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Patentkrav

1. Isolert immunresponderende celle omfattende:

1) en antigengjenkjennende reseptor som er en kimar antigenreseptor (CAR) eller
en T-cellereseptor (TCR), og som binder til et fgrste antigen, hvori reseptorens
binding til det farste antigenet er i stand til 8 aktivere den immunresponderende
cellen, og

2) et opplgselig enkeltkjedet variabelt fragment (scFv) som binder til et polypeptid

som har immunsuppressiv aktivitet eller immunstimulerende aktivitet.

2. Den immunresponderende cellen ifglge krav 1, hvori antigenet omfatter et

tumor- eller patogenantigen.

3. Den immunresponderende cellen ifglge krav 1, hvori det opplgselige scFv-et

utskilles av cellen.

4. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3,
hvori:

(a) den antigengjenkjennende reseptoren er eksogen;

(b) den antigengjenkjennende reseptoren er endogen; eller

(c) den antigengjenkjennende reseptoren uttrykkes rekombinant.

5. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4,
hvori den antigengjenkjennende reseptoren uttrykkes fra en vektor og/eller hvori

scFv-et uttrykkes fra en vektor.

6. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5,
hvori cellen er av en type valgt fra gruppen bestaende av en T-celle, en naturlig
drepe (NK) -celle, en cytotoksisk T-lymfocytt (CTL), en regulatorisk T-celle og en

pluripotent stamcelle fra hvilken lymfoide celler kan differensieres.
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7. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6,
hvori antigenet er et tumorantigen valgt fra gruppen bestdende av CD19, MUC16,
MUCI, CAIX, CEA, CDS, CD7, CD10, CD20, CD22, CD30, CD33, CD34, CD38, CD41,
CD44, CD49f, CD56, CD74, CD133, CD138, et cytomegalovirus (CMV) -infisert
celle-antigen, EGP-2, EGP-40, EpCAM, erb-B2,3,4, FBP, fgtalt acetylkolin-reseptor,
folatreseptor-a, GD2, GD3, HER-2, hTERT, IL-13R-a2, K-lettkjede, KDR, LeY, L1-
celleadhesjonsmolekyl, MAGE-A1l, mesotelin, NKG2D-ligander, NY-ESO-1,
onkofgtalt antigen (h5T4), PSCA, PSMA, ROR1, TAG-72, VEGF-R2 og WT-1.

8. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7,
hvori polypeptidet har immunsuppressive aktivitet og er valgt fra gruppen
bestdende av et CD47-polypeptid og ligander derav, et PD-1-polypeptid og

ligander derav, et CTLA-4-polypeptid og ligander derav, og kombinasjoner derav.

9. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7,
hvori polypeptidet har immunstimulerende aktivitet og er valgt fra gruppen
bestdende av et CD28-polypeptid og ligander derav, et OX-40-polypeptid og

ligander derav, et 4-1BB-polypeptid og ligander derav, og kombinasjoner derav.

10. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9,
hvori antigenet er CD19 eller MUC16.

11. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10,
hvori det intracelluleere signaleringsdomenet til den antigengjenkjennende
reseptoren er et intracelluleert signaleringsdomene til en CD3&-kjede CD97,
CD11a-CD18, CD2, ICOS, CD27, CD154, CDS, 0X40, 4-1BB, CD28 eller

kombinasjoner derav.

12. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11,

hvori den antigengjenkjennende reseptoren omfatter en kimaer antigenreseptor.

13. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12,

hvori antigenet er CD19.
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14. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13,

hvori den antigengjenkjennende reseptoren er et 1928z.

15. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12,

hvori antigenet er MUC16.

16. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12

og 15, hvori den antigengjenkjennende reseptoren er 4H1128z.

17. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16,
hvori det opplgserlige scFv-et forsterker en immunrespons til den

immunresponderende cellen.

18. Den immunresponderende cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-17,

hvori den immunresponderende cellen er en T-celle.

19. Immunresponderende celle ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18 for
anvendelse til & redusere tumorbyrde og/eller -stgrrelse hos, eller 3 gke

overlevelsen til, et individ med neoplasi.

20. Den immunresponderende cellen for anvendelse ifglge krav 19, hvori
neoplasien er valgt fra gruppen bestdende av blodkreft, B-celleleukemi, multippelt
myelom, akutt lymfoblastisk leukemi (ALL), kronisk lymfocytisk leukemi, non-

Hodgkins lymfom og eggstokkreft.

21. Den immunresponderende cellen for anvendelse ifglge krav 19 eller 20, hvori

cellen er autolog til individet.

22. Fremgangsmate for a tilveiebringe en immunresponderende celle ifglge et
hvilket som helst av kravene 1-18, der fremgangsmaten omfatter: 3 fgre inn i en

antigenspesifikk celle en nukleinsyre omfattende en sekvens som koder for det
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enkeltkjedede variable fragmentet (scFv) som binder polypeptidet som har

immunsuppressiv aktivitet eller immunstimulerende aktivitet.

23. Vektor omfattende (a) en nukleinsyresekvens som koder for en
antigengjenkjennende reseptor som er en kimeer antigenreseptor (CAR) eller en
T-celle-reseptor (TCR) og som binder til et fgrste antigen og (b) en
nukleinsyresekvens som koder for et opplgselig enkeltkjedet variabelt fragment
(scFv) som binder til et polypeptid med immunsuppressiv aktivitet eller

immunstimulerende aktivitet.

24. Farmasgytisk sammensetning omfattende en effektiv mengde av en
immunresponderende celle ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18 i en

farmasgytisk akseptabel eksipient.
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