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Patentkrav

1. In vitro fremgangsmate for ekspandering av en cellepopulasjon hvor
fremgangsmaten omfatter & inkubere en prgve omfattende en populasjon av celler
ved naerveer av en multimeriseringsreagens som er irreversibelt bundet til et fgrste
middel og et andre middel,

hvor det fgrste middelet binder til et reseptormolekyl pa overflaten av
cellene i populasjonen og er i stand til & gi et primaert aktiveringssignal til cellene
0g

hvor det andre middelet binder til et hjelpermolekyl pa overflaten av cellene
i populasjonen og er i stand til & stimulere cellene,

hvor det fgrste middelet (i) omfatter minst en bindingspartner C1 som er i
stand til reversibelt 8 binde til et bindingssete Z1 av multimeriseringsreagensen for
& danne en reversibel binding mellom bindingspartneren C1 og bindingssetet Z1 og

hvor det andre middelet (i) omfatter minst en bindingspartner C2 som er i
stand til reversibelt a8 binde til et bindingssete Z2 av multimeriseringsreagensen for

& danne en reversibel binding mellom bindingspartneren C2 og bindingssetet Z2.

2. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvor cellepopulasjonen er en lymfocytt-
populasjon.
3. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor lymfocytt-populasjonen er B-celle-

populasjon en T-celle-populasjon, en naturlig dreper-celle-populasjon eller en
blanding derav.

4. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 3, hvor det forste

middelet gir et primaert signal til cellene.

5. Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor:
populasjonen av celler omfatter en T-celle-populasjon og det fgrste middelet
omfatter et MHC I:peptidkompleks eller stimulerer et TCR/CD3 kompleks-assosiert

signal i T-cellene og/eller omfatter en bindingsreagens som binder til CD3.

6. Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor:

cellepopulasjonen omfatter en B-celle-populasjon og reseptormolekylet er
CDA40 eller CD137 og/eller den fgrste reagens omfatter en bindingsreagens som
binder CD40 eller CD137.
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7. Fremgangsmate ifglge krav 5, hvor populasjonen av celler omfatter T-celler
og hjelpemolekylet er CD28 eller CD137 og/eller det andre middelet omfatter en
bindingsreagens som binder til CD28 eller CD137 eller er en blanding av to

forskjellige bindingsreagenser som begge binder spesifikt CD28 eller CD137.

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor

multimeriseringsreagensen er immobilisert pd en fast overflate.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor
multimeriseringsreagensen er valgt fra gruppen bestaende av streptavidin, avidin,
en analog av streptavidin som reversibelt binder biotin, en analog av avidin som
reversibelt binder biotin, en reagens som omfatter minst to chelaterende grupper K,
hvor de minst to chelaterende grupper er i stand til binding til et
overgangsmetallion for derved & gjgre enheten A i stand til 8 binde til en
oligohistidin affinitetsmarkgr, multimerisk glutation-S-transferase, multimerisk

kalmodulin og et biotinylert baererprotein.

10. Fremgangsmate ifslge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor

multimeriseringsreagensen er i en opplgselig form.

11. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvor multimeriseringsreagensen omfatter en
oligomer eller en polymer av streptavidin, en oligomer eller en polyjmer av avidin,
en olgomer eller en polymer av en analog av streptavidin som reversibelt binder
biotin, en oligomer eller en polymer av en analog avidin som reversibelt binder
biotin, en reagens som omfatter minst to chelaterende grupper K, hvor de minst to
chelaterende grupper er i stand til binding til et overgangsmetallion for derved 8
gjgre reagensen i stand til binding til en oligohistidin affinitetesmarkgr, multimerisk

glutation-S-transferase, multimerisk kalmodulin og et biotinylert baererprotein.

12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 11, hvor

(a) nevnte bindingspartner C1 og/eller nevnte bindingspartner C2
omfatter biotin og nevnte multimeriseringsreagens omfatter en streptavidinanalog
eller en avidinanalog som reversibelt binder til biotin;

(b) nevnte bindingspartner C1 og/eller nevnte bindingspartner C2
omfatter en biotinanalog som reversibelt binder til streptavidin eller avidin og
nevnte multimeriseringsreagens omfatter streptavidin eller avidin eller en
straptavidinanalog eller en avidinanalog som reversibelt binder til nevnte

biotinanalog eller
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(o) nevnte bindingspartner C1 og/eller nevnte bindingspartner C2
omfatter streptavidin eller avidinbindende peptid og nevnte
multimeriseringsreagens omfatter streptavidin eller avidin eller en
streptavidinanalog eller en avidinanalog som reversibelt binder til nevnte

streptavidin eller avidinbindende peptid.

13. Fremgangsmate ifglge krav 12, hvor nevnte bindingspartner C1 og/eller
nevnte bindingspartner C2 omfatter det streptavidin-bindende peptid Trp-Ser-His-
Pro-GIn-Phe-Glu-Lys og nevnte multimeriseringsreagens omfatter en
streptavidinanalog som omfatter aminosyresekvensen Val**-Thr#>-Ala*¢-Arg*” ved
sekvensposisjoner 44 til 47 av villtype streptavidin eller en streptavidinanalog som
omfatter aminosyresekvensen Ile**-Gly*>-Ala*¢-Arg*’ ved sekvensposisjoner 44 til

47 av villtype streptavidin.

14. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 13, hvor

bindingspartnerne C1 og C2 er like eller forskjellige.

15. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 14, ytterligere
omfattende & bryte bindingen mellom nevnte bindingspartner C1 av fgrste middel
og/eller nevnte bindingspartner C2 av andre middel og nevnte bindingsseter Z1
og/eller Z2 av nevnte multimeriseringsreagens, eventuelt hvor nevnte brudd

forarsaker terminering av stimuleringen av cellene.

16. Fremgangsmate ifglge krav 15, hvor den reversible binding blir brutt ved a
kontakte cellene med biotin eller en biotinanalog, nar

(a) nevnte bindingspartner C1 og C2 omfatter uavhengig fra hverandre
en biotinanalog som reversibelt binder til streptavidin eller avidin og nevnte
multimeriseringsreagens omfatter en streptavidinanalog som reversibelt binder til
biotin,

(b) nevnte bindingspartner C1 og C2 omfatter uavhengig fra hverandre
en biotinanalog som reversibelt binder til streptavidin eller avidin og nevnte
multimeriseringsreagens omfatter streptavidin eller avidin eller en avidinanalog som
reversibelt binder til nevnte biotinanalog eller

(o) nevnte bindingspartner C1 og C2 omfatter uavhengig fra hverandre
et streptavidin eller avidin-bindende peptid og nevnte multimeriseringsreagens
omfatter streptavidin eller avidin eller en streptavidinanalog eller en avidinanalog

som reversibelt binder til nevnte streptavidin- eller avidin-bindende peptid.
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