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Abrégé : La présente invention concerne des constructions de reconnaissance d'antigéne
contre des antigenes associés a une tumeur (TAA), en particulier contre un antigéne de
mélanome exprimé de maniére préférentielle (PRAME). L'invention concerne en particulier
de nouvelles molécules a base de récepteurs des lymphocytes T (TCR) qui sont sélectives
et spécifiques dudit antigéne exprimé par la tumeur. Le récepteur TCR de l'invention et
les fragments de liaison a I'antigéne associé a une tumeur (TAA) dérivés de celui-ci sont
utiles pour le diagnostic, le traitement et la prévention de maladies cancéreuses exprimant
'antigéne associé a une tumeur (TAA). L'invention concerne, en outre, des acides
nucléiques codant pour les constructions de reconnaissance d'antigénes de l'invention,
des vecteurs comprenant ces acides nucléiques, des cellules recombinantes exprimant
les constructions de reconnaissance d'antigénes et des compositions pharmaceutiques
comprenant les composés de l'invention.
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REVENDICATIONS

1. Construction de reconnaissance d’antigéne comprenant six régions déterminantes du

complément (CDR) 1, CDR2 et CDR3 selonles SEQIDNO : 1,2,3,7,8¢t9.

2. Construction de reconnaissance d’antigene selon la revendication 1, ladite construction de
reconnaissance d’antigéne étant capable de se lier spécifiquement au peptide antigénique de

mélanome exprimé préférentiellement (PRAME), comme indiqué dans SEQ ID NO : 97.

3. Construction de reconnaissance d’antigene selon la revendication 1 ou 2, la construction
de reconnaissance d’antigéne étant un récepteur de lymphocytes T (TCR) ou un fragment de celui-

cl.

4. Construction de reconnaissance d’antigene selon une quelconque des revendications 1 a 3,
comprenant une chaine TCR o ou v ; et une chaine TCR B ou 6 ; la chaine TCR a ou vy et la chaine

TCR B ou 6 comprenant les séquences définies dans la revendication 1.

5. Construction de reconnaissance d’antigene selon une quelconque des revendications 1 a 4,
comprenant une région de chaine variable TCR ayant au moins 80 % d'identité de séquence avec

une séquence d'acides aminés choisie parmi les SEQ ID NO : 4, 10, 130, et 136.

6. Construction de reconnaissance d’antigene selon une quelconque des revendications 1 a 5,
comprenant un fragment de liaison d'un TCR, et dans laquelle le fragment de liaison comprend
CDRI1 a CDR3 choisis parmi les séquences CDR1 a CDR3 ayant les séquences d'acides aminés

des SEQIDNO:1,2,3;0u7,38,09.

7. Construction de reconnaissance d’antigene selon une quelconque des revendications 1 a 6,

le TCR étant un TCR a chaine unique (scTCR).

8. Acide nucléique codant pour la construction de reconnaissance d'antigene selon une

quelconque des revendications 1 a 7.
9. Vecteur comprenant 1'acide nucléique selon la revendication 8.

10.  Cellule hote comprenant la construction de reconnaissance d’antigene selon une
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quelconque des revendications 1 a 7, ou 1’acide nucléique selon la revendication 8, ou le vecteur
selon la revendication 9, de préférence la cellule hdte étant un lymphocyte, plus préférablement
un lymphocyte T ou un progéniteur de lymphocyte T, le plus préférablement un lymphocyte T
positif a CD4 ou CDS.

11. Composition pharmaceutique comprenant la construction de reconnaissance d’antigéne
selon une quelconque des revendications 1 a 7, ou I’acide nucléique selon la revendication 8, ou
le vecteur selon la revendication 9, ou la cellule hote selon la revendication 10, et un véhicule, un

agent stabilisant et/ou un excipient pharmaceutique acceptable.

12. Construction de reconnaissance d’antigene selon une quelconque des revendications 1 a 7,
ou acide nucléique selon la revendication 8, ou vecteur selon la revendication 9, ou cellule héte
selon la revendication 10, ou composition pharmaceutique selon la revendication 11, a utiliser en
médecine, de préférence a utiliser dans le diagnostic, la prévention et/ou le traitement d’une

maladie proliférative.

13.  Procédé de fabrication d’une lignée cellulaire exprimant une construction de reconnaissance
d’antigene spécifique d’un antigeéne associé a une tumeur (TAA), comprenant

a. la fourniture d'une cellule héte appropriée,

b. la fourniture d'une construction génétique comprenant une séquence codante codant la

construction de reconnaissance d’antigene selon 1’une quelconque des revendications 1 a

7,
C. l'introduction dans ladite cellule héte appropriée de ladite construction génétique, et
d. l'expression de ladite construction génétique par ladite cellule hote appropriée, de

préférence comprenant en outre
e. l'isolement et la purification de la construction de reconnaissance d’antigéne de la cellule
héte appropriée et, en option,

f. la reconstitution de la construction de reconnaissance d’antigene dans un lymphocyte T.
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