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(57) Изобретение в целом относится, среди прочего, к новому классу химерных рецепторов
Notch, содержащих полностью гуманизированный эффектор транскрипции, сконструированный
для модулирования экспрессии генов и клеточной активности лигандзависимым образом.
Новые химерные рецепторы Notch неожиданно сохраняют способность передавать сигналы в
ответ на связывание лиганда, несмотря на то, что внеклеточная субъединица Notch (NEC),
которая включает негативную регуляторную область (NRR), ранее считавшуюся важной для
функционирования рецепторов Notch, полностью отсутствует. Кроме того, новые рецепторы,
описанные в настоящем документе, включают внеклеточный домен олигомеризации, чтобы
стимулировать образование олигомеров химерных рецепторов. Также предложены композиции и
способы, которые могут использоваться для получения таких рецепторов, нуклеиновых кислот,
кодирующих их, сконструированных клеток, генетически модифицированных нуклеиновыми
кислотами, а также способы модуляции активности клетки и/или для лечения различных
заболеваний, таких как рак.
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