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Introduction

Les anticorps ou immunoglobulines, sont des glycoprotéines membranaires ou solubles,
produites par des cellules spécifiques ; les plasmocytes qui dérivent des lymphocytes B. Les
anticorps sont présents en permanence dans le corps et circulent dans les principaux liquides
de l'organisme ; le sang et la lymphe. Ils sont I’un des premiers acteurs de la réponse
immunitaire de type humorale (Ait Mebarek, 2012).

Il est possible, grace a la technique des hybridomes de produire une quantité
indéfinie des anticorps tous identiques, dirigés contre un composé donné. Ce sont les

anticorps monoclonaux.

Depuis leur découverte au début du 20°™ siécle, les anticorps monoclonaux (AcM)
ont connu un développement sans égal jusqu’a s’imposer comme une nouvelle classe de
biomolécules thérapeutiques. L’identification croissante de cibles thérapeutiques ainsi que
les diverses applications de ces AcM expliquent leur émergence dans I’'immunothérapie afin
de lutter contre un bon nombre de cancers, de maladies auto-immunes ou encore afin d’éviter
tout rejet de greffon. En effet, ces protéines allient une forte spécificité vis-a-vis d’antigenes
particuliers, ainsi une grande efficacité cytotoxique envers les cellules ciblées, le tout en

limitant les effets d’immunogénicité aux patients.

Les premiers traitements utilisant des protéines thérapeutiques n’étant pas trés
efficaces, ces molécules ont connu plusieurs étapes d’optimisation. Historiquement, ces
molécules étaient produites a ’aide de lignées cellulaires murines, ce qui les rendait
fortement immunogenes pour les patients. En premier lieu, les améliorations des AcM ont
donc consisté a les rendre moins néfastes afin d’éviter tout déclenchement du systéme
immunitaire contre le traitement. Pour cela, les anticorps ont été peu a peu humanisés en
utilisant différentes techniques de génomique jusqu’a obtenir une immunogénicité faible
voire nulle. La seconde étape de perfectionnement a résidé dans I’orientation des protéines
thérapeutiques vers des cibles préecises. Les molécules ont été progressivement modifiées
afin de les rendre plus spécifiques vis-a-vis d’épitopes exprimés uniquement par les cellules
tumorales. C’est le cas notamment des anticorps monoclonaux bispécifiques, qui
augmentent la spécificité des AcM en identifiant plusieurs épitopes grace a leurs deux sites
de reconnaissances distincts. Enfin, le pouvoir cytotoxique des protéines thérapeutiques a

¢été retravaillé afin de les rendre plus puissantes dans 1’¢limination des cellules cancéreuses.
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La proposition la plus prometteuse a été de dériver les AcM a I’aide d’une petite
molécule cytotoxique pour obtenir des immunoconjugés (ADC). Les AcM utilisés en
immunothérapie, en remplacement ou en Complément de chimiothérapie, se sont
développés jusqu’a intégrer le marché florissant des biomolécules thérapeutiques. Ces
dernieres années, les ventes de plusieurs AcM ou dérivés de AcM ont atteint le top 10 sur le

marché des biomolécules pharmaceutiques (Giorgetti, 2019).

C’est dans cet ordre d’idée, que notre recherche bibliographique s’est orientée vers
I’intérét apporté par les anticorps monoclonaux comme une nouvelle stratégie utilisé¢ dans

I’immunothérapie.
Notre manuscrit et structuré en trois chapitres :

Notre premier chapitre comportera des généralités sur les immunoglobulines, leurs
structures générales, ses classes et sous classes ainsi que leurs fonctions biologiques.

Dans le 2°™ chapitre, nous définissons les anticorps monoclonaux et leurs principales

générations, leurs techniques de production et enfin leur optimisation.

Dans le 3°™ chapitre nous démontrons les principaux domaines d’utilisation des

anticorps monoclonaux en thérapeutique.

Enfin, notre mémoire se termine par une conclusion générale suivie par les références

bibliographiques.
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Chapitre 1 Generalites sur les immunoglobulines

1. Définition

Les immunoglobulines (1g) sont des glycoprotéines porteuses de l'activité d'anticorps
capables de se lier, via le paratope, spécifiquement a un déterminant antigénique unique, ou
épitope. Ce sont les effecteurs solubles de l'immunité humorale spécifique d'antigéne

(Guislaine et al., 2018).

2. Structure

Une immunoglobuline comporte :

2.1. Chaines lourdes et légéres

Les Ac sont des glycoprotéines de la superfamille des Ig formées de 4 chaines
polypeptidiques : 2 chaines lourdes (CH) et 2 chaines légéres (CL) qui sont reliées entre elles
par un nombre variable de ponts disulfures assurant une flexibilité de la molécule (Figure 1)

(Moustshen et Scheen, 2009).

2.2. Ponts disulfures

Les chaines lourdes et 1égeres, d’une part, et les deux chaines lourdes, d’autre part, sont
maintenues ensemble par des ponts-disulfures inter-chaines ainsi que des liaisons non
covalentes. Le nombre de ponts disulfures inter-chaines varie en fonction des molécules

d’immunoglobulines (Figure 1) (Gene et Denis, 2012).

On trouve également des ponts disulfures intra-chaine au sein de chague chaine

polypeptidique (Gene et Denis, 2012).

2.3. Région charniére

C’est la région au niveau de laquelle les bras de la structure d’anticorps sont en forme de
Y (Figure 1). Cette région est appelée « charniére » car c’est & ce niveau que la molécule

présente un certain degré de flexibilité (Gene et Denis, 2012).

2.4. Domaines
Outre les ponts disulfures qui unissent les chaines lourdes entre elles et les chaines Iégeres

aux chaines lourdes, il existe des ponts disulfures sur chaque chaine lourde et sur chaque chaine
légere. Ces ponts créent des régions d’environ 110 acides aminés appelées domaines (Colarie,

2007).
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2.4.1. Domaines constants

Les domaines constants sont caractérisés par une séquence en acides amines tres

proche d’un Ac a ’autre, caractéristique de 1’espece et de 1’isotype. Chaque chaine 1égere en
possede un exemplaire noté¢ CL. Les chaines lourdes comportent, selon 1’isotype, trois ou quatre
domaines constants CH1, CH2, CH3 et CH4 (Figure 1). Les domaines constants ne sont pas
impliqués dans la reconnaissance de 1I’Ag, mais interviennent dans I’activation du systéme du

complément (Moustshen et Scheen, 2009).

2.4.1. Domaines variables

Un Ac possede quatre domaines variables situés aux extrémités des deux « bras » de

I’Ig. L’association entre un domaine variable porté par une chaine lourde (VH) et le domaine
variable adjacent porté par une chaine Iégere (VL) constitue le site de reconnaissance (ou
paratope) de I’Ag (Figure 1). Ainsi, une molécule d’Ig posséde deux sites de liaison a I’Ag, un
au bout de chaque bras. Ces deux sites sont identiques, d’ou la possibilité de lier deux molécules

d’Ag par un Ac. Les fragments Fab reconnaissentt une protéine (Moustshen et Scheen, 2009).

.~ Anligne SITE DE LIAISON
| T COR Ponts A UANTIGENE
=) N s

" o ' disulfure N

]
r— L / .
_/ Chenes laurdes
{ | -

Région charniére

Figure 1: Structure générale d’un anticorps humain de type IgG (Azam, 2018).

2.5. Fragment d’immunoglobulines (relation structure/fonction)

Les anticorps peuvent étre caractérisés par différents fragments obtenus par un clivage

enzymatique a la papaine ou a la pepsine (Figure 2).
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La papaine dissocie les bras du « Y » et permet d’obtenir 2 types de fragments différents

: 2 Fab (Fragment comportant le site de liaison a I'antigene) et le Fc (Ortega, 2012).

2.5.1. Fragment Fab

Ces fragments ont été appelés Fab car ils contiennent les sites de liaison a ’antigéne
de I’anticorps. Chaque fragment Fab est monovalent. Le site de liaison de I’anticorps est créé
par la mise en commun des domaines VH et VL. Des combinaisons de différents domaines VH
et VL conduit & des anticorps qui peuvent se lier a des déterminants antigéniques différents
(AbdIimalek et Aissaoui, 2016).

2.5.2. Fragment Fc

Les fonctions effectrices des immunoglobulines sont essentiellement portées par cette
partie de la molécule. Des fonctions différentes sont portées par différents domaines du
fragment Fc. Normalement, le fait qu’un anticorps puisse exercer une fonction dépend de sa

fixation préalable a I’antigéne (Abdlmalek et Aissaoui, 2016).

2.5.3. Fragment F (ab’) 2

La pepsine clive quant a elle en C- terminal de la région charniere. Elle conduit donc
a la formation d’un F (ab’) 2 divalent qui consiste en 2 Fab reliés par les ponts disulfures de la

charniere. Le fragment Fc est dans ce cas digéré en courts peptides (Galmiche, 2016).
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Figure 2: Hydrolyse enzymatique des immunoglobulines par la papaine et la pepsine
(Hélene, 2015).

3. Classes et sous-classes
L’isotype de I’anticorps est déterminé par les régions constantes des chaines lourdes.

L’homme, comme tous les mammiferes, posseéde 5 isotypes d’anticorps : IgM, IgD, IgG, IgE

et IgA. Le domaine constant de la chaine lourde est appelé respectivement Cu, Cd, Cy, Ce et
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Co. Il existe 4 sous-classes d’IgG notées IgG1, 1gG2, 1gG3 et IgG4 ainsi que 2 sous-classes

d’IgA (IgAl et IgA2), qui sont définis par les domaines constants des chaines lourdes Cy]1,

Cy2, Cy3, Cy4, Cal et Ca2, respectivement. Les autres isotypes (IgM, IgD et IgE) ne possedent

pas de sous-classes (Tableau 01) (Guéguinou, 2012).

Chaque chaine lourde est associée & une chaine légére kappa ou lambda. Les IgG, IgD et

IgE sont des formes dites monomériques, les IgA et les IgM existent quant a elles soit sous

forme monomeérique soit sous forme multimérique (Figure 3). On trouve des formes circulantes,

les IgG, A, M et E, mais aussi des formes membranaires, les IgM et D (Héléne, 2015).

Tableau 1: Propriétés (Poids moleculaires, localisation et role) des différentes
immunoglobulines (Harirou, 2011).
19G IgA IgM IgE IgD
Chaines Y a u £ d
lourdes
Sous-classe 1gG1 19gG2 IgAl IgA2
1gG3 1gG4
Poids 150 Entre 950 190 185
moléculaire 150-400
(KDa)
Localisation Sang Sécrétion des | Lymphocyte Lymphocyte Basophile
muqueuses B, sang B, sang mastocyte
Role Neutralisation | Agglutination | Agglutination | Allergie Activation des

des toxines

neutralisation

voie classique

Neutralisation

. ; lymphocytes
bactérie virus | et des du des parasites
bactéries et complément B
virus
( ]
0 )




Chapitre 1 Generalites sur les immunoglobulines
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Figure 3: Différents isotypes d'anticorps different par leur structure biologique

(Boutouil, 2018).

4. Organisation des géenes codants

Les chaines lourdes et légeres des immunoglobulines sont synthétisees a partir de
familles de genes indépendants répartis en segments pouvant étre recombinés et dont les
produits subissent des transformations. Chez I’Homme, la famille de génes codant pour les
chaines lourdes se situe sur le chromosome 14 (en position 14932.33). Celle des génes codant
pour la chaine 1égére « se localise sur le chromosome 2 (position 2p11) et celle des génes codant

pour la chaine légere A se situe sur le chromosome 22 (position 22q11) (Azam, 2018).
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Figure 4: Genes codant les chaines lourdes et Iégeres des immunoglobulines

(Garot, 2015)

5. Fonction biologique
La fonction biologique des anticorps est de participer a la réponse immunitaire en

neutralisant et/ou en éliminant les agents étrangers : bactéries, virus, parasites ou autres
composés étrangers a l'organisme. Les anticorps représentent la réponse humorale de
I'organisme contre les antigénes et peuvent activer la réponse cellulaire ou cytotoxique. Les
antigénes présentent généralement de nombreux épitopes et sont donc reconnus par un large
nombre d'anticorps présents sur les lymphocytes B. Une fois activés et différenciés, ces
lymphocytes B déclenchent une réponse de type polyclonale. Plusieurs anticorps dirigés contre

plusieurs épitopes d'un méme antigéne seront sécrétés en méme temps (Ait Mebarek, 2012).

5.1. Fonctions effectrices portées par le fragment Fab

La fonction neutralisante d'un anticorps consiste soit a piéger un ligand, par exemple une
toxine, soit a se fixer a des antigenes de pathogénes présentés a la surface de cellules infectées
ou a la surface d'une bactérie pathogéne ou d'un virus, bloguant ainsi leur fixation sur des
récepteurs cellulaires. Les interactions antigéne-anticorps peuvent aussi bien faire intervenir des
liaisons hydrogéne qu'électrostatiques ou encore les forces de Van der Waals ou des liaisons
hydrophobes.

Un anticorps peut aussi se lier a un récepteur membranaire perturbant la transduction du
signal induite par la fixation de facteurs de croissance ou provoquant une internalisation

conduisant a une réduction de la densité du récepteur a la surface des cellules (Juliette, 2019).
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5.1.1. Réactions de neutralisation des toxines bactériennes
De nombreuses bactéries exercent leur pouvoir pathogene en sécrétant des protéines
appelées toxines. Pour exercer son pouvoir pathogéne, la toxine doit interagir avec un récepteur
spécifique a la surface de la cellule cible. Les anticorps qui reconnaissent la toxine et empéchent
son interaction avec la cellule sont des anticorps neutralisants appelés antitoxines (Guislaine
et al., 2018). Ces anticorps permettent de neutraliser les bactéries et les virus en facilitant leur
élimination. Les 1gG permettent une neutralisation systémique alors que les IgA agissent au

niveau mugueux (Figure 5) (Nzepa, 2020).

5.1.2. Immobilisation des microorganismes bactériens

Les anticorps se fixent aux antigenes des flagelles de bactéries mobiles, limitant ainsi

leur dissémination dans les tissus avoisinants (Heitzman, 2013)

5.1.3. Inhibition de I'adhérence bactérienne aux surfaces cellulaires

De nombreuses bactéries possedent des protéines d'adhérence appelées « adhésines ». Des
anticorps dirigés contre ces protéines inhibent I'adhérence bactérienne et préviennent donc

I'infection (Guislaine et al., 2018).

5.2. Fonctions effectrices portées par le fragment Fc
Le fragment Fc posséde quant a lui des fonctions effectrices et est a I'origine de plusieurs
processus : transport des anticorps a travers la barriére placentaire, transport transepithelial,
inhibition du catabolisme, et activation des voies cytotoxiques dépendantes du complément ou
de cellules immunitaires. Le lien entre le systtme immunitaire et les anticorps est assuré par
leur interaction via les protéines du complément et les récepteurs au fragment Fc (Galmiche,
2016).

5.2.1. Phagocytose et dégradation des particules opsonisées

Les anticorps assurent la fonction des agents pathogénes opsonisants et sont donc opsonin.
Cette fonction est réalisée par les 1gG. A cette fin, macrophages et neutrophiles sont fournies
avec des récepteurs qui lient les parties Fc. Cette activation provoque la phagocytose et la
transduction de signal suivant qui conduit & une activité microbicide et au processus
inflammatoire (Figure 5) (Abes et al., 2009).
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5.2.2. Cytotoxicité dépendante du complément (CDC)

Le fragment Fc de I’anticorps se fixe alors a la molécule Clq qui déclenche ensuite la
cascade d’activation du complément, pour aboutir a la formation du complexe d’attaque
membranaire qui finit par lyser la cellule cible. 1l est a noter que C1q est incapable de se lier
aux lgG4 et son affinité pour le domaine CH2 du Fc varie selon les sous classes
(1gG3>1gG1>1gG2) (Ait Mebarek, 2012)

5.2.3. Cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC)

Une cellule infectée par un virus peut exprimer des protéines virales a sa surface et
étre reconnue par des anticorps spécifiques. Le fragment Fc de ces anticorps peut alors interagir
avec les récepteurs FCR présents sur les cellules NK, les monocytes/macrophages, les
plaquettes sanguines ou les polynucléaires et activer ces derniéres pour détruire la cellule cible.
Ainsi, les cellules NK expriment le récepteur de faible affinité FcyRIII (CD16) qui reconnait
les IgG1 et les 1IgG3. Le mécanisme de lyse des cellules NK est identique a celui des cellules T
CD8+ cytotoxiques et implique le systeme perforine-granzyme. Ce processus est appelé ADCC
(Cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps) (Figure 5) (Guislaine et al.,
2018).
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Figure 5: Différentes fonction effectrices des immunoglobulines (Casadevall et al., 2004).
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1. Historique

En 1906, Paul Ehrlich, médecin allemand, a été le premier a réver d'un boulet magique
ou d'un missile guide capable de tuer des cellules cancéreuses (Ehrlich, 1906). Dans les annéees
1950, I'observation d'une régression tumorale apres I'administration de sérums poolés avait
encouragé les scientifiques a explorer des méthodes destinées a stimuler le systéeme
immunitaire comme outil thérapeutique pour lutter contre les cancers (Wright et al., 1976). Le
but éetait de développer des anticorps spécifiques dirigés contre une cible unique et capable
d'inhiber la progression tumorale, tout en épargnant les tissus sains. Cependant, 1’utilisation de
sérums poolés ne fournissait pas une source reproductible d'anticorps compatible avec le
développement d'essais cliniques. En 1975 était la mise au point de la technique des
hybridomes par Georges Kohler et César Milstein, il est devenu possible de produire in vitro

des anticorps murins de spécificité unique en quantité quasi illimitée (Kohler et al., 1975).

Le premier essai clinique d'un anticorps monoclonal pour le traitement d'un lymphome a
été décrit en 1980 (Nadler et al., 1980). Malheureusement, les essais cliniques effectués au
cours des années 1980 n'ont pas démontré que les anticorps monoclonaux pouvaient étre les
boulets magiques tant espérés pour traiter les cancers. En dehors de leur efficacité clinique
limitée, ils présentaient des effets indésirables suffisamment sérieux pour limiter leur
utilisation, tels que la formation d'anticorps humain anti-immunoglobuline murine ou HAMA
(human anti-mouse antibodies), ou encore des obstacles limitant leur efficacité, tel qu'un faible
acces de l'anticorps a la tumeur. De plus, les anticorps murins ont une demi-vie courte dans le
sérum, ainsi qu'une capacité limitée pour recruter des effecteurs cellulaires ou les protéines
impliquées dans la réponse immune et réaliser une cytotoxicité cellulaire dépendante de
I'anticorps ou une cytotoxicité dépendante du complément. Le premier anticorps monoclonal
approuve pour une utilisation thérapeutique est OKT-3, approuvé en 1986 (muromomab,
Orthoclone), utilisé en transplantation rénale humaine. Par la suite, le développement d'autres

anticorps fut relativement décevant.

L'observation de quelques réponses cliniques, en particulier chez les patients avec un
lymphome T ou un lymphome B, avait stimulé la recherche de solutions pour améliorer
I'efficacité des anticorps monoclonaux a usage thérapeutique (Miller et al., 1981 ; Miler et al.,
1982). En outre, d'importants travaux ont été effectués pour pallier le probleme de la formation
d'anticorps humains anti-anticorps murins induits par la présence d'anticorps murins, donc

étrangers. Le développement de I'ingénierie génétique des anticorps a permis de transformer
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progressivement les anticorps murins en anticorps humains. Ces efforts allaient conduire a
améliorer I'efficacité therapeutique des anticorps des 1995, mais a partir de 1998, de nombreux
anticorps fassent l'objet d'essais cliniques pour le traitement de diverses maladies, notamment

pour le traitement des tumeurs (Schindele, 2009).
2. Definition

Les anticorps monoclonaux sont des anticorps tous identiques produits par la mise en
culture d’un hybridome résultant de la fusion d’un lymphocyte, cellule sécrétrice d’anticorps
et d’une cellule de myélome immortelle. Les anticorps issus d’'un méme hybridome seront donc
tous capables de reconnaitre le méme antigene (Stoessel, 2012). Koéhler et Milstein, (1975) ont
montré que I’hybride issu de la fusion de 2 cellules productrices d’anticorps était capable de
sécréter les anticorps initialement produits par les 2 types cellulaires parentaux. lls ont ainsi

révolutionné 1’utilisation des anticorps monoclonaux en tant qu’outils immunologiques. Trés

vite de nombreuses applications ont vu le jour pour ce type d’anticorps (Stoessel, 2012).
3. Techniques de Production

La technique des hybridomes de Georges Kohler et César Milstein permet de produire
des anticorps monoclonaux dits de premiére génération, c'est-a-dire des anticorps murins dont
l'utilisation thérapeutique a donné des résultats décevants. Deux voies technologiques
principales ont été suivies pour tenter d'améliorer I'efficacité thérapeutique des anticorps. La
premiere consiste a modifier I'anticorps lui-méme pour le rendre moins immunogéne et pour
améliorer son acces a la tumeur ou sa pénétration intratumorale. L'autre voie consiste a coupler
I'anticorps a d'autres molécules (toxine, agent cytotoxique, isotope radioactif, enzyme...) afin
de guider ces molécules sur le site tumoral et d'augmenter I'efficacité de la molécule couplée a
I'anticorps (Schindele, 2009).

3.1. Anticorps murins

La technique de la production des AcM murins, consiste a immuniser une souris avec
un antigéne donné afin qu’elle produise des anticorps contre cet antigéne. Une splénectomie
est ensuite réalisée afin d’isoler les lymphocytes B de la souris. Ces lymphocytes sont alors
fusionnés avec des cellules immortelles de myélome pour obtenir des hybridomes qui sont
capables de produire des anticorps. Un criblage de ces hybridomes est ensuite réalisé afin
d’isoler I’hybridome qui produit les AcM spécifiques de I’antigéne pour lequel la souris a été

immunisée (Figure 6) (Allard, 2020). Cependant, ces anticorps provoquent chez le patient le
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développement d’une réponse immunitaire humaine dont elle peut causer des réactions
toxiques ainsi que I’élimination rapide de I’anticorps, provoquant ainsi une diminution de la
demi-vie de ces anticorps murins dans la circulation sanguine et donc une diminution de
I’activité biologique. De plus, les AcM murins interagissent moins efficacement avec les
cellules effectrices humaines jouant un role dans la destruction des tumeurs (Heitzman, 2013).
Le muromomab (Orthoclone OKT3™) est le premier a avoir été approuvé par la FDA en 1986.
C’est un anti-CD3, une protéine membranaire située a la surface des LT, qui est utilisé pour

éviter les rejets de greffes du rein (Galmiche, 2016).
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Figure 6: Production des anticorps monoclonaux (technique des hybridomes) (Toucas,
2018).

3.2. Anticorps monoclonaux recombinants

La technique d’humanisation a été développée dans le but d’obtenir des anticorps
capables de reconnaitre un antigéne donné chez 1’homme, sans provoquer de réactions
immunogénes dues a la présence de structures murines (Allard, 2012). Grace au progrés de la
technologie et du génie génétique, les AcM recombinant ont vus le jour. Les AcM chimériques,
constitués des domaines constants humains associées aux domaines variables murins. Les AcM
humanisés ou seule la partie reconnaissant I’antigene est murine. Et enfin les AcM entierement

humains (Figure 7) (Toucas, 2018).

15

—
| —



Chapitre 2 Les Anticorps Monoclonaux
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Figure 7: Evolution des types d’anticorps monoclonaux (Gassies, 2022).

3.2.1. Anticorps recombinants chimériques

Les premicéres tentatives d’humanisation d’anticorps murin ont d’abord conduit a la
construction d’anticorps chimériques, dans lesquels les régions constantes des chaines lourdes
et 1égeres des immunoglobulines murines sont remplacées par des régions constantes humaines
(Schindele, 2009). Les anticorps chimériques sont formés par 1’association des domaines
variables d’un anticorps monoclonal murin et des domaines constants d’un anticorps humain.
Ces anticorps chimériques sont 70% humains ce qui les rend considérablement moins
immunogenes chez I’homme et leur permet d’interagir avec les cellules effectrices et d’induire
la cascade du complément via leur région Fc humaine (Stoessel, 2017). La construction
d’anticorps chimériques, qui consiste a isoler I’ADN codant pour le domaine VH et le domaine
VL d’un AcM murin et a le lier a I’ADN codant les domaines constants H et L d’une
immunoglobuline humaine, cela permet de produire un anticorps hybride dont la partie
constante est humaine (Figure 8). De tels anticorps sont moins immunogeénes que les anticorps
de souris, car les épitopes immunodominants inter-especes sont principalement localisés dans
les domaines CH2 et CH3. Dans la plupart des cas, la spécificité et I’affinité des anticorps
chimériques restent identiques a celles des anticorps murins parentaux. De légéres
modifications de la spécificité fine ont cependant été parfois observées, suggérant une influence

des régions constantes sur la topologie des domaines variables (Bourel et Teillaud, 2006).

Il existe a I’heure actuelle sept anticorps chimériques sur le marché. Cependant, bien
que les anticorps chimériques soient moins immunogénes que les anticorps totalement murins,
ils peuvent tout de méme induire des réactions immunitaires a leur injection chez ’homme.

Ces réactions immunitaires de type HACA (Human Anti Chimeric Antibodies) doivent étre
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diminuées. C’est pour cela que d’autres technologies ont été développées (Ait Mebarek,
2012).
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Figure 8: Production d’anticorps chimériques souris-humain (Bourgois, 2007).

3.2.2. Anticorps recombinants humanisés

Les anticorps humanisés sont technologiquement plus difficiles a obtenir que les
anticorps chimériques. Le principe général de I'humanisation, tel que proposé par Greg Winter
consiste a greffer les régions hypervariables qui forment le site de fixation a I’antigéne
(Ochsenbein, 2008). Les régions hypervariables CDR contiennent la majorité des acides
aminés constituant le site de liaison de 1’antigéne. En greffant les CDR provenant d’un
anticorps murin dans des régions variables humaines. Les CDR murins puissent remplacer les
CDR humains sans affecter la structure du site de liaison de 1’antigéne formé par les CDR
murins (Schindele, 2009).
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Figure 9: Production d’anticorps monoclonaux humanisé (Allard, 2012).

3.2.3. Anticorps recombinants entierement humains

Des technologiques réalisés récemment permettent d'obtenir des anticorps recombinants
entierement humain (Avril, 2013). Aujourd’hui, une grande partie des anticorps entrant en
phase clinique sont complétement humains et 9 anticorps thérapeutiques humains sont
actuellement sur le marché (7 nouvelles approbations depuis 2009). Ces anticorps sont en
théorie « transparents » pour le systeme immunitaire des patients et évitent les réactions
d’hypersensibilité observées avec les anticorps contenant encore des fragments murins
Plusieurs méthodologies ont été mises au point pour générer de tels anticorps, totalement
humains (Allard, 2012).

a. Utilisation des lymphocytes B humains

La production d’anticorps monoclonaux totalement humains est basée sur 1’obtention et
la purification de lymphocytes B humains. Ces lymphocytes B humains proviennent de
donneurs humains ou deux types de donneurs humains sont utilisés ; des donneurs ayant déja
¢€té en contact avec I’antigene, appelés les donneurs immunisés/infectés ou encore vaccinés et
des donneurs n’ayant jamais €té en contact avec I’antigéne, appelés des donneurs naifs (Ait

Mebarek, 2012).

Des essais ont porté sur les possibilités de fusionner des LB humains avec un partenaire
cellulaire de type myélome. De plus, peu de myélomes humains sont disponibles et adaptés a
la fusion avec des LB humains. Par conséquent, d’autres approches d’immortalisation ont été
testées. En particulier, I'utilisation du virus d’Epstein-Barr (EBV) s’est révélée relativement
efficace et a permis de générer des anticorps monoclonaux contre divers antigénes, notamment

contre des virus (Allard, 2012). L’addition de séquences oligonucléotidiques immuno-
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stimulatrices CpG (Chromatographie en Phase Gazeuse) pendant I’immortalisation a permis
d’augmenter I’efficacité d’immortalisation et la stabilité des clones (Figure 10) (Ait
Mebarek,2012).
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Figure 10: Immortalisation de lymphocytes B mémoires (Allard, 2012)

b. Phage display

Cette technique se caractérise par la présentation, par un bactériophage, de peptides a sa
surface (fragments d’anticorps). Pour cela, il faut cloner le géne de cette protéine dans le
génome du phage, en fusion avec un gene d’une protéine de la capside. Cette protéine de fusion
est alors exprimée a la surface du phage. Les phages pourront ensuite étre exposés a une cible
qui est un antigene, dans le but de sélectionner et d’isoler une population monoclonale de
phages se liant a cette cible (Allard, 2012). Les banques combinatoires sont construites en
associant aléatoirement les génes des parties variables VH et VL des immunoglobulines

humaines provenant de cellules B issues de donneurs naifs ou immunisés.

Les fragments d’anticorps correspondant aux régions variables sont ensuite exprimés a la
surface de microorganismes comme le phage filamenteux M13 ou la levure Saccharomyces
cerevisiae). Les fragments d’anticorps exprimés sont testés in vitro contre un antigene d’intérét
et les fragments sélectionnés sont séquenceés puis clonés afin de reconstituer une 1gG totalement
humaine (Figure 11). L’adalimumab (dirigé contre le TNFa, nom commercial Humira®) est le
premier anticorps humain obtenu gréce a cette technologie et a été mis sur le marché en 2002

dans le cadre du traitement de la polyarthrite rhumatoide (Freund, 2015).
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Figure 11: Obtention des AcM par la technique du phage display (Allard, 2012).

c. Anticorps humains a partir de souris transgéniques (xenomouse)

La « XenoMouse » est une souris transgénique qui exprime la grande majorité des génes
codant les immunoglobulines (Ig) humaines. Chez ces souris, la machinerie servante a la
production d'lg de souris est inactivée et « humanisée » avec la presque totalité des locus
correspondant aux genes codant les Ig humaines afin de permettre chez la souris la production

d'une large diversité d'anticorps humains de forte affinité (Bellet et al., 2008).

L’obtention de ces souris nécessite trois grandes étapes ; la premiere consiste a inactiver
les geénes codants pour les chaines légéres et lourdes de 1’anticorps considéré. Cette
manipulation a été realisée dans des cellules souches embryonnaires (ES). La lignée qui en
résulte, homozygote pour la délétion, est incapable de produire 1’anticorps murin. La seconde
étape consite a transférer chez la souris les locus correspondant aux genes des anticorps
humains. Le clonage de ces locus a été facilité par I'utilisation des chromosomes artificiels de
levure (Yeast artificial chromosome ou YAC). Les YAC sont alors introduits dans des cellules
ES. Au final, le croisement des souris issues de cette fusion et exprimant les chaines lourdes et
légeres des anticorps humains en présence d’anticorps murins avec les inactivées, va donner
naissance a des souris pouvant a la fois produire I’anticorps humain, mais incapables de
produire I’anticorps d’origine murine (Schindele, 2009). L’immunisation de ces «xenomouse»
avec de multiples antigeénes, suivie de la production d’hybridomes, a montré que ces souris

¢taient capables de recombiner des génes d’Ig avec une maturation de ’affinité des anticorps,
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permettant ainsi d’obtenir la production d’anticorps monoclonaux humains de forte affinité

pour I’antigéne (Figure 12) (Bellet et al., 2008).
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Figure 12: Obtention des AcM par la souris transgénique (Allard, 2012).

bonee| €

4. Nomenclature
4.1. Dénomination Commune Internationale
Les anticorps monoclonaux, tout comme les autres molécules thérapeutiques, ont une
Dénomination Commune Internationale (DCI) permettant leur identification. Le suffixe utilisé
est « mab » pour « monoclonal anti body ». A ce préfixe viennent s’ajouter 2 syllabes. La 1¢ére

syllabe précise la source de I’anticorps et la 2éme syllabe indique la cible visée (tableau 2).
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En effet, les anticorps murins sont reconnus par le suffixe « o-mab », les AcM

chimériques par le suffixe « xu-mab », les AcM humanisés par « zu-mab » et enfin les AcM

humains par le suffixe « u-mab » (Nouar, 2015). Le tableau ci-dessous explique de maniére

synthétique les différentes syllabes utilisées dans les DCI des AcM.

Tableau 2: Nomenclature internationale des différents types d’anticorps monoclonaux
(Duchateau, 2016).

Préfixe Cible Source Suffixe
-0(S) os -u- Homme
-vi(r) virus
-ba(c) bactérie -0- Souris
-li(m) immunitaire
-le(s) infection -a- Rat
-ci(r) cardio-vasculaire
Varlable A _e_Hamster 'mab
-mu(l) musculo-squelettique
-ki(n) interleukine
-i- Primate

-co(l) tumeur colique
-me(l) mélanome

-ma(r) tumeur mammaire
-go(t) tumeur testiculaire
-pr(o) tumeur prostatique
-tu(m) tumeur divers
-neu(r) tumeur nerveux

-tox(a) toxine comme cible

-xi- chimérique

-zU- humanisé

-axo- hybride
Rat/Murin

4.2. Nomenclature de I'OMS

Une nouvelle version du systéeme dénomination des anticorps monoclonaux et dérivés a été

adoptée par I'OMS lors de la 73e consultation sur les DCI tenue en octobre 2021. La nouvelle

nomenclature des AcM va permettre de diviser les molécules qui contiennent un domaine

variable d'immunoglobuline en quatre groupes dont trois groupes pour les immunoglobulines

—
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monospécifiques et le dernier pour les immunoglobulines bispécifiques et multispécifiques.

Quatre nouveaux suffixes ont donc été définis :

-tug : immunoglobuline non modifiée

-bart : immunoglobuline avec des domaines constants modifiés
-mig : immunoglobuline bi ou multispécifique

-ment : fragments d’immunoglobuline (OMS , 2022)

5. Cibles
Le choix de la molécule cible est majeur puisque cela définit I’efficacité de 1’anticorps
et les effets secondaires qu’il pourrait entrainer. Les cibles des anticorps peuvent étre classées

en deux types : antigenes solubles et antigénes membranaires (Ait Mebarek, 2012)
5.1. Antigénes solubles

Les molécules ciblées sont principalement des cytokines comme le TNFo (Tumor
Necrosis Factor o) ou des interleukines (IL-12/IL-23, IL-1, IL-6). On retrouve également des
composants du complément (C5), des facteurs de croissance VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) et EGFR (Epidermal Growth Factor) (Mazhoura, 2012).

5. 2. Antigénes membranaires

Les cibles membranaires des anticorps peuvent étre des récepteurs de facteurs de
croissance (EGF-R, HER-2) ou de cytokines, des molécules d’adhérence impliquées dans les
interactions cellulaires Ep-CAM (Epithelial Cell Adhesion Molecule), intégrine VLA-4, LFAL
(Leukocyte Fonction Associated Antigen), molécule CD1la ou des protéines
transmembranaires (CD20, CD33, CAMPATH-1/CD52). Les nouvelles cibles en cours
d’évaluation sont essentiellement des récepteurs ou des molécules impliquées dans le controle
de I’activation cellulaire (Ait Mebarek, 2012).

6. Modes d’action

Le mécanisme d’action des (AcM) est double : un mécanisme dépendant de la région
Fab et autre dépendant de la région Fc. La liaison de la région Fab a sa cible, qu’elle soit

circulante ou membranaire, permet généralement 1’antagonisme pharmacologique de 1’action
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de cette derniére. Il est beaucoup plus rare que la liaison de 1’anticorps a sa cible ait comme

conséquence une activation cellulaire (action agoniste d’un récepteur par exemple).

Une action cytotoxique est en effet obtenue via sa région Fc dont le role est d’activer la
voie classique du complément (liaison au C1q), conduisant a une cytotoxicité dépendante du
complément (CDC) et de recruter et d’activer des cellules du systéme immunitaire, les cellules
NK (natural killer), les monocytes et les neutrophiles, qui expriment des récepteurs pour la
région Fc des IgG, les RFcg et les activateurs, induisant ainsi une cytotoxicité cellulaire
dépendante des anticorps (ADCC). Un AcM peut en fait avoir une action thérapeutique au
travers de plusieurs voies d’action pharmacologique (Figure 13) (Bejan Angoulvant et
Alexandre, 2020).
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Figure 13: Mécanismes d’action des anticorps monoclonaux a usage thérapeutique (Bejan-
Angoulvant et Alexandre, 2020).

7. Limitations des anticorps thérapeutiques

A leur début, une des principales limitations a 1’utilisation clinique des anticorps
thérapeutiques etait leur forte immunogeénicité. Ce probleme a été quasiment résolu avec
I’apparition des anticorps humanisés et totalement humains qui ont permis de valider et
d’accroitre 1’utilisation des anticorps monoclonaux dans diverses pathologies. Cependant, il
existe toujours des limitations importantes qui freinent 1’utilisation massive des anticorps en

clinique, principalement le colt excessif des traitements, le manque d’efficacité (surtout en
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oncologie) et dans des cas plus rares, la survenue d’effets indésirables graves (Bertrand

Allard, 2012).
7.1. Effets secondaires

Les anticorps monoclonaux sont caractérisés par une trés grande spécificité pour leur
cible, une longue demi-vie et bonne tolérance générale chez I’homme, ce qui leur confére un
rapport bénéfices /risques ¢élevé. Néanmoins, 1’expérience clinique montre que les anticorps
thérapeutiques ne sont pas dénués d’effets toxiques chez les patients traités, des effets qui
peuvent parfois étre trés graves et difficiles a prévoir. L’ensemble des effets toxiques incluent

les infections opportunistes, le syndrome cytokinique, la toxicit¢ d’organe et

I’'immunogénicité (Allard, 2012).
7.1.1. Infections opportunistes

L’augmentation du risque infectieux est particuliérement associée a certains anticorps
ciblant des antigénes comme le CD52, le TNF-a ou I’intégrine VLA4. Le blocage de ces
molécules et/ou la déplétion des cellules exprimant ces antigénes affectent grandement
I’immunité anti-infectieuse, ce qui favorise 1’apparition d’infections opportunistes parfois
mortelles pour les patients notamment le natalizumab qui est un anti-VLA4 utilisé dans le

traitement de la sclérose en plaque (Allard, 2012).
7.1.2. Syndrome cytokinique
De nombreux anticorps déclenchent le relargage de cytokines pro-inflammatoires

(TNF-a et/ou IFN-y) a la suite de la fixation sur leur cible ou en recrutant des effecteurs
immunitaires grace au fragment Fc. Les symptémes incluent une dyspnée, de la fiévre, des
frissons et quelquefois une urticaire. Ces effets indésirables sont freqguemment observés avec
des anticorps a actions cytotoxiques comme le rituximab lors des premiéres injections et
s’atténuent généralement au cours du traitement. Pour certains anticorps, comme le
muromonab (anti-CD3) la libération de cytokines est importante et brutale, on parle alors d’un
choc cytokinique ou « tempéte » cytokinique résultant d’une activation massive des

lymphocytes T et induisant une toxicité trés sévere chez les sujets traités (Allard, 2012).
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7.1.3. Toxicité d’organe

La toxicité liée a certains anticorps provient du fait que I’antigéne ciblé par 1’anticorps

est exprime significativement dans des tissus sains. Par exemple, les atteintes dermatologiques

(de type rash) consécutives a I’injection du cétuximab sont dues a I’expression du récepteur
HER1 (EGFR) au niveau de la peau. De méme, la cardiotoxicité observée avec le trastuzumab

est due a une expression du récepteur HER2 au niveau des cardiomyocytes (Allard, 2012).
7.1.4. Immunogenicité

Certaines toxicités sont totalement indépendantes de ’antigeéne cible mais résultent en
fait du caractére immunogene des anticorps. Ce type de toxicité se retrouve surtout dans le cas
des anticorps chimériques ou murins et peut parfois aboutir a des chocs anaphylactiques. Le
développement des anticorps humanisés et humains a grandement réduit le probléme de
I’immunogénicit¢ des anticorps thérapeutiques. Néanmoins, la présence d’épitopes
immunogenes sur les régions hypervariables (a cause de séquences murines pour les anticorps
humanisés ou du phénoméne d’hypermutation somatique pour les anticorps humains) ne
permet pas d’éviter totalement les réponses HAHA qui peuvent réduire I’efficacité des

traitements a base d’anticorps humanisés ou humains (Allard, 2012).

7.2. Production et colt

La production des anticorps thérapeutiques nécessite la présence d’une machinerie
enzymatique eucaryote afin d’obtenir des molécules biologiquement actives. Cependant, ces
procédés de production restent tres onéreux (milieux de culture et suppléments, étapes de
purification et de validation). Les traitements sont donc trés cotteux et s’élévent généralement
a plusieurs milliers d’euros par mois et par patient. Des systemes de production alternatifs sont
envisagés et pourraient permettre de diminuer les codts de production tout en améliorant

I’efficacité thérapeutique des anticorps monoclonaux (Allard, 2012).
7.3. Biodistribution et efficacité

Des anticorps de trop haute affinité vont étre piegés a la périphérie de la tumeur (lors de
leur premiére rencontre avec I’antigéne), alors que des anticorps moins affins ont la possibilité
de se dissocier plus facilement du premier antigene rencontré, ce qui leur permet de pénétrer
plus profondément dans la masse tumorale et d’améliorer leur rétention, leur distribution et, au

final, leur efficacité thérapeutique (Allard, 2012).
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7.4. Limitations liées aux modes

Les anticorps monoclonaux ont souvent plusieurs modes d’action qui combinent, par
exemple, le blocage d’une molécule de surface avec le recrutement des effecteurs immunitaires.
Des preuves cliniques indiquent que les fonctions effectrices (notamment I’ADCC) médiées
par le fragment Fc ont un rdole majeur dans 1’efficacit¢ des anticorps thérapeutiques.
L’activation des fonctions effectrices des anticorps in vivo est entravée par plusieurs

phénomeénes. Premiérement, le fait que 80% de la population possédent le variant de

faible affinit¢ du FcyRIIla est un probléme majeur qui limite le déclenchement de I’ADCC.
Deuxiemement, la majorité des anticorps thérapeutiques sur le marché est largement fucosylée
au niveau du Fc, une modification qui diminue significativement 1’efficacité de I’ADCC.
Troisiemement, une fois injectés dans la circulation, les anticorps thérapeutiques entrent en
compétition avec une forte concentration d’IgG sériques capables d’interagir avec le FcyRIIla

(Allard, 2012).

8. Anticorps optimisés
Le but de I’ingénierie des anticorps est d’améliorer les propriétés pharmacologiques des
anticorps thérapeutiques afin d’accroitre leur efficacité et leur sécurité d’utilisation. Deux
approches sont possibles : optimiser les propriétés préexistantes ou doter les anticorps de

nouvelles fonctionnalités (Allard, 2012).
8.1. Optimisation des propriétés de liaison a I’antigene

La bonne interaction de 1’anticorps avec son antigéne cible est une des propriétés les
plus importantes pour un anticorps thérapeutique. Grace aux techniques de phage display et de
mutagenese, la maturation de I’affinité des anticorps in vitro est désormais relativement aisée.
Des mutations localisées ou aléatoires sont effectuées au niveau des régions variables (CDRs
ou FRs), puis sélectionnées par phage display en fonction de 1’amélioration de I’affinité du
paratope pour sa cible. Ainsi, grace a cette approche, des anticorps de haute affinité peuvent
étre sélectionnés (Allard, 2012).

8.2. Optimisation des fonctions effectrices
Les fonctions effectrices des anticorps thérapeutiques sont portées par le fragment Fc.

L’optimisation du « profil effecteur » des anticorps est un parametre important pour leur

efficacité et leur sureté clinique, qui doit étre guidé par la nature de I’antigéne ciblé, la stratégie
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thérapeutique envisagée et le contexte clinique de la pathologie. L’optimisation des fonctions
effectrices peut s’effectuer de différentes facons : en changeant 1’isotype de 1’anticorps, en
introduisant des mutations dans la portion Fc ou en modifiant le type de glycosylation ou encore

en greffage de molécules cytotoxiques (Allard, 2012).
8.2.1. Importance de I’isotype

Compte tenu de leur caractéristiques (forte spécificité, forte affinité, durée de vie la plus
longue), les IgGs sont préférées pour les anticorps thérapeutiques par les laboratoires et les
groupes pharmaceutiques. Les fragments Fc des quatre isotypes des 1gGs présentent des
caractéristiques différentes vis-a-vis des fonctions effectrices. En effet, les 1IgG1 et 1gG3 sont
capables de se lier aux trois types de récepteurs (FcyRI, Rlla/c, et RIII), tandis que les [gG4 se
fixent uniquement aux récepteurs FcyRI et IIb et les IgG2 aux FcyRIla. L’isotype de
I’immunoglobuline conditionne donc le type de réponse cytotoxique et leur choix est de
premiére importance pour élaborer un anticorps thérapeutique (Jefferis, 2007). La plupart des
anticorps utilisés en thérapie sont des 1gG1 car ils activent le plus efficacement les fonctions
effectrices ADCC et CDC. Ce sont d’ailleurs ceux qui sont rencontrés le plus fréequemment
naturellement (60% des IgGs totaux) (Ait Mebarek, 2012).

8.2.2. Modification de la région Fc

De nombreux travaux ont visé a manipuler la région Fc, par I’introduction de mutations,
afin de moduler cette réponse effectrice (Shields et al., 2001) ou la mutation de certains acides
aminés a permis d’augmenter spécifiquement I’affinit¢ du fragment Fc pour le récepteur
FcyRIIla (activateur de la fonction effectrice) et de diminuer I’affinité pour le récepteur
FcyRIIb (inhibiteur) (Shields et al., 2001 ; Lazar et al., 2006). La combinaison de ces
mutations augmente considérablement ’activité effectrice de I’anticorps. Il est également
possible d’augmenter la cytotoxicité liée au complément. Ainsi, des variants d’un anticorps
anti-CD20 ont vu leur activite CDC augmentee et ceci en corrélation avec une ameélioration de
I’affinité pour la molécule C1q (Moore et al., 2010). De plus, des substitutions effectuées sur
le méme variant ont pu étre combinées de fagon a améliorer la fixation au récepteur FcyR,
optimisant ainsi le répertoire entier des fonctions effectrices cytotoxiques (Ait Mebarek,
2012).
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8.2.3. Amélioration de la glycosylation

La glycosylation (N-glycosylation) joue également un rdle dans la fonction effectrice de
I’anticorps en participant au maintien de la structure tertiaire et de la stabilité de I’anticorps. La
composition en glycanes peut donc moduler I’activité thérapeutique de 1’anticorps (Jefferis,
2007). Parmi les différentes glycoformes naturelles, celles qui présentent un faible taux ou sont
dépourvues de fucose possedent une meilleure activité ADCC (Shinkawa et al., 2003). Cette
amélioration passe par une augmentation de 1’affinité pour le récepteur FcyRIIla. Ainsi des
équipes ont cherché a orienter le profil de glycosylation des anticorps en créant des lignées
cellulaires (déerivees des cellules CHO) non productrices de fucose (Kanda et al., 2006 ; Van
Berkel et al., 2010). Etant donné que le choix du systéme d’expression conditionne le profil de
glycosylation, de nombreux travaux visent a modifier des organismes (levures, cellules de
mammiferes, cellules d’insectes) afin qu’ils produisent des anticorps ayant une glycosylation

humanisée et optimisée pour une meilleure réponse effectrice (Ait Mebarek, 2012).

8.2.4. Couplage chimique a des radioéléments et molécules cytotoxiges

La cytotoxicité d’un anticorps peut également étre augmentée par le couplage

chimique d’éléments toxiques. Il peut s’agir du greffage de radioéléments qui délivre de fortes
doses d’irradiation ciblée par I’anticorps et €pargnant ainsi les tissus sains. Des anticorps «
armés » composés d’éléments cytotoxiques moins agressifs pour 1’organisme ont également
été développés tel que le gemtuzumab, ou I’anticorps est couplé a la calichéamycine, un
antibiotique puissant (provoquant des cassures de I’ADN). D’autres anticorps de ce type
utilisent comme agent cytotoxique des dérivés de la maytansine, ou ’auristatine qui sont des
agents antimitotiques trés puissants. Des toxines peuvent également étre fusionnées aux

anticorps, par biologie moléculaire, pour créer des immunotoxines (Ait Mebarek, 2012).
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1. En cancérologie

Les anticorps monoclonaux (AcM) ciblant les tumeurs sont aujourd’hui largement
utilisés pour le traitement de patients atteints de cancer et leur nombre est en constante
augmentation. En effet, du fait de leur sélectivité pour leurs cibles et de leur affinité élevée, les
AcM deviennent un outil thérapeutique de choix pour éliminer de maniére spécifique les
cellules tumorales tout en épargnant les tissus sains environnants. Les effets directs des AcM
sur la cellule tumorale, dépendant de la partic Fab de I’anticorps, incluent I’inhibition de
I’activité de récepteurs membranaires, la neutralisation d’activités enzymatiques, conduisant a

la modulation de voies de signalisation et induisant 1’activation de voies apoptotiques.

L’utilisation d’AcM comme véhicules permettant d’apporter des toxines, des drogues
ou des radioéléments a proximité de la cellule cible afin de provoquer sa destruction est un
autre exemple des effets directs anti-tumoraux. Les effets indirects, dépendant de la région Fc
de ces AcM (qui sont en trés grande majorité des IgG), consistent quant a eux a recruter des
cellules ou des molécules du systéme immunitaire du patient provoquant la mort de la cellule
cible par différents mécanismes : ADCC (antibody-dependent cell cytotoxicity), CDC
(complement-dependent cytotoxicity), et ADCP (antibody-dependent cell phagocytosis)
(Figurel4) (Deligne et Gros, 2019).

Effets anti-tumoraux directs

+ Agoniste d'un récepteur, mort cellulaire « Neutralisation d'une activité enzymatique,
+ Antagoniste d'un récepteur, blocage abrogation de la signalisation
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/ Effets immunomodulateurs
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Figure 14: Mode d’action des AcM anti-tumoraux (Deligne et Gros, 2019)
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1.1. Trastuzumab (HERCEPTIN®)

C’est un anticorps monoclonal humanise de type IgG1 dirigé contre le HER2 (human
epidermal growth factor receptor-2). Trastuzumab est indiqué dans le traitement du cancer
du sein métastatique, avec surexpression tumorale de HER2. Lorsque le trastuzumab se fixe
a la partie extracellulaire de HER-2 le complexe est internalisé (Figure 15). Cette
internalisation le rend inactif, bloque son activité tyrosine kinase par formation d'un dimere
ou d'un tétramere de HER-2 et neutralise les cascades de transduction ce qui limite la

prolifération des cellules cancéreuses surexprimant HER-2 (Acthera, 2024).

Trastuzumab
/\\ HER3

HER2

Phosphorylatioff via le domaine
tyrosine de HER2

domaine *
PI3K/AKT o o MAPK
W \ 1
S% Prolifi 'rxl cellulaire
o w

Angiogenése, migrz‘*gt invasion cellulaire

Figure 15: Mécanisme d'action du Trastuzumab (Acthera, 2024).

1.2. Ipilimumab (YERVOY®)

C’est un AcM humain de type IgG1k dont la cible est le CTLA4 (antigéne 4 des
lymphocytes T cytotoxiques) encore appelé CD152. Ipilimumab est indiqué dans le
traitement du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) en monothérapie ou en
association avec un autre AcM. Le mélanome est un cancer, dont I'éradication par le systeme
immunitaire est affectée par des mécanismes de régulation intrinséque. L'ipilimumab permet
de jouer sur un régulateur d'activation des LcT, le CTLA-4 qui normalement inhibe
l'activation des cellules T. L'interaction ipilimumab/CTLA4 bloque la liaison au
CD80/CD86, libérant Il'interaction du CD28 avec CD80/86 et provoquant l'activation des
cellules T, leur prolifération, leur infiltration dans les tumeurs et la mort des cellules
tumorales (Figure 16) (Acthera, 2024).
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BLOCAGE DE LA REPONSE ANTITUMORALE
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Figure 16: Mécanisme d'action de I’Ipilimumab (Acthera, 2024).
1.3. Bevacizumab (AVASTIN®)

Il s’agit d’'un AcM humanisé, type IgGlk dont la cible est le VEGF (vascular
endothelial growth factor), indiqué dans le traitement du cancer colorectal métastasique en
association a une chimiothérapie. Le bevacizumab se lie sélectivement au VEGF humain et
neutralise I'activité biologique par inhibition de la liaison du VEGF a ses récepteurs Flt-1
(VEGFR-1) et KDR (VEGFR-2), situé a la surface des cellules endothéliales. Cette
neutralisation permet de réduire la vascularisation des tumeurs et de diminuer I'angiogenese

tumorale, en inhibant ainsi la croissance tumorale (Figurel7) (Acthera, 2024).
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Figure 17: Mécanisme d'action du Bevacizumab (Acthera, 2024).

1.4. Loncastuximab tesirine (ZYNLONTA®)

Conjugué anticorps-médicament (ADC) composé d'une IgGl kappa humanisé
conjugué via des cystéines au SG3199, un agent alkylant cytotoxique. Loncastuximab
tesirine est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un
lymphome diffus a grandes cellules B. Apres s’étre 1i¢ au CD19, le loncastuximab tesirine
est internalisé, s’en suit la libération du SG3199 par clivage protéolytique. Le SG3199 libéré
se lie au petit sillon de I’ADN et forme entre les brins de I’ADN des pontages transversaux

hautement cytotoxiques, induisant ainsi I’apoptose (Figure 18) (Acthera, 2024).
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Figure 18: Mécanisme d'action du Loncastuximab tesirine (ZYNLONTA®) (Acthera,
2024).

2. Enimmunologie

Les anticorps monoclonaux sont largement utilisés en immunologie.

2.1.Cas des maladies auto-immunes

Les maladies auto-immunes forment un large ensemble constitué de maladies
inflammatoires chroniques déclenchées par la perte de tolérance immunologique de

I’organisme face a ses propres constituants [1].

Les maladies inflammatoires chroniques ont en commun I’implication de cytokines
pro-inflammatoires dans les manifestations systémiques et articulaires. La polyarthrite
rhumatoide représente le premier exemple de maladie non cancéreuse dans laquelle un Acm
thérapeutique dirigé contre le TNFa (tumor necrosis factor alpha) a été utilisé (Semerano et
Boissier, 2009).

2.1.1. Adalimumab (HUMIRA®)

Adalimumab est un AcM humain, type IgG1k, dirigé contre le TNF (tumor necrosis

factor) soluble et membranaire, utilisé dans le traitement de fond de plusieurs maladies
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chroniques dont la polyarthrite rhumatoide modérément a séverement active de l'adulte.
L'adalimumab bloque le TNF trimérique soluble et membranaire, ce qui empéche
I'interaction avec les récepteurs p55 (TNFR1) et p75 (TNFR2) situés a la surface cellulaire,
qui aurait permis l'activation de la voie NF-kB avec synthése de cytokines pro-
inflammatoires. La cascade inflammatoire est ainsi bloquée : diminution de I'expression de
molécules d'adhésion diminuant ainsi le processus de diapédese, et de recrutements de
macrophages, lymphocytes et neutrophiles (Figure 19) (Acthera, 2024).
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Figure 19: Mécanisme d'action de I’ Adalimumab (Acthera, 2024).
2.2.Cas de rejet des greffes : Basiliximab (SIMULECT®)

Le Basiliximab est un AcM chimérique, type IgG1k dont la cible est le CD25, sous
unité o du récepteur a l'interleukine 2. Le Basiliximab est utilisé en prévention du rejet aigu
de greffe aprés transplantation rénale allo-génique. Lors de la reconnaissance du greffon par
I'néte une importante production de I'lL-2 est observée. L'IL-2 provoque une prolifération
des LT cytotoxiques, et une sécrétion d'IL-3, d'lIL-4 et d'TFNy provoquant une inflammation,
causant le rejet. Le basiliximab se fixe sur la chaine a du récepteur a 1'lL-2 (CD25) qui n'est
exprimé que sur les cellules activées, et bloque ainsi la fixation de I'lL-2 a son récepteur
(Figure 20) (Acthera, 2024).
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Figure 20: Mécanisme d'action du Basiliximab (Acthera, 2024).

3. En hématologie

Plusieurs maladies du sang bénéficient des AcM comme outil therapeutique.

3.1.Rituximab (MABTHERA®)

Le rituximab (Mabthera®) est un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20, est
utilisé dans les lymphomes folliculaires sur-exprimant le CD20. Il permet la mort cellulaire

via 3 voies immunologiques :

- La fixation de I'AcM sur le CD20 active le complément pour former un complexe

d'attaque membranaire ce qui provoque la lyse de la cellule par mécanisme de CDC.

- La liaison du rituximab aux LcB permet l'interaction avec les cellules NK via le FcgRIlI

ce qui provoque la mort par ADCC.

- Le Fc du rituximab permet de recruter des macrophages via le FcgR et ceci aboutit a la

mort cellulaire par apoptose et ADCC (Figure 21) (Acthera, 2024).
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Figure 21: Mécanisme d'action du Rituximab (Acthera, 2024).
3.2. Emicizumab (HEMLIBRA®)

L’émicizumab est un anticorps chimérique humanisé bispécifique (1gG4) qui se fixe
spécifiquement aux facteurs IXa et X de la coagulation. Il mime donc la capacité du facteur
VIII a rapprocher I’enzyme (le IXa) et son substrat (le X), et permet ainsi de restituer une
production de thrombine permettant a un hémophile sévére d’étre bien protégé vis-a-vis de

saignements articulaires ou autres (Figure 22) (Péters, 2020).
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Figure 22: Mode d’action de I’anticorps monoclonal bispécifique émicizumab (Péters,
2020).
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4. En allergologie : Omalizumab (XOLAIR®)

C’est AcM humanisé, de type IgGlk, indiqué dans I’asthme allergique persistant
sévere. L'omalizumab est un anticorps qui se fixe a I'lgE. 1l empéche ainsi le processus de
déclenchement de I'asthme en bloquant la fixation de I'lgE sur le récepteur de forte affinité
FceRI présent sur les mastocytes, les basophiles et les éosinophiles (Figure 23) (Acthera,
2024).
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Figure 23: Mécanisme d'action de I’ Omalizumab (Acthera, 2024).

5. Eninfectiologie

Les anticorps monoclonaux utilisés en infectiologie sont nombreux.

5.1.1balizumab (TROGARZO®)

C’est une IgG4 humanisée, indiquée en association avec d'autres médicaments
antirétroviraux, dans le traitement des adultes infectés par le VIH1 multirésistant.
L'ibalizumab empéche le VIH1 d'infecter les lymphocytes T CD4+ en se liant au domaine 2
des CD4 et en interférant dans les étapes ultérieures a la fixation qui sont nécessaires a la
pénétration des particules du VIH1 dans les cellules hotes, empéchant ainsi la transmission

virale qui intervient lors de la fusion des cellules entre elles (Figure 24) (Acthera, 2024).
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Figure 24: Mécanisme d'action de 1’Ibalizumab (Acthera, 2024).
5.2.Palivizumab (SYNAGIS®)

AcM humanisé, type IgG1x, dirigé contre le site antigénique A de la glycoprotéine F
du virus respiratoire syncytial (VRS), indique dans la prévention des infections respiratoires

graves, dues au virus respiratoire syncytial (VRS).

Le palivizumab bloque I'entrée du virus en liant la protéine F du VRS, ce qui empéche
la fusion des membranes et la formation de syncitia (qui permet au virus de passer de cellules
en cellules) (Figure 25) (Acthera, 2024).
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Figure 25: Mécanisme d'action du Palivizumab (Acthera, 2024).
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5.3.Casirivimab imdevimab (RONAPREVE®)

Ce sont deux AcM humains : casirivimab (IgG1x) et imdevimab (IgG14)), Ciblant le
domaine RBD (receptor binding domain) de la glycoprotéine S du SARS-CoV-2 (Covid-
19). Le casirivimab et I'imdevimab se lient & des épitopes non chevauchants du domaine de
fixation au récepteur (RBD) de la protéine de spicule du SARS-CoV-2. Cette liaison
empéche la fixation du RBD au récepteur de I’ACE2 humain, empéchant ainsi le virus de

pénétrer dans les cellules (Figure 26) (Acthera, 2024).
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Figure 26: Mécanisme d'action du Casirivimab imdevimab (Acthera, 2024).
6. En neurologie : Erenumab (AIMOVIG®)
C’est un AcM humain, type IgG2 qui se lie de maniere compétitive et spécifique au

récepteur du CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide ou peptide relié au géne de la

calcitonine) libéré lors de crises aigués de migraine (Figure 27) (Acthera, 2024).
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Figure 27: Mécanisme d'action de I’Erenumab (Acthera, 2024).
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Conclusion

La technologie des hybridomes permettant la production des anticorps monoclonaux (AcM), a
révolutionné la sérothérapie qui utilisait précédemment du sérum de patients contenant des
mélanges d’anticorps. Les AcM offrent des perspectives innovantes dans le traitement de
diverses maladies, et sont devenus une stratégie thérapeutique incontournable au sein de notre

arsenal pharmaceutique.

Un anticorps monoclonal est une protéine congcue pour imiter la capacité du systeme
immunitaire a lutter contre différents types d’agressions. Ces anticorps sont produits en
laboratoire et sont spécifiqguement dirigés contre une seule cible (antigéne), qui peut étre de
nature protéique, polysaccharide ou lipidique. L’antigéne peut étre circulant (libre) ou exprimé
a la surface d’une cellule ou méme d’un virus. Cette liaison entre 1’anticorps et ’antigéne va
ensuite conduire a différents modes d’action, pour apporter un effet thérapeutique. En outre, les
AcM constituent aujourd’hui un immense espoir thérapeutique pour de nombreuses maladies,

et un marché florissant en constante évolution.

Le traitement du cancer est I’un des domaines dans lesquels les anticorps monoclonaux
thérapeutiques ont contribué aux progres les plus spectaculaires. Bien que de nombreux
anticorps monoclonaux soient développés pour lutter contre les cancers et les désordres
immunologiques et inflammatoires, I’apparition de résistances aux antibiotiques et I’émergence
de nouveaux virus ont également boosté le développement d’anticorps monoclonaux anti-
infectieux. La pandémie liée a la Covid-19 a par exemple mené au développement de

traitements curatifs par anticorps monoclonaux.

Malgré certains défis techniques a relever dans le futur, les perspectives des AcM sont
prometteuses et suscitent un intérét croissant dans le domaine médical. D’autre part, la
compréhension de plus en plus fine de la biologie moléculaire permettra une personnalisation
accrue des traitements par anticorps monoclonaux dans le futur. Des progrés sont eégalement
réalisés dans le développement de nouveaux formats d’anticorps monoclonaux, tels que les
anticorps bispécifiques qui peuvent se lier a deux cibles différentes ou des fragments
d’anticorps pouvant aller plus loin dans les tumeurs solides. Ces formats innovants élargissent
les possibilités thérapeutiques. Le nombre d’applications cliniques devrait augmenter a
I’avenir, notamment avec les maladies neurodégénératives ou cardiovasculaires. Par ailleurs,
les anticorps monoclonaux biosimilaires produits a faible colts permettent également de

répondre au besoin des pays en développement.
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Résumé :

Les anticorps monoclonaux sont des immunoglobulines produites par un seul clone de
cellules B et spécifiques d’un seul épitope antigénique. La technique des hybridomes qui
consiste a immortaliser un lymphocyte B en le fusionnant avec une cellule de myélome murin,
constitue le principe de base dans la production des anticorps monoclonaux. Le développement
réalisé en biotechnologie notamment les techniques de recombinaison génétique, a permis
d’obtenir des anticorps monoclonaux chimériques, humanisés et totalement humains a I’aide
de la technique de phage display, immortalisation des lymphocytes B ou directement chez les
souris transgéniques. De multiples stratégies de génie cellulaire ont été utilisées pour
I’amélioration de la production des anticorps monoclonaux comme la glycosylation qui peut
avoir un effet prononcé sur I’activité thérapeutique des anticorps. L’apparition de nouveaux
formats d’anticorps, tels les anticorps bispécifiques, les anticorps couplés a des toxines et les
nano-anticorps, a permis de faire évoluer le marché des anticorps monoclonaux thérapeutiques
qui sont largement utilisés dans divers domaines cliniques, notamment en cancérologie, en

infectiologie, en neurologie, en cardiologie et méme contre les maladies auto-immunes.

Mots clés : Anticorps monoclonal, Thérapeutique, Biotechnologie.
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Résumé

Abstract :

The monoclonal antibodies are immunoglobulines which are produced by one B cell
clone and specified by one antigenic epitope. The technique of hybridomes which consists of
immortalizing B lymphocytes in merging with murine meyloma cell, forms the basis of
production of monoclonal antibodies. The development in biotechnology notably the technique
of genitic recombination, made it possible to obtain chimeric, humanized and totally human
monoclonal antibodies using the technique of phage display, immortalization of B lymphocytes
or directly in mice transgenic. Multiple strategies of cellular engineering are utilized to improve
the production of monoclonal antibodies such as glycosilation which may have a pronounced
effect on the therapeutic activities of antibodies. The appearance of new antibody formats such:
bispecific antibodies, antibodies coupled to toxins and nano antibodies, helped evolve the
market for monoclonal therapeutic antibodies which are widely utilized in many clinical
domains notably in cancerology, in infectious diseases, in neurology, in cardiology and even

against anti-immune diseases.

Keywords : Monoclonal antibodies, biotechnology, therapeutic.
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