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Revendications

Molécule bispécifique d’activation de cellules T activable par une protéase comprenant
une premiere fraction de liaison a I’antigene capable de se lier spécifiquement 2 CD3, dans
laquelle la premiere fraction de liaison a I'antigene est un anticorps ou un {ragment de
celui-ci ;

une seconde fraction de liaison a I'antigene capable de se lier spéciliquement a un antigéne
de cellule cible, dans laquelle 1a seconde [raction de liaison a I’antigene est un anticorps ou
un fragment de celui-ci ; et

une [raction de masquage lide de maniere covalente a la molécule bispécilique d’activation
de cellules T activable par une protéase par I'intermédiaire d’un lieur clivable par une
protéase, dans laquelle la {raction de masquage est capable de se lier spéciliquement a
I'idiotype de la premiere ou de la seconde {raction de liaison a I'antigéne cachant ainsi de
maniere réversible la premiére ou la seconde fraction de liaison a I'antigene, dans laquelle

la [raction de masquage est un scFv anti-idiotypique.

Molécule bispécilique d’activation de cellules T activable par une protéase selon la
revendication 1, dans laquelle la raction de masquage est liée de maniére covalente 2 la
premiére [raction de liaison a I'antigene et cache de maniére réversible la premiére fraction

de liaison a 'antigéne.

Molécule bispécilique d’activation de cellules T activable par une protéase selon la
revendication 1 ou 2, dans laquelle la fraction de masquage est lide de maniere covalente a

la région variable de chaine lourde de la premiere fraction de laison a I'antigeéne.

Molécule bispécilique d'activation de cellules T activable par une protéase selon I'une
quelconque des revendications | a3, dans laquelle la seconde fraction de liaison a
I’antigene est capable de se lier spécifiquement a un antigene de cellule cible choisi dans

le groupe constitué par FolR 1, HER1, HER?2 et la mésothéline.

Molécule bispécilique d’activation de cellules T activable par une protéase selon 1'une
quelconque des revendications 1 a 4, dans laquelle la premiere et la seconde {raction de
liaison a 'antigéne sont fusionnées I'une a I'autre, éventuellement par le biais d’un lieur

peptidique.
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Molécule bispécilique d activation de cellules T activable par une protéase selon une
quelconque des revendications 14 5, comprenant en outre un domaine Fe composé d une

premiere el d une seconde sous-unité capables d une association stable.

Molécule bispécilique dactivation de cellules T activable par une protéase selon la
revendication 6, dans  laquelle le domaine Fc est un domaine Fc d'1gG. plus

particulierement d'lgG: ou d'lgGy.

Molécule bispécilique d activation de cellules T activable par une protéase selon 'une
quelconque des revendications 6 ou 7. dans laquelle le domaine Fe présente une allinité de
Haison a un récepteur Fe réduite et/ou une fonction elfectrice réduite, par comparaison avec

un domaine Fe dlgG native.

Molécule bispecifique d'activation de cellules T activable par une protéase selon "une
quelconque des revendications | a 8. dans laquelle la fraction de masquage comprend une
région variable de chaine lourde comprenant :
{a) une séquence d acides aminés de région déterminant la complémentarité de chaine
lourde CDR-HI de SYGVS(SEQ ID NO: 26) .
(hy une séquence d'acides aminés de CDR-H2 de HWGDGSTNYHSALIS
(SEQ ID NO : 27y ;
{¢c) une séquence dlacides aminés de CDR-H3 de GITTVVDDYYAMDY
(SEQ 1D NO: 28) : el une région variable de chaine légere comprenant ;
(d) une séquence d'acides aminés de chaine 1égere (CDR-L)1 de RASENIDSYLA
{SEQ ID NO : 29);
{e) une séquence d'acides aminés de CDR-L2 de AATFLAD (SEQ ID NO : 30) : et
{1 une séquence d acides aminés de CDR-L3 de QHYYSTPYT (SEQ ID NO : 31).

Molécule bispéeiligue d activation de cellules T activable par une protéase selon Nune
quelconque des revendications 1 49, dans laquelle le lieur clivable par une protéase

comprend au moins une séquence de reconnaissance de protéase.

Molécule bispéeilique d'activation de cellules T activable par une protéase selon la
revendication 10, dans laquelle le lieur clivable par une protéase comprend la séquence de

reconnaissance de protéase RQARVVNG (SEQ ID NO : 30),

Molécule bispécifique d activation de cellules T activable par une protéase selon 1"une
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quelconque des revendications I a 110 dans Jaquelle Ta premiere fraction de liaison &
PPantigene est capable de se lier spécifiquement 4 CD3 et comprend une région variable de
chaine lourde comprenant :
a) une séquence d'acides aminés de région déterminant la complémentarité de chaine
5 lourde CDR-H1 de TYAMN (SEQ ID NO: 44,
b) une séquence dacides aminés de CDR-H2 de RIRSKYNNYATYYADSVKG
{(SEQ ID NO : 45 ; et
¢) une séquence dlacides aminés de CDR-H3 de HGNFGNSYVSWFAY
(SEQ ID NO : 46) ; et une région variable de chaine Iégere comprenant :
[ dy une  séquence  dlacides  aminds  de  chaine  légere  (CDR-L)I de
GSSTGAVTTSNY AN (SEQ ID NO - 17);
e) une séquence d acides aminés de CDR-L2 de GTNKRAP (SEQ ID NO: 18) @ et
1) une séquence d acides aminés de CDR-L3 de ALWYSNLWYV (SEQ ID NO : 19).

[3. Molécule bispéeifique d’activation de cellules T activable par une protéase selon 'une

15 quelconque des revendications | a 12, dans laquelle Ta premiere (raction de laison a
Pantigene est capable de se lier spéeifiquement & CD3 et comprend une région variable de

chaine lourde comprenant la séquence d'acides aminés de SEQ [D NO : 43 et une région

variable de chaine légére comprenant la séquence dacides aminés de SEQ 1D NO ; 55.

4. Molécule bispécilique d activation de cellules T activable par une protéase selon Nune
20 quelcongue des revendications | a 13, dans laquelle la seconde [fraction de liaison a
I"antigene est capable de se lier spéciliquement a FolR1 et comprend une région variable
de chaine lourde comprenant :
a)  une séquence d acides aminés de région déterminant la complémentarité de chaine
lourde CDR-HI de NAWMS (SEQ D NO: 14):
25 by une séquence dacides aminés de CDR-H2 de RIKSKTDGGTTDYAAPVKG
(SECQIDNO: 15): el
¢) une  séquence dlacides  aminés  de  CDR-H3 de PWEWSWYDY
(SEQ 1D NO : 10) ; et une région variable de chaine légere comprenant :
dy une  séquence  dlacides  aminés  de  chaine  légere  (CDR-L)I de
30 GSSTOGAVTTISNYAN (SEQIDNO: 17y
e) une séquence d acides aminés de CDR-L2 de GTNKRAP (SEQ ID NO : 18) ; el
) une  séquence  dacides  aminés  de  CDR-L3  de  ALWYSNLWY
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(SEQ 1D NO: 19}

Polypeptide spéciiique d un idiotype pour cacher de maniere réversible un site de haison &
Pantigene anti-CD3 d'une molécule, dins lequel le polypepude spéetlique d'un idiotype
est un scFy anu-idiotype. dans lequel le polypeptide spécilique d'un idiolype est lié de

maniere covalente & ln molécule par Pintermédiaire dun lieur peptidigue.

Polypeptide spécilique d'un idiotype selon la revendication 15, dans lequel le lieur est un

lieur clivable par une proléase.

Polvpeptide speécilique  dun adiotype  selon  la revendication |5 ou selon la
revendication 16, dans lequel le licur peptidigque comprend

au moins un site de reconnaissance de protéase.

Polypeptide spécifique d”un idiotype selon la revendication 17, dans lequel le lieur clivable
par une protéase comprend la séquence de reconnaissance de protdase RQARVVNG

(SEQ D NO : 36).

Polypeptide spécilique d un idiotype selon 'une quelcongue des revendications 17 ou 8.

dans lequel la molécule est une moléeule bispéeilique d activation de cellules T.

Polypeptide spécifique d'un idiotype selon 'une quelconque des revendications 15 4 19,
comprenant une région variable de chaine lourde comprenant :
(a) une séquence d’acides aminés de région déterminant la complémentarité de chaine
lourde CDR-H1 de SYGVS (SEQ IDNO : 26) ;
(b} une séquence d acides aminés de CDR-H2 de IIWGDGSTNYHSALILS
(SEQIDNO: 27y,
(¢) une séquence dlacides aminés de CDR-H3 de GITTVVDDYYAMDY
(SEQ 1D NO: 28) ; et une région variable de chaine légere comprenant :
{(d) une séquence d'acides aminés de chaine légere (CDR-L)! de RASENIDSYLA
(SEQ 1D NO : 29 ;
{e) une séquence d acides anninés de CDR-L2 de AATFLAD (SEQ ID NO : 30) @ et
(1) une séquence d'acides aminés de CDR-L3 de QHYYSTPYT (SEQ 1D NO : 31).

Composition  pharmaceutique  comprenant la molécule bispécifique  d'activation de

cellules T activable par une protéase selon M'une quelconque des revendications 14 14 ou
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le polypeptide spécifique d'un idiotype selon I'une quelconque des revendications 15 3 20

et un veéhicule pharmaceutiquement acceplable.

Molécule bispéeilique d activation de cellules T activable par une protéase selon 'une
quelconque des revendications | 4 14, polypeptide spécilique d'un idiotype selon 'une
quelcongue  des  revendications 15 320 ou compositon  pharmaceutique  selon  la

revendication 21 pour une utifisation comme médicament.

Molécule bispécilique d activation de cellules T activable par une protéase pour une
utilisation selon la revendication 22, dans laguelle le médicament est pour le traitement ou
le ralentissement de la progression d'un cancer, le traitement ou le ralentissement de la
progression d'une maladie immunitaire, ou I'amélioration ou la stimulation d”une réponse

ou d une fonction immunitaire chesz un individu.,

Polynucléotide isolé codant pour o molécule de liaison 2 antigene bispéeifigue
d'activation de cellules T activable par une protéase selon 'une guelconque des
revendications 1 a 14 ou le polypeptide spéeiligue d'an idiotype selon 'une guelcongue

des revendications 15 & 20.

Vecteur, en particulier vecteur d’expression. comprenant le polynucléotide selon la

revendication 24,

Cellule hote comprenant le polynucléotide selon la revendication 24 ou le vecteur selon la

revendication 25.

Procédé de production dune molécule bispécilique d activation de cellules T activable par
une protéase ou d'un polypeptide spécifique d'un wdiotype. comprenant les élapes de
a) culture de Ta cellule hote selon la revendication 26 dans des conditions appropriées pour
I'expression de In moléeule bispécifique d'activation de cellules T activable par une
protéase ou «du polypeptide spécifique d'un idiotype et b) récupération de la molécule
hispécifique dactivation de cellules T activable par une protéase ou du polypeptide

spécilique d un idiotype.
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