1. Taikinį surišantis polipeptidas, apimantis aminorūgščių seką iš
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arba
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kur
(a) Xn yra gamtinė arba negamtinė aminorūgštis;

(b) Z1 ir Z2 apima nuo 2 iki 30 gamtinių arba negamtinių aminorūgščių;

(c) taikinį surišantis polipeptidas specifiškai suriša dominantį taikinį, kur taikinį surišančio polipeptido specifinis prisirišimas prie dominančio taikinio yra stipresnis nei etaloninio polipeptido, apimančio SEQ ID Nr. 1 aminorūgščių seką, prisirišimas prie dominančio taikinio; ir

d) taikinį surišantis polipeptidas neapima aminorūgščių sekos SEQ ID Nr. 50.

2. Taikinį surišantis polipeptidas pagal 1 punktą, apimantis aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 4.

3. Taikinį surišantis polipeptidas pagal 1 arba 2 punktą, kur Xn nėra cisteinas arba prolinas.

4. Taikinį surišantis polipeptidas pagal bet kurį iš 1 - 3 punktų, kur dominantis taikinys yra vėžio antigenas, pasirinktinai kur vėžio antigenas yra PD-L1, CD137 arba CD123, ir pasirinktinai, kur

(a) dominantis taikinys yra PD-L1, ir taikinį surišantis polipeptidas apima aminorūgščių seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš SEQ ID Nr. 38, SEQ ID Nr. 39, SEQ ID Nr. 40, SEQ ID Nr. 41, SEQ ID Nr. 42, SEQ ID Nr. 43 ir SEQ ID Nr. 44;

(b) dominantis taikinys yra CD137, ir taikinį surišantis polipeptidas apima aminorūgščių seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš SEQ ID Nr. 12, SEQ ID Nr. 13, SEQ ID Nr. 14, SEQ ID Nr. 15, SEQ ID Nr. 16, SEQ ID Nr. 17, SEQ ID Nr. 18 ir SEQ ID Nr. 19;

(c) dominantis taikinys yra CD123, ir taikinį surišantis polipeptidas apima aminorūgščių seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš SEQ ID Nr. 92-126 ir SEQ ID Nr. 127; arba

(d) dominantis taikinys yra CD123, ir taikinį surišantis polipeptidas konkuruoja su taikinį surišančiu polipeptidu iš (c) punkto dėl prisirišimo prie CD123.

5. Taikinį surišantis polipeptidas pagal bet kurį iš 1 - 4 punktų, kur taikinį surišantis polipeptidas yra pažymėtas, ir pasirinktinai, kur žymė yra biotino molekulė arba yra parinkta iš grupės, susidedančios iš fermentinės žymės, fluorescencinės žymės, liuminescencinės žymės ir bioliuminescencinės žymės.

6. Taikinį surišantis polipeptidas pagal bet kurį iš 1 - 5 punktų, kur taikinį surišantis polipeptidas yra konjuguotas su terapiniu arba citotoksiniu agentu.

7. Farmacinė kompozicija, apimanti taikinį surišantį polipeptidą pagal bet kurį iš 1 - 6 punktų ir dar apimanti farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

8. Rinkinys, apimantis taikinį surišantį polipeptidą pagal bet kurį iš 1 - 6 punktų.

9. Izoliuota nukleorūgšties molekulė, koduojanti taikinį surišantį polipeptidą pagal bet kurį iš 1 - 4 punktų.

10. Vektorius, apimantis izoliuotą nukleorūgšties molekulę pagal 9 punktą, ir pasirinktinai dar apimantis nukleotidų seką, kuri reguliuoja taikinį surišančio polipeptido, kurį koduoja nukleorūgšties molekulė, raišką.

11. Ląstelė šeimininkė, apimanti nukleorūgšties molekulę pagal 9 punktą arba vektorių pagal 10 punktą.

12. Ląstelių linija, apimanti taikinį surišantį polipeptidą pagal bet kurį iš 1 - 4 punktų.

13. Chimerinis antigeno receptorius (CAR), kur CAR apima

a) į tikslą nukreipiantį domeną,

b) transmembraninį domeną ir

c) viduląstelinio signalo perdavimo domeną,

kur į tikslą nukreipiantis domenas apima taikinį surišantį polipeptidą pagal bet kurį iš 1 - 4 punktų.

14. CAR pagal 13 punktą, kuris yra c h a r a k t e r i z u o j a m a s vienu arba daugiau iš

(a) viduląstelinis signalo perdavimo domenas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš žmogaus CD3 dzeta domeno, 41BB domeno, CD28 domeno ir bet kurio jų derinio,

b) taikinį surišantis polipeptidas prisiriša prie naviko antigeno, susijusio su hematologiniu piktybiniu naviku arba kietu naviku,

(c) taikinį surišantis polipeptidas prisiriša prie naviko antigeno, parinkto iš grupės, susidedančios iš CD137, PD-L1, CD123, CTLA4, CD47, KIR, DR5, TIM3, PD1, EGFR, TCR, CD19, CD20, CD22, ROR 1, mezotelino, CD33/ IL3Ra, cMet, PSMA, glikolipido F77, EGFRvIII, GD2, NY-ESO-1, MAGE A3 ir jų derinių,

(d) viduląstelinis signalo perdavimo domenas apima kostimuliacinę signalo perdavimo sritį, ir

(e) viduląstelinis signalo perdavimo domenas apima kostimuliacinę signalo perdavimo sritį, apimančią viduląstelinį domeną kostimuliacinės molekulės, parinktos iš grupės, susidedančios iš CD27, CD28, 4-1BB, OX40, CD30, CD40, PD-1, su limfocitų funkcija susijusio antigeno 1 (LFA-1), CD2, CD7, LIGHT, NKG2C, B7-H3, ligando, kuris specifiškai rišasi prie CD83, ir bet kokio jų derinio.

15. Izoliuota nukleorūgšties molekulė, apimanti seką, koduojančią CAR pagal 13 arba 14 punktą.

16. Ląstelė, apimanti nukleorūgšties molekulę, apimančią seką, koduojančią CAR pagal 13 arba 14 punktą, pasirinktinai, kur ląstelė yra T ląstelė arba NK ląstelė, ir pasirinktinai, kur ląstelė turi priešnavikinį imunitetą, kai taikinį surišantis polipeptidas prisiriša prie jo atitinkamo naviko antigeno.

17. Imuninė ląstelė, apimanti CAR pagal 13 arba 14 punktą, skirta naudoti gydant vėžį, pasirinktinai, kur imuninė ląstelė yra T ląstelė arba NK ląstelė.

18. De novo surišančio domeno polipeptidas (DBDpp), apimantis tris antilygiagrečias alfa spirales, sujungtas sujungiančiais peptidais, kur

(a) DBDpp yra sintetinis peptidas, gautas modifikavus SEQ ID Nr. 1 aminorūgščių seką, kur modifikacijos susideda iš 1-30 konservatyvių arba nekonservatyvių aminorūgščių pakaitų, parinktų iš 1-6, 8-10. 12, 13, 15-17, 19, 20-27, 29, 30, 32-34, 36, 37, 39-41, 43-52, 54, 55, 57-59, 61, 62, 64-66 ir 68-73 pozicijų sekoje SEQ ID Nr. 1;

(b) DBDpp specifiškai suriša dominantį taikinį, kur specifinis DBDpp prisirišimas prie dominančio taikinio yra stipresnis nei etaloninio polipeptido, apimančio SEQ ID Nr. 1 aminorūgščių seką, prisirišimas prie dominančio taikinio; ir

c) DBDpp neapima aminorūgščių sekos SEQ ID Nr. 50.

19. De novo surišančio domeno polipeptidas (DBDpp) pagal 18 punktą, kur modifikacijos susideda iš 1-30 konservatyvių arba nekonservatyvių aminorūgščių pakaitų, parinktų iš 2-6, 8-10, 12, 13, 15-17, 19, 20, 29, 30, 32-34, 36, 37, 39-41, 43, 44, 52, 54, 55, 57-59, 61, 62, 64-66, 68, 69 ir 70 pozicijų sekoje SEQ ID Nr. 1.

20. DBDpp pagal 18 arba 19 punktą, apimantis aminorūgščių seką
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kur Xn yra gamtinė arba negamtinė aminorūgštis.

21. DBDpp pagal bet kurį iš 18 - 20 punktų, kuris specifiškai prisiriša prie baltymo, apimančio CD123 aminorūgštis 19-305 (SEQ ID Nr. 187) arba prie baltymo, kuris yra bent 95 % identiškas CD123, pasirinktinai, kur DBDpp yra c h a r a k t e r i z u o j a m a s vienu arba daugiau iš
a) DBDpp prisiriša prie baltymo, apimančio CD123 aminorūgštis 19-305 (SEQ ID Nr. 187), arba prie baltymo, kuris yra bent 95 % identiškas CD123, su disociacijos konstanta (KD) tarp 10-4 M ir 10-12 M,

(b) DBDpp apima aminorūgščių seką MGSWX5EFX8X9RLX12AIX15X16RLX19ALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAYKGKGNPEV
EX55LRX58X59AAX62IRX65X66LQAYRHN (SEQ ID Nr. 4), kur Xn yra gamtinė arba negamtinė aminorūgštis,
(c) DBDpp apima aminorūgščių seką MGSWX5EFX8X9RLX12AIX15X16RLX19ALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAYKGKGNPEV
EX55LRX58X59AAX62IRX65X66LQAYRHN (SEQ ID Nr. 4), kur Xn yra gamtinė arba negamtinė aminorūgštis, ir kur Xn nėra cisteinas arba prolinas, ir
d) DBDpp apima aminorūgščių seką, bent 85 % identišką bet kuriai aminorūgščių sekai iš SEQ ID Nr. 60 - SEQ ID Nr. 136, ir

e) DBDpp sugeba prisirišti prie naviko.

22. Sulietas baltymas, apimantis pirmąjį ir antrąjį DBDpp pagal bet kurį iš 18 - 21 punktų, kur pirmasis ir antrasis DBDpp pasižymi prisirišimo specifiškumu prie naviko taikinio, pasirinktinai, kur pirmasis ir antrasis DBDpp pasižymi prisirišimo specifiškumu prie skirtingų naviko taikinių.

23. DBDpp pagal bet kurį iš 18 - 21 punktų arba sulietas baltymas pagal 22 punktą, kur DBDpp arba sulietas baltymas yra pažymėtas, ir pasirinktinai, kur žymė yra biotino molekulė arba yra parinkta iš grupės, susidedančios iš fermentinės žymės, fluorescencinės žymės, liuminescencinės žymės ir bioliuminescencinės žymės.

24. DBDpp pagal bet kurį iš 18 - 21 ir 23 punktų arba sulietas baltymas pagal 22 arba 23 punktą, kur prie taikinio prisirišantis polipeptidas, DBDpp arba sulietas baltymas yra konjuguoti su terapiniu arba citotoksiniu agentu.

25. Farmacinė kompozicija, apimanti DBDpp pagal bet kurį iš 18 - 21, 23 ir 24 punktų arba sulietą baltymą pagal bet kurį iš 22 - 24 punktų, ir dar apimanti farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

26. Rinkinys, apimantis DBDpp pagal bet kurį 18 - 21, 23 ir 24 punktų arba sulietą baltymą pagal bet kurį 22 - 24 punktų.

27. Izoliuota nukleorūgšties molekulė, koduojanti DBDpp pagal bet kurį iš 18 - 21 punktų, arba sulietą baltymą pagal 22 punktą.

28. Vektorius, apimantis izoliuotą nukleorūgšties molekulę pagal 27 punktą, ir pasirinktinai dar apimantis nukleotidų seką, kuri reguliuoja DBDpp arba sulieto baltymo, kurį koduoja nukleorūgšties molekulė, raišką.

29. Ląstelė šeimininkė, apimanti nukleorūgšties molekulę pagal 27 punktą arba vektorių pagal 28 punktą.

30. Ląstelių linija, apimanti DBDpp pagal bet kurį iš 18 - 21 punktų arba sulietą baltymą pagal 22 punktą.

31. Chimerinis antigeno receptorius (CAR), kur CAR apima

a) į tikslą nukreipiantį domeną,

b) transmembraninį domeną ir

c) viduląstelinio signalo perdavimo domeną,

kur į tikslą nukreipiantis domenas apima DBDpp pagal bet kurį iš 18 - 21 punktų arba sulietą baltymą pagal 22 punktą.

32. CAR pagal 32 punktą, kuris yra c h a r a k t e r i z u o j a m a s vienu arba daugiau iš

(a) viduląstelinis signalo perdavimo domenas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš žmogaus CD3 dzeta domeno, 41BB domeno, CD28 domeno ir bet kurio jų derinio,

b) DBDpp arba sulietas baltymas prisiriša prie naviko antigeno, susijusio su hematologiniu piktybiniu naviku arba kietu naviku,

c) DBDpp arba sulietas baltymas prisiriša prie naviko antigeno, parinkto iš grupės, susidedančios iš CD137, PD-L1, CD123, CTLA4, CD47, KIR, DR5, TIM3, PD1, EGFR, TCR, CD19, CD20, CD22, ROR 1, mezotelino, CD33/ IL3Ra, cMet, PSMA, glikolipido F77, EGFRvIII, GD2, NY-ESO-1, MAGE A3 ir jų derinių,

(d) viduląstelinis signalo perdavimo domenas apima kostimuliacinę signalo perdavimo sritį ir
(e) viduląstelinis signalo perdavimo domenas apima kostimuliacinę signalo perdavimo sritį, apimančią viduląstelinį domeną kostimuliacinės molekulės, parinktos iš grupės, susidedančios iš CD27, CD28, 4-1BB, OX40, CD30, CD40, PD-1, su limfocitų funkcija susijusio antigeno 1 (LFA-1), CD2, CD7, LIGHT, NKG2C, B7-H3, ligando, kuris specifiškai prisiriša prie CD83, ir bet kokio jų derinio.

33. Izoliuota nukleorūgšties molekulė, apimanti seką, koduojančią CAR pagal 31 arba 32 punktą.

34. Ląstelė, apimanti nukleorūgšties molekulę, apimančią seką, koduojančią CAR pagal 31 arba 32 punktą, pasirinktinai, kur ląstelė yra T ląstelė arba NK ląstelė, ir pasirinktinai, kur ląstelė turi priešnavikinį imunitetą, kai DBDpp arba sulietas baltymas prisiriša prie jo atitinkamo naviko antigeno.

35. Imuninė ląstelė, apimanti CAR pagal 31 arba 32 punktą, skirta naudoti gydant vėžį, pasirinktinai, kur imuninė ląstelė yra T ląstelė arba NK ląstelė.

36. T ląstelė, apimanti chimerinį antigeno receptorių (CAR), skirta naudoti vėžiui gydyti, kur CAR apima:

(a) taikinį surišantį domeną, apimantį taikinį surišantį polipeptidą, kurio aminorūgščių seka yra parinkta iš grupės, susidedančios iš
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kur Xn yra gamtinė arba negamtinė aminorūgštis, kur Xn nėra cisteino arba prolino liekana, kur taikinį surišantis polipeptidas specifiškai prisiriša prie vėžinės ląstelės ekspresuojamo dominančio taikinio, ir kur taikinį surišančio polipeptido specifinis prisirišimas prie dominančio taikinio yra stipresnis nei polipeptido, kurio seka yra SEQ ID Nr. 1, prisirišimas prie dominančio taikinio,

b) transmembraninis domenas, parinktas iš 41BB ir CD28, ir

(c) viduląstelinis domenas, kur viduląstelinis domenas apima signalą perduodantį domeną, parinktą iš T ląstelių receptoriaus alfa, beta arba dzeta grandinės.

37. Imuninė ląstelė pagal 36 punktą, kur imuninė ląstelė yra T ląstelė arba NK ląstelė.

38. Būdas etaloniniam polipeptidui transformuoti į polipeptidą, prisirišantį prie taikinio, galintį specifiškai prisirišti prie dominančio taikinio, kur būdas apima:

(a) modifikavimą daugybės aminorūgščių liekanų iš etaloninio polipeptido tam, kad būtų sukurta daugybė taikinį surišančių polipeptidų kandidatų; kur taikinius surišantys polipeptidai kandidatai apima aminorūgščių sekos SEQ ID Nr. 1 variantą, kur taikinį surišantys polipeptidai kandidatai apima tris antilygiagrečias alfa spirales, sujungtas jungiančiuoju peptidu, kur modifikuotos aminorūgščių liekanos yra prieinamos tirpikliui arba neprieinamos tirpikliui, ir kur modifikacija apima vieną arba daugiau konservatyvių arba nekonservatyvių aminorūgščių pakeitimų ir neapima pakeitimų cisteinu arba prolinu;

(b) daugybės taikinį surišančių polipeptidų kandidatų supakavimas į daugybę vektorių tam, kad būtų sukurta kandidatų biblioteką; ir

(c) kandidatų bibliotekos atranka dėl taikinį surišančių polipeptidų kandidatų, kurie pasižymi specifiniu prisirišimu prie dominančio taikinio;

kur taikinį surišantys polipeptidai kandidatai apima aminorūgščių seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš
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MGSWX5EFX8X9RLX12AIX15X16RLX19ALZ1EAELAX28FEX31X32IAX35FEX38X39LQX42Y
Z2NPEVEALX52X53EAX56AIX59X60ELX63AYRHN (SEQ ID Nr. 11), Xn yra gamtinė arba negamtinė aminorūgštis, ir Z1 bei Z2 apima nuo 2 iki 30 gamtinių arba negamtinių aminorūgščių.

39. Būdas pagal 38 punktą, kur būdas dar apima potencialiai imunogeniškų aminorūgščių liekanų nustatymą taikinį surišančiame polipeptide kandidate ir bent vieno iš potencialiai imunogeniškų aminorūgščių liekanų modifikavimą taikinį surišančiame kandidate, kur modifikacija apima aminorūgšties pakeitimą.

40. Viruso tipo dalelės (VLP), apimančios sulietą polipeptidą, apimantį DBDpp pagal bet kurį iš 18 - 21 punktų, kur VLP yra tinkamos naudoti kaip imunogenai antikūnų generavimui, kur minėti antikūnai yra nukreipti prieš DBDpp.

