-KOHIy OCHOBHOH I€NMH YKa3aHHOTO
NEeNTHAA B CIEAYIOMEM MOPSIKE:

(0) KOMIIOHEHT a) — KOMIIOHEHT b) — KOMIIOHEHT C); WU

(B) XOMIIOHEHT C) — KOMIIOHEHT a) — KOMIIOHEHT b),

ri€ KOMIIOHEHTbI MOTYT OBbITh CBSI3aHBl JOTNOJHUTEJNbHBIM KOMIIOHEHTOM, B
YAaCTHOCTH, JIMHKEPOM HJIM CIIEUCEPOM.

[IpenmouTuTEeNnbHBIM TpPUMEpP TMEeNTHIa B COOTBETCTBHH C H300peTEHHEM

COIEPIKUT, MPEANOUTUTENbHO B HanmpasaeHuu oT N-koHna k C-koHLy:
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a) TNOpPOHUKAIHMA B  KJIETKY MeNTHJ, HUMEKIMUA aMHHOKHCIOTHYIO
MOCJIENOBATENbHOCTD, COAEPXKAILYI MJIM  COCTOAIIYH M3  aMHUHOKUCJIOTHOMH
nociaenosarenbHoctu  cormacio  SEQ ID  NO: 15, wunm ux  BapuaHTh
NOCJEOBATEIbHOCTH, HMeKInne 1o MeHbeld wMepe 70 %  UAGHTHYHOCTH
NOCJIeJOBATEIbHOCTH, OOJiee MPEennoYTHTEIbHO MO MeHbLIeld Mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WU 99 % UJIEHTUYHOCTHU MOCJIeJOBATEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOMN
nociaenoBarenbHOCThI0O SEQ ID NO: 15;

06) MyJbTHAHTUTECHHBIA JOMEH, COAEPIKALTUMN:

- aMHHOKHCJOTHYIO MnocienoBaTenbHocTh coriacHo SEQ ID NO: 9 unu eé
BapUaHT MOCHEJOBAaTEIbHOCTHU, UMEI NN 1o MeHblied Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEAMOUYTUTEIbHO MO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
158)07¢ 99 % UACHTUYHOCTH MOCJIEAOBATEIbHOCTH c AMHUHOKHUCJIOTHON
nocinenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 9;

- AMMHOKHCJOTHYIO nocjenosaTenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 11 unu eé
BapUaHT MOCJEJOBATEIbHOCTH, MMEKIUN no MeHblied Mepe 70 % HAEHTUYHOCTH
MOCJIEIOBATEIBHOCTH , OOJiee MPEANOUYTHTENIBHO IO MeHblnel Mepe 75 %, 80 %, 85 %,

86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %

150011 99 % UAEHTUIHOCTH MOCIeA0BATEIbHOCTH c AMHHOKHCJIOTHOH
NOCJIE€IOBATEIBbHOCTBIO SEQ ID NO: 11, u/unu AMHHOKHCJIOTHYIO
rnocjenoBareabHOCTh  corimacHo SEQ ID  NO: 12, wnum e€  BapuaHT

MOCJIeIOBATENbHOCTH, HMermuil 1o MeHbmeld Mepe 70 %  HUAGHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbiel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1501071 99 % UAEHTUYHOCTH MOCaeA0BaTEIbHOCTH c AMHUHOKHUCIIOTHOM
nocnenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 12;

- aMHHOKHUCJOTHYIO mnociegosatenbHocTh coriacHo SEQ ID NO: 1 unu eé
BapUaHT MOCJIEJ0BAaTEIbHOCTH, MMeEKIUN no MeHblied Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTH
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, 00JIee MPEAMOUYTUTEIbHO O MeHbIne mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WU 99 % UAEHTUYHOCTH MOCJaeA0BaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM

nocnegoBarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 1;
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- AMHMHOKHUCJOTHYIO mnociefgoBaTenbHocTh corinacHo SEQ ID NO: 3 unu eé
BapUaHT MOCJEJOBATEIbHOCTH, UMEMUN 1o MeHbled Mepe 70 % HAEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENBHOCTH, OOJIee MPEeanoUTUTENbHO O MeHblei mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
unu 99 % UJIEHTUYHOCTH MOCJIEN0BATEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOMN
nocienoBarenbHocThI0 SEQ ID NO: 3;

- aMHHOKHCJOTHYIO mnocienoBatenbHocTh corinacHo SEQ ID NO: 5 unum eé
BapUaHT IMOCHENOBATEIbHOCTH, UMEMUN 1o MeHblied Mepe 70 % HUAEHTHYHOCTHU
MOCJIeIOBATENBHOCTH, OOJiee MPEANOUYTUTEbHO MO MeHbiel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1501071 99 % UACHTUYHOCTH MOCIeA0BaTEIbHOCTH c AMHUHOKHUCIIOTHOM
nocnenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 5; n

- aMHHOKHCJOTHYIO nocienosaTenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 10 unu eé
BapUaHT MOCIEJOBATEIbHOCTH, UMEIUN 1o MeHblied Mepe 70 % HAEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, 00Jiee MPEAMOUYTUTEIbHO O MeHbIne mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WU 99 % UACHTUYHOCTHU MOCaeA0BaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM
nocneaoBarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 10; u

B) aronuct nentuaa TLR, umeronunii aMUHOKHCIOTHYIO MOCIEIOBATEIbHOCTb,
CONlePIKAINYK MU COCTOSIIYI0 U3 AMUHOKHCJIOTHOW MOCJIENOBATEJIbHOCTU COTJIACHO
SEQ ID NO: 16, unu ux BapuaHThl MOCJIEIOBATEIbHOCTH, UMEIOIINE MO MEHbLIeH
Mepe 70 % UAEHTHYHOCTH TOCIEIOBATEIbHOCTH, 0O0Jiee MPEANOYTHUTENBHO II0
MeHbIner mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %,
94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % umum 99 % UIEHTHUYHOCTHU MOCIENOBATEIBHOCTU C
aMHUHOKHCJIOTHOHM nociuenoBareabHOCTEI0O SEQ ID NO: 16.

B HexoTOphIX BapuaHTax OCYIIECTBJCHHUS TMENTHUI B COOTBETCTBUH C
u3obpeTeHueM  MOKET  COAEpPXkKaThb  WJIH  COCTOATh M3  aMUHOKHCIOTHOU
nocnenoBarenbHOCcTH cornacHo SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 46,
unu SEQ ID NO: 47; unu €€ BapuaHTa MocCjAeI0BaTEIbHOCTH, UMEIOIIEro M0 MEHbIIEH
Mepe 70 % UISHTHYHOCTH TOCHEIOBATEIbHOCTH, OO0J€e MPEeANnOYTHTENIBbHO TI0
MeHbInet mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %,
94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % umum 99 % UNEHTUYHOCTH MOCIENOBATEIBHOCTH C
aMUHOKHCJIOTHOU mocnenoBatenbHocThio SEQ ID SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18,
SEQ ID NO: 46, unu SEQ ID NO: 47. Hanpumep, nentug B COOTBETCTBUHU C
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n300peTeHneM  MOXKET  COAepXaThb  HWJIM  COCTOATh W3  AMHUHOKHUCIOTHOMH
nocnegoBarenbHocTH cornacHo SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 46,
unu SEQ ID NO: 47.

IIpennoyTUTEeNbHO MENTUNI B COOTBETCTBUU C U300PETEHHEM MOJKET COIEpIKATh
UJIK COCTOSATh M3 aMHHOKHMCIOTHOM mocienoBaTenbHocTH corjjacHo SEQ ID NO: 17
unu SEQ ID NO: 18; unu e€ BapuaHTa nocienoBaTeIbHOCTH, UMEIOLIETO 10 MEeHbIIeH
mepe 70 % WMASHTHYHOCTH TOCJIEIOBATEIbHOCTH, Oojiee MPEANOYTUTENIBHO IO
MeHbeit mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %,
94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % umu 99 % UIEHTHUYHOCTHU MOCIENOBATEIBHOCTU C
aMHHOKHCJIOTHON mocienoBareabHocThi0 SEQ ID SEQ ID NO: 17 uau SEQ ID NO:
18. Hampumep, mentug B COOTBETCTBHU C H300pPETEHHEM MOXKET COIEpPIKaTb HIIH
COCTOSITh M3 aMHUHOKHCIIOTHOU mocieaoBaTenbHoCcTH cornacHo SEQ ID NO: 17 unu
18.

Hacrosimee  u3oOperenme  Takxke  obecmeumBaeT  ((dapManeBTHUYECKYIO)
KOMITO3MIIMIO, CONEPIKAINYI0 MENTHA B COOTBETCTBHH C M300pETEHHEM, KaK OIHMCAHO
Boime. (PapmameBTHUYECKas) KOMIIO3ULIMS MOXKET COAepKaTh (apMaleBTUUECKU
IpUEMJIEMbIII HOCUTENb U/HIIH JIEKAPCTBEHHYIO OCHOBY, WMJHU J000€ BCIIOMOraTeIbHOE
BeIIeCTBO, Oydep, crabunuzatop WM APyrue MaTepuaibl, XOPOIIO H3BECTHBIC
crenuajiucraM B JaHHOM oOmactu. YUto Kacaercs TakMX JOMOJHHUTEIbHBIX
UHIPEUEHTOB, T. €. HOCHTEJEH, JIEKApCTBEHHBIX OCHOB, BCIIOMOTATEJbHBIX BELIECTB,
OydepoB, cTabunu3aTopoB, aABIOBAHTOB U T. M., MOJAPOOHOE OMUCAHHE KOMIIO3ULIMHU B
COOTBETCTBUHU C HACTOSIIUM HM300pETeHHUEM BBIIIE MPUMEHHUMO COOTBETCTBEHHO H K
(papmaneBTUUECKOW) KOMIO3HMIUHK, COAEplKallell TMenTUa B COOTBETCTBUU C
u3o0peTeHueMm. (PapmaneBTHYECKAS ) KOMITO3 UL 0OBIYHO CONIEPKUT
TepaneBTUYECKH 5P(PEKTUBHOE KOJMYECTBO AKTUBHBIX KOMIIOHEHTOB (MENTHIA).
(PapmaneBTHYECKAs) KOMIO3UIUSI MOYKET OBITh UCIIOJIB30BAHA JJISI UEJIOBEKA, a TAKKe
11l BETEPUHAPHBIX MEIHUIIMHCKUX LieJIeH, MPEeANOUYTHTENbHO I MEAULIMHCKUX Leel
YyeJioBeKa, KaK MPaBUIio, B KayecTBe ((papManeBTHYECKON) KOMIO3UIIUHN UJIH BaAKI[UHBI.

Hacrosimee wu3oOpereHne Takxke oOecrneuyMBaeT HYKJIEHHOBYK  KHCJIOTY
(Monekyny), comepKamyr MOJUHYKJICOTHA, KOAUPYIOIUA MenTua N300peTeHus, Kak
onucaHo Bblme. HykJI€eMHOBBIE KHUCIOTHI MPEANOUYTHTEIBHO COAEPKAT OJHOHHUTEBBIE,
ABYXHUTEBBIC WJIH YACTUYHO ABYXHUTEBbIC HYKJICHMHOBbIE KUCIOTHI. [IpeamodTuTenbrHo
HYKJIeMHOBas kucyora (Monekyna) BeiOpana u3 renomuoit JIHK, xIHK, PHK, muPHK,

MPHK, antucmeicnosoii JIHK, antucmeiciosoii PHK, pubo3uma, xoMmmieMeHTapHBIX
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nocnenosarenpHocTeid PHK/JIHK. Ona Moxer (Miu HE MOXET) COepKaTh 3JI€MEHTHI
SKCTIPECCUU, MUHU-T€H, PparMeHThl I'€HOB, PEryJsITOPHBbIE 3JIEMEHTBI, TPOMOTOPHI U
UX KOMOWHAIUH.

JlomomHUTENbHbIE TPEAMNOYTUTEIbHbIE MpuUMepbl (MOJIEKYJ) HYKJIEHHOBOMU
KHCJIOTBl W/WUJIW  TOJUHYKJICOTHUAOB BKJIOYAKOT, HAmpumep, pPeKOMOWHAHTHBIH
MOJIUHYKJIEOTHUA, BEKTOp, onuronykieorun, moaekyny PHK, Ttakyrwo kax pPHK, MmPHK,
mMukpoPHK, wmuPHK wunu TPHK, wunu wmonekyny JHK. Takum o0pasowm,
NPEaNOYTUTEIbHO, YTOOBI HYKJIEUHOBAs KHCJIOTa (MOJIeKyJa) MpeacTaBisijga coOoi
monekyny JAHK wunu monekyny PHK; mpeamodTtuTenbHO BBIOpAHHYIO W3 Te€HOMHOU
JHK; x/IHK; muPHK; pPHK; MPHK; antucmeiciosoii JIHK; antucmeiciosoit PHK;
pubo3uma;  KOMILUIEMeHTapHbIXx  mnocienoBatenbHocTer PHK  w/unum  JIHK;
nocnenoBarenpHocteld PHK w/umn JIHK ¢ snemeHTaMu skcnpeccuu, peryisiTOpHbBIMU
3JIeMEHTaMU W/UJH TPOMOTOpaMH WM 0€3 HHX, BEKTOpa, W HX KoMOuHamuii. B
HEKOTOPBIX BAapHUAHTAaX OCYUIECTBJIICHHS HYKJIEUHOBAas KHCJIOTAa (MOJIEKYJia) MOKET
MPENCTaBISATh COOON BEKTOP, HAPUMEP BEKTOP SKCIPECCHH ISl SKCIPECCUH MENTHAA
B COOTBETCTBHH C U300pETEHUEM.

Bupvc Besukyasapaoro cromatura (VSV)

B npyrom acmekTe B HacTosImeM H300pETEHHH NPENJIOXKEH PEeKOMOMHAHTHBIN
BUpPYC Be3uKyJsspHOro cromarutra (VSV), KonupyroImuil MyJbTHAHTUT€HHBIH OMEH,
COZepIKALINH MO MEHbINEH Mepe OIMH ONMYXOJEeBBIH aHTUI'CH MJIM ero (parMeHT WU
BApUAHT MOCJEOBATEIbHOCTH, I'[l€ OMYXOJEBbI AHTUT'€H KOJUPYETCS B HaNPaBJIEHUU
5’ otkpweitoit pamku cuutbiBanusi (WORF) B mpenenax 57 UTR MmPHK KRAS (KRAS-
uORF1), MPHK TPX2 (TPX2-uORF1) unu MPHK AURKA (AURKA-uORF2).

Bupycer Besukyaspuoro cromatuta (VSV) oTHociaTcs Kk  pabmoBupycam
(cemeticTBo rhabdoviridae) u sBasrorcss PHK-Bupycamu ¢ OTpHUIIATEIBbHON IEMBIO.
I'enom VSV mnHaxoautcs Ha opHoil Monekyne Moaekyiasl PHK ¢ orpunarenpHoi
NOJISIPHOCTBIO, KOTOpasi KOAUPYET MNATh OCHOBHBIX OenkoB: Oenok G (G), Gonpioii
6enox (L), dochomporenn (P), marpuuneiii 6enoxk (M) u HykneomporeuH (N). B
HEKOTOPBIX BAapHAHTAaX OCYLIECTBICHHS BUPYC BE3UKYJSIPHOI'O CTOMATHTA SIBIISETCS
BUPYCOM Be3uKyJsspHOro cromaruta Muauaner (VSIV) uiam BUPYyCOM BE3UKYISIPHOTO
cromatuta Heto-Ixxepcu (VSNIV).

MyJabTHAHTUTEHHBIA JOMEH

VSV B cooTBeTcTBHH ¢ M300peTEHHEM IpEnCTaBJIseT cOOOH peKOMOMHAHTHBIHI

VSV, koTopblli COAEpPXUT MYJbTUAHTUTEHHBII [OMEH, OIpPEIENICHHBIM BBIIIE, B
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koHTekcTe nentuga. COOTBETCTBEHHO, OH OTHOCHUTCS K IOMEHY, TAKOMY KaK MENTHUN,
coaepikalieMy Mo MeHbInel mepe npa (Hampumep, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 unu Oonbiiee
KOJIMYECTBO) OTHAENbHbIE AaHTUT€Hbl WM (parMeHThl IO MeHbIIeH Mepe IBYX
(mampuwmep, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9 unu Oonbiiero KOJu4eCcTBa) OTAEJbHBIX aHTHUT€HOB. B
HEKOTOPBIX BAPUAHTAX OCYLIECTBJIEHUS MYJbTHAHTUI€HHBbIH JOMEH COAEPKUT TPU UIHU
OoJiee pa3IUYHBIX AHTHUT€HOB UJU UX parMeHTOB, B 4aCTHOCTH, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10
win Oojiee pasIUYHbIX AHTUTEHOB MJH WX (¢parMeHToB. [IpenmouyTuTeabHO
«MYJIPTHAHTUTCHHBIN TOMEH» CONEPKUT MO MEeHbIIeH Mepe nBa (Hampumep, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9 unu Ooyiee) pa3aUUYHBIX AHTUTCHOB ((PParMEeHTOB AHTHUI'CHOB), 1€ KaXIbIi
(¢parMeHT WM AHTUTEH COAEPKUT MO MEHbLIEH Mepe OAWH AHTHIeHHBbIH SIHUTOI.
bosee mpenmoYTHTENBPHO «MYJBTHAHTUTEHHBIH JOMEH» COIEpPKHUT ((PparMeHThbI) MO
MeHblIell Mepe OT [JBYX [0 BOCbBbMM OTJEJIbHBIX AaHTUIEHOB, TIJ€ KaxXAbId
(¢parMeHT/aHTUIeH COINEpPKUT IO MEHbIIeH Mepe OJMH aHTUIeHHbIH snuTom. Eime
Ooyiee TPEANOYTUTENBPHO «MYJbTHAHTUI'€HHBIH NOMEH» COAEPKUT MSATh HJIU LIECTh
OT/ENbHBIX AHTUTEHOB ((pparMEeHTOB aHTUIE€HOB), I'l€ KaXXAbI (QparMeHT COAEpPKUT
10 MEHBIIEW Mepe OAUH AaHTUIE€HHBIN 3IUTOI.

B wactHOCTH, pasnuuHble AHTHUreHbl ((PpParMeHTBl AHTHUI'€HOB) pPAaCIOJOXKEHBI
NOCJEeNOBATENbHO B  MYJIbTHAHTUT€HHOM JOMeHe. B  HekoTOpeIX BapuaHTax
OCYIECTBJICHUsI pa3U4YHble AHTUreHbl ((parMeHTbl AHTUTE€HOB) CBS3aHBl APYr C
ApPYroM, Hampumep, MENTUIHBIM creiicepoM UM JuHKepoMm (Hampumep, GS-
JUHKepoM). B napyrux BapuaHTax OCYINECTBJIEHUsS pasjudHbie (pparMeHThI)
AHTUT'EHOB CBS3aHBI APYT C IPYTOM HAIPSIMYIO, T. €. 0e3 crelicepa WM JIMHKepa.

B HEKOTOpBIX BapUaHTAX OCYIIECTBJICHUS KaKAbli aHTUTEH WU €ro pparMeHT B
MyJIbTHAHTUTEHHOM JIOMEHE COAEPKMT 10 MeHbliell Mepe onun snuton CD4  u/unu
o MeHbIne# Mepe onuH smuton CD8', KOTOpBIE MOTYT OLITH BKJIIOUEHBI B T€ XK€ WM
pasHble OMYyXOJIeBblE AHTUT€HBbI (MM UX (pparMeHTHl WIu BapuaHThl). Tp-kieTku (T-
knerku CD4") urparoT rmaBHyO pPoldb B MPOTHBOONYXOJNEBOM HMMYHHOM OTBETE KakK B
muuen3upoBainl DC (OeHAPHUTHBIX KJIETOK), TAK M B PEKPYTHUHIE€ M TMOAAEPKAHUHU

CTL (T-xmerox CD8', mutoTokcuueckux T-nmumdouutos) B mecte omyxomu. Takum

2
o0pa3oM, MyJbTHAHTHI'€HHBIH JOMEH, COAEpPIKAIIUN MO MEHbIIell Mepe OAWH 3TUTOI

+ ~ ~
CD4" u mo menbmeii mepe onud smuton CD8' obGecrmeunBaeT HMHTErpHPOBAHHBIIN
UMMYHHBII OTBET, MO3BOJAKOINN ofHOBpeMeHHoe npaiimuposanue CTL u Tp-knetok

H, TAKAM 00pa3oM, MPeANoYTUTEIbHEE HMMYHUTETa TONbKO MPOTUB 3nmuTomnos CD8”

UM Toabko mpotus CD4 .
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MynbTUaHTUreHHBIT 1oMeH VSV cogepxuT 1O MeHbLIeH Mepe OAUH
ONyXOJIEBBIII AHTUIEH, KOTOPbIM KOAUPYETCs B HAaNpaBiI€HUU 5° OTKPBITOH paMKH
cuutbiBaHusa (UORF) B npenenax 5 UTR MPHK KRAS (KRAS-uORF1), MPHK TPX2
(TPX2-uORF1) unu mPHK AURKA (AURKA-uORF2); wnmu ero ¢parmeHT uiu
BApPUAHT IOCJIEIOBATEIbHOCTH, KaK onpeaeneHo Bbime. OnyxoaeBblii aHTUT€H OOBIYHO
ABJISI€TCS MENTUAHBIM ONYXOJEBbIM AHTUI€HOM. JTH OIyXOJIeBble AaHTUTEHBI (T. €. Ha
MEeNTHIHOM YPOBHE) TaKXKe YyIMOMHUHAIOTCA B HacTosmel 3asBke kKak «KRAS-uORF1y,
«TPX2-uORF1» um «AURKA-uORF2», coorBercTBeHHO. Crmenuanuct B JaHHOU
obJiacTu cpasy OmMpenesUT U3 KakKJOro KOHTEKCTa, OTHOCSTCS JIU OHU K HYKJICOTHAY
U/WJTU K TIENTUAY .

B HexOoTOpBIX BapHaHTax OCYIIECTBJIEHUS] MYJIbTHAHTUT€HHBINH TOMEH CONEPKUT:

- ONyXOJIEBBIH aHTUTEH UIH ero dparmeHT, UIu BapHUAHT
MOCJIeI0BATENbHOCTH, KOTOPBIM KOAUPYETCS B HAIpaBi€HUU S5  OTKPHITOH pPaMKH
cuutbiBanus (WORF) B mpenenax 5 UTR MPHK KRAS (KRAS-uORF1),

- ONyXOJIEBBIH aHTUTEH UIH ero dparmenT, UIu BapUaHT
MOCJIeI0BATENbHOCTH, KOTOPBIM KOAUPYETCS B HAINpaBI€HUU S5  OTKPHITOH pPaMKH
cuutbiBaHusA (UWORF) B mpenenax 5 UTR MPHK TPX2 (TPX2-uORF1) n/unu

- ONyXOJIEBBIN aHTUTEH UIH ero dparmeHnT, UIu BapuaHT
MOCJIeA0OBATENbHOCTH, KOTOPBIM KOAUPYETCS B HANpaBI€HUM S5  OTKPBITOH pPaMKH
cuuteiBanus (UORF) B mpenenax 5 UTR MPHK AURKA (AURKA-uORF2).

B HexOoTOpBIX BapHaHTax OCYLIECTBJIEHUS MYJbTHAHTUIE€HHBbI NOMEH COAEPKUT
ONyXOJIEBbIl AaHTUIEH, 3aKOAUPOBAHHBIH B HAMpaBJIeHUH S5’ OTKPBITON paMKHu
cuntbiBanus (UORF) B mpexmenax 5° UTR mMPHK KRAS (KRAS-uORF1), kotopsiii
conepkuT (MM COCTOUT W3) aMHUHOKHCJIOTHYI TMOCJIeN0BaTeNIbHOCTh coriacHo SEQ
ID NO: 1 i 2. MyJIbTHAaHTUTEHHBIA TOMEH MOXET TaKXe COmep aTh pparMeHT uiu
BAPUAHT IOCJIEAOBATEIPHOCTH, KaK ONpPEAENIeHO BbIIe, T. €. (pParMeHT, UMEKIIuiN
MUHUMAJbHYIO JUIMHY 8 aMUHOKHCJOT WU BapUaHT IMOCJIEJ0BATENbHOCTH, UMEIOIUN
no MmeHbuieil mepe 70 % MAEHTUYHOCTH NOcjieAoBaTeNbHOCTH. DYHKIMOHAIBHOCTD B
Ka4eCTBE OINyXOJEBOrO aHTUTE€HA MPEANOYTUTENBHO COXpaHseTcs BO (parMeHTe HiH
BApUAHTE IMOCIENOBATENBHOCTH (HAampUMEp, B TOM ciy4ae, eciu (parMeHT WU
BAPUAHT IIOCJIENOBATENbHOCTH CONEPKUT MO MEHbIIEH Mepe OJMH 3IUTOI).
COOTBETCTBEHHO,  MYJbTHAHTUTE€HHBI  JOMEH  MNPEANOYTUTENBHO  COJAEpPKUT
AMUHOKHUCJOTHYIO mnocienoBateabHOCcTh corjacHo SEQ ID NO: 1 unu 2, unu eé

BapHUAHT MOCJICAOBATCIbHOCTH.
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B HexoTOpBIX BapHaHTax OCYLIECTBJIEHUS MYJbTHAHTUIE€HHBbIH HOMEH COJAEpPKUT
ONyXOJIEBbII1 AHTUIEH, 3aKOJUPOBAHHBIH B HampaBJe€HUU 5 OTKPBITOM paMKHu
cuutbiBaHusA (UWORF) B npenenax 5 UTR MPHK TPX2 (uORF- TPX2) conepsxur (unu
COCTOHT U3) aMHUHOKHUCJIOTHYIO nocienoBaTenbHocTh cornacio SEQ ID NO: 3 unm 4.
MynbTHAHTHUTEHHBIH JOMEH MOXKET TakKXe COAepKaThb (ParMEeHT HJIM BapUAHT
IOCJIEIOBATEIPHOCTH, KaK ONpPEAENeHO Bbllle, T. €. (parMeHT, HMEr Ul
MUHUMAJbHYIO JUIMHY 8 aMUHOKHUCJOT WM BapUaHT IMOCIEJOBATENIbHOCTH, UMEIOIUI
no MeHbuiel mepe 70 % MAEHTUYHOCTH MOcCJieAoBaTeNbHOCTH. DYHKIMOHATBHOCTD B
Ka4eCTBE ONMyXOJEBOrO aHTUTE€HA MPEANOYTUTENIBHO COXpaHseTcss BO (parMeHTe Hiu
BApUAHTE IMOCIENOBATEJbHOCTU (HampuMep, B TOM cJiydae, eciu (QparMeHT WIH
BAPUAHT IMIOCJIENOBATEJBHOCTH COAEPKUT MO MEHbIIEH Mepe OAWH JIHUTOMN).
COoOTBETCTBEHHO,  MYJbTHAHTUTE€HHBIH  JOMEH  MPEANOUYTUTENBHO  COJAEpPXKUT
AMUHOKHUCJOTHYIO mocienoBatenbHOCTh corjacHo SEQ ID NO: 3 unu 4, unu eé
BapHaHT MOCJEA0BATEIbHOCTH.

B HexoTOpBIX BapHaHTax OCYILIECTBJIEHUS MYJbTHUAHTUIE€HHBbIH JOMEH COJAEpPKUT
ONYyXOJIEBbII1 AHTUIEH, 3aKOJUPOBAHHBI B HampaBJeHUU 5 OTKPBITOM paMKHu
cuntbiBanus (UORF) B mpemenax 5° UTR MPHK AURKA (AURKA-uORF2)
COAepKUT (MM COCTOUT U3) aMHHOKHCJIOTHYIO MOCJIEeA0BaTeNbHOCTh coriacHo SEQ
ID NO: 5. MynbTHaHTHUI'€HHBIH JIOMEH MOJXKET TakKXe CcofepkaTb (parMeHT WU
BAPUAHT IIOCJIEIOBATEIBHOCTH, KaK ONPENeNIeHO BhIlIe, T. €. (PparMeHT, MMEIOIIHil
MHUHUMAJBHYHK JUIMHY 8 aMMHOKHUCJIOT WM BapPUAHT MOCIEA0BATEIbHOCTH, UMEO NN
no MeHblneit mepe 70 % UAEHTUYHOCTH TMOCIENOBATENIbHOCTH. PDYHKIIMOHAIBHOCTD B
Ka4eCTBE ONMyXOJIEBOTO AaHTHI€HA MPEANOYTUTEbHO COXpAaHSAEeTCs BO (parMeHTe HIIH
BApUAHTE IMOCIENOBATEJbHOCTU (HampuMep, B TOM cJiydae, eciu (GparMeHT WIH
BAPUAHT TMOCJENOBATEJBHOCTH CONEPKHT 1O MEHbIIEH Mepe OJMH 3IUTOI).
COOTBETCTBEHHO,  MYJbTHAHTUT€HHBIH  JOMEH  MPEANOUYTHUTENBHO  COJEpPXKUT
AMUHOKHUCJOTHYI mocienoBaTeabHocTh cornacHo SEQ ID NO: 5, unu eé BapuaHT
MOCJIeI0BATEIbHOCTH.

B  nonmonHeHue K ONyXOJEBbIM  AHTUIE€HAM,  OIMHCAHHBIM  BBIIIE,
MYyJIbTHAHTUT€HHBIH JOMEH MOXKET AOMNOJHUTENbHO COAEPKAThb IO MEHbIeH Mepe
OJIMH OMYyXOJIEBbII aHTUTeH, BBIOpaHHbIA u3 rpynmnsl, cocrosmei u3 CEACAMS (unu
ero (parmMeHTa WM BapUaHTa IMOCJEAOBATEIbHOCTH, KAaK OIPEAEIEHO BBILIE),

DUOXA2 (unu ero ¢pparmMeHTa UM BapUaHTa MOCIEAOBATEIbHOCTH, KaK ONpPENENeHO
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Boime), 1 KRAS (unum ero ¢parmMeHTa uim BapuaHTa IOCJIEAOBATENbHOCTH, KakK
ONpEeaEeNICHO BHIIIE).

B HexkOoTOpBIX BapuaHTaX OCYINECTBJIEHHS MYJIbTHAHTUICHHBIN NTOMEH COAEPIKUT
¢parment) CEACAMS (Monexkyna KJIETOYHOW aAre3ud, CBA3aHHAs C pPaKOBBIM
SMOPUOHATBHBIM AHTHI€HOM 5), KOTOPBI MOXET coaepkaTb (MJIM COCTOSITh H3)
AMUHOKHUCJIOTHYIO NOCIE0BATENIbHOCTD COTJIAaCHO SEQ ID NO: 6.
MynbTHAHTHTEHHBIH JTOMEH MOMKET TakKkKe CcoaepkaThb (pParMeHT WJIM BapUAHT
NOCJEOBATEIbHOCTH, KaK OMNpPEAeNIeHOo Bble, T. €. (parMeHT, HMEKIH
MUHHMAJbHYIO JJUHY 8 aMHHOKHCJOT WJIH BAPHAHT MOCIEAOBATEIbHOCTH, UMEO I
no MeHbuieil mepe 70 % HAEGHTUYHOCTHU MOCJIeA0BaTeNbHOCTH. DYHKIMOHAIBHOCTD B
Ka4eCTBE OINMyXOJEBOrO aHTUTCHA MPEANOYTUTENBHO COXpaHseTcss BO (pparMeHTe Hiu
BApUAHTE IMOCIENOBATEJbHOCTH (HampuMep, B TOM ciydae, eciu (QparMeHT WIH
BAPUAHT TMIOCJIENOBATENBHOCTH CONEPKUT N0 MEHbIIEH Mepe OAWH 3IHUTOI).
COOTBETCTBEHHO,  MYJbTHAHTHI'€HHBIH  JOMEH  MPEANOYTHUTENBHO  COIEPIKHT
AaMHHOKHCJIOTHYIO nociuenoBaTenbHocTs cornacHo SEQ ID NO: 6 unu e€ BapuaHTt
MOCJIEIOBATENbHOCTH.

B HeKkOTOpBIX BapuaHTaX OCYINECTBJIEHHS MYJIbTHAHTUICHHBIN JTOMEH COAEPKUT
(pparment) CEACAMS, xoTopblii MoOXeT coaepxaTb (UIM COCTOATh H3)
AMHHOKHUCJIOTHYIO NOCJIEA0BATENbHOCTD COTJIaCHO SEQ ID NO: 7.
MynbTHAHTHUTCHHBIH JOMEH MOXKET TakKXe COAepKaTb (ParMeHT HJIM BapUAHT
IOCJIEIOBATEIPHOCTH, KaK ONpPEAENIeHO Bble, T.e. (parMeHT, HUMEKIIHH
MUHHMMAJbHYIO JJUHY 8 aMHHOKHUCIJIOT WJIM BapUAHT MOCJIEI0BATEIbHOCTH, UMEIOIIUN
no MeHbuiel mepe 70 % MAEHTUYHOCTH MOCJIeA0BaTeNbHOCTH. PYHKIMOHATBHOCTD B
Ka4eCTBE ONMyXOJEBOr0 aHTUTE€HA MPEANOYTUTENBHO COXpaHseTcss BO (parMeHTe Hiu
BApUAHTE IMOCIENOBATEJBHOCTH (HAampUMep, B TOM ciy4ae, eciu (PparMeHT HJIH
BAPUAHT IMOCJENOBATEJBHOCTH CONEPKUT 1O MEHbIIEH Mepe OJHH 3IUTOI).
COOTBETCTBEHHO,  MYJbTHAHTHI'€HHBIH  JOMEH  MNPEANOYTHUTENBHO  COIOEPIKHT
aMUHOKHUCJIOTHYIO nociuenoBaTenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 7 unu e€ BapuaHTt
MOCJIEI0BATENbHOCTH.

B HEKOTOpPBIX BapuaHTaX OCYIIECTBJIEHHS MYJIbTHAHTUTCHHBIN JOMEH COAEPKUT
(pparment) CEACAMS, xoTopblii MOXeT coaepxkaTh (WUIM COCTOATh H3)
AMHHOKHCJOTHYIO MOCJIEeA0BATENIbHOCTD COTJIaCHO SEQ ID NO: 8.
MyJIbTHAaHTUT€HHBIH JOMEH MOXET TaKXe CcoaepkaTh (parMeHT WJIM BapUaHT

NOCJEOBATEIbHOCTH, KaK ONpeAeJeHO  Bblle, T.€. (pparMeHT, UMEKIIHi
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MUHUMAJbHYI JJIMHY 8 aMMUHOKHUCJIOT WM BapUaHT MOCJIEJ0BATEIbHOCTH, UMEIOIUN
no meHbuieil mepe 70 % MAEHTUYHOCTU NOCIeA0BaTENbHOCTH. PYHKIUOHAIBHOCTD B
Ka4yeCTBE OINyXOJEBOrO aHTUTE€HA MPEANOYTUTENBHO COXPAaHAETCA BO (parMeHTe WU
BAPUAHTE IOCIEAOBATENbHOCTH (HAampuMep, B TOM cCiyd4ae, eciu (pparMeHT wiIH
BAPUAHT IIOCJIENOBATENbHOCTU COJIEPKUT IO MEHbIIEH Mepe OJMH 3IUTOI).
COOTBETCTBEHHO,  MYJbTHAHTUI'€HHBIH  JOMEH  MNPEANOYTHUTENBHO  COJEPKUT
AMUHOKHUCJIOTHYIO mnociuenoBaTenbHoCcTh cornacHo SEQ ID NO: 8 unu eé€ BapuanTt
MOCJIEIOBATEIbHOCTH.

B nekoToprix BapuaHTax ocyuiectBieHus ¢pparmeHTesl CEACAMS, kak onucaHo
BBIIIIE, MOTYT OBITH CBSI3aHBl JAPYr ¢ APyroM (B YaCTHOCTH, KaK CIHTHIH
nentua/6enok). COOTBETCTBEHHO, MYJbTHAHTHUIEHHBI JOMEH MOXET COAEPXKaTh
(cauThIil) menTHA, comepkamui  (MAM  COCTOSIIUMA  W3) AaMHUHOKHCIOTHYIO
nocinenosarenbHocTh corjacHo SEQ ID NO: 9. MynbTHaHTUT€HHBIH JTOMEH MOXET
TaKXKe coAepX)aTh (PparMEeHT WJIM BapUAHT IOCJIEAOBATEIbHOCTH, KaK ONpPEaAeSIeHO
BbIIIE, T.€. PpParMeHT, UMEIOIUH MUHUMAJbHYIO JUIMHY 8 aMUHOKHUCIIOT HJIM BapHAHT
MOCJIeI0OBATENbHOCTH, MMerIUNl 1o MeHbued Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
NOCJIeN0BAaTENbHOCTH. @DYHKIUOHAIbHOCTL B KAaueCTBE OINYXOJEBOIrO AaHTUIEHA
NPEANOYTUTENBHO COXpaHsAeTCs BO (parMeHTe MJIM BapUaHTE IOCJIEAOBATENIbHOCTU
(Hampumep, B TOM ciydae, eciu (parMeHT HJIM BapHAHT IOCJIEJOBATEIbHOCTH
COZEPKUT MO MeHbIueil mMepe oauH >mnuton). COOTBETCTBEHHO, MYJbTHAHTUTECHHBIH
JOMEH MPEeANOUYTUTENbHO COAECPKUT AMUHOKHUCIOTHYIO MOCIEI0BAaTEIbHOCTb COIIACHO
SEQ ID NO: 9, unu e€ BapuaHT MOCJIEAOBATEIBHOCTH.

B HexoTOpBIX BapHaHTaX OCYINECTBJIEHUS MYJIbTHAHTUI€HHBINH TOMEH COIEpPKUT
(bparment) DUOXA2 (dakTop co3peBaHusi NBOWHONW OKCHAA3bI 2), KOTOPBIH MOKET
conepskaTh (MJIM COCTOSITh U3) AMUHOKHCIOTHYIO MOCJIENOBATENbHOCTh coriacHo SEQ
ID NO: 10. MynbTHAaHTHT€HHBIH JOMEH MOXET TaKXe COAep)kKaTb (pParMeHT HIIH
BAPUAHT MOCIENOBATEIbHOCTH, KAaK OINPENEJICHO BbIlle, T.€¢. (ParMeHT, HUMEIO U
MUHUMAJbHYIO JUIMHY 8 aMUHOKHCJIOT WU BapUaHT MOCJIEJ0BATENIbHOCTH, UMEOIUN
no MmeHbuieil mepe 70 % UAEHTUYHOCTHU NOcJieAoBaTeNbHOCTH. DYHKIUOHAIBHOCTD B
Ka4eCTBE OINMYXOJEBOTO aHTHI'€HA MPEAINOYTUTEbHO COXpAaHSETCs BO (parMeHTe MM
BApUAHTE IMOCIENOBATENbHOCTH (HampuMep, B TOM ciydae, eciu (QparMeHT WIH
BAPUAHT TMIOCJIENOBATENbHOCTH CONEPKUT IO MEHbIIEH Mepe OJMH 3IUTOI).

COOTBeTCTBeHHO, My.]'IbTI/IaHTI/IFeHHI:Jﬁ JOMCEH npeAnoO4YTUTCIIBHO COACPIKUT
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AMUHOKHUCJOTHYIO mocienoBatebHOCTh corniacHo SEQ ID NO: 10, unu e€ BapuaHTt
MOCJIE0OBATEIbHOCTH.

B HexkOoTOpBIX BapuaHTaX OCYINECTBJIEHHS MYJIbTHAHTUICHHBIN NTOMEH COAEPIKUT
(pparment) KRAS. TIlockonbky wmyrtanuun KRAS pacnpocTpaneHsl mnpu pake,
¢parment KRAS mnpeamouturenpHo Bkiarouaer myrtauuoo. Mytauuss KRAS wmoxer
Bo3HUKaTh, Hampumep, B G12, G13 uau Q61 KRAS. CoorBeTcTBEHHO, (parMeHT
KRAS woxer Bkiawyarh nonoxkenus G112, G13 w/unu Q61 KRAS, mpu sTom
NPEeANOYTUTEIPHO O MEHBbLIEH Mepe OAWH U3 AMHHOKHCIOTHBIX OCTATKOB B 3THX
noJIOKeHUsAX 3ameHeH. [IpeanouturensHo, pparmeHT KRAS BrmrouaeT 3ameny B G12.
Heorpannuuaromue nmpuMepsl TakKux 3aMeH BKJIO4arT B cebs G12D, G12V, G12C,
G12A u GI2R. IlpegnouturensHo ¢(pparment KRAS Bxmrouaer monoxenne G12
KRAS c¢ 3amenoit G12D umu G12V. CoorBerctBenHo, KRAS wunu ero ¢parment
npeanoyTuTenbHo npeacrasuseT codoir KRAS-G12D unu ero ¢pparment, nnu KRAS-
G12V wunu ero ¢parment (rme ¢parmeHTt Briaodaer mnosoxkeHne G12 KRAS wu
COOTBETCTBYIOILIYIO 3aMEHY ).

B HeKkOTOpBIX BapuaHTaX OCYINECTBJIEHHS MYJIbTHAHTUTCHHBIH HOMEH COAEPIKUT
¢parmenT KRAS, xoTopblii MoXxeT conepkaTtb (MIU COCTOSTh WU3) AMHUHOKHCIOTHYIO
nocienosarenbHoCTh cornacHo SEQ ID NO: 11 unu 12. MynpTHAaHTUT€HHBIH AOMEH
MOXET TaKXe COJepkaTb (parMeHT HUIM BapHAHT IOCJIEJOBATEIbHOCTH, KakK
ONpeneNeHO BhIIIE, T.€. PparMeHT, UMEIINIl MUHUMAJIbHYIO JUIMHY 8 aMHHOKHUCIIOT
WM BapUAHT MOCJIEI0BATENbHOCTH, UMEIOMUN 110 MeHbInell Mepe 70 % UAEHTUYHOCTHU
nocjenoBareabHOCTH. @OYHKLUMOHAJIBHOCTH B KaueCTBE OIYXOJEBOro AaHTUTEHA
NPEANOYTUTEIBHO COXPAaHAETCs BO (parMeHTe MJIM BapHUAHTE IMOCJIEAOBATEIbHOCTH
(Hampumep, B TOM cjydae, eciu (pparMeHT WM BapUAHT IOCIEAOBATEIbHOCTH
COAEPKUT MO MeHbIneidl Mmepe onuH >muToMN). COOTBETCTBEHHO, MYJbTHAHTUTEHHBIH
JOMEH MPEeANOUYTUTENbHO COAEPKUT AMUHOKHUCIOTHYIO MOCIEJ0BaTEeIbHOCTh COIJIACHO
SEQ ID NO: 11 unu 12, unu €€ BapuaHT MOCAETOBATEIbHOCTH.

COOTBETCTBEHHO, MYJbTHAHTHI'€HHBIH TOMEH MOXET CONEpIKaTh MO MEHbIIEH
Mepe OJHY aMHUHOKHCJIOTHYIO IIOCIENOBATENbHOCTb, BBIOPAHHYK W3 TPYIIIHI,
BKJIIOUANOLIEH B ceOsi:

- AMUHOKHUCJIOTHYIO mocyenoBatebHOCTh corjacHo SEQ ID NO: 9, unu eé
BapUaHT MOCJEJOBATEIbHOCTH, MMeEKIUN no MeHblied Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATEIBHOCTH, 00JIee MPEanoUTUTEIbHO O MeHbIei mepe 75 %, 80 %, 85 %,

86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
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WIN 99 % UACHTUIHOCTH IMOCJIEIOBATEIbHOCTH c AMHHOKHCJIOTHOM
nocnegoBarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 9;

- AaMMHOKHUCJOTHYIO nocienoBaTenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 12, unu eé
BapHAHT IMOCJENOBATEIbHOCTH, UMEMUA 1o MeHbled mepe 70 % HAEHTHYHOCTHU
NOCJIeIOBATEbHOCTH, OoJiee MPEennoYTHTEIbHO MO MeHbleld mMepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
W 99 % UAEHTUIHOCTHU MMOCJIETOBATEIbHOCTH c AMHHOKHUCJIOTHOM
nocinenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 12;

- AMUHOKHUCJIOTHYIO TocienoBaTenbHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 11, unu eé
BapUaHT MOCHEJOBAaTEIbHOCTH, UMEKIUN 1o MeHblied Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, OOJiee MPEANMOUYTUTEIbHO MO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WA 99 % HISHTHYHOCTH IMOCJIEIOBATEIbHOCTH c AMHHOKHUCJIOTHOM
nocnenoBarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 11;

- AMUHOKHUCJIOTHYIO mocienoBatesbHOCTh corjacio SEQ ID NO: 1, unu eé
BapUaHT MOCJEJOBATEIbHOCTH, UMEIUN 1o MeHbued Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTH
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEaNnoUYTUTEIbHO O MeHbIe mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
15087t 99 % UAEHTUYHOCTH MMOCJIeTOBATEIbHOCTH c AMHHOKHCJIOTHOMN
nocnenosarenbHOCTEI0 SEQ ID NO: 1, uau aMUHOKHCIOTHYIO NOCJIEI0BAaTEIbHOCTH
cormacio SEQ ID NO: 2, unu e€ BapHaHT MOCJIEJOBATEIbHOCTHU, HUMEKIIHUNA IO
MeHbmeit mepe 70 % HMAEHTUYHOCTH MOCIENOBATEIbHOCTH, OOJiee MPEANOYTHTEIHHO
no MeHbineidr mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UAEHTUUYHOCTH TOCJENOBATEIbHOCTH
C aMUHOKHCIIOTHOMU mocnenoBaTebHOCTRI0 SEQ ID NO: 2;

- AMUHOKUCJIOTHYIO mocienoBatesbHOCTh corjacHo SEQ ID NO: 3, unu eé
BapUaHT MOCIEJ0BAaTEIbHOCTH, UMEIUN 1o MeHblied Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WIHN 99 % HISHTHYHOCTH IMOCJIEIOBATEIBHOCTH c aMHHOKHCJIOTHOM
nocinenosarenpbHoCcThi0 SEQ ID NO: 3, uau aMUHOKHCJIOTHYK TOCJIENOBAaTEIbHOCTH
cormacio SEQ ID NO: 4, unu e€ BapuaHT NOCJIEIOBAaTEJIbHOCTH, HUMEKLHN IO

MeHbineli Mepe 70 % HMIEHTUYHOCTH IOCIENOBATENbHOCTH, OOJee MPEennouYTHTEIbHO

no meHbweil Mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
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93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UASHTUUYHOCTH TMOCIEAOBATEIbHOCTH
C aMUHOKHCIIOTHOU mocnenoBaTebHOCTHI0O SEQ ID NO: 4;

- aMMHOKHUCJOTHYIO mociienoBatenbHoCTh corjacHo SEQ ID NO: 5, unu eé
BapHAHT IMOCJENOBATEIbHOCTH, UMEMUA 1o MeHbled mepe 70 % HAEHTHYHOCTHU
NOCJIeIOBATEbHOCTH, OoJiee MPEennoYTHTEIbHO MO MeHbleld mMepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1591071 99 % UAEHTUIHOCTH MOCIeA0BaTEIbLHOCTH c AMHHOKHCJIOTHOM
nocinenoarenbHOCThIO SEQ ID NO: 5; niun

- AMUHOKHUCJOTHYIO TocienoBatenbHoCTh cornacHo SEQ ID NO: 10, unu eé
BapUaHT MOCHEJOBAaTEIbHOCTH, MUMEKIUN 1o MeHblied Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, OOJiee MPEANMOUYTUTEIbHO MO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
W 99 % UAEHTUYHOCTH MOCIe0BaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCIOTHOM
nocnenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 10.

[IpenmoyTUTENBHO  MYJbTUAHTUTEHHBIM  JOMEH  COAEPXKHUT  Pa3JINYHbIC
OMyXOJIEBbIE AHTHUIE€HBI, WJIU UX (PpParMeHTbl WJIH BapPUAHTHI, BHIOpaHHBIE U3
CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B
HEKOTOPBIX BAPHAHTAX OCYLIECTBJIEHHUS MYJbTUAHTUTCHHBIH TOMEH COAEPKHUT (POBHO
WU 10 MEHbINEH Mepe) ABa Pa3JIMYHBIX ONMYXOJEBBIX AHTUTE€HA, WU UX (PparMeHTbI
wiu BapuaHThl, BeiOpanubie u3 CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-
uORF1 u AURKA-uORF2. B  HekoTOphIX BapuaHTax  OCYILECTBJIEHUS
MyJbTUAHTUTEHHBIH TOMEH CONEPKUT (POBHO WJIU MO MEHbIIEH Mepe) TPU Pa3TIUIHbBIX
OMyXOJIEBbIX AHTUIE€HA, WJIU UX (QParMeHTbl WJIM BapPHAHTHI, BbIOPAHHbIE U3
CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B
HEKOTOPBIX BApHAHTAX OCYLIECTBJIEHUS MYJbTUAHTUTCHHBIA TOMEH COAEPKUT (POBHO
WIM TIO MEHbIIEH Mepe) YeThIpe pAa3JTUYHBIX OMNYXOJEBBbIX AHTUTE€HA, WJIH UX
¢bparmenTsl win BapuaHThl, BeiOpaHHble U3 CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-
uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B HekOTOpbIX BapuaHTaxX OCYILIECTBJIEHUS
MYJbTUAHTUTCHHBI JOMEH COAEpPKUT (POBHO WJIM MO MEHbIIeH Mepe) TATh
Pa3IUYHBIX OMyXOJEBbIX AHTUTE€HA, UJIN UX (PArMEHThI UJIH BAPUAHTHI, BHIOPAHHBIC U3
CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2. B
HEKOTOPBIX BAPUAHTAX OCYILECTBJIEHUS MYJbTHAHTUTE€HHBIM TOMEH CONEPKUT BCE U3
MIECTH PA3JIMYHBIX ONYXOJIEBBIX AHTHI'€HOB, WJIU WX (parMeHThl WM BapHUAHTBHI,

BeiOpanHbie U3 CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 wu
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AURKA-uORF2. MynbTHaHTHTI€HHAasl BakIuHa Mo3BOJHUT (1) m3bexaTb pa3pacTaHHs
BAPUAHTOB C NOTepel aHTureHa, (i) BO3AEHCTBOBATH HA PAa3JUUYHBIE ONYXOJIEBHIE
KJIETKU B T€TEPOreHHOW omyxoJjieBoH macce u (1i1) o0OiTH BapuabeIbHOCTb OMyXOJHU
OT MAaLUEeHTA K MalUeHTY.

[IpeanouturenpHo omyxoneBbliii antured, BoiOpanHbli u3 CEACAMS,
DUOXA2, KRAS, KRAS-uORF1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2, unu ero
GparMeHT UMM BapHAHT MOCIENOBATENBHOCTH, comepkuT snuron CD4™ u/unu snuton
CD8". IlpeamouTHTENbHO MyJIbTHAHTUTEHHBI OOMEH COmepXkHUT (i) pasmudYHbIE
ONMyXOJIEBbIE AHTHUIEHBI, WM UX (parMeHThl WJIH BapHAHTHI, BBIOPAHHBIE W3
CEACAMS, DUOXA2, KRAS, KRAS-uORFI1, TPX2-uORF1 u AURKA-uORF2; u
(ii) pasmuunble stutonel CD4" u pasnuunsle snutonsr CDS'.

B HekoTOpbIX BapHaHTax OCYIIECTBJIEHUS MYJbTHAHTUIE€HHBbIH JOMEH COIEPIKHUT,
NpEeANnOYTUTENbHO B HampasieHuu oT N-koHua Kk C-koHLy:

- CEACAMS unu ero ¢parMeHT UJIN BapUAHT MOCJIEIOBATEIBHOCTH,

- KRAS unu ero ¢parMeHT UM BapUAHT MMOCJIETOBATENbHOCTH,

- KRAS-uORF1 unu ero ¢pparMeHT WM BapHAHT IMOCIEA0BATEIbHOCTH,

- TPX2-uORF1 unu ero ¢pparMeHT Uian BapuaHT NOCIEIOBATEIbHOCTH,

- AURKA-uORF2 unu ero ¢pparMeHT UM BapHAHT MOCJIEA0BATEIbHOCTH,

- DUOXAZ2 unu ero ¢pparmMeHT Uiy BapuaHT MOCIEIOBATEIbHOCTH.

IIpeanoyYTUTENbHO MYJBTHAHTUIE€HHBIH JOMEH COAEPIKUT, NPEANOYTUTEIbHO B
HanpasjeHun oT N-koHua k C-koHuy:

- AMUHOKUCJIOTHYIO TociaenoBaTenbHOCTh coriacHo SEQ ID NO: 9 unu eé
BapHaHT IMOCJENOBATEIbHOCTH, UMEWIUN 1o MeHbled Mmepe 70 % HUAEHTHYHOCTHU
MOCJIeIOBATENIBHOCTH, OOJiee MPEANOUYTUTEbHO MO MeHbiel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
UIH 99 % UIEHTUYHOCTH MOCJIE€N0BATENBHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHON
nocnegoBarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 9;

- AMHHOKHCJOTHYIO nocjenosaTenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 11 unu eé
BapUaHT MOCJEJ0BAaTEIbHOCTH, UMEINUN 1o MeHblied Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, O0JIee MPEAMOUYTUTEIbHO O MeHbIne mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
UIH 99 % UIEHTUYHOCTH MOCJIE€N0BATEIBbHOCTH Cc AMHUHOKHUCJIOTHON

MOCJIEI0BATENbHOCTBIO SEQ ID NO: 11 u/unu AMUHOKHUCJIOTHYIO

2

nocienosarenbHocTe cormacio  SEQ ID NO: 12, wunu e€  BapuaHT
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NOCJIIe0OBATENbHOCTH, MMeIIUN 1o MeHbued Mepe 70 %  HUAEGHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, 00JIee MPEeanoUTUTEIbHO O MeHbIei mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WA 99 % UJIEHTUYHOCTH MOCJEI0BATEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOMN
nocinenosarenpbHocThio SEQ ID NO: 12;

- AMHHOKHUCJOTHYIO mnocienoBatenbHocTh coriacHo SEQ ID NO: 1 unm eé
BapHAHT IMOCJENOBATEIbHOCTH, UMEMUN 1o MeHblied Mepe 70 % HUAEHTHYHOCTHU
MOCJIeIOBATENBHOCTH , OOJiee MPEANOUYTHTENIbHO O MeHbIel Mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1501071 99 % UACHTUYHOCTH MOCIe0BaTEIbHOCTH c AMHUHOKHUCIIOTHOM
nocienosarenbHOCTh0 SEQ ID NO: 1, uau aMUHOKHCIOTHYK TOCJIENOBAaTEIbHOCTH
cormacio SEQ ID NO: 2, unu e€ BapuaHT NOCIEIOBATEIbHOCTH, HMEIOIIUN IO
MeHbInell Mepe 70 % HMIEHTUYHOCTH MOCIENOBATENBHOCTH, 0OJee MPEennouYTHTEIbHO
no menbwed mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UASHTUUYHOCTH TOCIEIOBATEIbHOCTH
C aMUHOKHCIIOTHOMU mocnegoBaTeabHocThio SEQ ID NO: 2;

- AMMHOKHUCJOTHYIO mnociefgoBaTenbHocTh corinacHo SEQ ID NO: 3 unu eé
BapUaHT MOCJEJOBATEIbHOCTH, UMEMUN 1o MeHblel Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATEIBHOCTH, OOJIee MPEeanoUTUTENbHO o MeHble mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WU 99 % UJIEHTUYHOCTH MOCJIeIOBATEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM
nocinenosarenbHOCThi0 SEQ ID NO: 2, uau aMUHOKHCIOTHYK TOCJIENOBATEIbHOCTH
cormacio SEQ ID NO: 4, unu e€ BapuaHT NOCIEIOBATEIBbHOCTH, HMEIOIIUN IO
MeHblned mMepe 70 % MIEHTHYHOCTH MOCJIENOBATENBHOCTH, 0OJee MPEeNmOUYTHTEIbHO
no menbimed mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UAEHTUUYHOCTH IMOCIENOBATEIbHOCTH
C aMHHOKMCJIOTHOH nocienoBatelbHOCTEI0O SEQ ID NO: 4;

- aMHHOKHUCJOTHYIO MnociegoBatenbHocTh coriacHo SEQ ID NO: 5 unu eé
BapUaHT MOCJIEJ0BAaTEIbHOCTH, UMEIUN 1o MeHbled Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENIBHOCTH, 00JIee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbIne mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WU 99 % UAEHTUYHOCTH MOCJaeA0BaTEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOM

nocnenoarenbHOCTHIO SEQ ID NO: 5; n
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- AMHMHOKHUCJOTHYIO nocienosaTenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 10 unu eé
BapUaHT MOCJEJOBATEIbHOCTH, UMEMmUN 1o MeHbled Mepe 70 % HAEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENBHOCTH, OOJIee MPEeanoUTUTENbHO O MeHblei mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
unu 99 % UJIEHTUYHOCTH MOCJIEN0BATEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOMN
nocienoBarenbHOCcThI0 SEQ ID NO: 10.

Bbosnee mpeamouTUTEIbHO MYJbTHAHTUTEHHBIH JOMEH COAEPIKUT (UM COCTOUT
U3) aMUHOKHUCIOTHYIO mocjenoBarebHoCTh cornacHo SEQ ID NO: 19 unu 48, unu eé
BapUaHT MOCHENOBATEIbHOCTH, UMEINUN 1o MeHblied Mepe 70 % HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIEIOBATENBHOCTH, O0Jiee MPEANOUYTUTEIbHO MO MeHbInel mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
WU 99 % UACHTUYHOCTHU MOCJIEAOBATEIbHOCTH c AMUHOKHCJIOTHOU
nocinenosarenbHocTeio SEQ ID NO: 19 unu 48. Hanpumep, MyJbTHaHTUI€HHBIN
JOMEH COIAEpPKUT (MJIM COCTOUT M3) aMUHOKHCIOTHYI MOCJIEI0BATEIbHOCTh COTJIACHO
SEQ ID NO: 19 unu 48, npeanoutrutensHo SEQ ID No: 19.

VSV: npyrue npusHaku

B HekoTOphIX BapuaHTax OCYLIECTBIECHUS BHUPYC BE3UKYJISPHOIO CTOMATHUTA
(VSV) mnpencraBnsier co0Ofl OHKOJUTUYECKMI BHPYC BE3HKYJISPHOTO CTOMAaTHTA
(VSV). Hcnonb3yeMmbli B HacTosIell 3asBKe TEPMUH «OHKOJUTHYECKHN» BHPYC
OTHOCHUTCSI K BUPYCY, KOTOPBII MPEMMyIIeCTBEHHO MHUIUpPYeT U yOuBaeT pakoBbIE
kinetku. [Ipenmonararor, 4YTO UHPUIUPOBAHHBIE pPAKOBBIE KIETKH, KOTOpBIE
pa3pylIarTCs OHKOJIU30M, BBICBOOOKIAI0T HOBbIE NH()EKIIMOHHBIE BUPYCHBIE YaCTHULIbI
WM BUPHUOHBI IJIs HALETMBAHUS HAa «OCTABIIUKCS» pak/onyxoyib. OHKOIUTHYECKAs
AKTUBHOCTb PEKOMOMHAHTHOTO pabaoOBHUPYCa B COOTBETCTBHH C M300pETEHHEM MOXKET
OBITH MPOTECTUPOBAHA B PA3JIMYHBIX CHUCTEMaxX aHAJIN3a, U3BECTHBIX CIEIUAIUCTY B
OAaHHOW oOnacTh TeXHUKU (MPUMEPHBIH aHalnu3 in vitro onucaH B Muik u coaBst.,
Cancer Res., 74(13), 3567-78, 2014). CnenyeT mOHUMATh, YTO OHKOJNUTHYECKUH VSV
MOXET MHPULUHUPOBATh U JU3UPOBATH TOJBKO OINPENEICHHBIE THUITBI PAKOBBIX KJIETOK.
Kpome toro, orkonutudeckuii 3¢ppekT MoKeT BapbUPOBATHCS B 3aBUCUMOCTH OT THIIA
PaKOBBIX KJIETOK.

B HekoTOphIX BapuaHTax OCYLIECTBIECHUS BHUPYC BE3UKYJISIPHOIO CTOMATHUTA
(VSV) sBasgeTcs peIUIMKAIMOHHO-KOMIIETEHTHBIM. TEepMHUHBI «pPerIMKaluOHHbIN
KOMIIETEHTHBIN» HIN «PETUIMKALMOHHBIH KOMIIETEHTHBIH BHUPYC», HUCIOJIb3yEMBbIE B

HACTOsIIIeN 3asBKe, OTHOCATCS K BUPYCY, KOTOPBIH COAEPKUT BCH HH(POPMALUIO B
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CBOEM TI€HOME, MO3BOJAKINYI0 €My peIJHIUpPOBaTbCA BHYTpHU KieTku. Hampuwmep,
penauKalMOHHAss KOMIIETEHTHOCTh PEKOMOMHAHTHOI'O BHPYCa  BE3UKYJISPHOTrO
CTOMAaTHTa B COOTBETCTBUU C U300PETEHHEM MOXKET OBITh OLIEHEHA B COOTBETCTBHH C
meronamu, packpbiTeiMu B Tani u coasT. JOURNAL OF VIROLOGY, asr. 2007, cc.
8601-8612; mnu Garbutt u coast. JOURNAL OF VIROLOGY, maii 2004, cc. 5458—
5465. IlpennoututenpHo VSV cnocoOeH pemmuuupoBaThCs crnequuIecku BHYTPHU
pakoBbIx KieTok. [IpeamouturensHo, 4ToObl VSV cnenuduyecku penauuupoBajcs B
OMYXOJIEBBIX KJIETKAaX, KOTOPbIC yTPATHJIH CIIOCOOHOCTb K YCTAHOBKE M PEAarupOBaHUIO
Ha MPOTHBOBHPYCHBIE BPOXXACHHBbIE MMMYHHbIE peakuuu (Hampumep, CUTHAIU3ALIIO
IFN tuna I). Peninkamnus Bupyca B ONyXOJIEBBIX KJIETKAaX MPUBOAUT K THOENH KIETKH
U, KaK MPEeNoararoT, MPUBOAUT K BBICBOOOXKAEHHUIO AaHTHT€HOB, aCCOLMHUPOBAHHBIX C
ONyXOJIbI0,  JIOKAJbHOMY  BOCMAJ€HUI0O W  HHAYKLUUHU  [POTHUBOOMYXOJEBOTO
uMMmyHuTeta. C apyroil cTopoHbl, aOOpTHBHAs pPEIJIMKALMS MPEANOYTHTEIbHA B
«3IOPOBBIX KJETKax», Tak 4T0 VSV MoxeT ObITb OBICTPO MCKIIOYEH M3 HOPMAJIbHBIX
TKaHEMN.

[IpennouturensHo B reHome VSV reH, koaupyouuil rmukonpoTeud G, 3aMeHeH
reHoM, KonupyromuM riukonporenH GP Bupyca numMEponuTapHOro XOpPUOMEHUHTUTA
(LCMV), rae raukonporeun GP LCMV  npeanouTHTENbHO — CONEPKUT
AMMHOKHCJIOTHYI MOCienoBaTenbHOCTh cornacHo SEQ ID NO: 25, unmu ee
(YHKIMOHANBHBIH BapHAHT IOCJIENOBATEIbHOCTH, KOTOPBIH IO MEHbIIEH Mepe Ha
80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %,
97 %, 98 %, 99 % wunentuden eil. COOTBETCTBEHHO, MPEAINOUYTUTEIbHBIM SIBJISETCS
BUpYC Be3ukyssipuoro cromatuta (VSV) u, B uactnoctu, VSV-GP (pekoMOuHAHTHBIN
VSV ¢ GP LCMV, Hampumep, kak packpeito B WO 2010/040526).
IIpeumymectBennble cBoiictBa VSV-GP BkiwOuUarlOT OJHO HIM HECKOJBKO U3
CIAEAYIOLIUX: OYE€Hb MOIIHBIH U OBICTpBIA Kujjep (< 8 4.); OHKOJIUTHYECKUI BUPYC;
BO3MOXXHO CHCTEMHOE€ IIpUMEHEHHE, 3HAYUTEJIbHO CHUIKEHHBINI HEHpOTPONmU3IM C
yCTPAaHEHHOW HEHPOTOKCUYHOCTBIO, OH pa3MHOXAeTCs JIMTUYECKH, CHJIbHAas
aKTUBAIMs  BPOXIEHHOrO HWMMYHHTETa;, OKojJo 3 kO mpocTpaHcTBa A
UMMYHOMOJYJHPYIOIIUX TPYy30B U AHTHT€HOB, PEKOMOMHAHTHBIH C TIUKONPOTEUHOM
apeHaBupyca w3  BuUpyca  JumdouurapHoro  xopuomenunruta (LCMV);
OnaronpusTHBIE XapaKTEPUCTUKH O€30MaCHOCTH C TOYKH 3PEHUS CHUXKEHHOH
HEMPOTOKCUYHOCTH U MEHbIIEH UYYBCTBUTEJIbHOCTH K HEUTPAIU3YIOLIUM peaKIUsIM

AHTUTEJ U Pa3pyLICHUI0 KOMIUIEMEHTA MO CpaBHEHHIO ¢ qukuM tunom VSV (VSV-G);
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ciennpHUUECKH PEeNJIULHUPYETCS B ONYXOJEBbIX KJIETKaX, KOTOpPbIE yTPaTHJIH
CIIOCOOHOCTh YCTAaHaBIMBAaTb M OTBEYaTh HAa NPOTHBOBUPYCHBIE BPOXKIACHHBIE
UMMYyHHBIe OTBeTHI (Hampumep, curHanusanust IFN tuna I); aboptuBHas pernkanus
B «3IOPOBBIX KJETKAaxX», MO3TOMY OBICTPO HCKJIIOYAETCs M3 HOPMAJbHBIX TKaHEH,
perMKanus BHpPyCca B ONYXOJEBBIX KJIETKaX NPUBOAUT K TUOENn KJIETOK M, Kak
NpeAnoaraloT, BbI3BIBAET BbICBOOOKIEHHE OIYXOJEBbIX AaHTUTEHOB, MECTHOE
BOCIMAJIEHUE U UHAYKLHIO MPOTHBOOMYXOJEBOTO UMMYHHUTETA.

B HekoTOpbIX BapuaHTaX OCYLIECTBJICHUS BHUPYC BE3UKYJISIPHOTO CTOMATHUTA
(VSV) nposiBsieT cieayroinue Npu3HaKY:

- OH KOAUPYET B CBOEM I'€HOME MYJIbTHAHTUTCHHBIN JTOMEH, KaK ONpeIesIeHO
BBIIIIE,

- OH KOIHMpPYeT B CBOEM TI'€HOME HYKJEONPOTEHH BHUPYCa BE3UKYISIPHOTO
cromatuta (N), 6onbimoit 6enok (L), pochonporenn (P) u marpuunsiii 6enok (M),

- reH, KOAUPYIMUHA rnukonporenH G BUpPycCa BE3UKYJSIPHOTO CTOMATHTA,
3aMEHEH TIeHOM, Koaupyrmomum riaukonporenH GP  Bupyca numdonuraproro
xopuomenunruta (LCMV), u/unu

- rnukonporendH G BHpyca  BE3HMKYJISPHOTO  CTOMAaTHUTa  3aMEHEH
rnukonporenHom GP LCMV.

IIpennmouturenbHOo BUPYC Be3ukyjsipHoro cromatura (VSV) mnposBiser
cleyolue NPpU3HaKu:

- OH KOAUpPYET B CBOeM reHome HykseonporenH (N) BHpyca BE3HUKYJISIPHOIO
CTOMATUTA, COAEPIKAIMUN aMHUHOKHUCJIOTHYIO MOCJIEA0BaTEeNbHOCTD, YKa3aHHY0 B SEQ
ID NO: 26, unu e€ BapuaHT NOCIEAOBATEIBHOCTH, UMEIOIINNA 110 MeHbIuel mepe 80 %,
85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 % UIEHTHUYHOCTHU MOCIEIOBATEILHOCTH,

- OH KoaupyeT B cBoeM reaome (ocdonporenn (P) Bupyca Be3HKyIIPHOTO
CTOMATUTA, COAEpP KAIINi aMUHOKHUCIOTHYIO TMOCIeN0BaTeIbHOCTh, YKa3aHHyo0 B SEQ
ID NO: 27, unu e€ BapuaHT NOCIEAOBATEIBHOCTH, UMEIOIINN TTO MeHbInel mepe 80 %,
85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 %uUaeHTHYHOCTD MOCNE0BATEIbHOCTH,

- OH KOIHMpPYET B cBOeM renome Oonpmoi Oenok (L) Bupyca Be3WKyIssipHOTO
CTOMATUTA, COAEP KAIINN aMHUHOKHUCJIOTHYIO MOCJIEA0BATENbHOCTD, YKa3aHHYI0 B SEQ

ID NO: 28, unu e€ BapuaHT NOCIEA0BATEIbHOCTH, UMEIOIINUN 1O MeHbiuel Mepe 80 %,
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85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 99 % UIEHTHYHOCTHU MOCIEA0BATEILHOCTH,

- OH KOJUpyeT B CBOe€M TeHoMe MaTpuuHbli Oenoxk (M) Bupyca
BE3UKYJISIDHOTO CTOMATUTA, COAEpPKALIUM AMHHOKHUCJIOTHYIO MOCJIEJ0BATEIbHOCTb,
ykazanHyo B SEQ ID NO: 29, unu eé€ BapuaHT NOCIEA0BATENbHOCTH, UMEIOIUN 10
meHnblnei mepe 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %,
95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % UIEHTUYHOCTH MMOCIEAOBATEILHOCTH,

- OH KOIHMPYeT B CBOEM T€HOMe MYJbTHAHTUTEHHBIH JOMEH BHUpyCa
BE3UKYJISIPHOTO CTOMATUTA, KaK ONPEEICHO BBIIIE,

- reH, KOAUPYIMUNA TaukonporenH G BHUpyca BE3HKYJISIPHOTO CTOMATHUTA,
3aMEHEH TeHOM, Koaupymowmum riaukonporenH GP  Bupyca numdonuraproro
xopuomenunruta (LCMV), n/unu

- rnukonporeuH G 3ameHeH raukonporenHom GP LCMV.

bosee mpenmouTHTENBHBIM SIBJISIETCS BUPYC Be3UKYJsipHOTro ctomatuta (VSV) mo
mo0omy u3 . 43 — 85, ¥ IPpU 3TOM OH KOJUPYET B CBOEM I'€HOME:

- dochonporeun (P), conepxamuii aMUHOKUCIOTHYIO TTOCJIEA0BATEIBHOCTD
cormacHo SEQ ID NO: 27, unu e€ BapuaHT MOCJIEA0BATEIbHOCTHU, UMEIOIIUN 11O
MeHbIiel Mmepe 70 % UAEHTUYHOCTH MOCJIEA0BATENbHOCTH,

- HykJeonporeuH (N), conepskamuil aMUHOKHCIOTHYIO TOCIE0BATEIbHOCTD
cormacao SEQ ID NO: 26, unu e€ BapuaHT MOCIEI0BATEIbHOCTH, UMEIO TN 1O
MeHbleit mepe 70 % UAEHTUYHOCTU MOCJIEA0BATEIBHOCTH,

- MaTpu4HbIi 0enok (M), comepkaiuii aMUHOKHUCIOTHYIO
nocnenosarenbHocTh cornacHo SEQ ID NO: 29, unu e€ Bapuasnt
MOCJIeI0BATENbHOCTH, UMEIO NN 1o MeHbInel Mmepe 70 % UAEHTUYHOCTH
MOCJIEIOBATENbHOCTH,

- 6onpmmoii 6eok (L), comepskanuii aMUHOKHCIOTHYIO MOCIE0BATEIbHOCTD
cornmacao SEQ ID NO: 28, unu €€ BapuaHT NOCIEIOBATEIBHOCTH, UMEIOIIUNA 1O
MeHbInel Mmepe 70 % MAEHTHYHOCTH MOCIEA0BATEIbHOCTH,

- rnukonpotenH (GP), conepskammii aMIHOKUCIOTHYIO OCIEI0BATEIbHOCTD
cormacao SEQ ID NO: 25, unu e€ BapuaHT MOCIEI0BATEIbHOCTH, UMEIOIIUN 1O
MeHbInel Mepe 70 % MAEHTHYHOCTH MOCIEA0BATEIbHOCTH 00Jiee MPEANOYTUTENBHO
no meHbiIe mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,

93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UITEHTUIHOCTHU MOCTIECAOBATEIbHOCTH

C aMUHOKHCIIOTHOM nocnenoBaTeabHoCcThi0 SEQ ID NO: 25, u
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- MyJbTHAHTUTEHHBIH  JOMEH, KOTOPBIH COHNEPKUT aMHHOKHUCJIOTHYIO
nocienosarenbHocTe cormacio  SEQ ID  NO: 19, wunu e€  BapuaHT
MOCJIeNOBATENbHOCTH, MMEWIUN 1o MeHbued Mepe 70 %  HUAEHTUYHOCTHU
MOCJIE€I0BATEbHOCTH OOJiee MPEANOYTUTENbHO 1O MeHbIuei mepe 75 %, 80 %, 85 %,
86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %
1581071 99 % UIEHTUYHOCTHU MOCJIEOBATEIbHOCTH c AMUHOKHUCJIOTHOMN
nocienoarenbHOCThI0 SEQ ID NO: 19, unu aMUHOKHCIOTHYIO MOCJIENOBATEIHbHOCTD
cormacio SEQ ID NO: 48, unu eé BapwaHT MOCJIENOBATEIbHOCTH, UMEIOIIUNA IO
MeHblned mMepe 70 % MIEHTHYHOCTH MOCJIENOBATENBHOCTH, 0OJee MPEeNnmOUYTHTEIbHO
no meHbinedr mepe 75 %, 80 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UAEHTUUYHOCTH TOCIENOBATEIbHOCTH
C aMHHOKMCJIOTHOH nocienoBaTelbHOCTEI0 SEQ ID NO: 48,

CoOTBEeTCTBEHHO OCOOEHHO MPEATOYTUTEIBHBIM SIBIISIETCSI BUPYC BE3UKYJISIPHOTO
cromatuta (VSV), conepxxamuii reHoM PHK, koTopsIil comep UT (MU COCTOHUT H3)
nocnenosarenpbHocTh PHK B coorBerctBum ¢ SEQ ID NO: 30, unu e€ BapuaHT
MOCJIEIOBATEIbHOCTH KaK OTIpeeIICHO BBIIIE (Hampuwmep, BapHUAHT
MOCJIEIOBATENIbHOCTH, UMELUN Mo MeHblner mepe 75 %, 76 %, 77 %, 78 %, 79 %,
80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %, 92 %,
93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % unu 99 % UIEHTUIHOCTHU MOCIEIOBATEIBHOCTH ).
B HekoTOpBIX BapuaHTax OCYINECTBJIEHUs BHUPYC Be3uKyJspHoro cromarura (VSV)
comepxut renom PHK, koTopwbIii comepKuUT (MAM COCTOUT HM3) MOCIEI0BATEIbHOCTD
PHK, xotopas coorBercTByeT nocienosarenbnocta kJIHK B coorBeTrcTBum ¢ SEQ ID
NO: 49, unu e€ BapuaHTy MOCJIENOBATEIBHOCTH, KaK OMpPEAENCHO BbilIe (Hampumep,
BapPHUAHT IMOCJIEI0BATEIbHOCTH, UMEIOLUHN 1O MeHbInel mepe 75 %, 76 %, 77 %, 78 %,
79 %, 80 %, 81 %, 82 %, 83 %, 84 %, 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89 %, 90 %, 91 %,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% wmau 99 % UAEHTUYHOCTH
NOCJIEJOBATEIbHOCTH ).

Hactosimee  um3oOpereHme  Takxke  oOecneunBaer  (papManeBTUUECKYIO)
KOMIO3UIHI0, coaepxkamyro VSV B COOTBETCTBUU ¢ H300peTeHHEM, KaK OMHCAHO
Boime. (QPapmameBTHYECKas) KOMIIO3ULMS MOXKET COAepXKaTh (papMaleBTUUECKH
MpUEeMJIEMbIHl HOCUTEJb /WU JICKAPCTBEHHYIO OCHOBY, WJIH JIDOOE BCIIOMOTraTebHOE
BellecTBO, Oydep, crabunuzatop WM APYyrue MaTepUaNbl, XOPOIIO H3BECTHBIC
crequajiucraM B JaHHOHW oOmactu. UYUto KacaeTcss TaKUX JAOMOJHHUTENbHBIX

UHTPCOAUCHTOB, T. €. HOCHTeHeﬁ, JICKAPpCTBCHHBIX OCHOB, BCIIOMOTIAaTCJIbHBIX BCIICCTB,
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OydepoB, cTaOMIN3aTOPOB, aIBIOBAHTOB U T. I1., TOAPOOHOE OMHUCAHNE KOMIIO3UIIUH B
COOTBETCTBUHU C HACTOSIIUM HM300peTeHHEM BBIIIE NPUMEHHUMO COOTBETCTBEHHO H K
(bapmaneBTuueckoil) KoMmmosunuu, coxepxkameir VSV B COOTBETCTBUH €
n300peTeHneM. (PapmaneBTuyecKas) KOMIIO3UIUS 0OBIYHO COIEPIKUT
TepaneBTU4YeCckH dS(¢PeKTUBHOE KOJNHUYECTBO AaKTHBHbIX KOMIOHEHTOB (VSV).
(PapmaneBTHUECKAs]) KOMIIO3ULIHUSI MOKET OBITh UCIIOIB30BAHA JIJIS YEJIOBEKa, a TAKXKe
11 BETEPUHAPHBIX MEIUIIMHCKHUX LeJIeH, MPeANOYTUTEIbHO JIisl MEIULHUHCKUX LeNel
YeJIOBEKa, KaK MPaBHJIO, B KauecTBe ((hapMaLeBTHUECKON) KOMIIO3ULMH U BAKL[UHBI.

Bakunsaa, Habop U KoMOuUHALUS

B emre onHOM acmekTe HacTosAlee MU300peTeHHE Takke 00ecrnednBaeT BaKIUHY,
COZlEPIKALIYIO:

(1) KOMIO3WULHMI B COOTBETCTBUU C HACTOAIIMM H300pPETEHHEM, KaK OMUCAHO
BBIIIIE;

(1) menTHA B COOTBETCTBUH C HACTOAIIMM H300pETEHHEM, KaK OMHMCAHO BBIIIE,
WITH

(i11) Bupyc BesukymspHoro cromatuta (VSV) B COOTBETCTBUHM C HACTOSIIUM
n3obpeTeHneM, Kak OMHUCAHO BBIIIE,

B memnom BakimHa MHAYLUPYET, NOAAEPKUBAET WJIM YCUIHUBAET (BPOXKIECHHBIN
W/UNIY aJanTUBHBIN) UMMYHHBIH OTBET HMMYHHOI CHCTE€MBbl CyObEeKTa MJIM MALIMEHTA,
nojsiexauiero JedeHutro. Hampumep, aHTUreHBI, B YaCTHOCTH, MYJbTHAHTHUI'€HHBIN
IOMEH, KaK OIMCAHO B HACTOsell 3asBke, OOBIYHO NPHUBOASIT K aJalTHBHOMY
UMMYHHOMY OTBETY Yy MAaLMEHTAa, MOAJEXKALIEero JEYEeHUIO, WIN MOAJAEP>KUBAIOT €ro.
Aronuct mentuga TLR, kak OomuMcCaHO B HACTOSIEH 3asiBKE, MOXKET MPUBOAHUTH K
BPOXAEHHOMY HMMYHHOMY OTBETY WJIU MOJJEPKUBATH €rO.

BakimHa MOXeT Takke comepkaTh (papMameBTHYECKU MPHUEMIIEMbIH HOCUTENb,
aabIOBAHT, W/ WU  JIGKAPCTBEHHYKD OCHOBY, KaK ONpPEAeNIeHO  BbILIE IS
(papmaneBTHUECKON) KOMIO3UIMU. B KOHKPETHOM KOHTEKCTE BAaKLHUHBI BBIOOD
(dapManeBTUUECKH MPUEMIIEMOr0 HOCHUTENSI B MPUHLUINE ONPENeIsSIOT CIocoOoM
BBEJCHHS BAKI[UHBI. BAKIMHY MO’KHO BBOAUTD, HAIIPHUMEP, CUCTEMHO HJIH MECTHO, KakK
ONMHUCaHO BhIIE. boyiee MpeamodTUTENbHO, BAKIMHBI MOXHO BBOJIHUTH BHYTPHBEHHO,
BHYTPHOITYXOJIEBBIM, BHYTPUKOXXHBIM, TMOAKOXHBIM HJINM BHYTPHUMBIIIEYHBIM IYTEM.
[To3TOMy BakUMHY MPEANOYTUTENBHO COCTABISAIOT B )KUAKOM (UJIM HHOTJA B TBEPAOM)
Bune. llopxonsimee KONMYECTBO BAKLMHBI JUJII BBEAEHHS MOXET OBITh ONpENENIeHO

ONyTeéM pPYTHHHBIX JSKCIOEPHUMECHTOB C JKHBOTHBIMU MOACIAMU. Takue MOOCITU
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BKJIIOYAIOT, 0€3 Kakux-aubo OrpaHHUYEHHH, MOJENH KPOJUKOB, OBEI], MBIIIEH, KPBIC,
cobak u HedenoBek0ooOpa3HbIX mpuMaToB. [IpeanmodyTurenbHble (GOPMBI €TUHUYHBIX
103 AJs8 WHBEKIUH BKIIOYAIOT CTEPHIbHBIE PAacTBOPBHI BOABL, (PU3MOIOTHMYECKOTO
pacTBopa uinu ux cMmecu. pH Takux pacTBOpOB cleayeT OTPETYJUPOBATh NPUMEPHO J10
7,4. llopgxonasimiue HOCUTENU IJiI WHBEKLUUN BKJIIOYAKT THUAPOreNHd, YCTPONCTBA IJIs
KOHTPOJIUPYEMOTO HJIH 3aMEIJEHHOTO BbICBOOOKIEHHS, MOJUMOJIOYHYIO KHUCIOTY H
KOJIJTAr€HOBBIE MATPHIIbI.

BakimHa MOXET  JOMOJHHUTEJIBHO  COIEpXKaTb OJHO  HMJHM  HECKOJBKO
BCIIOMOTATEJbHBIX BEIIECTB IJISl AaJbHEHIIEro MOBBIMICHUS €€ UMMYHOT€HHOCTH. B
HEKOTOPBIX BAapHAHTAX OCYLIECTBJEHHUS MOXET OBITb AOCTUTHYTO CHHEPTHYECKOe
NeWCTBUE KOMITO3HWIIMH, COAepikamed aHTureH(bl), nentun u/uau VSV, Kak OmucaHo
BBIIIE, U BCIIOMOTATEIbHOTO BELIECTBA, KOTOPOE MOXKET HEOOA3aTeIbHO CONEPIKATHCS
B BaKLUHMHE. B 3aBUCUMOCTH OT Pa3IUYHBIX THIIOB BCIIOMOTATEJNbHBIX BELIECTB, B 3TOM
OTHOIIEHWH MOTYT pacCMaTpUBATbCs  pa3JUuYHBIE MexaHuU3Mbl. Hampuwmep,
COEAMHEHUsI, KOTOpble OOecrneunBalOT co3peBaHue neHAPHUTHbIX kieTok (DC),
HanmpuMep Junomonucaxapuabl wnn  TNF-anpda, oOpasyroT mepBblii  Kjacc
NOAXONSINUX  BCIIOMOTATEJIbHBIX  BemecTB. Kak  mpaBuio, B  KadecTBe
BCIIOMOTATEJIbHOTO BEIIECTBA MOXHO HCIOJIb30BaTh JIIO0O0E CPEACTBO, KOTOPOE BIHSIET
Ha HUMMYHHYIO CHUCTeMy B Buae «curHaina omacHoctu» (LPS, GP96 u T. n.) unu
uuTOKUHBbI, Takue kKak GM-CSF, koTopble TO3BOJSIOT  yCUIHUTh  W/UJIHU
L[€JIEHAIIPABJIEHHO IMOBJMATh HA MMMYHHBIH OTBET, BBI3BAHHBIH KOMIIO3ULIUEH,
comepskamei aHtureH(el), nentua w/unu VSV, kak onucaHo Bbime. OcoOeHHO
NPEeANOYTUTEIbHBIMU BCIIOMOTATEIbHBIMU BEIIECTBAMU SIBJISIOTCS LUTOKHHBI, TaKHE
KaK  MOHOKHUHBI, JUM(OKUHBI, HHTEPJEHKUHbI WU XEMOKHHBI, KOTOpbIE
JOMOJHUTENBHO CTUMYJIHUPYIOT BPOXKIACHHBIM UMMYHHBIM OTBET, Takou kak IL-1, IL-2,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16, IL-
17, IL-18, IL-19, IL-20, IL-21, IL-22, IL-23, IL-24, IL-25, IL-26, IL-27, IL-28, IL-
29, IL-30, IL-31, IL-32, IL-33, IFN-ans¢a, IFN-6eta, IFN-ramma, GM-CSF, G-CSF,
M-CSF, LT-6era unu TNF-ansda, ¢paktopsl pocta, Takue<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>