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Modificirani gen receptora epidermalnog faktora rasta (EGFR), koji ukljucuje sekvencu koja kodira skraceni oblik
EGFR-a koji se pak sastoji od Domene III EGFR-a, transmembranske domene EGFR-a i Domene IV.
Gen iz zahtjeva 1, pri éemu se modificirani EGFR gen dodaje nukleotidnoj sekvenci koja kodira jedino signalnu
sekvencu alfa lanca stimulirajuceg cimbenika rasta granulocitnih-makrofagnih kolonija.
Gen iz zahtjeva 1 ili 2, pri emu se sekvenca aminokiselina, kodirana modificiranim EGFR genom 90% podudara
sa SEQ ID NO: 3.
Gen iz bilo kojeg zahtjeva 1 do 3, pri ¢emu se sekvenca aminokiselina, kodirana modificiranim EGFR genom
sastoji od SEQ ID NO: 3.
Konstrukt koji ukljuéuje gen iz bilo kojeg zahtjeva 1 do 4, pri éemu se modificirani EGFR gen spaja s
nukleotidnom sekvencom koja kodira himericki receptor antigena specifican za tumoru pridruZeni antigen i pri
¢emu nukleotidnu sekvencu koja kodira himeric¢ki receptor antigena slijedi nukleotidna sekvenca koja kodira
rascjepivu sponu Cterminal 2A te kodirajuéa sekvenca za modificirani EGFR gen.
Konstrukt iz zahtjeva 5, pri ¢emu se himericki receptor antigena specifican za tumoru pridruZeni antigen odabire
izmedu CD19, CD20 i CD22.
Konstrukt iz zahtjeva 6, pri ¢emu tumoru pridruZeni antigen dolazi kao CD19.
Konstrukt iz zahtjeva 5 ili 7, pri ¢emu konstrukt dolazi kao CD19R-CD28gg-Zeta(CO)-T2A-EGFRt 1 ukljuduje
nukleotidnu sekvencu koja kodira sekvencu aminokiselina SEQ ID NO: 6.
Genetski modificirana populacija T-stanica, transducirana genom iz bilo kojeg zahtjeva 1 do 4, pri ¢emu je
navedeni gen spojen s genom koji kodira himericki receptor antigena (CAR), koji napada tumor 1 pri emu T-
stanice izraZavaju neaktivni modificirani EGFR.
Populacija T-stanica iz zahtjeva 9, pri ¢emu se T-stanice koriste u adoptivnoj imunoterapiji.
Populacija T-stanica za upotrebu iz zahtjeva 10, pri ¢emu se navedena adoptivna imunoterapija koristi u lije¢enju
raka.
Neimunogenski epitop za odabir, kodiran genom iz bilo kojeg zahtjeva 1 do 4 ili konstrukt iz bilo kojeg zahtjeva 5
do 8.
Epitop za odabir iz zahtjeva 12, pri ¢emu se isti upotrebljava kao:

(a) imunogenski alat za odabir, kompatibilan s imunomagnetskim odabirom

(b) kao marker za pracenje za in vivo presadivanje T-stanica; i

(c) samoubilacki gen za transducirane T-stanice s imunoterapeutskim potencijalom, eventualno za upotrebu

kao samoubilacki gen putem cetuksimab dopune /ili stani¢ne citotoksi¢nosti ovisne o protutijelima
(ADCC).

Epitop za odabir iz zahtjeva 12, pri ¢emu je isti kompatibilan s imunomagnetskim odabirom i pospjesuje
imunoterapiju u pacijenata koji boluju od raka bez neZeljenog imunoloskog odbacivanja stani¢nih proizvoda.
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