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(57) Abrégé : La présente invention concerne des anticorps variants exprimés par
recombinaison qui présentent une affinité accrue pour TL1A et une puissance améliorée
par rapport a I'anticorps parent a partir duquel ils ont été dérivés. Les anticorps inhibent
l'interaction entre le TL1A et le récepteur de mort 3 (DR3). Les anticorps, ou une
composition de ces derniers, peuvent étre utilisés pour traiter une ou plusieurs affections
parmi I'asthme, la BPCO, la fibrose pulmonaire, la fibrose kystique, la maladie intestinale
inflammatoire, une maladie gastro-intestinale associée a la fibrose kystique, la maladie
de Crohn, la colite, la colite ulcéreuse, le syndrome du cblon irritable, I'cesophagite a
éosinophiles, la dermatite atopique, I'eczéma, la sclérodermie, I'arthrite ou la polyarthrite
rhumatoide.
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Revendications

1. Anticorps recombinant qui se lie spécifiguement au hgand de type TNF 1A (TL1A)
et comprend une région variable de chaine lourde comprenant la séquence d' acides
amines de SEQ ID NO : 3 et une région variable de chaine légére comprenant la
séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 4.

2. Anticorps recombinant selon la revendication 1, lanticorps comprenant une région
constante de chaine lourde d'lgGG1 humaine, la région constante de chaine lourde
d'igG1 humaine comprenant facultativement SEQ ID NO : 42, SEQ ID NO : 43, SEQ
ID NO : 44, SEQ ID NO : 82, SEQ ID NO : 63, SEQ ID NO : 64, SEQ ID NO : 65, ou
SEQID NO 66.

3. Anticorps recombinant selon la revendication 1, I'anticorps comprenant une région
constante de chaine lourde d'lgG4 humaine, la région constante de chaine lourde
d'lgG4 humaine comprenant facultativement SEQ ID NO : 45, SEQ ID NO : 46, SEQ
ID NO : 47, ou SEQ ID NO : 68.

4. Anticorps recombinant selon la revendication 1, I'anticorps comprenant une région
constante de chaine lourde d'lgG2 humaine, la région constante de chaine lourde
d'lgG2 humaine comprenant facultativement SEQ 1D NO : 67, SEQ ID NO : 68, SEQ
ID NO: 70, 0u SEQ ID NO : 71.

8. Anticorps recombinant selon la revendication 1, 'anticorps comprenant une région
constante lambda de chaine légére humaine.

8. Anticorps recombinant selon la revendication 5, I'anticorps recombinant 4
comprenant une chaine légére comprenant la séquence d'acides aminés de SEQ ID
NO : 61.

7. Anticorps recombinant selon la revendication 2 ou 6, l'anticorps recombinant
comprenant une chaine lourde comprenant la séquence d'acides aminés de SEQ ID
NO : 60.

8. Composition, comprenant l'anticorps recombinant selon I'une quelconque des
revendications 1 a 7 et un véhicule pharmaceutiquement acceptable.

8. Anticorps recombinant selon 'une quelcongue des revendications 1 & 7, pour
utilisation dans le traitement d'une maladie des voies respiratoires, de Iasthm@ de la
BPCO, de la sarcoidose pulmonaire, de la rhinite allergique, de la fibrose
pulmonaire, de la mucoviscidose, d'une maladie gastro-intestinale, d'une affection
abdominale inflammatoire, de la colite, de la recto-colite hémorragique, de
I'cesophagite a éosinophiles, d'une maladie gastro-intestinale associée a la

~mucoviscidose, du syndrome du cdlon irritable, de la maladie de Crohn, de l'arthrite,
de la polyarthrite rhumatoide, d'une maladie cutanée, de la dermatite atopique, de
f'eczéma, ou de la scierodermae

10. Anticorps recombinant selon 'une quelconque des revendications 1 & 7, pour
utilisation dans le traitement de I'asthme.
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Revendications

1. Anticorps recombinant qui se lie spécifiquement au ligand de type TNF 1A (TL1A)
et comprend une région variable de chaine lourde comprenant la séquence d'acides
aminés de SEQ ID NO : 3 et une région variable de chaine légére comprenant la
séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 4.

2. Anticorps recombinant selon la revendication 1, I'anticorps comprenant une région
constante de chaine lourde d'igG1 humaine, la région constante de chaine lourde
d'lgG1 humaine comprenant facultativement SEQ ID NO . 42, SEQ ID NO : 43, SEQ
D NO: 44, SEQ ID NO : 62, SEQ ID NO : 63, SEQ ID NO : 64, SEQ ID NO : 65, ou
SEQ ID NO : 686. .
3. Anticorps recombinant selon la revendication 1, Ianticorps comprenant une région
constante de chaine lourde d'lgG4 humaine, la région constante de chaine lourde
d'lgG4 humaine comprenant facultativement SEQ ID NO : 45, SEQ ID NO : 46, SEQ
ID NO : 47, ou SEQ ID NO : 69.

4. Anticorps recombinant selon la revendication 1, 'anticorps comprenant une région
constante de chaine lourde d'lgG2 humaine, la région constante de chaine lourde
d'lgG2 humaine comprenant facultativement SEQ iD NO : 67, SEQ ID NO : 68, SEQ
IDNO:70,0uSEQID NO: 71.

- 8. Anticorps recombinant selon la revendication 1, I'anticorps comprenant une région
constante lambda de chaine l1égére humaine.

6. Anticorps recombinant selon la revendication 5, I'anticorps recombinant
comprenant une chaine légére comprenant la séquence d'acides aminés de SEQ IP
NO : 61.

7. Anticorps recombinant selon la revendication 2 ou 6, I'anticorps recombinant
comprenant une chaine lourde comprenant la séquence d'acides aminés de SEQ ID
NO : 60.

8. Composition, comprenant 'anticorps recombinant selon 'une queicongue des
revendications 1 & 7 et un véhicule pharmaceutiquement acceptable.

8. Anticorps recombinant selon l'une quelconque des revendications 1 & 7, pour
utilisation dans le traitement d'une maladie des voies respiratoires, de l'asthme, de la
BPCO, de la sarcoidose pulmonaire, de la rhinite allergique, de la fibrose
pulmonaire, de la mucoviscidose, d'une maladie gastro-intestinale, d'une affection
abdominale inflammatoire, de la colite, de ia recto-colite hemorraglque de
I'cesophagite a éosinophiles, d'une maladie gastro-intestinale associée & la
mucoviscidose, du syndrome du cblon irritable, de la maladie de Crohn, de Iarthnte
de la polyarthnte rhumatoide, d'une maladie cutanée, de la dermatite atopique, de
'eczéma, ou de la sclérodermie.

10. Anticorps recombinant selon l'une quelconque des revendications 1 & 7, pour
utilisation dans le traitement de l'asthme.
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11. Procédé in vitro de détection de TL1A (i) sur la surface de cellules
mononuciéaires de sang périphérique (PBMC), comprenant la mise en contact de
I'anticorps selon 'une quelconque des revendications 1 & 7 avec des PBMC isolés a
partir d'un sujet, la détection de l'anticorps lié & TL1A sur la surface des PBMC ef,
facultativement, la quantification du taux de TL1A sur les PBMC, (ii) dans le sérum
sanguin, comprenant la mise en contact de l'anticorps selon 'une quelcongue des
revendications 1 & 7 avec du sérum sanguin obtenu & partir d'un sujet, la détection
de l'anticorps lié & TL1A dans le sérum et, facultativement, la quantification du taux
de TL1A dans le sérum sanguin ou (iii) dans un échantillon de tissu isolé a partir d'un
sujet, comprenant la mise en contact de l'anticorps selon 'une quelconque des
revendications 1 a 7 avec un tissu isolé & partir d'un sujet pour former un complexe
anticorps-TL1A, et la détection du complexe dans le tissu.

12. Cellule transformée qui exprime l'anticorps selon I'une quelconque des
revendications 1 a 7. _ ‘

13. Polynucléotide comportant une séquence d'acide nucléique codant pour un
anticorps selon la revendication 1, comprenant une région variable de chaine lourde
comprenant la séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 3 et une deuxiéme
sequence d'acide nucléique codant pour une région variable de chaine légére
comprenant la séquence d'acides aminés de SEQ ID NO : 4.
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