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REIVINDICACIONES

1. Un receptor NKG2D modificado no natural que comprende una mutacién en el residuo 73 y/o
residuo 120 dentro del ectodominio NKG2D, en donde el receptor estd unido a una célula de
mamifero, y donde el receptor se une a unos dominios al-a2 modificados no naturales de
ligandos NKG2D pero no a ligandos naturales de NKG2D, y en donde el receptor NKG2D
modificado no comprende un dominio de sefializacion intracelular CD3-zeta activo y no activa la
sefializacion intracelular en la célula de mamifero tras la formacion de una sinapsis
inmunoldgica.

2. El receptor NKG2D modificado de la reivindicacion 1, en donde un &tomo o molécula heteréloga
unida a un dominio al-a2 modificado de un ligando NKG2D que se une a el receptor NKG2D
modificado, activa o sefializa la célula a través de sus respectivas subunidades de receptor sobre
o0 en la célula de mamifero.

3. Elreceptor NKG2D modificado de la reivindicacion 1, en donde un atomo o molécula heteréloga
unida a un dominio al-a2 modificado de un ligando NKG2D que se une a el receptor NKG2D
modificado, afecta directamente a la célula de mamifero independiente de cualquier receptor
sobre o en la célula que no sea el receptor NKG2D modificado no natural.

4. El receptor NKG2D modificado de la reivindicacion 1, en donde un &tomo o molécula heterologa
unida a un dominio al-a2 modificado de un ligando NKG2D que se une al receptor NKG2D
modificado es internalizada por la célula de mamifero y en donde el atomo o molécula
heteréloga internalizada ya sea unida o no unida al dominio al-a2 modificado afecta a la célula
de mamifero.

5. El receptor NKG2D modificado de la reivindicacion 1, en donde un &tomo o molécula heteréloga
unida a un dominio al-a2 modificado de un ligando NKG2D que se une a el receptor NKG2D
modificado proporciona a la célula de mamifero un marcador detectable por un sistema de
deteccidn o imagenologia in vivo, ex vivo, o in vitro.

6. El receptor NKG2D modificado de la reivindicacion 1, en donde el receptor NKG2D modificado
tiene un dominio coestimulante unido, el cual potencia la funcién de una molécula efectora
introducida en la célula de mamifero en donde la molécula efectora no se une a un dominio al-
a2 modificado de un ligando NKG2D.

7. El receptor NKG2D modificado de la reivindicacion 3, en donde un &tomo o molécula heterologa
unida a un dominio al-a2 modificado de un ligando NKG2D que se une a el receptor NKG2D
modificado dafia la célula por emision de energia o interrumpir la membrana celular.

8. El receptor NKG2D modificado de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde el receptor
NKG2D modificado tiene un dominio coestimulante intracelular unido que no comprende un
dominio de CD3-zeta activo.
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9.

10.

11.

12.

13.
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El receptor NKG2D modificado de la reivindicacion 8, caracterizado porgue cuando un 4&tomo o
molécula heterdloga unida a un dominio al-a2 modificado no natural de un ligando NKG2D que
se une al receptor NKG2D modificado se entrega a la célula de mamifero, el &omo o molécula
heterdloga proporciona a la célula de mamifero una funcion de direccionamiento o direccion
que promueve la administracion de la célula de mamifero a una célula que porta la diana o
superficie que porta la diana sin conducir directamente a la activacién de la célula de mamifero
cuando alcanza su superficie o entorno dirigido.

El receptor NKG2D modificado de la reivindicacion 8, en donde el dominio coestimulante
potencia la funcion de una molécula efectora introducida a la célula de mamifero y en donde la
molécula efectora no se une a un dominio al-a2 modificado de un ligando NKG2D.

El receptor NKG2D modificado de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 que comprende la
secuencia de aminoéacidos de una cualquiera de las SEQ ID NO: 18-35.

El receptor NKG2D modificado de la reivindicacion 8, en el que el dominio coestimulante es un
dominio coestimulante 4-1BB.

Un método para administrar un 4&tomo o molécula heteréloga a una célula de mamifero,
comprendiendo el método administrar a una célula de mamifero que comprende el receptor
NKG2D modificado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, un atomo o molécula heteréloga
unida a un &tomo o molécula heterdlogo unido a una célula modificada no natural. Dominio a1-
a2 de un ligando NKG2D que se une al receptor NKG2D modificado, en el que el receptor
NKG2D modificado no activa ni envia sefiales directamente a la célula de mamifero cuando se
une al dominio al-a2 modificado.

El método de la reivindicacion 13, en el que el &tomo o molécula heteréloga activa o envia
sefiales a la célula de mamifero a través de sus respectivas subunidades receptoras sobre o
dentro de la célula de mamifero.



