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Patentkrav

1. En T-celle eller NK-celle (Natural Killer) som ko-uttrykker en fgrst kimaer antigen-
reseptor (CAR) og en andre CAR pa celleoverflaten, hvor hver CAR omfatter:

(i) et antigenbindende domene;
(ii) et avstandsstykke

(iii) et transmembrandomene; og
(iv) et endodomene

hvor de antigenbindende domenene av den fgrste og den andre CAR-en binder til
forskjellige antigener, hvor avstandsstykket til den fagrste CAR-en er forskjellig fra
avstandsstykket til den andre CAR-en, hvor avstandsstykket til den fgrste CAR-en har en
forskjellig stgrrelse av avstandsstykket til den andre CAR-en, slik at nar den fgrste CAR-
en og den andre CAR-en binder deres respektive mal-antigener, blir den fgrste CAR-en og
den andre CAR-en romlig separert pa T-cellemembranen,

hvor én av den fgrste eller den andre CAR-en er en aktiverende CAR som omfatter et
aktiverende endodomene og den andre CAR-en er en inhiberende CAR som omfatter et
ligering-av inhiberende endodomene, og hvor det inhiberende endodomenet omfatter
endodomenet fra CD148 eller CD45.

2. En nukleinsyresekvens som koder for bade den forste og den andre kimaere antigen-

reseptoren (CAR-en) som definert i krav 1.

3. En nukleinsyresekvens i henhold til krav 2, som har den fglgende strukturen:

AgB1l-avstandsstykkel-TM1-endol-coexpr-AgB2-avstandsstykke2-TM2-endo2

hvor

AgB1 er en nukleinsyresekvens som koder for det antigenbindende domenet av
den fgrste CAR-en;

avstandsstykke 1 er en nukleinsyresekvens som koder for avstandsstykket av den
fgrste CAR-en;

TM1 er a en nukleinsyresekvens som koder for transmembrandomenet av den
fgrste CAR-en;

endo 1 er en nukleinsyresekvens som koder for endodomenet av den fgrste CAR-

en;
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coexpr er en nukleinsyresekvens som muliggjgr ko-ekspresjon av begge CAR-ene

AgB2 er en nukleinsyresekvens som koder for det antigenbindende domenet av

den andre CAR-en;

avstandsstykke 2 er en nukleinsyresekvens som koder for avstandsstykket av den
andre CAR-en;

TM2 er a en nukleinsyresekvens som koder for transmembrandomenet av den
andre CAR-en;

endo 2 er en nukleinsyresekvens som koder for endodomenet av den andre CAR-

en;

hvor nukleinsyresekvensen, nar uttrykket i en T-celle, koder for et polypeptid som blir
spaltet ved spaltingssetet slik at den fgrste og den andre CAR-en blir ko-uttrykt pa T-celle

overflaten.

4, En nukleinsyresekvens i henhold til krav 3, hvor coexpr koder for en sekvens som

omfatter et selvspaltende peptid.

5. En nukleinsyresekvens i henhold til krav 3 eller 4, hvor alternative kodoner blir
anvendt i regioner av sekvens som koder for den samme eller lignende aminosyre-

sekvenser, for 8 unnga homolog rekombinasjon.

6. Et sett som omfatter

(i) en fgrst nukleinsyresekvens som koder for den fgrste kimaere antigen-
reseptoren (CAR) som definert i krav 1, hvor nukleinsyresekvens har den fglgende

strukturen:
AgB1l-avstandstykkel-TM1-endol
hvor

AgB1 er en nukleinsyresekvens som koder for det antigenbindende

domenet av den fgrste CAR-en;

avstandsstykke 1 er en nukleinsyresekvens som koder for avstandsstykket
til den fgrste CAR-en;

TM1 er en nukleinsyresekvens som koder for transmembrandomenet til den
farste CAR-en;

endo 1 er en nukleinsyresekvens som koder for endodomenet til den fgrste
CAR-en; og
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(ii) en andre nukleinsyresekvens som koder for den andre kimaere
antigenreseptoren (CAR) som definert i krav 1, hvor nukleinsyresekvens har den

fglgende strukturen:

5 AgB2-avstandstykke2-TM2-endo2

AgB2 er en nukleinsyresekvens som koder for det antigenbindende

domenet til den andre CAR-en;

avstandsstykke 2 er en nukleinsyresekvens som koder for avstandsstykket
til den andre CAR-en;

10 TM2 er a en nukleinsyresekvens som koder for transmembrandomenet til

den andre CAR-en;

endo 2 er en nukleinsyresekvens som koder for endodomenet til den andre
CAR-en.

5 7. Et sett som omfatter: en fgrst vektor som omfatter den fgrste nukleinsyresekvensen
som definert i krav 6; og en andre vektor som omfatter den andre nukleinsyresekvensen

som definert i krav 6.

8. En vektor som omfatter en nukleinsyresekvens i henhold til et hvilket som helst av

20 kravene 2 til 5.

9. En fremgangsmate for 3 fremstille en T- eller NK-celle i henhold til krav 1, som

omfatter trinnet med @ introdusere: en nukleinsyresekvens i henhold til et hvilket som

helst av kravene 2 til 5; en fgrst nukleinsyresekvens og en andre nukleinsyresekvens som
25  definert i krav 6; og/eller en fgrst vektor og en andre vektor som definert i krav 7 eller en

vektor i henhold til krav 8, inn i en T- eller NK-celle.

10. En fremgangsmate i henhold til krav 9, hvor T- eller NK cellen er fra en prgve isolert
fra et individ.

30
11. En farmasgytisk sammensetning som omfatter en flerhet av T- eller NK-celler i
henhold til krav 1.

12. En farmasgytisk sammensetning i henhold til krav 11 for anvendelse ved behandling

35 og/eller forebygging av en sykdom.



	Bibliographic data
	Claims

