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1. Heterodimerisk, betinget aktiv kimaer antigenreseptor (CAR), omfattende:
et fgrste polypeptid omfattende et antigenbindende domene som
omfatter en variabel region til et enkeltkjedet antistoff som spesifikt
binder til mesotelin, et fgrste element av dimeriseringsparet og et fgrste
transmembrandomene; og
et andre polypeptid omfattende et andre element av et dimeriseringspar,
et andre transmembrandomene og et intracellulzert signaleringsdomene;

hvori et dimeriseringsmiddel dimeriserer den heterodimeriske CAR-en nar det

fgrste og andre polypeptidet uttrykkes av en celle med dimeriseringsmidlet

bundet mellom dimeriseringsparelementene til det fgrste og andre polypeptidet.

2. Den heterodimeriske, betinget aktive CAR-en ifglge krav 1, hvori det
intracellulaere signaleringsdomenet er et intracellulaert CD3-zeta-

signaleringsdomene eller et intracellulzert ZAP-70-signaleringsdomene.

3. Den heterodimeriske, betinget aktive CAR-en ifglge krav 1 eller 2, hvori det
forste polypeptidet, det andre polypeptidet eller b&de det forste og det andre
polypeptidet omfatter et ko-stimulatorisk polypeptid.

4. Den heterodimeriske, betinget aktive CAR-en ifglge krav 3, hvori det/de ko-
stimulatoriske polypeptidet/polypeptidene er valgt fra gruppen bestdende av: 4-
1BB, CD28, ICOS, 0X-40, BTLA, CD27, CD30, GITR og HVEM.

5. Den heterodimeriske, betinget aktive CAR-en ifglge hvilke som helst av de
foregdende kravene, hvori det fgrste og det andre elementet av
dimeriseringsparet er valgt fra:
a) FK506-bindingsprotein (FKBP) og FKBP-rapamycin-assosiert protein
(FRB);
b) et gibberellinsyre-insensitivt (GAI) -protein og et gibberellinreseptor
(GID1) -protein;
c) FKBP og katalytisk kalsineurin underenhet A (CnA);
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d) et abscisinsyrereseptor (PYL) -protein og et abscissinsyre-insensitivt
(ABI) -protein;

e) FKBP og syklofilin;

f) FK506-bindende protein (FKBP) og FKBP;

g) gyrase B (GyrB) og GyrB;

h) dihydrofolatreduktase (DHFR) og DHFR; og

i) DmrB og DmrB.

6. Ett eller flere nukleinsyremolekyler omfattende nukleotidsekvenser som koder
for den heterodimeriske, betinget aktive CAR-en ifglge et hvilket som helst av de

foregdende kravene.

7. Det ene eller flere nukleinsyremolekyler ifglge krav 6, hvori
nukleotidsekvensene er bundet til en T-lymfocytt-spesifikk promotor eller en NK-

celle-spesifikk promotor.

8. Det ene eller flere nukleinsyremolekyler ifglge krav 6 eller krav 7, hvori
nukleinsyren er in vitro-transkribert RNA eller er til stede i en rekombinant

ekspresjonsvektor.

9. In vitro- eller ex vivo-pattedyrcelle som er genetisk modifisert for a
frembringe den heterodimere, betinget aktive CAR-en ifglge et hvilket som helst

av kravene 1-5.

10. Cellen ifglge krav 9, hvori cellen er en stamcelle, s& som en hematopoietisk
stamcelle (HSC), en progenitorcelle, en celle derivert fra en stamcelle eller en

progenitorcelle, en T-lymfocytt eller en NK-celle.

11. Fremgangsmate for aktivering av en T-lymfocytt in vitro eller ex vivo, der
fremgangsmaten omfatter & bringe T-lymfocytten i kontakt med et
dimeriseringsmiddel og mesotelin, hvori T-lymfocytten er genetisk modifisert for
& frembringe en heterodimer, betinget aktiv CAR ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 5, og hvori den heterodimere, betinget aktive CAR-en dimeriserer i
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naervaer av dimeriseringsmidlet og mesotelinet og aktiverer T-lymfocytten,

hvorved det frembringes en aktivert T-lymfocytt.

12. Fremgangsmate for @ danne cellen ifglge krav 9 eller krav 10, der
fremgangsmaten omfatter genetisk modifisering av en pattedyrcelle in vitro eller
ex vivo med en ekspresjonsvektor omfattende nukleotidsekvenser som koder for
den heterodimere, betinget aktive CAR-en ifglge et hvilket som helst av kravene
1 til 5, eller genetisk modifisering av en pattedyrcelle med et RNA omfattende
nukleotidsekvenser som koder for den heterodimere, betinget aktive CAR-en

ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5.

13. Betinget aktiv CAR ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5 for

anvendelse i en fremgangsmate for behandling av kreft hos et individ, der

fremgangsmaten omfatter:
genetisk modifisering av T-lymfocytter oppnadd fra individet med en
ekspresjonsvektor omfattende nukleotidsekvenser som koder for den
heterodimere, betinget aktive CAR-en, hvori det antigen-bindende
domenet i den heterodimere, betinget aktive CAR-en er spesifikt for en
mesotelinepitop pa en kreftcelle i individet, og hvori den genetiske
modifikasjonen utfgres ex vivo;
ii) innfgring av de genetisk modifiserte T-lymfocyttene i individet; og
iii) administrering av en effektiv mengde av et dimeriseringsmiddel til
individet, hvori dimeriseringsmidlet induserer dimerisering av den
heterodimere, betinget aktive CAR-en, hvori dimeriseringen sgrger for
aktivering av de genetisk modifiserte T-lymfocyttene og dreping av

kreftcellen, hvorved kreften behandles.

14. Den betinget aktive CAR-en for anvendelse ifglge krav 13, hvori

dimeriseringsmidlet er en rapalog.

15. Den betinget aktive CAR-en for anvendelse ifglge krav 13 eller krav 14, hvori

kreften er mesoteliom, brystkreft eller lungekreft.



	Bibliographic data
	Claims

