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Revendications

1. Souche bactérienne recombinante Gram négatif a
virulence atténuée choisie dans le groupe constitué par
les genres Yersinia, Escherichia, Salmonella et
Pseudomonas, qui comprend une molécule nucléotidique
comprenant une séquence nucléotidique codant pour une
protéine hétérologue fusionnée dans le cadre avec
l"extrémité 37 d’une séquence nucléotidigue codant pour
un signal de libération provenant d’une protéine
effectrice bactérienne, dans laquelle le signal de
libération provenant d’ une protéine effectrice
bactérienne est une protéine effectrice T3SS
bactérienne de 1la souche bactérienne Gram négatif
comprenant une protéine effectrice T3SS bactérienne ou
un fragment N-terminal de celle-ci comprenant un site
de liaison & une protéine chaperon, dans laquelle la
séquence nucléotidique codant pour le signal de
libération provenant d’ une protéine effectrice
bactérienne est liée, de maniére opérationnelle, a un
promoteur, et dans laquelle la protéine hétérologue est
une protéine impliquée dans une induction ou une
régulation d’une réponse par IFN de type I choisie dans
le groupe constitué par la famille des récepteurs du
type RIG I (RLR), d'autres protéines contenant un
domaine CARD impliquées dans une signalisation
antivirale et 17induction d’IFN de type I, et des
enzymes générant des dinucléotides cycliques telles que
des cyclases a di-AMP cyclique, a di-GMP cyclique et a
di-GAMP cyclique choisies dans le groupe constitué par




MA

10

15

20

25

30

35

47119B1

-2 -

les WspR, DncV, DisA et du type DisA, CdaA, CdasS et

cGAS, conduisant & une stimulation de STING,

2. Souche bactérienne recombinante Gram négatif a
virulence atténuée de la revendication 1, dans laquelle
la protéine impliquée dans 1’induction ou la régulation
d’une réponse par IFN de type I est choisie dans le
groupe constitué par les RIG1l, MDA5, MAVS/IPS-1, WspR,
DncV, DisA et du type DisA, CdaA et cGAS ou un fragment

de ceux-ci.

3. Souche Dbactérienne recombinante Gram négatif &
virulence atténuée de 17 une quelconqgue des
revendications 1 a 2, la gouche bactérienne
recombinante Gram négatif a virulence atténuée
comprenant en outre une délétion d’”un gene
chromosomique codant pour une protéine endogéne
essentielle pour la croissance et un plasmide a
virulence endogene, qui comprend une séquence
nucléotidique comprenant un géne codant pour ladite
protéine endogene essentielle pour la croissance 1ié,

de maniere opérationnelle, & un promoteur,

4, Souche bactérienne recombinante Gram négatif &
virulence atténuée de la revendication 3, ladite souche
bactérienne recombinante Gram négatif & virulence
atténuée étant défectueuse pour la production d’au

moins une protéine effectrice bactérienne,

5. Souche bactérienne recombinante Gram négatif a
virulence atténuée des revendications 3 ou 4, dans
lagquelle 1le géne codant pour une protéine endogéne
essentielle pour la croissance est choisi parmi un géne
codant pour une enzyme essentielle pour la production
d’acides aminés, un géne codant ©pour une enzyme
impliquée dans la biosynthése de peptidoglycanes, un
géne codant pour une enzyme impliquée dans la
biosyntheése de LPS, un géne codant pour une enzyme
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impliquée dans la synthése de nucléotides et un géne

codant pour un facteur d’initiation de la traduction.

6. Souche bactérienne recombinante Gram négatif a
virulence atténuée de 17 une quelconque des
revendications 3 & 5, dans laquelle le géne codant pour
une enzyme endogéne essentielle pour la croissance est
un gene codant pour une enzyme essentielle pour la
production dfacides aminés, dans laquelle 1’enzyme
essentielle pour la production d’acides aminés est

17 aspartate~béta-semialdéhyde déshydrogénase (asd).,

7. Souche bactérienne recombinante Gram négatif a
virulence atténuée de 1"une quelcongque des
revendications 1 a o, la souche bactérienne
recombinante Gram négatif a wvirulence atténuée étant

une souche de Yersinia.

8. Souche bactérienne recombinante Gram négatif a
virulence atténuée de 17 une quelconque des
revendications 3 & 7, dans laquelle le géne codant pour
une enzyme endogene essentielle pour la croissance,
situé sur le plasmide & virulence endogéne, comprend
son promoteur endogéne et son terminateur endogéne de

la transcription.

9. Souche bactérienne recombinante Gram négatif a
virulence atténuée de la revendication 8, dans laquelle
le gene codant pour 1l’enzyme endogéne essentielle pour
la croissance, son promoteur endogéne et son
terminateur endogeéne de la transcription sont situés a
122 pb en amont du début de 1’orfl55 (SycO) sur le
plasmide a virulence endogéne.

10. Souche bactérienne recombinante Gram négatif a
virulence atténuée de 1’ une quelcongue des
revendications 1 a 9, la souche bactérienne
recombinante Gram négatif a virulence atténuée

comprenant en outre une modulation au sein d’une région
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thermocapteur a ARN en amont d’un géne codant pour une
protéine de liaison & 1’ADN du type AraC endogéne
choisie dans le groupe constitué par les VirF, LcrF,
YbtA, Rns, MxiE, AraC, XylS, ExsA, PerA, MmsR, Rhas,
TcpN, HrpX, HrpB, GadX, HilC, HilD, MarA, CafR, FapR et

InvF.

11. Souche bactérienne recombinante Gram négatif a
virulence atténuée de la revendication 10, dans
laquelle la modulation au sein d’ une région
thermocapteur & ARN en amont d’un geéne codant pour une
protéine de liaison & 1/ADN du type AraC endogéne
comprend une délétion qui o6te une structure d’ARN en
épingle a cheveu ou des parties de celle~ci en amont
d’un géne codant pour une protéine de liaison a 17ADN

du type AraC endogéne.

12. Souche bactérienne recombinante Gram négatif a
virulence atténuée de 17 une quelconque des
revendications 10 a 11, dans laquelle la protéine de

liaison a 1’ADN du type AraC est virF.

13. Souche bactérienne recombinante Gram négatif &
virulence atténuée de 17 une quelconque des
revendications 1 a 12, la souche bactérienne
recombinante Gram négatif & virulence atténuée étant

Yersinia enterolitica.

14. Souche bactérienne recombinante Gram négatif &
virulence atténuée de 17une quelconque des
revendications 1 & 13, destinée & étre utilisée dans un
procédé de traitement d’un cancer chez un sujet, le
procédé comprenant une administration au sujet de
ladite souche bactérienne recombinante Gram négatif a
virulence atténuée, la souche bactérienne recombinante
Gram négatif & virulence atténuée étant administrée en
une quantité qui est suffisante pour traiter le sujet.
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