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PATENTKRAV
1. Celle omfattende:

et polynukleotid som koder for et modifisert CD16-polypeptid som omfatter
en membranproksimal region og omfatter en substitusjon av én eller flere
aminosyrer sammenlignet med villtypeaminosyresekvensen til CD16-

membranproksimalregionen,

hvori substitusjonen omfatter substitusjon av serinresten med en prolinrest
i posisjon 197 ifglge SEQ ID NO: 1 eller SEQ ID NO: 2

hvori det modifiserte CD16-polypeptidet viser redusert fglsomhet for
spaltning sammenlignet med et villtype-CD16-polypeptid.

2. Cellen ifglge krav 1, hvori modifikasjonen av serinresten i posisjon 197

resulterer i en konformasjonsendring som blokkerer CD16-spaltning.

3. Cellen ifglge krav 1, hvori CD16-spaltningen omfatter ADAM17-mediert
utskillelse.
4. Cellen ifglge krav 1, hvori CD16-polypeptidet ogsa omfatter et valin i

posisjon 176 (176V).

5. Cellen ifglge krav 1, hvori cellen er en naturlig drepercelle (NK-celle), en

ngytrofil, en monocytt eller en T-celle.

6. Cellen ifglge krav 5, hvori immuncellen er differensiert fra en iPSC eller en
ESC, hvori iPSC eller ESC omfatter polynukleotidet som koder for det modifiserte
CD16-polypeptidet.

7. Cellen ifglge krav 6, hvori iPSC eller ESC er en stabil cellelinjecelle.

8. Cellen ifglge krav 5, hvori NK-cellen omfattende det modifiserte CD16-

polypeptidet utviser minst én av de fglgende egenskapene:
(a) gkt antitumorevne;

(b) gkt antiviral evne;
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(c) forbedret antistoffavhengig cellecytotoksisitet;
(d) gkt IFNy- eller TNFa-produksjon;

(e) gkt CD16-mediert aktivitet;

(d) hayere overflateniva av CD16;
(e) lavere niva av lgselig CD16;
(f) forbedret cellestimulering; og

(9) gkt in vivo anti-kreftaktivitet,
sammenlignet med NK-celler som uttrykker et villtype-CD16-polypeptid.

9. Cellen ifglge krav 1, hvori cellen ogsa omfatter en bispesifikk

dreperinngriper (BIiKE) eller en trispesifikk drepercelleinngriper (TriKE).

10. Cellen ifglge krav 1, hvori BiKE omfatter en CD16xCD33 BIiKE, en
CD16xCD19 BIKE eller en CD16xEP-CAM BIiKE.

11. Cellen ifglge krav 1, hvori polypeptidet bestar av aminosyresekvensen
ifolge SEQ ID NO: 1 eller SEQ ID NO: 2, og serinresten i posisjon 197 ifgalge SEQ

ID NO: 1 eller 2 er substituert med en prolinrest.

12. Cellen ifglge krav 1, hvori polypeptidet bestar av aminosyresekvensen
ifalge SEQ ID NO: 1 hvori resten i posisjon 176 er et valin, eller SEQ ID NO: 2, og
der serinresten i posisjon 197 ifglge SEQ ID NO: 1 eller 2 er substituert med en

prolinrest.

13. Cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12 for anvendelse i
medisin, hvori cellen administreres til en pasient som er behandlet med en

terapeutisk NK-effektor.

14. Sammensetning for anvendelse i medisin, hvori sammensetningen
omfatter cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12 og hvori

sammensetningen omfatter en terapeutisk NK-effektor.
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15. Sammensetningen for anvendelse ifglge krav 14, hvori den terapeutiske
NK-effektoren er et terapeutisk middel, eventuelt hvori det terapeutiske midlet
spesifikt gjenkjenner et tumorantigen eller et viralt mal; eller hvori det terapeutiske
midlet omfatter et antistoff eller et antistoffragment; eller hvori det terapeutiske

midlet omfatter trastuzumab eller rituksimab.
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