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Patentkrav  
 

1. Heterodimer, betinget aktiv kimær antigenreseptor (CAR), omfattende:  

a) et første polypeptid omfattende:  

i) et første element av et spesifikt bindingspar; 5 

ii) et første kostimulatorisk domene; 

iii) et første element av et dimeriseringspar; og 

iv) et transmembrandomene anordnet mellom det første elementet av et 

spesifikt bindingspar og det første kostimulatoriske domenet; og 

b) et andre polypeptid omfattende:  10 

i) et transmembrandomene; 

ii) et andre kostimulatorisk domene; 

iii) et andre element av et dimeriseringspar; og 

iv) et intracellulært signaleringsdomene; 

eller omfattende:  15 

a) et første polypeptid omfattende:  

i) et første element av et spesifikt bindingspar; 

ii) et kostimulatorisk domene; 

iii) et første element av et dimeriseringspar; 

iv) et transmembrandomene anordnet mellom det første elementet av et 20 

spesifikt bindingspar og det kostimulatoriske domenet; og 

b) et andre polypeptid omfattende:  

i) et andre element av dimeriseringsparet; og 

ii) et intracellulært signaleringsdomene, 

hvori det første og det andre elementet av dimeriseringsparet danner en 25 

homodimer eller en heterodimer i nærvær av et dimeriseringsmiddel. 

   

2. Den heterodimere, betinget aktive CAR ifølge krav 1, hvori rekkefølgen av 

domenene i det første polypeptidet fra aminoterminalen til karboksylterminalen 

er: det første elementet av det spesifikke bindingsdomenet, 30 

transmembrandomenet, det første kostimulatoriske domenet og det første 

elementet av dimeriseringsparet. 

   

3. Den heterodimere, betinget aktive CAR ifølge krav 1 eller 2, hvori det første 

polypeptidet omfatter en hengselregion, så som en immunglobulin-IgG-35 

hengeselregion eller en hengsel derivert fra CD8, anordnet mellom det første 

elementet av det spesifikke bindingsparet og transmembrandomenet. 
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4. Den heterodimere, betinget aktive CAR ifølge et hvilket som helst av de 

foregående kravene, hvori det første elementet av det spesifikke bindingsparet 

er et antistoff eller antistoffragment, en ligand eller en reseptor. 

   5 

5. Den heterodimere, betinget aktive CAR ifølge et hvilket som helst av de 

foregående kravene, hvori det første og det andre kostimulatoriske domenet er 

valgt blant 4-1BB (CD137), CD28, ICOS, BTLA, OX-40, CD27, CD30, GITR og 

HVEM. 

   10 

6. Den heterodimere, betinget aktive CAR ifølge et hvilket som helst av de 

foregående kravene, hvori det intracellulære signaleringsdomenet omfatter en 

immunreseptor tyrosin-basert aktiverende motiv (ITAM) og er valgt blant CD3-

zeta og ZAP70. 

   15 

7. Den heterodimere, betinget aktive CAR ifølge et hvilket som helst av de 

foregående kravene, hvori det første og det andre elementet av 

dimeriseringsparet er valgt blant:  

a) FKBP og FKBP-rapamycin-assosiert protein (FRB); 

b) GAI og GID1; 20 

c) FKBP og katalytisk kalsineurin A-underenhet (CnA); 

d) FKBP og syklofilin; 

e) FK506-bindende protein (FKBP) og FKBP; 

f) gyrase B (GyrB) og GyrB; 

g) dihydrofolatreduktase (DHFR) og DHFR; 25 

h) DmrB og DmrB; 

i) PYL og ABI; og 

j) Cry2 og CIP. 

 

   30 

8. Den heterodimere, betinget aktive CAR ifølge krav 1, hvori det første 

elementet av det spesifikke bindingsparet er et enkeltkjedet Fv og:  

i) det første og det andre kostimulatoriske domenet er derivert fra 4-1BB; 

ii) et første og det andre elementet av dimeriseringsparet er FKBP og FRB; og 

ii) signaleringsdomenet omfatter et ITAM. 35 
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9. Den heterodimere, betinget aktive CAR ifølge et hvilket som helst av de 

foregående kravene, hvori det første elementet av det spesifikke bindingsparet 

binder en epitop til stede på en celle, så som en kreftcelle, eller på en fast 

overflate eller et lipid-dobbeltlag. 

   5 

10. In vitro- eller ex vivo-pattedyrcelle som er genetisk modifisert for å 

frembringe den heterodimere, betinget aktive CAR ifølge et hvilket som helst av 

de foregående kravene. 

   

11. Cellen ifølge krav 10, hvori cellen er en stamcelle, så som en hematopoietisk 10 

stamcelle (HSC), en progenitorcelle, en celle derivert fra en stamcelle eller en 

progenitorcelle, en T-lymfocytt eller en NK-celle. 

   

12. Nukleinsyre, omfattende nukleotidsekvenser som koder for den 

heterodimere, betinget aktive CAR ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, 15 

hvori nukleinsyren eventuelt er bundet til en T-lymfocytt-spesifikk promotor eller 

en NK-celle-spesifikk promotor. 

   

13. Nukleinsyren ifølge krav 12, hvori nukleinsyren er in vitro-transkribert RNA 

eller er til stede i en rekombinant ekspresjonsvektor. 20 

   

14. Fremgangsmåte for aktivering av en T-lymfocytt in vitro eller ex vivo, der 

fremgangsmåten omfatter å bringe T-lymfocytten i kontakt med et 

dimeriseringsmiddel og et andre element av et spesifikt bindingspar, hvori T-

lymfocytten er genetisk modifisert for å frembringe en heterodimer, betinget 25 

aktiv CAR ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, og hvori den 

heterodimere, betinget aktive CAR dimeriserer i nærvær av dimeriseringsmidlet 

og det andre elementet av et spesifikt bindingspar og aktiverer T-lymfocytten, 

hvorved det frembringes en aktivert T-lymfocytt. 

   30 

15. Fremgangsmåte for å danne cellen ifølge krav 10, der fremgangsmåten 

omfatter genetisk modifisering av en pattedyrcelle in vitro eller ex vivo med en 

ekspresjonsvektor omfattende nukleotidsekvenser som koder for den 

heterodimere, betinget aktive CAR ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, 

eller genetisk modifisering av en pattedyrcelle med et RNA omfattende 35 

nukleotidsekvenser som koder for den heterodimere, betinget aktive CAR ifølge 

et hvilket som helst av kravene 1 til 9. 
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16. Betinget aktiv CAR ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9 for 

anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av kreft hos et individ, der 

fremgangsmåten omfatter:  

genetisk modifisering av T-lymfocytter oppnådd fra individet med en 5 

ekspresjonsvektor omfattende nukleotidsekvenser som koder for den 

heterodimere, betinget aktive CAR, hvori det antigen-bindende domenet i den 

heterodimere, betinget aktive CAR er spesifikt for en epitop på en kreftcelle i 

individet, og hvori den genetiske modifikasjonen utføres ex vivo; 

ii) innføring av de genetisk modifiserte T-lymfocyttene i individet; og 10 

iii) administrering en effektiv mengde av et dimeriseringsmiddel til individet, 

hvori dimeriseringsmidlet induserer dimerisering av den heterodimere, betinget 

aktive CAR, hvori dimeriseringen sørger for aktivering av de genetisk modifiserte 

T-lymfocyttene og dreping av kreftcellen, hvorved kreften behandles. 

 15 

   

17. Den betinget aktive CAR for anvendelse ifølge krav 16, hvori 

dimeriseringsmidlet er en rapalog. 

   

18. Genetisk modifisert celle ifølge krav 10 eller 11, for anvendelse i en 20 

fremgangsmåte for behandling av kreft hos et individ, hvori den betinget aktive 

CAR er spesifikk for en epitop på en kreftcelle i individet, og hvori 

fremgangsmåten omfatter:  

i) innføring av den genetisk modifiserte cellen i individet; og 

iii) administrering en effektiv mengde av et dimeriseringsmiddel til individet, 25 

hvori dimeriseringsmidlet induserer dimerisering av den heterodimere, betinget 

aktive CAR, hvori dimeriseringen sørger for aktivering av den genetisk 

modifiserte cellen og dreping av kreftcellen, hvorved kreften behandles. 

 

   30 

19. Fremgangsmåte for modulering av aktiviteten til en T-lymfocytt-vertscelle, 

der fremgangsmåten omfatter å bringe vertscellen in vitro eller ex vivo i kontakt 

med et dimeriseringsmiddel og et andre element av et spesifikt bindingspar, 

hvori T-lymfocytten er genetisk modifisert for å frembringe en heterodimer, 

betinget aktiv CAR ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, og hvori den 35 

heterodimere, betinget aktive CAR dimeriserer i nærvær av dimeriseringsmidlet 
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og det andre elementet av et spesifikt bindingspar og modulerer minst én 

aktivitet av vertscellen. 

   

20. Fremgangsmåten ifølge krav 19, hvori aktiviteten er proliferasjon, 

celleoverlevelse, apoptose, genekspresjon eller immunaktivering, eller hvori det 5 

andre elementet av et spesifikt bindingspar er et antigen. 
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