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1. Vienos grandinės multi-funkcionalus polipeptidas, apimantis

(a) pirmą domeną, apimantį imunoglobulino grandinės surišimo vietą arba antikūną, specifiškai atpažįstantį CD19 antigeną; ir

(b) antrą domeną, apimantį imunoglobulino grandinės surišimo vietą arba antikūną, specifiškai atpažįstantį žmogaus T ląstelių CD3 antigeną,

kur minėti domenai yra išsidėstę eile VLCD19-VHCD19-VHCD3-VLCD3.

2. Polipeptidas pagal 1 punktą, kur minėti domenai sujungti polipeptidiniu tilteliu.

3. Polipeptidas pagal 1 arba 2 punktą, kur minėtas pirmas ir/arba antras domenas imituoja arba atitinka gamtinio antikūno VH ir VL sritį. 

4. Polipeptidas pagal bet kurį iš 1-3 punktą, kur minėtas antikūnas yra monokloninis antikūnas, sintetinis antikūnas arba žmogaus antikūnas.

5. Polipeptidas pagal bet kurį iš 1-4 punktą, kur mažiausiai vienas iš minėtų domenų yra antikūno kintamos srities vienos grandinės fragmentas.

6. Polipeptidas pagal bet kurį iš 2-5 punktą, kur polipeptidinis tiltelis apima daugybę glicino, alanino ir/arba serino liekanų.

7. Polipeptidas pagal bet kurį iš 2-6 punktą, kur polipeptidinis tiltelis apima daugybę aminorūgščių sekos nuoseklių kopijų.

8. Polipeptidas pagal bet kurį iš 2-6 punktą, kur polipeptidinis tiltelis apima 1-5 aminorūgščių liekanas.

9. Polipeptidas pagal bet kurį iš 2-8 punktą, kur minėtas polipeptidinis tiltelis apima aminorūgščių seką Gly Gly Gly Gly Ser.

10. Polipeptidas pagal bet kurį iš 1-9 punktą, kur minėtas pirmasis domenas apima mažiausiai vieną VH ir VL CDR regioną, apimantį aminorūgščių seką, koduojamą DNR sekos, pavaizduotos Fig. 8 nuo 82 iki 414 nukleotido (VL) ir 460-831 nukleotido (VH) ir/arba kur antrasis domenas apima mažiausiai vieną VH ir VL CDR regioną, apimantį aminorūgščių seką, koduojamą DNR sekos, pavaizduotos Fig. 8 nuo 847 iki 1203 nukleotido (VH) ir 1258-1575 nukleotido (VL).

11. Polipeptidas pagal bet kurį iš 1-10 punktą, kur 

(a) minėta pirmojo domeno surišimo vieta pasižymi afiniškumu mažiausiai apie 10-7 M; ir/arba

(b) minėta antrojo domeno surišimo vieta pasižymi afiniškumu mažesniu negu apie 10-7 M.

12. Polipeptidas pagal bet kurį iš 1-11 punktą, kuris yra bispecifinis vienos grandinės antikūnas.

13. Polipeptidas pagal bet kurį iš 1-12 punktą, apimantis mažiausiai dar vieną domeną.

14. Polipeptidas pagal 13 punktą, kur minėtas dar vienas domenas yra surištas kovalentiniu arba nekovalentiniu ryšiu.

15. Polipeptidas pagal 13 arba 14 punktą, kur minėtas mažiausiai dar vienas domenas apima efektoriaus molekulę, turinčią konformaciją, tinkamą biologiniam aktyvumui, gebančią prijungti joną arba selektyviai susirišti su kietu pagrindu arba parinkta determinante.

16. Polinukleotidas, kuris ekspresijos metu koduoja polipeptidą pagal bet kurį iš 1-15 punktą.

17. Vektorius, apimantis polinukleotidą pagal 16 punktą.

18. Ląstelė, transfekuota polinukleotidu pagal 16 punktą arba vektoriumi pagal 17 punktą.

19. Polipeptido pagal bet kurį iš 1-15 punktą gavimo būdas, apimantis ląstelės pagal 18 punktą kultivavimą ir minėto polipeptido išskyrimą iš mitybinės terpės.

20. Kompozicija, apimanti polipeptidą pagal bet kurį iš 1-15 punktą, polinukleotidą pagal 16 punktą arba vektorių pagal 17 punktą.

21. Kompozicija pagal 20 punktą, kuri yra farmacinė kompozicija, pasirinktinai dar apimanti farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

22. Kompozicija pagal 20 punktą, kuri yra diagnostinė kompozicija, pasirinktinai dar apimanti tinkamas nustatymui priemones.

23. Polipeptido pagal bet kurį iš 1-15 punktą, polinukleotido pagal 16 punktą arba vektoriaus pagal 17 punktą panaudojimas gamyboje farmacinės kompozicijos, skirtos gydyti B-ląstelių supiktybėjimą, B-ląstelių medijuojamas ligas arba B-ląstelių depleciją.

24. Panaudojimas pagal 23 punktą, kur minėtas B-ląstelių supiktybėjimas yra B-ląstelių limfoma, ne Hodžkino limfoma, arba iš B-ląstelių kilusi chroniška limfatinė leukemija (B-CLL).

25. Panaudojimas pagal 23 punktą, kur minėta B-ląstelių medijuojama autoimuninė liga yra Myasthenia gravis, Bazedovo liga, Hashimot'o tireoiditas arba geros mitybos sindromas.

26. Polipeptido pagal bet kurį iš 1-15 punktą, polinukleotido pagal 16 punktą arba vektoriaus pagal 17 punktą panaudojimas gamyboje farmacinės kompozicijos, skirtos B-ląstelių sąlygotos patologinės būklės nutolinimui.

27. Polinukleotido pagal 16 punktą arba vektoriaus pagal 17 punktą panaudojimas genų terapijai skirtos kompozicijos gamybai.

28. T-ląstelių aktyvavimo arba stimuliavimo aktyvatorių arba inhibitorių identifikavimo metodas, apimantis

(a) T-ląstelių ir CD19 teigiamų ląstelių, geriau, B-ląstelių kultivavimą, dalyvaujant polipeptidui pagal bet kurį iš 1-15 punktą ir pasirinktinai dalyvaujant komponentui, gebančiam užtikrinti detektuojamą signalą, atsakant į T-ląstelių aktyvavimą, su junginiu, kuris turi būti atrinktas, sąlygose, leidžiančiose T-ląstelių aktyvavimą ir 

(b) signalo, generuojamo dėl junginio sąveikos su ląstelėmis, buvimo ar nebuvimo nustatymą 

