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37:393-401 and Kavaler et al., Nature (1984) 310:421-423, report the
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Sequenci ng waigurbyl i¢ heespicivoaukprod Tabll diganmecoptdr agrisets.twheidrshaded limbd indidatenaiajor
Sci . USA (tmmwgieﬂuet@m thewllftehant ¢NINAcclones. Saguencingr was d ttherpgoc@dure ofcMaxarh @hd Bidpert,
(Kl enow) (187v0 7#:500 withiick prstiwg ierreseaing deonit ilahelisg YKlenp®) and the
Figure 2 sﬂﬁ'@myteﬂ‘é'aw 1PE'V'E’°'HQI'69E'WP)de sequence of 86T1 and parti al
sequenc®s of Figyre 253hensy %BPMP'QS? Bilegtide; saapence: of SBTY: and Pariial, saqyeases lohthe gthereiNgn
(UT), the § ﬂé‘?"‘ H“H@s'a’@%u’qgé’ﬂl(ﬂn' 1he jleaof polvesplice, yariaplanjpinipg and qenstay +
t he nunber'P?t sf Hlt _ | é’§ 'Qk?: aﬂ“"geﬁﬂﬁ’e?ﬂ‘ﬂ 9"8? o5 &¢4! é’ﬁ’dp‘ﬁﬂglgl‘ﬁfbéhyd'ate
WS -]

carbohydra
ure

Si ra [SNA clone in Im SI
th_eeﬁgq#,em %e“ i %ﬁ%ﬁ {4 St npdite i 1 ée
3-end | abq d“;?&a' O{e nosgétucel fopﬂ h gléé(a:s lt es general I y the '

t he nucl eoti de sequence predi cte

I ndi vi dual pggegiriti O,:ﬁl;pspgdﬁd;gﬁbgg,mﬁ-gnt ial si gnal sequences for N-Iinked
gl ycosyhsatTon.” DESCRITPTTON OF THE SPECTFI C EMBODI MENTS 35 The present
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: ASC AGC B CRACRE T GERGIACAGLCACAS GG TTACCTCGGTGTCC
TACCAGCAAGOOCT QR EHGE AN ECT R T LA A T AT OP A L TCCTAGOGAAG
GCCACCCTGTATGCTGICCTCGTCAGCCCCCTTGTGI TGATGECCATGGTCAAG AGAAAGCGATTTC, or 50
(ii) befng RNAGCGHGOEIGTRTSCTAT GONGHTAGLHGCE R RAT R GRE g to
the 174 deoxyr iNoanagcamtnds sequence defined in (i) above, or (iii) being
‘hybridizable to a nucleic acid defined in (i) or (ii) above or to the
conpl ement thereof. (A nucleic acid that encodes a pol ypeptide which is 312

am no agj ds gy Beihs RAA Roritdiny ! 11 $4 ritloRucRotide SHqURts tcorresponding to the 174 deoxyribonuclectide

sequence defined in (i) above, or
(iii) being hybridizable to a nucleic acid defined in (i) or (ii) above or to the complement thereof.
(A nucleic acid that encodes a polypeptide which is 312 amino acids in length and which is a g-subunit
part of a mammalian T cell antigen receptor, said nucleic acid comprising at least 936 nucleotides and
85 being as defined in (i), (i) or (iii) above, is disclosed in European Patent Application No. 85300243.4,
Publication No. 0 149 548)
In accordance with the subject invention, novel DNA sequences are provided involving in-whole or in-
part coding sequences for antigen-specific T-cell receptors or fragments thereof, specifically involving
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bei ng subst antThalJl rpgignsedah de useldin apyienotion rvith | castanh@gignszwhichf mayDilAnayogti indludesthe
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region) will generally be about 400 to 600nt (nucleotides), plus about
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a nucl eoti de sequence "GGEGG'. This is characteristic of gene D regi ons of
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30 HDS4 is nuch rarer. A substantial change in ratio of TT11l to 8-chain in
i mmature versus nature T-cells wasgplpsgi'sggpguggesti ng that TT1l1l gene
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(1984) 310:421-423). To establish the ratio of the nRNAs for the a- and

, 8-subunits, thynocyte, conA (conca h b4 timul ated spl een and 2B4
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| abel ed t'® pr o f or determ ning | ynphocyte origin or type,

éno s asgcrao eader
for isolating D SncesY 170 "¥EP s, for use as prinmers for producing

DNA sequences \?Qsﬂ JagotésoJDﬁlb?qu?nggwncﬁ&E&gg %g‘oﬁb 5/3 um’tjéf% ‘{'O%'ll antigen
secretion of fgrGidh dhotbeh BRA's bhd o eglg&otr%? 31812B16 PighcH & thi 30
be used f,or tm%b@ﬁtqﬂwtoup&ugﬁn r8dabiol) WRHLIED- NA &abe%a 1 .eéd. E&ﬁﬁnk lw.uamta lsetRdtory
receptors, fOriedd8iday@hcddr mhy G lits ok iRBRIGESddorHA thelbishsl & the sbétory leader sequence;
i dentificati orny @¥notds £Rining regldh sdq@éncki nding to T-cells in vivo or in vitro,
S0 as to aff ect ddnbes & consiaftirdgidn\sequenice) | f erati on, secretion of factors, or

t he N-kke. Al t iiMidénolol e rémsmegoranedntégrat@risbquentenas been descri bed in sone
detail byoway disOiokf;ustrati on and exanpl e for purposes of clarity of

under st andi ng, Cyi denqted 4 cipplagiiv regios seduertce:@ad t ai N changes and nodi fications
may be practi celdOw t.hin the scope of the appended clains. 45 Cains Cains
for the following Contracting States: BE, CH LI, DE FR GB, IT, LU N,
SE 1. An i sd9ah @brieiy agicseconlingdo Slaimyfl qomarsing 138 Ieast o pusleptisies 1t the sgeyepwsof 86T1
coding f&f a rf@ﬁ'ﬁeﬁlé”:&”“’p%l ypept| de 50 uni que to a 8 subunit of a T
cell antigen receptor, wth exceptjon of a nuclel t hat encodes a
pol ypept i deg?'lﬁ?"cf%? aﬁ’ﬁta?mﬁifngéP 'Prﬂgt"ﬁ’ﬁh S%W?'?edéﬁ{’?"d@' Pgﬁt or, said

puct e ¢ act o R ARl e S S 30 SR s R SRS AN o an%gqeo 174 366 B

COMpr i oxyri bonuc sequence

GCCACCCTGT. ATGCT GT GCT GGT CAGCGCCCTTGTGT TGATGGCCATGGTCAAG AGAAAGGATTTC, to -
or (ii) being Rhumeeoazﬂardc&rdng,@aayénerdfbrainﬂqlteeéIv@lehmywaaeeaeéeﬁmaﬁuaeéo
the 174 deox- wist annciornl i de sequence defined in (i) above, or (ili) being
hybrldlzable to a nucleic acid defined in (i) or (ii) above or to the
mae? ment thex ONA .condbuc? comprising (18 & @udeid aticoazcadinl 00Ging OneCdf @iaimsl, to\ah.ewtéchris BRA d
nuclefc acid canddé® afreplicatidn dysters recagnjzoad by @ipsbdellat | east one regi on of a
8-subunit of a T cell antigen receptor. 3. A nucleic acid according to
cl ai m 2, +h@b-oh RNA lsensirect pesarding tanclaim 4.t whateinrtkayieplisatiop Gystem is focagnized by a akatyotic
according to caravyetic hapeplbin the region is a variable regi on 5. A nucI eic
acid accordi ng to claim?2, wherein the region is a joining ion.

nucl ei ¢ aci 45z EWR B9E gorping clim 3, whegairha ?%evqﬂeg?% Felliga Qa'ﬁin 18p st §P"

| d di | th
1 anament afk & é’g?fgjﬁicjzf' AL 8 7 s ﬁgz oghrﬁ?fa@pwg""%vﬁ%?ﬂ"%'fm
region is a cylop! asmoauiry; 8 s whieh Gontrel SxRTRTSIN & MR Fd I BB ¥PHg to claim 2

Wherein saidg ”H%Jofh vedok Sbr %Bﬂ'iﬁ‘&. QBos@c&P?EPéré@ts&S’&oﬁﬁ’g{WJc*o§' % BRE lcoftruct
portion of ea ¥8nPéne TGS 504 98 buni celt “antrgen
recept or g sai d regions being selected froma constant region, a variable
region, a j @y BiBnifgkRNfor Aofiig!if laSHobtYceli @6ofiihg 16 clhifndIS WRSHIG 35 cibRel BtoPfihe?
.cytopl asmi ¢ r e@inPiises a marker for selection.

30. A cloning vector according to claim 28 or claim 29, for cloning in a prokaryotic or eukaryotic host cell.
55
31. A cloning vector as claimed in claim 30, wherein a eukaryotic host cell is a mammalian host cell.

32. An expression vector comprising a DNA construct according to claim 27.
-_—
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35 10. A nucleic acid according to claim2, which conprises a constant
regi on sequence or a joining regi ogp%e'%e’ggg 10pt fonally in conmbination with
ot her sequences. 11. A nucleic acid according to claim2, which conprises
at least 15 nt of a sequence extending fromthe 5 -end of t he const ant
regi on t o gsh@ hdstcNsdmpiisirighecioady Ggdtor 86tbraing RGP Bne of Qlaithd 28 © ;LIC] ei ¢ aci d
according to claim1, conprising a hybrid sequence, which hybrid sequence
conpri ses . adastesicmprsitigrag ekpdassient vecleotordingorctaino3?2. of at | east one regi on
of a 6-subunit of a T cell antigen receptor joined to a non-wild type
sequence, 3harhestgelcascydingfo lcleinc34abding aovatwealignarell.a hybrid protein. 45 13. A
nuctéi c acid according to claim 12, wherein a sequence coding for a

const ant r@gMrpeﬁﬁ@"%s'm)ﬁnwelcéc‘ﬂWP@'@GM@EB%fﬁ@'@éﬁé&‘e@t ed by a sequence

coding for_a joining region. 14. A nucleic acid accor d| to cI a| m 12,
wher ei n t h¥- ﬁﬂﬂ"m f°§8 PR:%"WEB F'figg?gfdg_'g t‘b‘f‘?‘ﬂ‘ﬁ s (}
regi on, "%hi ¢ e " 'zat'°"

e
a secretory le meft e| C
accordipg to claim , e e on Wi I d type sequence |s |nterposed

bet ween a guear ARG )écéoﬁﬁﬂ% claifn @¥, %Gr%m%qtué\ené EGSORWies & KAUSHRE Fhibcolbsaee

of sequences iHeRestst b&lén doB etemrm R £or d IRbitiZable BEHibGRYASRE 2Nt T egi ons.

14~~~~~. .| 111 1111|111 | 174 366 Bl 17. A nucleic acid according to
any ‘\one ofsschammdlo?omama@anobfaeraeiuacdomngaimmmmbmtwace is a foreign
sequencs. 18. @) muglsemple ashitathingCT @SINRNA doparstingimmbranshdlihd) GolfsdmalaRIMe firbr chen-0r
pol ypept i de unmepotariedoand®Nibunit of a T 6 cell antigen receptor or for
a hybrid T cel (o) @versegwnscritingopentrans-Sound Ipolysotnal RMAI te hroduce lsiegle-steeoded cBN8: t he

fol | owi ng f or nig) repeafedy hybridizipd/such qINAI toB-¢ell MRNA @&y fractiohating on hydneyapeiite; S. L.
denot es a secr @} igelgling gingi-ytranded gBNA whictedid Rabhyyidize to\B-osibgpRB&NOt es a DNA
sequenc® whi chlekbsrraguiagthe paglergienpded|CBNA efgtedn of the f-subunit of a T cell

anti gen recept @} PrDNetish demansisips Tseoll Raqe0%0A £BHR sgn peptlde ot her
than the vari affi"eroresing sih 6PNA dpmonstrating T cell spegifi,gene frarrang anti gen

_ h V dj . [
| cader  gectiuhgets gég%f%a ARG i pPppebie. PR Bt T ﬁa?%acf}a@@% S e
secr et of'y '655 cum T8 con a05/ARS &5 139'&5;;&.;19 3%%95%9&39& A il SgheS 2

cytopl asnic 50"’°n 't'z"§é" '°'° ":‘ "sﬁ'grf‘ P?Tc? °8d' il '@g:ee?;
nucl eic acid agaﬁ?é ﬁgcleﬁlf'ib 'c? hg,@dl %ﬁ gzgpd*&es

T

constant regio ng@ attepe tide obidle Fe@s%d ansnmenbr ane grat or
sequence; 20 g wﬁp%d so%.% asm&v&ﬁgweemw D65 ool
is Oor 1. 19. ,gte, p ﬁagbt ing to claim1 conprising at [east 15
nucl eot jdes of the sequence of 86T1 25 depicted in Figure 2. 20. A

‘nucl ei ¢ acsd AafueigiE @til Prdbe whicRictnpkles M isdidled Muiclbitlaciti @f BE® 150nuBRGYE tdding YR @
DNA. 21. A ngegtiaé 6 paiybdptideCummiuéliorgs-duburitlobd Meallantigbh edeagt. t he non-wi |l d type
_DNA\Pé foreign DNA. 30 22. A nucleic acid according to any one of clains 1

to 21, whefeiAmudsic deidprobeewhichaomplisesancifdidedoneiiic bald axgpefiried 208 onelofl oieivis The 1,

23. A nwcl ei 49 ari 4, whichdsolited gudlaic &ivhis balleddf clains 1 to 22, which codes for
.a peptide or polrypept|de of at 35 | east 8 am no acids. 24. A DNA
construct 4BoNpe Plsandgplate) nuglein aeil @b defined i aay een ofi any onepofplimsohie U 1& i 4tees® t o
23, which isPPRA K> and (2) a replication systemrecognized by a

‘host cell.
45 Claims for the following Contracting State : AT

1. An isolated nucleic acid of at least 15 consecutive nucleotides coding for a peptide or polypeptide
unique to a g-subunit of a T cell antigen receptor,
with the exception of a nucleic acid that encodes a polypeptide that is part of a mammalian T cell
§0 antigen receptor, said nucleic acid comprising at least 936 nuclootides and
(i) being DNA comprising the following 174 deoxyribonucleotide sequence:

ATCGTCAGCGCCGAGGCCTGGGGTAGAGCAGACTGTGGCTTTACCTCGGTGTCC
TACCAGCAAGGGGTCCTGTCTGCCACCATCCTCTATGAGATCCTGCTAGGGAAG
GCCACCCTGTATGCTGTGCTGGTCAGCGCCCTTGTGTTGATGGCCATGGTCAAG
AGAAAGGATTIC,

55
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40 25. A DNA construct according to claim?24, wherein the replication
systemis recogni zed by a prokaryotigp @f74£38Hy0t i ¢ host cell. 26. A DNA
construct according to claim25, wherein a eukaryotic host cell is a
mammal i an host cell. 45 27. A DNA construct according to any one of clains
24 to 26, further conprising transcriptional and translational regulatory
si gnal s whi ch cdintbeny BNreemgisyg @f174 hibormoklotidg sq@uen cas®spoddng Ao dheont4a geox-
vect or for cl oniyrgpnadeotidersequiencealefined inl{® plwvey osai d cl oni ng vector conprises a
DNA construct adiydeidd hypridizablarie/a ouelsicapid dpfimpdiio (iRdr () @bgrg or 1§ theZomplament theveefg
vector for cloning in a host cell according to claim28, wherein said

cl ont’ng vec®orA pygleiciasid asenrfing 1§ slainy 1.ipreiarsal dpcleie pEd £qdg for aigsasiia periig 9h gt least
vect or accord|°|‘fg"etgl9"813afPHbE‘Bt%FT(PP'aW%Q"“PtBFr cl oni ng |n a prokaryotic or
eukaryotic host cell tﬁ% vector as cl ai in claim30,

wherein a ea'kaﬁ%'ﬂc@c'ﬂag"f’rdﬁ‘glt‘] °'?' At \h 'ﬁﬁg?"s'@%tlr?g"’"BZ An expressi on

}/thegr . ?rprl SA“"'%IS": aggéff"% % C*?%'r"qkn'%%m’r'sc T"|a£p° o1 °'r'| sing a cloning
vect or accogdlpgjckgag‘gxccgmg% c|£,1n:3| B mqgetrgg@_ﬁ §§’4‘1"8\A?1Jmﬁ cell conprising

an expression vector accor gtoc ost cell accordlng to

cl ai m 34,,; bgl Wn&lemﬁﬂ%doﬁlmg@@él&m 2%reﬁtﬂér‘é@bd is 8 @NREilySogim. @ nucleic acid
according to any one of clarnms 12 to ) . A net hoé’ for obtaining a

nucl ei ¢ aci @ achRleldiatig atcdrdil & dhirk 2, mrahrthesfe@gm ib B @arsheRbramf rogidhd (a)
contacting a sanple containing nucleic acids which code for T cell proteins
undée—~hybri di zakicwie acia aetotding ieSclaih ) wistreiid @gion ie @ icglogiismlaegiapr i si ng a
sequence 2encodi ng a joining region and/or a constant region of a a-subunit
of a T cell $am nupeiv acidesedrding, to glaina 2,whereingsaid anbdleic aeid ¢adesfot & evrehirfationcnoohpiising at
I sol ating a nuedsta poriipoiofiegch pf twhiotmore seginas elot #-oubliyit di a1 dell iantighn wecaptor.seid egions
probe and (2) beidcieleetedriin®t & senstentTregian.|a ugsiablp fregiony @ dpinieg (Reisene iversly ggion,sa
met hod accor dilfégsmegbeneg regiomand gytoplasnic fgieN-nucl ei ¢ aci d probe conprl ses a
sequence #hi ch codes for the constant .region depicted in Figure 2,

hybri di zabl 4% dgbPYdfeisfeldasruing tosigim 2 which £amPrisas 8 SHEM P SPaTReq %ﬁadm%q 89'°"
according to PPaenecPiqualinip pabiigtionyith gther sequggces. 5 (a) |n a sanpl e
cont ai ni ng rati ane-hboun NA f

menbr ane poE‘n W%:ﬂo (:ar o P %{)Ewhtcﬁ c&mpruses at?j %%Léts taxen x{e%r?glnf?om\me
to produce Si ng e- strancfe re ea |d|2| ng such cDNA to

Broel | MNAKnkfididEad qeaﬂw@s PR ot b .
Si ngl e- 5t r andeglagie 'E°|ehp daw'g? atzls‘i'st en'sec‘;'gaéf’bf e rpgghogi v

screening the rséeaghem&ttaan WilddAe@oncd! WidreirCsuct fifclefe BB coMB} foha RBAE Pteinat €S
T cell spegcific gene rearrangenents; and (f) recovering such cDNA

denonstrat i ag Anepid acBpeaidiigao GIBIME12] RkeiInH gRU8N06 SodingGor a/SoRAE RGBN & a non-wild
.proqtl;zi Ng-a peype sdquende dpdtepsratpd bytlesequentdledin Yor a jominglregiod. aci d according to
any e of 30 claims 1 to 23, conprising: (a) culturing a host cell
accor di ng t d4.cA audsic3atidoaccading tn cBin. 2, wherdin diel hybdts seqlencereminprisesa Jeining Bgio atba
condi ti os sucdenstanttredidne whieln tniagl cor omayp odtyipelpslei e tiagsmerpbrape seqiiencanaid (dyjoplasmic
‘Tecovering t hesegiepes: igisetio anen-yilskiyre sgauenes. expressed or recovering a T cel |
‘carrying the expressed protein or polypeptide at its surface. 35 41. A
nucl ei ¢ aci d5pt SYRPIGPAIC RECRsiNp it 8wsongrPficimsaiZely Hudligh Elsxeqepiss digpctelpry lyader
nucl eotldes caurypgea B he ‘B ur°’de or poI ypeptlde uni que to a # subunlt of a

T cell a N tOJ % an,

uce u n mter sed betw, a
I Sgl Zaedvmnugﬁesle re% :%l;rr?céo E ra%s P ?o %énoégac dlﬂ? ffg':he
an I C aﬁa TN o ﬁ n e
nucl eic acid as n any ohe of any one of cIalnB 1 to 11, 19 and 41
as a

50 17. A nucleic acid accordmg to any one of claims 12 to 16, wherein the non-wild type sequencs is a
foreign sequence.

18. A nucleic acid according to claim 1, coding for a peptide or polypeptide unique to a 8-subunit of a T
cell antigon receptor or for a hybrid T cell antigen raceptor g-subunit, which nucleic acid has the
55 following formula:

(S.L.)e~(V-Seq)-J-C-(TM)4-(Cy)e
—_—
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probe. 45 Clains for the followng Contracting State: AT 1. An isolated

nucl eic acid of at |east 15 consecg?low%%g otides coding for a peptide or

pol ypeptide unique to a ,-subunit of a T ce antigen receptor, with the

exception of a nucleic acid that encodes a poI ypeptide that is part of a

mammal i an T @&Rérin:SO antigen receptor, said nucleic acid conprising at

| east 936 nusSiLedrhotekessearetbry IpadoesomgndsNA conpri sing the follow ng 174

deoxyri bonucké&erde sequence:

ATCGT CAGCGCC@Q@IWNA@MW@FGFMW@M GT@@he S-subunit of a T cell antigen

FoqUe Y TROTEE mn the variable region of the 8-

GT. AT@GF@I@@‘IWWPFG‘F@W @G@@%F%f (sapcsadingnisasreyith thecsecretory ¢

L M S xleader pequence pumaydiavedis qyp infiiation cpgon intheppeence qihe gch&fvdeaf'mequme

ri bonucl eot i @é’e’? Gdohing '%W%%B??dl ng to the 174 deox- yribonucl eotide

sequence def Ff@ : Fj“’ %% (6;1" be| ng hybridizable to a nucleic
acid deff ned °?3sa rag%(? Fsef] PrEfe conpl ement thereof. 5 2. A

nucl ei ¢ aci dc%&)gr%eg' Q&F’;'%mt?é QEL s;%uem%n%l n said nucleic acid codes for at

| east a porti eas Ion of a #-subunit of a T cell antigen
receptor. 3. nucfelc acid accordl ng to claim2. wherein the region is a
const anfs rR9ia0Rucieit Qctl- acbordintg Eoekl&map bdn&ﬁﬁ@%ﬂleﬁ@ 15 Qulibctied & thd‘@&qﬁéHo@ of Bér1
region is a ¥alidedh pighre8i ON. 5. A nucleic acid according to claim 2,
wherein the region is a joini ng region. 75 6. A nucleic acid accor di ng to
claim 2, vdeeAudleit A dcegtingitoicRinbiglwNeN is DNX joined todidn-wild tyge DNAC| ei ¢ aci d
accoding to claim2, wherein the region is a transnenbrane region. & A
nucl ei czoacd1d Aaodaie ghidagcdrdingto&laim 20, wivdnadr 1é nontwild type PNA s forsiga DAL opl asmi ¢
region. 20 9. A nucleic acid according to claim2, wherein said nucleic
aci d codes?Z érnugleic g¢ith aerarding o anyrope iok¢laims hito 21e whareim sgirbnucleigracidfis eRNAcopprisingo
or nore regi &9r3008Mudeotidesybunit of a T cell antigen receptor sai d regions
bei ng sel ected froma constant region, a variable region, j 0i ni ng region,
a diver%it3 gg?'ﬂﬁ acig, agepraing Fﬁa%r"a‘h@f cr""é'@ﬁ b Znyhieh cogesgpn aa%"iﬁ"?? q @@'YR?ﬁ"de a .

A nucl ei ¢ acl® é‘E'B'PGF' to claim2, which conprises a constant regl on

etuences i 0 SRR SRR U 0 o AT 1T 80
| east 15 nt o? uence ex endal 1 romt é 30 -end of the const ant

regi on to g f i Jngs',
accor di ng %so?;c @%ﬂ%:i;g&%@tﬁgma y é}e"q ﬁgé%ﬂgﬁce St\%ﬂl ch&ﬁhgr@% ag%%ka ﬂtg:e
conprises a sequence coding for at Ieast a portion of at Ieast one region

of a 8- subasNiAtpNAf corstriict @6dotding S &14kR 25, WhGIBIA la@iikakydtid Yt dofPis@ ritiialdn Hastickipe
sequencg, Wwherein such nucleic acid codes for a hybrid protein. 35 13. A
nucl ei ¢ ac2zd AaDNA kehisthgtt taccoriing t51 ahy’ ons\VBEEIglIng 23 t6 @6,UIGITRE carfilising trardtriplional and
const ant r egtransiationdl regulatry-signbisl whish control expressitryqd thesedingesagenesse separated by a
seq ce coding for a joining region. 14. A nucleic acid according to
claim 12,28wActiaing vedte forydlening is @dhweinmb whersjar $aisiecioning | veéteri gogppriseg iadINAasvdstaictd 0
const ante r egiearding/td ank opregf cloimsiPdyo 260t i ncl ude the transnenbrane sequence

and cytopl asm ¢ sequence, joined to a non-wild type sequence. 15. A nucleic
‘aci d accor?® Aflanigg éf?@'é‘i’fe"‘"’d!‘g i ahopk cqlacegsdinto ol @B, veeels ﬁ?@rﬁﬂﬂ"!"s actqy further
secretory Ie&ﬂ@"s%“écfﬂaéﬁé@'ﬁ'“?‘ﬁ‘e 5 -termnus. 45 16. A nucleic acid

| ggf \?\égln ng §o° A lomng vec%r accorglnéa {o clamt] 28 or c[gum% %r chrP n% in gr%l?apy%gc tI)rSeull(arry[ot?cr I‘POS $

31. A cloning vector as claimed in claim 30, wherein a eukaryotic host cell is a mammalian host cell.
32. An expression vector comprising a DNA construct according to claim 27.

® 33. A host cell comprising a cloning vector according to any one of claims 28 to 31.
34. A host cell comprising an expression vector according to claim 32.

s5 35. A host cell according to claim 34, being a mammalian cell.

36. A T cell comprising a nucleic acid according to any one of claims 12 to 18.

[
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secretory. | eader sequence and a transmenbrane sequence in place of
sequences coding for the variabl e, Jféy(f] flaed’By constant regions. 50 17. A
nucl eic acid according to any one of clainms 12 to 16, wherein the non-wld
type sequence is a foreign sequence. 1& A nucleic acid according to claim
1, codi ng f g7. emghqatfort@taibing B @bdgicdrid adeordiiy t6) tléimt 10 canprifingstidstepsto.of a T cel |
anti gen recept oKa) eontdetig @sampler dodtaifing eddeicoacids gbinh cazie dqutTorell blotetns lnoder hybridikatiah
nucl ei ¢ aci d hasondiions6@th a nudeir doisi\prolgp Eamprisilgaa sequence encoding a joining region and/or a
(s.L.)e-(V-seq) gonsta@radignlof & ypyblinil §f a T cell antigen receptor, or a hybridizable portiortjherpdf; apd | 11
11 EP 0 174 (36®laing ainueleir recidJ1) whighe irogelestivaly stybiidiaedle yo (sudiderpbes enfu@hedich ¢
i sOdr 1; V-seq mTapeﬂ)mc@wmw%1 ch encodes the variabl e region of

the fl -subunlt of a T cell anti lreece tg}r)? or ngeﬁngégqsyﬁﬁ%fwh{chgwﬁﬂok
sequence en >
subunit of a ﬁ%grf‘amwg??@%&i' 9‘5‘?@5 %@ng%fé’dmﬁﬁg' g‘gquence isin
readi ng f?a ce or hegtve L.ts own

tor ue.
tiat me’tnodt r ob r% nuclé{c? cord| clai 1c r|
o B T et o Wi o

denotes a transig séaﬁansaﬁ;ﬁgh%%n@&mm@&maﬂmg dude sigle-f15 R84 B2
cytopl asmc regig Pepﬁﬁ&ﬂi&ﬁr%ﬁ‘dnzu@%ﬂchecnhlﬁ 1d-B-8411 rARNA dhd HrietiorftiRl-n! Hydirexyasaid;
according to cl Qd)@ol%tnr@%lﬁgéisﬁdnaéhcﬁNA'v@%ﬁHud%&f@%ﬁz@QIB—dﬂSnmAthe sequence of
86T1 depl cted i ie)kér88ing thé.single-strafdéNAIcEstgci d according to claim 19, which
i's DNA joi ned t qd)f»BDNA WhicH gem@ndthids T 26K spdcific ferblrednahgomams;dndiccor ding to
cl aimr 20, wher ei(ffretdvering@achviDNa deryetrdBMAT call sherifieigene réx@ngeants. A nucl ei ¢ aci d
accordingeto any one of clainms 1 to 21, wherein said nucleic acid is cDNA
conpri sing 3%-A200¢se foc prodicind @pepiitie of Bolypéptida ehaded taca tickicaoid deewdingdo amyonereé
of clainms 1 tclaos1iai@Bclamedsings for a peptide or pol ypeptide of at | east 8
ami no aci ds. 24 (@) AuDrgy & bask eall geqordingrip £lpigy Jfcpr claim 25 onec eall@s gleimed dcelaym 36 ader o
any one of cl ai gnditioasgusiathat iig;nepiide er popymertideyis @xpressedi #19| i cati on system
recogni z&¥ by a @ &epverieg the peptidexas polypepfide sp SYAESFAG reSRYRHNGA heplcgminadhefxpgssed
wherein the repIpPEeﬁtquH'V%eﬁgqeéFﬁ'ﬁ%"fﬁcétognl zed by a prokaryotlc or eukaryotic
host cell. constr accordln to c I uka 0,
nost cel |1 404 MRyl d S S sl AR R R
U lque en T

-stibunit

any one Qf cl af’epns 24 ?“6'9‘3 corrpr PENSC |pt|onal and
translati 0“% A lél:%farp}’obé 'wﬂ@r?‘ .sSthQ& B&Ie.e%%?éédn .Pgﬁ%ﬁ%f 8961&'?90 11,
sequences. n& 4 WhitRisHiSbd Riclei Q&dﬁlzﬁ'@ﬂeﬂg I a erein said

cl oni ng vector conprises a DNA construct 40 accordl ng to any one of

clainms 24 tas.Afse of9n isbiated AlbIEROacirsst dfinei G arfyl MBioNGhyl die 3 bIAME 1681, 18GROUTENY
to clai msg8, wheeei n said cloning vector further conprises a marker for

sel ection. 45 30. A cloning vector according to claim?28 or claim?29, for
cl OQL'QQ i N a4.px piocasy @k the peaductiork aff ayraicieic akio 1 cleelidal sydthesis/Achataomiizag invibat trarnuelsic
cl areed i n cl adckhiS&s, defided ircang ose & alkeiens\iat BT orlelart 4cel | is a mammal i an host
cell. 32. An expression vector conprising a DNA construct according to

cl ai m 27 .40 5@5.3/8proges$ i the praidiictiorpefiarmuglpie geidh probep nharagterjzed tirothatzowdeid iagid) as definagyin
one of clai ms 28 orerighims3fo 11A1hauh41 delphelirdomipidsierigblelabeb x pr essi on vect or

.according to claim32.
Patentanspriiche

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : BE, CH, LI, DE, FR, GB, IT, LU, NL, SE

45
1. Eine isolierte Nucleinsdure mit mindestens 156 aufeinanderfolgenden Nucleotiden, die ein Peptid oder
Polypeptid kodiert, das flir eine S8-Untereinheit eines T-Zellenantigenrezeptors einzigartig ist, wobsi eine
Nucleinsiure ausgenommen ist, die ein Polypeptid kodiert, das Teil eines Siugetier-T-Zellenantigenre-
zeptors ist, wobei die Nucleinsiure mindestens 936 Nucleotide umfaBt und
50 (i) eine DNA mit der folgenden 174-Deoxyribonucleotidseguenz ist:

ATCGTCAGCGCCGAGGCCTGGGGTAGAGCAGACTGTGGCTTTACCTCGGTGTCC
TACCAGCAAGGGGTCCTGTCTGCCACCATCCTCTATGAGATCCTGCTAGGGAAG
GCCACCCTGTATGCTGTGCTGGTCAGCGCCCTTGTGTTGATGGCCATGGTCAAG
AGAAAGGATITTC
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os 35. A host cell according to claim34, being a mammualian cell. 36. AT
cell conprising a nucleic acid accpp@i 134 sggp3ny one of clains 12 to 18. 18
1 11*12220 a1 1111, * € L -- EP O 174 366 Bl 37.
A method for obtaining a nucleic acid according to claim1, conprising the
steps of: (a) elntacting a sanple containing nucleic acids which code for T
cel |l proteins (inse RNADIt eiokr 124-Ridomudentidiequeoaist, die tidr 124-Daogyriboriciedtidsbgpang pemis
corrpri sing a s@®eoeprcht, @lecodi ng a j oi ning region and/ or a constant region of
-subuni t of (i it einér] Nugeinsipen gemaédde (it oder (iDroder hitihrem i Koniplemeniorzwi Grgenstick
eH_?of $ and Shybridisierbarfsh) i sol ating a nucleic acid (1) which is selectively
hybrdi zabl e to such _probe and é"b% whi ch denonstrates T cell_ specific
r ear r angen®ntie Nugeinsiurgnagh,Anspru y die Nuglpiggauie Jnindegipnsy einen TP'h@'"ﬂ?f@P% piges
aci d probe c@ﬁ‘ﬁﬁc?ss%'?’éugtéﬁlﬁme%@'ﬁ Rgpae2enlsys 'ofiB const ant r egi on

For obt & i n5n8 Nidurard rad AR 8 R 48 BRI e PPy i ne ot eps. o
(a) in a emlnsnﬁngaﬁs@a%%g% S R o 2ERBS B BRANg: Dound pol ysorm

RNA from non- rane everse LT anscri I'ng" menbr ane- bound

pol ysomal [ t DA l,
hybri di g ngNséﬂ%ﬁug%N%%&tgga&-Aggr&h %Rmagﬁﬁb#r actnl %’ﬁé{‘{’ ?nrqar Boeﬁé&)n asﬁlgx;%gggt'%{t e;

(d) i sol atg.ngins NOGSiRssSE hatRARshnicBl wobbii deBeiich el diveR)iBibred (dmrsﬁ,pre&ors gl MRNA;
(e) screening the single-stranded cDNA of step (d) for cDNA wh

denonst r at €s Eihe tlotiéinsE{ire @achiAdspn @, W@&r&Wt&nsmraﬁér)Befe&ﬁwerl ng such
C enonstrating T cell specific gene rearrangenents. 20 40. A process
for proeucs ngina Npdgitsticre nanh Apspirych @prabeiclecBaralcheith dytoplasnmtischeriBereinbiisti accor di ng
to any one of clainms 1 to 23, conprising: (a) culturing a host cell

accor di ng %o Einp Nugleigsgurg maeh Afisprugh2, wwobei dip Nyiclbinsirs eiriecfombiatiom mif| reifdesie® ainetler
condi tions sdehvonizyel th@“ﬂﬁrﬁﬂelﬁhe"(ﬂmepwupfs@mw(ﬂ‘eﬁé' Zaligpandigeneageptess lodips, wobei
(b) recoveri A Berrichp s dercdugh qing toR) Bergish. ceingp varighlen Bpreict cinpe vprhigdegden
cell caf yin °’Pﬁ'é °é'3? r"é’g‘%ﬂe"\BP @P@I Qpen ﬁ@PW@'BEaP‘Z!‘eB%‘E'c'! g eingp feyioplasmgtjschon
nucl ei ¢ acid B'PB'E) %’@"dﬂ?ﬁﬁ‘r‘sﬂg"}@ §PF | sol ated nucleic acid of up to 15

nucl eot i de | e uni que g ] ert r%f
T cel | ant % C ac %Sfbmaggﬂeqnf% ggﬂqe %l'@ é?’el%( blnat%nqaﬁer%%?%gg EH

i sol at ed nuc ne o 104980 g 41,

‘whi ch i sol ‘?It %ﬂe Nﬁglglﬁéﬁﬁre%bfd Aks%rul:l@ge nd%ﬁmde%ﬁs ?g N |§eo ﬁetr ld?e'
aci d as del | Qilsighagiih aREnBh BIGNSA SEnds B Jopbstdischin as 35
probe. 44. A process for the production o a nuc elc aC|d y c em cal

synt hesi s, 12C IR Q&El@iﬁéﬁ&@dlabmAﬁsB@&h i,Nintasnl Qi HyBliddedusnz2 fotshe biie NHEBridsbquaityeirene
of claims 1 Saquem @fifas) dd Finddstend GinorftBoil riindeEBRLS s TBRFoichd Bindd UK EiNHOR oibs T
nucl ei ¢ aci dzpifefdngen@BaploL ineNachbatican 2 binbr MiclbWalitgsequaRd kbdRR, Wi died NuBleidny
one; of cl ai neute éiwHyklidprdtSin&otibrid1 1 s | abel led with a detectable | abel.
Paté*n‘fanspr Uche PatentansprUche fUr fol gende Vertragsstaaten: BE, CH, Li,
DE, FR, GBi3. Eie Nutkingiiire ngth ArSprach £2i webei einel $egnéng, dikigiheni kassipnton Bmietch hodicteridens
15 auf efnandens HichidHidbmsenuank deth @inrSequting gediennt Blagh diechine earbifitighdep Bpteict] kodiert.
kodiert, das fur eine B-Untereinheit eines T-Zellenantigenrezeptors

ei nzi gart i Y- Elop Nuglpippdre spghcnapidah d2yeolei die HylddseqveraRinen verpindegeden Bereich und einen
Pol ypepti d kftanten Beraich yeafapt, wpbel die gg;lbéﬁne '§°2€P¥ une die icytaplpsmatiss §eﬂugnz

i st, vvobe| dPROSRENgsEan Fein KPnoen, pdey HiEt:-&h Nachbpesehaft g eipgs g Wilitygs

g#ﬁ&m%@@éi%ﬂ&%ﬁ%%%&@t ! dse%lél%'ghonsilesadersequenz am

16. Eine Nucleinséure nach Anspruch 12, wobei die Nicht-Wildtypsequenz zwischen einer Sekretionslea-
50 dersequenz und einer fransmembranen Sequenz anstelle von Sequenzen vorgesehen ist, die den
variablen, den verbindenden und den konstanten Bereich kodieren.

17. Eine Nucleinsdure nach einem der Anspriiche 12 bis 16, wobei die Nichi-Wildtypsequenz eine
Fremdsequenz ist.
65 :
18. Eine Nucleinsiiure nach Anspruch 1, die flr ein Peptid oder Polypeptid kodiert, das flir eine 8-
Untereinheit eines T-Zellenantigenrezeptors oder flir eine Hybrid-T-Zellenantigenrezeptor-g-Untereinheit
einzigartig ist, wobei die Nucleins#ure die folgende Formel besitzt: -

2° O 0
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TACCAGCAAGGEGGT CCTGTCTGCCACCATCCTCT. ATGAGATCCT GCTAGGGAAG
GCCACCCTGTATGCTGTGCTGGTCAGCGCCCTTGT TGGTCAAG AGAAAGGATTTC |
111212112 Tull 1112 11 1]11 EP O 743 Bl oder (ii) eine RNA mt einer
174- Ri bonucl eoti dsequenz ist, die der 174-Deoxyribonucl eoti dseguenz genaB
(1) entspricht, oder (iii) mt einer Nucleinsaure gemAB (i) oder (ii) oder
mt i hr em KonpSenEtsed)-a0-(TBggeMst Uck 5 hybri di sierbar ist. 2. Eine
Nucl ei nsaure nach Anspruch 1,- wobei die Nucl einsaure mi ndestens einen Teil
m ndest ens ei nebeiBer ei chs einer ,-Untereinheit el nes
T- Zgl/l enant i gehk-@ine Seloetionsieedirseayenz pegsictet; Ei ne Nucl ei nsdure nach Anspruch 2,
der Ber g EIP @enl ibnst anter Bereich ist. 4. Eine Nucl ei nsaure nach
Anspruch 2, woYsEaa eineyDNA=Seguenp, bezeishneh die dsp uqriabien Bareigh deg -Untoreinhpit gines T-Zellenanti-
Nucl ei nsgure rRS0RZR H °E°’ %MA‘ Seayengbezaichngt, Sier?"\/"ér‘ylﬁ Rﬁ'&léﬂ‘!ﬂ* b%é’P'@ 96 ﬁ'c”

(jonngregd?'f‘é'El . ? %';g plaes g

Bereich dfn di &P E?Se r"§ ?sl ‘Tiﬁf’“e" ‘?F\Il'PEF'g?'W% [TF“&’
nach Anspruch emevg) ::' '° ne er 'c i raner Berelch ist. ao 8.
Ei ne Nucl ei nS|¢I L ,Be net ér eich ein cytoplasmati scher
Bereich ist. g:an geh 2, wobel die Nucleinsaure
ei ne Kont;gnatld)g dgdgr{wpsp estens e| nem Tei von zwei oder mehr Bereichen

ei ner 0Unterwﬁwgeq@npaﬁes%aunﬁmwmgs&a&mﬁu&odl ert, wobel die

Ber ei che aus dek ghdeichisiei nen konst anten Berei ch, einen vari abI en Berei ch,

ei nen ver bi ndenden 25 Bereich, einen diversifizierten Bereich, einen

t r ans#eNbr anerEiReN@ishssusakcr iAﬂ@ﬂJclit Y1 unfasasndahinddetaen sBakeotial dgfmiqhailesen gemas
G uppe ausgewMg.2. sind. 10. Ei ne Nucl ei nsaure nach Anspruch 2, unfassend

si ne Sequenz ei nes konstanten Bereichs oder eine Sequenz eines verbindenden
Ber ei chs, g&¢ckirerhusioinbiur nagh Asmivemt bed derrastsich nl @ine PNBdendielh disrzur IGEht-Wildtyi-PiNe
Nucl ei nsdur e n%!@ﬁ"#\nspruch 2, unfassend m ndestens 15 Nucl eoti de ei ner
Sequenz, die sich vom5'-Ende des konstanten Bereichs zum 3' - Ende des

cyt opl asrffit 2% iinsr Nugleingiea nechyArspriigh 30, wobgidie st Migpye- PA ﬁ@ﬂﬁfﬁ@d F?&‘él'?" -Anspr uch

1, unf assen e| ne brlds uenz, wobei bri dsequenz e

Sequenz umc 208(?,& W:j'f’(f’e 'éﬁ'&e’%f’?fe‘}?s‘*f%?%? 1rﬂ%e‘§?b8‘n E?‘i’?@?h%f"@? A it fRbis

-Unt erei nhei t | I enanti genrezept ors in Nachbarschaft zu einer
Ni cht - W | dt yps e i i dpr i n
Kodi ert. q 3519:. ﬁ Fe'nléé%gé r&gmér’gé; Q rl?cﬁe 1 ng%é clle i Egp?cé g%eib@é%@% Q?P\g\?ées?ens
ei nen konst ant en e| c od| ert, und 40 ei ne N| cht - W1 dt ypsequenz

durch eine &%@BEA #6itstnsit) r&ﬁmfa§éeﬂ&‘(1) ShenieRSilre/ nf2h BHSH A& MBS b G Biske8 Mo bdr vs
14. Eine Nucl edidhSattnes RAGdR, /8 bi HRpiketiondsPlas, dsli van BHRWSEIRUARA Hirdlen

ver bi ndenglen Berei ch und el nen konst anten Bereich unfaft, wobei die
transnmenbr ags Ee QNARKSnstHIA nabheAnSHichIH4awEmRL s FRPIkEIRAEGHNEM S6rNPRS GrkarFdiSthers GdeR
k6npen oder niaukdryotistheh Winszolld étkdadvdar schaft zu ei ner N cht-W I dt ypsequenz.
45 ¥ Eine Nucl ei nsaure nach ei nem der Ansprflche 12 bis 14, die ferner

ei ne Sekr et 2&rEh hAdossikienazh Anspiiich BSr wohel ©s (sith diet dek Geukdryatischddu Wintsizelis aurr eine
nach Anspeuch SEgetiemwintezelielhanddil cht - W | dtypsequenz zw schen ei ner

Sekretionsl ea- 50 der sequenz und ei ner transnmenbranen Sequenz anstelle
'von Sequenzéh i DYaepsipktingeh elpere deioAnsprichentd Bin 264 ferner, wplassaert Henssiriptiopelip and
konst ant en Ber'&@n¥ »owﬂﬁgu@wrslggqle. die; q’FeExRﬁﬁﬂ'%ldﬁ%'ijﬁ'P'é"q?aéPﬂuéi‘zﬁ’éF?Fe'ttler

6515 Eithe ok O@g\%a m&hﬁeﬂ' renon, v B kiR o s SR o or

Pol ypeptid ko 'fspr , 8- Untereinheit eines
T- Ze! | enant F?eﬁr{ %% 9&8&& zgrqel{lon 99{1 ﬁvﬂﬁszellen eméB Anspruch 28, wobei. de{ Klomervektor aamer

Hybri d-T- Ze _ nterel niert ern Zigartigis

Nucl ei nsgyre die fo e orne "besitzt:

' 30. Ein Klomervektor nach Anspruch 28 oder 29 zum Klonieren in prokaryotischen oder eukaryotischen
Wirtszellen.

31. Ein Kloniervektor nach Anspruch 30, wobei es sich bei der eukaryotischen Wirtszelle um eine
§5 Sugetierwirtszelle handelt.

82, Ein Expressionsvektor, umfassend ein DNA-Konstrukt gem38 Anspruch 27.
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20 . EPO174366Bl1 (S.L.)d-(-seq)4-J-(TMd-(Cy)e wobei: 5 S.L. eine

Sekr et i onsl eader sequenz bezei chnet gp@ 174QgfBg" 1 i st; V-seq eine

DNA- Sequenz bezei chnet, die den vari abT’en Ber ei ch der , -Unt erei nheit eines

T-Zel | enanti - genr ezept ors kodiert, oder eine DNA-Sequenz bezeichnet, die

ei n Pol ypegst Etle Maivthizells { umfdsednd diden Ienicdvektar goimé B binanmua Ansprizhe 281ied31. Ber ei ch der

,8-Untereinheit eines T-Zellenantigenrezeptors handelt, wobei die V- 10

seq- DNA- Se¥u &ing Wintszélle sinfasband minen ExprbesionSekipregemgh shspaudeddequenz vorl i egt oder

i hr eigenes Startko- don in Abwesenheit der Sekretionsleadersequenz

besi t zt 5 J35s Fine Witsgelle machdinpriuch 3t st deresHRbymminecaugetierplle Bandelhet ; C ei ne

Secsfuénz si nes_konst ant en Berei chs bezei chnet; TM esne transrrenbrane

| nt egr at or@e&@éﬂzzelﬁeeﬂ'@iaﬁi’f’e?‘"e '1‘§'°'"S§“’°(P°mhb°'i'ﬁfé?°’ f"?pg’f’he BPisi8he sequenz

si nes cytopl asnpt.i schen Ber ei chs = oder 1.i Ein

Nucl ei ns| % rmﬁah% o "g ieg'ﬁ%m?ﬁ §h1 qf ﬁ@“if?gmn
mg uclennsﬁuren die oin, kodie-

Sequenz °86T1 g

'Té '° QA‘ em% .n% Ct r.n %’r s

bel der es si c d Shét T- ® 26
21. Eine Nucl et&h i s/keaa{u .12%...9 @ﬁaeﬁsrs éerg&.f sine
Frend- DNA i st olle ¥fne eﬁ%ﬂ&?@‘lﬁié%)@é\ v ﬁu'it'lﬁg? e ﬁ:BEéNBﬁdl sler r%t fr (2)

wobei dige Nucl ﬁa.lzg].g HERisSle Wnghiphoruibeh ddrmonBitiert, 2000 NucI eotiden ist.
Ei ne Nucl ei nsaure nach ei nem der Anspr~che 1 b| s 22, die ein Peptld oder
Pol ypept i dsgliEin Vérianters hahSAnSprath 70 svabli @b NtbineZureprobé .einkl Sdqlidh\-ulheiBS ldleUiiE den
unf assend ( 1korstafiten BbicitogenEaFigL2 Gen@itdn Aamie MbldisierkareBeteidh&odierbi s 23, be! der
es Si~¢h um DNA handelt, und (2) sin Replikationssystem das von einer
W rt szebkd e3% ElndMerishran z2a0Gev@huimineENurlodbi\rdimaats Anspiuth hamfassnd die éoidend®d Stufanbei
das Repl i kat i otak Algteshem vor membrargebynderienpojysoraler FRMNA voal sichteneknbrapgsbingionas iRNA bei
Wrtszel |l e er keinaiProkp mit eingrg Geliltrgn Mirgallakd™as r ukt nach Anspruch 25, wobei es
'sich bei der elkim angskiiptonyoR membrapgsbundener palysamaler RNAGiuy BildupgeyaR; efngelstdngie
handel t. 27. B3¥°PNA- Konstrukt nach ei nem der Ansprtche 24 bis 26, ferner
unf asseffd tr an@%W'Pﬁ’%‘tq‘%'é\fbf'@s'ﬂﬁtidﬁ’?"éﬁﬁéf%{% 'B\"n@ﬂe@"ﬂé’ljﬁ ‘5‘951’%‘!"{31?5?!‘@" Hytreva e
Expressi on derP J erenden : ﬁﬁ@ § 'F n K] onl ervektor zum
anen | wrig leah 550 3@;99 'bé g"\gﬁA O et
ei nem der Ansp %i °" c erve or% Ui RN R S r 8h
in Wrtgzellen

a t

Sel ekbonsmar ke$ ur n g’%gg ’%ﬁﬁﬁsﬁ%ﬂﬁhglﬁagurﬁ%gﬁ%ﬁe" dgrﬁ%ﬁt %noder 29

zum Kl oni e Rin Gorfafir 24rYifdrtsii Elné%dlf‘e’pﬂd%%&@rr ¥&§de§ﬁh§ Edhs Woh (e Nuiddhsawd gerdid)

Kl onl er vekt oremg,ﬁggv NS5 § Bis28 kod¥ABRMd, Wobeithan der eukar yot i schen

Wrtszell e um gj BRe Wirtszelle M%ﬂsﬁﬁw 84 Saeelsb%dbﬁad@ hrtzZelle3 gemdBi Anspruch 36 unter

EXpr essNsVekddirtiged Bo@sgunged kativibrt RdA-diomeptid stet PAVPBFHR ekgImiRitG; ubd. 21 |

11~111141 11 L {b) daslaut diese Weise exprimierte Peptid oder Polypeptid gewinnt oder eine T-Zelle gewinnt, die
\/ das exprimierte Protein oder Polypeptid an ihre Oberfléiche trigt.

41. Eine Nucleinsdureprobe, die eine isolierte Nucleinsiiure von bis zu 15 Nuclsotiden umfaBi, die sin
X Peptid oder Polypeptid kodieren, das flir eine g-Untereinheit eines T-Zellenantigenrezeptorseinzigartig
ist.

42, Eine Nucleinsiureprobe, die eine isolierte Nucleinsdure gemés sinem der Anspriiche 1 bis 11, 18 und
41 umfaBt, wobei die isolierte Nucleinsdure markiert ist.

43. Verwendung einer isolierten Nucleinsiure gemi8 einem der Anspriiche 1 bis 11, 19 und 41 als Probe.
Patentanspriiche flir folgenden Vertragsstaat : AT
so 1. Eine isolierte Nucleinsiure mit mindestens 15 aufeinanderfolgenden Nucleotiden, die ein Peptid oder
Polypeptid kodieren, das flir eine g-Untereinheit eines T-Zellenantigenrezeptors einzigartig ist, wobei

sine Nucleinsdure ausgenommen ist, die ein Polypeptid kodiert, das ein Teil eines SHugefier-T-
Zellenantigenrozeptors ist, wobei die Nucleinsiure mindestens 936 Nucleotide umfa8t und

-
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EP 0174 366 Bl 33. Eine Wrtszelle, unfassend ei nen Kl oni ervektor genaB

ei nem der Ansprlche 28 bis 31. 34. { sdeB£! | e, unfassend einen

Expr essi onsvekt or geml B Anspruch 32!%#;@1?3%. Elfle Wrtszell e nach Anspruch
34, bei der es sich umeine Slugetierzelle handelt. 36. Eine T-Zelle,

unf assend ei ne KuahecDNIShitide falgondes 124-Denyridenucidstigaqémb st: 12 bis 18. 37. Ein
Ver fahren zur Gew nnung ei ner Nucleinslure gemal g Anspruch 1, unfassend die
f ol genden St uf en

Gonal t an Nuol of raBaeERACEREChASBERTRTRGRACA R ARACTElGpc T AGCHCodHAIRE

HyhQri'di si®r ungsbegdACGHGEARGEGETECTGT CIGCCACIATCCTUTATSAGATCLTGITAGEGIAC

Se nz, die eine o] &%&Eﬁg;cﬁ%ﬂ h
ei ner .8-Unterei nﬁ‘éfégcgkﬁggﬁ%ig% @%%F?gig’/ndr&g%pt ors kodi ert ¢
einem i hrer hybri 8GAABGBAREACBer ei che; und (b) Isolieren einer

Nucl ei nsaure, die (1) selektiv mt einer derartigen Probe hybridisierbar
ist und (Q) 15 T-zel | enspezi fi sche Ungruppi erungen denonstriert. 38

SRS UL “%B?Amé\ﬁm %E&%Eae?a \%‘BREIe%t%E &%(f%t_.%‘e% RO i dd oS e

unfalt, die for nten erelc r“ernen

hybri di si er bar € iy ip 8her Ny Qﬁ&i% tgemgﬁo(l) 0399 éu) Bhid? dé/.%}i keHhdIGRbnE bbby, é?d%s'ﬁﬂ:” Rgbrigisige
Nucl ei nsagpire nagg @nspruch 1, unfassend die fol genden Stufen: (a) Abtrennen
von nenbr angebundener pol ysorral er RNA von ni cht - menbrangebundener RNA bei

ei ner Probe 2/ gineeNit®insidedfdch Aaspruth 4ekdbeindid-NMsleirsire kiniedtont biasHs T mhiflebters oi@s
menbr angebundesspdichp eingtgUdréiiheibifes ZTLZolidMahtidoritézeptons kaigntzel st rangi - ger CcDNA;
25 \ (c) wiederholtes Hybridisieren derartiger cDNA mt B-Zellen-nRNA
und Fr akt2p 0Bi eNugleingiiure-hachy Anspmich 3) avblbed dlor Bepich sio konstaster Begithdst.nzel st r angi ger
CDNA, die nicht mt B-Zellen-nRNA hybridisierte; (e) Screenen der

ei nzel st r~ndi gusleipsiiyre ngehyBPeeh 4. E'O'(eﬁyef@e'ﬁichiNﬂ@ﬁable@efﬁicbéﬂlI enspezi fi sche
Genungr uppi erungen denonstriert; und 30 (f) Gewi nnen derartiger cDNA,
die T-zel | efispd™d '1"!"?@?%"%@%#&'&% é’P‘EPh@% ergishBif ¥erpindopder (oiging region) VEVP'P%FW en
zur Her st?| I ung ei nes Peptids oder eptids, das von einer Nucl ei nsduyre
gemaB el nemPdernediHsisingayprnagh fpsarueh:2, g l?ﬁ/g £ergich gin dmﬂ{éﬁ'e“ﬂ'&ﬂ"’ﬁ‘}' rgfop) Bersich ist.

Wrtszell e gemaB An 4 oder 50d ein e nspruch 36
unter 35 *'8 ugFeF'saue"a éf'sﬂ'aﬂ’ ﬁbekg lrth”§?| e?' tranéag"b 5 ere'Ah apoder

Pol ypeptig %{‘P%he”&uﬁfeﬁ.s%’b’lxar n A3 u&@r %?Fé?’léfereﬂb &in %yté/égésﬁn&ﬁ%%ér&b%# € Pept' d

-oder Pol ypep gew nn er e ew nnt

exprim ert e gPratLiaticRidfire fi2h YWRSRIch 3, Adbel did ﬁutgﬂﬁﬁtfriz &iRd Rorhififidn mif]fl"hmdgdtéﬂg einem
Nucl ei nsgur eprfRGon Sd? o Midhi BeMieHRA bifler NHGMPIRNOR B W 2dhertnfigedrizepfrs kodiert, wobel
Nucl eot i den urdigiBbreichl SusCdeR ddkh einen keRRritsh Bskh, BiRdn)yRARIANCEASN BinéN Wertskndeh I
el ne 8- Unker ei gdngidhi elén GifersifiziéRén BélEIEH, iopon r@dmprhiRiree iBdmich ahd loBer Sjtopladmatisthish €
Nucl ei nsaur epr Bdvgich gdbiietes Gmappesgewiidysind. Nucl ei nsaure genaB ei nem der

‘Anspr Cche 1 bis 11, 19 und 41 unfaBt, wobel die isolierte Nucleinsgure

mar Rf’ert i st10. Bife N@leinsdura\aathl tngprush Redie pine Sequptzeeineblioristantars BerpichsrdamdhecSeqeans
‘der Anspr Uche dnebiverbifidendeh®ereivtis deboleinentalis intiombirretioe mit andsren [Sequienzen umfato| genden
VertragssPaat: AT 50 1. Elne isolierte Nucleinsaure mt m ndestens 15

auf ei nander f1&| EeanRivsieingiiyrg ragh Arppfich jjdie reindestersi6iNycleqide eipes PR ymefaik gligi sish sem
das fOr eine &2 BRI Kofmianten Bargichs bip zom F"i‘Fé'H%H?ﬁ %@H‘?@?&TYP reighs srstpgkl | g i st,

‘wobei ei ne Nucl ei nsgur aus eno n i S di e ein Pol ept| d kodi ert, das

ein Teill eilfe "QSQ ﬂ I naH'Ln At & Bt %’F?q[}'@‘fﬁ ﬂt "gseqrenz elr;_e

Nucl ei nseftir e er mlt el |cr§ ildtyps uenzr\?le?'binden |st i:v%‘g:%ge mtezlse |’)
oxyrl"SBnucI €o0 ?83

e D e g@gﬁfs

- ATCGT CAGCGCCGAS CTGTGGCTTTACCTCGGTGTCC

TACCACCAAGCE T alelhdrd o uql_ AJ G b A" 8MGh konstanten Bereich kodiert, und
 GCCACCCT G AT elg hnt-Whe GheE4: {474 56\biherVAASAGEN Betich kodert.

14. Eine Nucleinsiiure nach Anspruch 12, wobei die Hybridsequenz einen verbindenden Bereich und einen
konstanten Bereich umfaBt, die die transmembrane Sequenz oder die cytoplasmatische Sequenz
aufweisen k&nnen oder nicht, verbunden mit siner Nicht-Wildtypsequenz.
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15. Eine Nucleins8iure nach einem der Ansprilche 12 bis 14, die ferner eine sekretorische Leadersequenz

am 5'-Terminus umfaft.
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10 odor pi) eine RNA nmit einer 174-Ri bonucl eoti dsequenz ist, die der
174- Deoxyri bonucl eoti dsequenz ge EP 13; 485 BRT i cht, oder (iii) mt einer
Nucl ei nsdure gemaB (i) odor (ii) o eren Konpl ement bzw. Gegenst Cck
hybridisier- i5 -bar ist. 2. Elne Nucleinsgure nach Anspruch 1, wobei
di e Nucl ei 18s &inb Nuttbinsdars tratis Arsbiaén1 2] @bibei nbm@wmsﬁum&wﬁafeeiemhsseuemmhen

- Unt er ei nheiLéadersst@enz Tund @inbietreaasrhontheansie Sequbar ahstieliacion ISequefdn afigeordoat lishi dies demr e
nach ANs pr uc kar@blenydiyelerbifdendBe nrel deoh kevstantéroBredichikbdiererBer ei ch i st. 4.
Nucl ei nsaure nach Anspruch 2, wobel der Bereich ein variabler Bereich i st
5. .Ei"ne sNuth &inashiugleinsivrec nacArmméw Bnspifigheci2 disr 163av0bgi cdip dicht-Wilditigsequend deine
( 0H| ng regf@ﬁ'ﬂ%"@ﬂ%h ist. 25 6. Ei ne Nucl ei nsdure nach Anspruch 2,
wobel der Berel ch e| n di verS| fizierter d| verS| t | on) Berel ch i St

El ne Nucl elth °'?i Hre Aprbdingrapeh 3, d'?\B‘B@ p'% ‘?lr%B @Pe't
Bereich i st. ﬁg £ollonan \‘9&4 g%'#l? plge %éfefﬁ"e H% R HyPge-Ts ETM'QFQPZWWI"
ein cyt 8l as P%c‘f'ﬁ%"?’ ﬂf'ﬁsﬁ“’[ﬁ ei nsaure nach Anspruch 2,
wobei die Nu nbination mt m ndest ens ei nsem Tel | von zwei
oder mehr gée %K\g?eﬂfe c?”'}? 1C§%nt ereinheit eines T-Zellenantigenrezeptors
kodi ert, V\Db% ie Bereiche aus der durch oenen konstanten Bereich, einen

vari abl gn Beiggl &ifb s&bﬁ&ﬁm&(ﬁ&@@@%&%ﬁn&5 Berei ch, einen
di versifizi eclceguePeisgi Ch, el nen transmenbranen Berei ch und ei nen

cytopl asnat i wag amBenmssdiue ichabtedle CBrNRRSDbIcH BRNh ldeS§-Ofteroitibit olnbs1e-Zollenanti-
Nucl ei nsgur e garezeptérd kpdidiC Bde? einél DRASbGLNIRGIEINE, dié Bif PolyEspsd Rodlert/beBadne b ich
odor—ei ne Se @ightrun diiniveriablee Blrbicttidon getinteinheit aidvs Tealpmixaigenndzagtdrs handelikeotal diayd on
mt ander en SeprABenenzritdBerahden ink.deEBekestiddsiohdersnganr @riiagtcider/itvsqigeneshStaikodi e
m ndest ens 19oiNodbeesenhdit deriSelgetioBdapdeseruanabeditd8t , di e sich vom 5' - Ende des
konst ant en Bdmeise Shavety sines verpiddendandersithsbazgictop asmat i schen Berei chs
erstreckt. 1% einelSeauong einasikprsipnioe Bereiehs bagsighrelich 1, unf assend eine

Hybr i dsequeni""| SJpsHiensmembrapg, Iyieprgioweivatzoaighest 5 Sequenz unfaBt, die

m ndest &s eidrief %%t ndest ens ei nes Ber ei chs el ner P-Untereinheit eines
T- Zel | enant |C(3]§P?P§ ?zo?"?sﬁﬁﬁﬁ"’é?‘?“sc'ﬁéperﬁ'l"'fs Rereidpet Pt ht - W I dt ypsequenz

ver bunden i sf "% ese Nuclein- slure ein Hybridprotein kodiert. 13.

Ei ne Nucl e r h An dj

konst an en*%%ng l@ﬁlelﬁ‘% reAh ?‘Pﬁn% clqsﬁ um%ge%? mind gqgwg tn):l/epéez C?u u@ﬁz T1 ﬁmﬁe ne
Sequenz get rer?n% si nd, d| e oi nen verbi ndenden Berei ch kodiert. 14 E| ne
Nucl ei ”Sauﬁﬁ éh@%cﬁfﬂs%%“ﬁé&h IfsordtR D8] bélider bY BEA HRESHACHNA RATAAE d6ChipleRECREIRN
Berei ch und uagp-okRNsieiph RD Ber ei c'h unfaBt, die die transmenbrane Sequenz
oder die cytoplasmati sche Sequenz aufwei sen kénnen odor nicht, verbunden
Mt eingy 24 G- NUcléMbZORS AtH eAREprudnS20] Ivobd d3EsidhUsHi ebmahmmudfyamAemmnmamA
Ansprache 12nbidgeit.14, die ferner eine sekretorische Leadersequenz am

5' -Term nus unfalt. 23 ; * C L M S * EP 0174 366 Bl 16. Eine
Nuc el nsau22e Bvadhucléingipreuath ditsm dey Rebpritthe 1 Xisc2 1t waliel elt gjghsei)dee INuclgingdsre hiemeine

el ner sekr et ePN4 ofitdh bis@ddNuslectidenindaitd ei ner transnenbranen Sequenz

.anstel |l @ von Sequenzen angeordnet ist, die den variablen, den verbi ndenden
und den kofisEiatNupleipsBipisinash qineay der Appprishe 1 bis 2% idigeoimitppticodas Bripertiq seilymiadasiens
-der Anspr Uch& Amynogiusentgdierunphe| die Ni cht - WI dtypsequenz ei ne Fr errdsequenz

ist. 18. Ein ure nac Anspr uch el n Pept oder, lp
kodi ert . d2s B ﬁg Noclgy ?'Peé’h é‘ﬁP"eE 28 b hes ¢
FUr ein® uﬁ%f’%’ o) o) pgseoire s 15 4 UL GYSE A - o

artig el uc ! i%Ua a'gss | % “einef prokaryotischen oder
.(S L) 0- (V_zg\%;'ﬁngkfﬂimc gﬁl?l Eﬁ%ﬁﬁbg Jg?{'&ﬁﬂrﬁ) yrgt% \po Hnrkryt h d

s0 26. Ein DNA-Konsfrukt nach Anspruch 25, wobei es sich bei der sukaryofischen Wirtszelie um eine
Séugetierwirtszelle handelt.

27. Ein DNA-Konstrukt nach einem der Anspriiche 24 bis 26, ferner umfassend Transskriptions- und
Translationsregulatorsignale, die die Expression der kodierenden Sequenzen regein.
65
28. Ein Kloniervektor zum Klonieren in einer Wirtszelle, wobei der Kloniervektor ein DNA-Konstrukt nach
einem der Anspriiche 24 bis 26 umfaBt.
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Is + S.L. eine Sekretionsleadersequenz bezeichnet; ¢ 0 oder 1 ist; V-seq
ei ne DNA- Sequenz bezei chnet, die dergp/ghs: Bereich der j,-Untereinheit
ei nes T-Zellenanti- genrezeptors kodiert, oder eine DNA-Sequenz bezeichnet,
die ein Polypeptid kodiert, be! demas sich nicht umden vari abl en Bereich
der O Unt er @é.rewe Kioni@hekis zum Kiehibrem inndirieg) Wirtseslie paobrsitachhs] wabelsh Kloniehvaktoy/ferridd
seq- DNA- Sequeretnen Matkerszar Sdtektion umfdBt. der Sekr et i onsl eader sequenz vorl i egt oder
i hr el genes Startko- don in Abwesenheit der Sekretionsl eadersequenz
besitzt; J 8-ridn Slogiaweldor dagleAnspreth 26 dden P8 rrumdflaniegsnsin igingreprekrystischen aphis einer
Sequenz € nes gukyofisghercVirprefies| chs bezei chnet ; TM ei ne transrrenbrane

| nt®gr at or sequenz_bezei chnet ; = oder '8@/ ei ne_Se

ei nes cyt opla?;ts'ﬁ%lt'ﬁ@@W@W’B’@F’él’t’,’i‘%‘“’ﬂe@el"@%eﬁs ﬂ‘ﬁ‘db% dr 0’"‘ @fischen; Wirtsz '9 '“'E] fige
Nucl ei ns~i ur e TA4BHOXiiSzAlie a9t | nf assend mi ndestens 15 Nucl eoti de der

s 86T ' it "
Seen? STk SRR o Bt PSR e B o

ver kIO |k e Bl B RSl R iy, Vbl e 1 ch

Nucl ei nsdurg&mﬂﬁgﬂﬂgﬁgmé%%ils 20,1% 5B Akspruch@pel es sich bei der

Nucl ei nsl,gre um eine cDNA mt Nucl eoti den handelt. 40 23. Eine
Nucl ei nsaur @s.n@sd Wins2afd Ma0Ie Anspraets4, bei Bt od sich 6m dide SElightieReMd Hargelti d oder

Pol ypeptid mt mndestens 8 Am nosiuren kodiert. 24. Ei n DNA-Konstrukt,

unf assend ( 38. EmdTRZNdaintdsBsnl Bine NGQsWsEdde Rich eierl aér AMdsBIhéthies 18.bi s 23, be!
der s 45 sich um DNA handelt, und (2) ein Replikationssystem das von
eaner W rz s 38| ke Vefakramalr Gawvinghng giber Nacleins®é-niehrfasprask i1, ungfassendivisolganiderPStyfen
wobei das Repl i Katiiberibwggbringen eiver Rrbhecmit pinesk Sehathtah Hutleinsdurdm diey helledpmigine unter
eukar yot i schen \Wybrdisisrunpsbedindungen tkodipreni miginer Naicloimsdurepybie. wis rpiper Gequenzn die [pinen
Anspruch 25, wolyerbindandery Berpighamd/exier eipqpkansianien Serpieihoingr StUpiegainhelt qinps d rq‘?ﬂﬁ"a“t'ge“'
Sauget i er wi rt 5z &92PROTR Korlipgh oder mi singry propjykridieioraaren Rereighe:d oi ner n de

Anspr Cche® 24 bi éb)m"ef?'b?'?% Nugleipsiwe.dh fierselaivsao qingrdetsrige PeRey hybrdisiert worden ist und
Transl at i onsregtﬁ JfZB"eg?pﬁﬁﬁﬁ"Ee U'B‘?’%"plﬂ‘@g%'lg'esm on der kodi erenden Sequenzen

regain. 65 28 KI oni ervekt oF LULD K | uneln .’«.iure opeeg, 5 Jn{;m g@ bgi
Ol e

der Kl f)n' er Vekso%an?en@' e{%ﬁg 174I 36% B1

unfaBt. AS .....
29. Ein 9?0@9 e Qltafion zdaraemhmb @n&muaans%uree.sch\% u%w .L,ﬁagaafafa.ﬁ&mwp&ufzﬁ
wobei der Kl oni &)Vdabn §dAMedmbrinGébtind¥Ré IE;so?ddkr dnéP.{lm régbbundiifter FNAbei
Kl oni er vekt or nagnar mpﬁ,mﬁbnz&hgdgﬁ@&e,;ﬁmK oni eren i n el ner
pr okar yot i schen gdftkehrifangékiion Yon membrahgblsahobaéri goyEsalel A Sdraitishg vad.eindsistéing-
Kl oni er velct or medbnanspruch 30, wobei es sich bei der eukaryotischen
W r tszel | e um ei()avisdetigRs Hetridisiclon Aerattiger lRBNA @littB-Zeliéh mBAA uld Fraktionieren an Hydroxya-
essi onsvekt gatitm t  ei nem DNA- Konst rukt nach Anspruch 27. 33. Eine

t zelle mt di)isierdd wneipzolstirigiger cidhdie nicke mitdieZellohrrsfRNAJnhddisidtehi s 31. 34.
E| ne Wrtszel | e (e) Screenemeven Binpaisy8egigon st eusr Styfe d) BuireRiA dieT-Bllenspeaifigle Getiume
Wrtszel |4 nach gumsiprngsh zd#; unde! der_es sich umeine S-ugetierzelle
‘handel t. 36. Ei riCGewignep Pe’aﬂ'ﬂﬁﬁﬁ%@)éﬁd' z8llengpopiiifcheFerumer rPiafBgen 2lghem der
Ansprlche 12 bis 18.-20 En Verfahren zur_ Gewi nnung einer Nucl ei nsiure
nach Anspru pr in Vgrigh :{g halelaﬁe@npa ?Hs i dé)p{peptlds. das” von einer Nucleinsdure gem#s
. nspr Wir

emem der che 1 bis 23 kOdl umfassen
45 (a) Kultivieren einer Wirtszelle gemi8 Anspruch 34 oder 35 oder einer T-Zelle gemédB Anspruch 36
unter derartigen Bedingungen, daB das Peptid oder Polypeptid exprimiert wird; und
{b) Gewinnen des auf diess Weise exprimierten Peptids oder Polypeptids oder Gewinnen einer T-
Zelle, die das exprimierte Protein oder Polypeptid an ihrer Oberfliche tragt.

so 41, Eine Nucleinsdureprobe, die eine isolierte Nucleinsiure von bis zu 15 Nucleotiden umfaBt, die filir ein
Peptid oder Polypeptid kodiert, die flr eine g-Untereinheit eines T-Zellenantigenrezeptors einzigartig
sind.

42, Eine Nucleinsdureprobe, die eine isolierte Nucleinsiure gemis einem der Anspriiche 1 bis 11, 19 und
&5 41 umfaBt, wobei die isolierte Nucleinsiure markiert ist.

43. Verwendung einer isolierten Nucleinsfiure gem#B sinem der Anspriiche 1 bis 11, 19 und 41 als Probe.
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(a) lknberUhrungbringen einer Probe nmt einem Gehalt an Nucleinsduren, die
T-Zel | enproteine unter Hybridisi ergpg’?ﬁ%gwngen kodi eren, mt einer

Nucl ei nsgureprobe nmit einer Sequenz, ‘di'e ernen verbi ndenden Ber ei ch

und/ oder einen konstanten Bereich el ner ft-Untereinheit eines

T- Zel | enand4l gmnvertitRsncit Blerstoling isért Nucleiflsdurendutch &hdifisthé ISyaiiesd) \dadurdhi gekerrzeienn
Ber ei che; un#eR8aB die NucleinkBurel gotnkid eificdded lANspricNLIT big 2 adetiAr@pruétildl ddfirierisat] ekt i v
an eine derartige Probe hybridisiert worden ist und (2) T-zellenspezifische
Urrgr uppi er4sngervedareytzur Bstellingringe Nickinsiuenmbe.dagmepaekemmzaichnataias die Nucioinsdu-
Ctgl nsgur e per gsinds einere dBegenelivhe U his 41,119 el 4 rdibeinaroneshzumissndeBdMadkecharjerhiaB

Fi g>~2 odor einen ihrer hybridisierbaren Bereich kodiert. 30 39. Ein
Ver f ahr en BayendigalipPhung ei ner Nucl ei nsdure nach Ans ruch 1, unfassend die

f ol genden 'H"B‘P‘E‘F?“"(‘%l?"%ﬂﬂsrl:éﬁﬂé?\“WSﬁ“ﬁé‘l‘FBf‘“&ﬁgEfmﬁ‘i'db'n g, FBD‘F?féE r'rHi M, SRNA von
ni cht - rrenbragg bun ener RNA be| el ner Pro mt ei ne

T- Zel | elf- RA °”t'ﬂ ifeuan
RNAeZ u(ra Bi | daﬂ R‘% 3%;%” .3%35 un de po?ﬂg a"ggg%)g 5@ ;:Prj{gl rgcept(zur
Hybri di si er en, deg T ol 2l il ot

Hydr oxya- pati '%Barfal Sl)l'igrot grreﬁ t\é?lg: ﬁe? bc%l ﬁ i

B- Zel | ef} nen von el nze strl ngl er cDNA au
Stufe (d) auf cDNA die T-zel I enspezi fi sche Genum 40 gr uppi erungen

t d DNA, _di e T-zell fisch
L ipi AIRSErABERR B e G b Rar SRR GRT GaaRaTaR ot | ds
oderPol ype[TACCAGAAAGGHGTICESTARGECACCA TCETOEAPBACA REOTRRIT XSS Aghe 1

bis 23 beodl ren elner Wrtszelle
gemB Anspr (ErCaaC et ARG eAtacacoar Al r B R TER e oA AG
derartigen BeGAMYGRAERTCJaBl das Peptid oder Pol ypeptid exprimert wird;
und (b) Gewi nnen des auf diese Wise exprimerten Peptids odor Pol ypeptids
oder Gewi nnen einer T- Zelle, die das exprimerte Protein odor Polypeptid
an i hrefs Ooerf‘P"ache trigt. 50 41. Eine Nucl ei nsaureprobe, die ejne

i sol i erte Nucl i) ¢ yp ARNoepmpranans yney sbangnee é?)ﬂ“d@ﬁ“‘{&‘ﬁ?‘%ﬂﬁ% corgsRandapy A lg; s4ayoRss | d
oder Pol ypept i glf g&‘bf’éé ppyrio F‘ié“f‘%?? définigdaag. ‘Uﬁzdé?sé'jég? I\fﬁ :ﬁ

T- Zel | enant i get}? E E?r% OIS F49% 'i'"gacg%e igus aein dansni O P FETeSTEp O BEC S e

eine isolierte"XMEMEMhs| ure gemaB ei nem der Anspr Uche 1 bis 11, 19 und 55

41 unfabt,, wabsl é§e‘?Anl§FJv$1 ‘?'55?19%5 uﬂc‘?Je é% 36 YROEY D
orer o R R s P R,

Ver f ahren @Uhcuhﬂu%féﬁhé it I@ﬂe%ﬁ&lca%lpé QBRI 1 Hbs?&?ﬁ% Rensiiig! hese,
dadur chggekennzel ch- net, dal B di e Nucl ei nsaure genaB ei nem der AnsprCche 1

bis 23 odeq, Aaa@ﬁuéréhuéléeldm revtn@iEdtion 2 dansddoueliBiid tegieh dsbuie @épionWariabler st el | ung

ei ner Nucl ei nsaur eprobe, dadurch gekennzel chnet, dal B di e Nucl einsau- 5

re maB  es. N asiddniciéigns giontd vevehditstion 3, Hansldguella th réddionnast uneirdyiiinda tidblwei senden
Mar ker markiert ist. Revendications Revendicatlons pour les Etats

cont r actang- s Asidé mgldioge seBi la r€ydndititiorE darsRyquéBB Ja rEdion dst yneMigion OB div@rsits, Aci de
nucl ei que isole, conpose d'au noins 15 nucl eotides successifs, codant pour
un pepti de’- od\c-%mysﬁlqw)@mlﬂeve@ﬁ%m 2 q'er@ 'aswellﬁéa régiensest yierégiog trensmmb@wgt eur
d"antigbne de cellule T. a |'exception d' un acide nucleique qui code pour
un’ pol ypepQ' AeideytHcieiags f°'°ﬁé?r'PY°éd'EFt'Eﬂ12 Fé’l?é?ﬂ!“ﬂ'ﬁ fa rggionfist Y8 rtoiag evicRiasminug T

manmmi f ef%e, di.t alde ucI6| conprenant ay . S 6nu|eot|des et (1)
Stant  un AONAGS pERIGE i % i Ea gl %M'c% fdsie

18 ATCGTCA ceedle ' y 'o?" ‘_ ° P
" TACCAGCAA ‘ JATC
' GCCACCCJ,GTAT

cP

glons uné sous-uml%%s
6 groupe comprenant une

(&g&siiér_l%e région

10. Acide nuciéique selon la revendication 2, qui comprend une séquence de la région constante ou une
séquence de la région de jonction, facultativement en combinaison avec d'autres séquences.

ss 11. Acide nucléique selon la revendication 2, qui comprend au moins 15 nt d'une séquence qui s'étend de
'extrémité 5' de la région constants & I'extrémité 3' de la région cytoplasmique.
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25 - QU (ii) 6tant un ARN, conprenant une sequence de 174

ri bonucl 6oti des correspondant a |l a wﬁ?&s 174 ddsoxyri bonucil oti des
définie dans (i) ci-dessus, ou (iii) etant apte a s'hybrider avec un acide
nucl ei que defini dans (i) ou (ii) ci-dessus, ou avec son conpl 6nent. 30 2.
Aci de nucl eiguRids eluaiBiqled sdi@V RNihditation 11 corfliéifant aRUshledcd Bphiritle, a8duei® séquence
nucl 6i que codenypritidlcomprentining Sédubrie REdaht patr &l ntbihs IliBe PiuBtiod AR FdDE Ofie rdgibhkBune sous-
sous-unite 8 dinit$s Hus eSpépeair d'aitigatiaidg loslible delide &l unel bézudnce Be typechati@auvags, ding laquelle
sel on | a r evenaditd atideomcBiguaiads pduaonealrdtéineg hgbridegi on est une regi on const ante.
35.4.. Acide nucleique selon la revendication 2, dans laquelle Ia r~gion est
une~T'egi on #arAcide| micléigue selindla mvevtiicktion 42.sdane fiaqlielie ruse cshaioncet Fadant Znourd wies région

| aquel | e | a reggheamtecadtporrise séqypRen dadyredI9n Spuypge SO ségpréeaPpiCe FEqUPRIPadant BAUb N
|l a revendi cat i 49A répion dajeactipmquel | e | a r~gi on est une region de diversit6. 7.
Aci de nucleique selon la revendication 2, dans |aquelle |a regi on est, une
region t randfrefisle aHcisiqug selan la seveprication J2cdans lBauslly 13 3equance dybride comigrong ying régign e
| aquel l e | a rqgl%‘}? %if‘;[?ﬁ'@"t‘ o %J,“gi"ggl"?%‘rﬁegﬁ’é‘. no pes omprndig.la sequpRse Jfgemen-
solon | a revendi"@i § §°e9Uence.HRPRSIgHS) 1928 § W1 PRI SR HRA LPBTH(PE° code pour une

mbi nal - i Con _ .
ot 38 A A P B i

| esdites regions etant prises dans |e groupe conprenant une rdgion
constante, Yg§leadidd kueBiqle? sich0 laCrevaniBatib® 95, 0dinél agliéhB Ok isBdlendd @ yBEIneM stlffage est
diversit4, unantédg@éedéhtroQne séquéridb ASTRED 66tRsIre Bt Ble $80GNELENSerMIAnaiR) 25 1PISH Rlos
10. \A¢i de nuc| hupress 6dadtpolitles Byi6hs GHarRBIb,| ddlfondtion @tidon&snigOr end une sequence de
| a regi oreconstante ou une sequence de |a region de jonction,

facul t ati vemenmcidemuddéigdei safah $ame quelemqud destrevesdicatiasidAels, ddns lekdueliebda skiguence de
nucl ei que sel Oppd ran sevagedstané sdpen2e étegére onprend au noins 15 nt d' une
sequence qui s'dtend de |'extremte 5 de la region constante a 1 extrdmte
3' de | a r6d8-oivideyweiiauassion iscrevendication © codant By uBReplide oune rbiypeniide eiégifiave sihen
| a revendf cat i pe-unité g givp riseripi danigerecigreliwect § yne soysapiifet d'en Seagieurriantigéne
hybri de conpr elfrelneT kibhire lfaye! sl aueiéigns @rla farnuissiaeine portion d' au noins
une region d' une sous- unitd P d un r6cepteur d antigbne de cellule T. 1le
a une sequence‘s&é"(f’??fé""r%ﬁ'wké%ge, dans laquelle un tel acide nuclei que
code pour_une ‘s%%é)'taei Eee hybride. 6 k/ 13. Acide nucl eique salon | a
revendi cdfi on o B, L A%UELS I, SEARDCe codant pour une region
constants et pofil, ¢hi& sequence de Type non’ sauvage sont separ~es par une
sequence codany.sOEskiG nfUsQindbCahbN Gl Sde pbH Ia]rég'ioéra\ﬂrign?e B4 Sublbifhe SO LA
| a revendi cat i @lhpibana4fiite HAGHIAL Tbu hebraSeriH AR 6 AR WABR cBATISORIih doYBerkiGiuhd
de jonctispn etqudRershiBl ol B RLsBE RIS ldiun RREMER traftigadecds\c@ifie T19aqhélie séquence V-
conprendre | a $gNDRNGEEddnE %SaRNe 1851AE Blek fa Squdnde 86 B160386:8t0d/ bLOPBUBEIr Qb propre
liees a une seuéHwifitidion ér/RABssREI HeIRsEGAROs doltble séWpdtshe ;nucl di que sol on Puns
queT*c’onque desy leprésendiui@sdqoente della dsgibd de Brdtioc ONPr end aussi une s6quence 15
‘de tete sdcret®rep@santd une xdquelich tiéladégionkbnstaMei; de nucl ei que solon | a

-revendi cati on TN repeisemte Una séopérice dinégatioptansmentd@andigpe non sauvage est

i ntercal ee ent¢wutfhes sdquence de tete secretoire et une sequence

t r ansmenbr anai ¢¥représente ynayeéguanessdedyg\région cytoplasmiquascgiuences codant pour | es
regions vari al? @t ionction et constants. 20 17. Acids nucl ei que sol on

| une quel conque des revendi cations 12 a 16, dans | esquelles |a s6guence de
type non "§aﬁ?/a%ﬁ@eé‘é’["é'ﬂl‘f?eseg’é%@m?@m%?? ArfEPEnany au majg gré'“ﬁ‘ﬁﬁ‘ldﬁ? fele sgﬂHeB‘f? §o11
revendi cati on "S"FHSAMFour un peptide ou un pol ypeptide spdcifique d' une

26 soussunj t . d' un recepteur d.anti de llule T ou pour une
sous-unite gblcf‘c l'f% "Ptg%%uﬁtsg'ﬂ"r 4§ vgnrﬁle ‘ﬂfgﬂ% qéib”%‘é\%d‘?é'ﬁﬂ%b?%&?" el aci de

nucl el qug, aﬁjle.aAc?aQrdeéﬁues WPt .%élenéi&tilm 20 ba¥s 358810 IraBN( EMyHs GG hawvit est raDN

dans | aquel I'e gyanger.

22. Acide nucléique selon I'une quelconque des revendications 1 & 21, dans lesquelles ledit acide
nucléique est I'ADNc comprenant 15-2000 nucléotides.
65
23. Acide nucléique selon I'une quelconque des revendications 1 & 22, qui code pour un psptide ou un
polypeptide d"au moins 8 acides aminés.
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S. L. ‘reprdsente une sequence de tete sdcretolre; c vaut 0 ou |I; V-seq
represente une sequence d' ADN qui gp@e7 g%éBlla r 6gi on vari abl e de la
sous-unite 8 d' un recepteur d' antigene de cellule T ou represente une
s6quence d' ADN codant pour un pol ypeptide autre 35 gquo la region

vari abl e da. |ABN 96 vsgertiilhdison Edmptenbi (1) ut SqideautisiglieaBibn 188 Quelbndue bésrbwendications 1

| aguel | e segaescri ot 'ADMGt EPbh asBmd e Bplicatiod astomhugber dne céliulb ddtavec | a sequence
de tote secr6toire ou peut avoir son propre codon d'initiation en |'absence
de | a sequRsnABNde recanbinaisop selerole revendication &4 cdant laquelinle syBRcdrcpligation gstirénginun
de j oncki on; PT une:psilis bte erocanwiesBipueaol®- de | a regi on constants; 40 ™
représente une sequence d'int6gration transnenbranaire; d vaut . Cy
r epr 6sent 28y ABN s JaoAbissisRs selon lastgvepdication 39| daasiaatglie la ceflulahdje gt ”03 6%|'"'2 hote

19. Acide nu&a@f“ﬂ?[% solon la revendl catlon 1, corrpr enant au rml ns 15

nucl dot il?de ﬂﬁH‘ﬁa S ence 86T!1), stro6 2, %d??
| ei b © ev : GO
vape o e AT B *aauﬁ"g 8r 350 on 'ﬁdffa$ 2 °3Y by gs e

I'ADN de type non sauvage est |' ADN etranger. 22. Aci de nucl di que sol on

"une quel So
nuch i oo 25 bl gé‘°2ﬁ%f££‘§£é%%’la STl e B R it
sol on | "uns quel conque des revendlcatlons a 22, qui code pour un peptide
ou un pol yzeeRbdtsle délciaiagdBdun B &négelo%amaeaumeaate Solorria rebvdnidibhtion b lob fedit Vebtodrlde
EP O 174 366 cilbhage éomphdab dél @lus BCRERIc0EpcuOR séleign. enant (1) un aci de nucl ei que
sel /| ' une quel conque des revendications 1 a 23, qui est |'ADN et (2) un
Syst anezode80r &pdteuc &é clomage edania teviraiication @8 oe ld reNeeditaBonc29, gdur leAltiNagdadans une celiule

r econbi nai sohdts elocarydtepoureoagyoth. cat i on 24, dans laquelle |l e systene de
‘replication est reconnu 5 par une coIIuIe h8t e procaryote ou

eucar yot e. 312 ¥ectznprp dlenage selerble ieverdingtion30o$plon Jaquellp d erlivie hpte rpucanrotehighune cellule

| aquel | e | a B@PMIMEIRBt e est une cellule h8te nanmifere. 10 27. ADN de
reconbi fai son sel on |' une quel conque des revendications 24 & 26, conprenant

de plus de¥ ¥PRtadR*AERSSIPLEPNPERraGEP ARN feregqmbinaizen; sgion Br‘ie"éfd"a@"l% traduction
tr8 d dant 28. \ec

our o oI BhagledEHEGHEMBM " R PBwon P e gapi fos rerateat s Efr end

n 15t HDNAR 1RSSR BRRE b o el GRG, 25 T ovendical ons 24

a 26. 2 eur onage une céllule h8te selon |la

r evendi Cat?soﬁelmhﬁfé%e’oﬁg'réve%ﬁ&ﬁcﬁ%ﬁ ?es@ljr%%ﬂfe rﬁéﬂfm{é%nd de plus un narqueur

pour |a selection . Vect our onage selon la revendication 28 ou

I 'a revendi b PdmpRA ud &ideInGdge stlénfund! QRICERIub dsGeVaRdi@tidhs 98 8.0t e ou
eucaryoge. 31. Vecteur de clonage selon | a revendication 30, selon |aquelle
| a cel | ul es7h#Méo®l gk YObtentiers td'ub NeRide Clubisi® S5tdnCla eVttt 1, ddmplehantMes éRpds
e@essi ons@wnws onant un ADN de recombi nai son selon | a revendi cation 27.
.33. | 1 ul e h8@emize e canteand urLidthantiiich eonmtercdat des adkitg @uddiquesqli ‘cotast RUEHL protdines
des revendi cat delnselRB Teddp§ des3Onditipds d'liyblidatibreavbBine soroladiacideameiéique coeptesant une
d' expre#si on ssfiaeancé godam\povrdine adgion rdeJencti®@GatioCarie| rédien trustentss dlmensousiunité 8 d'un
‘revendi cat i on tégeptey(d'antighne deiesligle [Tjoy danedares pestians hbgdabigsl ¢tul e T conpr enant
un aci de nucl efohigeleraqst dpn oidgmucidigne|(t GHiea Pert bYLrider splegtivamentayec ynmtelgchagtillors st
37. Met hode pofaui démonissdes sepranogmenit frdefiqyerdecielilfeT-sel on | a revendi cation 1,

Cco r onant e
al 45 38. ?/l%thoée Jje%n la revendication 37, dans laquelle la sonde nucléique comprend une séquence qui code
pour la région constante illustrée sur la figure 2, ou une de ses portions hybridables.

89. Méthode pour I'obtention d'un acide nucléique selon la revendication 1, comprenant les étapes de :

a) dans un échantillon, contenant de I"ARN de cellule T, séparation de I'ARN polysomique lié¢ 2 ia

50 membrane de I'ARN non lié 2 ia membrane ;
(b) transcription inverse de I'ARN polysomique lié¢ & [a membrane pour produire de I'ADNc simple
brin ; )
{c) hybridation répétée d'un tel ADNc avec le ARNm de cellule B et fractionnement sur hydroxyapa-~
tite ;

65 (d) isolement de I'ADNc simple brin qui n*hybride pas avec I'ARNm des cellules B ;
(e) criblage de I'ADNc simple brin de I'étape (d) pour I'ADNc qui démontre les réarrangements du
géne spécifiques de cellule T ; et
() récupération de cet ADNc démontrant les réarrangements du géne spécifiques de cellule T.
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suivantes: (a) mse en contact d un echantillon contenant des acides
nucl ei ques qui codent pour |es prot collule T, dans des
conditions d' hybridation avec une s?}lﬂgﬁﬁagsg:%'e nucl ei que conprenant une 40
sequence codant pour une region de jonction et/ou une region constante

d' une sous- 4o Rrecétié pdlir prdactivp dahl heplid@ ti &'gDputypetide 06dé acunTaciale nakididue selén 1988
portions hybr idbaldversiicatioes 1 & 23, compbntent d' un aci de nucl eique (1) quo |'on
pout hybri der sddeglituresdnmndelies bite selont larevendirativini 34| ayria esverdRption 36, alicdtunatoelledts
rearrangenent s Speo frévgediqueel dansdh Ireverdicition39, 9@s\ids isontitionscletiny, fiue lo peptide ou le
rev\ggdl cation 3Polvepstide soaf@eiméa; ¢ta sonde nucl ~i que conprend une s6quence
qui ~Code pour | ADhésypértion dhheapliderqy duppiyRsplidecinsi xpimés Py gguRSration dyne eflule Jepogws
portions hybri déb’lsé§“’f339'a PIAAING SU de RolypePlife eptads: | on d' un aci de nucl ei que
solon ia rev$qg at | q? co renant Ies eta eg dans. un chantlllon
cont enant_ d&™1 SR e %’ % '?“"A ?%56 % %7 %5
50 ﬁenbr%?ﬁ %‘" |”"R ‘?18‘#1“'1? A%, Speg é'rk'@" SUB PP SRR R ARRIR PR e
de |'" ARN polysonlque lie & | a nenbrane pour produire de |' ADNc sinple brin;
(c) hyb ri daté.%n&@@‘ c%?'luglél ?J:o QNS \A&‘Eb Au@léfb\g{gakg rrﬁ'ﬁg tl.léf”u l% elconque
fracti Onnomantdéwve Y &R f’-&:‘sre{nﬁ aCIde uclél sols g:i gj %' h\mlc |
S|nple brgn qui n' de pas avec es cell ules B, (0) cribl age de
| ADNc si mplg xhn.sdaorc@ud acRb mmsl}sm@wauel déﬁli)hlﬁ.sqwe EIERRMe Rs tePshdications 1 2 11, 19
rearrangenent Setd of &inequeReief i ques de cel | T at ( recup6ration de cot
ADNc denontrant |es rearrangenents du gene speC|f|ques de cellule T. 28
1IN | | | @evenbicationsipolrliEéat 86@rddfantifuivaiit 0oxede pour | a production d' un
pepti de eu d' un pol ypepti de code par un acide nucl ei que selon |'une des
revendi cat i dnsAckde@udidquedsaifp cammsd d'ay mping 18 tugléatidd$ suteessifs] tadhnd phvotue pegtideou ey
revendi cati on mBlypentid¢ spéeifique deinecsous-enité 8 8un efigeptoun dlentigériel dalcellul T, comre
revendi quee dans?2|" xqeet\saerﬂdw&ldv Opciigle qyhpasie how WoPRIIPERGR Suit fell partie d'ym eSchrieur
peptide ou le diantigéne de c? lfgfe, nggﬁpld%&lﬁ|é|q%gompreg§ntwm01ns 936 nucleotnde@ 199
recuper at?fon du SHept vy %W’%ﬂﬁ"ﬁ'&l’?ﬂé‘bﬁqa@% désqxyribonuciéotides diyantescuper at i on

d une cellule T portant sur sa surface |la proteine ou | e pol ypeptide

exprim-s. 41. So%fﬁ‘grnucf.l ?Hgb&t&%gcﬁ@m%ﬁ%%ﬁ‘r@&f@mﬂﬁg%&ﬁdﬁ& e

corrportant Jusqu a our e OouUu un
pol ypept ige speC|TA%GGMﬁ§G§SG§TGﬁC@§CC©WCQ 3 EFGCPHRGGAAG
celiule T 42. S%@'éaécé ﬁﬁr@é@b@b&!@mm@ﬂbmmﬂ%&@ﬁm

| sol e.corme defini dans ?Gune quel conque des revendications 1 a 11, 19 et
41, |equel acide MeRABGEATZITS0l e est merque. 43. Utilisation d'un acide
nucl ei que isole tel quo dé6fini dans |'une quel conque des revendications 1 A
11, 19 etzps4l, emutant quo sonde. Revendicatlons pour |'Etat contractant

sul vant: AT 20 Zi) étai GheARN Gbraprenaft und @Equiendd QBI04 Abdhudddtidss i cBFespdndiil @l 1€ 8dquéhes
suc&e{s]si fs, codast 17a@dsoxytborpelpdtidebadéinie dens PYdi-ygeept sude speci fique d' une
sous=unite 6 d' @i dtant emé édushybridansveg lom ecidee nueiigliel BéfiniTdang (i) Swe@icedbssas) odl'avbe son
‘aci de nucl 6i que copapléraatie pour un polypeptide qui fait partie d' un r6cepteur
'd" antigbre de cellule T mamm fbre, ledit acide nucl sique conprenant au

noi ns 936 n#c| Asiseinyediquetselon la "e"e"dlca( 9n b angtlaqyelle AGIN agiderpyciSinem, Fodedpguriapmoins une
séquences des 6399\"1‘ danmeinsweirégion dune soyprunitd -8 d'un récepteur d'antlgene de cellule T.

ATCGI CA CECCTEEEGTAGAGCAGACTGTGECTTTACCTCGET G
TA@MW mﬁﬁmé@%@%ﬁ@eﬂ;ﬁ@%@w constante.
GCCACCCT A TTC 35
00 (1) ot ak b RiElodie solot g overcalin 2, dany Bansls by Boiy 3914 SAAL YRR (s

;cor res pondag_t léldla %u&tﬁﬂlu %Q&?Ia revendication 2, dans laquelle la région est une région de jonction.

so 6. Acide nucléique selon la revendication 2, dans laquells la région est une région de diversité.
7. Acide nucléique selon la revendication 2, dans laquelle la région est une région transmembranaire.

8. Acide nucléique selon la revendication 2, dans laquelle la région est une région cytoplasmique.
55
9. Acide nucléique selon la revendication 2, dans laquelle ledit acide nucléique code pour une combinai-
son comprenant au moins une portion de chacune de deux ou plus de deux régions d'une sous-unité 8
d'un récepteur d'antigéne de cellule T, lesdites régions étant prises dans le groupe comprenant une

A




des 174 desoxyribonucldotides definie dans (i) ci-dessus, ou (iii) etant
apte a s' hybrider avec un acide nu i ini dans (i) ou (ii)

-dessus, ou avec son conpl enent. E48’?H%X€%e nucl ei que selon | a
revendlcatlon 1, dans laquelle ledit acide nucleique code pour au noins une
portion d' au rémhl’lﬁndlﬁ’r\%, R t6gion Garlable, weUBgishNdd @ndlios]' und rédicnedet diversitédl @B trégimne
de cell ul e Tradmehbrathi?e BiLLOb Bigghl eytsptdsmiqud.a r evendi cation 2, dans laquelle |a
régi on est une region constante. 45 4. Acids nucl 6i que selon | a
revendi cat100/Aci@e ngtiéinge selepule Irdvendication &y e rrorerenduume séaugioe e Varéiam tanstarge oy\griede
nucl ej qie selséayenca de arégiai dedanciisn. facultafirament encparbipaisoh gvec digitien séquencehie r egi on
dewnctl on. so 6. Acide nucilique selon |a revendication 2, dans |aquelle
| a region Hscideaucklaye salonde reungisstien .<qui compiepq ALMPiR: 1591t dyee Wavagep qu s'étend de
revendi cat i ohe¥rémitifge laééapaopfetana legremie %§f"au'?ﬂé°"r°e@P'6?‘i"'?‘Pans membr anai r e.

8. Acide n cIelque eIon reve dlca |on 2 ans a re |on est
une regi’ on C mp jg' o Ven i n e hysun ?IO un

dans | aguel | § %ﬁfm 81 3% €Z>“¢%.é§‘§ﬂ lirf’§ §e ;ga,ﬁ%m,, <at 943 G iq%

au noi ns une gfg eu

sous-unite , un recep eur an I 5 ceI I uI e T | esdi tes r6g| ons et ant

prises gdang |A%d9 MmAdkisue CRIBR NS NEBAdidR ?29 dand lagueniel Lrdel sédbkncg‘lcoéallt pour EfRe Qeghoi*

366 Bl 140l ORodsRAS lef PR und ! BRudnBE UO BpY Abr SillaBe sbHR SspaREd PP uRE sdqBtied t&iant dale
regi on de di y.@g.gg.g,ede,m,{ egion transnmenbranaire et une region

cytopl asm que Aci de nucl eique selon |la revendication 2, qui conprend
une \s8quenp Adie hitiéigag savh 16 AR 12)darsequdll la séq8&del Rybaes dﬁlpl'eﬂd ufEgigich dbe
jonctiom fagoattioalst urenégidn eonstante i paivedou Pedentdhe Pat coptprehdg ke sigoanse trankmem-
Aci de nucl ei Qtaaain:eet o Réduance eytepkaminmé, iliéas e giquerco iptypmubnauvags ns 15 nt d' une
séquence qui s'etend de |'extremt6 5 de la region constante a |l'extrbmte
3' de | a rtigiAgide auriiape selami 'yraeguelednayepdes sevprtiicatinne 1B} drti @uigoinprand ayssi une séquence
revendi cat i ode Bt SgigrhtaremiiS. sequence hybride, |aquelle sequence hybride
conpren# une sequence codant pour au npins une portjion d' au noins une

regi on d' ulfe ASige, auciiigypt iog gy rﬂ’ﬁ"q'cgt'ﬂ? I%lﬁ’la"sd'awq pRauerse 8| YR BenTSaUYage eat
uno sequence[;g “gz Bl Hie %W{;?%gé % BiINP SEqvANCe dransmembranaite 4 "élp&ﬁ% ®ode
pour une pro %P’?‘B&uf VeR "ﬂ@eﬁ PLPL GOS8 on | a revendication
12, dang, | aauell ﬁuc'léth o %5811”(%“& Eq'ueq § de? P End"clg{%nsr ’F‘zgi %‘ a%r?s @éqﬁéﬁeg la %eql%%g une

sequence de” &?)é E ESX
region de jo t|on it Cl o nuc el e soI on Ia revend| catlon 12 dans

laquel | e | {5, 3064 ARG ¥8SH 1 everiifichNd cotft doGinqRple of Ain ponyaafmetép@n.qeé UL
r6gi on const galsQinitgddliulRESHRAE o'aHgans Y Bdlille TQuRBS uhdSHRS-6HRE lsQ'un F6coELY @RAHRBNe
transnep br apasius Teybrde, |§®ataeiasmcewwa>laa&mmeu@vankl ees a une sequence de
type non sauvage. 15. Acids nucl ei que solon | ' une quel conque des
reveegl cat i on&L.)l-A-seqldc-(TM)-(CRNPr end aussi une sequence de t~to secretoire

tremte 5. 25 16. Acide nucleique solon |a revendication 12, dans
| aquel l e | a slaqtmluejle de type non sauvage est intercal eo entre uno s6équence
de tet eswsecr Stloiepsete v etogeigeidn®e steréloionenbr anaire | | a place des
sbéquences codgamtOppdr | es r69| ons variable, de jonction et constante. 30
17. Aci de nudtseq q%ésgm &ne Féayense ADN: ami fa do geus 13 igion ypisle] denla spys-uqits) § d'éhans
| esquel | es | &carteli diaplgdnnder sl Tmemreerawa BP BgyeneadARN. erdant Paur ¢p polypgatida autieg
Aci do n lquC| ei g%'as“éﬂ' ﬁ'a'l'aé?'e d@\)%?ﬂ.’i‘? ea'é.ﬁo%u'% Wﬁﬁ’a‘?ﬂ‘“t‘ %g %@::I(?%&EE:%?@ ?‘:l;?;p‘r’;
pol ypepfi de .

°"se 'g’ﬂ lP?g ° é%fegﬁ 4" anti geno 35 de

collulo T ou®

eceIIquThylir'ep segl eceji " la fornula suivante: j>
(S.L.)e-(V-s St vin rQrQMngQna‘}Q S.L. represente une
‘sequencg, de td%,ﬁos,gqre orr

Cy représente une séquence de la région cytoplasmiqus ; et
e vaut O ou 1. .

19. Acide nucléique selon la revendication 1, comprenant au moins 15 nucléotides de la séquence 86T1
65 illustrée sur la fig. 2.

20. Acide nucléique selon la revendication 19, qui est I'ADN lié & I'ADN de type non sauvage.
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c vaut 0 ou 1; V-seq represente une sdquence d' ADN qui code pour |a r6gion
variable de |la sous-unite , d un r6 T 3 '@Intigbno de cellule T ou
repr~sente une sequence d' ADN codant  pour un pol ypeptide autre quo |la
region variable do la sous-unit6 , d un recepteur d' antigbno de cellulo T.
l'aquel | 0 seglen@e ndciéidie selon REEveNElALETS 20, RS 1dq3e1I6 AADR dd0tybe Gérll Edvays €t I'EDN
sequence de t aswangeecretoire ou pout avoir son propre codon d'initiation en
| " absence de | a sequence de tete secretoire; J represente une sequence de
| a region de2jAsiiet nuolkinueCsei@p s equbleondure dese cpuadicatiotn 1| @ 21.edansrlesquatisd iedi eridd M
repr esente unewsliéiguecastiADNC cororeepesttt5-8000tnuckvtidasnr anai re; 50 d vaut ou
1; ‘ej represent o une sequence de |a r6glon cytoplasm que ; et a vaut 0 ou
1. 19. Aci dé&rmqeéwd@@essslooImuﬂeeguﬂeqnsmﬂe@awema&ons doni? aHz09de peyr B iPPRSide Gu un
nucl eot i des derolvReridediatfpeinsgiariflessaminés. | I lustreo sur la fig. 2. 20. Acide

nucl ei que selon |a revendi cati on 19 est I ' ADN I 6 |' ADN de t
sauvage. 180 24, ;g%“-:cqre analson comprenant ﬂrf quﬂ&qnatg dﬁﬁ E%&d&a}?nﬂ
selon la reve Ve {ADR et | é‘ﬁ§yﬁtéé'?f I °a|t'°%ﬁ'\‘l’"%paf§}??e oS3, ivage est

DN L g aoyey gﬁgfm. s.s&U%IoﬁIa% djns-sat.gpg b8 §ABHE o Fbtcnton ot rocomy

revendi cat i on?r
|* ADNc cq ant nucI eot| 3. Aci de nucl 6i que selon | ' une
quel Conque Q&SAENEE@ RidbrhidiialsB Selch 1@ rglgndlcghlin ﬁogﬁxs @%Hlélle W NG thbid SosPlhe Wallule hbte
pol ypepti de d' RemiiRIsNS 8 aci des am nes. de reconbi nai son
conprenant (1) un acide nucl ei que sel on I une guel conque des revendi cations
1 a’23, qui 2BSADN dDRcahbiraiddn sbbonIYisd QUERoMGe H&DbVeRdEdiod 4€CHH) Boinpéhantd6ius des
cellule kRBte. shpauxAlBsghitisncdbOa BranseripBan et 316 lzoradbdion Gui esntibietiexpresdidh ded abguences
| aquel l e | e syotame. de replication est reconnu par une cellule h8te
procaryote ou eucaryote. 26. ADN de reconbi nai son selon |a revendi cation
25, dans | ag@eVecteur] de clonbdeuosr la&lonage dansuyne celivlel hiiteg ol ietit vertomnief clonage COfproatNn
de reconbi nai M@dpmbinaiméelqu@nemuaéeﬁ revepdications 24 A@Bs 24 A 26,
conprena®t de plus des 20 gnaux de regulation de la transcription et
de la tradul¥i gg fle °b’8‘1‘&°rp8'I"é’hf'°'Iag%9ﬁﬂ? E’Lesqeﬂ'ﬁ?? h§tecselop i fevepdication 780 leait vecigyr de
Vecteur de cI FPRERE BTN 2 RYSER AFEVE R IRFEISRTOM ul e h8te, ou ledit vecteur
de cl onage rond un ADN de. reconbi.na sel on Pu con

evendi caf i 0 ?‘ 0 o sbnetgs oot W GHEEA™ Yot SHEIGERD o, PO PTG B Ao
cel lule Kbte sOrdn AT &YESN 8”%‘3“ on 28, ou ledit vecteur de clonage
conprend de P' %tebI’heI@J eééIon I’aOIéI}enh.@aug.?%&%&nbrPIa O c¥ifufel iRty u@ﬁg&é Qééﬂgeecellule
solon | a reve I'a "revendi cation %"8 pour 1e cion ge dans une
cellule 30 h8te pr ocaryote ou eucaryote. 31. Vect eur de cl onage sol on

l'a revendi Cahi atedQrexSBdsiRR chrsisiaht'uf ADR d6 fdchibifuisBPbdfondd fe@niedien 86t uUne
cellule h8te manm fere. 3s 32. Vecteur d'expression conprenant un ADN de

reconbi nai sefl Cehdi®RBtd SonipPanamt dh GeteuOdd olohagelSpion I'une qubicondue libsromnti&dtiens 28 3 31.
nﬁr/enant un vecteur de cl onage sol on Pune quel conque des revendi cations

28 a 31. 3434.@HilliehGte bupipeenera ) veetoamd'expiassion Gblenla rateretlicaioa 821 on sel on | a

revendi cawion 32. 40 35. Cellule hote solon | a revendication 34, qui est

une cel | ul e3%eGattilé bite sel@da re@wiicalibe34T i @styne erlivie mammiiizé.de nucl ei que sol on

| “une quel conque des revendications 12 A 18. 46 37. Methode pour Pobtention

d' un aci de ﬁ%c‘l’%ﬁ"ﬁﬁ@%ﬂ@ﬁ un gcideeRusidigrecspion Syne Hueleopfrgrden spmrndicalionset2nis

‘sui vant es: m se en contact d'un dchantillon contenant des acides
nucl ei qu 48 '(" M%IB)&% rpoun tﬂgfenqogsd Iﬂlr acflqﬁ Hm@?lque selon la revendication 1, comprenant les étapes
suivantes :

{a) mise en contact d'un échantillon contenant des acides nucléiques qui codent pour les protéines

de la cellule T, dans des conditions d'hybridation avec une sonde d'acide nucléique comprenant une

séquence codant pour une région de jonction etfou une région constante d'une sous-unité 8 d'un
50 récepteur d'antigene de cellule T ou d'une de ses portions hybridables ; et

{b) isolement d'un acide nucléique (1) que 'on peut hybrider sélectivement avec un tel échantillon et

(2) qui démonire des réarrangements spécifiques de cellule T.

' 88. Méthode selon la revendication 37, dans laquelle la sonde d'acide nucléique comprend une séquence
55 qui code pour la région constante illustrée sur la figure 2, ou une de ses portions hybridables.

39. Méthode pour V'obtention d'un acide nucléique selon la revendication 1, comprenant les étapes de :

T



de la celiule T, dans des conditions d' hybridation avec une sonde d'acide
nucl ei que conprenant une sequence ﬁpqq?asaggi une region de jonction etlou
une region constante d' une sous-unite recepteur d'antigene
de cellule T ou d une de ses portions hybridables ; et (b) isolenment d un
aci de nucl ei qu# dérk)uncighantillod,coftensit deyINRNCHRI celiuld B, CsBparatinme id I'ARNepolysomityed 1ié 2 la
dchanti || on etmdnibrangde I'ARNmontlis & lckesntraar r angenent s spdci fi ques de cellul e
T. 38. Met hodebstgnsarption inverse del I'ARN palysofidye kainke rhemipraob Ipeur [prodgiteridd’ ABNe simgdle
nucl ei que conpriand une sequence 55 qui code pour |a region constante
i lustree sur Exhybidgligneémst edwnmhéDueavgeb Albiry decngiileny pt fragtippnament sgohydiostapdde
poGT/ obtent i d' un aci de nucl ei que solon |a revendication 1, conprenant
| es etapes de: (dHi"'e"Le"' de 'IAPN%S""P'EI brin qui n'hybrigie pas gveg AR des celjulag
dchantil | on, %:’ Ef’p?e ﬂF%ﬁ kg dedfizpn @ ﬂ""’ E%r"élt‘i'éﬂﬁ leg NFﬂQgemems du
pol ysom que |i Q%Qk‘f ne: (b

e ‘re? %SP(}?F% 48 fieiredt PLOHB REFARES IR0 Todui 1 e

transcrf ptl on

de |’ . e~ ayec
|l e ARNm de cg EB E‘agﬁgrg?ucﬂon dun;fe de ?8‘% g{rhgxcggé éf? grt‘ |?&érhu%'§§ue%g\$ 'el?}r]ént
de 1" ADNc sinpg urla Ao bellfe E ! #la%v%n&i 54 @ﬂé‘ \Qﬁ&caﬁ&' és“lu?ﬁ ul® ceife T
criblagg de | Hile rSleliy tﬁemahéqla dl@&l@fpgs s 9&”50 onthlfied] Yle e?@ﬁ{?&er & le€S
rearrangenent @He@g@@n{sapmé‘sl gues de cel ;
recupdration ?fs) S psriioNGI REBEbY AU olybssiids a@a é@mwean&o%paawg b’ﬂﬁb RMRLT pdrgtes
de cellule T. sPsa ddrse &Osotiifdidu 16 Polypeptie ekprimes.d' un peptide ou d' un
pol§ﬁépt|de code par un aci de nucleique selon |'une des revendications 1 a
23, conpr erlafonde (dabide nbdéigue qdi' comerend bk adids okigues 61O Rorh@ortang Lemidd 5 hucibotidsd, ou
| a revendi catidem pad,ungeptifle onen pelydeptide spéciifue d'une sowsamities dow eieelitep d'entigénesie| a
revendi cati ofPl@8T. dans des conditions telles, que |le peptide ou le
pol ypeptide sont exprim-s ; et (b) recup~ration du peptide ou du
pol ypept i & Spnqs dagide\pycigigue gui comprendainpcide Audiiqys isolg spmme défini dags fynaaualeonausy
surface®l a phesteendicays@ ‘ﬂoﬁﬁSébt'ﬁq%a"équuF'ﬁ'ﬂ'&e 's%sm!a'q‘@onde d' aci de
nucl ei que gu rend n ucl ~i gue 1 sol squ
nucl eot | dé: l’gﬂq e biope e o S Ty orB e FBcrbrdiien  41a 1o

, u

sous-unit6 s 'épst°3 r d anti gbne de cellule T. 42. Sonde d'acide

nuc! 8 e AlboRLE oS AR SHEhBIS 4 el ool BN dvo VHiSio
quel condue ’Zaiué.q%&%en g jgﬁ%ml relq |0n 9'&2% o Pt éﬁFundlcatld

nucl di que i sg{ e est marqu Un ‘acl aa nucllque I'so
gue d6fini dens |'une guel conque des revendlcatlons 1 & 11, 19 et 41, en

tant que s@NEAResdd Pourdd proditicih tilfe BSHAE daddddiuerdidtd éa%téﬁsétaa BGU’ d@acruéq{uaala&éqemar
-synthesg chi gleldttni daid Pimb QudiSoRquUBIteS PeviniitationaCh € 10US 146] SBt MaRBd pdr@h mbrqublr
est def| ni dadeslable.une quel conque des revendications 1 a 23 ou la

revendi cation 41. 45. Procedd pour l'a production d'une sonde d'acide

nuc |que caracterise en ce qu' un acide nucleique tel 35 que d6fi ni
dens | 'une quel conque des revendication 1 & 11, 19 et 41, est nmarque par un
-mar queut® d~cel able. 40 45 50 55
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