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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Imunolo$ka stanica, koja sadrzi:
a.  prvi receptor, koji sadrzi domenu vezanja izvanstani¢nog liganda specifiénog za receptor epidermalnog
faktora rasta (EGFR); i
b. drugi receptor, koji sadrzi domenu vezanja izvanstani¢nog liganda specifiénog za ne-ciljani antigen
izgubljen u EGFR+ raku zbog gubitka heterozigotnosti,
pri ¢emu je prvi receptor aktivatorski receptor koji odgovara na EGFR; 1 pri ¢emu je drugi receptor inhibitorni
receptor koji odgovara na ne-ciljani antigen, pri ¢emu izvanstani¢na domena vezanja liganda drugog receptora
specificno veze HLA-A*02, i
pri ¢emu izvanstani¢na domena vezanja liganda prvog receptora sadr7i regije koje odreduju komplementarnost
(CDR) CDR-L1, CDR-L2, CDR-L3, CDR-H1, CDR-H2, i CDR-H3 od SEQ ID NO: 154, 155, 156, 151, 152, 1
153,1
pri ¢emu izvanstani¢na domena vezanja liganda drugog receptora sadrzi regije koje odreduju
komplementarnost CDR-L1, CDR-L2, CDR-L3, CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3 humanizirane sekvence scFv
domene vezanja C-002162 PA2.1.14 kako je prikazano u tablici 4, gdje je sekvenca CDR-LI1
RSSQSIVHSNGNTYLE (SEQ ID NO: 101), sekvenca CDR-L2 je KVSNRFSGVPAR, sekvenca CDR-L3 je
FQGSHVPRT (SEQ ID NO: 103), sekvenca CDR-H1 je ASGYTFTSYHIH (SEQ ID NO: 104), sekvenca
CDR-H2 je WIYPGNVNTEYNEKFKGK (SEQ ID NO: 105), i sekvenca CDR-H3 je EEITYAMDY (SEQ ID
NO: 106),
pri ¢emu je imunoloska stanica CD8+ CD4-T stanica ili CD8-CD4+ T stanica.
Imunologka stanica prema zahtjevu 1,
naznacena time Sto izvanstani¢na domena vezanja liganda drugog receptora sadrzi SEQ ID NO: 93; ili sekvencu
koji ima najmanje 85%, najmanje 90%, najmanje 95%, najmanje 97% ili najmanje 99% identi¢nosti s tim.
Imunoloska stanica prema bilo kojem od zahtjeva 1 ili 2, naznacena time $to je prvi receptor kimerni antigenski
receptor (CAR);
pri emu izvanstani¢na domena vezanja liganda prvog receptora sadrzi varijabilni teski (VH) dio koji ima
sekvencu odabranu iz VH sekvence prikazane u SEQ ID NO: 149; i/ili varijabilni lagani (VL) dio koji sadrzi
sekvencu navedenu u SEQ ID NO: 150; ili sekvence koje imaju najmanje 70%, najmanje 85%, najmanje 90%,
ili najmanje 95% identi¢nosti s njima; 1/ili
pri ¢emu izvanstani¢na domena vezanja liganda prvog receptora sadrzZi scFv sekvencu SEQ ID NO: 18; ili
sekvencu koja ima najmanje 85%, najmanje 90%, najmanje 95%, najmanje 97% ili najmanje 99% identi¢nosti
s tim.
Imunoloska stanica prema bilo kojem od zahtjeva 1-3, naznaCena time $to drugi receptor sadrzi unutarstani¢nu
domenu LILRBI ili njegovu funkcionalnu varijantu, izborno pri ¢emu unutarstaniéna domena LILRBI sadrzi
sekvencu najmanje 90%, najmanje 95%, najmanje 97%, najmanje 99%, ili je identi¢na sa SEQ ID NO: 129;
pri ¢emu drugi receptor sadrzi LILRB1 transmembransku domenu ili njenu funkcionalnu varijantu, izborno
gdje LILRB1 transmembranska domena ili njena funkcionalna varijanta sadrzi sekvencu najmanje 90%,
najmanje 95%, najmanje 97%, najmanje 99%, ili je identi¢an SEQ ID NO: 133; i/ili
pri ¢emu drugi receptor sadrzi LILRB1 zglobnu domenu ili njenu funkcionalnu varijantu, izborno gdje LILRB1
zglobna domena sadrZi sekvencu najmanje 90%, najmanje 95%, najmanje 97%, najmanje 99%, ili je identi¢na
sekvenci SEQ ID NO: 132, SEQ ID NO: 125 ili SEQ ID NO: 126.
Imunoloska stanica prema bilo kojem od zahtjeva 1-4, naznacena time §to drugi receptor sadrzi unutarstani¢nu
domenu LILRBI1, transmembransku domenu LILRBI, zglobnu domenu LILRBI1, funkcionalnu varijantu bilo koje
od ovih, ili njihove kombinacije, izborno pri ¢emu unutarstani¢na domena LILRBI1 transmembranska domena
LILRBI sadrzi SEQ ID NO: 128 ili sekvencu koja je najmanje 95% identi¢éna SEQ ID NO: 128.
Imunoloska stanica prema bilo kojem od zahtjeva 1-5, naznacena time Sto je ekspresija 1/ili funkcija gena MHC
klase I smanjena ili eliminirana, izborno pri ¢emu je gen MHC klase I beta-2-mikroglobulin (B2M); i/ili
pri ¢emu imunoloska stanica sadrZi polinukleotid koji sadrzi interferiraju¢u RNA, pri ¢emu interferiraju¢a RNA
sadrZi sekvencu komplementarnu sekvenci B2M mRNA (SEQ ID NO: 172), izborno pri ¢emu je interferirajuéa
RNA sposobna inducirati razgradnju posredovanu RNAi B2ZM mRNA.
Imunoloska stanica prema zahtjevu 6, naznacena time 5to interferirajuca RNA je RNA s kratkom ukosnicom
(shRNA), 1 izborno pri ¢emu shRNA sadrzi:
a.  prvu sekvencu, koja ima od 5’-kraja do 3’-kraja sekvencu komplementarnu sekvenci B2M mRNA;
i
b.  drugu sekvencu, koja ima od 5'-kraja do 3'-kraja sekvencu komplementarnu prvoj sekvenci,
pri ¢emu prva sekvenca i druga sekvenca tvore shRNA.
Imunologka stanica prema zahtjevu 6, koja sadrZi jednu ili viSe modifikacija sekvence koja kodira B2M (SEQ ID
NO: 170), izborno pri ¢emu jedna ili vise modifikacija sadrZi jednu ili viSe inaktiviraju¢ih mutacija endogenog
gena koji kodira B2M, izbormo gdje jedna ili vise inaktivirajuéih mutacija uvodi se s nukleinskom kiselinom
vodena endonukleaza u kompleksu s najmanje jednom vodec¢om nukleinskom kiselinom (gNA) koja specifi¢no
cilja sekvencu endogenog gena koji kodira B2M (SEQ ID NO: 170).
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Imunoloska stanica prema bilo kojem od zahtjeva 1-8, naznacena time $to:
a.  prvi receptor sadrzi SEQ ID NO: 177, ili sekvencu koja dijeli najmanje 75%, najmanje 80%, najmanje
85%, najmanje 90%, najmanje 95%, ili najmanje 98% identi¢nosti s tim; i
b.  drugi receptor sadrzi SEQ ID NO: 174 ili sekvencu koja ima najmanje 75%, najmanje 80%, najmanje
85%, najmanje 90%, najmanje 95%, ili najmanje 98% identi¢nosti s njim.

Imunoloska stanica prema bilo kojem od zahtjeva 1-9, koja nadalje sadrzi interferirajuéu RNA, pri ¢emu
interferirajuca RNA sadrzi SEQ ID NO: 179, ili sekvencu koja dijeli najmanje 75%, najmanje 80%, najmanje 85%,
najmanje 90%, najmanje 95%, ili najmanje 98% identi¢nosti s tim, izborno pri ¢emu je imunoloska stanica
autologna ili pri ¢emu je imunolo$ka stanica alogena.
Farmaceutski pripravak, koji sadrzi terapeutski uéinkovitu koli¢inu imunoloskih stanica prema bilo kojem od
zahtjeva 1-10.
Polinukleotid koji sadrZi polinukleotidne sekvence koje kodiraju prvi receptor i drugi receptor za generiranje
imunolo$kih stanica prema bilo kojem od zahtjeva 1-10 ili vektor, koji sadrzi polinukleotid.
Imunoloska stanica prema bilo kojem od zahtjeva 1-10 za uporabu u lijeenju EGFR+ raka, izborno pri ¢emu
EGFR+ rak je EGFR+ tumor koji ima gubitak heterozigotnosti na lokusu koji kodira ne-ciljani antigen i/ili pri
¢emu EGFR+ rak obuhva¢a EGFR+ stanice raka koje imaju gubitak heterozigotnosti na lokusu MHC klase I,
izborno gdje je EGFR+ stanica raka stanica raka pluda, stanica raka plu¢a malih stanica, stanica raka plu¢a nemalih
stanica, stanica duktalnog karcinoma gusterade, stanica kolorektalnog raka, stanica raka glave 1 vrata, stanica
adenokarcinoma jednjaka i Zeluca, stanica raka jajnika, stanica multiforme glioblastoma, stanica karcinoma
skvamoznih stanica cerviksa, stanica raka bubrega, stanica papilarnog raka bubrega, bubreZna prozirna stanica
karcinoma, stanica raka mokraénog mjehura, stanica raka dojke, stanica raka Zu¢nog kanala, stanica raka jetre,
stanica raka prostate, stanica sarkoma, stanica raka $titnjace, stanica raka timusa, stanica raka Zeluca, ili stanica
raka maternice.

Imunolo$ka stanica za uporabu prema zahtjevu 13, naznacena time $to je EGFR+ stanica raka stanica raka pluca;
pri ¢emu je stanica raka EGFR+ stanica raka EGFR+/HLA-A*02 koja ne eksprimira HLA-A*02; ili stanica
raka izvedena iz HLA-A*02+ jedinke, koja ne eksprimira HLA-A*02; izborno
pri ¢emu je stanica raka EGFR+/HLA-A*02 izvedena iz EGFR+/HLA-A*02+ stanice gubitkom
heterozigotnosti na HLA-A §to dovodi do gubitka HLA-A*02.
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