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Patentkrav 

1. Fremgangsmåte for å fremstille en konstruert T-celle omfattende trinnene:  

a) å inhibere ekspresjonen av 2-mikroglobulin (B2M) og/eller klasse II 

hovedhistokompatibilitetskomplekstransaktivator (CIITA) i en T-celle som er 5 

tilveiebrakt; og 

b) å aktivere minst ett gen som koder for en bestanddel av T-cellereseptoren 

(TCR) i T-cellen; og 

c) å føre inn i T-cellen et eksogen nukleinsyremolekyl omfattende en 

nukleotidsekvens som koder for en kimær antigenreseptor (CAR) rettet mot minst 10 

ett antigen uttrykt på overflaten av en ondartet eller infisert celle. 

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori ekspresjonen av B2M og/eller CIITA 

inhiberes ved å anvende en rare-cutting endonuklease som er i stand til selektivt 

å inaktivere genet som koder for B2M og/eller CIITA, ved DNA-spalting. 15 

3. Fremgangsmåten ifølge krav 1 eller 2, hvori inaktiveringen av det minst ene 

genet som koder for en bestanddel av T cellereseptoren (TCR), utføres ved å 

anvende en rare-cutting endonuklease som er i stand til selektivt å inaktivere 

genet som koder for TCR-bestanddelen, ved DNA-spalting. 20 

4. Fremgangsmåten ifølge krav 2 eller 3, hvori rare-cutting endonukleasen er en 

TAL-nuklease, meganuklease, sink-fingernuklease (ZFN) eller RNA-styrt 

endonuklease. 

25 

5. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, ytterligere 

omfattende et trinn med å avbryte PD1 (programmert celledød-protein 1). 

6. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, ytterligere 

omfattende trinnet med å uttrykke i T-cellen minst ett ikke-endogent 30 

immunsuppressivt polypeptid. 
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7. Fremgangsmåten ifølge krav 6, hvori det ikke-endogene immunsuppressive 

polypeptidet er en viral MHC-homolog eller en NKG2D-ligand. 

8. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori T-cellen 

er en cytotoksisk T-lymfocytt. 5 

9. Konstruert isolert T-celle som uttrykker en kimær antigenreseptor (CAR) rettet 

mot minst ett antigen uttrykt på overflaten av en ondartet eller infisert celle, der 

T-cellen er ytterligere karakterisert ved at i) ekspresjonen av beta 2-

mikroglobulin (B2M) og/eller klasse II hovedhistokompatibilitetskompleks (CIITA) 10 

inhiberes; og ii) minst ett gen som koder for en bestanddel av T-celle-reseptoren 

(TCR) er aktivert. 

10. Den konstruerte T-cellen ifølge krav 9, hvori genet som koder for B2M, er 

inaktivert gjennom ekspresjonen i T-cellen av en rare-cutting endonuklease som 15 

er i stand til selektivt å inaktivere genet som koder for B2M, ved DNA-spalting. 

11. Den konstruerte T-cellen ifølge krav 9 eller 10, ytterligere karakterisert ved 

at PD1 er avbrutt. 

20 

12. Den konstruerte T-cellen ifølge krav 9, hvori T-cellen har fenotypen [b2m]-

[TCR]-[PD1]-[CAR]+. 

13. Den konstruerte T-cellen ifølge et hvilket som helst av kravene 9 til 12, hvori 

T-cellen uttrykker minst ett ikke-endogent immunsuppressivt polypeptid. 25 

14. Den konstruerte T-cellen ifølge krav 13, hvori det ikke-endogene 

immunsuppressive polypeptidet er en viral MHC-homolog eller en NKG2D-ligand. 

15. Den konstruerte T-cellen ifølge et hvilket som helst av kravene 9 til 14, hvori 30 

T-cellen er en cytotoksisk T-lymfocytt. 
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16. Den konstruerte T-cellen ifølge et hvilket som helst av kravene 9 til 15 for 

anvendelse som medikament. 

17. Sammensetning omfattende minst én konstruert T-celle ifølge et hvilket som 

helst av kravene 9 til 15. 5 
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