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(57) Формула изобретения
1. Клетка, которая экспрессирует молекулу CAR, которая связывает CD19, например

CD19 CAR, для применения в лечении субъекта, имеющего заболевание, связанное с
экспрессией CD19, и где указанный субъект получил, получает или собирается получить
один или более ингибиторов В-клеток, где ингибитор В-клеток содержит ингибитор
одного или более из: CD10, CD20, CD22, CD34, CD123, FLT-3, ROR1, CD79b, CD179b или
CD79a.

2. Способ лечения субъекта, имеющего заболевание, связанное с экспрессией CD19,
включающий введение субъекту эффективного количества одной или более клеток,
которые экспрессируютмолекулу CAR, которая связывает CD19, например, CD19 CAR,
в комбинации с одним или более ингибиторами В-клеток, где ингибитор В-клеток
содержит ингибитор одного или более из: CD10, CD20, CD22, CD34, CD123, FLT-3, ROR1,
CD79b, CD179b или CD79a.

3. ИнгибиторВ-клеток, например, ингибитор одного или более из: CD10, CD20, CD22,
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CD34, CD123, FLT-3, ROR1, CD79b, CD179b или CD79a, для применения в лечении
субъекта, который является или идентифицирован как являющийся субъектом без
ответа, субъектом с частичным ответом или субъектом с рецидивом в отношении
ингибитора CD19, например, CD19 CAR терапии.

4. Способ лечения пациента, который является или идентифицирован как являющийся
пациентом без ответа, пациентом с частичным ответом или пациентом с рецидивом в
отношении ингибитора CD19, например, CD19 CAR терапии, включающий введение
субъекту ингибитора В-клеток, например, ингибитора одного или более из: CD10, CD20,
CD22, CD34, CD123, FLT-3, ROR1, CD79b, CD179b или CD79a.

5. Клетка для применения, ингибиторВ-клеток для применения или способ по любому
из предшествующих пунктов, где ингибитор В-клеток содержит ингибитор одного или
более из: CD10, CD20, CD22, CD34, CD123, FLT-3 или ROR1.

6. Клетка для применения, ингибиторВ-клеток для применения или способ по любому
из предшествующихпунктов, где ингибиторВ-клеток содержит эффективное количество
одной или более клеток, которые экспрессируют молекулу CAR, которая связывает
один или более из: CD10, CD20, CD22, CD34, CD123, FLT-3, ROR1, CD79b, CD179b или
CD79a.

7. Клетка для применения, ингибиторВ-клеток для применения или способ по любому
из предшествующих пунктов, где одну или более клеток, которые экспрессируют
молекулуCAR, которая связываетCD19, вводят одновременно, перед или после введения
одного или более ингибиторов В-клеток.

8. Клетка для применения, ингибиторВ-клеток для применения или способ по любому
из предшествующих пунктов, где субъект имеет рецидив или идентифицирован как
имеющий рецидив после лечения одной или более клетками, которые экспрессируют
молекулу CAR, которая связывает CD19, например, CD19 CAR.

9. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по п.8,
где субъект имеет рецидив или идентифицирован как имеющий рецидив на основании
одного или более повторных появлений бластных клеток в крови, костноммозге (>5%)
или любом экстрамедуллярном участке после полного ответа; или

где субъект имеет рецидив или идентифицирован как имеющий рецидив на основании
обнаружения CD19-бластных клеток выше заданного порога, например, на более 1%,
2%, 3%, 4%, 5% или 10%; или

где субъект имеет рецидив или идентифицирован как имеющий рецидив на основе
увеличения уровней РНК одного или более из: MIR199A1, MIR1203, uc021ovp, ITM2C
или HLA-DQB1; или

где субъект имеет рецидив или идентифицирован как имеющий рецидив на основании
снижения уровней РНК одного или более из: PPIAL4D, TTTY10, TXLNG2P, MIR4650-1,
KDM5D, USP9Y, PRKY, RPS4Y2, RPS4Y1, NCRNA00185, SULT1E1 и EIF1AY.

10. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, дополнительно включающие выполнение
лимфоподавления у субъекта, например, до введения одной или более клеток, которые
экспрессируют молекулу CAR, которая связывает CD19, где необязательно
лимфоподавление содержит введение одного или более из: мелфалана, цитоксана,
циклофосфамида и флударабина.

11. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где ингибитор В-клеток содержит эффективное
количество одной или более клеток, которые экспрессируют: молекулу CAR, которая
связывает CD10, например, как раскрыто в настоящей заявке; молекулу CAR, которая
связывает CD20, например, как раскрыто в настоящей заявке; молекулу CAR, которая
связывает CD22, например, как раскрыто в настоящей заявке; молекулу CAR, которая
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связывает CD34, например, как раскрыто в настоящей заявке; молекулу CAR, которая
связывает CD123, например, как раскрыто в настоящей заявке; молекулу CAR, которая
связывает FLT-3, например, как раскрыто в настоящей заявке; или молекулу CAR,
которая связывает ROR1, например, как раскрыто в настоящей заявке.

12. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где CD19 CAR содержит антитело или фрагмент
антитела, который включает CD19-связывающий домен, трансмембранный домен и
внутриклеточный сигнальный домен, содержащий стимулирующий домен, причем
указанный CD19-связывающий домен содержит одну или более (например, все три) из:
определяющей комплементарность области 1 легкой цепи (LC CDR1), определяющей
комплементарность области 2 легкой цепи (LC CDR2) и определяющей
комплементарность области 3 легкой цепи (LC CDR3) любого CD19 scFv или
аминокислотной последовательности легкой цепи связывающего домена,
представленные в таблицах 2 и 3, и одну или более (например, все три) из: определяющей
комплементарность области 1 тяжелой цепи (HC CDR1), определяющей
комплементарность области 2 тяжелой цепи (HC CDR2) и определяющей
комплементарность области 3 тяжелой цепи (HC CDR3) любого CD19 scFv или
аминокислотной последовательности тяжелой цепи связывающего домена,
представленные в таблице 2 или 3.

13. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где CD19 CAR содержит любую вариабельную
область легкой цепи scFv, представленную в таблице 2 или 3, и любую вариабельную
область тяжелой цепи scFv, представленную в таблице 2 или 3.

14. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где CD19 CAR содержит CD19-связывающий
домен, который содержит последовательность, выбранную из группы, состоящей из
SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11 и SEQ ID NO:
ID NO: 12, или последовательность, имеющую 95-99% идентичности с ней, или
полипептид SEQ ID NO: 58.

15. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где ингибитор В-клеток содержит CD20 CAR,
который содержит антитело илифрагмент антитела, включающегоCD20-связывающий
домен, трансмембранный домен и внутриклеточный сигнальный домен, содержащий
стимулирующий домен, причем указанный CD20-связывающий домен содержит одну
или более из: определяющей комплементарность области 1 легкой цепи (LC CDR1),
определяющей комплементарность области 2 легкой цепи (LC CDR2) и определяющей
комплементарность области 3 легкой цепи (LC CDR3) любой аминокислотной
последовательности легкой цепиCD20-связывающего домена, представленной в таблице
13, и одну или более из: определяющей комплементарность области 1 тяжелой цепи
(HC CDR1), определяющей комплементарность области 2 тяжелой цепи (HC CDR2) и
определяющей комплементарность области 3 тяжелой цепи (HC CDR3) любой
аминокислотной последовательности тяжелой цепи CD20-связывающего домена,
представленной в таблице 12А или 12В.

16. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где ингибитор В-клеток содержит CD22 CAR,
который содержит антитело илифрагмент антитела, включающегоCD22-связывающий
домен, трансмембранный домен и внутриклеточный сигнальный домен, содержащий
стимулирующий домен, причем указанный CD22-связывающий домен содержит одну
или более из: определяющей комплементарность области 1 легкой цепи (LC CDR1),
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определяющей комплементарность области 2 легкой цепи (LC CDR2) и определяющей
комплементарность области 3 легкой цепи (LC CDR3) любой аминокислотной
последовательности легкой цепиCD22-связывающего домена, представленной в таблице
8А или 8В, и одну или более из: определяющей комплементарность области 1 тяжелой
цепи (HCCDR1), определяющей комплементарность области 2 тяжелой цепи (HCCDR2)
и определяющей комплементарность области 3 тяжелой цепи (HC CDR3) любой
аминокислотной последовательности тяжелой цепи CD22-связывающего домена,
представленной в таблице 7А, 7В или 7С.

17. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по п.16,
где CD22 CAR содержит любую вариабельную область легкой цепи, представленную
в таблице 10A или 10B, любую вариабельную область тяжелой цепи, представленную
в таблице 9A или 9B, или любую вариабельную область легкой цепи, представленную
в таблице 10A или 10В, и любую вариабельную область тяжелой цепи, представленную
в таблице 9А или 9В.

18. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где ингибитор В-клеток содержит CD123 CAR,
который содержит антитело илифрагмент антитела, включающегоCD123-связывающий
домен, трансмембранный домен и внутриклеточный сигнальный домен, содержащий
стимулирующий домен, причем указанный CD123-связывающий домен содержит одну
или более из: определяющей комплементарность области 1 легкой цепи (LC CDR1),
определяющей комплементарность области 2 легкой цепи (LC CDR2) и определяющей
комплементарность области 3 легкой цепи (LC CDR3) любой аминокислотной
последовательности легкой цепи CD123-связывающего домена, представленной в
таблице 18, и одну или более из: определяющей комплементарность области 1 тяжелой
цепи (HCCDR1), определяющей комплементарность области 2 тяжелой цепи (HCCDR2)
и определяющей комплементарность области 3 тяжелой цепи (HC CDR3) любой
аминокислотной последовательности тяжелой цепи CD123-связывающего домена,
представленной в таблице 17.

19. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по п.18,
где CD123 CAR содержит любую вариабельную область легкой цепи, представленную
в таблице 16, любую вариабельную область тяжелой цепи, представленную в таблице
16, или любую вариабельную область легкой цепи, представленную в таблице 16, и
любую вариабельную область тяжелой цепи, представленную в таблице 16.

20. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где ингибитор В-клеток содержит CD123 CAR,
который содержит антитело илифрагмент антитела, включающегоCD123-связывающий
домен, трансмембранный домен и внутриклеточный сигнальный домен, содержащий
стимулирующий домен, причем указанный CD123-связывающий домен содержит одну
или более из: определяющей комплементарность области 1 легкой цепи (LC CDR1),
определяющей комплементарность области 2 легкой цепи (LC CDR2) и определяющей
комплементарность области 3 легкой цепи (LC CDR3) любой аминокислотной
последовательности легкой цепи CD123-связывающего домена, представленной в
таблице 27, и одну или более из: определяющей комплементарность области 1 тяжелой
цепи (HCCDR1), определяющей комплементарность области 2 тяжелой цепи (HCCDR2)
и определяющей комплементарность области 3 тяжелой цепи (HC CDR3) любой
аминокислотной последовательности тяжелой цепи CD123-связывающего домена,
представленной в таблице 26.

21. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по п.20,
где CD123 CAR содержит любую вариабельную область легкой цепи, представленную
в таблице 25, любую вариабельную область тяжелой цепи, представленную в таблице
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25, или любую вариабельную область легкой цепи, представленную в таблице 25, и
любую вариабельную область тяжелой цепи, представленную в таблице 25.

22. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где ингибиторВ-клеток содержитCAR, который
содержит антитело или фрагмент антитела, который включает антигенсвязывающий
домен, трансмембранный домен и внутриклеточный сигнальный домен, содержащий
стимулирующий домен, причем указанный антигенсвязывающий домен содержит одну
или более (например все) из: определяющей комплементарность области 1 легкой цепи
(LC CDR1), определяющей комплементарность области 2 легкой цепи (LC CDR2) и
определяющей комплементарность области 3 легкой цепи (LC CDR3), и одну или более
(или все) из: определяющей комплементарность области 1 тяжелой цепи (HC CDR1),
определяющей комплементарность области 2 тяжелой цепи (HCCDR2) и определяющей
комплементарность области 3 тяжелой цепи (HC CDR3).

23. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где ингибиторВ-клеток содержитCAR, который
содержит scFv.

24. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где ингибиторВ-клеток содержитCAR, который
содержит трансмембранный домен, который содержит трансмембранный домен белка,
выбранного из группы, состоящей из: альфа-, бета- или дзета-цепи Т-клеточного
рецептора, CD28, CD3-эпсилон, CD45, CD4, CD5, CD8, CD9, CD16, CD22, CD33, CD37,
CD64, CD80, CD86, CD134, CD137 и CD154.

25. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по п.22,
где антигенсвязывающий домен соединен с трансмембранным доменом через
шарнирную область, где, необязательно, шарнирная область содержит SEQ ID NO: 14
или последовательность, имеющую 95-99% идентичности с ней.

26. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по п.22,
где костимулирующий домен является функциональным сигнальным доменом,
полученным из белка, выбранного из группы, состоящей из: OX40, CD2, CD27, CD28,
CDS, ICAM-1, LFA-1 (CD11a/CD18), ICOS (CD278) и 4-1BB (CD137), где необязательно
костимулирующий домен содержит последовательность SEQ IDNO: 16 или SEQ IDNO:
51.

27. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по п.22,
где внутриклеточный сигнальный домен содержит функциональный сигнальный домен
4-1BB и/или функциональный сигнальный домен CD3-дзета; или

где внутриклеточный сигнальный домен содержит последовательность SEQ ID NO:
16 и/или последовательность SEQ ID NO: 17 или SEQ ID NO: 43.

28. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по п.22,
где CAR дополнительно содержит лидерную последовательность, где, необязательно,
лидерная последовательность содержит SEQ ID NO: 13.

29. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где клетки содержат Т-клетки или NK-клетки.

30. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где заболевание, связанное с экспрессией CD19,
выбирают из пролиферативного заболевания, такого как рак, опухоль или
злокачественное новообразование, или предракового состояния, такого как
миелодисплазия, миелодиспластический синдром или прелейкемия, или является не
относящимся к раку индикаторм, связанным с экспрессией CD19, или

где заболевание представляет собой одно или более из: гематологического рака,
острого лейкоза, острого В-клеточного лимфоидного лейкоза (BALL), острого Т-
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клеточного лимфоидного лейкоза (TALL), мелкоклеточной лимфоцитарной лимфомы
(SLL), острого лимфоидного лейкоза (ALL); хронического лейкоза, хронической
миелогенной лейкемии (CML); хронической лимфоцитарной лейкемии (CLL);
неходжкинской лимфомы; или миеломы; или

где данное заболевание представляет собой CD19-отрицательный рак, например,
CD19-отрицательный рецидивный рак.

31. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, дополнительно включающий введение:

агента, которыйповышает эффективность клетки, экспрессирующеймолекулуCAR,
или

агента, которыйоблегчает один илиболее побочных эффектов, связанных с введением
клетки, экспрессирующей молекулу CAR, или

агента, который лечит заболевание, связанное с CD19; или
ингибитора контрольной точки.
32. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по

любому из предшествующих пунктов, где субъект получает предварительное лечение,
одновременное лечение или лечение после CART терапии агентом, например
ингибитором контрольной точки, перед началом проведения CART терапии.

33. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, где пациент содержит CD19-отрицательную
раковую клетку и раковую клетку, которая является положительной по отношению к
одному или более из: CD10, CD20, CD22, CD34, CD123, FLT-3, ROR1, CD79b, CD179b
или CD79a.

34. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, дополнительно включающий введение пациенту
ингибитора одного или более из: CD10, CD20, CD22, CD34, CD123, FLT-3, ROR1, CD79b,
CD179b илиCD79a, по отношениюк которому раковая клетка является положительной.

35. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из предшествующих пунктов, который дополнительно включает этап
определения, содержит ли пациент CD19-отрицательную раковую клетку, или содержит
ли пациент раковую клетку, которая является положительной по отношению к одному
или более из: CD10, CD20, CD22, CD34, CD123, FLT-3, ROR1, CD79b, CD179b или CD79a.

36. Композиция, содержащая, отдельно или в виде смеси:
(i) одну или более клеток, которые экспрессируютмолекулуCAR, которая связывает

CD19, например молекулу CAR, которая связывает CD19, описанную в настоящей
заявке, например CD19 CAR, и

(ii) один или более ингибиторов В-клеток, выбранных из ингибиторов одного или
более из: CD10, CD20, CD22, CD34, CD123, FLT-3 или ROR1.

37. Композиция, содержащая:
(i) первую нуклеиновую кислоту, кодирующую молекулу CAR, которая связывает

CD19, например молекулу CAR, которая связывает CD19, описанную в настоящей
заявке, например CD19 CAR, и

(ii) вторую нуклеиновую кислоту, кодирующую молекулу CAR, которая связывает
B-клеточный антиген, выбранный из одного или более из: CD10, CD20, CD22, CD34,
CD123, FLT-3, ROR1, CD79b, CD179b или CD79a, где первая нуклеиновая кислота и
вторая нуклеиновая кислота находятся в одной и той же или отдельных молекулах
нуклеиновой кислоты.

38. Композиция, содержащая одну или более иммунных эффекторных клеток и:
(i) первуюнуклеиновуюкислоту, кодирующую, или первый полипептид, содержащий

молекулу CAR, которая связывает CD19, например молекулу CAR, которая связывает
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CD19, описанную в настоящей заявке, например CD19 CAR, и
(ii) вторуюнуклеиновуюкислоту, кодирующую, или второй полипептид, содержащий

молекулу CAR, которая связывает антиген B-клеток, выбранный из одного или более
из: CD10, CD20, CD22, CD34, CD123, FLT-3, ROR1, CD79b, CD179b, или CD79a.

39. Композиция по п.38, в которой:
первая нуклеиновая кислота или первый полипептид, и вторая нуклеиновая кислота

или второй полипептид содержатся, например, в первой иммунной эффекторной клетке;
композиция содержит первую иммунную эффекторную клетку, содержащую,

например, экспрессирующую, первую нуклеиновую кислоту, или первый полипептид
и вторуюиммунную эффекторнуюклетку, содержащую, например, экспрессирующую,
вторую нуклеиновую кислоту, или второй полипептид;

или композиция не содержит клетку, содержащую, например, экспрессирующую,
как первую нуклеиновую кислоту или первый полипептид, так и вторую нуклеиновую
кислоту или второй полипептид.

40. Клетка, содержащая композицию нуклеиновой кислоты по п.37, где клетка
является необязательно человеческой Т-клеткой, CD8+ Т-клеткой или NK-клеткой.

41. Клетка по п.40, дополнительно экспрессирующая ингибирующую молекулу,
которая содержит первый полипептид, который содержит, по меньшей мере, часть
ингибирующей молекулы, связанный со вторым полипептидом, который содержит
положительный сигнал из внутриклеточного сигнального домена, где необязательно
ингибирующаямолекула содержит первый полипептид, который содержит поменьшей
мере часть PD1, и второй полипептид, содержащий костимулирующий домен и
первичный сигнальный домен.

42. Способ изготовления клетки, включающий введение композиции нуклеиновой
кислоты по п.37 в Т-клетку или NK-клетку, например, трансдуцирование Т-клетки или
NK-клетки вектором, содержащим композицию нуклеиновой кислоты, где способ
необязательно включает:

анализ генной сигнатуры, который указывает, может ли у субъекта, получившего
лечение клеткой, развиться рецидив или у него имеется рецидив;

анализ генной сигнатуры в клетке перед инфузией субъекту; или
уменьшение TREG сигнатуры популяции клеток, содержащей трансдуцированную

клетку, причем уменьшение TREG сигнатуры необязательно включает истощение
популяции клеток по CD25.

43. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из пп. 1-35, где ингибитор CD19 содержит CD19 CAR, а ингибитор В-клеток
содержит CD123 CAR, где, необязательно, CD19 CAR или CD123 CAR содержит
разделенный внутриклеточный сигнальный домен такой, что полная активация клетки,
например популяции иммунных эффекторных клеток, происходит, когда оба CD19
CARиCD123CAR связываются с клеткой-мишенью, например, с CD19+CD123+ клеткой-
мишенью (например, B-ALL), по сравнению с активацией, когда CD19 CAR и CD123
CAR связываются с клеткой-мишенью, которая экспрессирует один из CD19 или CD123
(например, гемопоэтической стволовой клеткой).

44. Клетка для применения, ингибитор В-клеток для применения или способ по
любому из пп.1-35 или 43, дополнительно включающий трансплантацию клетки,
например, гемопоэтической стволовой клетки или костного мозга, млекопитающему.

45. Способ лечения субъекта, имеющего DLBCL, например, первичную DLBCL,
включающий введение субъекту эффективного количества одной или более клеток,
которые экспрессируютмолекулу CAR, которая связывает CD19, например, CD19 CAR,
в комбинации с ингибиторомPD1, где необязательно субъект имеет или идентифицирован
как имеющий, по меньшей мере, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
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70%, 80%, или 90% клеток DLBCL, которые являются CD3+/PD1+.
46. Способ лечения субъекта, имеющего DLBCL, например, первичную DLBCL,

включающий введение субъекту эффективного количества одной или более клеток,
которые экспрессируютмолекулу CAR, которая связывает CD19, например, CD19 CAR,
где необязательно субъект имеет или идентифицирован как имеющий, по меньшеймере,
5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% или 90% клеток DLBCL,
которые являются CD3+/PD1+.

47. Способ лечения субъекта, имеющего DLBCL, включающий введение субъекту
эффективного количества одной или более клеток, которые экспрессируют молекулу
CAR, которая связывает CD19, например, CD19 CAR, в комбинации с ингибитором PD-
L1, где необязательно субъект имеет или идентифицирован как имеющий менее 20%,
10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2% или 1% клеток в раке, например микроокружении
рака, являются двойными положительными в отношении CD19 и PD-L1.

48. Изолированная молекула нуклеиновой кислоты, кодирующая химерный
антигенный рецептор (CAR), где CAR содержит антитело или фрагмент антитела,
который включает CD20-связывающий домен, трансмембранный домен и
внутриклеточный сигнальный домен, и где указанный CD20-связывающий домен
содержит одну или более из: определяющей комплементарность области 1 легкой цепи
(LC CDR1), определяющей комплементарность области 2 легкой цепи (LC CDR2) и
определяющей комплементарность области 3 легкой цепи (LC CDR3) любой
аминокислотной последовательности легкой цепи CD20-связывающего домена,
представленной в таблице 13, 15А или 15В, и одну или более из: определяющей
комплементарность области 1 тяжелой цепи (HC CDR1), определяющей
комплементарность области 2 тяжелой цепи (HC CDR2) и определяющей
комплементарность области 3 тяжелой цепи (HC CDR3) любой аминокислотной
последовательности тяжелой цепи CD20-связывающего домена, представленной в
таблице 12А, 12В, 14А или 14В.

49. Изолированная молекула CAR, содержащая CD20-связывающий домен,
трансмембранный домен и внутриклеточный сигнальный домен, где указанный CD20-
связывающий домен содержит одну или более из: определяющей комплементарность
области 1 легкой цепи (LC CDR1), определяющей комплементарность области 2 легкой
цепи (LC CDR2) и определяющей комплементарность области 3 легкой цепи (LC CDR3)
любой аминокислотной последовательности легкой цепи CD20-связывающего домена,
приведенной в таблице 13, 15A или 15B, и одну или более из: определяющей
комплементарность области 1 тяжелой цепи (HC CDR1), определяющей
комплементарность области 2 тяжелой цепи (HC CDR2) и определяющей
комплементарность области 3 тяжелой цепи (HC CDR3) любой аминокислотной
последовательности тяжелой цепи CD20-связывающего домена, приведенной в таблице
12А, 12В, 14А или 14В.

50. Способ лечениямлекопитающего, имеющего заболевание, связанное с экспрессией
CD20, включающий введение млекопитающему эффективного количества клетки,
содержащей молекулу CAR по п. 49.

51. Изолированная молекула нуклеиновой кислоты, кодирующая химерный
антигенный рецептор (CAR), где CAR содержит антитело или фрагмент антитела,
который включает CD22-связывающий домен, трансмембранный домен и
внутриклеточный сигнальный домен, и где указанный CD22-связывающий домен
содержит одну или более из: определяющей комплементарность области 1 легкой цепи
(LC CDR1), определяющей комплементарность области 2 легкой цепи (LC CDR2) и
определяющей комплементарность области 3 легкой цепи (LC CDR3) любой
аминокислотной последовательности легкой цепи CD22-связывающего домена,

Стр.: 8

R
U

2
0
2
1
1
2
1
7
7
1

A
R
U

2
0
2
1
1
2
1
7
7
1

A



представленной в таблице 8А, 8В, 10А или 10В, и одну или более из: определяющей
комплементарность области 1 тяжелой цепи (HC CDR1), определяющей
комплементарность области 2 тяжелой цепи (HC CDR2) и определяющей
комплементарность области 3 тяжелой цепи (HC CDR3) любой аминокислотной
последовательности тяжелой цепи CD22-связывающего домена, представленной в
таблице 7А, 7В, 7С, 9А или 9В.

52. Изолированная молекула CAR, содержащая CD22-связывающий домен,
трансмембранный домен и внутриклеточный сигнальный домен, где указанный CD22-
связывающий домен содержит одну или более из: определяющей комплементарность
области 1 легкой цепи (LC CDR1), определяющей комплементарность области 2 легкой
цепи (LC CDR2) и определяющей комплементарность области 3 легкой цепи (LC CDR3)
любой аминокислотной последовательности легкой цепи CD22-связывающего домена,
приведенной в таблице 8A, 8B, 10A или 10B, и одну или более из: определяющей
комплементарность области 1 тяжелой цепи (HC CDR1), определяющей
комплементарность области 2 тяжелой цепи (HC CDR2) и определяющей
комплементарность области 3 тяжелой цепи (HC CDR3) любой аминокислотной
последовательности тяжелой цепи CD22-связывающего домена, приведенной в таблице
7A, 7B, 7C, 9A или 9B.

53. Способ лечениямлекопитающего, имеющего заболевание, связанное с экспрессией
CD22, включающий введение млекопитающему эффективного количества клетки,
содержащей молекулу CAR по п. 52.
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