
 

УКРАЇНА 
(19) UA         (11) 120595        (13) C2 

(51) МПК (2019.01)  
A61K 39/00 
A61P 35/00  

 
МІНІСТЕРСТВО РОЗВИТКУ 
ЕКОНОМІКИ, ТОРГІВЛІ ТА 

СІЛЬСЬКОГО ГОСПОДАРСТВА 
УКРАЇНИ 

 

 

 

 
 

 

U
A

  
 1

2
0

5
9

5
  

 C
2

 

 

(12) ОПИС ДО ПАТЕНТУ НА ВИНАХІД 

(54) КОМПОЗИЦІЯ ТА ВАКЦИНА ДЛЯ ЛІКУВАННЯ НЕДРІБНОКЛІТИННОГО РАКУ ЛЕГЕНЬ  

 

(57) Реферат: 
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(антиген меланоми родини C1), MAGE-C2 (антиген меланоми родини C2) та MUC1 (муцин 1), 
де кожна мРНК утворює комплекс з катіонною сполукою, вибраною із групи, яка включає 
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катіонний пептид, катіонний білок, катіонний полісахарид, катіонний полімер і катіонний ліпід, і 
де лікування додатково включає введення хіміотерапевтичного агенту. Винахід також 
стосується вакцини та комбінації шести мРНК для лікування недрібноклітинного раку легень.  
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Галузь винаходу  
Даний винахід стосується композиції, яка включає принаймні одну мРНК, яка кодує 

комбінацію антигенів, здатну викликати (адаптивну) імунну реакцію у ссавців, причому антигени 
вибирають з групи, до якої належать 5T4 (глікопротеїн трофобластів, TPBG), сурвівін 
(бакуловірусний IAP-повтор-вмісний білок 5; BIRC5), NY-ESO-1 (нью-йоркська плоскоклітинна 5 

карцинома 1 стравоходу, CTAG1B), MAGE-C1 (антиген меланоми родини C1), MAGE-C2 
(антиген меланоми родини C2) та MUC1 (муцин 1). Винахід також стосується вакцини, яка 
включає принаймні одну мРНК, яка кодує таку комбінацію антигенів, та застосування 
вищезгаданої композиції (для приготування вакцини) та/або вакцини для викликання 
(адаптивної) імунної реакції для лікування раку легень, в оптимальному варіанті – 10 

недрібноклітинного раку легень (NSCLC), і пов'язаних з ним хвороб або порушень. І, нарешті, 
винахід стосується комплектів, зокрема, комплектів з компонентів, які включають композицію 
та/або вакцину.  

Рівень техніки  
З усіх злоякісних пухлин 25 % припадає на бронхіальну карциному (карциному легень). У 15 

світовому масштабі вона є найпоширенішою причиною пов’язаних з раком смертей серед 
чоловіків і другою – серед жінок. У Німеччині вона посідає третє місце серед найпоширеніших 
видів карциноми після карциноми передміхурової залози та карциноми товстої та прямої кишки. 
Щороку вона викликає 1,3 мільйона смертей в усьому світі. У Центральній Європі 
захворюваність становить приблизно 60 випадків на 100 000 мешканців, і кількість людей, у яких 20 

діагностується рак легень постійно зростає (у Німеччині нині цей показник становить приблизно 
50000 на рік). Серед людей, у яких діагностовано рак легень, середня загальна п’ятирічна 
виживаність складає лише 5 відсотків. Незважаючи на це, прогнозована тривалість життя 
кожного окремого пацієнта повністю залежить від стадії хвороби (класифікація TMN) та 
конкретного підтипу карциноми (раку легень) (див. нижче).  25 

Головними підтипами раку легень, які класифікуються за розміром та виглядом злоякісних 
клітин, які визначаються під мікроскопом, є дрібноклітинний рак легень (20%) та 
недрібноклітинний рак легень (NSCLC) (80%). Ця класифікація, хоч вона й ґрунтується на 
простих гістологічних критеріях, має дуже важливий вплив на клінічне лікування та 
прогнозування хвороби, коли дрібноклітинний рак легень зазвичай лікують за допомогою 30 

хіміотерапії, а для недрібноклітинного раку легень здебільшого застосовують хірургічне 
втручання як першочергове лікування.  

Види недрібноклітинного раку легень (NSCLC) об’єднують, оскільки їхні прогнози та 
лікування є приблизно ідентичними. Існують три головні підтипи: плоскоклітинна карцинома 
легень, аденокарцинома та великоклітинна карцинома легень. Хірургія є основним елементом 35 

лікування; однак лише чверть пацієнтів піддаються успішному вирізанню, з показником 
рецидивів 50%. Терапевтичні заходи на пізній стадії хвороби після хірургії включають 
ад’ювантну хіміотерапію та/або ад’ювантну променеву терапію, оскільки хіміотерапія як 
монотерапія (терапія першої лінії) виявляється засобом з відносно поганими результатами. При 
порівнянні чотирьох широко застосовуваних режимів комбінованої хіміотерапії жоден не 40 

виявляє переваг над іншими. Показники відповіді на лікування коливалися від 15% до 22%, з 1-
річними показниками виживаності від 31% до 36% (див., наприклад, O'Mahony, D., S. Kummar, et 
al. (2005). "Non-small-cell lung cancer vaccine therapy: a concise review." J Clin Oncol 23(35): 9022 - 
8). Таким чином, хоча й виявляється, що доопераційна хіміотерапія не дає подовження 
прогнозованої тривалості життя, ад’ювантна хіміотерапія – також при поєднанні з променевою 45 

терапією – продемонструвала значне збільшення прогнозованої тривалості життя.  
Одним із застосовуваних нині хіміотерапевтичних підходів є комбінування речовин на 

платиновій основі, наприклад, з гемцитабіном навіть як терапії першої лінії, тоді як, наприклад, 
пеметрексед застосовують як терапію другої лінії.  

Іншим можливим підходом, який застосовують для лікування NSCLC, є так звана “таргетна 50 

терапія”, спрямована на збільшення успішності класичної цитотоксичної хіміотерапії шляхом 
впливу на пухлинно-специфічні цільові структури на молекулярному рівні. До застосовуваних 
речовин належать бевацизумаб (інгібітор ангіогенезу) або ерлотиніб, спрямований на 
тирозинкінази рецептора епідермального фактора росту (EGFR).  

Незважаючи на безсумнівність існування певних удосконалень у поточних терапевтичних 55 

підходах, лікування раку легень, зокрема, NSCLC, залишається нелегкою справою, яка 
потребує, з врахуванням високої смертності, додаткових, альтернативних або поліпшених 
способів лікування.  

Таким чином, авторами пропонується використовувати імунну систему згідно зі способом 
лікування NSCLC. Імунна система відіграє важливу роль у лікуванні та профілактиці численних 60 



UA   120595   C2 

2 

захворювань. Згідно з нині відомими даними, ссавці виробляють різні механізми захисту 
організму шляхом розпізнавання та знищення, наприклад, пухлинних клітин. Ці пухлинні клітини 
мають виявлятися й вирізнятися з-поміж нормальних клітин та тканин організму.  

Імунна система хребетних, таких, як людина, складається з багатьох типів білків, клітин, 
органів та тканин, які взаємодіють у складній і динамічній мережі. У рамках цієї більш складної 5 

імунної реакції система хребетних з часом адаптується для ефективнішого розпізнавання 
конкретних патогенів або пухлинних клітин. Процес адаптації створює імунологічну пам’ять 
забезпечує можливість ще ефективнішого захисту у майбутніх випадках. Цей процес 
адаптивного або набутого імунітету створює основу для стратегій вакцинації.  

Адаптивна імунна система є антиген-специфічною і вимагає розпізнавання конкретних 10 

“своїх” або “чужих” антигенів під час процесу, який називається презентацією антигена. 
Специфічність антигена дозволяє виробляти реакцію, пристосовану до конкретних патогенів 
або інфікованих патогенами клітин або пухлинних клітин. Здатність до встановлення цих 
пристосованих реакцій підтримується в організмі так званими “клітинами пам’яті”. Якщо патоген 
інфікує організм більше, ніж одноразово, ці специфічні клітини пам’яті використовуються для 15 

його швидкого видалення. Таким чином, адаптивна імунна система забезпечує можливість 
сильнішої імунної реакції, а також імунологічної пам'яті, коли кожен патоген або пухлинна 
клітина “запам’ятовується” одним або кількома сигнатурними антигенами.  

До головних компонентів адаптивної імунної системи у хребетних переважно належать 
лімфоцити на клітинному рівні та антитіла на молекулярному рівні. До лімфоцитів як клітинних 20 

компонентів адаптивної імунної системи належать B-клітини та T-клітини, які походять від 
кровотворних стовбурових клітин кісткового мозку. B-клітини беруть участь у гуморальній 
відповіді, тоді як T-клітини беруть участь у клітинно-опосередкованій імунній реакції. І B-клітини, 
і T-клітини включають рецепторні молекули, які розпізнають конкретні мішені. T-клітини 
розпізнають “чужу” мішень, таку, як патогенна цільова структура, лише після процесингу та 25 

презентації антигенів (наприклад, малих фрагментів патогену) у комбінації зі “своїм” 
рецептором, який називається молекулою головного комплексу гістосумісності (MHC). 
Натомість антиген-специфічний рецептор B-клітин є молекулою антитіла на поверхні B-клітини і 
розпізнає патогени як такі, коли антитіла на його поверхні зв'язуються зі специфічним 
чужорідним антигеном. Цей комплекс антиген / антитіло захоплюється B-клітиною й піддається 30 

процесингові шляхом протеолізу з утворенням пептидів. У цьому разі B-клітина виявляє ці 
антигенні пептиди на її поверхневих Молекулах MHC класу II. Ця комбінація MHC та антигену 
притягує відповідну хелперну T-клітину, яка вивільнює лімфокіни й активує B-клітину. Оскільки 
активована B-клітина після цього починає ділитися, її потомство секретує мільйони копій 
антитіла, яке розпізнає цей антиген. Ці антитіла циркулюють у плазмі крові та лімфі, зв’язуються 35 

з патогенами або пухлинними клітинами, які експресують антиген, і мітять їх для деструкції 
шляхом активації комплемента або для поглинання та деструкції фагоцитами.  

Як клітинний компонент адаптивної імунної системи цитотоксичні T-клітини (CD8
+
) можуть 

викликати CTL-реакцію. Цитотоксичні T-клітини (CD8
+
) можуть розпізнавати пептиди з 

ендогенних патогенів та аутоантигенів, які зв'язуються молекулами MHC типу I. CD8
+
-T-клітини 40 

виконують свою знищувальну функцію шляхом вивільнення цитотоксичних білків у клітині.  
Механізми імунної системи утворюють мішені для радикального лікування. Прийнятні 

способи зазвичай ґрунтуються на введенні ад’ювантів для викликання природної імунної реакції 
або на введенні антигенів або імуногенів з метою викликання адаптивної імунної реакції. 
Оскільки антигени зазвичай ґрунтуються на специфічних компонентах патогенів (наприклад, 45 

поверхневих білків) або їх фрагментах, також передбачається введення пацієнтові нуклеїнових 
кислот з наступною експресією потрібних поліпептидів, білків або антигенів.  

Традиційні до цього часу способи викликання імунної реакції, імунізація або вакцинація, 
ґрунтуються на застосуванні молекул ДНК з метою включення потрібної генетичної інформації у 
клітину. Було розроблено різні способи для включення ДНК у клітини, такі, як трансфекція 50 

фосфатом кальцію, трансфекція поріпреном, злиття протопластів, електропорація, мікроін’єкція 
та ліпофекція, причому ліпофекція виявилася найбільш придатним способом. ДНК-віруси так 
само можуть використовуватись як ДНК-носії. Завдяки їхнім інфекційним властивостям, такі 
віруси досягають дуже високого показника трансфекції. Застосовувані віруси є генетично 
модифікованими таким чином, що у трансфікованій клітині не утворюється жодних 55 

функціональних інфекційних частинок. Однак, незважаючи на ці запобіжні заходи, неможливо 
виключити ризик неконтрольованого поширення включеного гена та вірусних генів, наприклад, 
через можливі явища рекомбінації. Це також викликає ризик вставлення ДНК в інтактний ген 
геному клітини-хазяїна, наприклад, шляхом рекомбінації, внаслідок чого цей ген може бути 
мутований і, таким чином, повністю або частково інактивований, або може давати викривлену 60 
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інформацію. Іншими словами, синтез генного продукту, який є життєво важливим для клітини, 
може бути повністю пригнічений або, в альтернативному варіанті, експресується модифікований 
або неправильний ген. Зокрема, виникає ризик, якщо ДНК включається у ген, який бере участь у 
регуляції росту клітини. У цьому разі клітина-хазяїн може стати виродженою й спричиняти 
виникнення раку або утворення пухлини. Крім того, при включенні ДНК у клітину, яка піддається 5 

експресії, необхідно, щоб відповідна ДНК-носій містила сильний промотор, такий, як вірусний 
CMV-промотор. Включення таких промоторів у геном клітини, яка піддається обробці, може 
призводити до небажаних змін у регуляції експресії гена у клітині. Ще один ризик використання 
ДНК як засобу викликання імунної реакції (наприклад, як вакцини) полягає у виробленні 
патогенних антитіл проти ДНК у пацієнта, якому було введено чужорідну ДНК, що викликає 10 

імунну реакцію (яка може бути фатальною).  
Таким чином, для ефективного стимулювання імунної системи, що дозволяє лікувати рак 

легень при уникненні проблем неконтрольованого поширення включеного гена через композиції 
на основі ДНК, було розроблено композиції на основі РНК. У WO2009/046738 представлено 
композицію, яка включає принаймні одну РНК, яка кодує принаймні один антиген, вибраний з 15 

групи, до якої належать NY-ESO-1, MAGE-C1 та MAGE-C2, та іншу, яка кодує принаймні один 
антиген, вибраний з групи, до якої належать hTERT, WT1, MAGE-A2, 5T4, MAGE-A3, MUC1, Her-
2/neu, NY-ESO-1, CEA, сурвівін, MAGE-C1 та/або MAGE-C2. Навіть якщо комбінація принаймні 
двох антигенів у вищезгаданій композиції представляє важливий крок у напрямку активної 
імунотерапії проти раку легень, лікар-практик у пошуку придатного способу лікування для 20 

конкретного пацієнта все одно постає перед вибором прийнятної комбінації антигенів, яка була 
б ефективною і добре переносилася пацієнтом.  

Таким чином, загалом, існує простір для пошуку та потреба в ефективній системі, яка могла 
б застосовуватися для ефективного стимулювання імунної системи, що дозволяє лікувати рак 
легень, зокрема недрібноклітинний рак легень (NSCLC) при уникненні проблем, які трапляються 25 

при застосуванні відомих композицій існуючого рівня техніки.  
Таким чином, мета даного винаходу полягає у забезпеченні композиції, яка a) дозволяє 

лікувати рак легень шляхом стимулювання імунної системи з одночасним b) уникненням 
вищезгаданих недоліків.  

Таким чином, мета даного винаходу полягає у забезпеченні вакцини або композиції від раку 30 

легень для лікування раку легень шляхом стимулювання імунної системи.  
Завдання, що лежить в основі даного винаходу, розв’язується завдяки заявленому 

предметові винаходу.  
Короткий опис винаходу  
Це завдання розв’язується завдяки предметові даного винаходу, зокрема, завдяки 35 

композиції, яка включає принаймні одну мРНК, причому принаймні одна мРНК кодує такі 
антигени:  

- 5T4 (глікопротеїн трофобластів, TPBG);  
- Сурвівін (бакуловірусний IAP-повтор-вмісний білок 5; BIRC5),  
- NY-ESO-1 (нью-йоркська плоскоклітинна карцинома 1 стравоходу; CTAG1B),  40 

- MAGE-C1 (антиген меланоми родини C1);  
- MAGE-C2 (антиген меланоми родини C2) та  
- MUC1 (Муцин 1),  
або їх фрагменти, і принаймні одна мРНК є моно-, бі- або поліцистронною.  
Несподівано було виявлено, що конкретна комбінація антигенів, антигенних білків або 45 

антигенних пептидів вищезгаданої групи, яка кодується принаймні однією мРНК композиції 
згідно з даним винаходом, може ефективно стимулювати (адаптивну) імунну систему, 
дозволяючи лікувати рак легень, в оптимальному варіанті – недрібноклітинний рак легень, і 
пов’язані з ним хвороби або порушення. Сприятливий вплив на лікування вищезгаданих хвороб 
та порушень досягається незалежно від того, чи застосовують комбінацію антигенів згідно з 50 

винаходом як єдину композицію, чи шляхом введення окремих антигенів. Відповідно, будь-яка 
комбінація описаних авторами антигенів, наприклад, у формі шести окремих композицій мРНК, 
може служити для однакових цілей та досягнення бажаного ефекту. Очікується, що кількість 
пацієнтів, реагуючих на таку стратегію вакцинації, має бути суттєво збільшена порівняно з 
застосуванням інших підходів. У цьому описі такі терміни, як “антигени”, “антигенні білки” або 55 

“антигенні пептиди” можуть вживатися взаємозамінно. У контексті даного винаходу композицію 
згідно з винаходом також слід розуміти як композицію, здатну викликати імунну реакцію, в 
оптимальному варіанті – адаптивну імунну реакцію, як визначено авторами, завдяки принаймні 
одному з компонентів, які містяться у композиції, або, скоріше, завдяки принаймні одному з 
антигенів, які кодуються принаймні одним компонентом композиції, тобто, принаймні одній 60 
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мРНК, яка кодує антигени, як визначено вище. Згідно з винаходом, комбінація антигенів, які 
вводяться окремо (наприклад, паралельно) або як єдина композиція, може викликати бажану 
імунну реакцію. Окреме введення може означати, що окремі мРНК вводять або по суті 
одночасно, наприклад, протягом 10 хвилин, або з часовими інтервалами протягом тривалого 
періоду часу, наприклад, понад 30 хвилин.  5 

Далі комбінація антигенів згідно з винаходом пояснюється за допомогою опису композиції, 
яка включає принаймні одну мРНК, яка кодує комбінацію антигенів. Слід розуміти, що принаймні 
одна мРНК згідно з винаходом характеризується описаними авторами особливостями, 
незалежно від того, чи вводиться вона як єдина композиція, чи у формі окремих препаратів, 
наприклад, рецептованих як шість окремих мРНК, кожна з яких кодує один антиген, і які вводять 10 

окремо (наприклад, паралельно).  
Серед великої кількості антигенів, які експресуються у клітинах раку легень, згідно з даним 

винаходом, було відібрано шість антигенів, як визначено авторами, тобто, 5T4, сурвівін, NY-
ESO-1, MAGE-C1, MAGE-C2 та MUC1. Ці антигени було визначено як потенційні мішені в 
імунотерапії. Згідно з винаходом, один або кілька з вищезгаданих антигенів кодуються 15 

принаймні однією ORF / кодуючою ділянкою / кодуючою послідовністю, яка забезпечується 
принаймні однією мРНК. У цьому контексті матрична РНК зазвичай являє собою одноланцюгову 
РНК, яка складається з (принаймні) кількох структурних елементів, наприклад, необов’язкової 5’ 
UTR ділянки, розташованого вище сайта зв’язування рибосом, за яким розташовується кодуюча 
ділянка, необов’язкової 3’ UTR ділянки, за якою може розташовуватися полі-A-хвіст (та/або полі-20 

C-хвіст). Згідно з винаходом, композиція включає принаймні одну мРНК, яка кодує принаймні 
шість визначених вище антигенів. У ній одна мРНК може кодувати один або кілька антигенів, 
якщо композиція як така забезпечує принаймні шість антигенів, як визначено вище. Таким 
чином, принаймні одна мРНК композиції може включати більше однієї ORF / кодуючої ділянки / 
кодуючої послідовності, причому композиція в цілому включає принаймні одну кодуючу ділянку 25 

для кожного з принаймні шести антигенів, як визначено вище. В альтернативному варіанті 
кодуюча ділянка для кожного з принаймні шести антигенів може бути розташована на окремих 
мРНК композиції. Ще кращі варіанти втілення для принаймні однієї мРНК представлено нижче.  

Згідно з даним винаходом, принаймні одна мРНК композиції кодує 5T4. “5T4” є 
глікопротеїном трофобластів. У публікації Harrop, Connolly et al. (2006) повідомляється, що 30 

людський онкофетальний антиген 5T4 являє собою 72 кДа багатий на лейцин мембранний 
глікопротеїн, який експресується на високому рівні на клітинах плаценти, а також на 
різноманітних клітинах карциноми людини, включаючи рак товстої та прямої кишки, шлунка, 
нирок та яєчника, але рідко на нормальних тканинах (див. Harrop, R., N. Connolly, et al. (2006). 
"Vaccination of colorectal cancer patients with modified Vaccinia Ankara delivering the tumor antigen 35 

5T4 (TroVax) induces immune responses which correlate with disease control: a phase I/II trial." Clin 
Cancer Res 12(11 Pt 1): 3416 - 24). Надекспресія 5T4 є пов’язаною з негативним прогнозом для 
пацієнтів з карциномою товстої та прямої кишки, шлунка та яєчника. Незважаючи на такі 
складові чинники, 5T4-специфічні клітинні та/або гуморальні імунні реакції викликались у 
більшості пацієнтів (16 із 17; 94%) після імунізації TroVax, яку вважали стимулюючою порівняно 40 

з багатьма іншими випробуваннями протиракової імунотерапії. Отже, вони продемонстрували 
безпечність та імуногенність TroVax, який доставляють внутрішньом’язовим та 
внутрішньошкірним шляхами введення. У публікації Zhao and Wang (2007) (Zhao, Y. and Y. 
Wang (2007). "5T4 oncotrophoblast glycoprotein: janus molecule in life and a novel potential target 
against tumors." Cell Mol Immunol 4(2): 99 - 104) повідомляється, що онкоглікопротеїн 45 

трофобластів 5T4 є трансмембранним білком, який експресується на ембріональній тканині та 
поверхні клітин різних злоякісних пухлин. Він відіграє ключову роль у багатьох біологічних та 
патологічних процесах, включаючи суттєву клітинну міграцію під час ембріогенезу, інвазію 
клітин, пов’язану з імплантацією, та метастази пухлин, у прогресуванні онкогенезу. Згідно з 
публікацією Kopreski, Benko et al. (2001), 5T4 є глікопротеїном трофобластів, який часто 50 

надекспресується в епітеліальних злоякісних пухлинах і забезпечує потенційну мішень для 
протиракових терапевтичних засобів (див. Kopreski, M. S., F. A. Benko, et al. (2001). "Circulating 
RNA as a a tumor marker: detection of 5T4 mRNA in breast and lung cancer patient serum." Ann N Y 
Acad Sci 945: 172 - 8). Сироватку брали у 19 пацієнтів з поширеним раком молочної залози (5 
пацієнтів) або недрібноклітинним раком легень (14 пацієнтів) і у 25 нормальних контрольних 55 

добровольців, які мали РНК, що піддається ампліфікації. РНК, видобуту з сироватки, піддавали 
ампліфікації шляхом ЗТ-ПЛР з застосуванням напівгніздових двоетапних реакцій, продукти яких 
виявляли шляхом гель-електрофорезу. МРНК 5T4 у відтворюваному режимі виявляли у 8/19 
(42%) зразків сироватки ракових пацієнтів, включаючи 2/5 зразків сироватки пацієнтів з раком 
молочної залози та 6/14 зразків сироватки пацієнтів з раком легень, але лише у 3/25 (12%) 60 
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зразків нормальної контрольної сироватки (p = 0,035).  
У контексті цього винаходу оптимальна послідовність принаймні однієї мРНК, яка кодує 

антиген 5T4, може містити кодуючу послідовність, як показано на Фіг. 3 (SEQ ID NO: 2), у ще 
кращому варіанті – як показано на Фіг. 4 (SEQ ID NO: 3). У ще кращому варіанті – принаймні 
одна мРНК містить послідовність, показану на Фігурах 1 або 2 (SEQ ID NO: 1 або 19) або 5 

складається з неї. Згідно з іншим оптимальним варіантом втілення, принаймні одна мРНК 
композиції в альтернативному варіанті може кодувати антиген 5T4, вибраний з-поміж 
фрагмента, варіанта або епітопу 5T4, причому принаймні одна мРНК включає фрагмент або 
варіант послідовності, показаної на будь-якій з Фігур 1, 2, 3 або 4 (SEQ ID NO: 1, 2, 3 або 19).  

Крім того, принаймні одна мРНК в оптимальному варіанті включає послідовність, яка кодує 10 

амінокислотну послідовність, як показано на Фіг. 28 (SEQ ID NO: 75), або її фрагмент, варіант 
або епітоп.  

Крім того, принаймні одна мРНК композиції кодує сурвівін. “Сурвівін” є бакуловірусним IAP-
повтор-вмісним білком 5 (сурвівін). У публікації Grube, Moritz et al. (2007) описується сурвівін 
(див. Grube, M., S. Moritz, et al. (2007). "CD8+ T cells reactive to survivin antigen in patients with 15 

multiple myeloma". Clin Cancer Res 13(3): 1053 - 60). Сурвівін належить до родини інгібіторів 
апоптозу і надекспресується у різних типах злоякісних пухлин. Цитотоксичні T-клітини, які 
розпізнають епітопи сурвівіну, можуть бути активовані in vitro і шляхом вакцинації у пацієнтів з 
лейкозом, раком молочної залози та меланомою. Було досліджено, чи трапляються специфічні 
до сурвівіну CD8+ T-клітини у пацієнтів з множинною мієломою, і T-клітини, які розпізнають HLA-20 

A2.1–зв’язувальний пептид сурвівіну, виявляли у 9 з 23 пацієнтів і 1 з 21 здорових добровольців. 
Реагуючі з сурвівіном T-клітини розпізнавали як остаточно диференційовані ефекторні T-клітини 
(CD8+, CD45RA+ та CCR7–). Позитивну експресію сурвівіну клітин мієломи у зразках кісткового 
мозку було виявлено у 7 з 11 пацієнтів. Сурвівін є високоекспресованим у більшості ракових 
клітин людини епітеліального та кровотворного походження, і надекспресія є пов’язаною з 25 

прогресуванням раку, несприятливим прогнозом, резистентністю та короткою тривалістю життя 
пацієнтів. У публікації Duffy, O’Donovan (2007) описується, що сурвівін являє собою 16,5 кДа 
білок, який надекспресується майже в усіх злоякісних пухлинах, але рідко виявляється у 
нормальних диференційованих дорослих тканинах (див. Duffy, M. J., N. O'Donovan, et al. (2007). 
"Survivin: a promising tumor biomarker." Cancer Lett 249(1): 49 - 60). Було продемонстровано, що 30 

функціонально сурвівін інгібує апоптоз, сприяє проліферації клітин і посилює ангіогенез. 
Відповідно до його ролі в цих процесах, сурвівін було описано як такий, що відіграє ключову 
роль у прогресуванні раку. Через велику різницю в експресії між нормальною та злоякісною 
тканиною і його причинну роль у прогресуванні раку сурвівін нині піддається інтенсивному 
дослідженню як потенційний пухлинний маркер. Виявлені дані свідчать, що вимірювання 35 

сурвівіну може сприяти ранньому діагностуванню раку сечового міхура, дозволяє визначати 
прогноз при багатьох типах раку й прогнозувати реакцію на різні види протиракової терапії. У 
публікації Zeis, Siegel et al. (2003) було продемонстровано, що людські специфічні до сурвівіну 
CTL, які виробляються PBMC шляхом стимуляції аутологічними дендритними клітинами, 
трансфікованими РНК сурвівіну, є цитотоксичними для низки ліній кровотворних злоякісних 40 

клітин, насамперед, пухлинних клітин, виділених з організму пацієнтів з гострим мієлоїдним 
лейкозом (див. Zeis, M., S. Siegel, et al. (2003). "Generation of cytotoxic responses in mice and 
human individuals against hematological malignancies using survivin-RNA-transfected dendritic cells." 
J Immunol 170(11): 5391 - 7). Також було продемонстровано, що вакцинація мишей 
трансфікованими РНК сурвівіну дендритними клітинами забезпечує довготермінову 45 

резистентність до стимуляції експресуючою сурвівін лімфомою, що демонструє потенціал 
сурвівіну як антигена відторгнення пухлини.  

У контексті цього винаходу оптимальна послідовність принаймні однієї мРНК, яка кодує 
сурвівін, може містити кодуючу послідовність, як показано на Фіг. 7 (SEQ ID NO: 5), у ще 
кращому варіанті – як показано на Фіг. 8 (SEQ ID NO: 6). У ще кращому варіанті – принаймні 50 

одна мРНК містить послідовність, показану на Фігурах 5 або 6 (SEQ ID NO: 4 або 20) або 
складається з неї. Згідно з іншим оптимальним варіантом втілення, принаймні одна мРНК 
композиції в альтернативному варіанті може кодувати антиген сурвівін, вибраний з-поміж 
фрагмента, варіанта або епітопу сурвівіну, причому принаймні одна мРНК включає фрагмент 
або варіант послідовності, показаної на будь-якій з Фігур 5, 6, 7 або 8 (SEQ ID NO: 4, 5, 6 або 55 

20).  
Крім того, принаймні одна мРНК в оптимальному варіанті включає послідовність, яка кодує 

амінокислотну послідовність, як показано на Фігурах 29 або 30 (SEQ ID NO: 76 або 77) або її 
фрагмент, варіант або епітоп.  

Крім того, принаймні одна мРНК композиції кодує NY-ESO-1. “NY-ESO-1” являє собою 60 
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раково-тестикулярний антиген 1B. У публікації Chen, Scanlan et al. (1997) описується експресія 
мРНК NY-ESO-1 у різних пухлинах людини за допомогою ЗТ-ПЛР, яка виявляє меланому 23/67, 
рак яєчника 2/8, рак молочної залози 10/33, рак щитовидної залози 2/5, рак передміхурової 
залози 4/16, рак сечового міхура 4/5, рак товстої кишки 0/16, лімфому Беркітта 1/2, гліому 0/15, 
базальноклітинну карциному 0/2, рак шлунка 0/12, лейоміосаркому 0/2, рак легень 2/12, інші 5 

саркоми 0/2, рак нирок 0/10, рак підшлункової залози 0/2, лімфому 0/10, семіному 0/1, гепатому 
2/7, пухлину спинного мозку 0/1 (див. Chen, Y. T., M. J. Scanlan, et al. (1997). "A testicular antigen 
aberrantly expressed in human cancers detected by autologous antibody screening." Proc Natl Acad 
Sci U S A 94(5): 1914 - 8). У публікації Jager, Karbach et al. (2006) повідомляється, що NY-ESO-1 
є раково-тестикулярним антигеном, який експресується у кількох людських злоякісних пухлинах, 10 

і що розробляється багато способів вакцинації, спрямованих проти NY-ESO-1 (див. Jager, E., J. 
Karbach, et al. (2006). "Recombinant vaccinia/fowlpox NY-ESO-1 vaccines induce both humoral and 
cellular NY-ESO-1-specific immune responses in cancer patients". Proc Natl Acad Sci U S A 103(39): 
14453-8). У даному дослідженні безпечність та імуногенність рекомбінантної вісповакцини - NY-
ESO-1 та рекомбінантної віспи курей - NY-ESO-1 аналізували у групі з 36 пацієнтів з різними 15 

типами пухлин. Кожну послідовність спочатку випробували окремо у двох рівнях дози, а потім в 
умовах "прайм-буст" з рекомбінантною вісповакциною - NY-ESO-1, а потім рекомбінантною 
віспою курей - NY-ESO-1. Вакцини добре переносилися, як окремо, так і разом. Реакції NY-ESO-
1-специфічного антитіла та/або реакції специфічних CD8 та CD4 T-клітин, спрямовані проти 
великої кількості NY-ESO-1 епітопів, викликались у процесі принаймні чотирьох вакцинацій з 20 

місячними інтервалами у великої частки пацієнтів. Було виявлено, що клони CD8 T-клітини, які 
було взято у п’яти вакцинованих пацієнтів, руйнують клітини-мішені меланоми, які експресують 
NY-ESO-1. У кількох пацієнтів з меланомою складалося стійке враження, що вакцинація 
сприятливо впливає на перебіг хвороби. У публікації Davis, Chen et al. (2004) повідомляється, 
що HLA-A2-рестриктовані NY-ESO-1 пептиди, введені шляхом крізьшкірної ін’єкції, виявилися 25 

безпечними й імуногенними (Davis, I. D., W. Chen, et al. (2004). "Recombinant NY-ESO-1 protein 
with ISCOMATRIX adjuvant induces broad integrated antibody and CD4(+) and CD8(+) T cell 
responses in humans". Proc Natl Acad Sci U S A 101(29): 10697 - 702). Хоча ці випробування було 
передбачено лише для визначення безпечності та імуногенності, деякі пацієнти 
продемонстрували регресію пухлин або стабілізацію хвороби. У публікації Jager, Gnjatic et al. 30 

(2000) також розповідалося, що широка NY-ESO-1-специфічна імунна реакція, включаючи 
реакції антитіла та CD4 та CD8 T-клітин, спостерігається після імунізації рекомбінантним білком 
NY-ESO-1 у комбінації з ад’ювантом ISCOMATRIX (CSL Ltd., Parkville, Victoria, Australia) у 
пацієнтів з вирізаною NY-ESO-1-експресуючою меланомою (див. Jager, E., S. Gnjatic, et al. 
(2000). "Induction of primary NY-ESO-1 immunity: CD8+ T lymphocyte and antibody responses in 35 

peptide-vaccinated patients with NY-ESO-1+ cancers". Proc Natl Acad Sci U S A 97(22): 12198 - 
203). Ця імунна реакція на вакцину виявилася пов’язаною з тривалою безрецидивною 
виживаністю. Крім того, у публікації Odunsi, Qian et al. (2007) повідомляється, що вакцинація 
пептидом NY-ESO-1 викликає комплексні гуморальні та T-клітинні реакції при раку яєчника (див. 
Odunsi, K., F. Qian, et al. (2007). "Vaccination with an NY-ESO-1 peptide of HLA class I/II specificities 40 

induces integrated humoral and T cell responses in ovarian cancer". Proc Natl Acad Sci U S A 
104(31): 12837 - 42).  

У контексті цього винаходу оптимальна послідовність принаймні однієї мРНК, яка кодує 
антиген NY-ESO-1, може містити кодуючу послідовність, як показано на Фіг. 11 (SEQ ID NO: 8), у 
ще кращому варіанті – як показано на Фіг. 12 (SEQ ID NO: 9). У ще кращому варіанті – 45 

принаймні одна мРНК містить послідовність, показану на Фіг. 9 або 10 (SEQ ID NO: 7 або 21), 
або складається з неї. Згідно з іншим оптимальним варіантом втілення, принаймні одна мРНК 
композиції в альтернативному варіанті може кодувати антиген NY-ESO-1, вибраний з-поміж 
фрагмента, варіанта або епітопу NY-ESO-1, причому принаймні одна мРНК включає фрагмент 
або варіант послідовності, показаної на будь-якій з Фігур 9, 10, 11 або 12 (SEQ ID NO: 7, 8, 9 або 50 

21).  
Крім того, принаймні одна мРНК в оптимальному варіанті включає послідовність, яка кодує 

амінокислотну послідовність, як показано на Фіг. 31 (SEQ ID NO: 78), або її фрагмент, варіант 
або епітоп.  

Крім того, принаймні одна мРНК композиції кодує MAGE-C1. “MAGE-C1“ є антигеном 55 

меланоми родини C, 1. Lucas, De Smet et al. (1998) нещодавно розпізнали MAGE-C1 шляхом 
виконання RDA (див. Lucas, S., C. De Smet, et al. (1998). "Identification of a new MAGE gene with 
tumor-specific expression by representational difference analysis" Cancer Res 58(4): 743 - 52). 
MAGE-C1 не експресувався у панелі випробуваних нормальних тканин за винятком сім’яників. 
Серед зразків пухлин MAGE-C1 часто експресувався у семіномах, меланомах та карциномах 60 
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сечового міхура. Він також експресувався у великій частці карцином голови та шиї, карцином 
молочної залози, недрібноклітинних карцином легень, аденокарцином передміхурової залози та 
сарком. У публікації Jungbluth, Chen et al. (2002) описано експресію у клітинах раку молочної 
залози, раку яєчника, раку печінки, раку сім’яників, раку сечового міхура, меланоми та 
недрібноклітинного раку легень (39%) (див. Jungbluth, A. A., Y. T. Chen, et al. (2002). "CT7 5 

(MAGE-C1) antigen expression in normal and neoplastic tissues". Int J Cancer 99(6): 839 - 45). Gure, 
Chua et al. (2005) аналізували пухлини 523-х пацієнтів з недрібноклітинним раком легень 
(NSCLC) на експресію раково-тестикулярних антигенів (див. Gure, A. O., R. Chua, et al. (2005). 
"Cancer-testis genes are coordinately expressed and are markers of poor outcome in non-small cell 
lung cancer". Clin Cancer Res 11(22): 8055 - 62). MAGE-C1 був присутній у 18,8%. Scanlan, Altorki 10 

et al. (2000) також повідомляли про експресію CT антигенів у 33 випадках недрібноклітинного 
раку легень: MAGE-C1: 30% (див. Scanlan, M. J., N. K. Altorki, et al. (2000). Expression of cancer-
testis antigens in lung cancer: definition of bromodomain testis-specific gene (BRDT) as a new CT 
gene, CT9". Cancer Lett 150(2): 155 - 64).  

У контексті цього винаходу оптимальна послідовність принаймні однієї мРНК, яка кодує 15 

антиген MAGE-C1, може містити кодуючу послідовність, як показано на Фіг. 15 (SEQ ID NO: 11), 
у ще кращому варіанті – як показано на Фіг. 16 (SEQ ID NO: 12), у ще кращому варіанті – на Фіг. 
17 (SEQ ID NO: 25). У ще кращому варіанті – принаймні одна мРНК містить послідовність, 
показану на Фіг. 13 або 14 (SEQ ID NO: 10 або 22) або складається з неї. Згідно з іншим 
оптимальним варіантом втілення, принаймні одна мРНК композиції в альтернативному варіанті 20 

може кодувати антиген MAGE-C1, вибраний з-поміж фрагмента, варіанта або епітопу a MAGE-
C1, причому принаймні одна мРНК включає фрагмент або варіант послідовності, показаної на 
будь-якій з Фігур 13, 14, 15, 16 або 17 (SEQ ID NO: 10, 11, 12, 22 або 25).  

Крім того, принаймні одна мРНК в оптимальному варіанті включає послідовність, яка кодує 
амінокислотну послідовність, як показано на Фіг. 32 (SEQ ID NO: 79), або її фрагмент, варіант 25 

або епітоп.  
Крім того, принаймні одна мРНК композиції кодує MAGE-C2. “MAGE-C2“ є антигеном 

меланоми родини C2. Lucas, De Plaen et al. (2000) нещодавно розпізнали MAGE-C2 шляхом 
виконання RDA на лінії клітин меланоми (див. Lucas, S., E. De Plaen, et al. (2000). "MAGE-B5, 
MAGE-B6, MAGE-C2, and MAGE-C3: four new members of the MAGE family with tumor-specific 30 

expression". Int J Cancer 87(1): 55 - 60). MAGE-C2 не експресувався у панелі випробуваних 
нормальних тканин, за винятком сім’яників. Серед зразків пухлин MAGE-C2 часто 
експресувався у семіномах, меланомах та карциномах сечового міхура. Він також 
експресувався у великій частці карцином голови та шиї, карцином молочної залози, 
недрібноклітинних карцином легень та сарком. Scanlan, Altorki et al. (2000) повідомляли про 35 

експресія CT антигенів у 33 випадках недрібноклітинного раку легень: MAGE-C2: 30% (див. 
Scanlan, M. J., N. K. Altorki, et al. (2000). "Expression of cancer-testis antigens in lung cancer: 
definition of bromodomain testis-specific gene (BRDT) as a new CT gene, CT9". Cancer Lett 150(2): 
155 - 64).  

У контексті цього винаходу оптимальна послідовність принаймні однієї мРНК, яка кодує 40 

антиген MAGE-C2, може містити кодуючу послідовність, як показано на Фіг. 20 (SEQ ID NO: 14), 
у ще кращому варіанті – як показано на Фіг. 21 (SEQ ID NO: 15). У ще кращому варіанті – 
принаймні одна мРНК містить послідовність, показану на Фіг. 18 або 19 (SEQ ID NO: 13 або 23) 
або складається з неї. Згідно з іншим оптимальним варіантом втілення, принаймні одна мРНК 
композиції в альтернативному варіанті може кодувати антиген MAGE-C2, вибраний з-поміж 45 

фрагмента, варіанта або епітопу MAGE-C2, причому принаймні одна мРНК включає фрагмент 
або варіант послідовності, показаної на будь-якій з Фігур 18, 19, 20 або 21 (SEQ ID NO: 13, 14, 
15 або 23).  

Крім того, принаймні одна мРНК в оптимальному варіанті включає послідовність, яка кодує 
амінокислотну послідовність, як показано на Фіг. 33 (SEQ ID NO: 80) або її фрагмент, варіант 50 

або епітоп.  
І нарешті, принаймні одна мРНК композиції кодує MUC1. “MUC1” являє собою муцин 1. 

Вважається, що пов’язані з раком муцини сприяють метастазам, полегшуючи прилипання 
злоякісних клітин до поверхня ендотеліальних клітин. Згідно з публікацією Denda-Nagai and 
Irimura (2000) (Denda-Nagai, K. and T. Irimura (2000). "MUC1 in carcinoma-host interactions" 55 

Glycoconj J 17(7-9): 649 - 58), MUC-1 надекспресується у 90% усіх аденокарцином, включаючи 
аденокарциноми молочної залози, легень, підшлункової залози, передміхурової залози, шлунка, 
товстої кишки та яєчника. Kontani, Taguchi et al. (2001) виявили, що MUC-1 експресується у 60% 
випадків раку легень (див. Kontani, K., O. Taguchi, et al. (2001). "Modulation of MUC1 mucin as an 
escape mechanism of breast cancer cells from autologous cytotoxic T-lymphocytes". Br J Cancer 60 
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84(9): 1258 - 64), а Kontani, Taguchi et al. (2003) у дослідженні, в якому аналізували застосування 
імпульсних DC з антигенами MUC1 для викликання клітинного імунітету при MUC1-позитивних 
видах раку виявили, що клінічно сім з дев’яти MUC-1-позитивних пацієнтів відповідали на 
лікування або зниженням рівня пухлинних маркерів або зникненням злоякісного плеврального 
випоту (див. Kontani, K., O. Taguchi, et al. (2003). "Dendritic cell vaccine immunotherapy of cancer 5 

targeting MUC1 mucin". Int J Mol Med 12(4): 493 - 502). Троє з цих реагуючих пацієнтів мали 
NSCLC. Palmer, Parker et al. (2001) повідомляли, що у клінічному випробуванні I фази з 
застосуванням пептиду MUC1 на стадії III/IV NSCLC було встановлено безпечність і 
переносимість цього агента (див. Palmer, M., J. Parker, et al. (2001). "Phase I study of the BLP25 
(MUC1 peptide) liposomal vaccine for active specific immunotherapy in stage IIIB/IV non-small-cell 10 

lung cancer". Clin Lung Cancer 3(1): 49 - 57; discussion 58). У п’яти з 12 пацієнтів (42%) 
спостерігалася імунологічна реакція, і у 4 з 12 пацієнтів (33%) досягалася стабілізація 
захворювання. Wierecky, Mueller et al. (2006) також розпізнали два нові 9-мерні пептиди TAA 
MUC1, які зв’язуються з HLA-A2 і надекспресуються на різних гематологічних і епітеліальних 
злоякісних пухлинах (див. Wierecky, J., M. Mueller, et al. (2006). "Dendritic cell-based cancer 15 

immunotherapy targeting MUC-1". Cancer Immunol Immunother 55(1): 63 - 7). Цитотоксичні T-
клітини, утворені після імпульсів DC з цими пептидами, були здатні викликати лізис пухлинних 
клітин, які експресують MUC1 в антиген-специфічний і HLA-рестриктований спосіб. У двох 
клінічних дослідженнях було продемонстровано, що вакцинація пацієнтів з пізньою стадією раку 
з застосуванням імпульсних DC з похідними від MUC1 пептидами добре переносилася без 20 

серйозних побічних ефектів і була здатна викликати імунологічні реакції. З 20 пацієнтів з 
метастатичною карциномою ниркових клітин 6 пацієнтів демонстрували регресію метастазів з 3 
об’єктивними реакціями (1 CR, 2 PR).  

У контексті цього винаходу оптимальна послідовність принаймні однієї мРНК, яка кодує 
антиген MUC1, може містити кодуючу послідовність, як показано на Фігурах 24 або 36 (SEQ ID 25 

NO: 17 або 83), у ще кращому варіанті – як показано на Фіг. 25 (SEQ ID NO: 18). У ще кращому 
варіанті – принаймні одна мРНК містить послідовність, показану на Фігурах 22 або 23 (SEQ ID 
NO: 16 або 24), або складається з неї. Згідно з іншим оптимальним варіантом втілення, 
принаймні одна мРНК композиції в альтернативному варіанті може кодувати антиген MUC1, 
вибраний з-поміж фрагмента, варіанта або епітопу MUC1, причому принаймні одна мРНК 30 

включає фрагмент або варіант послідовності, показаної на будь-якій з Фігур 22, 24, 25, 23 або 36 
(SEQ ID NO: 16, 17, 18, 24 або 83).  

Крім того, принаймні одна мРНК в оптимальному варіанті включає послідовність, яка кодує 
амінокислотну послідовність, як показано на Фігурах 34 або 35 (SEQ ID NO: 81 або 82), або її 
фрагмент, варіант або епітоп.  35 

Якщо у контексті даного винаходу робиться посилання на антигени або фрагменти, епітопи 
або варіанти, слід розуміти, що посилання стосується антигена або пептиду, який кодується 
однією або кількома з послідовностей мРНК, передбаченими згідно з даним винаходом. Крім 
того, антигени, антигенні білки або антигенні пептиди, як визначено вище, які кодуються 
принаймні однією мРНК композиції згідно з даним винаходом, можуть включати фрагменти або 40 

варіанти цих послідовностей. Такі фрагменти або варіанти зазвичай можуть включати 
послідовність, яка має гомологію послідовності з одним з вищезгаданих антигенів, антигенних 
білків або антигенних пептидів або послідовностями їх кодуючих нуклеїновокислотних 
послідовностей принаймні на 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, в оптимальному варіанті – 
принаймні 70%, у ще кращому варіанті – принаймні 80%, у ще кращому варіанті – принаймні 45 

85%, у ще кращому варіанті – принаймні 90%, і у найкращому варіанті – принаймні 95% або 
навіть 97%, з повною послідовністю дикого типу, на нуклеїновокислотному рівні або на 
амінокислотному рівні.  

“Фрагменти” антигенів, антигенних білків або антигенних пептидів у контексті даного 
винаходу можуть включати послідовність антигена, антигенного білка або антигенного пептиду, 50 

як визначено вище, яка є, стосовно її амінокислотної послідовності (кодованої нею 
нуклеїновокислотної послідовності) зрізаною на N-кінці, на C-кінці та/або посередині 
послідовності порівняно з амінокислотною послідовністю первісного (природного) білка (або 
кодованою нею нуклеїновокислотною послідовністю). Таким чином, таке зрізання може 
відбуватися або на амінокислотному рівні, або, відповідно, на рівні нуклеїнових кислот. Отже, 55 

гомологія послідовності відносно такого фрагмента, як визначено вище, в оптимальному 
варіанті може стосуватися всього антигена, антигенного білка або антигенного пептиду, як 
визначено вище, або всієї (кодуючої) нуклеїновокислотної послідовності такого антигена, 
антигенного білка або антигенного пептиду.  

Крім того, фрагменти антигенів, антигенних білків або антигенних пептидів у контексті 60 
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даного винаходу можуть включати послідовність антигена, антигенного білка або антигенного 
пептиду, як визначено вище, яка має довжину від приблизно 6 до приблизно 20 або навіть 
більше амінокислот, наприклад, фрагменти, процесовані й презентовані молекулами MHC I 
класу, в оптимальному варіанті має довжину від приблизно 8 до приблизно 10 амінокислот, 
наприклад, 8, 9 або 10 (або навіть 6, 7, 11 або 12 амінокислот), або фрагменти, процесовані й 5 

презентовані молекулами MHC класу II, в оптимальному варіанті має довжину приблизно 13 або 
більше амінокислот, наприклад, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 або навіть більше амінокислот, 
причому ці фрагменти можуть бути вибрані з будь-якої частини амінокислотної послідовності. Ці 
фрагменти зазвичай розпізнаються T-клітинами у формі комплексу, який складається з 
фрагмента пептиду та молекули MHC, тобто, фрагменти зазвичай не розпізнаються в їх 10 

природній формі.  
Фрагменти антигенів, антигенних білків або антигенних пептидів, як визначено авторами, 

також можуть включати епітопи цих антигенів, антигенних білків або антигенних пептидів. 
Епітопи (які також називаються "антигенними детермінантами") у контексті даного винаходу 
зазвичай є фрагментами, розташованими на зовнішній поверхні (природних) антигенів, 15 

антигенних білків або антигенних пептидів, як визначено авторами, які в оптимальному варіанті 
мають від 5 до 15 амінокислот, у ще кращому варіанті – мають від 5 до 12 амінокислот, у ще 
кращому варіанті – мають від 6 до 9 амінокислот, які можуть розпізнаватись антитілами або 
рецепторами B-клітин, тобто, в їх природній формі. Крім того, такі епітопи антигенів, антигенних 
білків або антигенних пептидів можуть бути вибрані з будь-яких згаданих авторами варіантів 20 

таких антигенів, антигенних білків або антигенних пептидів. У цьому контексті, антигенні 
детермінанти можуть бути конформаційними або переривчастими епітопами, які складаються з 
сегментів антигенів, антигенних білків або антигенних пептидів, як визначено авторами, які є 
переривчастими в амінокислотних послідовностях антигенів, антигенних білків або антигенних 
пептидів, як визначено авторами, але є складеними докупи у тривимірній структурі, або 25 

безперервними або лінійними епітопами, які складаються з єдиного поліпептидного ланцюга.  
“Варіанти” антигенів, антигенних білків або антигенних пептидів, як визначено вище, можуть 

кодуватися принаймні однією мРНК композиції згідно з даним винаходом, причому нуклеїнові 
кислоти принаймні однієї мРНК, які кодують антиген, антигенний білок або антигенний пептид, 
як визначено вище, є заміненими. Таким чином, можуть бути утворені антиген, антигенний білок 30 

або антигенний пептид, які мають амінокислотну послідовність, яка відрізняється від первісної 
послідовності одній або кількома мутаціями, такими, як одна або кілька заміщених, вставлених 
та/або делетованих амінокислот. В оптимальному варіанті ці фрагменти та/або варіанти мають 
однакову біологічну функцію або специфічну активність порівняно з природним антигеном або 
антигенним білком повної довжини, наприклад, його конкретну антигенну властивість.  35 

Принаймні одна мРНК композиції згідно з даним винаходом також може кодувати антиген 
або антигенний білок, як визначено вище, причому кодована амінокислотна послідовність 
включає консервативне(і) амінокислотне(і) заміщення порівняно з його фізіологічною 
послідовністю. Ці кодовані амінокислотні послідовності, а також їхні кодуючі нуклеотидні 
послідовності, зокрема, охоплюються терміном "варіанти", як визначено вище. Заміщення, в 40 

яких амінокислоти, що належать до одного класу, замінюються одна на одну, називаються 
консервативними заміщеннями. Зокрема, вони є амінокислотами, які мають аліфатичні бокові 
ланцюги, позитивно або негативно заряджені бокові ланцюги, ароматичні групи у бокових 
ланцюгах або амінокислотах, бокові ланцюги яких можуть входити у водневі містки, наприклад, 
бокові ланцюги, які виконують гідроксильну функцію. Це означає, що, наприклад, амінокислота, 45 

яка має полярний боковий ланцюг, замінюється на іншу амінокислоту, яка має подібний боковий 
ланцюг, або, наприклад, амінокислота, яка характеризується гідрофобним боковим ланцюгом, є 
заміненою на іншу амінокислоту, яка має подібний гідрофобний боковий ланцюг (наприклад, 
серин (треонін) на треонін (серин) або лейцин (ізолейцин) на ізолейцин (лейцин)). У цих 
позиціях послідовності, зокрема, є можливими вставки та заміщення, які не викликають 50 

модифікацій у тривимірній структурі або не впливають на ділянку зв’язування. Модифікації у 
тривимірній структурі через вставку(и) або делецію(ї) можуть легко визначатися, наприклад, за 
допомогою КД-спектрів (спектрів кругового дихромізму) (Urry, 1985, Absorption, Circular Dichroism 
and ORD of Polypeptides, in: Modern Physical Methods in Biochemistry, Neuberger et al. (ed.), 
Elsevier, Amsterdam).  55 

Крім того, варіанти антигенів, антигенних білків або антигенних пептидів, як визначено вище, 
які можуть кодуватися принаймні однією мРНК композиції згідно з даним винаходом, також 
можуть включати послідовності, в яких нуклеїнові кислоти принаймні однієї мРНК є заміненими 
згідно з виродженням генетичного коду, без зміни відповідної амінокислотної послідовності 
антигена, антигенного білка або антигенного пептиду, тобто, амінокислотна послідовність або 60 
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принаймні її частина можуть не відрізнятися від первісної послідовності в одній або кількох 
мутаціях у вищезазначеному сенсі.  

Крім того, варіанти антигенів, антигенних білків або антигенних пептидів, як визначено вище, 
які можуть бути кодовані принаймні однією мРНК композиції згідно з даним винаходом, також 
можуть включати послідовності ДНК, які відповідають послідовності РНК, як визначено 5 

авторами, і включають додаткові послідовності РНК, які відповідають послідовностям ДНК, як 
визначено авторами. Спеціалістам у даній галузі є відомими способи трансляції послідовності 
РНК до послідовності ДНК (або навпаки) або створення послідовності комплементарного 
ланцюга (тобто, шляхом заміщення U-залишків та T-залишки і/або шляхом побудови 
комплементарного ланцюга відносно даної послідовності).  10 

Для визначення відсотка ідентичності двох послідовностей (нуклеїновокислотних 
послідовностей, наприклад, послідовностей РНК або мРНК, як визначено авторами, або 
амінокислотних послідовностей, в оптимальному варіанті, їх кодуючих амінокислотних 
послідовностей, наприклад, амінокислотних послідовностей антигенів, антигенних білків або 
антигенних пептидів, як визначено вище) послідовності вирівнюють з метою подальшого 15 

порівняння одна з одною. Таким чином, у послідовність першої послідовності, наприклад, 
можуть бути вставлені гепи, і може порівнюватися компонент у відповідній позиції другої 
послідовності. Якщо позиція у першій послідовності займається таким самим компонентом, як у 
позиції другої послідовності, дві послідовності в цій позиції є ідентичними. Відсоток ідентичності 
двох послідовностей залежить від кількості ідентичних позицій, діленої на загальну кількість 20 

позицій. Відсоток ідентичності двох послідовностей може визначатися з застосуванням 
математичного алгоритму. Оптимальним, але не обмежувальним прикладом математичного 
алгоритму, який може використовуватися, є алгоритм, представлений у публікаціях Karlin et al. 
(1993), PNAS USA, 90:5873-5877 або Altschul et al. (1997), Nucleic Acids Res., 25: 3389 - 3402. 
Такий алгоритм включено до програми BLAST. Цією програмою розпізнаються послідовності, які 25 

певною мірою є ідентичними послідовностям згідно з даним винаходом.  
У контексті даного опису термін “композиція” стосується принаймні однієї мРНК та, 

необов’язково, допоміжних речовин. Таким чином, термін “композиція” включає будь-яку суміш 
мРНК (видів мРНК), які кодують антигени, як визначено вище, незалежно від того, чи є мРНК 
моно, бі- чи поліцистронними. У контексті даного винаходу термін “композиція” також стосується 30 

варіанта втілення, який включає поліцистронну мРНК, яка кодує всі шість антигенів, як 
визначено вище. В оптимальному варіанті композиція містить принаймні шість окремих видів 
мРНК, завдяки чому кожен вид мРНК кодує один із зазначених антигенів. Термін “композиція” в 
оптимальному варіанті стосується принаймні однієї мРНК разом з принаймні однією іншою 
придатною речовиною. В цілому композиція може бути фармацевтичною композицією, 35 

призначеною для застосування у медичній галузі. Відповідно, композиція зазвичай включає 
принаймні ще одну допоміжну речовину, яка є фармацевтично прийнятною і яка може бути 
вибрана, наприклад, з-поміж носіїв, наповнювачів і т. ін. “Композиція” може бути рідкою або 
сухою композицією. Якщо композиція є рідкою, вона в оптимальному варіанті є водними 
розчином або дисперсією принаймні однією мРНК. Якщо “композиція” є сухою композицією, 40 

вона зазвичай є ліофілізованою композицією принаймні однієї мРНК. Термін “композиція” у 
контексті цього опису стосується принаймні однієї мРНК згідно з винаходом у комбінації з іншим 
активним інгредієнтом. В оптимальному варіанті композиція є імуностимулюючою композицією, 
тобто, композицією, яка включає принаймні один компонент, здатний викликати імунну реакцію, 
або від якого походить компонент, здатний викликати імунну реакцію. У цьому контексті імунна 45 

реакція може бути результатом адаптивної та/або природної імунної системи.  
Композиція згідно з даним винаходом включає принаймні одну мРНК, яка кодує принаймні 

шість антигенів, як визначено вище, оскільки було з’ясовано, що конкретна комбінація 
вищезгаданих антигенів може ефективно стимулювати (адаптивну) імунну систему, таким 
чином, забезпечуючи можливість лікування раку легень, в оптимальному варіанті – 50 

недрібноклітинного раку легень (NSCLC).  
Отже, завдання даного винаходу розв’язується шляхом забезпечення композиції, яка 

включає принаймні одну мРНК, яка кодує нову комбінацію антигенів, як визначено авторами.  
В оптимальному варіанті втілення композиція включає шість антигенів (5T4 (глікопротеїн 

трофобластів, TPBG), сурвівін (бакуловірусний IAP-повтор-вмісний білок 5; BIRC5), NY-ESO-1 55 

(нью-йоркську плоскоклітинну карциному 1 стравоходу, CTAG1B), MAGE-C1 (антиген меланоми 
родини C1), MAGE-C2 (антиген меланоми родини C2) та MUC1 (муцин 1)), які кодуються 
шістьма моноцистронними мРНК, причому кожна з цих мРНК кодує свій антиген, вибраний з 
визначеної групи антигенів. В альтернативному варіанті композиція може включати комбінацію 
моноцистронних, бі- and/або поліцистронних мРНК, причому більше одного з шести антигенів 60 
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кодуються бі- або поліцистронною мРНК. Згідно з винаходом, передбачається будь-яка 
комбінація моно-, бі- або поліцистронних мРНК, які кодують усі шість антигенів, як визначено 
авторами, наприклад, три біцистронні мРНК, кожна з яких кодує два з зазначених шести 
антигенів, або дві біцистронні та дві моноцистронні мРНК.  

Згідно з оптимальним варіантом втілення, композиція включає принаймні одну мРНК, яка 5 

включає принаймні одну кодуючу послідовність, вибрану з послідовностей РНК, які є 
ідентичними або принаймні на 80% ідентичними послідовності РНК SEQ ID NO: 2, 5, 8, 11, 14 
або 17. У ще кращому варіанті композиція включає шість мРНК, причому кодуюча послідовність 
у кожній мРНК є ідентичною або принаймні на 80% ідентичною одній з послідовностей РНК 
згідно з SEQ ID NO: 2, 5, 8, 11, 14 та 17.  10 

В оптимальному варіанті втілення кожен з принаймні шести антигенів композиції згідно з 
даним винаходом може бути кодований однією (моноцистронною) мРНК. Іншими словами, 
композиція згідно з даним винаходом може містити шість (моноцистронних) мРНК, причому 
кожна з цих шести (моноцистронних) мРНК може кодувати лише один антиген, як визначено 
вище.  15 

У ще кращому варіанті втілення композиція включає шість мРНК, причому одна мРНК кодує 
5T4 (згідно з SEQ ID NO: 75), одна мРНК кодує сурвівін (згідно з SEQ ID NO: 76 або 77), одна 
мРНК кодує NY-ESO-1 (згідно з SEQ ID NO: 78), одна мРНК кодує MAGE-C1 (згідно з SEQ ID 
NO: 79), одна мРНК кодує MAGE-C2 (згідно з SEQ ID NO: 80), і одна мРНК кодує MUC1 (згідно з 
SEQ ID NO: 81 або 82, або їх фрагменти або варіанти, відповідно.  20 

У ще кращому варіанті втілення композиція включає шість мРНК, причому одна мРНК кодує 
5T4 і включає кодуючу послідовність, ідентичну або принаймні на 80% ідентичну SEQ ID NO: 2, 
одна мРНК кодує сурвівін і включає кодуючу послідовність, ідентичну або принаймні на 80% 
ідентичну SEQ ID NO: 5, одна мРНК кодує NY-ESO-1 і включає кодуючу послідовність, ідентичну 
або принаймні на 80% ідентичну SEQ ID NO: 8, одна мРНК кодує MAGE-C1 і включає кодуючу 25 

послідовність, ідентичну або принаймні на 80% ідентичну SEQ ID NO: 11, одна мРНК кодує 
MAGE-C2 і включає кодуючу послідовність, ідентичну або принаймні на 80% ідентичну SEQ ID 
NO: 14, і одна мРНК кодує MUC1 і включає кодуючу послідовність, ідентичну або принаймні на 
80% ідентичну SEQ ID NO:17 (або фрагменти або варіанти кожної з цих послідовностей) та, 
необов’язково, інші допоміжні речовини.  30 

У ще кращому варіанті втілення композиція включає шість мРНК, причому одна мРНК кодує 
5T4 і включає кодуючу послідовність згідно з SEQ ID NO: 2, одна мРНК кодує сурвівін і включає 
кодуючу послідовність згідно з SEQ ID NO: 5, одна мРНК кодує NY-ESO-1 і включає кодуючу 
послідовність згідно з SEQ ID NO: 8, одна мРНК кодує MAGE-C1 і включає кодуючу 
послідовність згідно з SEQ ID NO: 11, одна мРНК кодує MAGE-C2 і включає кодуючу 35 

послідовність згідно з SEQ ID NO: 14, і одна мРНК кодує MUC1 і включає кодуючу послідовність 
згідно з SEQ ID NO:17 або їх фрагменти, відповідно.  

Згідно з конкретним оптимальним варіантом втілення винаходу, принаймні одна мРНК 
композиції включає гістонову структуру "петля на стеблі" у 3’ UTR ділянці. В оптимальному 
варіанті композиція включає шість мРНК, причому кожна мРНК включає гістонову структуру 40 

"петля на стеблі", як визначено вище.  
Згідно з ще одним конкретним оптимальним варіантом втілення, композиція згідно з даним 

винаходом може включати (принаймні) одну бі- або навіть поліцистронну мРНК, тобто, 
(принаймні) одну мРНК, яка включає кодуючі послідовності двох або більшої кількості з шести 
антигенів згідно з винаходом. Такі кодуючі послідовності з двох або більшої кількості антигенів 45 

(принаймні) однієї бі- або навіть поліцистронної мРНК можуть відокремлюватися принаймні 
однією послідовністю IRES (внутрішнього сайта зв’язування рибосоми), як визначено нижче. 
Таким чином, термін “кодує два або більшу кількість антигенів” може означати, крім іншого, що 
(принаймні) одна (бі- або навіть поліцистронна) мРНК може кодувати, наприклад, принаймні 
два, три, чотири, п’ять або шість (в оптимальному варіанті різних) антигенів з вищезгаданих 50 

антигенів на їх фрагментах або варіантах у межах представлених вище визначень. У ще 
кращому варіанті, але без обмеження ним, (принаймні) одна (бі- або навіть поліцистронна) 
мРНК може кодувати, наприклад, принаймні два, три, чотири, п’ять або шість (в оптимальному 
варіанті різних) антигенів з вищезгаданих антигенів або їх фрагментів або варіантів у межах 
представлених вище визначень. У цьому контексті так звана послідовність IRES (внутрішнього 55 

сайта зв’язування рибосоми), як визначено вище, може функціонувати як один сайт зв’язування 
рибосоми, але він також може служити для забезпечення бі- або навіть поліцистронної мРНК, як 
визначено вище, яка кодує кілька білків, які мають бути трансльовані рибосомами незалежно 
один від одного. Прикладами послідовностей IRES, які можуть застосовуватися згідно з 
винаходом, є послідовності з пікорнавірусів (наприклад, FMDV), пестивірусів (CFFV), 60 
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поліовірусів (PV), вірусів енцефаломіокардиту (ECMV), вірусів ящура (FMDV), вірусів гепатиту C 
(HCV), вірусів класичної чуми свиней (CSFV), вірусу лейкоми мишей (MLV), вірусів 
імунодефіциту мавп (SIV) або вірусів паралічу цвіркуна (CrPV).  

Згідно з ще одним варіантом втілення, якому віддають особливу перевагу, композиція згідно 
з даним винаходом може включати суміш принаймні однієї моноцистронної мРНК, як визначено 5 

вище, та принаймні однієї бі- або навіть поліцистронної мРНК, як визначено вище. Принаймні 
одна моноцистронна мРНК та/або принаймні одна бі- або навіть поліцистронна мРНК в 
оптимальному варіанті кодують різні антигени або їхні фрагменти або варіанти у межах 
представлених вище визначень. Однак принаймні одна моноцистронна мРНК та принаймні 
одна бі- або навіть поліцистронна мРНК в оптимальному варіанті також може кодувати 10 

(частково) ідентичні антигени, вибрані з-поміж вищезгаданих антигенів, за умови, що композиція 
згідно з даним винаходом в цілому забезпечує шість антигенів, як визначено вище. Через 
забезпечення багатьох копій одного або кількох антигенів відносна кількість білка вищезгаданих 
одного або кількох антигенів може бути збільшена, тобто, може модулюватися співвідношення 
між кількістю кожного з шести антигенів. Таке втілення також може бути вигідним, наприклад, 15 

для регульованого, наприклад, залежного від часу, введення композиції згідно з даним 
винаходом пацієнтові, який цього потребує. Компоненти такої композиції згідно з даним 
винаходом, зокрема, різні мРНК, які кодують принаймні шість антигенів, можуть міститись, 
наприклад, у композиції, яка є комплектом компонентів (у її різних компонентах), або може 
водитися, наприклад, окремо у вигляді компонентів різних композицій згідно з даним винаходом.  20 

В оптимальному варіанті – принаймні одна мРНК композиції, яка кодує принаймні один з 
шести антигенів, зазвичай має довжину від приблизно 50 до приблизно 20000 або від 100 до 
приблизно 20000 нуклеотидів, в оптимальному варіанті – від приблизно 250 до приблизно 20000 
нуклеотидів, у ще кращому варіанті – від приблизно 500 до приблизно 10000, у ще кращому 
варіанті – від приблизно 500 до приблизно 5000.  25 

Згідно з одним варіантом втілення, принаймні одна мРНК композиції, яка кодує принаймні 
один з шести антигенів, може бути у формі модифікованої мРНК, причому будь-яка 
модифікація, як визначено авторами, може бути включена у принаймні одну мРНК композиції. 
Модифікації, як визначено авторами, в оптимальному варіанті забезпечують стабілізацію 
принаймні однієї мРНК композиції згідно з даним винаходом.  30 

Згідно з одним варіантом втілення, принаймні одна мРНК композиції згідно з даним 
винаходом, таким чином, може забезпечуватись як “стабілізована мРНК", тобто, як мРНК, яка 
по суті є резистентною до in vivo деградації (наприклад, під дією екзо- або ендонуклеази). Така 
стабілізація може забезпечуватися, наприклад, модифікованим фосфатним остовом принаймні 
однієї мРНК композиції згідно з даним винаходом. Модифікація остова у контексті даного 35 

винаходу є модифікацією, при якій фосфати остова нуклеотидів, які містяться в мРНК, є хімічно 
модифікованими. Нуклеотиди, які в оптимальному варіанті можуть застосовуватись у цьому 
зв'язку, містять, наприклад, модифікований тіофосфатом фосфатний остов, і в оптимальному 
варіанті – принаймні один з атомів кисню фосфату, який міститься у фосфатному остові, 
замінюється атомом сірки. Стабілізовані мРНК також можуть включати, наприклад: неіонні 40 

аналоги фосфату, такі, як, наприклад, алкіл- та арилфосфонати, у яких заряджений кисень 
фосфонату є заміненим на алкільну або арильну групу, або фосфодіестери та 
алкілфосфотриестери, в яких заряджений кисневий залишок є присутнім в алкілованій формі. 
Такі модифікації остова зазвичай включають, крім інших, модифікації з групи, яка складається з 
метилфосфонатів, фосфорамідатів та фосфотіоатів (наприклад, цитидин-5'-O-(1-тіофосфату)).  45 

Принаймні одна мРНК композиції згідно з даним винаходом у додатковому або 
альтернативному варіанті також може містити цукрові модифікації. Цукрові модифікації у 
контексті даного винаходу є хімічними модифікаціями цукру нуклеотидів принаймні однієї мРНК, 
і до них зазвичай належать, крім інших, цукрові модифікації, вибрані з групи, до якої належать 
2'-дезокси-2'-фторо-олігорибонуклеотид (2'-фторо-2'-дезоксицитидин-5'-трифосфат, 2'-фторо-2'-50 

дезоксіуридин-5'-трифосфат), 2'-дезокси-2'-деамінолігорибонуклеотид (2'-аміно-2'-
дезоксицитидин-5'-трифосфат, 2'-аміно-2'-дезоксіуридин-5'-трифосфат), 2'-O-
алкілолігорибонуклеотид, 2'-дезокси-2'-C-алкілолігорибонуклеотид (2'-O-метилцитидин-5'-
трифосфат, 2'-метилуридин-5'-трифосфат), 2'-C-алкілолігорибонуклеотид та їх ізомери (2'-
арацитидин-5'-трифосфат, 2'-арауридин-5'-трифосфат) або азидотрифосфат (2'-азидо-2'-55 

дезоксицитидин-5'-трифосфат, 2'-азидо-2'-дезоксіуридин-5'-трифосфат).  
Принаймні одна мРНК композиції згідно з даним винаходом у додатковому або 

альтернативному варіанті також може містити принаймні одну основну модифікацію, яка в 
оптимальному варіанті є придатною для посилення експресії кодованого білка порівняно з 
незміненою, тобто, природною (= нативною) послідовністю мРНК. Значним у даному разі 60 
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вважається посилення експресії білка порівняно з експресією нативної послідовності мРНК 
принаймні на 20%, в оптимальному варіанті – принаймні на 30%, 40%, 50% або 60%, у ще 
кращому варіанті – принаймні на 70%, 80%, 90% або навіть 100%, і у найкращому варіанті – 
принаймні на 150%, 200% або навіть 300% або більше. У контексті даного винаходу нуклеотид, 
який має таку основну модифікацію, в оптимальному варіанті є вибраним з групи нуклеотидів з 5 

основними модифікаціями, яка складається з 2-аміно-6-хлоропуринрибозид-5'-трифосфату, 2-
аміноаденозин-5'-трифосфату, 2-тіоцитидин-5'-трифосфату, 2-тіоуридин-5'-трифосфату, 4-
тіоуридин-5'-трифосфату, 5-аміноалілцитидин-5'-трифосфату, 5-аміноалілуридин-5'-
трифосфату, 5-бромоцитидин-5'-трифосфату, 5-бромоуридин-5'-трифосфату, 5-йодоцитидин-5'-
трифосфату, 5-йодоуридин-5'-трифосфату, 5-метилцитидин-5'-трифосфату, 5-метилуридин-5'-10 

трифосфату, 6-azaцитидин-5'-трифосфату, 6-азауридин-5'-трифосфату, 6-хлоропуринрибозид-
5'-трифосфату, 7-деазааденозин-5'-трифосфату, 7-деазагуанозин-5'-трифосфату, 8-
азааденозин-5'-трифосфату, 8-азидоаденозин-5'-трифосфату, бензимідазол-рибозид-5'-
трифосфату, N1-метиладенозин-5'-трифосфату, N1-метилгуанозин-5'-трифосфату, N6-
метиладенозин-5'-трифосфату, O6-метилгуанозин-5'-трифосфату, псевдоуридин-5'-трифосфату 15 

або пуроміцин-5'-трифосфату, ксантозин-5'-трифосфату. Особливу перевагу віддають 
нуклеотидами для основних модифікацій, вибраних з групи нуклеотидів з основними 
модифікаціями, які складаються з 5-метилцитидин-5'-трифосфату, 7-деазагуанозин-5'-
трифосфату, 5-бромоцитидин-5'-трифосфату та псевдоуридин-5'-трифосфату.  

Згідно з іншим варіантом втілення, принаймні одна мРНК композиції згідно з даним 20 

винаходом подібним чином може бути модифікована (і в оптимальному варіанті стабілізована) 
шляхом включення інших модифікованих нуклеотидів, які містять модифікації їх рибозних або 
основних компонентів. В цілому принаймні одна мРНК композиції згідно з даним винаходом 
може містити будь-який нативний (= природний) нуклеотид, наприклад, гуанозин, урацил, 
аденозин та/або цитозин або його аналог. У цьому зв’язку нуклеотидні аналоги визначаються як 25 

неприродні варіанти природних нуклеотидів. Відповідно, аналоги є хімічно дериватизованими 
нуклеотидами з неприродними функціональними групами, які в оптимальному варіанті додають 
або видаляють з природного нуклеотиду, або які заміщують природні функціональні групи 
нуклеотиду. Відповідно, кожен компонент природного нуклеотиду може бути модифікований, 
тобто, основний компонент, цукровий (рибозний) компонент та/або фосфатний компонент, який 30 

утворює остов (див. вище) послідовності РНК. До аналогів гуанозину, урацилу, аденозину та 
цитозину належать, крім інших, будь-які природні або неприродні гуанозин, урацил, аденозин, 
тимідин або цитозин, які було змінено хімічним шляхом, наприклад, шляхом ацетилування, 
метилування, гідроксилування і т. ін., включаючи 1-метил-аденозин, 1-метил-гуанозин, 1-метил-
інозин, 2,2-диметил-гуанозин, 2,6-діамінопурин, 2'-аміно-2'-дезоксиаденозин, 2'-аміно-2'-35 

дезоксицитидин, 2'-аміно-2'-дезоксигуанозин, 2'-аміно-2'-дезоксіуридин, 2-аміно-6-
хлоропуринрибозид, 2-амінопурин-рибозид, 2'-арааденозин, 2'-арацитидин, 2'-арауридин, 2'-
азидо-2'-дезоксиаденозин, 2'-азидо-2'-дезоксицитидин, 2'-азидо-2'-дезоксигуанозин, 2'-азидо-2'-
дезоксіуридин, 2-хлороаденозин, 2'-фторо-2'-дезоксиаденозин, 2'-фторо-2'-дезоксицитидин, 2'-
фторо-2'-дезоксигуанозин, 2'-фторо-2'-дезоксіуридин, 2'-фторотимідин, 2-метил-аденозин, 2-40 

метил-гуанозин, 2-метил-тіо-N6-ізопентеніл-аденозин, 2'-O-метил-2-аміноаденозин, 2'-O-метил-
2'-дезоксиаденозин, 2'-O-метил-2'-дезоксицитидин, 2'-O-метил-2'-дезоксигуанозин, 2'-O-метил-
2'-дезоксіуридин, 2'-O-метил-5-метилуридин, 2'-O-метилінозин, 2'-O-метилпсевдоуридин, 2-
тіоцитидин, 2-тіо-цитозин, 3-метил-цитозин, 4-ацетил-цитозин, 4-тіоуридин, 5-
(карбоксигідроксиметил)-урацил, 5,6-дигідроуридин, 5-аміноалілцитидин, 5-аміноаліл-дезокси-45 

уридин, 5-бромоуридин, 5-карбоксиметиламінометил-2-тіо-урацил, 5-карбоксиметиламінометил-
урацил, 5-хлоро-ара-цитозин, 5-фторо-уридин, 5-йодоуридин, 5-метоксикарбонілметил-уридин, 
5-метокси-уридин, 5-метил-2-тіо-уридин, 6-азацитидин, 6-азауридин, 6-хлоро-7-деаза-гуанозин, 
6-хлоропуринрибозид, 6-меркапто-гуанозин, 6-метил-меркаптопурин-рибозид, 7-деаза-2'-
дезокси-гуанозин, 7-деазааденозин, 7-метил-гуанозин, 8-азааденозин, 8-бромо-аденозин, 8-50 

бромо-гуанозин, 8-меркапто-гуанозин, 8-оксогуанозин, бензимідазол-рибозид, бета-D-манозил-
квеуозин, дигідро-урацил, інозин, N1-метиладенозин, N6-([6-аміногексил]карбамоїлметил)-
аденозин, N6-ізопентеніл-аденозин, N6-метил-аденозин, N7-метил-ксантозин, метиловий естер 
N-урацил-5-оксіоцтової кислоти, пуроміцин, квеуозин, урацил-5-оксіоцтова кислота, метиловий 
естер урацил-5-оксіоцтової кислоти, вибутоксозин, ксантозин та ксилоаденозин. Одержання 55 

таких аналогів є відомим спеціалістам у даній галузі, наприклад, з Патентів США 4,373,071, US 
4,401,796, US 4,415,732, US 4,458,066, US 4,500,707, US 4,668,777, US 4,973,679, US 5,047,524, 
US 5,132,418, US 5,153,319, US 5,262,530 та 5,700,642. У разі аналога, як описано вище, 
особливу перевагу згідно з винаходом віддають аналогам, які підвищують імуногенність мРНК 
композиції згідно з винаходом і/або не перешкоджають подальшій модифікації вставленої 60 
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мРНК.  
Згідно з конкретним варіантом втілення, принаймні одна мРНК композиції згідно з даним 

винаходом може включати ліпідну модифікацію. Така ліпідно-модифікована мРНК зазвичай 
включає мРНК, як визначено авторами, яка кодує принаймні один з шести антигенів, як 
визначено вище. Така ліпідно-модифікована мРНК також зазвичай включає принаймні один 5 

лінкер, ковалентно зв'язаний з цією мРНК, та принаймні один ліпід, ковалентно зв’язаний з 
відповідним лінкером. В альтернативному варіанті ліпідно-модифікована мРНК включає 
(принаймні одну) мРНК, як визначено авторами, та принаймні один (біфункціональний) ліпід, 
ковалентно зв’язаний (без лінкера) з цією мРНК. Згідно з третім альтернативним варіантом, 
ліпідно-модифікована мРНК включає мРНК, як визначено авторами, принаймні один лінкер, 10 

ковалентно зв’язаний з цією мРНК, та принаймні один ліпід, ковалентно зв’язаний з відповідним 
лінкером, а також принаймні один (біфункціональний) ліпід, ковалентно зв’язаний (без лінкера) з 
цією мРНК.  

Ліпід, який міститься у принаймні одній мРНК композиції згідно з винаходом (з утворенням 
комплексу або ковалентного зв’язку з нею), зазвичай є ліпідом або ліпофільним залишком, в 15 

оптимальному варіанті – сам є біологічно активним. Такі ліпіди в оптимальному варіанті 
включають природні речовини або сполуки, такі, як, наприклад, вітаміни, наприклад, альфа-
токоферол (вітамін E), включаючи RRR-альфа-токоферол (раніше – D-альфа-токоферол), L-
альфа-токоферол, рацемат D,L-альфа-токоферол, сукцинат вітаміну E (VES) або вітамін A та 
його похідні, наприклад, ретиноєва кислота, ретинол, вітамін D та його похідні, наприклад, 20 

вітамін D, а також його ергостеринові прекурсори, вітамін E та його похідні, вітамін K та його 
похідні, наприклад, вітамін K та відповідні хінонові або фітолові сполуки, або стероїди, такі, як 
жовчні кислоти, наприклад холева кислота, дезоксихолева кислота, дегідрохолева кислота, 
кортизон, дигоксигенін, тестостерон, холестерин або тіохолестерин. Інші ліпіди або ліпофільні 
залишки у межах обсягу даного винаходу включають, крім інших, поліалкіленгліколі (Oberhauser 25 

et al., Nucl. Acids Res., 1992, 20, 533), аліфатичні групи, такі, як, наприклад, C1-C20-алкани, C1-
C20-алкени або C1-C20-алканольні сполуки і т. ін., такі, як, наприклад, додекандіол, 
гексадеканол або ундецильні залишки (Saison-Behmoaras et al., EMBO J, 1991, 10, 111; Kabanov 
et al., FEBS Lett., 1990, 259, 327; Svinarchuk et al., Biochimie, 1993, 75, 49), фосфоліпіди, такі, як, 
наприклад, фосфатидилгліцерин, діацилфосфатидилгліцерин, фосфатидилхолін, 30 

дипальмітоїлфосфатидилхолін, дистеароїлфосфатидилхолін, фосфатидилсерин, 
фосфатидилетаноламін, ди-гексадецил-рац-гліцерин, сфінголіпіди, цереброзиди, гангліозиди 
або триетиламоній 1,2-ди-O-гексадецил-рац-гліцеро-3-H-фосфонат (Manoharan et al., 
Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3651; Shea et al., Nucl. Acids Res., 1990, 18, 3777), поліаміни або 
поліалкіленгліколі, такі, як, наприклад, поліетиленгліколь (PEG) (Manoharan et al., Nucleosides & 35 

Nucleotides, 1995, 14, 969), гексаетиленгліколь (HEG), пальмітинові або пальмітилові залишки 
(Mishra et al., Biochim. Biophys. Acta, 1995, 1264, 229), октадециламіни або гексиламіно-карбоніл-
оксихолестеринові залишки (Crooke et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 277, 923), а також 
воски, терпени, аліциклічні вуглеводні, насичені та моно- або поліненасичені жирнокислотні 
залишки і т. ін.  40 

Принаймні одна мРНК композиції згідно з даним винаходом подібним чином може бути 
стабілізована з метою запобігання деградації мРНК in vivo з застосуванням різних підходів. 
Спеціалістам у даній галузі відомо, що нестійкість та (швидка) деградація мРНК або РНК in vivo 
в цілому можуть являти серйозну проблему при застосуванні композицій на основі РНК. Ця 
нестійкість РНК зазвичай зумовлюється руйнуючими РНК ферментами, "РНКазами" 45 

(рибонуклеазами), причому забруднення такими рибонуклеазами іноді може повністю руйнувати 
РНК у розчині. Відповідно, природну деградацію мРНК у цитоплазмі клітин дуже точно 
регулюють, і забруднюючі РНКази в цілому можуть бути видалені шляхом спеціальної обробки 
перед застосуванням вищезгаданих композицій, зокрема, діетилпірокарбонатом (DEPC). У 
цьому зв’язку з існуючого рівня техніки відомо багато механізмів природної деградації, які також 50 

можуть бути застосовані. Наприклад, кінцева структура зазвичай має критичне значення для 
мРНК in vivo. Наприклад, на 5' кінці природних мРНК зазвичай знаходиться так звана "кеп-
структура" (модифікований нуклеотид гуанозин), а на 3' кінці зазвичай послідовність, яка 
включає до 200 нуклеотидів аденозину (так званий полі-A-хвіст).  

Принаймні одна мРНК композиції згідно з даним винаходом, таким чином, може бути 55 

стабілізована від деградації РНКазами шляхом додавання так званої "5'-кеп-структури". 
Зокрема, в цьому зв’язку як "5'-кеп-структуру" можна конкретно навести m7G(5')ppp 
(5'(A,G(5')ppp(5')A або G(5')ppp(5')G. Однак таку модифікацію включають лише у разі, якщо 
модифікацію, наприклад, ліпідну модифікацію, ще не було включено на 5' кінці мРНК композиції 
згідно з винаходом, або якщо модифікація не шкодить імуногенним властивостям 60 
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(немодифікованої або хімічно модифікованої) мРНК.  
Згідно з іншим оптимальним варіантом втілення, принаймні одна мРНК композиції згідно з 

даним винаходом може містити полі-A-хвіст на 3'-кінці, який зазвичай включає приблизно від 10 
до 200 нуклеотидів аденозину, в оптимальному варіанті – приблизно від 10 до 100 нуклеотидів 
аденозину, у ще кращому варіанті – приблизно від 40 до 80 нуклеотидів аденозину, у ще 5 

кращому варіанті – приблизно від 50 до 70 нуклеотидів аденозину.  
Згідно з іншим оптимальним варіантом втілення, принаймні одна мРНК композиції згідно з 

даним винаходом може містити полі-C-хвіст на 3'-кінці, який зазвичай включає приблизно від 10 
до 200 нуклеотидів цитозину, в оптимальному варіанті приблизно 10 до 100 нуклеотидів 
цитозину, у ще кращому варіанті – приблизно від 20 до 70 нуклеотидів цитозину, у ще кращому 10 

варіанті – приблизно від 20 до 60 або навіть від 10 до 40 нуклеотидів цитозину.  
Принаймні одна мРНК згідно з винаходом в оптимальному варіанті включає принаймні одну 

гістонову структуру "петля на стеблі". У контексті даного винаходу така гістонова структура 
"петля на стеблі" в цілому (незалежно від того, чи є вона гістоновою петлею на стеблі, чи ні) 
зазвичай походить від гістонових генів і включає внутрішньомолекулярне спарювання основ 15 

двох сусідніх повністю або частково зворотно-комплементарних послідовностей, таким чином, 
утворюючи петлю на стеблі. Петля на стеблі може утворюватися в одноланцюговій ДНК або, 
частіше, в РНК.  

У контексті даної заявки послідовність гістонової структури "петля на стеблі" може бути 
описана за її послідовністю ДНК або за її відповідною послідовністю РНК. Таким чином, будь-20 

яке посилання по всьому тексту даної заявки на послідовності гістонової структури "петля на 
стеблі", які є представленими в цій заявці послідовностями ДНК (наприклад, SEQ ID NO: з 38 по 
67 та 71), додатково  включає відповідну послідовність РНК. Це, зокрема, стосується 
послідовностей гістонової структури "петля на стеблі", які включаються до принаймні однієї 
мРНК згідно з винаходом. Відповідно, вказування на конкретну послідовність ДНК, яка визначає 25 

гістонову структуру "петля на стеблі", також передбачає визначення відповідної послідовності 
РНК.  

Структура також є відомою як шпилька або петля "шпилька" і зазвичай складається зі 
стебла та (кінцевої) петлі у безперервній послідовності, причому петля утворюється двома 
сусідніми повністю або частково зворотно-комплементарними послідовностями, розділеними 30 

короткою послідовністю як спейсером, що утворює петлю структури "петля на стеблі". Дві 
сусідні повністю або частково зворотно-комплементарні послідовності можуть визначатися, 
наприклад, як елементи структури "петля на стеблі" стебло 1 та стебло 2. Петля на стеблі 
утворюється тоді, коли ці дві сусідні повністю або частково зворотно-комплементарні 
послідовності, наприклад, елементи структури "петля на стеблі", стебло 1 та стебло 2, 35 

утворюють пари основ одна з одною, утворюючи дволанцюговий відрізок нуклеїновокислотної 
послідовності, який включає неспарену петлю на її кінці, утворену короткою послідовністю, 
розташованою між елементами структури "петля на стеблі" стебло 1 та стебло 2 на 
безперервній послідовності. Таким чином, неспарена петля зазвичай представляє ділянку 
нуклеїнової кислоти, яка є не здатною до спарювання основ з жодним з цих елементів структури 40 

"петля на стеблі". Утворена в результаті структура "льодяник на паличці" є ключовим 
структурним елементом багатьох вторинних структур РНК. Утворення структури "петля на 
стеблі", таким чином, залежить від стійкості утворених в результаті ділянок стебла та петлі, 
причому першою передумовою, як правило, є наявність послідовності, яка може бути 
кон’югована "в собі" для утворення спареного подвійного ланцюга. Стійкість спарених елементів 45 

структури "петля на стеблі" визначається довжиною, кількістю некомплементарностей або 
випетлювань, яке вона містить (мала кількість некомплементарностей зазвичай є допустимою, 
зокрема, на довгому дволанцюговому відрізку), та складом основ спареної ділянки. У контексті 
даного винаходу можливою є довжина петлі від 3 до 15 основ, хоча більшу перевагу віддають 
довжині петлі з 3 - 10 основ, у ще кращому варіанті – від 3 до 8, від 3 до 7, від 3 до 6, у ще 50 

кращому варіанті – від 4 до 5 основ, і у найкращому варіанті – 4 основ. Послідовність, яка 
утворює ділянку стебла у гістоновій структурі "петля на стеблі", зазвичай має довжину від 5 до 
10 основ, у ще кращому варіанті – від 5 до 8 основ, причому в оптимальному варіанті – 
принаймні одна з основ представляє некомплементарність, тобто, не утворює пару основ.  

У контексті даного винаходу гістонова структура "петля на стеблі" зазвичай походить від 55 

гістонових генів (наприклад, генів з родини гістонів H1, H2A, H2B, H3, H4) і включає 
внутрішньомолекулярне спарювання основ з двох сусідніх повністю або частково зворотно-
комплементарних послідовностей, таким чином, утворюючи петлю на стеблі. Як правило, 
гістонова структура "петля на стеблі" у 3’ UTR ділянці є елементом РНК, який бере участь у 
ядерно-цитоплазматичному транспорті мРНК гістону та регулюванні стійкості та ефективності 60 
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трансляції у цитоплазмі. МРНК гістонових генів багатоклітинних організмів не мають 
поліаденілування та полі-A-хвоста, натомість процесинг на 3' кінці відбувається у сайті між цією 
висококонсервативною петлею на стеблі та багатою на пурин ділянці, розташованої приблизно 
за 20 нуклеотидів далі (гістоновий низхідний елемент або HDE). Гістонова структура "петля на 
стеблі" зв’язується 31 кДа зв'язувальним білком "стебло-петля" (SLBP – також відомий як 5 

гістоновий шпильковий зв’язувальний білок або HBP). Такі гістонові структури "петля на стеблі" 
в оптимальному варіанті застосовують згідно з даним винаходом у комбінації з іншими 
елементами та структурами послідовності, які не трапляються у природі (тобто, у 
нетрансформованих живих організмах / клітинах) у гістонових генах, але комбінуються згідно з 
винаходом для забезпечення штучної, гетерологічної нуклеїнової кислоти. Відповідно, даний 10 

винахід забезпечує штучну (ненативну) комбінацію гістонової структури "петля на стеблі" з 
іншими елементами гетерологічної послідовності, які не трапляються у гістонових генах або 
гістонових генах багатоклітинних організмів і є виділеними з функціональних та/або 
регуляторних ділянок послідовності (які впливають на транскрипцію та/або трансляцію) генів, які 
кодують білки, відмінні від гістонів, і забезпечують сприятливий ефект. Відповідно, один варіант 15 

втілення винаходу забезпечує комбінацію гістонової структури "петля на стеблі" з полі(A)-
послідовністю або послідовністю, яка представляє сигнал поліаденілування (на 3’-кінці від 
кодуючої ділянки), який не трапляється у гістонових генах багатоклітинних організмів. Згідно з 
іншим оптимальним аспектом винаходу, забезпечується комбінація гістонової структури "петля 
на стеблі" з кодуючою ділянкою, яка кодує принаймні один з антигенів згідно з винаходом, як 20 

визначено вище, який в оптимальному варіанті не трапляється у гістонових генах 
багатоклітинних організмів (кодуюча ділянка та гістонова послідовність "петля на стеблі" є 
гетерологічними).  

Гістонова "петля на стеблі", таким чином, є структурою "петля на стеблі", як описано 
авторами, яка, якщо в оптимальному варіанті є функціонально визначеною, 25 

демонструє/зберігає властивість зв’язування з її природним партнером зі зв’язування, 
зв'язувальним білком "стебло-петля" (SLBP – також відомий як гістоновий шпильковий 
зв’язувальний білок або HBP).  

В оптимальному варіанті втілення гістонова послідовність "петля на стеблі" не є похідною 
від гістонового білка миші. Більш конкретно, гістонова послідовність "петля на стеблі" може не 30 

бути похідною від гістонового гена H2A614 миші. Крім того, принаймні одна мРНК згідно з 
винаходом може не містити ні мишачої гістонової послідовності "петля на стеблі", ні мишачого 
гістонового гена H2A614. До того ж, принаймні одна мРНК згідно з винаходом може не містити 
сигналу процесингу "петля на стеблі", більш конкретно – сигналу процесингу гістону миші, 
тобто, можуть не містити мишачого сигналу процесингу "петля на стеблі" H2kA614, навіть якщо 35 

принаймні одна мРНК містить принаймні один гістоновий ген ссавця. Однак принаймні один 
гістоновий ген ссавця може не бути SEQ. ID NO. 7 згідно з документом WO 01/12824.  

Принаймні одна мРНК, як визначено вище, в оптимальному варіанті може включати 5’ UTR, 
кодуючу ділянку, яка кодує антигени, як визначено вище, або їх фрагменти, варіанти або 
похідні; та/або 3’ UTR, яка в оптимальному варіанті містить принаймні одну гістонову структуру 40 

"петля на стеблі". Якщо, додатково до визначених вище антигенів, інший пептид або білок 
кодується принаймні однією мРНК, цей кодований пептид або білок в оптимальному варіанті не 
є гістоновим білком, не є репортерним білком і/або не є маркерним або селективним білком, як 
визначено вище. 3’ UTR принаймні однієї мРНК в оптимальному варіанті додатково  включає 
послідовність полі(A) та/або полі(C), як визначено в цьому описі. Окремі елементи 3’ UTR 45 

можуть траплятись у будь-якому порядку від 5’ до 3’ уздовж послідовності принаймні однієї 
мРНК. Крім того, також можуть міститися додаткові елементи, як описано авторами, такі, як 
стабілізуюча послідовність, як визначено в цьому описі (наприклад, похідну від UTR гена 
глобіну), послідовності IRES і т. ін. Кожен з елементів також може повторюватись у принаймні 
одній мРНК згідно з винаходом принаймні одноразово (зокрема, у ди- або поліцистронних 50 

конструктах), в оптимальному варіанті – двічі або більше разів. Наприклад, окремі елементи 
можуть бути присутні у принаймні одній мРНК у такому порядку:  

5’ – кодуюча ділянка – гістонова структура "петля на стеблі" – послідовність полі(A)/(C) – 3’; 
або  

5’ – кодуюча ділянка – послідовність полі(A)/(C) – гістонову структуру "петля на стеблі" – 3’; 55 

або  
5’ – кодуюча ділянка – гістонова структура "петля на стеблі" – сигнал поліаденілування – 3’; 

або  
5’ – кодуюча ділянка – сигнал поліаденілування – гістонова структура "петля на стеблі" – 3’; 

або  60 
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5’ – кодуюча ділянка – гістонова структура "петля на стеблі" – гістонова структура "петля на 
стеблі" – послідовність полі(A)/(C) – 3’; або  

5’ – кодуюча ділянка – гістонова структура "петля на стеблі" – гістонова структура "петля на 
стеблі" – сигнал поліаденілування – 3’; або  

5’ – кодуюча ділянка – стабілізуюча послідовність – послідовність полі(A)/(C) – гістонова 5 

структура "петля на стеблі" – 3’; або  
5’ – кодуюча ділянка – стабілізуюча послідовність – послідовність полі(A)/(C) – послідовність 

полі(A)/(C) – гістонова структура "петля на стеблі" – 3’; і т. д.  
У цьому контексті особливу перевагу віддають варіантові, в якому у разі, якщо, додатково до 

визначених вище антигенів, інший пептид або білок кодується принаймні однією мРНК, 10 

кодований пептид або білок в оптимальному варіанті не є гістоновим білком, не є репортерним 

білком (наприклад, люциферазою, GFP, EGFP, -галактозидазою, зокрема, EGFP) і/або не є 
маркерним або селективним білком (наприклад, альфа-глобіном, галактокіназою та 
ксантином:гуанінфосфорибозилтрансферазою (GPT)).  

В оптимальному варіанті втілення мРНК згідно з винаходом не включає репортерного гена 15 

або маркерного гена. В оптимальному варіанті мРНК згідно з винаходом не кодує, наприклад, 
люциферазу; зелений флуоресцентний білок (GFP) та його варіанти (такі, як eGFP, RFP або 
BFP); α-глобін; гіпоксантин-гуанінфосфорибозилтрансферазу (HGPRT); β-галактозидазу; 
галактокіназу; лужну фосфатазу; секретовану ембріональну лужну фосфатазу (SEAP)) або ген 
резистентності (такий, як ген резистентності до неоміцину, пуроміцину, гігроміцину та зеоцину). 20 

В оптимальному варіанті втілення мРНК згідно з винаходом не кодує люциферазу. В іншому 
варіанті втілення мРНК згідно з винаходом не кодує GFP або його варіант.  

В іншому оптимальному варіанті втілення мРНК згідно з винаходом не кодує білок (або 
фрагмент білка), який походить від вірусу, в оптимальному варіанті – від вірусу, який належить 
до родини Orthomyxoviridae. В оптимальному варіанті мРНК не кодує білок, який походить від 25 

вірусу грипу, у ще кращому варіанті – вірусу грипу A. В оптимальному варіанті мРНК згідно з 
винаходом не кодує вірус грипу A, вибраний з групи, до якої належать гемаглютинін (HA), 
нейрамінідаза (NA), нуклеопротеїн (NP), M1, M2, NS1, NS2 (NEP: білок ядерного експорту), PA, 
PB1 (полімеразний основний 1), PB1-F2 та PB2. В іншому оптимальному варіанті втілення мРНК 
згідно з винаходом не кодує овальбумін (OVA) або його фрагмент. В оптимальному варіанті 30 

мРНК згідно з винаходом не кодує вірус грипу A або овальбумін.  
Згідно з одним оптимальним варіантом втілення, принаймні одна мРНК згідно з винаходом 

включає принаймні одну послідовність гістонової структури "петля на стеблі", в оптимальному 
варіанті – згідно з принаймні однією з таких формул (I) або (II):  

формула (I) (послідовність "петля на стеблі" без обмежувальних елементів стебел):  35 

 

 
 
формула (II) (послідовність "петля на стеблі" з обмежувальними елементами стебел):  
 40 

 
 
де:  
обмежувальні елементи стебла 1 та стебла 2 N1-6 є безперервною послідовністю від 1 до 6, 

в оптимальному варіанті – від 2 до 6, у ще кращому варіанті – від 2 до 5, у ще кращому варіанті 45 

– від 3 до 5, у найкращому варіанті – від 4 до 5 або 5 N, причому кожен N є незалежно від інших 
вибраним з нуклеотидів, вибраних з-поміж A, U, T, G та C або їх нуклеотидних аналогів;  

стебло 1 [N0-2GN3-5] є зворотно-комплементарним або частково зворотно-комплементарним 
з елементом стебла 2 і є безперервною послідовністю від 5 до 7 нуклеотидів;  

причому N0-2 є безперервною послідовністю від 0 до 2, в оптимальному варіанті – від 0 до 1, 50 

у ще кращому варіанті – 1 N, причому кожен N є незалежно від інших вибраним з нуклеотидів, 
вибраних з-поміж A, U, T, G та C або їх нуклеотидних аналогів;  
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причому N3-5 є безперервною послідовністю від 3 до 5, в оптимальному варіанті – від 4 до 5, 
у ще кращому варіанті – 4 N, причому кожен N є незалежно від інших вибраним з нуклеотидів, 
вибраних з-поміж A, U, T, G та C або їх нуклеотидних аналогів, і  

G є гуанозином або його аналогом і може необов’язково бути заміщеним цитидином або 
його аналогом, за умови, що його комплементарний нуклеотид цитидин у стеблі 2 є заміненим 5 

на гуанозин;  
послідовність петлі [N0-4(U/T)N0-4] розташовується між елементами стебла 1 та стебла 2 і є 

безперервною послідовністю від 3 до 5 нуклеотидів, у ще кращому варіанті – 4 нуклеотидів;  
причому кожен N0-4 є незалежною від інших безперервною послідовністю від 0 до 4, в 

оптимальному варіанті – від до 3, у ще кращому варіанті – від до 2 N, причому кожен N є 10 

незалежно від інших вибраним з нуклеотидів, вибраних з-поміж A, U, T, G та C або їх 
нуклеотидних аналогів; і  

U/T представляє уридин або, необов’язково, тимідин;  
стебло 2 [N3-5CN0-2] є зворотно-комплементарним або частково зворотно-комплементарним 

з елементом стебла 1 і є безперервною послідовністю від 5 до 7 нуклеотидів;  15 

причому N3-5 є безперервною послідовністю від 3 до 5, в оптимальному варіанті – від 4 до 5, 
у ще кращому варіанті – 4 N, причому кожен N є незалежно від інших вибраним з нуклеотидів, 
вибраних з-поміж A, U, T, G та C або їх нуклеотидних аналогів;  

причому N0-2 є безперервною послідовністю від 0 до 2, в оптимальному варіанті – від 0 до 1, 
у ще кращому варіанті – 1 N, причому кожен N є незалежно від інших вибраним з нуклеотидів, 20 

вибраних з-поміж A, U, T, G або C або їх нуклеотидних аналогів; і  
C є цитидином або його аналогом і може бути необов’язково заміненим гуанозином або його 

аналогом, за умови, що його комплементарний нуклеотид гуанозин у стеблі 1 є заміненим на 
цитидин;  

причому  25 

стебло 1 та стебло 2 є здатними до спарювання основ між ними з утворенням зворотно-
комплементарної послідовності, причому спарювання основ може відбуватися між стеблом 1 та 
стеблом 2, наприклад, шляхом вотсон-криківського спарювання основ нуклеотидів A та U/T або 
G та C або відмінного від вотсон-криківського спарювання основ наприклад, неоднозначне 
спарювання основ, зворотного вотсон-криківського спарювання основ, хугстенівського 30 

спарювання основ, зворотного хугстенівського спарювання основ, або є здатними до 
спарювання основ між ними з утворенням частково зворотно-комплементарної послідовності, 
причому може відбуватися неповне спарювання основ між стеблом 1 та стеблом 2 на основі 
того, що одна або кілька основ в одному стеблі не мають комплементарної основи у зворотно-
комплементарній послідовності іншого стебла.  35 

У наведеному вище контексті неоднозначне спарювання основ зазвичай є відмінним від 
вотсон-криківського спарюванням основ між двома нуклеотидами. У контексти цього опису 
чотирма головними неоднозначними парами основ, які можуть застосовуватися, є гуанозин-
уридин, інозин-уридин, інозин-аденозин, інозин-цитидин (G-U/T, I-U/T, I-A та I-C) та аденозин-
цитидин (A-C).  40 

Відповідно, у контексті даного винаходу неоднозначна основа є основою, яка утворює 
неоднозначну пару основ з іншою основою, як описано вище. Таким чином, відмінне від вотсон-
криківського спарювання основ, наприклад, неоднозначне спарювання основ, може відбуватись 
у стеблі гістонової структури "петля на стеблі" у принаймні одній мРНК згідно з даним 
винаходом.  45 

У наведеному вище контексті частково зворотно-комплементарна послідовність включає 
щонайбільше 2, в оптимальному варіанті – лише одну некомплементарність у структурі стебла 
послідовності "петля на стеблі", утвореної шляхом спарювання основ стебла 1 та стебла 2. 
Іншими словами, стебло 1 та стебло 2 в оптимальному варіанті є здатними до (повного) 
спарювання основ одне з одним по всій послідовності стебла 1 та стебла 2 (100% можливого 50 

правильного вотсон-криківського або відмінного від вотсон-криківського спарювання основ) з 
утворенням, таким чином, зворотно-комплементарної послідовності, в якій кожна основа має 
правильну вотсон-криківську або відмінну від вотсон-криківської основу, яка її доповнює як 
партнер з комплементарного зв’язування. В альтернативному варіанті стебло 1 та стебло 2 в 
оптимальному варіанті є здатними до часткового спарювання основ між ними по всій 55 

послідовності стебла 1 та стебла 2, причому принаймні приблизно 70%, 75%, 80%, 85%, 90% 
або 95% зі 100% можливих правильних вотсон-криківських або відмінних від вотсон-криківських 
спарювань основ займають правильні вотсон-криківські або відмінні від вотсон-криківських 
спарювання основ, і щонайбільше приблизно 30%, 25%, 20%, 15%, 10% або 5% з решти основ є 
неспареними.  60 
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Згідно з оптимальним варіантом втілення, послідовність принаймні однієї гістонової 
структури "петля на стеблі" (з обмежувальними елементами стебел) принаймні однієї мРНК, як 
визначено авторами, включає довжину від приблизно 15 до приблизно 45 нуклеотидів, в 
оптимальному варіанті – довжину від приблизно 15 до приблизно 40 нуклеотидів, в 
оптимальному варіанті – довжину від приблизно 15 до приблизно 35 нуклеотидів, в 5 

оптимальному варіанті – довжину від приблизно 15 до приблизно 30 нуклеотидів, у ще кращому 
варіанті – довжину від приблизно 20 до приблизно 30, і у найкращому варіанті – довжину від 
приблизно 24 до приблизно 28 нуклеотидів.  

Згідно з іншим оптимальним варіантом втілення, послідовність принаймні однієї гістонової 
структури "петля на стеблі" (без обмежувальних елементів стебел) принаймні однієї мРНК, як 10 

визначено авторами, включає довжину від приблизно 10 до приблизно 30 нуклеотидів, в 
оптимальному варіанті – довжину від приблизно 10 до приблизно 20 нуклеотидів, в 
оптимальному варіанті – довжину від приблизно 12 до приблизно 20 нуклеотидів, в 
оптимальному варіанті – довжину від приблизно 14 до приблизно 20 нуклеотидів, у ще кращому 
варіанті – довжину від приблизно 16 до приблизно 17, і у найкращому варіанті – довжину від 15 

приблизно 16 нуклеотидів.  
Згідно з іншим оптимальним варіантом втілення, принаймні одна мРНК згідно з даним 

винаходом може включати послідовність принаймні однієї гістонової структури "петля на стеблі" 
згідно з принаймні однією з таких конкретних формул (Ia) або (IIa):  

формула (Ia) (послідовність "петля на стеблі" без обмежувальних елементів стебел):  20 

 

 
 
формула (IIa) (послідовність "петля на стеблі" з обмежувальними елементами стебел):  
 25 

 
 
де:  
N, C, G, T та U є такими, як визначено вище.  
Згідно з ще одним варіантом втілення першого аспекту, якому віддають особливу перевагу, 30 

принаймні одна РНК може включати або кодувати послідовність принаймні однієї гістонової 
структури "петля на стеблі" згідно з принаймні однією з таких конкретних формул (Ib) або (IIb):  

формула (Ib) (послідовність "петля на стеблі" без обмежувальних елементів стебел):  
 

 35 
 
формула (IIb) (послідовність "петля на стеблі" з обмежувальними елементами стебел):  
 

 
 40 

де:  
N, C, G, T та U є такими, як визначено вище.  
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Згідно з варіантом втілення, якому віддають ще більшу перевагу, принаймні одна мРНК 
згідно з даним винаходом може включати послідовність принаймні однієї гістонової структури 
"петля на стеблі" згідно з принаймні однією з таких конкретних формул з (Ic) по (Ih) або з (IIc) по 
(IIh), в альтернативному варіанті показану в її структурі "петля на стеблі" і як лінійну 
послідовність, яка представляє послідовності гістонової структури "петля на стеблі":  5 

формула (Ic): (консенсусна послідовність гістонової структури "петля на стеблі" 
багатоклітинних організмів та найпростіших без обмежувальних елементів стебел):  

 

 
 10 

формула (IIc): (консенсусна послідовність гістонової структури "петля на стеблі" 
багатоклітинних організмів та найпростіших з обмежувальними елементами стебел):  

 

 
 15 

формула (Id): (без обмежувальних елементів стебел)  
 

 
 
формула (IId): (з обмежувальними елементами стебел)  20 
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формула (Ie): (консенсусна послідовність гістонової структури "петля на стеблі" 

найпростіших без обмежувальних елементів стебел)  
 5 

 
формула (IIe): (консенсусна послідовність гістонової структури "петля на стеблі" 

найпростіших з обмежувальними елементами стебел)  
 

 10 
 
формула (If): (консенсусна послідовність гістонової структури "петля на стеблі" 

багатоклітинних організмів без обмежувальних елементів стебел)  
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формула (IIf): (консенсусна послідовність гістонової структури "петля на стеблі" 

багатоклітинних організмів з обмежувальними елементами стебел)  
 5 

 
 
формула (Ig): (консенсусна послідовність гістонової структури "петля на стеблі" хребетних 

без обмежувальних елементів стебел)  
 10 

 
 
формула (IIg): (консенсусна послідовність гістонової структури "петля на стеблі" хребетних з 

обмежувальними елементами стебел)  
 15 
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формула (Ih): (консенсусна послідовність гістонової структури "петля на стеблі" людини 

(Homo sapiens) без обмежувальних елементів стебел)  
 5 

 
 
формула (IIh): (консенсусна послідовність гістонової структури "петля на стеблі" людини 

(Homo sapiens) з обмежувальними елементами стебел)  
 10 

 
 
причому у кожній з вищенаведених формул з (Ic) по (Ih) або з (IIc) по (IIh):  
N, C, G, A, T та U є такими, як визначено вище;  
кожен U може бути замінений на T;  15 

кожен (високо)консервативний G або C в елементах стебел 1 та 2 може бути замінений на 
його комплементарну нуклеотидну основу C або G, за умови, що його комплементарний 
нуклеотид у відповідному стеблі є паралельно заміненим на його комплементарний нуклеотид; 
і/або  

G, A, T, U, C, R, Y, M, K, S, W, H, B, V, D та N є нуклеотидними основами, як визначено 20 
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нижче у Таблиці:  
 

Скорочення  Нуклеотидні основи  Примітка  

G G  Гуанін  

A A  Аденін  

T T  Тимін  

U U  Урацил  

C C  Цитозин  

R G або A  Пурин  

Y T/U або C  Піримідин  

M A або C  Аміно  

K G або T/U  Кето  

S G або C  Сильна (3H зв’язки)  

W A або T/U  Сильна (2H зв’язки)  

H A або C або T/U  не G  

B G або T/U або C  не A  

V G або C або A  не T/U  

D G або A або T/U  не C  

N G або C або T/U або A  Будь-яка основа  

* Присутня або відсутня  Основа може бути присутньою або відсутньою  

 
У цьому контексті особливу перевагу віддають варіантові, в якому послідовність гістонової 

структури "петля на стеблі" згідно з принаймні однією з наведений вище формул (I) або з (Ia) по 5 

(Ih) або (II) або з (IIa) по (IIh) є вибраною з природної гістонової послідовності "петля на стеблі", 
у ще кращому варіанті – з послідовностей гістонової структури "петля на стеблі" найпростіших 
або багатоклітинних організмів, у ще кращому варіанті – з хребетних, і у найкращому варіанті – 
з послідовностей гістонової структури "петля на стеблі" ссавця, зокрема, з послідовностей 
гістонової структури "петля на стеблі" людини.  10 

Згідно з варіантом втілення, якому віддають особливу перевагу, послідовність гістонової 
структури "петля на стеблі" згідно з принаймні однією з конкретних формул (I) або з (Ia) по (Ih) 
або (II) або з (IIa) по (IIh) згідно з даним винаходом є послідовністю гістонової структури "петля 
на стеблі", яка включає у кожній нуклеотидній позиції нуклеотид, який трапляється найчастіше, 
або нуклеотид, який трапляється найчастіше, або другий за частотою нуклеотид природної 15 

послідовностей гістонової структури "петля на стеблі" у багатоклітинних організмів або 
найпростіших, найпростіших, багатоклітинних організмів, хребетних та людини. У цьому 
контексті особливу перевагу віддають варіантові, у якому принаймні 80%, в оптимальному 
варіанті – принаймні 85%, або у найкращому варіанті – принаймні 90% усіх нуклеотидів 
відповідають нуклеотидові природних послідовностей гістонової структури "петля на стеблі", 20 

який трапляється найчастіше.  
В іншому конкретному варіанті втілення послідовність гістонової структури "петля на стеблі" 

згідно з принаймні однією з наведених вище конкретних формул (I) або з (Ia) по (Ih) вибирають з 
таких послідовностей гістонової структури "петля на стеблі" (без обмежувальних елементів 
стебел):  25 

VGYYYYHHTHRVVRCB (SEQ ID NO: 38 згідно з формулою (Ic))  
SGYYYTTYTMARRRCS (SEQ ID NO: 39 згідно з формулою (Ic))  
SGYYCTTTTMAGRRCS (SEQ ID NO: 40 згідно з формулою (Ic))  
 
DGNNNBNNTHVNNNCH (SEQ ID NO: 41 згідно з формулою (Ie))  30 

RGNNNYHBTHRDNNCY (SEQ ID NO: 42 згідно з формулою (Ie))  
RGNDBYHYTHRDHNCY (SEQ ID NO: 43 згідно з формулою (Ie))  
 
VGYYYTYHTHRVRRCB (SEQ ID NO: 44 згідно з формулою (If))  
SGYYCTTYTMAGRRCS (SEQ ID NO: 45 згідно з формулою (If))  35 

SGYYCTTTTMAGRRCS (SEQ ID NO: 46 згідно з формулою (If))  
 
GGYYCTTYTHAGRRCC (SEQ ID NO: 47 згідно з формулою (Ig))  
GGCYCTTYTMAGRGCC (SEQ ID NO: 48 згідно з формулою (Ig))  
GGCTCTTTTMAGRGCC (SEQ ID NO: 49 згідно з формулою (Ig))  40 

 
DGHYCTDYTHASRRCC (SEQ ID NO: 50 згідно з формулою (Ih))  
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GGCYCTTTTHAGRGCC (SEQ ID NO: 51 згідно з формулою (Ih))  
GGCYCTTTTMAGRGCC (SEQ ID NO: 52 згідно з формулою (Ih))  
Крім того, у цьому контексті таким послідовностям гістонової структури "петля на стеблі" (з 

обмежувальними елементами стебел) згідно з однією з конкретних формул (II) або з (IIa) по (IIh) 
віддають особливу перевагу:  5 

 
H*H*HHVVGYYYYHHTHRVVRCBVHH*N*N* (SEQ ID NO: 53 згідно з формулою (IIc))  
M*H*MHMSGYYYTTYTMARRRCSMCH*H*H* (SEQ ID NO: 54 згідно з формулою (IIc))  
M*M*MMMSGYYCTTTTMAGRRCSACH*M*H* (SEQ ID NO: 55 згідно з формулою (IIc))  
 10 

N*N*NNNDGNNNBNNTHVNNNCHNHN*N*N* (SEQ ID NO: 56 згідно з формулою (IIe))  
N*N*HHNRGNNNYHBTHRDNNCYDHH*N*N* (SEQ ID NO: 57 згідно з формулою (IIe))  
N*H*HHVRGNDBYHYTHRDHNCYRHH*H*H* (SEQ ID NO: 58 згідно з формулою (IIe))  
 
H*H*MHMVGYYYTYHTHRVRRCBVMH*H*N* (SEQ ID NO: 59 згідно з формулою (IIf))  15 

M*M*MMMSGYYCTTYTMAGRRCSMCH*H*H* (SEQ ID NO: 60 згідно з формулою (IIf))  
M*M*MMMSGYYCTTTTMAGRRCSACH*M*H* (SEQ ID NO: 61 згідно з формулою (IIf))  
 
H*H*MAMGGYYCTTYTHAGRRCCVHN*N*M* (SEQ ID NO: 62 згідно з формулою (IIg))  
H*H*AAMGGCYCTTYTMAGRGCCVCH*H*M* (SEQ ID NO: 63 згідно з формулою (IIg))  20 

M*M*AAMGGCTCTTTTMAGRGCCMCY*M*M* (SEQ ID NO: 64 згідно з формулою (IIg))  
 
N*H*AAHDGHYCTDYTHASRRCCVHB*N*H* (SEQ ID NO: 65 згідно з формулою (IIh))  
H*H*AAMGGCYCTTTTHAGRGCCVMY*N*M* (SEQ ID NO: 66 згідно з формулою (IIh))  
H*M*AAAGGCYCTTTTMAGRGCCRMY*H*M* (SEQ ID NO: 67 згідно з формулою (IIh))  25 

 
Згідно з іншим оптимальним варіантом втілення, принаймні одна мРНК включає принаймні 

одну послідовність гістонової структури "петля на стеблі", яка демонструє принаймні приблизно 
80%, в оптимальному варіанті – принаймні приблизно 85%, у ще кращому варіанті – принаймні 
приблизно 90%, у ще кращому варіанті – принаймні приблизно 95% ідентичності послідовності з 30 

не на 100% консервативними нуклеотидами у послідовностях гістонової структури "петля на 
стеблі" згідно з принаймні однією з конкретних формул (I) або з (Ia) по (Ih) або (II) або з (IIa) по 
(IIh) або з природною послідовністю гістонової структури "петля на стеблі".  

Послідовністю гістонової структури "петля на стеблі", якій віддають особливу перевагу, є 
послідовність згідно з SEQ ID NO: 71 CAAAGGCTCTTTTCAGAGCCACCA, у ще кращому варіанті 35 

– відповідна послідовність РНК нуклеїновокислотної послідовності згідно з SEQ ID NO: 71: 
CAAAGGCUCUUUUCAGAGCCACCA (SEQ ID NO: 72).  

В оптимальному варіанті втілення гістонова послідовність "петля на стеблі" не містить 
послідовності петлі 5’-UUUC-3’. Більш конкретно гістонова структура "петля на стеблі" не 
містить послідовності стебла 1 5’-GGCUCU-3’ та/або послідовності стебла 2 5’-AGAGCC-3’, 40 

відповідно. В іншому оптимальному варіанті втілення послідовність "стебло-петля" не містить 
послідовності петлі 5’-CCUGCCC-3’ або послідовності петлі 5’-UGAAU-3’. Більш конкретно 
послідовність "стебло-петля" не містить послідовності стебла 1 5’-CCUGAGC-3’ або не містить 
послідовності стебла 1 5’-ACCUUUCUCCA-3’ та/або послідовності стебла 2 5’-GCUCAGG-3’ або 
5’-UGGAGAAAGGU-3’, відповідно. Крім того, послідовності "стебло-петля" в оптимальному 45 

варіанті не є похідними від 3’-нетрансльованої ділянки рецептора інсуліну людини. Крім того, в 
оптимальному варіанті принаймні одна мРНК згідно з винаходом може не містити сигналів 
процесингу гістонової структури "петля на стеблі", зокрема, тих, які походять від гістонового 
гена H2A614 миші (H2kA614).  

В оптимальному варіанті принаймні одна мРНК композиції згідно з даним винаходом не 50 

містить одного або двох або принаймні одного або всіх, крім одного, або всіх компонентів групи, 
до якої належать: послідовність, яка кодує рибозим (в оптимальному варіанті самосплайсуючий 
рибозим), вірусна нуклеїновокислотна послідовність, сигнал процесингу гістонової структури 
"петля на стеблі", зокрема, послідовність процесингу гістонової структури "петля на стеблі", яка 
походить від гістонового гена миші H2A614, Neo ген, інактивована промоторна послідовність та 55 

інактивована енхансерна послідовність. У ще кращому варіанті принаймні одна мРНК згідно з 
винаходом не містить рибозиму, в оптимальному варіанті – самосплайсуючого рибозиму, та 
одного компонента з групи, до якої належать: Neo ген, інактивована промоторна послідовність, 
інактивована енхансерна послідовність, сигнал процесингу гістонової структури "петля на 
стеблі", зокрема, послідовність процесингу гістонової структури "петля на стеблі", яка походить 60 
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від гістонового гена миші H2A614. Відповідно, мРНК в оптимальному режимі може не містити ні 
рибозиму, в оптимальному варіанті – самосплайсуючого рибозиму, ні Neo гена, або, в 
альтернативному варіанті, ні рибозиму, в оптимальному варіанті – самосплайсуючого рибозиму, 
ні будь-якого гена резистентності (наприклад, зазвичай застосовуваного для селекції). В іншому 
оптимальному режимі принаймні одна мРНК згідно з винаходом може не містити ні рибозиму, в 5 

оптимальному варіанті – самосплайсуючого рибозиму, ні сигналу процесингу гістонової 
структури "петля на стеблі", зокрема, послідовність процесингу гістонової структури "петля на 
стеблі", яка походить від гістонового гена миші H2A614.  

В альтернативному варіанті принаймні одна мРНК композиції згідно з винаходом 
необов’язково включає сигнал поліаденілування, який визначається у даному описі як сигнал, 10 

який передає поліаденілування на (транскрибовану) мРНК специфічними білковими факторами 
(наприклад, фактором специфічності розщеплення та поліаденілування (CPSF), фактором 
стимуляції розщеплення (CstF), факторами розщеплення I та II (CF I та CF II), полі(А)-
полімеразою (PAP)). У цьому контексті перевагу віддають консенсусному сигналові 
поліаденілування, який включає консенсусну послідовність NN(U/T)ANA. В аспекті, якому 15 

віддають особливу перевагу, сигнал поліаденілування включає одну з таких послідовностей: 
AA(U/T)AAA або A(U/T)(U/T)AAA (у якій уридин зазвичай є присутнім в РНК, а тимідин зазвичай 
є присутнім у ДНК). У деяких варіантах втілення сигнал поліаденілування, який 
використовується у принаймні одній мРНК згідно з винаходом, не відповідає мРНК U3, U5, 
сигналові процесингу поліаденілування з людського гена G-CSF або послідовностям сигналу 20 

поліаденілування SV40. Зокрема, вищезгадані сигнали поліаденілування не комбінуються з 
будь-яким геном резистентності до антибіотиків (або будь-яким іншим репортерним, маркерним 
або селективним геном), зокрема, з neo геном резистентності (неоміцинфосфотрансферазою). І 
будь-який з вищезазначених сигналів поліаденілування в оптимальному варіанті не 
комбінується з гістоновою структурою "петля на стеблі" або сигналом процесингу гістонової 25 

"петля на стеблі" з гістонового гена миші H2A614 у принаймні одній мРНК згідно з винаходом.  
Згідно з іншим варіантом втілення, принаймні одна мРНК композиції згідно з даним 

винаходом може бути модифікована і, таким чином, стабілізована шляхом модифікації G/C 
вмісту мРНК, в оптимальному варіанті – кодуючої ділянки принаймні однієї мРНК.  

У варіанті втілення даного винаходу, якому віддають особливу перевагу, G/C вміст кодуючої 30 

ділянки принаймні однієї мРНК композиції згідно з даним винаходом є модифікованим, зокрема, 
збільшеним порівняно з G/C вмістом кодуючої ділянки її конкретної мРНК дикого типу, тобто, 
немодифікованої мРНК. Амінокислотна послідовність, яка кодується принаймні однією мРНК, в 
оптимальному варіанті не є модифікованою порівняно з амінокислотною послідовністю, яка 
кодується конкретною мРНК дикого типу. Ця модифікація принаймні однієї мРНК композиції 35 

згідно з даним винаходом ґрунтується на тому, що послідовність будь-якої ділянки мРНК, яка 
піддається трансляції, є важливою для ефективної трансляції цієї мРНК. Таким чином, важливе 
значення мають склад та послідовність різних нуклеотидів. Зокрема, послідовності, які мають 
підвищений вміст G (гуанозину)/C (цитозину), є стійкішими за послідовності, які мають 
підвищений вміст A (аденозину)/U (урацилу). Згідно з винаходом, кодони мРНК, таким чином, 40 

змінюються порівняно з відповідною мРНК дикого типу, водночас зберігаючи трансльовану 
амінокислотну послідовність, таким чином, щоб вони включали збільшену кількість нуклеотидів 
G/C. З врахуванням того, що кілька кодонів кодують одну амінокислоту (так зване виродження 
генетичного коду), можуть бути визначені найбільш сприятливі для стійкості кодони 
(використання так званих альтернативних кодонів). Залежно від амінокислоти, яка має 45 

кодуватися принаймні однією мРНК, існують різні можливості модифікації послідовності мРНК 
порівняно з її послідовністю дикого типу. У разі амінокислот, які кодуються кодонами, які містять 
виключно G або C нуклеотиди, немає необхідності у жодній модифікації кодону. Таким чином, 
кодони для Pro (CCC або CCG), Arg (CGC або CGG), Ala (GCC або GCG) та Gly (GGC або GGG) 
не вимагають модифікації, оскільки A або U є відсутніми. Натомість кодони, які містять A та/або 50 

U нуклеотиди, можуть бути модифіковані шляхом заміщення інших кодонів, які кодують ті ж самі 
амінокислоти, але не містять A та/або U. Їх прикладами є такі: кодони для Pro можуть бути 
модифіковані від CCU або CCA до CCC або CCG; кодони для Arg можуть бути модифіковані від 
CGU або CGA або AGA або AGG до CGC або CGG; кодони для Ala можуть бути модифіковані 
від GCU або GCA до GCC або GCG; кодони для Gly можуть бути модифіковані від GGU або 55 

GGA до GGC або GGG. В інших випадках, хоча A або U нуклеотиди не можуть бути видалені з 
кодонів, все ж існує можливість зменшення вмісту A та U шляхом використання кодонів, які 
мають низький вміст A та/або U нуклеотидів. Їх прикладами є такі: кодони для Phe можуть бути 
модифіковані від UUU до UUC; кодони для Leu можуть бути модифіковані від UUA, UUG, CUU 
або CUA до CUC або CUG; кодони для Ser можуть бути модифіковані від UCU або UCA або 60 
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AGU до UCC, UCG або AGC; кодон для Tyr може бути модифікований від UAU до UAC; кодон 
для Cys може бути модифікований від UGU до UGC; кодон для His може бути модифікований 
від CAU to CAC; кодон для Gln може бути модифікований від CAA до CAG; кодони для Ile 
можуть бути модифіковані від AUU або AUA до AUC; кодони для Thr можуть бути модифіковані 
від ACU або ACA to ACC або ACG; кодон для Asn може бути модифікований від AAU до AAC; 5 

кодон для Lys може бути модифікований від AAA до AAG; кодони для Val можуть бути 
модифіковані від GUU або GUA до GUC або GUG; кодон для Asp може бути модифікований від 
GAU до GAC; кодон для Glu може бути модифікований від GAA до GAG; стоп-кодон UAA може 
бути модифікований до UAG або UGA. З іншого боку, у разі кодонів для Met (AUG) та Trp (UGG) 
не існує можливості модифікації послідовності. Перелічені вище заміщення можуть 10 

застосовуватись окремо або в усіх можливих комбінаціях для збільшення вмісту G/C принаймні 
однієї мРНК композиції згідно з даним винаходом порівняно з конкретною мРНК дикого типу 
(тобто, первісною послідовністю). Таким чином, наприклад, усі кодони для Thr, які трапляються 
у послідовності дикого типу, можуть бути модифіковані до ACC (або ACG). Однак в 
оптимальному варіанті застосовують, наприклад, комбінації вищезазначених можливих 15 

заміщень:  
заміщення всіх кодонів, які кодують Thr у первісній послідовності (мРНК дикого типу), на 

ACC (або ACG) та  
заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Ser до UCC (або UCG або AGC); заміщення 

всіх кодонів, які кодують Ile у первісній послідовності до AUC, та  20 

заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Lys до AAG, та  
заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Tyr до UAC; заміщення всіх кодонів, які кодують 

Val у первісній послідовності до GUC (або GUG), та  
заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Glu до GAG, та  
заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Ala до GCC (або GCG), та  25 

заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Arg до CGC (або CGG); заміщення всіх кодонів, 
які кодують Val у первісній послідовності до GUC (або GUG), та  

заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Glu до GAG, та  
заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Ala до GCC (або GCG), та  
заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Gly до GGC (або GGG), та  30 

заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Asn до AAC; заміщення всіх кодонів, які 
кодують Val у первісній послідовності до GUC (або GUG), та  

заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Phe до UUC, та  
заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Cys до UGC, та  
заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Leu до CUG (або CUC), та  35 

заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Gln до CAG, та  
заміщення всіх кодонів, які первісно кодують Pro до CCC (або CCG); і т. ін. В оптимальному 

варіанті, вміст G/C кодуючої ділянки принаймні однієї мРНК композиції згідно з даним 
винаходом збільшують принаймні на 7%, у ще кращому варіанті – принаймні на 15%, у варіанті, 
якому віддають особливу перевагу – принаймні на 20%, порівняно з вмістом G/C кодованої 40 

ділянки мРНК дикого типу, яка кодує антиген, антигенний білок або антигенний пептид, як 
визначено авторами, або його фрагмент або варіант. Згідно з конкретним варіантом втілення, 
принаймні 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, у ще кращому варіанті – принаймні 70 %, у ще 
кращому варіанті – принаймні 80%, і у найкращому варіанті – принаймні 90%, 95% або навіть 
100% кодонів, які піддаються заміщенню, у ділянці, яка кодує антиген, антигенний білок або 45 

антигенний пептид, як визначено авторами, або її фрагмент або варіант або всю послідовність 
послідовності мРНК дикого типу, є заміщеними, таким чином, збільшуючи вміст G/C 
вищезгаданої послідовності. У цьому контексті особливу перевагу віддають збільшенню вмісту 
G/C принаймні однієї мРНК композиції згідно з даним винаходом до максимуму (тобто, 100% 
кодонів, які піддаються заміщенню), зокрема, у ділянці, яка кодує білок, порівняно з 50 

послідовністю дикого типу. Згідно з винаходом, інша оптимальна модифікація принаймні однієї 
мРНК композиції згідно з даним винаходом ґрунтується на тому, що ефективність трансляції 
також визначається іншою частотою випадків тРНК у клітинах. Таким чином, у разі збільшення 
присутності так званих “рідкісних кодонів” у принаймні одній мРНК композиції згідно з даним 
винаходом відповідна модифікована принаймні одна послідовність мРНК транслюється значно 55 

меншою мірою, ніж у разі присутності кодонів, які кодують відносно “часті” тРНК. Згідно з 
винаходом, у модифікованій принаймні одній мРНК композиції згідно з даним винаходом 
ділянка, яка кодує один з визначених вище антигенів, є модифікованою порівняно з відповідною 
ділянкою мРНК дикого типу, таким чином, що принаймні один кодон послідовності дикого типу, 
який кодує тРНК, яка відносно рідко трапляється у клітині, є заміненим на кодон, який кодує 60 
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тРНК, яка відносно часто трапляється у клітині й містить таку саму амінокислоту, що й відносно 
рідкісна тРНК. Завдяки цій модифікації, послідовність принаймні однієї мРНК композиції згідно з 
даним винаходом модифікується таким чином, щоб вставлялися кодони, для яких є доступними 
тРНК, які часто трапляються. Іншими словами, згідно з винаходом, завдяки цій модифікації, всі 
кодони послідовності дикого типу, які кодують тРНК, яка відносно рідко трапляється у клітині, у 5 

кожному з випадків можуть бути замінені на кодон, який тРНК, яка відносно часто трапляється у 
клітині і яка у кожному разі містить таку саму амінокислоту, що й відносно рідкісна тРНК. Які 
тРНК трапляються у клітині відносно часто, а які, на відміну від них, трапляються відносно рідко, 
відомо спеціалістам у даній галузі; пор., наприклад, Akashi, Curr. Opin. Genet. Dev. 2001, 11(6): 
660 - 666. Особливу перевагу віддають кодонам, які використовують для конкретної 10 

амінокислоти тРНК, яка трапляється найчастіше, таким, як Gly кодон, який використовує тРНК, 
яка найчастіше трапляється у (людській) клітині. Згідно з винаходом, перевагу віддають 
зв’язуванню наступного підвищеного, зокрема, до максимуму, вмісту G/C у модифікованій 
принаймні одній мРНК композиції згідно з даним винаходом, з “частими” кодонами без 
модифікації амінокислотної послідовності білка, який кодується кодуючою ділянкою мРНК. Цей 15 

оптимальний варіант втілення дозволяє забезпечувати особливо ефективно трансльовану й 
стабілізовану (модифіковану) принаймні одну мРНК композиції згідно з даним винаходом. 
Визначення модифікованої принаймні однієї мРНК композиції згідно з даним винаходом, як 
описано вище (збільшений вміст G/C; обмін тРНК) здійснюють, застосовуючи комп’ютерну 
програму, яка пояснюється у патенті WO 02/098443, зміст опису якого є включеним у повному 20 

обсязі до опису даного винаходу. З застосуванням цієї комп’ютерної програми нуклеотидна 
послідовність будь-якої потрібної мРНК може бути модифікована за допомогою генетичного 
коду або його дегенеративного характеру, таким чином, щоб в результаті забезпечувався 
максимальний вміст G/C, у комбінації з застосуванням кодонів, які кодують тРНК, які 
трапляються у клітині якомога частіше, причому амінокислотна послідовність, яка кодується 25 

модифікованою принаймні однією мРНК, в оптимальному варіанті не модифікується порівняно з 
немодифікованою послідовністю. В альтернативному варіанті також існує можливість 
модифікації лише вмісту G/C або лише використання кодону порівняно з первісною 
послідовністю. Вихідний код у Visual Basic 6.0 (середовище розробки: Microsoft Visual Studio 
Enterprise 6.0 з Servicepack 3) також описується у документі WO 02/098443. У ще одному 30 

оптимальному варіанті втілення даного винаходу вміст A/U у середовищі сайта зв’язування 
рибосоми принаймні однієї мРНК композиції згідно з даним винаходом збільшується порівняно з 
вмістом A/U у середовищі сайта зв’язування рибосоми цієї конкретної мРНК дикого типу. Ця 
модифікація (збільшений вміст A/U навколо сайта зв’язування рибосоми) підвищує 
ефективність зв’язування рибосоми з принаймні однією мРНК. Ефективне зв’язування рибосом 35 

з сайтом зв’язування рибосоми (послідовність Козака: GCCGCCACCAUGG (SEQ ID NO: 68), 
AUG утворює стартовий кодон), у свою чергу, має ефект ефективної трансляції принаймні однієї 
мРНК. Згідно з ще одним варіантом втілення даного винаходу, принаймні одна мРНК композиції 
згідно з даним винаходом можуть бути модифіковані відносно потенційно дестабілізуючих 
елементів послідовності. Зокрема, кодуюча ділянка та/або 5' та/або 3' нетрансльована ділянка 40 

цієї принаймні однієї мРНК може бути модифікована порівняно з конкретною мРНК дикого типу, 
таким чином, щоб вона не містила дестабілізуючих елементів послідовності, причому кодована 
амінокислотна послідовність модифікованої принаймні однієї мРНК в оптимальному варіанті не 
є модифікованою порівняно з її конкретною мРНК дикого типу. Відомо, що, наприклад, у 
послідовностях еукаріотних РНК трапляються дестабілізуючі елементи послідовності (DSE), з 45 

якими зв’язуються сигнальні білки і регулюють ферментативне розщеплення РНК in vivo. Для 
подальшої стабілізації модифікованої принаймні однієї мРНК необов’язково у ділянці, яка кодує 
антиген, антигенний білок або антигенний пептид, як визначено авторами, таким чином, можуть 
бути виконані одна або кілька таких модифікацій порівняно з відповідною ділянкою мРНК дикого 
типу, таким чином, щоб не містилося або по суті не містилося дестабілізуючих елементів 50 

послідовності. Згідно з винаходом, DSE, присутні у нетрансльованих ділянках (3'- та/або 5'-
UTR), також можуть бути видалені з принаймні однієї мРНК композиції згідно з даним 
винаходом шляхом таких модифікацій. Такими дестабілізуючими послідовностями є, наприклад, 
багаті на AU послідовності (AURES), які трапляються у 3'-UTR сегментах численних нестійких 
РНК (Caput et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1986, 83: 1670 - 1674). Принаймні одна мРНК 55 

композиції згідно з даним винаходом, таким чином, в оптимальному варіанті є модифікованою 
порівняно з мРНК дикого типу, таким чином, щоб принаймні одна мРНК не містила таких 
дестабілізуючих послідовностей. Це також стосується мотивів послідовностей, які 
розпізнаються можливими ендонуклеазами, наприклад, послідовності GAACAAG, яка міститься 
у 3'- UTR сегменті гена, який кодує рецептор трансферину (Binder et al., EMBO J. 1994, 13: 1969 60 
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- 1980). Ці мотиви послідовностей також в оптимальному варіанті є видаленими у принаймні 
одній мРНК композиції згідно з даним винаходом. Також в оптимальному варіанті згідно з 
винаходом принаймні одна мРНК композиції згідно з даним винаходом у модифікованій формі 
має принаймні один IRES, як визначено вище, та/або принаймні одну 5' та/або 3' стабілізуючу 
послідовність у модифікованій формі, наприклад, для посилення зв’язування рибосоми або для 5 

забезпечення можливості експресії різних кодованих антигенів, розташованих на принаймні 
одній (бі- або навіть поліцистронній) мРНК композиції згідно з даним винаходом.  

Крім того, згідно з винаходом, принаймні одна мРНК композиції в оптимальному варіанті має 
принаймні одну 5' та/або 3' стабілізуючу послідовність. Ці стабілізуючі послідовності у 5’ та/або 
3’ нетрансльованих ділянках мають ефект збільшення періоду напіввиведення принаймні однієї 10 

мРНК у цитозолі. Ці стабілізуючі послідовності можуть мати 100% гомологію послідовності з 
природними послідовностями, які трапляються у вірусах, бактеріях та еукаріотах, але також 
можуть бути частково або повністю синтетичними. Нетрансльовані послідовності (UTR) β-гена 
глобіну, наприклад, з Homo sapiens або Xenopus laevis, можуть бути згадані як приклад 
стабілізуючих послідовностей, які можуть застосовуватися згідно з даним винаходом для 15 

стабілізованої мРНК. Інший приклад стабілізуючої послідовності має загальну формулу 
(C/U)CCANxCCC(U/A)PyxUC(C/U)CC (SEQ ID NO: 69), що міститься у 3’UTR дуже стійкої мРНК, 
яка кодує α-глобін, α(I)-колаген, 15-ліпоксигеназу або тирозингідроксилазу (пор. Holcik et al., 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1997, 94: 2410 - 2414). Такі стабілізуючі послідовності, зазвичай 
можуть застосовуватись окремо або у комбінації одна з одною, а також у комбінації з іншими 20 

стабілізуючими послідовностями, відомими спеціалістам у даній галузі. Принаймні одна мРНК 
композиції згідно з даним винаходом, таким чином, в оптимальному варіанті є присутньою як 
стабілізована UTR (нетрансльованими ділянками) мРНК глобіну, зокрема, як UTR-стабілізована 
мРНК α-глобіну. В оптимальному варіанті принаймні одна мРНК композиції включає 

стабілізуючу послідовність у 3’-UTR, яка походить від центральної, -комплекс-зв’язувальної 25 

частини 3’UTR гена -глобіну, такого, як людський ген -глобіну, в оптимальному варіанті – 
згідно з SEQ ID No. 70:  

Центральна, -комплекс-зв’язувальна частина 3’UTR гена -глобіну (у цьому описі також 
називається “muag”)  

GCCCGAUGGGCCUCCCAACGGGCCCUCCUCCCCUCCUUGCACCG (SEQ ID NO. 70)  30 

Незважаючи на це, заміщення, додавання або видалення основ в оптимальному варіанті 
здійснюють з принаймні однією мРНК композиції згідно з даним винаходом, використовуючи 
матрицю ДНК для приготування принаймні однієї мРНК композиції згідно з даним винаходом з 
застосуванням технологій добре відомого сайт-спрямованого мутагенезу або стратегії лігування 
олігонуклеотидів (див. наприклад, Maniatis et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold 35 

Spring Harbor Laboratory Press, 3rd ed., Cold Spring Harbor, NY, 2001). У такому процесі для 
приготування принаймні однієї мРНК відповідна молекула ДНК може бути транскрибована in 
vitro. Ця матриця ДНК в оптимальному варіанті включає придатний промотор, наприклад, T7 
або SP6 промотор, для in vitro транскрипції, за яким розташовується потрібна нуклеотидна 
послідовність для принаймні однієї мРНК, яка має бути одержана, та сигнал термінації для in 40 

vitro транскрипції. Молекула ДНК, яка утворює матрицю принаймні однієї потрібної мРНК, може 
бути одержана шляхом ферментативної проліферації з наступним виділенням як частини 
плазміди, яка має бути реплікованою у бактеріях. Плазмідами, які можуть бути згадані як 
прийнятні для даного винаходу, є, наприклад, плазміди pT7Ts (номер доступу GenBank U26404; 
Lai et al., Development 1995, 121: 2349 - 2360), серія pGEM®, наприклад, pGEM®-1 (номер 45 

доступу GenBank X65300; від Promega) та pSP64 (номер доступу GenBank X65327); пор. також 
Mezei and Storts, Purification of PCR Products, in: Griffin and Griffin (ed.), PCR Technology: Current 
Innovation, CRC Press, Boca Raton, FL, 2001.  

Стабілізація принаймні однієї мРНК композиції згідно з даним винаходом подібним чином 
може здійснюватися шляхом асоціації та комплексоутворення принаймні однієї мРНК з 50 

катіонною сполукою, зокрема, полікатіонною сполукою, наприклад, (полі)катіонним пептидом 
або білком, або зв'язування з такою сполукою. Зокрема, застосування протаміну, нуклеоліну, 
сперміну або спермідину як полікатіонного, зв’язуючого нуклеїнову кислоту білка до РНК є 
особливо ефективним. Крім того, так само є можливим застосування інших катіонних пептидів 
або білків, таких, як полі-L-лізин або гістони. Ця процедура стабілізації мРНК описується у 55 

патенті EP-A-1083232, опис якого є включеним до даного винаходу шляхом посилання у 
повному обсязі. Іншими оптимальними катіонними речовинами, які можуть застосовуватися для 
стабілізації мРНК композиції згідно з даним винаходом, є катіонні полісахариди, наприклад, 
хітозан, полібрен, поліетиленімін (PEI) або полі-L-лізин (PLL) і т. ін. Асоціація або 
комплексоутворення принаймні однієї мРНК композиції згідно з винаходом з катіонними 60 
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сполуками, наприклад, катіонними білками або катіонними ліпідами, наприклад, 
олігофектаміном як комплексоутворюючим реагентом на ліпідній основі, в оптимальному 
варіанті збільшує перенесення принаймні однієї мРНК, присутньої як фармацевтично активний 
компонент, у клітини, які піддаються лікуванню, або в організм, який піддається лікуванню. 
Ідеться про розкриття в цьому описі стабілізуючого ефекту для принаймні однієї мРНК 5 

композиції згідно з даним винаходом шляхом комплексоутворення, що також стосується 
стабілізації мРНК.  

Згідно з ще одним конкретним оптимальним варіантом втілення, принаймні одна мРНК 
композиції у додатковому або альтернативному варіанті може кодувати секреторний сигнальний 
пептид. Такими сигнальними пептидами є послідовності, які зазвичай мають довжину від 10 

приблизно 15 до 30 амінокислот і в оптимальному варіанті розташовуються на N-кінці 
кодованого пептиду, а також інші. Сигнальні пептиди, як визначено авторами, в оптимальному 
варіанті забезпечують можливість перенесення антигена, антигенного білка або антигенного 
пептиду, які кодуються принаймні однією мРНК композиції, до визначеного клітинного 
компартменту, в оптимальному варіанті – до поверхні клітин, ендоплазматичного ретикулуму 15 

(ER) або ендосомально-лізосомального компартменту. Прикладами послідовностей 
секреторного сигнального пептиду, як визначено авторами, є, крім інших, сигнальні 
послідовності класичних або некласичних MHC-молекул (наприклад, сигнальні послідовності 
молекул MHC I та II, наприклад, молекули MHC класу I HLA-A*0201), сигнальні послідовності 
цитокінів або імуноглобулінів, як визначено авторами, сигнальні послідовності інваріантних 20 

ланцюгів імуноглобулінів або антитіл, як визначено авторами, сигнальні послідовності Lamp1, 
Tapasin, Erp57, Calretikulin, Calnexin та інших мембраноасоційованих білків або білків, 
асоційованих з ендоплазматичним ретикулумом (ER) або ендосомально-лізосомальним 
компартментом. У варіанті, якому віддають особливу перевагу, згідно з даним винаходом, 
застосовують сигнальні послідовності молекул MHC класу I HLA-A*0201.  25 

Будь-які з вищезазначених модифікацій можуть бути застосовані до принаймні однієї мРНК 
композиції згідно з даним винаходом, а також до будь-якої РНК, яку використовують у контексті 
даного винаходу, і якщо це є прийнятним або необхідним, можуть бути поєднані одна з одною у 
будь-якій комбінації, за умови, що ці комбінації модифікацій не перешкоджають одна одній у 
відповідній принаймні одній мРНК. Спеціаліст у даній галузі зможе здійснити відповідний вибір.  30 

Згідно з оптимальним варіантом втілення, композиція включає принаймні одну мРНК, яка 
була модифікована, як описано авторами, і включає принаймні одну кодуючу послідовність, 
вибрану з послідовностей РНК, які є ідентичними або принаймні на 80% ідентичними 
послідовності РНК SEQ ID NO: 3, 6, 9, 12, 15, 18 або 25. У ще кращому варіанті композиція 
включає шість мРНК, причому кодуюча послідовність у кожній мРНК є ідентичною або 35 

принаймні на 80% ідентичною одній з послідовностей РНК згідно з SEQ ID NO: 3, 6, 9, 12, 15, 18 
або 25.  

В оптимальному варіанті втілення кожен з шести антигенів композиції згідно з даним 
винаходом може бути кодований однією (моноцистронною) мРНК. Іншими словами, композиція 
згідно з даним винаходом може містити шість (моноцистронних) мРНК, причому кожна з цих 40 

шести (моноцистронних) мРНК може кодувати лише один антиген, як визначено вище.  
У ще кращому варіанті втілення композиція включає шість мРНК, кожна з яких є 

модифікованою, як описано авторами, причому одна мРНК кодує 5T4, одна мРНК кодує 
сурвівін, одна мРНК кодує NY-ESO-1, одна мРНК кодує MAGE-C1, одна мРНК кодує MAGE-C2, і 
одна мРНК кодує MUC1 або їх фрагменти або варіанти, відповідно.  45 

У ще кращому варіанті втілення композиція включає шість мРНК, причому одна мРНК кодує 
5T4 і включає кодуючу послідовність, ідентичну або принаймні на 80% ідентичну SEQ ID NO: 3, 
одна мРНК кодує сурвівін і включає кодуючу послідовність, ідентичну або принаймні на 80% 
ідентичну SEQ ID NO: 6, одна мРНК кодує NY-ESO-1 і включає кодуючу послідовність, ідентичну 
або принаймні на 80% ідентичну SEQ ID NO: 9, одна мРНК кодує MAGE-C1 і включає кодуючу 50 

послідовність, ідентичну або принаймні на 80% ідентичну SEQ ID NO: 12 або 25, одна мРНК 
кодує MAGE-C2 і включає кодуючу послідовність, ідентичну або принаймні на 80% ідентичну 
SEQ ID NO: 15, і одна мРНК кодує MUC1 і включає кодуючу послідовність, ідентичну або 
принаймні на 80% ідентичну SEQ ID NO:18 (або фрагменти або варіанти кожної з цих 
послідовностей) та, необов’язково, інші допоміжні речовини.  55 

В одному варіанті втілення композиція включає принаймні одну мРНК, яка є ідентичною або 
принаймні на 80% ідентичною послідовності РНК SEQ ID NO: 1, 4, 7, 10, 13 або 16. У ще 
кращому варіанті композиція включає шість мРНК, причому кожна мРНК є ідентичною або 
принаймні на 80% ідентичною одній з послідовностей РНК згідно з SEQ ID NO: 1, 4, 7, 10, 13 або 
16.  60 
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У ще кращому варіанті втілення композиція включає шість мРНК, причому одна мРНК кодує 
5T4 і є ідентичною або принаймні на 80% ідентичною SEQ ID NO: 1, одна мРНК кодує сурвівін і 
є ідентичною або принаймні на 80% ідентичною SEQ ID NO: 4, одна мРНК кодує NY-ESO-1 і є 
ідентичною або принаймні на 80% ідентичною SEQ ID NO: 7, одна мРНК кодує MAGE-C1 і є 
ідентичною або принаймні на 80% ідентичною SEQ ID NO: 10, одна мРНК кодує MAGE-C2 і є 5 

ідентичною або принаймні на 80% ідентичною SEQ ID NO: 13, і одна мРНК кодує MUC1 і є 
ідентичною або принаймні на 80% ідентичною SEQ ID NO:16 (або фрагменти або варіанти 
кожної з цих послідовностей) та, необов’язково, інші допоміжні речовини.  

Згідно з винаходом, принаймні одна мРНК описаних вище композицій включає гістонову 
структуру "петля на стеблі" у 3’ UTR ділянці. В оптимальному варіанті композиція включає шість 10 

мРНК, причому кожна з мРНК включає гістонову структуру "петля на стеблі", як визначено в 
цьому описі.  

В оптимальному варіанті втілення композиція включає шість мРНК, причому одна мРНК 
кодує 5T4 і є ідентичною або принаймні на 80% ідентичною SEQ ID NO: 19, одна мРНК кодує 
сурвівін і є ідентичною або принаймні на 80% ідентичною SEQ ID NO: 20, одна мРНК кодує NY-15 

ESO-1 і є ідентичною або принаймні на 80% ідентичною SEQ ID NO: 21, одна мРНК кодує 
MAGE-C1 і є ідентичною або принаймні на 80% ідентичною SEQ ID NO: 22, одна мРНК кодує 
MAGE-C2 і є ідентичною або принаймні на 80% ідентичною SEQ ID NO: 23, і одна мРНК кодує 
MUC1 і є ідентичною або принаймні на 80% ідентичною SEQ ID NO: 24 (або фрагменти або 
варіанти кожної з цих послідовностей) та, необов’язково, інші допоміжні речовини.  20 

Згідно з іншим варіантом втілення, композиція згідно з винаходом може включати ад’ювант 
для посилення імуностимулюючих властивостей композиції. У цьому контексті ад’ювант слід 
розуміти як будь-яку сполуку, яка є придатною для сприяння введенню та доставленню 
композиції згідно з винаходом. Крім того, такий ад’ювант може, без зв’язування з ним, 
започатковувати або посилювати імунну реакцію природної імунної системи, тобто, 25 

неспецифічну імунну реакцію. Іншими словами, після введення композиція згідно з винаходом 
зазвичай започатковує адаптивну імунну реакцію завдяки принаймні шести антигенам, які 
кодуються принаймні однією мРНК, яка міститься у композиції згідно з винаходом. Крім того, 
композиція згідно з винаходом може викликати (підтримувальну) природну імунну реакцію 
завдяки додаванню ад’юванта, як визначено авторами, до композиції згідно з винаходом.  30 

Такий ад’ювант може бути вибраний з-поміж будь-яких ад’ювантів, відомих спеціалістам у 
даній галузі й придатних для даного випадку, тобто, сприяння викликанню імунної реакції у 
ссавця. В оптимальному варіанті ад’ювант може бути вибраний з групи, до якої належать, крім 
інших, TDM, MDP, мурамілдипептид, плюроніки, розчин галуну, гідроксид алюмінію, 
ADJUMERTM (поліфосфазен); гель фосфату алюмінію; глюкати з водоростей; альгамулін; гель 35 

гідроксиду алюмінію (галун); гель гідроксиду алюмінію з високим поглинанням білка; гель 
гідроксиду алюмінію низької в’язкості; AF або SPT (емульсія сквалану (5%), Tween 80 (0,2%), 
Pluronic L121 (1,25%), фосфатно-буферний розчин, pH 7,4); AVRIDINETM (пропандіамін); BAY 
R1005TM ((N-(2-дезокси-2-L-лейциламіно-b-D-глюкопіранозил)-N-октадецил-додеканоїл-амід 
гідроацетат); CALCITRIOLTM (1-альфа,25-дигідрокси-вітамін D3); гель фосфату кальцію; 40 

CAPTM (наночастинки фосфату кальцію); голотоксин холери, злитий білок токсину холери-A1-
білка-A-D-фрагмента, субодиниця B токсину холери; CRL 1005 (блок-співполімер P1205); 
цитокіновмісні ліпосоми; DDA (диметилдіоктадециламонійбромід); DHEA 
(дегідроепіандростерон); DMPC (диміристоїлфосфатидилхолін); DMPG 
(диміристоїлфосфатидилгліцерин); комплекс DOC/галун (натрієва сіль дезоксихолевої кислоти); 45 

повний ад’ювант Фрейнда; неповний ад’ювант Фрейнда; гамма-інулін; ад’ювант Гербу (суміш: i) 
N-ацетилглюкозамініл-(P1-4)-N-ацетилмураміл-L-аланіл-D-глутамін (GMDP), ii) 
диметилдіоктадециламонійхлорид (DDA), iii) комплекс цинку - солі L-проліну (ZnPro-8); GM-
CSF); GMDP (N-ацетилглюкозамініл-(b1-4)-N-ацетилмураміл-L-аланіл-D-ізоглутамін); іміквімод 
(1-(2-метилпропіл)-1H-імідазо[4,5-c]хінолін-4-амін); ImmTherTM (N-ацетилглюкозамініл-N-50 

ацетилмураміл-L-Ala-D-ізоGlu-L-Ala-гліцериндипальмітат); DRV (імуноліпосоми, одержані в 
результаті дегідратації-регідратації везикул); інтерферон-гамма; інтерлейкін-1бета; інтерлейкін-
2; інтерлейкін-7; інтерлейкін-12; ISCOMSTM; ISCOPREP 7.0.3. TM; ліпосоми; LOXORIBINETM (7-
аліл-8-оксогуанозин); пероральний ад’ювант LT (лабільний ентеротоксин-протоксин з E.coli); 
мікросфери та мікрочастинки будь-якого складу; MF59TM; (емульсія сквален-вода); 55 

MONTANIDE ISA 51TM (очищений неповний ад’ювант Фрейнда); MONTANIDE ISA 720TM 
(метаболізований олійний ад’ювант); MPLTM (3-Q-дезацил-4'-монофосфорил ліпід A); ліпосоми 
MTP-PE та MTP-PE ((N-ацетил-L-аланіл-D-ізоглутамініл-L-аланін-2-(1,2-дипальмітоїл-sn-гліцеро-
3-(гідроксифосфорилокси))-етиламід, мононатрієва сіль); MURAMETIDETM (Nac-Mur-L-Ala-D-
Gln-OCH3); MURAPALMITINETM та D-MURAPALMITINETM (Nac-Mur-L-Thr-D-isoGIn-sn-60 
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гліцериндипальмітоїл); NAGO (нейрамінідаза-галактозоксидаза); наносфери або наночастинки 
будь-якого складу; NISV (везикули неіоногенної поверхнево-активної речовини); PLEURANTM 
(β -глюкан); PLGA, PGA та PLA (гомо- та співполімери молочної кислоти та гліколевої кислоти; 
мікросфери/наносфери); PLURONIC L121TM; PMMA (поліметилметакрилат); PODDSTM 
(протеїноїдні мікросфери); похідні поліетиленкарбамату; полі-rA: полі-rU (комплекс 5 

поліаденілової кислоти – поліуридилової кислоти); полісорбат 80 (Tween 80); білкові кохлеати 
(Avanti Polar Lipids, Inc., Alabaster, AL); STIMULONTM (QS-21); Quil-A (Quil-A сапонін); S-28463 
(4-аміно-otec-диметил-2-етоксиметил-1H-імідазо[4,5 c]хінолін-1-етанол); SAF-1TM ("ад'ювантна 
композиція Syntex"); протеоліпосоми Sendai та Sendai-вмісні ліпідні матриці; Span-85 
(сорбіттриолеат); Specol (емульсія Marcol 52, Span 85 та Tween 85); сквален або Robane® 10 

(2,6,10,15,19,23-гексаметилтетракозан та 2,6,10,15,19,23-гексаметил-2,6,10,14,18,22-
тетракозагексан); стеарилтирозин (гідрохлорид октадецилтирозину); Theramid® (N-
ацетилглюкозамініл-N-ацетилмураміл-L-Ala-D-ізоGlu-L-Ala-дипальмітоксипропіламід); Theronyl-
MDP (TermurtideTM або [thr 1]-MDP; N-ацетилмураміл-L-треоніл-D-ізоглутамін); Ty-частинки (Ty-
VLP або вірусоподібні частинки); ліпосоми Волтера-Ріда (ліпосоми, які містять ліпід A, 15 

адсорбований на гідроксиді алюмінію) та ліпопептиди, включаючи Pam3Cys, зокрема, солі 
алюмінію, такі, як Adju-phos, Alhydrogel, Rehydragel; емульсії, включаючи CFA, SAF, IFA, MF59, 
провакс, TiterMax, монтанід, ваксфектин; співполімери, включаючи Optivax (CRL1005), L121, 
Poloaxmer4010) і т. ін.; ліпосоми, включаючи Stealth, кохелати, включаючи BIORAL; ад’юванти 
рослинного походження, включаючи QS21, Quil A, Iscomatrix, ISCOM; ад’юванти, придатні для 20 

костимуляції, включаючи Tomatine, біоплолімери, включаючи PLG, PMM, інулін; ад’юванти 
мікробного походження, включаючи нуклеїновокислотні послідовності ромуртиду, DETOX, MPL, 
CWS, манози, CpG, CpG7909, ліганди людини TLR 1-10, ліганди миші TLR 1-13, ISS-1018, IC31, 
імідазохіноліни, ампліген, Ribi529, IMOxine, IRIV, VLP, токсин холери, термолабільний токсин, 
Pam3Cys, флагелін, ГФІ-якір, LNFPIII/Lewis X, протимікробні пептиди, UC- 1V150, злитий білок 25 

RSV, cdiGMP; та ад’юванти, придатні як антагоністи, включаючи нейропептид CGRP.  
Придатні ад’юванти також можуть бути вибрані з катіонних або полікатіонних сполук, 

причому ад’ювант в оптимальному варіанті утворюють після утворення комплексу принаймні 
однієї мРНК композиції згідно з винаходом з катіонною або полікатіонною сполукою. Асоціація 
або утворення комплексу мРНК композиції з катіонними або полікатіонними сполуками, як 30 

визначено авторами, в оптимальному варіанті надає ад’ювантних властивостей і забезпечує 
стабілізуючий ефект для принаймні однієї мРНК композиції. У варіанті, якому віддають особливу 
перевагу, такі катіонні або полікатіонні сполуки вибирають з-поміж катіонних або полікатіонних 
пептидів або білків, включаючи протамін, нуклеолін, спермін або спермідин, або інших катіонних 
пептидів або білків, таких, як полі-L-лізин (PLL), полі-аргінін, основних поліпептидів, проникаючі 35 

пептиди (CPP), включаючи ВІЛ-зв’язувальні пептиди, Tat, ВІЛ-1 Tat (ВІЛ), похідні від Tat 
пептиди, пенетратин, похідні від VP22 або аналогічні пептиди, HSV VP22 (простий герпес), MAP, 
KALA або домени білкової трансдукції (PTD, PpT620, багаті на пролін пептиди, багаті на аргінін 
пептиди, багаті на лізин пептиди, MPG-пептид(и), Pep-1, L-олігомери, пептид(и) кальцитоніну, 
взяті з антеннапедія пептиди (зокрема, з антеннапедія дрозофіли), pAntp, pIsl, FGF, 40 

лактоферин, Transportan, Buforin-2, Bac715-24, SynB, SynB(1), pVEC, hCT-похідні пептиди, SAP, 
протамін, спермін, спермідин або гістони. Іншими катіонними або полікатіонними сполуками 
можуть бути катіонні полісахариди, наприклад, хітозан, полібрен, катіонні полімери, наприклад, 

-(2,3- -N,N,N-
триметиламонійхлорид, DMRIE, д-C14-амідин, DOTIM, SAINT, DC-Chol, BGTC, CTAP, DOPC, 45 

DODAP, DOPE: діолеїлфосфатидилетанол-амін, DOSPA, DODAB, DOIC, DMEPC, DOGS: 
діоктадециламідогліцилспермін, DIMRI: диміристо-оксипропіл диметил гідроксіетил амоній 
бромід, DOTAP: діолеїлокси-3-(триметиламоніо)пропан, DC-6-14: O,O-дитетрадеканоїл-N- -
триметиламоніоацетил)діетаноламін хлорид, CLIP1: рац- -діоктадецилоксипропіл)(2-

-диметиламоній хлорид, CLIP6: рац- -дигексадецилоксипропіл-50 

риметиламоній, CLIP9: рац- -дигексадецилоксипропіл-
-триметиламоній, олігофектамін або катіонні або полікатіонні полімери, 

наприклад, модифіковані поліамінокислоти, такі, як полімери β-амінокислот або обернені 
поліаміди і т. ін., модифіковані поліетилени, такі, як PVP (полі(N-етил-4-вінілпіридинійбромід)) і 
т. ін., модифіковані акрилати, такі, як pDMAEMA (полі(диметиламіноетил метилакрилат)) і т. ін., 55 

модифіковані амідоаміни, такі, як pAMAM (полі(амідоамін)) і т. ін., модифікований 
полібетааміноестер (PBAE), такий, як модифіковані у діамінокінцевому фрагменті співполімери 
1,4 бутандіолдіакрилату та 5-аміно-1-пентанолу і т. ін., дендримери, такі, як дендримери 
проліпропіламіну або дендримери на основі pAMAM і т. ін., поліімін(и), такі, як PEI: 
полі(етиленімін), полі(пропіленімін) і т. ін., поліаліламін, полімери на основі цукрового остова, 60 
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такі, як полімери на основі циклодекстрину, полімери на основі декстрану, хітозан і т. ін., 
полімери на основі силанового остова, такі, як співполімери PMOXA-PDMS, і т. ін., блок-
полімери, які складаються з комбінації одного або кількох катіонних блоків (наприклад, 
наприклад, вибраних з катіонного полімеру, як згадано вище) та одного або кількох 
гідрофільних або гідрофобних блоків (наприклад, поліетиленгліколь); і т. ін.  5 

Крім того, оптимальні катіонні або полікатіонні білки або пептиди, які можуть 
застосовуватись як ад’юванти шляхом утворення комплексу принаймні однієї мРНК композиції, 
можуть бути вибрані з нижчеперелічених білків або пептидів, які мають таку загальну формулу 
(III): (Arg)l;(Lys)m;(His)n;(Orn)o;(Xaa)x, де l + m + n +o + x = 8- 15 та l, m, n або o незалежно одне 
від одного можуть бути будь-яким числом, вибраним з-поміж 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 10 

13, 14 або 15, за умови, що загальний вміст Arg, Lys, His та Orn складає принаймні 50% усіх 
амінокислот олігопептиду; і Xaa може бути будь-якою амінокислотою, вибраною з-поміж 
нативних (= природних) або ненативних амінокислот, за винятком Arg, Lys, His або Orn; і x може 
бути будь-яким числом, вибраним з-поміж 0, 1, 2, 3 або 4, за умови, що загальний вміст Xaa не 
перевищує 50 % усіх амінокислот олігопептиду. Особливу перевагу в цьому контексті віддають 15 

таким олігоаргінінам, як, наприклад, Arg7, Arg8, Arg9, Arg7, H3R9, R9H3, H3R9H3, YSSR9SSY, 
(RKH)4, Y(RKH)2R і т. ін.  

Співвідношення мРНК з катіонною або полікатіонною сполукою в ад’ювантному компоненті 
розраховують на основі співвідношення азоту/фосфату (N/P) цілого комплексу мРНК, тобто, 
співвідношення позитивно заряджених атомів (азоту) катіонної або полікатіонної сполуки з 20 

негативно зарядженими атомами фосфату нуклеїнових кислот. Наприклад, 1 мкг РНК зазвичай 
містить приблизно 3 нмоль фосфатних залишків, якщо РНК демонструє статистичний розподіл 
основ. Крім того, 1 мкг пептиду зазвичай містить приблизно x нмоль азотних залишків, залежно 
від молекулярної маси та кількості основних амінокислот. Для прикладу, при розрахунку для 
(Arg)9 (молекулярна маса 1424 г/моль, 9 атомів азоту) 1 мкг (Arg)9 містить приблизно 700 пмоль 25 

(Arg)9, і, таким чином, 700 x 9 = 6300 пмоль основних амінокислот = 6,3 нмоль атомів азоту. Для 
масового співвідношення приблизно 1:1 РНК/(Arg)9 може бути розраховане співвідношення N/P 
приблизно 2. Для прикладу, при розрахунку для протаміну (молекулярна маса приблизно 4250 
г/моль, 21 атом азоту, якщо застосовують протамін лосося) з масовим співвідношенням 
приблизно 2:1 з 2 мкг РНК, 6 нмоль фосфату мають бути розраховані для РНК; 1 мкг протамін 30 

містить приблизно 235 пмоль молекул протаміну і, таким чином, 235 x 21 = 4935 пмоль атомів 
основного азоту = 4,9 нмоль атомів азоту. Для співвідношення мас РНК/протаміну приблизно 
2:1 може бути розраховане співвідношення N/P приблизно 0,81. Для співвідношення мас 
РНК/протаміну приблизно 8:1 може бути розраховане співвідношення N/P приблизно 0,2. У 
контексті даного винаходу співвідношення N/P в оптимальному варіанті становить приблизно 35 

0,1-10, в оптимальному варіанті – приблизно 0,3-4, і у найкращому варіанті – у межах приблизно 
0,5-2 або 0,7-2 стосовно співвідношення РНК:пептиду в комплексі, і у найкращому варіанті – у 
межах приблизно 0,7-1,5.  

В оптимальному варіанті втілення композицію одержують у два окремі етапи з метою 
отримання як ефективного імуностимулюючого ефекту, так і ефективної трансляції принаймні 40 

однієї мРНК згідно з винаходом. У контексті цього опису так званий “ад’ювантний компонент” 
одержують шляхом утворення на першому етапі комплексу принаймні однієї мРНК 
ад’ювантного компонента з катіонною або полікатіонною сполукою у конкретному 
співвідношенні для утворення стійкого комплексу. У цьому контексті є важливим, щоб в 
ад’ювантному компоненті не залишалося вільної катіонної або полікатіонної сполуки або 45 

залишалася лише незначна кількість після утворення комплексу мРНК. Відповідно, 
співвідношення мРНК та катіонної або полікатіонної сполуки в ад’ювантному компоненті 
зазвичай вибирають у такому діапазоні, щоб мРНК повністю утворювала комплекс, і у 
композиції не залишалося вільної катіонної або полікатіонної сполуки або залишалася лише 
незначна кількість. В оптимальному варіанті співвідношення ад’ювантного компонента, тобто, 50 

співвідношення мРНК з катіонною або полікатіонною сполукою вибирають з-поміж 
співвідношення від приблизно 6:1 (маса/маса) до приблизно 0,25:1 (маса/маса), у ще кращому 
варіанті – від приблизно 5:1 (маса/маса) до приблизно 0,5:1 (маса/маса), у ще кращому варіанті 
– від приблизно 4:1 (маса/маса) до приблизно 1:1 (маса/маса) або від приблизно 3:1 
(маса/маса) до приблизно 1:1 (маса/маса), і у найкращому варіанті – співвідношення від 55 

приблизно 3:1 (маса/маса) до приблизно 2:1 (маса/маса).  
Згідно з оптимальним варіантом втілення, на другому етапі додають принаймні одну мРНК, 

яка кодує антигени згідно з винаходом, до зв’язаної мРНК ад’ювантного компонента з метою 
утворення (імуностимулюючої) композиції згідно з винаходом. При цьому принаймні одну мРНК 
згідно з винаходом додають як вільну мРНК, тобто, мРНК, яка не зв’язується іншими сполуками. 60 
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Перед додаванням принаймні одна вільна мРНК не зв’язується і в оптимальному варіанті не 
піддається будь-якій помітній або значній реакції комплексоутворення після додавання 
ад’ювантного компонента. Це відбувається через сильне зв’язування катіонної або полікатіонної 
сполуки з вищеописаною принаймні однією мРНК в ад’ювантному компоненті. Іншими словами, 
при додаванні принаймні однієї вільної мРНК, яка кодує принаймні один з антигенів згідно з 5 

винаходом, до “ад’ювантного компонента” в оптимальному варіанті є відсутньою або по суті 
відсутньою вільна катіонна або полікатіонна сполука, яка може утворювати комплекс з 
принаймні однією мРНК. Відповідно, існує можливість ефективної трансляції принаймні однієї 
вільної мРНК композиції згідно з винаходом in vivo. При цьому принаймні одна вільна мРНК 
може траплятись як моно-, ди- або поліцистронна мРНК, тобто, РНК яка включає кодуючі 10 

послідовності одного або кількох білків. Такі кодуючі послідовності у ди- або навіть 
поліцистронній мРНК можуть бути відокремлені принаймні однією послідовністю IRES, 
наприклад, як визначено авторами.  

У варіанті втілення, якому віддають особливу перевагу, принаймні одна вільна мРНК, яка є 
включеною до композиції згідно з винаходом, може бути ідентичною або відмінною від 15 

принаймні однієї мРНК ад’ювантного компонента композиції згідно з винаходом, залежно від 
конкретних вимог терапії. У ще кращому варіанті принаймні одна вільна мРНК, включена до 
композиції згідно з винаходом, є ідентичною принаймні одній РНК ад’ювантного компонента 
композиції згідно з винаходом.  

У варіанті втілення, якому віддають особливу перевагу, композиція включає принаймні одну 20 

мРНК, причому принаймні одна мРНК кодує антигени, як визначено вище, і вищезгадана мРНК 
є присутньою у композиції частково як вільна мРНК і частково як зв’язана мРНК. В 
оптимальному варіанті принаймні одна мРНК, яка кодує один або кілька антигенів, як визначено 
вище, є зв’язаною, як описано вище, і таку саму принаймні одну мРНК після цього додають як 
вільну РНК, причому в оптимальному варіанті сполука, яку застосовують для зв'язування мРНК, 25 

є відсутньою у вільній формі у композиції у момент додавання вільного компонента мРНК.  
Співвідношення першого компонента (тобто, ад’ювантного компонента, який включає або 

складається з принаймні однієї мРНК, зв'язано з катіонною або полікатіонною сполукою) та 
другого компонента (тобто, принаймні однієї вільної мРНК) у композиції згідно з винаходом 
вибирають відповідно до конкретних вимог конкретної терапії. Зазвичай співвідношення мРНК в 30 

ад’ювантному компоненті та принаймні однієї вільної мРНК (мРНК в ад’ювантному компоненті : 
вільної РНК) композиції згідно з винаходом вибирають таким чином, щоб забезпечувалася 
значна стимуляція природної імунної системи через ад’ювантний компонент. Паралельно 
співвідношення вибирають таким чином, щоб могла забезпечуватися значна кількість принаймні 
однієї вільної мРНК in vivo, що веде до ефективної трансляції та концентрації експресованого 35 

білка in vivo, наприклад, у шести антигенах і т. д., як визначено вище. В оптимальному варіанті 
співвідношення мРНК в ад’ювантному компоненті : вільної мРНК у композиції згідно з 
винаходом вибирають з-поміж діапазону від приблизно 5:1 (маса/маса) до приблизно 1:10 
(маса/маса), у ще кращому варіанті – з-поміж діапазону від приблизно 4:1 (маса/маса) до 
приблизно 1:8 (маса/маса), у ще кращому варіанті – з-поміж діапазону від приблизно 3:1 40 

(маса/маса) до приблизно 1:5 (маса/маса) або 1:3 (маса/маса), і у найкращому варіанті – 
співвідношення мРНК в ад’ювантному компоненті : вільної мРНК у композиції згідно з 
винаходом вибирають з-поміж співвідношення приблизно 1:1 (маса/маса).  

У додатковому або альтернативному варіанті співвідношення першого компонента (тобто, 
ад’ювантного компонента, який включає або складається з принаймні однієї мРНК, зв'язаної з 45 

катіонною або полікатіонною сполукою) та другого компонента (тобто, принаймні однієї вільної 
мРНК) може бути розраховане на основі співвідношення азоту / фосфату (N/P) цілого комплексу 
мРНК. У контексті даного винаходу співвідношення N/P в оптимальному варіанті становить 
приблизно 0,1 - 10, в оптимальному варіанті – у діапазоні приблизно 0,3 - 4, і у найкращому 
варіанті – у діапазоні приблизно 0,5 - 2 або 0,7 - 2 стосовно співвідношення мРНК:пептиду у 50 

комплексі, і у найкращому варіанті – у діапазоні приблизно 0,7 - 1,5.  
У додатковому або альтернативному варіанті співвідношення першого компонента (тобто, 

ад’ювантного компонента, який включає або складається з принаймні однієї мРНК, зв'язаної з 
катіонною або полікатіонною сполукою) та другого компонента (тобто, принаймні однієї вільної 
мРНК) у композиції згідно з винаходом також може бути вибране на основі молярного 55 

співвідношення двох мРНК одна з одною, тобто, мРНК ад’ювантного компонента, яка 
зв’язується з катіонною або полікатіонною сполукою, та принаймні однієї вільної мРНК другого 
компонента. Зазвичай молярне співвідношення мРНК ад’ювантного компонента з принаймні 
однією вільною мРНК другого компонента може бути вибране таким чином, щоб це молярне 
співвідношення відповідало вищезазначеним визначенням (маса/маса) та/або N/P. У ще 60 



UA   120595   C2 

35 

кращому варіанті молярне співвідношення мРНК ад’ювантного компонента з принаймні однією 
вільною мРНК другого компонента може бути вибране, наприклад, з-поміж молярного 
співвідношення приблизно 0,001:1, 0,01:1, 0,1:1, 0,2:1, 0,3:1, 0,4:1, 0,5:1, 0,6:1, 0,7:1, 0,8:1, 0,9:1, 
1:1, 1:0,9, 1:0,8, 1:0,7, 1:0,6, 1:0,5, 1:0,4, 1:0,3, 1:0,2, 1:0,1, 1:0,01, 1:0,001 і т. ін. або з будь-якого 
діапазону, утвореного будь-якими двома з вищезазначених значень, наприклад, діапазону, 5 

вибраного з-поміж діапазонів приблизно від 0,001:1 до 1:0,001, включаючи діапазон приблизно 
від 0,01:1 до 1:0,001, від 0,1:1 до 1:0,001, від 0,2:1 до 1:0,001, від 0,3:1 до 1:0,001, від 0,4:1 до 
1:0,001, від 0,5:1 до 1:0,001, від 0,6:1 до 1:0,001, від 0,7:1 до 1:0,001, від 0,8:1 до 1:0,001, від 
0,9:1 до 1:0,001, від 1:1 до 1:0,001, від 1:0,9 до 1:0,001, від 1:0,8 до 1:0,001, від 1:0,7 до 1:0,001, 
від 1:0,6 до 1:0,001, від 1:0,5 до 1:0,001, від 1:0,4 до 1:0,001, від 1:0,3 до 1:0,001, від 1:0,2 до 10 

1:0,001, від 1:0,1 до 1:0,001, від 1:0,01 до 1:0,001, або діапазон приблизно від 0,01:1 до 1:0,01, 
від 0,1:1 до 1:0,01, від 0,2:1 до 1:0,01, від 0,3:1 до 1:0,01, від 0,4:1 до 1:0,01, від 0,5:1 до 1:0,01, 
від 0,6:1 до 1:0,01, від 0,7:1 до 1:0,01, від 0,8:1 до 1:0,01, від 0,9:1 до 1:0,01, від 1:1 до 1:0,01, від 
1:0,9 до 1:0,01, від 1:0,8 до 1:0,01, від 1:0,7 до 1:0,01, від 1:0,6 до 1:0,01, від 1:0,5 до 1:0,01, від 
1:0,4 до 1:0,01, від 1:0,3 до 1:0,01, від 1:0,2 до 1:0,01, від 1:0,1 до 1:0,01, від 1:0,01 до 1:0,01, або 15 

включаючи діапазон приблизно від 0,001:1 до 1:0,01, від 0,001:1 до 1:0,1, від 0,001:1 до 1:0,2, від 
0,001:1 до 1:0,3, від 0,001:1 до 1:0,4, від 0,001:1 до 1:0,5, від 0,001:1 до 1:0,6, від 0,001:1 до 
1:0,7, від 0,001:1 до 1:0,8, від 0,001:1 до 1:0,9, від 0,001:1 до 1:1, від 0,001 до 0,9:1, від 0,001 до 
0,8:1, від 0,001 до 0,7:1, від 0,001 до 0,6:1, від 0,001 до 0,5:1, від 0,001 до 0,4:1, від 0,001 до 
0,3:1, від 0,001 до 0,2:1, від 0,001 до 0,1:1, або діапазон приблизно від 0,01:1 до 1:0,01, від 20 

0,01:1 до 1:0,1, від 0,01:1 до 1:0,2, від 0,01:1 до 1:0,3, від 0,01:1 до 1:0,4, від 0,01:1 до 1:0,5, від 
0,01:1 до 1:0,6, від 0,01:1 до 1:0,7, від 0,01:1 до 1:0,8, від 0,01:1 до 1:0,9, від 0,01:1 до 1:1, від 
0,001 до 0,9:1, від 0,001 до 0,8:1, від 0,001 до 0,7:1, від 0,001 до 0,6:1, від 0,001 до 0,5:1, від 
0,001 до 0,4:1, від 0,001 до 0,3:1, від 0,001 до 0,2:1, від 0,001 до 0,1:1 і т. ін.  

У ще кращому варіанті молярне співвідношення мРНК ад’ювантного компонента з принаймні 25 

однією вільною мРНК другого компонента може бути вибране, наприклад, з діапазону 
приблизно від 0,01:1 до 1:0,01. У найкращому варіанті молярне співвідношення мРНК 
ад’ювантного компонента з принаймні однією вільною мРНК другого компонента може бути 
вибране, наприклад, з молярного співвідношення приблизно 1:1. Також можуть застосовуватися 
будь-які з вищезазначених значень стосовно визначень співвідношення (маса/маса) та/або N/P.  30 

Крім того, придатні ад’юванти можуть бути вибрані з-поміж нуклеїнових кислот, які мають 
формулу (IV): GlXmGn, де: G є гуанозином, урацилом або аналогом гуанозину або урацилу; X є 
гуанозином, урацилом, аденозином, тимідином, цитозином або аналогом вищезгаданих 
нуклеотидів; l є цілим числом від 1 до 40, причому якщо l = 1, G є гуанозином або його 
аналогом, якщо l > 1, принаймні 50% нуклеотидів є гуанозином або його аналогом; m є цілим 35 

числом, і дорівнює принаймні 3; причому якщо m = 3, X є урацилом або його аналогом, якщо m 
> 3, трапляються принаймні 3 послідовні урацили або аналоги урацилу; n є цілим числом від 1 
до 40, причому якщо n = 1 G є гуанозином або його аналогом, якщо n > 1, принаймні 50% 
нуклеотидів є гуанозином або його аналогом.  

Крім того, інші прийнятні ад’юванти можуть бути вибрані з-поміж нуклеїнових кислот, які 40 

мають формулу (V): ClXmCn, де: C є цитозином, урацилом або аналогом цитозину або урацилу; 
X є гуанозином, урацилом, аденозином, тимідином, цитозином або аналогом вищезгаданих 
нуклеотидів; l є цілим числом від 1 до 40, причому якщо l = 1, C є цитозином або його аналогом, 
якщо l > 1, принаймні 50% нуклеотидів є цитозином або його аналогом; m є цілим числом і 
дорівнює принаймні 3; причому якщо m = 3, X є урацилом або його аналогом, якщо m > 3, 45 

трапляються принаймні 3 послідовні урацили або аналоги урацилу; n є цілим числом від 1 до 
40, причому якщо n = 1, C є цитозином або його аналогом, якщо n > 1, принаймні 50% 
нуклеотидів є цитозином або його аналогом.  

Згідно з ще одним аспектом, даний винахід може забезпечувати вакцину на основі 
принаймні однієї мРНК, в оптимальному варіанті – принаймні шести різних видів мРНК, які 50 

кодують принаймні визначені вище антигени 5T4, сурвівін, NY-ESO-1, MAGE-C1, MAGE-C2 та 
MUC-1. Відповідно, вакцина згідно з винаходом має в основі ті ж самі компоненти, що й 
композиція, як визначено вище. Так само можна послатися на представлений вище опис, у 
якому визначається композиція згідно з винаходом. Однак вакцина згідно з винаходом може 
забезпечуватись у фізично окремій формі і може вводитись окремими етапами. Вакцина згідно з 55 

винаходом може відповідати композиції згідно з винаходом, якщо компоненти мРНК 
забезпечуються єдиною композицією. Однак вакцина згідно з винаходом може забезпечуватися, 
наприклад, як фізично відокремлена. Наприклад, види мРНК можуть бути передбачені таким 
чином, щоб забезпечувалися дві окремі композиції, які можуть містити принаймні один вид 
мРНК кожна (наприклад, три окремі види мРНК), які кодують три окремі антигени, і які 60 
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необов'язково можуть комбінуватися. Крім того, вакцина згідно з винаходом може бути 
комбінацією з трьох окремих композицій, причому кожна композиція, яка включає принаймні 
одну мРНК, яка кодує два з зазначених шести антигенів. Або ж вакцина може забезпечуватись 
як комбінація принаймні однієї мРНК, в оптимальному варіанті – шести мРНК, кожна з яких 
кодує один з визначених вище антигенів. Вакцина може бути комбінованою для забезпечення 5 

єдиної композиції перед її застосуванням або може застосовуватися таким чином, щоб 
вимагалося більше одного введення для введення окремих видів мРНК, які кодують визначені 
вище шість окремих антигенів. Якщо вакцина містить принаймні одну молекулу мРНК, зазвичай 
принаймні дві молекули мРНК, які кодують визначені вище шість антигенів, вона може 
вводитися, наприклад, за один раз (як комбінація всіх видів мРНК), за два рази (наприклад, з 10 

введенням щоразу молекул мРНК, які кодують по три з вищезгаданих шести антигенів), за три 
чотири, п'ять або шість введень (у разі, якщо всі види мРНК кодують один з визначених вище 
шести антигенів і передбачаються фізично відокремленими). Відповідно, будь-яка комбінація 
моно-, бі- або поліцистронних мРНК, які кодують визначені вище шість антигенів (і, 
необов’язково, інші антигени), які забезпечуються як окремі утворення (які містять один вид 15 

мРНК) або як комбіноване утворення (яке містить один вид мРНК), слід розуміти як вакцину 
згідно з даним винаходом. Відповідно до варіанта втілення вакцини згідно з винаходом, якому 
віддають особливу перевагу, кожен з антигенів згідно з винаходом забезпечується як окрема 
(моноцистронна) мРНК, яку вводять окремо.  

Як і для композиції згідно з даним винаходом, вакцини можуть бути передбачені у рідкій або 20 

у сухій (наприклад, ліофілізованій) формі. Вони можуть містити інші компоненти, зокрема, інші 
компоненти, які забезпечують можливість фармацевтичного застосування вакцини. Вакцина 
згідно з винаходом або композиція згідно з винаходом може додатково містити, наприклад, 
фармацевтично прийнятний носій та/або інші допоміжні речовини і домішки та/або ад’юванти.  

Вакцина або композиція згідно з винаходом зазвичай включає безпечну й ефективну 25 

кількість принаймні однієї мРНК композиції, як визначено вище, яка кодує антигени, як 
визначено вище. У контексті цього опису "безпечна й ефективна кількість" означає кількість 
принаймні однієї мРНК композиції або вакцини, як визначено вище, яка є достатньою для 
значного викликання позитивної модифікації раку легень, в оптимальному варіанті – пов'язаного 
з недрібноклітинним раком легень (NSCLC) стану, який піддається лікуванню, у ще кращому 30 

варіанті – станів, пов'язаних з трьома основними підтипами NSCLC, включаючи, крім інших, 
плоскоклітинну карциному легень, аденокарциному та великоклітинну карциному легень. Однак 
водночас "безпечна й ефективна кількість" є достатньо малою для уникнення серйозних 
побічних ефектів, тобто, для забезпечення розумного співвідношення між вигодою та ризиком. 
Визначення цих меж зазвичай лежить у межах обґрунтованої думки лікаря. Стосовно вакцини 35 

або композиції згідно з винаходом вираз "безпечна й ефективна кількість" в оптимальному 
варіанті означає кількість мРНК (а отже, кодованих антигенів), яка є прийнятною для стимуляції 
адаптивної імунної системи таким чином, щоб не досягалися надмірні або шкідливі імунні 
реакції, але, в оптимальному варіанті, щоб такі імунні реакції не були нижчими за вимірний 
рівень. Крім того, така "безпечна й ефективна кількість" принаймні однієї мРНК композиції або 40 

вакцини, як визначено вище, може бути вибрана залежно від типу мРНК, наприклад, 
моноцистронної, бі- або навіть поліцистронної мРНК, оскільки бі- або навіть поліцистронна 
мРНК може забезпечувати значно вищу експресію кодованого(их) антигена(ів), ніж при 
застосуванні такої самої кількості моноцистронної мРНК. Крім того, "безпечна й ефективна 
кількість" принаймні однієї мРНК композиції або вакцини, як визначено вище, може змінюватися 45 

залежно від конкретного стану, який піддається лікуванню, а також віку та фізичного стану 
пацієнта, який підлягає лікуванню, тяжкості стану, тривалості лікування, характеру супровідної 
терапії, конкретного застосовуваного фармацевтично прийнятного носія та подібних чинників, 
залежно від знань та досвіду лікаря. Вакцину або композицію згідно з винаходом застосовують 
згідно з винаходом для лікування людей, а також у ветеринарній медицині, як фармацевтичну 50 

композицію або як вакцину.  
В оптимальному варіанті втілення принаймні одна мРНК композиції, вакцини або комплекту 

компонентів згідно з винаходом забезпечується у ліофілізованій формі. В оптимальному 
варіанті перед введенням вологовміст принаймні однієї ліофілізованої мРНК відновлюють у 
придатному буфері, бажано на основі водного носія, наприклад, лактатному розчині Рингера, 55 

якому віддають перевагу, розчині Рингера, фосфатному буферному розчині. В оптимальному 
варіанті втілення композиція, вакцина або комплект компонентів згідно з винаходом містить 
шість мРНК, які забезпечуються окремо у ліофілізованій формі (необов’язково разом з 
принаймні однією іншою домішкою), і вологовміст яких в оптимальному варіанті відновлюється у 
прийнятному буфері (такому, як лактатний розчин Рингера) перед застосуванням, таким чином, 60 
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щоб забезпечувалася можливість окремого введення кожної з шести (моноцистронних) мРНК. 
Вакцина або композиція згідно з винаходом зазвичай може містити фармацевтично 

прийнятний носій. Вираз "фармацевтично прийнятний носій" у контексті даного опису в 
оптимальному варіанті охоплює рідку або нерідку основу вакцини згідно з винаходом. Якщо 
вакцина згідно з винаходом передбачається у рідкій формі, носієм має бути вода, зазвичай 5 

апірогенна вода; ізотонічний сольовий розчин або буферні (водні) розчини, наприклад, 
фосфатні, цитратні та інші буферні розчини. Зокрема, для ін'єкції вакцини згідно з винаходом 
можуть застосовуватися вода або, в оптимальному варіанті, буфер, у ще кращому варіанті – 
водний буфер, який містить натрієву сіль, в оптимальному варіанті – принаймні 50 мM натрієвої 
солі, кальцієву сіль, в оптимальному варіанті – принаймні 0,01 мM кальцієвої солі, та, 10 

необов’язково, калієву сіль, в оптимальному варіанті – принаймні 3 мM калієвої солі. Згідно з 
оптимальним варіантом втілення, натрієві, кальцієві та, необов’язково, калієві солі можуть 
існувати у формі їх галогенідів, наприклад, хлоридів, йодидів або бромідів, у формі їхніх 
гідроксидів, карбонатів, гідрокарбонатів або сульфатів і т. ін. Крім інших, прикладами натрієвих 
солей можуть бути NaCl, NaI, NaBr, Na2CO3, NaHCO3, Na2SO4, прикладами необов’язкових 15 

калієвих солей можуть бути KCl, KI, KBr, K2CO3, KHCO3, K2SO4, і прикладами кальцієвих солей 
можуть бути CaCl2, CaI2, CaBr2, CaCO3, CaSO4, Ca(OH)2. Крім того, у буфері можуть міститись 
органічні аніони вищезгаданих катіонів. Згідно з ще кращим варіантом втілення, буфер, 
придатний для ін’єкцій, як визначено вище, може містити солі, вибрані з-поміж хлориду натрію 
(NaCl), хлориду кальцію (CaCl2) та, необов’язково, хлориду калію (KCl), причому можуть бути 20 

присутні й інші аніони, додатково до хлоридів. CaCl2 також може бути замінений іншою сіллю, 
такою, як KCl. Зазвичай солі в ін’єкційному буфері є присутніми у концентрації принаймні 50 мM 
хлориду натрію (NaCl), принаймні 3 мM хлориду калію (KCl) та принаймні 0,01 мM хлорид 
кальцію (CaCl2). Ін’єкційний буфер може бути гіпертонічним, ізотонічним або гіпотонічним 
відносно конкретного контрольного середовища, тобто, буфер може мати вищий, ідентичний 25 

або нижчий вміст солей відносно конкретного контрольного середовища, причому в 
оптимальному варіанті застосовують концентрацію вищезгаданих солей, яка не призводить до 
пошкодження клітин через осмос або інші ефекти концентрації. Контрольними середовищами є, 
наприклад, рідини, які використовуються в “in vivo” способах, такі, як кров, лімфа, цитозольні 
рідини або інші біологічні рідини або інші рідини, або, наприклад, рідини, які можуть 30 

використовуватись як контрольні середовища в “in vitro” способах, такі, як звичайні буфери або 
рідини. Такі звичайні буфери або рідини є відомими спеціалістам у даній галузі. Особливу 
перевагу віддають лактатному розчинові Рингера як рідкій основі.  

Однак також можуть застосовуватись один або кілька сумісних твердих або рідких 
наповнювачів або розріджувачів або інкапсулюючих сполук, які є придатними для введення 35 

суб’єктові. Термін "сумісний" у контексті цього опису означає, що складові вакцини згідно з 
винаходом можуть змішуватися з принаймні однією мРНК композиції, яка кодує принаймні шість 
антигенів, як визначено вище, таким чином, щоб не відбувалася взаємодія, яка б суттєво 
знижувала фармацевтичну ефективність вакцини згідно з винаходом за типових умов 
використання. Звичайно, фармацевтично прийнятні носії, наповнювачі та розріджувачі повинні 40 

мати достатньо високу чистоту та достатньо низьку токсичність для того, щоб бути прийнятними 
для введення особі, яка піддається лікуванню. Прикладами сполук, які можуть 
використовуватись як фармацевтично прийнятні носії, наповнювачі або їх складові, є цукри, 
такі, як, наприклад, лактоза, глюкоза, трегалоза та цукроза; крохмалі, такі, як, наприклад, 
кукурудзяний крохмаль або картопляний крохмаль; декстроза; целюлоза та її похідні, акі, як, 45 

наприклад, натрій карбоксиметилцелюлоза, етилцелюлоза, ацетат целюлози; порошковий 
трагакант; солод; желатин; жир; тверді гліданти, такі, як, наприклад, стеаринова кислота, 
стеарат магнію; сульфат кальцію; рослинні олії, такі, як, наприклад, арахісова олія, бавовняна 
олія, кунжутна олія, оливкова олія, кукурудзяна олія та олія какао; поліоли, такі, як, наприклад, 
поліпропіленгліколь, гліцерин, сорбіт, маніт та поліетиленгліколь; альгінова кислота. 50 

Вибір фармацевтично прийнятного носія в принципі визначається способом введення 
вакцини згідно з винаходом. Вакцина згідно з винаходом може вводитися, наприклад, системно 
або локально. До шляхів системного введення в цілому належать, наприклад, крізьшкірний, 
пероральний, парентеральний шляхи, включаючи підшкірні, внутрішньовенні, 
внутрішньом’язові, внутрішньоартеріальні, внутрішньошкірні та внутрішньочеревинні ін'єкції 55 

та/або інтраназальне введення. До шляхів локального введення в цілому належать, наприклад, 
шляхи місцевого введення, а також внутрішньошкірні, крізьшкірні, підшкірні або 
внутрішньом’язові ін'єкції або внутрішньоосередкове, внутрішньочерепні, внутрішньолегеневі, 
внутрішньосерцеві та під’язикові ін’єкції. У ще кращому варіанті вакцини вводять 
внутрішньошкірним, підшкірним або внутрішньом’язовим шляхом, в оптимальному варіанті – 60 
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шляхом ін'єкції, яка може бути безголковою та/або голковою ін’єкцією. Таким чином, в 
оптимальному варіанті композиції / вакцини рецептують у рідкій або твердій формі. Прийнятну 
кількість вакцини згідно з винаходом, яка може бути введена, визначають шляхом звичних 
експериментів на тваринних моделях. До таких моделей, крім інших, належать, кролі, вівці, 
миші, щури та нелюдиноподібні примати. Оптимальними стандартними дозованими формами 5 

для ін’єкцій є стерильні розчини у воді, фізіологічному розчині або їх сумішах. Рівень pH таких 
розчинів має регулюватися до приблизно 7,4. Прийнятними носіями для ін’єкцій є гідрогелі, 
пристрої для регульованого або відстроченого вивільнення, полімолочна кислота та колагенові 
матриці. Придатними фармацевтично прийнятними носіями для місцевого введення є ті, які є 
прийнятними для застосування у лосьйонах, кремах, гелях і т. ін. Якщо вакцина згідно з 10 

винаходом має вводитися перорально, оптимальними стандартними дозованими формами є 
таблетки, капсули і т. ін. Фармацевтично прийнятні носії для приготування стандартних 
дозованих форм, які можуть застосовуватися для перорального введення, є відомими з 
існуючого рівня техніки. Їх вибір залежить від вторинних чинників, таких, як смак, вартість та 
придатність для зберігання, які не є критичними з точки зору даного винаходу, і може бути легко 15 

здійснений спеціалістом у даній галузі.  
Вакцина або композиція згідно з винаходом додатково може містити одну або кілька 

допоміжних речовин для додаткового підвищення імуногенності. Таким чином, в оптимальному 
варіанті досягається синергетична дія принаймні однієї мРНК композиції або вакцини, як 
визначено вище, та допоміжної речовини, яка необов’язково може бути рецептованою разом з 20 

вакциною або композицією згідно з винаходом, як описано вище (або рецептованою окремо). 
Залежно від різних типів допоміжних речовин, у цьому відношенні можуть розглядатися різні 
механізми. Наприклад, сполуки, які забезпечують можливість визрівання дендритних клітин 
(DC), наприклад, ліполісахариди, TNF-альфа або CD40-ліганд, утворюють перший клас 
придатних допоміжних речовин. В цілому можливим є застосування як допоміжної речовини 25 

будь-якого агента, який впливає на імунну систему на зразок "сигналу небезпеки" (LPS, GP96 і 
т. ін.) або цитокінів, таких, як GM-CFS, які забезпечують можливість імунної реакції, яка 
створюється імуностимулюючим ад’ювантом згідно з винаходом і спрямовано посилюється і/або 
зазнає впливу. Допоміжними речовинами, яким віддають особливу перевагу, є цитокіни, такі, як 
монокіни, лімфокіни, інтерлейкіни або хемокіни, які, додатково до викликання адаптивної 30 

імунної реакції кодованої принаймні шістьма антигенами, сприяють природній імунній реакції, 
такі, як 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, L-33, 
INF-альфа, IFN-бета, INF-гамма, GM-CSF, G-CSF, M-CSF, LT-бета або TNF-альфа, фактори 
росту, такі, як hGH. В оптимальному варіанті такі агенти або сполуки, які підвищують 35 

імуногенність, приготовляються окремо (рецептуються окремо від вакцини або композиції згідно 
з винаходом) для окремого введення.  

Іншими домішками, які можуть бути включені до вакцини або композиції згідно з винаходом, 
є емульгатори, такі, як, наприклад, Tween; зволожувальні засоби, такі, як, наприклад, 
лаурилсульфат натрію; барвники; агенти, які надають смаку, фармацевтичні носії; 40 

таблетувальні агенти; стабілізатори; антиоксиданти; консерванти.  
Вакцина або композиція згідно з винаходом також може додатково містити будь-яку іншу 

сполуку, яка є відомою як імуностимулююча завдяки її афінності зв’язування (як ліганди) з 
людськими Toll-подібними рецепторами TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, 
TLR9, TLR10, або завдяки її афінності зв’язування (як ліганди) з мишачими Toll-подібними 45 

рецепторами TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, TLR9, TLR10, TLR11, TLR12 
або TLR13.  

Іншим класом сполук, які можуть додаватися до вакцини або композиції згідно з винаходом, 
у цьому контексті можуть бути нуклеїнові кислоти CpG, зокрема, CpG-РНК або CpG-ДНК. CpG-
РНК або CpG-ДНК може бути одноланцюговою CpG-ДНК (ss CpG-ДНК), дволанцюговою CpG-50 

ДНК (длДНК), одноланцюговою CpG-РНК (ss CpG-РНК) або дволанцюговою CpG-РНК (ds CpG-
РНК). Нуклеїнова кислота CpG в оптимальному варіанті передбачається у формі CpG-РНК, у 
ще кращому варіанті – у формі одноланцюгової CpG-РНК (ss CpG-РНК). Нуклеїнова кислота 
CpG в оптимальному варіанті містить принаймні одну або кілька (мітогенних) динуклеотидних 
послідовностей цитозину / гуаніну (мотивів CpG). Згідно з першим оптимальним 55 

альтернативним варіантом, принаймні один мотив CpG, який міститься в цих послідовностях, 
тобто, C (цитозин) та G (гуанін) мотиву CpG, є неметилованим. Усі інші цитозини або гуаніни, які 
необов’язково містяться в цих послідовностях, можуть бути метилованими або 
неметилованими. Однак, згідно з ще одним оптимальним альтернативним варіантом, C 
(цитозин) та G (гуанін) мотиву CpG також можуть бути присутні у метилованій формі.  60 
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В оптимальному варіанті вищезгадані сполуки рецептують і вводять окремо від 
вищезазначеної композиції або вакцини (згідно з винаходом), яка містить принаймні одну мРНК, 
яка кодує принаймні визначені вище шість антигенів. 

Згідно з іншим оптимальним предметом даного винаходу, композиція або вакцина згідно з 
винаходом може застосовуватися згідно з винаходом (для приготування медикаменту) для 5 

лікування раку легень і пов’язаних з ним хвороб або порушень, в оптимальному варіанті – 
пов’язаного з недрібноклітинним раком легень (NSCLC) стану, що піддається лікуванню, у ще 
кращому варіанті – станів, пов’язаних з трьома основними підтипами NSCLC, включаючи, крім 
інших, плоскоклітинну карциному легень, аденокарциному та великоклітинну карциному легень. 

Згідно з іншим оптимальним предметом даного винаходу, вакцина або композиція згідно з 10 

винаходом, яка містить принаймні одну мРНК, яка кодує антигени, як визначено авторами, може 
застосовуватися для лікування раку легень і пов’язаних з ним хвороб або порушень, в 
оптимальному варіанті – пов’язаного з недрібноклітинним раком легень (NSCLC) стану, який 
піддається лікуванню, у ще кращому варіанті – станів, пов’язаних з трьома основними підтипами 
NSCLC, включаючи, крім інших, плоскоклітинну карциному легень, аденокарциному та 15 

великоклітинну карциному легень. 
У цьому контексті даний винахід додатково  включає способи лікування раку легень, в 

оптимальному варіанті – недрібноклітинного раку легень і пов’язаних з ним хвороб або 
порушень, в оптимальному варіанті – пов’язаного з недрібноклітинним раком легень (NSCLC) 
стану, який піддається лікуванню, у ще кращому варіанті – станів, пов’язаних з трьома 20 

основними підтипами NSCLC, включаючи, крім інших, плоскоклітинну карциному легень, 
аденокарциному та великоклітинну карциному легень, шляхом введення суб’єктові, який цього 
потребує, фармацевтично ефективної кількості вакцини згідно з винаходом або фармацевтично 
ефективної кількості композиції згідно з винаходом. Такий спосіб зазвичай включає 
необов’язковий перший етап приготування композиції згідно з винаходом або вакцини згідно з 25 

винаходом та другий етап, який включає введення (фармацевтично ефективної кількості) 
вищезгаданої композиції згідно з винаходом або вищезгаданої вакцини згідно з винаходом 
пацієнтові, який цього потребує. Суб’єктом, який цього потребує, зазвичай є ссавець. У контексті 
даного винаходу ссавець в оптимальному варіанті є вибраним з групи, до якої, крім інших, 
належать, наприклад, коза, велика рогата худоба, свиня, собака, кішка, осел, мавпа, 30 

людиноподібна мавпа, гризун, такий, як миша, хом’як, кріль, і, особливо, людина, причому 
ссавець зазвичай страждає від раку легень, зокрема, недрібноклітинного раку легень і 
пов’язаних з ним хвороб або порушень, в оптимальному варіанті – пов’язаного з 
недрібноклітинним раком легень (NSCLC) стану, який піддається лікуванню, у ще кращому 
варіанті – станів, пов’язаних з трьома основними підтипами NSCLC, включаючи, крім інших, 35 

плоскоклітинну карциному легень, аденокарциному та великоклітинну карциному легень. 
Винахід також стосується застосування композиції згідно з винаходом або принаймні однієї 

мРНК, яка кодує антигени, як визначено авторами (для приготування вакцини згідно з 
винаходом), в оптимальному варіанті – для викликання імунної реакції у ссавця, в 
оптимальному варіанті – для лікування раку легень, у ще кращому варіанті – для лікування 40 

пов’язаного з недрібноклітинним раком легень (NSCLC) стану, як визначено авторами. 
В оптимальному варіанті суб’єктом, який отримує композицію або вакцину згідно з 

винаходом, є пацієнт зі стадією 0, I (IA та/або IB), II (IIA та/або IIB), III (IIIA та/або IIIB) або 
стадією IV недрібноклітинного раку легень. 

У конкретному варіанті втілення суб’єктом, який отримує композицію або вакцину згідно з 45 

винаходом, є пацієнт зі стадією III або стадією IV недрібноклітинного раку легень. 
Крім того, суб’єктом, який отримує композицію або вакцину згідно з винаходом, може бути 

пацієнт з недрібноклітинним раком легень, який отримує хіміотерапію (наприклад, хіміотерапію 
першої лінії або другої лінії), променеву терапію, хіміопроменеву терапію (комбінацію 
хіміотерапії та променевої терапії), інгібітори тирозинкінази (наприклад, інгібітори EGFR-50 

тирозинкінази), антитілотерапію та/або інгібітори шляху PD1, або пацієнт, який досяг часткової 
відповіді або стабілізації захворювання після приймання одного або кількох з вищезазначених 
засобів лікування. 

У цьому контексті інгібітор шляху PD-1 в оптимальному варіанті визначається авторами як 
сполука, здатна перешкоджати сигналові шляху PD-1, в оптимальному варіанті – сигнал, 55 

опосередкований рецептором PD-1. Таким чином, інгібітор шляху PD-1 може бути будь-яким 
інгібітором, спрямованим проти будь-якого елемента шляху PD-1, здатним антагонізувати 
сигнал шляху PD-1. У цьому контексті інгібітор може бути антагоністичним антитілом, націленим 
на будь-який елемент шляху PD-1, в оптимальному варіанті – спрямованим проти рецептора 
PD-1, PD-L1 або PD-L2. Це антагоністичне антитіло також може кодуватися нуклеїновою 60 
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кислотою. Крім того, інгібітор шляху PD-1 може бути фрагментом рецептора PD-1 або 
рецептором PD1, який блокує активність лігандів PD1. B7-1 або його фрагменти також можуть 
діяти як інгібуючі PD1 ліганди. Крім того, інгібітор шляху PD-1 може бути міРНК (малою 
інтерферуючою РНК) або антисмисловою РНК, спрямованою проти елемента шляху PD-1, в 
оптимальному варіанті – PD-1, PD-L1 або PD-L2. Крім того, інгібітор шляху PD-1 може бути 5 

білком, який включає (або нуклеїновою кислотою, яка кодує) амінокислотну послідовність, яка є 
здатною зв’язуватися з PD-1, але перешкоджає сигналові PD-1, наприклад, шляхом інгібування 
взаємодії PD-1 та B7-H1 або B7-DL. Крім того, інгібітор шляху PD-1 може бути 
маломолекулярним інгібітором, здатним інгібувати сигнал шляху PD-1, наприклад, пептидом, 
який зв’язується з PD-1, або малою органічною молекулою. 10 

Крім того, у цьому контексті інгібітор тирозинкінази в оптимальному варіанті визначається 
авторами як сполука, здатна перешкоджати сигналові однієї або кількох тирозинкіназ, в 
оптимальному варіанті – однієї або кількох тирозинкіназ фактора росту. В оптимальному 
варіанті інгібітор тирозинкінази у цьому контексті є інгібітором тирозинкінази рецептора 
епідермального фактора росту (EGFR). В оптимальному варіанті втілення інгібітор 15 

тирозинкінази у контексті цього опису є призначеним для перорального введення інгібітором 
тирозинкінази EGFR. В іншому оптимальному варіанті втілення інгібітор тирозинкінази є 
вибраним з групи, до якої належать ерлотиніб, гефітиніб або афатиніб. В іншому варіанті 
втілення інгібітор тирозинкінази у цьому контексті є інгібітором ALK, в оптимальному варіанті – 
кризотинібом або церитинібом. 20 

У контексті цього опису антитіло, яке застосовують для антитілотерапії, в оптимальному 
варіанті є спрямованим проти фактора росту або рецептора фактора росту, який в 
оптимальному варіанті є функціонально зв’язаним з тирозинкіназою. В оптимальному варіанті 
антитіло у цьому контексті є спрямованим проти фактор росту ендотелію судин (VEGF) або 
проти рецептора епідермального фактора росту (EGFR). В оптимальному варіанті втілення в 25 

антитілотерапії застосовують бевацизумаб. В іншому варіанті втілення в антитілотерапії 
застосовують цетуксимаб. 

В оптимальному варіанті втілення суб’єктом, який отримує композицію або вакцину згідно з 
винаходом, є пацієнт до або після хірургічної операції (наприклад, лобектомії), причому пацієнт 
в оптимальному варіанті має NSCLC на стадії I або II. 30 

В іншому оптимальному варіанті втілення суб’єктом, який отримує композицію або вакцину 
згідно з винаходом, є пацієнт, який отримує променеву терапію, або пацієнт, який досяг 
часткової відповіді (PR) або стабілізації захворювання (SD) після променевої терапії, причому 
пацієнт в оптимальному варіанті має NSCLC на стадії I або II. 

Згідно з варіантом втілення, якому віддають особливу перевагу, суб’єктом, який отримує 35 

композицію або вакцину згідно з винаходом, є пацієнт, який отримує хіміотерапію, в 
оптимальному варіанті – хіміотерапію на основі препаратів платини або комбіновану 
хіміотерапію на основі препаратів платини (наприклад, цисплатину, карбоплатину, цисплатину у 
комбінації з вінорелбіном, цисплатину у комбінації з етопозидом, цисплатину у комбінації з 
гемцитабіном, цисплатину у комбінації з таксанами, цисплатину або карбоплатину у комбінації з 40 

пеметрекседом або карбоплатину у комбінації з паклітакселом), або пацієнт, який досяг 
часткової відповіді (PR) або стабілізації захворювання (SD) після хіміотерапії, причому пацієнт в 
оптимальному варіанті має NSCLC на стадії III або IV. 

В іншому оптимальному варіанті втілення суб’єктом, який отримує композицію або вакцину 
згідно з винаходом, є пацієнт, який отримує хіміотерапію, в оптимальному варіанті – 45 

хіміотерапію на основі препаратів платини або комбіновану хіміотерапію на основі препаратів 
платини (наприклад, цисплатину, карбоплатину, цисплатину у комбінації з вінорелбіном, 
цисплатину у комбінації з етопозидом, цисплатину у комбінації з гемцитабіном, цисплатину у 
комбінації з таксанами, цисплатину або карбоплатину у комбінації з пеметрекседом або 
карбоплатину у комбінації з паклітакселом) у комбінації з променевою терапією (хіміопроменеву 50 

терапію), або пацієнт, який досяг часткової відповіді (PR) або стабілізації захворювання (SD) 
після хіміопроменевої терапії, причому пацієнт в оптимальному варіанті має NSCLC на стадії III 
(в оптимальному варіанті місцевопоширений) або IV. 

Згідно з іншим оптимальним варіантом втілення, суб’єктом, який отримує композицію або 
вакцину згідно з винаходом, є пацієнт, який отримує лише одну хіміотерапію, в оптимальному 55 

варіанті гемцитабін, таксани, пеметрексед, паклітаксел, вінорелбін або етопозид, в 
оптимальному варіанті – як лікування другої лінії або третьої лінії, або пацієнт, який досяг 
часткової відповіді (PR) або стабілізації захворювання (SD) після такого лікування другої лінії 
або третьої лінії. 

В оптимальному варіанті втілення суб’єктом, який отримує композицію або вакцину згідно з 60 
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винаходом є пацієнт з недрібноклітинним раком легень (NSCLC) стадії III або стадії IV після 
хіміотерапії першої лінії та, необов’язково, другої лінії (наприклад, хіміотерапії на основі 
препаратів платини або комбінованої хіміотерапії на основі препаратів платини (комбінації 
хіміотерапія на основі препаратів платини з принаймні ще одним хіміотерапевтичним агентом)) 
або хіміопроменевої терапії першої лінії та, необов’язково, другої лінії, причому пацієнт в 5 

оптимальному варіанті досяг часткової відповіді (PR) або стабілізація захворювання (SD) після 
хіміотерапії першої лінії та, необов’язково, другої лінії. 

Згідно з оптимальним варіантом втілення, суб’єктом, який отримує композицію або вакцину 
згідно з винаходом, є пацієнт з недрібноклітинним раком легень (NSCLC) стадії III або IV та 
неплоскоклітинною гістологією, з активуючими мутаціями рецептора епідермального фактора 10 

росту (EGFR) або без них. 
Згідно з ще одним оптимальним варіантом втілення, суб’єктом, який отримує композицію 

або вакцину згідно з винаходом, є пацієнт з недрібноклітинним раком легень (NSCLC) стадії III 
або IV та плоскоклітинною гістологією, з активуючими мутаціями рецептора епідермального 
фактора росту (EGFR) або без них. 15 

У варіанті втілення, якому віддають особливу перевагу, суб’єктом, який отримує композицію 
або вакцину згідно з винаходом, є пацієнт з недрібноклітинним раком легень (NSCLC) стадії III 
або IV та неплоскоклітинною гістологією, в оптимальному варіанті – без активуючих мутацій 
рецептора епідермального фактора росту (EGFR), який в оптимальному варіанті досяг 
часткової відповіді (PR) або стабілізації захворювання (SD) після хіміотерапії першої лінії з 20 

застосуванням хіміотерапії на основі препаратів платини або комбінованої хіміотерапії 
(наприклад, з застосуванням платини та пеметрекседу). 

В іншому варіанті втілення суб’єктом, який отримує композицію або вакцину згідно з 
винаходом, є пацієнт з NSCLC стадії III або IV та плоскоклітинною гістологією, який в 
оптимальному варіанті досяг часткової відповіді (PR) або стабілізації захворювання (SD) після 25 

хіміотерапії першої лінії з застосуванням хіміотерапії на основі препаратів платини або 
комбінованої хіміотерапії (наприклад, з застосуванням платини та пеметрекседу). 

У ще кращому варіанті суб’єктом, який отримує композицію або вакцину згідно з винаходом, 
є пацієнт, який страждає від метастатичного раку легень, в оптимальному варіанті – 
метастатичного недрібноклітинного раку легень. 30 

В іншому оптимальному варіанті втілення суб’єктом, який отримує композицію або вакцину 
згідно з винаходом, є пацієнт з локально поширеною NSCLC стадії III, який в оптимальному 
варіанті отримує лікування з супутньою хіміопроменевою терапією (наприклад, як визначено 
вище), або досяг відповіді або стабілізації захворювання (без прогресування) після 
хіміопроменевої терапії (як визначено авторами). 35 

В іншому оптимальному варіанті втілення суб’єктом, який отримує композицію або вакцину 
згідно з винаходом, є пацієнт з NSCLC стадії III або IV, незалежно від гістологічного або 
молекулярного підтипу, і в оптимальному варіанті отримує супутнє лікування інгібітором шляху 
PD-1 або досяг відповіді або стабілізації захворювання (без прогресування) після лікування 
інгібітором шляху PD-1. 40 

Крім того, згідно з конкретним варіантом втілення, суб’єктом, який отримує композицію або 
вакцину згідно з винаходом, є пацієнт, який отримує антитіло або комбінацію хіміотерапії та 
антитіла, в оптимальному варіанті – бевацизумаб або комбінацію бевацизумабу з хіміотерапією, 
в оптимальному варіанті – хіміотерапією на основі препаратів платини, або пацієнт, який досяг 
відповіді або стабілізації захворювання після цього лікування. 45 

Згідно з ще одним конкретним оптимальним варіантом втілення, суб’єктом, який отримує 
композицію або вакцину згідно з винаходом, є пацієнт, який отримує інгібітор тирозинкінази, в 
оптимальному варіанті – інгібітор тирозинкінази EGFR (наприклад, ерлотиніб, гефітиніб або 
афатиніб), в оптимальному варіанті – як терапію другої лінії після хіміотерапії першої лінії, або 
пацієнт, який досяг відповіді або стабілізації захворювання після терапії з застосуванням 50 

інгібітора тирозинкінази EGFR. 
Згідно з ще одним конкретним оптимальним варіантом втілення, суб’єктом, який отримує 

композицію або вакцину згідно з винаходом, є пацієнт, який має приховану активуючу мутацію 
EGFR і отримує інгібітор тирозинкінази, в оптимальному варіанті – інгібітор тирозинкінази EGFR 
(наприклад, ерлотиніб, гефітиніб або афатиніб), або пацієнт, який досяг відповіді або 55 

стабілізації захворювання після терапії з застосуванням інгібітора тирозинкінази EGFR. 
В іншому оптимальному варіанті втілення, суб’єктом, який отримує композицію або вакцину 

згідно з винаходом, є пацієнт з NSCLC стадії III або IV, в оптимальному варіанті – з 
неплоскоклітинною гістологією, в оптимальному варіанті – з прихованою активуючою мутацією 
EGFR, який в оптимальному варіанті отримує супутнє лікування інгібітором тирозинкінази 60 
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EGFR, або пацієнт, який досяг відповіді або стабілізації захворювання після отримання 
лікування інгібітором тирозинкінази EGFR (наприклад, ерлотинібом, гефітинібом або 
афатинібом або іншими інгібіторами EGFR-тирозинкінази). 

В іншому варіанті втілення суб’єктом, який отримує композицію або вакцину згідно з 
винаходом, є пацієнт, який отримує інгібітор тирозинкінази кризотиніб або церитиніб або інші 5 

інгібітори ALK. 
Подібним чином винахід також стосується застосування самої вакцини згідно з винаходом 

або принаймні однієї мРНК, яка кодує антигени, як визначено авторами, для викликання 
адаптивної імунної реакції у ссавця, в оптимальному варіанті – для лікування раку легень, у ще 
кращому варіанті – для лікування пов’язаного з недрібноклітинним раком легень (NSCLC) стану, 10 

як визначено авторами. 
Профілактику або лікування раку легень у пацієнта, який цього потребує, в оптимальному 

варіанті – недрібноклітинного раку легень і пов’язаних з ним хвороб або порушень, здійснюють 
шляхом введення композиції згідно з винаходом та/або вакцини згідно з винаходом за один раз 
або з інтервалами часу, наприклад, як комплекту компонентів, кожен з яких містить принаймні 15 

один, в оптимальному варіанті – відмінний від інших антиген. В оптимальному варіанті кожен з 
антигенів вводять окремо, тобто, кожен антиген вводять в окрему частину або ділянку тіла 
суб’єкта, який піддається лікуванню, в оптимальному варіанті одночасно або у межах короткого 
періоду часу, відповідно. В оптимальному варіанті втілення окремі мРНК вводять з розподілом 
по чотирьох кінцівках суб’єкта (тобто, лівій / правій руках та ногах). В оптимальному варіанті 20 

введення (усіх або принаймні однієї мРНК) відбувається протягом години, у ще кращому 
варіанті – протягом 30 хвилин, у ще кращому варіанті – протягом 15, 10, 5, 4, 3 або 2 хвилин або 
навіть протягом 1 хвилини. 

Для введення в оптимальному варіанті застосовують будь-які шляхи введення, як визначено 
вище. Зокрема, застосовують шлях введення, який є придатним для лікування раку легень, в 25 

оптимальному варіанті – недрібноклітинного раку легень і пов’язаних з ним хвороб або 
порушень шляхом викликання або посилення адаптивної імунної реакції на основі антигенів, які 
кодуються принаймні однією мРНК композиції згідно з винаходом. Введення композиції згідно з 
винаходом та/або вакцини згідно з винаходом у цьому разі здійснюють до, одночасно та/або 
після введення іншої композиції згідно з винаходом та/або вакцини згідно з винаходом, як 30 

визначено авторами, яка додатково може містити іншу комбінацію мРНК, які кодують інші 
антигени, причому кожен антиген, який кодується принаймні однією мРНК композиції згідно з 
винаходом, в оптимальному варіанті може бути придатним для терапії раку легень, в 
оптимальному варіанті – недрібноклітинного раку легень і пов’язаних з ним хвороб або 
порушень. У цьому контексті терапія, як визначено авторами, також може включати 35 

модулювання хвороби, пов’язаної з раком легень, в оптимальному варіанті – недрібноклітинним 
раком легень, та пов’язаними з ними хворобами або порушеннями. 

Згідно з ще одним аспектом, даний винахід крім додатково  включає застосування 
композиції згідно з винаходом або принаймні однієї мРНК, яка кодує антигени, як визначено 
авторами (для приготування вакцини (згідно з винаходом)) для модулювання, в оптимальному 40 

варіанті – для викликання або посилення імунної реакції у ссавця, як визначено вище, у ще 
кращому варіанті - для лікування та/або підтримання лікування раку легень, в оптимальному 
варіанті – недрібноклітинного раку легень або пов’язаних з ним хвороб або порушень. У цьому 
контексті підтримка лікування раку легень може являти собою будь-яку комбінацію традиційних 
способів лікування раку легень, таких, як хірургія, променева терапія, хіміотерапія (наприклад, 45 

хіміотерапія першої лінії або другої лінії), хіміопроменева терапія, лікування інгібіторами 
тирозинкінази, лікування інгібіторами шляху PD-1, антитілотерапія або певна їх комбінація, та 
терапію з застосуванням композиції згідно з винаходом, як визначено авторами. Підтримка 
лікування раку легень також може бути передбачена у будь-якому з інших варіантів втілення, як 
визначено авторами. Відповідно, будь-яке застосування композиції або вакцини згідно з 50 

винаходом у межах котерапії з застосуванням будь-яких з вищезазначених терапевтичних 
підходів, зокрема, у комбінації з хірургією, променевою терапією, хіміотерапією, 
хіміопроменевою терапією та/або лікуванням інгібіторами кінази або антитілами, охоплюється 
обсягом даного винаходу. 

В оптимальному варіанті втілення композицію або вакцину згідно з винаходом застосовують 55 

у лікуванні раку легень, яке додатково  включає хіміотерапію (наприклад, хіміотерапію першої 
лінії або другої лінії), променеву терапію, хіміопроменеву терапію (комбінацію хіміотерапії та 
променевої терапії), лікування інгібіторами тирозинкінази (наприклад, інгібіторами EGFR-
тирозинкінази), антитілотерапію та/або лікування інгібіторами шляху PD1, або для пацієнта, 
який досяг часткової відповіді або стабілізації захворювання після приймання одного або 60 
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кількох з вищезазначених засобів лікування. 
У цьому контексті інгібітор шляху PD-1 в оптимальному варіанті визначається авторами як 

сполука, здатна перешкоджати сигналові шляху PD-1, в оптимальному варіанті – сигналові, 
опосередкованому рецептором PD-1. Таким чином, інгібітором шляху PD-1 може бути будь-який 
інгібітор, спрямований проти будь-якого елемента шляху PD-1, який є здатним антагонізувати 5 

сигнал шляху PD-1. У цьому контексті інгібітор може бути антагоністичним антитілом, націленим 
на будь-який елемент шляху PD-1, в оптимальному варіанті – спрямованим проти рецептора 
PD-1, PD-L1 або PD-L2. Це антагоністичне антитіло також може кодуватися нуклеїновою 
кислотою. Крім того, інгібітор шляху PD-1 може бути фрагментом рецептора PD-1 або 
рецептором PD1, який блокує активність лігандів PD1. B7-1 або його фрагменти також можуть 10 

діяти як інгібуючі PD1 ліганди. Крім того, інгібітор шляху PD-1 може бути міРНК (малою 
інтерферуючою РНК) або антисмисловою РНК, спрямованою проти елемента шляху PD-1, в 
оптимальному варіанті – PD-1, PD-L1 або PD-L2. Крім того, інгібітором шляху PD-1 може бути 
білок, який включає (або нуклеїнова кислота, яка кодує) амінокислотну послідовність, здатну 
зв’язуватися з PD-1, але запобігати сигналові PD-1, наприклад, шляхом інгібування взаємодії 15 

PD-1 та B7-H1 або B7-DL. Крім того, інгібітор шляху PD-1 може бути маломолекулярним 
інгібітором, здатним інгібувати сигнал шляху PD-1, наприклад, пептидом, який зв’язується з PD-
1, або малою органічною молекулою. 

У контексті цього опису антитіло, яке застосовують в антитілотерапії, в оптимальному 
варіанті є спрямованим проти фактора росту або рецептора фактора росту, який в 20 

оптимальному варіанті є функціонально зв’язаним з тирозинкіназою. В оптимальному варіанті 
антитіло у цьому контексті є спрямованим проти фактора росту ендотелію судин (VEGF) або 
проти рецептора епідермального фактора росту (EGFR). В оптимальному варіанті втілення в 
антитілотерапії застосовують бевацизумаб. В іншому варіанті втілення в антитілотерапії 
застосовують цетуксимаб. 25 

В оптимальному варіанті композицію або вакцину згідно з винаходом застосовують у 
лікуванні раку легень, яке додатково  включає променеву терапію, причому принаймні одне 
пухлинне пошкодження піддається променевій терапії. Згідно з оптимальним варіантом 
втілення, пухлинне пошкодження, яке піддається променевій терапії, є вибраним з групи, до якої 
належать метастази у кістки, лімфатичні вузли у параключичному, пахвовому або шийному 30 

відділах, шкірні або підшкірні метастази та торакальні пошкодження (центральна пухлина 
легені, лімфатичні вузли у корінні або середостінні легень). В оптимальному варіанті 
опромінення застосовують чотирма щоденними частинами по 5 Гр у межах одного тижня, в 
оптимальному варіанті – у 9 – 12 дні. 

В іншому оптимальному варіанті втілення композицію або вакцину згідно з винаходом 35 

застосовують для лікування раку легень, яке додатково  включає введення інгібітора кінази. У 
контексті цього опису інгібітором кінази в оптимальному варіанті є інгібітор тирозинкінази, у ще 
кращому варіанті – інгібітор тирозинкінази фактора росту, у найкращому варіанті – призначений 
для перорального введення інгібітор тирозинкінази EGFR, такий, як, наприклад, гефітиніб, 
ерлотиніб або афатиніб. Крім того, у цьому контексті інгібітор тирозинкінази в оптимальному 40 

варіанті визначається як сполука, здатна перешкоджати сигналові однієї або кількох 
тирозинкіназ, в оптимальному варіанті – однієї або кількох тирозинкіназ фактора росту. В 
іншому варіанті втілення інгібітор тирозинкінази у цьому контексті є інгібітором ALK, в 
оптимальному варіанті – кризотинібом або церитинібом. 

В іншому оптимальному варіанті втілення композицію або вакцину згідно з винаходом 45 

застосовують для лікування раку легень, яке додатково  включає введення хіміотерапевтичного 
агента, такого, як сполука на основі препаратів платини (наприклад, карбоплатину, цисплатину), 
пеметрекседу, гемцитабіну, таксанів, вінорелбіну, етопозиду доцетакселу або паклітакселу. У 
ще кращому варіанті композицію або вакцину згідно з винаходом застосовують для суб’єкта, 
який отримує хіміотерапію, в оптимальному варіанті – комбіновану хіміотерапію на основі 50 

препаратів платини, в оптимальному варіанті, як визначено вище, яку в оптимальному варіанті 
також комбінують з променевою терапією (хіміопроменеву терапію). 

В оптимальному варіанті композицію або вакцину згідно з винаходом застосовують у 
комбінованому лікуванні раку легень, причому пацієнт має стадію 0, I (IA та/або IB), II (IIA та/або 
IIB), III (IIIA та/або IIIB) або стадію IV недрібноклітинного раку легень. 55 

В оптимальному варіанті втілення композицію або вакцину згідно з винаходом застосовують 
для лікування раку легень у пацієнта до або після хірургічної операції (наприклад, лобектомії), 
причому пацієнт в оптимальному варіанті має NSCLC на стадії I або II. 

В іншому оптимальному варіанті втілення композицію або вакцину згідно з винаходом 
застосовують для лікування раку легень у пацієнта, який отримує променеву терапію, або у 60 
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пацієнта, який досяг часткової відповіді (PR) або стабілізації захворювання (SD) після 
променевої терапії, причому пацієнт в оптимальному варіанті має NSCLC на стадії I або II. 

Згідно з варіантом втілення, якому віддають особливу перевагу композицію або вакцину 
згідно з винаходом застосовують для лікування раку легень у пацієнта, який отримує 
хіміотерапію, в оптимальному варіанті – хіміотерапію на основі препаратів платини або 5 

комбіновану хіміотерапію на основі препаратів платини (наприклад, цисплатину, карбоплатину, 
цисплатину у комбінації з вінорелбіном, цисплатину у комбінації з етопозидом, цисплатину у 
комбінації з гемцитабіном, цисплатину у комбінації з таксанами, цисплатину або карбоплатину у 
комбінації з пеметрекседом, або карбоплатину у комбінації з паклітакселом), або у пацієнта, 
який досяг часткової відповіді (PR) або стабілізації захворювання (SD) після хіміотерапії, 10 

причому пацієнт в оптимальному варіанті має NSCLC на стадії III або IV. 
В іншому оптимальному варіанті втілення композицію або вакцину згідно з винаходом 

застосовують для лікування раку легень у пацієнта, який отримує хіміотерапію, в оптимальному 
варіанті – хіміотерапію на основі препаратів платини або комбіновану хіміотерапію на основі 
препаратів платини (наприклад, цисплатину, карбоплатину, цисплатину у комбінації з 15 

вінорелбіном, цисплатину у комбінації з етопозидом, цисплатину у комбінації з гемцитабіном, 
цисплатину у комбінації з таксанами, цисплатину або карбоплатину у комбінації з 
пеметрекседом, або карбоплатину у комбінації з паклітакселом) у комбінації з променевою 
терапією (хіміопроменевою терапією), або у пацієнта, який досяг часткової відповіді (PR) або 
стабілізації захворювання (SD) після хіміопроменевої терапії, причому пацієнт в оптимальному 20 

варіанті має NSCLC на стадії III (в оптимальному варіанті місцевопоширений) або IV. 
Згідно з іншим оптимальним варіантом втілення, композицію або вакцину згідно з винаходом 

застосовують для лікування раку легень у пацієнта, який отримує лише одну хіміотерапію, в 
оптимальному варіанті гемцитабін, таксани, пеметрексед, паклітаксел, вінорелбін або етопозид, 
в оптимальному варіанті – як лікування другої лінії або третьої лінії, або у пацієнта, який досяг 25 

часткової відповіді (PR) або стабілізації захворювання (SD) після такого лікування другої лінії 
або третьої лінії. 

В оптимальному варіанті втілення композицію або вакцину згідно з винаходом застосовують 
для лікування раку легень у пацієнта з недрібноклітинним раком легень (NSCLC) стадії III або 
стадії IV після хіміотерапії першої лінії та, необов’язково, другої лінії (наприклад, хіміотерапії на 30 

основі препаратів платини або комбінованої хіміотерапії на основі препаратів платини 
(комбінації хіміотерапії на основі препаратів платини з принаймні одним іншим 
хіміотерапевтичним агентом)) або хіміопроменевої терапії першої лінії та, необов’язково, другої 
лінії, причому пацієнт в оптимальному варіанті досяг часткової відповіді (PR) або стабілізації 
захворювання (SD) після хіміотерапії першої лінії та, необов’язково, другої лінії. 35 

Згідно з оптимальним варіантом втілення, композицію або вакцину згідно з винаходом 
застосовують для лікування раку легень у пацієнта з недрібноклітинним раком легень (NSCLC) 
стадії III або IV та неплоскоклітинною гістологією, з активуючими мутаціями рецептора 
епідермального фактора росту (EGFR) або без них. 

Згідно з ще одним оптимальним варіантом втілення, композицію або вакцину згідно з 40 

винаходом застосовують для лікування раку легень у пацієнта з недрібноклітинним раком 
легень (NSCLC) стадії III або IV та плоскоклітинною гістологією, з активуючими мутаціями 
рецептора епідермального фактора росту (EGFR) або без них. 

У варіанті втілення, якому віддають особливу перевагу, композицію або вакцину згідно з 
винаходом застосовують для лікування раку легень у пацієнта з недрібноклітинним раком 45 

легень (NSCLC) стадії III або IV та неплоскоклітинною гістологією, в оптимальному варіанті – 
без активуючих мутацій рецептора епідермального фактора росту (EGFR), причому пацієнт в 
оптимальному варіанті досяг часткової відповіді (PR) або стабілізації захворювання (SD) після 
хіміотерапії першої лінії з застосуванням хіміотерапії на основі препаратів платини або 
комбінованої хіміотерапії (наприклад, з застосуванням платини та пеметрекседу). 50 

В іншому варіанті втілення композицію або вакцину згідно з винаходом застосовують для 
лікування раку легень у пацієнта з NSCLC стадії III або IV та плоскоклітинною гістологією, 
причому пацієнт в оптимальному варіанті досяг часткової відповіді (PR) або стабілізації 
захворювання (SD) після хіміотерапії першої лінії з застосуванням хіміотерапії на основі 
препаратів платини або комбінованої хіміотерапії (наприклад, з застосуванням платини та 55 

пеметрекседу). 
У ще кращому варіанті композицію або вакцину згідно з винаходом застосовують для 

лікування раку легень у пацієнта, який страждає від метастатичного раку легень, в 
оптимальному варіанті – метастатичного недрібноклітинного раку легень. 

В іншому оптимальному варіанті втілення композицію або вакцину згідно з винаходом 60 
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застосовують для лікування раку легень у пацієнта з локально поширеною NSCLC стадії III, 
причому пацієнт в оптимальному варіанті отримує супутнє лікування хіміопроменевою терапією 
(наприклад, як визначено вище), або пацієнт досяг відповіді або стабілізації захворювання (без 
прогресування) після хіміопроменевої терапії (як визначено авторами). 

В іншому оптимальному варіанті втілення композицію або вакцину згідно з винаходом 5 

застосовують для лікування раку легень у пацієнта з NSCLC стадії III або IV, незалежно від 
гістологічного або молекулярного підтипу, причому пацієнт в оптимальному варіанті отримує 
супутнє лікування інгібітором шляху PD-1 або досяг відповіді або стабілізації захворювання (без 
прогресування) після лікування інгібітором шляху PD-1. 

Крім того, згідно з конкретним варіантом втілення, композицію або вакцину згідно з 10 

винаходом застосовують для лікування раку легень у пацієнта, який отримує антитіло або 
комбінацію хіміотерапії та антитіла, в оптимальному варіанті – у пацієнта, який отримує 
бевацизумаб або комбінацію бевацизумабу з хіміотерапією, в оптимальному варіанті – 
хіміотерапією на основі препаратів платини, або у пацієнта, який досяг відповіді або стабілізації 
захворювання після цього лікування. 15 

Згідно з ще одним конкретним оптимальним варіантом втілення, композицію або вакцину 
згідно з винаходом застосовують для лікування раку легень у пацієнта, який отримує інгібітор 
тирозинкінази, в оптимальному варіанті – інгібітор тирозинкінази EGFR (наприклад, ерлотиніб, 
гефітиніб або афатиніб), в оптимальному варіанті – як терапію другої лінії після хіміотерапії 
першої лінії, або у пацієнта, який досяг відповіді або стабілізації захворювання після терапії з 20 

застосуванням інгібітора тирозинкінази EGFR. 
Згідно з ще одним конкретним оптимальним варіантом втілення, композицію або вакцину 

згідно з винаходом застосовують для лікування раку легень у пацієнта, який має приховану 
активуючу мутацію EGFR і отримує інгібітор тирозинкінази, в оптимальному варіанті – інгібітор 
тирозинкінази EGFR (наприклад, ерлотиніб, гефітиніб або афатиніб), або у пацієнта, який досяг 25 

відповіді або стабілізації захворювання після терапії з застосуванням інгібітора тирозинкінази 
EGFR. 

В іншому оптимальному варіанті втілення композицію або вакцину згідно з винаходом 
застосовують для лікування раку легень у пацієнта з NSCLC стадії III або IV, в оптимальному 
варіанті – з неплоскоклітинною гістологією, в оптимальному варіанті – з прихованою 30 

активуючою мутацією EGFR, причому пацієнт в оптимальному варіанті отримує супутнє 
лікування інгібітором тирозинкінази EGFR, або у пацієнта, який досяг відповіді або стабілізації 
захворювання після отримання лікування інгібітором тирозинкінази EGFR (наприклад, 
ерлотинібом, гефітинібом або афатинібом або іншими інгібіторами EGFR-тирозинкінази). 

В іншому варіанті втілення композицію або вакцину згідно з винаходом застосовують для 35 

лікування раку легень у пацієнта, який отримує інгібітор тирозинкінази кризотиніб або церитиніб 
або інші інгібітори ALK. 

Протокол імунізації для імунізації суб’єкта проти комбінації принаймні шести антигенів, як 
визначено авторами, зазвичай включає низку окремих доз композиції або вакцини згідно з 
винаходом. Окрема доза у контексті цього опису означає початкову/першу дозу, другу дозу або 40 

подальші дози, відповідно, які в оптимальному варіанті вводять з метою стимулювання імунної 
реакції. У цьому контексті кожна окрема доза включає введення всіх з принаймні шести 
антигенів згідно з винаходом, причому інтервал між двома окремими дозами може коливатися 
від принаймні одного дня, в оптимальному варіанті – 2, 3, 4, 5, 6 або 7 днів, до принаймні одного 
тижня, в оптимальному варіанті – 2, 3, 4, 5, 6, 7 або 8 тижнів. Інтервали між окремими дозами 45 

можуть бути незмінними або можуть коливатися протягом виконання протоколу імунізації: 
наприклад, інтервали можуть бути коротшими на початку і довшими ближче до кінця виконання 
протоколу. Залежно від загальної кількості окремих доз та інтервалу між окремими дозами, 
протокол імунізації може тривати протягом періоду часу, який в оптимальному варіанті складає 
принаймні один тиждень, у ще кращому варіанті – кілька тижнів (наприклад, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 50 

10, 11 або 12 тижнів), у ще кращому варіанті – кілька місяців (наприклад, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 
12, 18 або 24 місяці). Кожне окреме дозування включає введення всіх з принаймні шести 
антигенів, як визначено авторами, і таким чином, може включати принаймні одну, в 
оптимальному варіанті – 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 або 12 ін’єкцій. У разі введення композиції 
згідно з винаходом окрема доза зазвичай включає одну ін'єкцію. У разі, якщо вакцина включає 55 

окремі композиції мРНК, які кодують відповідні антигени згідно з винаходом, мінімальна кількість 
ін'єкцій, які здійснюють під час введення окремої дози, відповідає кількості окремих компонентів 
вакцини. У деяких варіантах втілення введення окремої дози може включати більше однієї 
ін’єкції для кожного компонента вакцини (наприклад, конкретної композиції мРНК, яка включає 
мРНК, яка кодує, наприклад, один з шести антигенів згідно з винаходом). Наприклад, частини 60 
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загального об’єму окремого компонента вакцини можуть вводитись у різні частини тіла, таким 
чином, охоплюючи більше однієї ін'єкції. У більш конкретному прикладі одне дозування вакцини, 
яке включає шість окремих композицій мРНК, кожну з яких вводять у дві різні частини тіла, 
включає дванадцять ін’єкцій. Зазвичай одне дозування включає всі ін’єкції, необхідні для 
введення всіх компонентів вакцини, причому окремий компонент може включати більше однієї 5 

ін'єкції, як зазначено вище. У разі, якщо введення однієї дози вакцини згідно з винаходом 
включає більше однієї ін’єкції, ін’єкцію здійснюють по суті одночасно або паралельно, тобто, 
зазвичай з часовими інтервалами протягом періоду часу, який потрібен практикуючому лікареві 
для виконання окремих етапів ін'єкції один за одним. Таким чином, введення однієї дози в 
оптимальному варіанті тримає протягом періоду часу кілька хвилин, наприклад, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 10 

30 або 60 хвилин. 
Введення композиції згідно з винаходом або принаймні однієї мРНК, яка кодує антигени, як 

визначено авторами, або вакцини згідно з винаходом, здійснюють з часовими інтервалами. 
Лікування з часовими інтервалами може передбачати, наприклад, введення композиції згідно з 
винаходом або принаймні однієї мРНК, яка кодує антигени, як визначено авторами, або вакцини 15 

згідно з винаходом до, одночасно та/або після традиційної терапії при лікуванні раку легень, в 
оптимальному варіанті – недрібноклітинного раку легень, і пов’язаних з ним хвороб або 
порушень, наприклад, шляхом введення медикаменту згідно з винаходом або композиції або 
вакцини згідно з винаходом до, одночасно та/або після терапії або введення терапевтичного 
засобу, придатного для лікування раку легень, в оптимальному варіанті – недрібноклітинного 20 

раку легень і пов’язаних з ним хвороб або порушень. Таке лікування з часовими інтервалами 
здійснюють, застосовуючи, наприклад, комплект, в оптимальному варіанті – комплект 
компонентів, як визначено нижче. 

Лікування з часовими інтервалами у додатковому або альтернативному варіанті також може 
включати введення композиції або вакцина згідно з винаходом, в оптимальному варіанті – 25 

принаймні однієї мРНК, яка кодує антигени, як визначено вище, у формі, в якій принаймні одну 
мРНК, яка кодує антигени, як визначено вище, яка в оптимальному варіанті складає частину 
композиції або вакцина згідно з винаходом, вводять паралельно, до або після принаймні однієї 
мРНК, яка кодує антигени, як визначено вище, яка в оптимальному варіанті складає частину тієї 
самої композиції або вакцини згідно з винаходом. В оптимальному варіанті введення (усіх з 30 

принаймні однієї мРНК) здійснюють протягом однієї години, у ще кращому варіанті – протягом 
30 хвилин, у ще кращому варіанті - протягом 15, 10, 5, 4, 3 або 2 хвилин або навіть протягом 1 
хвилини. Таке лікування з часовими інтервалами здійснюють, застосовуючи, наприклад, 
комплект, в оптимальному варіанті – комплект компонентів, як визначено нижче. 

В оптимальному варіанті втілення композицію або вакцину вводять багаторазово, причому 35 

кожне введення в оптимальному варіанті включає окреме введення принаймні однієї мРНК 
згідно з винаходом. У кожен момент часу введення принаймні одна мРНК може бути введена 
більше одного разу (наприклад двічі або тричі). У варіанті втілення винаходу, якому віддають 
особливу перевагу, шість мРНК (кожна з яких кодує один з антигенів, як визначено вище) 
вводять у кожен момент часу, причому кожну мРНК вводять двічі шляхом ін'єкції, що в 40 

результаті складає дванадцять ін’єкцій, розподілених по чотирьох кінцівках. 
Згідно з остаточним варіантом втілення, даний винахід також передбачає комплекти, 

зокрема, комплекти компонентів, які включають активну (імуностимулюючу) композицію згідно з 
винаходом, та/або вакцину згідно з винаходом, необов’язковий рідкий носій для солюбілізації та 
необов’язкові технічні інструкції з інформацією щодо введення та дозування композиції згідно з 45 

винаходом та/або вакцини згідно з винаходом. Технічні інструкції можуть містити інформація 
про введення та дозування композиції згідно з винаходом та/або вакцини згідно з винаходом. 
Такі комплекти, в оптимальному варіанті – комплекти компонентів, можуть використовуватися, 
наприклад, для будь-якого з вищезгаданих випадків застосування, в оптимальному варіанті – 
для застосування принаймні однієї композиції згідно з винаходом (для приготування 50 

медикаменту згідно з винаходом, в оптимальному варіанті – вакцини) для лікування раку 
легень, в оптимальному варіанті недрібноклітинного раку легень, і пов’язані з ним хвороби або 
порушення. Комплекти також можуть використовуватися для застосування принаймні однієї 
композиції згідно з винаходом (для приготування вакцини згідно з винаходом) для лікування 
раку легень, в оптимальному варіанті – недрібноклітинного раку легень і пов’язаних з ним 55 

хвороб або порушень, причому композиція згідно з винаходом та/або вакцина, завдяки 
кодованим принаймні шести антигенам, може бути здатною викликати або посилювати імунну 
реакцію у ссавця, як визначено вище. Такі комплекти також можуть використовуватися для 
застосування принаймні однієї композиції згідно з винаходом (для приготування медикаменту 
згідно з винаходом, в оптимальному варіанті – вакцини) для модулювання, в оптимальному 60 
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варіанті – для забезпечення, наприклад, для викликання або посилення, імунної реакції у 
ссавця, як визначено вище, в оптимальному варіанті – для підтримки лікування раку легень, в 
оптимальному варіанті – недрібноклітинного раку легень і пов’язаних з ним хвороб або 
порушень. Комплекти компонентів, як спеціальні форми комплектів, можуть містити один або 
кілька ідентичних або різних активних (імуностимулюючих) композицій згідно з винаходом 5 

та/або один або кілька ідентичних або різних вакцин згідно з винаходом у різних компонентах 
комплекту. Комплекти компонентів також можуть містити активну композицію (наприклад, одну) 
згідно з винаходом, вакцину (наприклад, одну) згідно з винаходом та/або принаймні одну мРНК, 
яка кодує принаймні один антиген, як визначено вище, у різних компонентах комплекту, 
причому, наприклад, кожен компонент містить принаймні одну мРНК, яка в оптимальному 10 

варіанті кодує окремий антиген. Крім того, можливою є комбінація двох типів комплектів 
компонентів. Комплекти компонентів можуть застосовуватися, наприклад, коли передбачається 
лікування з часовими інтервалами, наприклад, при застосуванні різних препаратів та/або 
збільшуваних концентрацій композиції згідно з винаходом, вакцини згідно з винаходом та/або 
принаймні однієї мРНК, яка кодує принаймні один антиген, як визначено вище, протягом одного 15 

сеансу лікування in vivo. Комплекти компонентів також можуть застосовуватися тоді, коли 
передбачається або є необхідним окреме рецептування або введення принаймні одного з 
антигенів композиції згідно з винаходом (тобто, частинами) (наприклад, з технічних міркувань), 
але все одно має досягатися, наприклад, комбінована присутність різних антигенів in vivo. 
Зокрема, передбачаються комплекти компонентів як особлива форма комплектів, у яких кожен 20 

компонент комплекту містить принаймні один, в оптимальному варіанті відмінний від інших 
антиген, як визначено вище, причому всі компоненти комплекту компонентів утворюють 
композицію або вакцину згідно з винаходом, як визначено авторами. Такі конкретні комплекти 
компонентів можуть бути особливо придатними, наприклад, у випадках, коли різні антигени 
окремо рецептуються як різні компоненти комплектів, але потім вводяться ссавцеві, який цього 25 

потребує, за один раз разом або з інтервалами часу. В останньому разі введення всіх з-поміж 
різних компонентів такого комплекту зазвичай здійснюють у коротких часових межах, таким 
чином, щоб усі антигени були присутні в організмі ссавця приблизно одночасно після введення 
останнього компонента комплекту. В оптимальному варіанті втілення комплект містить 
принаймні два компоненти, які містять шість мРНК згідно з винаходом. В оптимальному варіанті 30 

всі шість мРНК передбачаються в окремих компонентах комплекту, причому мРНК в 
оптимальному варіанті є ліофілізованими. У ще кращому варіанті комплект також містить як 
частину основи для солюбілізації принаймні одну мРНК, причому основою в оптимальному 
варіанті є лактатний розчин Рингера. Для лікування може застосовуватися будь-який з 
вищезазначених комплектів. 35 

Переваги даного винаходу 
Даний винахід забезпечує композицію для лікування раку легень, причому композиція 

включає принаймні одну мРНК, яка кодує принаймні шість антигенів, здатних викликати 
(адаптивну) імунну реакцію у ссавця, причому антигени є вибраними з групи, до якої належать 
5T4 (глікопротеїн трофобластів, TPBG), сурвівін (бакуловірусний IAP-повтор-вмісний білок 5; 40 

BIRC5), NY-ESO-1 (нью-йоркська плоскоклітинна карцинома 1 стравоходу, CTAG1B), MAGE-C1 
(антиген меланоми родини C1), MAGE-C2 (антиген меланоми родини C2) та MUC1 (муцин 1). 
Така композиція забезпечує можливість ефективного лікування рак легень або супровідного 
лікування при застосуванні традиційних видів терапії. Крім того, вона дозволяє уникати 
проблеми неконтрольованого поширення включених послідовностей ДНК шляхом застосування 45 

РНК у рамках способів лікування. МРНК, яку застосовують у композиції згідно з винаходом, має 
додаткові значні переваги над системами експресії ДНК, наприклад, в імунній реакції, імунізації 
або вакцинації. Такими перевагами, крім інших, є те, що РНК, введена до клітини, не є 
включеною у геном. Це дозволяє уникнути ризику мутації цього гена, який інакше був би 
повністю або частково інактивований або спричиняв би помилкову інформацію. Це також 50 

дозволяє уникати інших ризиків використання ДНК як антигена для викликання імунної реакції 
(наприклад, як вакцини), такої, як індукція патогенних анти-ДНК антитіл у пацієнта, якому було 
введено чужорідну ДНК, що викликає (можливо, летальну) імунну реакцію. При цьому антитіл 
проти РНК досі не виявлено. 

Фігури 55 

Представлені нижче фігури призначені для подальшого пояснення винаходу. Вони не мають 
на меті обмеження предмета винаходу. 

Фігура 1: показує послідовність мРНК 5T4 (GC)-muag-A64-C30 (SEQ ID NO: 1), яка кодує 5T4 
(глікопротеїн трофобластів, TPBG). МРНК містить такі елементи послідовності: 

5’-CAP, GC-оптимізовану кодуючу послідовність для стабілізації та кращого використання 60 
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кодону, який кодує 5T4 згідно з SEQ ID NO. 3, стабілізуючу послідовність “muag” у 3’-UTR згідно 
з SEQ ID No.70, ~ 64 Ч аденозин на 3’-кінці (полі-A-хвіст), ~ 30 Ч цитозин на 3’-кінці (полі-C-
хвіст). 

Фігура 2: показує послідовність мРНК 5T4 (GC)-muag-A64-C30-гістонSL (SEQ ID NO: 19), яка 
кодує 5T4 (глікопротеїн трофобластів, TPBG). МРНК містить такі елементи послідовності: 5 

5’-CAP, GC-оптимізовану кодуючу послідовність для стабілізації та кращого використання 
кодону, який кодує 5T4 згідно з SEQ ID NO. 3, стабілізуючу послідовність “muag” у 3’-UTR згідно 
з SEQ ID No.70, ~ 64 Ч аденозин на 3’-кінці (полі-A-хвіст), ~ 30 Ч цитозин на 3’-кінці (полі-C-
хвіст); та послідовність гістонової структури "петля на стеблі" згідно з SEQ ID No. 72. 

Фігура 3: показує кодуючу послідовність дикого типу, яка кодує 5T4 (глікопротеїн 10 

трофобластів, TPBG), згідно з SEQ ID NO: 2, тобто, кодуючу послідовність (CDS), яка кодує 5T4 
(глікопротеїн трофобластів, TPBG) без GC-оптимізованої кодуючої послідовності. 

Фігура 4: показує GC-оптимізовану кодуючу послідовність, яка кодує 5T4 (глікопротеїн 
трофобластів, TPBG) згідно з SEQ ID NO: 3. 

Фігура 5: показує послідовність мРНК сурвівіну (GC)-muag-A64-C30 (SEQ ID NO: 4), яка 15 

кодує сурвівін (бакуловірусний IAP-повтор-вмісний білок 5; BIRC5). МРНК містить такі елементи 
послідовності: 

5’-CAP, GC-оптимізовану кодуючу послідовність для стабілізації та кращого використання 
кодону, який кодує сурвівін згідно з SEQ ID No. 6, стабілізуючу послідовність “muag” у 3’-UTR 
згідно з SEQ ID No.70, ~ 64 Ч аденозин на 3’-кінці (полі-A-хвіст), ~ 30 Ч цитозин на 3’-кінці (полі-20 

C-хвіст). 
Фігура 6: показує послідовність мРНК сурвівіну (GC)-muag-A64-C30-гістонSL (SEQ ID NO: 

20), яка кодує сурвівін (бакуловірусний IAP-повтор-вмісний білок 5; BIRC5). МРНК містить такі 
елементи послідовності: 

5’-CAP, GC-оптимізовану кодуючу послідовність для стабілізації та кращого використання 25 

кодону, який кодує сурвівін згідно з SEQ ID No. 6, стабілізуючу послідовність “muag” у 3’-UTR 
згідно з SEQ ID No.70, ~ 64 Ч аденозин на 3’-кінці (полі-A-хвіст), ~ 30 Ч цитозин на 3’-кінці (полі-

C-хвіст); та послідовність гістонової структури "петля на стеблі" згідно з SEQ ID No. 72. 
Фігура 7: показує кодуючу послідовність дикого типу, яка кодує сурвівін, згідно з SEQ ID NO: 

5, тобто, кодуючу послідовність (CDS), яка кодує сурвівін без GC-оптимізованої кодуючої 30 

послідовності. 
Фігура 8: показує GC-оптимізовану кодуючу послідовність, яка кодує сурвівін згідно з SEQ ID 

NO: 6. 
Фігура 9: показує послідовність мРНК NY-ESO-1 (GC)-muag-A64-C30 (SEQ ID NO: 7), яка 

кодує NY-ESO-1 (нью-йоркська плоскоклітинна карцинома 1 стравоходу, CTAG1B). МРНК 35 

містить такі елементи послідовності: 
5’-CAP, GC-оптимізовану кодуючу послідовність для стабілізації та кращого використання 

кодону, який кодує NY-ESO-1 згідно з SEQ ID No. 9, стабілізуючу послідовність “muag” у 3’-UTR 
згідно з SEQ ID No.70, ~ 64 Ч аденозин на 3’-кінці (полі-A-хвіст), ~ 30 Ч цитозин на 3’-кінці (полі-
C-хвіст). 40 

Фігура 10: показує послідовність мРНК NY-ESO-1 (GC)-muag-A64-C30-гістонSL (SEQ ID NO: 
21), яка кодує NY-ESO-1 (нью-йоркська плоскоклітинна карцинома 1 стравоходу, CTAG1B). 
МРНК містить такі елементи послідовності: 

5’-CAP, GC-оптимізовану кодуючу послідовність для стабілізації та кращого використання 
кодону, який кодує NY-ESO-1 згідно з SEQ ID No. 9, стабілізуючу послідовність “muag” у 3’-UTR 45 

згідно з SEQ ID No.70, ~ 64 Ч аденозин на 3’-кінці (полі-A-хвіст), ~ 30 Ч цитозин на 3’-кінці (полі-
C-хвіст); та послідовність гістонової структури "петля на стеблі" згідно з SEQ ID No. 72. 

Фігура 11: показує кодуючу послідовність дикого типу, яка кодує NY-ESO-1 (нью-йоркська 
плоскоклітинна карцинома 1 стравоходу, CTAG1B), згідно з SEQ ID NO: 8, тобто, кодуючу 
послідовність (CDS), яка кодує NY-ESO-1 без GC-оптимізованої кодуючої послідовності. 50 

Фігура 12: показує GC-оптимізовану кодуючу послідовність, яка кодує NY-ESO-1 (нью-
йоркська плоскоклітинна карцинома 1 стравоходу, CTAG1B) згідно з SEQ ID NO: 9. 

Фігура 13: показує послідовність мРНК MAGE-C1 (aa 613-1142) (GC)-muag-A64-C30 (SEQ ID 
NO: 10), яка кодує MAGE-C1, що включає амінокислотну послідовність aa 613-1142 білка дикого 
типу MAGE-C1. МРНК містить такі елементи послідовності: 55 

5’-CAP, a GC-оптимізована кодуюча послідовність для стабілізації та кращого використання 
кодону, який кодує MAGE-C1 (aa 613-1142) згідно з SEQ ID No. 25, стабілізуючу послідовність 
“muag” у 3’-UTR згідно з SEQ ID No.70, ~ 64 Ч аденозин на 3’-кінці (полі-A-хвіст), ~ 30 Ч цитозин 
на 3’-кінці (полі-C-хвіст). 

Фігура 14: показує послідовність мРНК MAGE-C1 (aa 613-1142) (GC)-muag-A64-C30-гістонSL 60 
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(SEQ ID NO: 22), яка кодує MAGE-C1 (aa 613-1142). МРНК містить такі елементи послідовності: 
5’-CAP, GC-оптимізовану кодуючу послідовність для стабілізації та кращого використання 

кодону, який кодує MAGE-C1 (aa 613-1142) згідно з SEQ ID No. 25, стабілізуючу послідовність 
“muag” у 3’-UTR згідно з SEQ ID No.70, ~ 64 Ч аденозин на 3’-кінці (полі-A-хвіст), ~ 30 Ч цитозин 
на 3’-кінці (полі-C-хвіст); та послідовність гістонової структури "петля на стеблі" згідно з SEQ ID 5 

No. 72. 
Фігура 15: показує кодуючу послідовність дикого типу, яка кодує білок MAGE-C1 повної 

довжини згідно з SEQ ID NO: 11, тобто, кодуючу послідовність (CDS), яка кодує MAGE-C1 без 
GC-оптимізованої кодуючої послідовності. 

Фігура 16: показує GC-оптимізовану кодуючу послідовність, яка кодує білок MAGE-C1 повної 10 

довжини згідно з SEQ ID NO: 12. 
Фігура 17: показує GC-оптимізовану кодуючу послідовність, яка кодує MAGE-C1 (aa 613-

1142) згідно з SEQ ID NO: 25. 
Фігура 18: показує послідовність мРНК MAGE-C2 (GC)-muag-A64-C30 (SEQ ID NO: 13), яка 

кодує MAGE-C2. МРНК містить такі елементи послідовності: 15 

5’-CAP, GC-оптимізовану кодуючу послідовність для стабілізації та кращого використання 
кодону, який кодує MAGE-C2 згідно з SEQ ID No. 15, стабілізуючу послідовність “muag” у 3’-UTR 
згідно з SEQ ID No.70, ~ 64 Ч аденозин на 3’-кінці (полі-A-хвіст), ~ 30 Ч цитозин на 3’-кінці (полі-
C-хвіст). 

Фігура 19: показує послідовність мРНК MAGE-C2 (GC)-muag-A64-C30-гістонSL (SEQ ID NO: 20 

21), яка кодує MAGE-C2. МРНК містить такі елементи послідовності: 
5’-CAP, GC-оптимізовану кодуючу послідовність для стабілізації та кращого використання 

кодону, який кодує MAGE-C2 згідно з SEQ ID No. 9, стабілізуючу послідовність “muag” у 3’-UTR 
згідно з SEQ ID No.70, ~ 64 Ч аденозин на 3’-кінці (полі-A-хвіст), ~ 30 Ч цитозин на 3’-кінці (полі-
C-хвіст); та послідовність гістонової структури "петля на стеблі" згідно з SEQ ID No. 72. 25 

Фігура 20: показує кодуючу послідовність дикого типу, яка кодує MAGE-C2, згідно з SEQ ID 
NO: 14, тобто, кодуючу послідовність (CDS), яка кодує MAGE-C2 без GC-оптимізованої кодуючої 
послідовності. 

Фігура 21: показує GC-оптимізовану кодуючу послідовність, яка кодує MAGE-C2 згідно з SEQ 
ID NO: 15. 30 

Фігура 22: показує послідовність мРНК MUC1 5xVNTR (GC)-muag-A64-C30 (SEQ ID NO: 16), 
яка кодує MUC1 (Муцин 1), що включає 5 тандемних повторів. МРНК містить такі елементи 
послідовності: 

5’-CAP, GC-оптимізовану кодуючу послідовність для стабілізації та кращого використання 
кодону, який кодує MUC1 5xVNTR згідно з SEQ ID No. 18, стабілізуючу послідовність “muag” у 3’-35 

UTR згідно з SEQ ID No.70, ~ 64 Ч аденозин на 3’-кінці (полі-A-хвіст), ~ 30 Ч цитозин на 3’-кінці 
(полі-C-хвіст). 

Фігура 23: показує послідовність мРНК MUC1 5xVNTR (GC)-muag-A64-C30-гістонSL (SEQ ID 
NO: 24), яка кодує MUC1 (муцин 1), що включає 5 тандемних повторів. МРНК містить такі 
елементи послідовності: 40 

5’-CAP, GC-оптимізовану кодуючу послідовність для стабілізації та кращого використання 
кодону, який кодує MUC1 5xVNTR згідно з SEQ ID No. 18, стабілізуючу послідовність “muag” у 3’-
UTR згідно з SEQ ID No.70, ~ 64 Ч аденозин на 3’-кінці (полі-A-хвіст), ~ 30 Ч цитозин на 3’-кінці 
(полі-C-хвіст); та послідовність гістонової структури "петля на стеблі" згідно з SEQ ID No. 72. 

Фігура 24: показує кодуючу послідовність дикого типу, яка кодує MUC1 5xVNTR, згідно з SEQ 45 

ID NO: 17, тобто, кодуючу послідовність (CDS), яка кодує MUC1 без GC-оптимізованої кодуючої 
послідовності. 

Фігура 25: показує GC-оптимізовану кодуючу послідовність, яка кодує MUC1 5xVNTR згідно з 
SEQ ID NO: 18. 

Фігура 26: показує виявлення MUC1-специфічної клітинної імунної реакції за допомогою 50 

ELISPOT. Мишей C57BL/6 піддавали вакцинації 32 мкг MUC1-RNActive® (SEQ ID NO: 16) на 1, 
5, 8, 12 та 15-й дні. Ex vivo аналіз ELISpot секреції IFN-гамма у спленоцитах вакцинованих та 
контрольних мишей виконували на 6-й день після останньої вакцинації. Клітини стимулювали на 
планшеті або похідним від MUC1 пептидом (прогнозованим епітопом MHC класу I), або 
контрольним пептидом. Графік показує окремі точки даних для окремих мишей. 55 

Фігура 27: показує ефект комбінації імунотерапії з застосуванням мРНК з променевою 
терапією у лікуванні низькоімуногенної і радіорезистентної карциноми легень Льюїса (LLC). 

Фігура 28: показує білкову послідовність 5T4 NP_001159864.1 згідно з SEQ ID NO: 75. 
Фігура 29: показує білкову послідовність сурвівіну (BIRC5) O15392 згідно з SEQ ID NO: 76. 
Фігура 30: показує білкову послідовність сурвівіну (BIRC5) NP_001159.2 згідно з SEQ ID NO: 60 
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77. 
Фігура 31: показує білкову послідовність NY-ESO-1 NP_001318.1 згідно з SEQ ID NO: 78. 
Фігура 32: показує білкову послідовність MAGE-C1 NP_005453.2 згідно з SEQ ID NO: 79. 
Фігура 33: показує білкову послідовність MAGE-C2 NP_057333.1 згідно з SEQ ID NO: 80. 
Фігура 34: показує білкову послідовність MUC1 Protein J05582.1 згідно з SEQ ID NO: 81. 5 

Фігура 35: показує білкову послідовність MUC1 Protein 5xVNTR згідно з SEQ ID NO: 82. 
Фігура 36: показує кодуючу послідовність дикого типу, яка кодує MUC1, згідно з SEQ ID NO: 

83, тобто, кодуючу послідовність (CDS) повної довжини, яка кодує MUC1, без GC-оптимізованої 
кодуючої послідовності. 

Приклади: 10 

Представлені нижче приклади мають на меті подальше пояснення винаходу. Предмет 
винаходу не обмежується ними.  

1. Приготування вакцини мРНК на основі MUC1 та індукція антиген-специфічних 
цитотоксичних T-клітин: 

1.1 Приготування вакцини мРНК на основі MUC1: 15 

Вакцина на основі МРНК складається з GC-оптимізованих мРНК, які кодують MUC1 (SEQ ID 
NO: 16). МРНК з’єднували у комплексі з протаміном шляхом додавання протаміну до мРНК у 
співвідношенні (1:2) (маса/маса) (ад’ювантний компонент). Після інкубації протягом 10 хв 
додавали таку саму кількість вільної мРНК, яку застосовували як мРНК, що забезпечувала 
антиген. 20 

Одержану в результаті композицію розчиняли у 80% (об’єм/об’єм) лактатного розчину 
Рингера. 

1.2 Вакцинація 
Мишей C57BL/6 піддавали внутрішньошкірній вакцинації з застосуванням 32 мкг однієї з 

вакцин на основі МРНК, як описано вище у п. 1.1. Контрольні миші отримували 25 

внутрішньошкірну ін’єкцію буфера (лактату Рингера). Вакцинація включала п’ять імунізацій зі 
здійсненням 2-х імунізацій на тиждень. Імунну реакція аналізували через 5 або 6 днів після 
завершення циклу вакцинації.  

1.3 ELISPOT - виявлення відповіді CTL (цитотоксичних T-клітин) 
Для виявлення відповіді CTL (цитотоксичних T-клітин) аналіз секреції IFN-гамма у відповідь 30 

на специфічний подразник може бути візуалізований на рівні окремої клітини з застосуванням 
технології ELISPOT (імуноферментного спот-аналізу). 

Спленоцити мишей, вакцинованих вакциною на основі МРНК, як описано вище у п. 1.1, та 
контрольних мишей виділяли через 5 або 6 днів після останньої вакцинації, а потім переносили 
у 96- -гамма іммобілізованим антитілом. Потім 35 

клітини стимулювали протягом 24 годин при 37°C з застосуванням таких пептидів: 
 

Похідний від MUC1 пептид (SEQ ID NO:73) 
Похідний від конексину пептид (контроль) 

(SEQ ID NO: 74) 

SAPDNRPAL FEQNTAQP 

 
Після періоду інкубації клітини вимивали з планшета і IFN-гамма, що секретується 

клітинами, виявляли, використовуючи біотиніловане вторинне антитіло проти мишачого IFN-40 

гамма, а потім стрептавідин-AKP. Плями візуалізували, використовуючи субстрат BCIP/NBT, і 
підраховували, застосовуючи автоматизований зчитувальний пристрій для ELISPOT 
(Immunospot Analyzer, CTL Analyzers LLC). 

Внутрішньошкірна вакцинація з застосуванням кодуючої MUC1 мРНК вела до активації 
антиген-специфічних CD8

+
 T-клітин, що демонструється через секрецію IFN-гамма в ELISpot. 45 

2. Комбінація вакцинації на основі МРНК та опромінення у мишей з низькоімуногенними 
(LLC) пухлинами 

У цьому дослідженні вивчали ефективність комбінації вакцинації та опромінення у мишей 
C57BL/6 з низькоімуногенними (LLC) пухлинами. 

У 0-й день мишей C57BL/6 (n = 10 на групу) підшкірно стимулювали сингенними клітинами 50 

3LL (LLC-клітинами, які експресують пухлинні антигени EGFR та конексин) у праву задню 
кінцівку. Лікування розпочинали, коли пухлина досягала 50 мм

3
. Мишей вакцинували з 

застосуванням мРНК, які кодують EGFR та конексин (двічі на тиждень), або пухлини 
опромінювали з застосуванням 36 Гр, які розподіляли трьома однаковими дозами протягом 3-х 
послідовних днів, або піддавали комбінованій терапії (з першою вакцинацією за 6 год до 55 

першого опромінення), як вказано на Фіг. 28. Нелікованих мишей використовували як контроль. 
Ріст пухлин спостерігали шляхом вимірювання розміру пухлини у трьох вимірах за допомогою 
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кронциркуля. 
Через відсутність експресії MHC класу I лише імунотерапія виявилася неефективною для 

інгібування росту пухлин, а променева терапія забезпечувала лише тимчасове стримування 
пухлин. З іншого боку, вакцини на основі МРНК у комбінації з променевою терапією в результаті 
забезпечували сильний синергетичний протипухлинний ефект. 5 

3. Клінічне дослідження: протиракова вакцина на основі мРНК та місцеве опромінення як 
засіб лікування NSCLC 

Досліджуваний медикамент: 
Композицію, яка включає мРНК, яка кодує 5T4 (глікопротеїн трофобластів, TPBG) згідно з 

SEQ ID No. 19, мРНК, яка кодує сурвівін (бакуловірусний IAP-повтор-вмісний білок 5; BIRC5) 10 

згідно з SEQ ID No. 20, мРНК, яка кодує NY-ESO-1 (нью-йоркська плоскоклітинна карцинома 1 
стравоходу; CTAG1B) згідно з SEQ ID No. 21, мРНК, яка кодує MAGE-C1 (Антиген меланоми 
родини C1) згідно з SEQ ID No. 22, мРНК, яка кодує MAGE-C2 (антиген меланоми родини C2) 
згідно з SEQ ID No. 23, та мРНК, яка кодує MUC1 (муцин 1) згідно з SEQ ID No. 24, у комплексі з 
протаміном згідно з прикладом 1.1. застосовують як вакцину. Кожна мРНК, що забезпечує 15 

антиген, передбачається як ліофілізат. Відновлення вологовмісту в лактаті Рингера забезпечує 
розчин для внутрішньошкірної ін'єкції. Лікарський продукт, який застосовують у клінічному 
дослідженні, було позначено як CV9202. Він являє собою вакцину, яка включає шість 
компонентів лікарського продукту, кожен з яких включає окрему мРНК, що забезпечує антиген. 

Досліджувана популяція: 20 

- Група 1: пацієнти зі стадією IV недрібноклітинного раку легень (NSCLC) та 
неплоскоклітинною гістологією, без активуючих мутацій рецептора епідермального фактора 
росту (EGFR), які досягли часткової відповіді (PR) або стабілізації захворювання (SD) після 
принаймні 4 циклів хіміотерапії першої лінії на основі платини та пеметрекседу, і з показанням 
до підтримувальної терапії з застосуванням пеметрекседу. 25 

- Група 2: пацієнти зі стадією IV NSCLC та плоскоклітинною гістологією, які досягли PR або 
SD після принаймні 4 циклів хіміотерапії першої лінії на основі препаратів платини та 
неплатинових сполук (комбіновану хіміотерапію на основі препаратів платини). 

- Група 3: пацієнти зі стадією IV NSCLC та неплоскоклітинною гістологією, з прихованою 
активуючою мутацією EGFR, які досягли PR після періоду до 6 місяців лікування з 30 

застосуванням інгібітора тирозинкінази EGFR (TKI). 
Досліджувана популяція: критерії включення 
1. Пацієнти: вік > 18 років з гістологічно або цитологічно підтвердженою стадією IV NSCLC і з 

підтвердженим статусом мутації EGFR у разі неплоскоклітинної гістології 
- Група 1: неплоскоклітинний NSCLC без активуючої мутації EGFR 35 

- Група 2: плоскоклітинний NSCLC 
- Група 3: неплоскоклітинний NSCLC з прихованою активуючою мутацією EGFR 
2. PR або SD згідно з RECIST, версія 1.1 після терапії першої лінії, яка має складатися з: 
Група 1: PR або SD після лікування цисплатином або карбоплатином та пеметрекседом 

(принаймні 4 цикли) 40 

Група 2: PR або SD після лікування цисплатином або карбоплатином та неплатиновою 
сполукою (принаймні 4 цикли) 

Група 3: PR після лікування гефітинібом, ерлотинібом або афатинібом протягом періоду до 
6 місяців 

3. Для пацієнтів у групі 1 підтримувальна терапія з застосуванням пеметрекседу має бути 45 

показана згідно з рішенням дослідника 
4. Наявність принаймні одного пухлинного пошкодження, яке піддається променевій терапії 

з застосуванням 4 x 5 Гр, та принаймні одного додаткового вимірного пухлинного пошкодження 
згідно з RECIST, версія 1.1. 

Пухлинними пошкодженнями, які підлягають опроміненню, є: 50 

Метастази у кістки 
Лімфатичні вузли у параключичному, пахвовому або шийному відділах 
Шкірні або підшкірні метастази 
Лише для пацієнтів у групах 1 та 2: торакальні пошкодження (центральна пухлина легені, 

лімфатичні вузли у корінні або середостінні легень) 55 

5. Функціональний статус: східна об’єднана онкологічна група (ECOG) – від 0 до 1 
6. Адекватна функція органів: 
Функція кісткового мозку: гематологічні показники на початку вакцинації: гемоглобін ≥ 95 г/л, 

кількість тромбоцитів ≥ 75000/мкл, кількість лімфоцитів ≥ 2000/мкл, абсолютна кількість 
нейтрофілів ≥ 1000/мкл, кількість лімфоцитів ≥ 0,8 x 109/л 60 
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Печінкова: ALT та AST ≤ 2,5-разова ULN (верхня межа норми) у пацієнтів без метастазів у 
печінку і ≤ 5-разова ULN у пацієнтів з метастазами у печінку 

Ниркова: креатинін сироватки ≤ 2 мг/дл і кліренс креатиніну ≥ 45 мл/хв згідно з формулою 
MDRD 

7. Застосування високоефективної контрацепції у пацієнтів з дітородним потенціалом при 5 

залученні до дослідження і протягом 1 місяця після останньої імунізації 
8. Письмова інформована згода перед проведенням будь-якої пов’язаної з дослідженням 

процедури 
- Тривалість лікування: для кожного пацієнта вакцину вводять до прогресування хвороби та 

потреби у початку наступного системного лікування другої лінії або виникнення неприйнятної 10 

токсичність, залежно від події, яка відбувається раніше. 
- Час відбору: відбір пацієнтів розпочинається через 2 тижні після 1-го дня останнього циклу 

їхньої хіміотерапії першої лінії (групи 1 та 2) або у межах 6 місяців після початку лікування з 
застосуванням EGFR TKI (ерлотинібу або гефітинібу) (група 3). 

Спосіб введення 15 

Кожну мРНК, яка забезпечує антиген, застосовують окремо в той самий день, що й дві 
внутрішньошкірні ін’єкції по 200 мкл кожна, що загалом складає 12 ін’єкцій. 

Перші три вакцинації здійснюють з тижневим інтервалом (дні 1, 8, 15) з наступними 
інтервалами у 2 або 3 тижні до 57-го дня, з 3-тижневими інтервалами до 6-го місяця та 6-
тижневими надалі, як зазначено у протоколі дослідження. Вакцинацію здійснюють до 20 

виникнення неприйнятної токсичності або прогресування пухлини, що вимагає започаткування 
системної терапії другої лінії. 

У групах 1 та 3 CV9202 вводять спочатку у 1, 8, 15, 36 та 57-й дні. Під час лікування 
пеметрекседом (група 1) вакцинацію здійснюють за 4–7 днів до наступної запланованої дози 
пеметрекседу. Цей графік вибирають для уникнення вакцинації під час найнижчого рівня 25 

нейтрофілів та взаємних перешкод х протизапальними стероїдами. 
У групі 2 CV9202 вводять спочатку у 1, 8, 15, 29, 43 та 57-й дні. Цей посилений графік 

вибирають через очікуване скорочення часу до прогресування хвороби у пацієнтів, оскільки 
вони не отримують супутнього протиракового лікування. 

В усіх групах пацієнти продовжують вакцинацію після 57-го дня у разі, якщо не виконуються 30 

критерії для припинення лікування. Після 57-го дня вакцинацію здійснюють кожні 3 тижні, доки 
не мине 6 місяців з дня першої вакцинації. Після цього 6-місячного періоду вакцинацію 
здійснюють кожні 6 тижнів до виконання критеріїв для припинення лікування: 

Критерії припинення лікування: 
1. Виникнення токсичності, яка вимагає остаточного припинення лікування 35 

2. Прогресування хвороби, яке вимагає початку наступного системного лікування 
Застосування 
Вакцин: у кожен окремий момент вакцинації кожен з 6 компонентів медикаменту вводять 

окремо в один день. Виконують внутрішньошкірні (i.d.) ін’єкції по 200 мкл кожного компонента, 
що загалом складає 12 ін’єкцій. 40 

Опромінення: променеву терапію застосовують чотирма щоденними частинами по 5 Гр у 
межах одного тижня, в оптимальному варіанті – у 9–12 дні. 

Вибір пухлинних пошкоджень для опромінення  
Розміри пошкоджень, вибраних для опромінення, мають становити принаймні 2 см у 

найдовшому діаметрі, і онколог-радіолог у місці дослідження повинен підтвердити, що 45 

відповідне пошкодження піддається променевій терапії згідно з цим протоколом перед 
залученням пацієнта. 

Нижчезазначені пошкодження є потенційно придатними і мають бути відібрані згідно з такою 
черговістю: 

Перша черга: метастази у кістки 50 

Друга черга: лімфатичні вузли у параключичному, пахвовому або шийному відділах 
Третя черга: шкірні або підшкірні метастази 
Четверта черга (для пацієнтів лише у групах 1 та 2): торакальні пошкодження (центральна 

пухлина легені, лімфатичні вузли у корінні або середостінні легень) 
У пацієнтів групи 3 торакальні пошкодження не підлягають опроміненню, оскільки пацієнти 55 

піддаються високому ризикові променевого пневмоніту після торакального опромінення через 
супутнє лікування з застосуванням EGFR TKI. 

Опромінення більше, ніж одного пошкодження у межах одного графіка 4 x 5 Гр (наприклад, 
при множинних метастазах у кістки) допускається, у разі клінічного показання, доки зберігається 
вимірне пошкодження для оцінки абскопального ефекту. Опромінення більше, ніж одного 60 



UA   120595   C2 

53 

пошкодження має виконуватись у межах одного часового вікна. 
 



UA   120595   C2 

54 



UA   120595   C2 

55 



UA   120595   C2 

56 



UA   120595   C2 

57 



UA   120595   C2 

58 



UA   120595   C2 

59 



UA   120595   C2 

60 



UA   120595   C2 

61 



UA   120595   C2 

62 



UA   120595   C2 

63 



UA   120595   C2 

64 



UA   120595   C2 

65 



UA   120595   C2 

66 



UA   120595   C2 

67 



UA   120595   C2 

68 



UA   120595   C2 

69 



UA   120595   C2 

70 



UA   120595   C2 

71 



UA   120595   C2 

72 



UA   120595   C2 

73 



UA   120595   C2 

74 



UA   120595   C2 

75 



UA   120595   C2 

76 



UA   120595   C2 

77 



UA   120595   C2 

78 



UA   120595   C2 

79 



UA   120595   C2 

80 



UA   120595   C2 

81 



UA   120595   C2 

82 



UA   120595   C2 

83 



UA   120595   C2 

84 



UA   120595   C2 

85 



UA   120595   C2 

86 



UA   120595   C2 

87 



UA   120595   C2 

88 



UA   120595   C2 

89 



UA   120595   C2 

90 



UA   120595   C2 

91 



UA   120595   C2 

92 



UA   120595   C2 

93 



UA   120595   C2 

94 



UA   120595   C2 

95 



UA   120595   C2 

96 



UA   120595   C2 

97 



UA   120595   C2 

98 



UA   120595   C2 

99 



UA   120595   C2 

100 



UA   120595   C2 

101 



UA   120595   C2 

102 



UA   120595   C2 

103 



UA   120595   C2 

104 



UA   120595   C2 

105 



UA   120595   C2 

106 



UA   120595   C2 

107 



UA   120595   C2 

108 



UA   120595   C2 

109 



UA   120595   C2 

110 



UA   120595   C2 

111 



UA   120595   C2 

112 



UA   120595   C2 

113 



UA   120595   C2 

114 



UA   120595   C2 

115 



UA   120595   C2 

116 



UA   120595   C2 

117 



UA   120595   C2 

118 



UA   120595   C2 

119 



UA   120595   C2 

120 



UA   120595   C2 

121 



UA   120595   C2 

122 



UA   120595   C2 

123 



UA   120595   C2 

124 



UA   120595   C2 

125 



UA   120595   C2 

126 



UA   120595   C2 

127 



UA   120595   C2 

128 



UA   120595   C2 

129 



UA   120595   C2 

130 



UA   120595   C2 

131 



UA   120595   C2 

132 



UA   120595   C2 

133 



UA   120595   C2 

134 



UA   120595   C2 

135 



UA   120595   C2 

136 



UA   120595   C2 

137 



UA   120595   C2 

138 



UA   120595   C2 

139 



UA   120595   C2 

140 



UA   120595   C2 

141 



UA   120595   C2 

142 



UA   120595   C2 

143 



UA   120595   C2 

144 



UA   120595   C2 

145 



UA   120595   C2 

146 



UA   120595   C2 

147 



UA   120595   C2 

148 



UA   120595   C2 

149 



UA   120595   C2 

150 



UA   120595   C2 

151 



UA   120595   C2 

152 



UA   120595   C2 

153 



UA   120595   C2 

154 



UA   120595   C2 

155 



UA   120595   C2 

156 



UA   120595   C2 

157 



UA   120595   C2 

158 



UA   120595   C2 

159 



UA   120595   C2 

160 



UA   120595   C2 

161 



UA   120595   C2 

162 



UA   120595   C2 

163 



UA   120595   C2 

164 



UA   120595   C2 

165 



UA   120595   C2 

166 



UA   120595   C2 

167 



UA   120595   C2 

168 



UA   120595   C2 

169 



UA   120595   C2 

170 



UA   120595   C2 

171 



UA   120595   C2 

172 



UA   120595   C2 

173 



UA   120595   C2 

174 



UA   120595   C2 

175 



UA   120595   C2 

176 



UA   120595   C2 

177 



UA   120595   C2 

178 



UA   120595   C2 

179 



UA   120595   C2 

180 



UA   120595   C2 

181 



UA   120595   C2 

182 



UA   120595   C2 

183 



UA   120595   C2 

184 



UA   120595   C2 

185 



UA   120595   C2 

186 



UA   120595   C2 

187 



UA   120595   C2 

188 



UA   120595   C2 

189 



UA   120595   C2 

190 



UA   120595   C2 

191 



UA   120595   C2 

192 



UA   120595   C2 

193 



UA   120595   C2 

194 



UA   120595   C2 

195 

 



UA   120595   C2 

196 

 
ФОРМУЛА ВИНАХОДУ 

 
1. Композиція для лікування недрібноклітинного раку легень, яка містить шість мРНК, причому 
кожна мРНК кодує різний антиген, вибраний із групи, яка включає: 5 

5T4 (глікопротеїн трофобластів; TPBG), 
Сурвівін (бакуловірусний IAP-повторвмісний білок 5; BIRC5), 
NY-ESO-1 (нью-йоркську плоскоклітинну карциному 1 стравоходу; CTAG1B), 
MAGE-C1 (антиген меланоми родини C1), 
MAGE-C2 (антиген меланоми родини C2) та 10 

MUC1 (муцин 1), 
де кожна мРНК є ідентичною до іншої послідовності РНК, вибраної з послідовностей РНК згідно 
з SEQ ID NO: 19, 20, 21, 22, 23 або 24, та 
де кожна мРНК утворює комплекс з катіонною сполукою, вибраною із групи, яка включає 
катіонний пептид, катіонний білок, катіонний полісахарид, катіонний полімер і катіонний ліпід, і 15 

де лікування додатково включає введення хіміотерапевтичного агенту. 
2. Композиція за п. 1, яка відрізняється тим, що катіонна сполука являє собою полікатіон, 
переважно протамін або олігофектамін, у найкращому варіанті протамін. 
3. Композиція за п. 2, яка відрізняється тим, що співвідношення N/P принаймні однієї мРНК до 
одного або більше полікатіонів знаходиться у межах приблизно 0,1-10, включаючи у межах 20 

приблизно 0,3-4, приблизно 0,5-2, приблизно 0,7-2 і приблизно 0,7-1,5. 
4. Композиція за п. 2 або 3, яка відрізняється тим, що додатково містить принаймні одну вільну 
РНК, ідентичну до РНК, яка утворює комплекс з одним або декількома полікатіонами. 
5. Композиція за будь-яким одним з пп. 1-4, яка відрізняється тим, що додатково включає 
принаймні один ад'ювант, де принаймні один ад'ювант переважно є вибраним з групи, до якої 25 

належать: 
катіонні або полікатіонні сполуки, до яких належать катіонні або полікатіонні пептиди або білки, 
включаючи протамін, нуклеолін, спермін або спермідин, полі-L-лізин (PLL), полі-аргінін, основні 
поліпептиди, проникаючі в клітину пептиди (CPP), включаючи ВІЛ-зв'язувальні пептиди, Tat, ВІЛ-
1 Tat (ВІЛ), похідні від Tat пептиди, пенетратин, похідні від VP22 або аналогічні пептиди, HSV 30 

VP22 (простий герпес), MAP, KALA або домени білкової трансдукції (PTD), PpT620, багаті на 
пролін пептиди, багаті на аргінін пептиди, багаті на лізин пептиди, MPG-пептид(и), Pep-1, L-
олігомери, пептид(и) кальцитоніну, взяті з антенопедії пептиди (зокрема, з антенопедії 
дрозофіли), pAntp, pIsl, FGF, лактоферин, Transportan, Buforin-2, Bac715-24, SynB, SynB(1), 
pVEC, hCT-похідні пептиди, SAP, протамін, спермін, спермідин або гістони, катіонні 35 

полісахариди, включаючи хітозан, полібрен, катіонні полімери, включаючи поліетиленімін (PEI), 
катіонні ліпіди, включаючи DOTMA: [1-(2,3-сіолеїлокси)пропіл)]-N,N,N-триметиламонійхлорид, 
DMRIE, ді-C14-амідин, DOTIM, SAINT, DC-Chol, BGTC, CTAP, DOPC, DODAP, DOPE: 
діолеїлфосфатидилетаноламін, DOSPA, DODAB, DOIC, DMEPC, DOGS: 
діоктадециламідогліцилспермін, DIMRI: дімирісто-оксипропілдиметилгідроксіетиламонійбромід, 40 

DOTAP: діолеїлокси-3-(триметиламоніо)пропан, DC-6-14: O,O-дитетрадеканоїл-N-(a-
триметиламоніоацетил)діетаноламіну хлорид, CLIP1: рац-[(2,3-діоктадецилоксипропіл)(2-
гідроксіетил)]диметиламонійхлорид, CLIP6: рац-[2(2,3-
дигексадецилоксипропілоксиметилоксі)етил]триметиламоній, CLIP9: рац-[2(2,3-
дигексадецилоксипропілоксисукцинілоксі)етил]триметиламоній, олігофектамін або катіонні або 45 

полікатіонні полімери, включаючи модифіковані поліамінокислоти, включаючи полімери β-
амінокислот або обернені поліаміди, модифіковані поліетилени, включаючи PVP (полі(N-етил-4-
вінілпіридинійбромід)), модифіковані акрилати, включаючи pDMAEMA 
(полі(диметиламіноетилметилакрилат)), модифіковані амідоаміни, включаючи pAMAM 
(полі(амідоамін)), модифікований полібетааміноестер (PBAE), включаючи модифіковані у 50 

діамінокінцевому фрагменті співполімери 1,4 бутандіолдіакрилату та 5-аміно-1-пентанолу, 
дендримери, включаючи дендримери проліпропіламіну або дендримери на основі pAMAM, 
поліімін(и), включаючи PEI: полі(етиленімін), полі(пропіленімін), поліаліламін, полімери на 
основі цукрового остова, включаючи полімери на основі циклодекстрину, полімери на основі 
декстрану, хітозан і т. ін., полімери на основі силанового остова, такі як співполімери PMOXA-55 

PDMS і т. ін., блок-полімери, які складаються з комбінації одного або кількох катіонних блоків, 
вибраних з катіонного полімеру, як згадано вище, та одного або кількох гідрофільних або 
гідрофобних блоків (наприклад, поліетиленгліколю); 
або 
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катіонні або полікатіонні білки або пептиди, вибрані з нижчезазначених білків або пептидів, які 
мають таку загальну формулу (I): (Arg)l; (Lys)m; (His)n; (Orn)o; (Xaa)x, причому l+m+n+o+x=8-15, і l, 
m, n або o незалежно одне від одного можуть бути будь-яким числом, вибраним з-поміж 0, 1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 або 15, за умови, що загальний вміст Arg, Lys, His та Orn 
представляє принаймні 50 % усіх амінокислот олігопептиду; і Xaa може бути будь-якою 5 

амінокислотою, вибраною з-поміж нативних (=природних) або ненативних амінокислот, за 
винятком Arg, Lys, His або Orn; і x може бути будь-яким числом, вибраним з-поміж 0, 1, 2, 3 або 
4, за умови, що загальний вміст Xaa не перевищує 50 % усіх амінокислот олігопептиду;  
або 
нуклеїнові кислоти, які мають формулу (II): GlXmGn, причому G є гуанозином, уридином або 10 

аналогом гуанозину або уридину; X є гуанозином, уридином, аденозином, тимідином, 
цитидином або аналогом вищезгаданих нуклеотидів; l є цілим числом від 1 до 40, причому, 
якщо l=1, G є гуанозином або його аналогом, якщо l>1, принаймні 50 % нуклеотидів є 
гуанозином або його аналогом; m є цілим числом і дорівнює принаймні 3; причому, якщо m=3, X 
є уридином або його аналогом, якщо m>3, трапляються принаймні 3 послідовні уридини або 15 

аналоги уридину; n є цілим числом від 1 до 40, причому, якщо n=1, G є гуанозином або його 
аналогом, якщо n>1, принаймні 50 % нуклеотидів є гуанозином або його аналогом; 
або 
нуклеїнові кислоти, які мають формулу (III): ClXmCn, причому C є цитидином, уридином або 
аналогом цитидину або уридину; X є гуанозином, уридином, аденозином, тимідином, цитидином 20 

або аналогом вищезгаданих нуклеотидів; l є цілим числом від 1 до 40, причому, якщо l=1, C є 
цитидином або його аналогом, якщо l>1, принаймні 50 % нуклеотидів є цитидином або його 
аналогом; m є цілим числом і дорівнює принаймні 3; причому, якщо m=3, X є уридином або його 
аналогом, якщо m>3, трапляються принаймні 3 послідовні уридини або аналоги уридину; n є 
цілим числом від 1 до 40, причому, якщо n=1, C є цитидином або його аналогом, якщо n>1, 25 

принаймні 50 % нуклеотидів є цитидином або його аналогом. 
6. Вакцина для лікування недрібноклітинного раку легень, яка включає композицію за будь-яким 
одним з пп. 1-5, де вакцина переважно додатково включає фармацевтично прийнятний носій, 
де лікування додатково включає введення хіміотерапевтичного агенту. 
7. Композиція за будь-яким одним з пп. 1-5 або вакцина за пунктом 6 для лікування, при якому 30 

хіміотерапевтичний агент, що вводять одночасно, вибирають із групи, яка складається із 
сполуки на основі препаратів платини, пеметрекседу, гемцитабіну, таксанів, вінорелбіну, 
етопозиду, доцетакселу і паклітакселу.  
8. Композиція за будь-яким одним з пп. 1-5 і 7 або вакцина за пунктом 6 або 7, де лікування 
додатково включає променеву терапію. 35 

9. Композиція за будь-яким одним з пп. 1-5, 7 і 8 або вакцина за будь-яким одним з пп. 6-8, для 
лікування пацієнта, який має стадію III або стадію IV недрібноклітинного раку легень. 
10. Композиція або вакцина за пунктом 9, де недрібноклітинний рак легень характеризується 
неплоскоклітинною гістологією. 
11. Композиція за будь-яким одним з пп. 1-5, 7-10 або вакцина за будь-яким одним з пп. 6-10, де 40 

суб'єкт являє собою пацієнта, який отримує хіміотерапію, переважно хіміотерапію на основі 
препаратів платини або комбіновану хіміотерапію на основі препаратів платини, або пацієнта, 
який має досягнуту часткову відповідь або стабілізацію захворювання після хіміотерапії. 
12. Комбінація шести мРНК для лікування недрібноклітинного раку легень, де кожна мРНК кодує 
різний антиген, вибраний із групи, яка включає 5T4, Сурвівін, NY-ESO-1, MAGE-C1, MAGE-C2 та 45 

MUC1, 
де кожна мРНК є ідентичною до іншої послідовності РНК, вибраної з послідовностей РНК згідно 
з SEQ ID NO: 19, 20, 21, 22, 23 або 24, та 
де кожна мРНК утворює комплекс з катіонною сполукою, вибраною із групи, яка включає 
катіонний пептид, катіонний білок, катіонний полісахарид, катіонний полімер і катіонний ліпід, і 50 

де лікування додатково включає введення хіміотерапевтичного агенту. 
13. Комбінація за пунктом 12, яка відрізняється тим, що кожну із шести мРНК вводять окремо. 
14. Комбінація за пунктом 12 або 13, яка відрізняється тим, що мРНК вводять шляхом 
внутрішньошкірної ін'єкції. 
15. Комбінація за будь-яким одним з пп. 12-14, де лікування додатково включає променеву 55 

терапію. 
16. Комбінація за будь-яким одним з пп. 12-15, для лікування пацієнта, який має стадію III або 
стадію IV недрібноклітинного раку легень. 
17. Комбінація за пунктом 16, де недрібноклітинний рак легень характеризується 
неплоскоклітинною гістологією. 60 
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18. Комбінація за будь-яким одним з пп. 12-17, де суб'єкт являє собою пацієнта, який отримує 
хіміотерапію, переважно хіміотерапію на основі препаратів платини або комбіновану 
хіміотерапію на основі препаратів платини, або пацієнта, який має досягнуту часткову відповідь 
або стабілізацію захворювання після хіміотерапії. 
19. Комплект компонентів для лікування недрібноклітинного раку легень, який містить шість 5 

мРНК, як визначено в пункті 1, та, необов'язково, розчинник. 
20. Комплект за п. 19, який відрізняється тим, що кожна мРНК передбачена в окремому 
компоненті. 
21. Комплект за п. 19 або 20, який відрізняється тим, що кожна мРНК передбачається у 
ліофілізованій формі. 10 

22. Комплект за п. 19, який відрізняється тим, що містить принаймні два компоненти, що 
містять шість мРНК. 
23. Комплект за будь-яким одним з пп. 19-22, який відрізняється тим, що розчинник являє 
собою лактатний розчин Рінгера. 
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