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*  Mécanisme effecteur direct :
— Fixation et Neutralisation de I'antigéne
(pathogéne) par I'anticorps
— Empéche fixation de I’Ag sur récepteur
Bloque I'infection ou la toxicité

Agglutination
Neutralisation
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« Neutralisation :

interdit la fixation du
- Bloque P'infection virale:

- Bloque I'action des toxines
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Mechanisms:

Neutralization by inhibition of attachment
or adhesion (a) of virus to the cell surface
Neutralization by aggregation of virions (b)
Neutralization by inhibition of fusion of
viral and cellular membranes (c)
Neutralization by inhibition of endocytosis
(d

X cotiarvinus

receptor

Virs particle

Virus protein
Neutralization by inhibition of non-fusion
uncoating (e)

Neutralization by inhibition of events
following primary uncoating, (f) i. e. after
the enveloped virus has lost its membrane
and entered the cytoplasm,

Neutralization by antibody binding virus
following attachment (g)

Neutralization by inhibition of release of
progeny virus from the infected cell (h)
Complement-dependent neutralization (i)
Infectivity enhancement by intrinsically
neutralizing antibodies (j)
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Complement
receptor

&b comptement

Neutraiizing
AL

antibodies

\_ )— ‘{ Non-neutralizing

antibodies

&0

Fig_ 4 Exampies o vi asweias
(ADE) mediated by antiboclies ().

Bertrand Bellier - DES Cambodge 2009

8/09/09



1881 PARISUNIVERSITAS
B. Bellier

Opsonisation: aide a la phagocytose
concerne les IgM et IgG
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Protéines sériques: C1, C2, C3, C4, ...C9
Fixation aux complexes immum IgM et IgG
Cascade d'activation

Adaptive Innate

>
@ — P
(0]o)C)

Activation du complément
par la voie classique

Classical pathway.
‘antigen-antibody
Complex

Complex

. Causes inflammation:
stimulates histamine

loase, increased
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ADCC

1881 EARISUNIVERSITAS Cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps
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The natural killer (NK)-cell response to tumour cells
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Spécificité des fonctions effectrices
en fonction de la classe des Ig
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* Structure
Pentamer (198)

Extra domain (Cyy,) S :‘"\
RN

J chain

*Propriétés
—Premier isotype produit par le foetus et
lymphocytes B
—5-10% seulement des Ig
—Pentamérique
—Forte avidité
—Agglutination +++
—Fixe le complément
—Poids moléculaire restreint les IgM au secteur
vasculaire

—Piéce J : autorise la traversée des épithélium
par cellules sécrétrices, dans sécrétions
externes au niveau des muqueuses
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Fonctions des IgM

1M 1eG
Titre
Tenps
IgM
1 Isotype 1 \ Structure
produit Pentamérique

N

Sang Forte

1° ligne de défense
Circulant Avidité

Active le complément

_m%x:‘;‘:‘;:—\*:‘:l
1™

Mort de la
Bactérie

1gG1 [1gG2 |1gG3 |IgG4 |lgA1 |[IgA2 |[IgM | IgE 1gD
PM 150 150 150 150 150-6 | 150-6 | 9000 | 190 150
00 00
H gl g2 g3 g4 atl a2 m e d
TS(mg/ml) 9 3 1 0.5 3 0.5 15 0.003 0.03
T1/2 (jours) 23 23 8 23 6 6 5 25 3
T placenta + +/- + + - - - - -
T muqueuse - - - - ++ ++ + - -
+Cplt + +- + + - - +++ - -
Se lie RFc ++ +/- ++ + - - +- - -
Dégranul - - - - - - - + -
Mastocystes
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+IgG: intra-extravasculaires, *Propriétés

transfert placentaire

Ig

—lIsotype le + abondant dans le sérum (80% des Ig)
—Le + abondant dans les espaces extra-vasculaires
—Passage transplacentaire
—Fixe le complément (C1q, C3b et C4b sauf IgG4)
—Interagit avec les Fc recepteurs (sauf IgG2)

« Phagocytes - opsonisation

* NK cells - ADCC

ComS e e eSS _—ws_—=ss5  -Neutralisation

1eG

Monomérique Complément

At

||~ Mort de la
Bactérie

La large diffusion des IgG
associée a leur forte affinité
pour les Ag fait de cette classe
dlg, la principale ligne de
défense contre les toxines dans

Phagocytose le compartiment extracellulaire
de la
II- Bu:m:u» Et actiol_1 ar{ti-virale o
(neutralisation, opsonisation)
et anti-tumorale
Opsonisation
(ADCC)
[ See e e e e Swe )
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* Structure

~ Serum - monomer
~ Secretions (slgA)

* Dimer (118)

* J chain

* Secretory component

Propriétés

—Isotype le + abondant aprés 1gG (10-15%)
—Principale Ig sécrétoire

~Interaction de J avec le récepteur poly-g

—Traverse I'épithélium

—Libération aprés clivage du récepteur (Piéce sécrétoire)
- Lait, Larmes, salive, sécrétions gastriques et pulmonaires
—N’active pas le complément par la voie classique

umiére digestive

Lamina propria

N
IgA-secreting coll o

Les IgA neutralisent
efficacement les toxines
Sous-Muqueux présentes au niveau des
muqueuses de | ‘organisme

Plasmocyte
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* Propriétés

Ig sérique la plus rare (5 105 mg/ml)
Action aprés fixation sur Rfc des
Mastocytes et Basophiles
Responsables des réponses
d’hypersensibilité immédiate

« Médiateurs de l'allergie

Role dans les défense anti-parasitaire
(Helminthes)
+ Recepteur pour le Fc des
éosinophiles (RFcel = haute affinité)
Ne fixe pas le complement
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IgE:

Allergie et défense anti-parasitaire

Thpo | yporsansivy (alorg)reaction

Expulsion biphasique des nématodes de lintestin

raponse sobciave éponse infammatire (TNF, L1
mastocytes ot
Sosinophies (ADCC)

recepteurs
Fee

samuiaton des collies
calciomes, augmenaton

Classe

11 \ Structure Caractéristi pri

Mode d’action

IgM N\
M k}@ -Base de la réponse
4\ /\ primaire
P <

-Faible affinité, forte avidité

-Neutralise
-Agglutine
-Active le C

Activation cellulaire

-Le plus abondant

-Base des réponses
secondaires

Y

-Traverse le placenta

-Médiateur de
allergie
-Défense anti-
helminthes

—/ -Le plus abondant dans
\\ les sécrétions

-Traverse les cellules

épithéliales (Piéce « S »)

IgA \\._
f

J (joining) chain

-Neutralise, agglutine
-Active le C
-Opsonise

-ADCC

-Neutralise les parasites

-Interagit avec RFce1 sur
mastocytes et basophiles
qui relarguent I’histamine.

-Neutralisation
-Agglutine

-Active le complément
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Utilisation des anticorps en clinique:
Sérothérapie / Vaccination /Immunothérapie

Diagnostic

—  Séroconvertion (HIV, HBV, ..)

- Y et ies Aut AutoAC,AC AC
(Hugues)

—  Déficit génétiques: Hyper-IgM, ..

— Tests utilisant AC: ELISA, Cytométrie de Flux, ELISPOT, Immunohisto/fluo, Imagerie

P P
— Cas d’uregence (action immédiate)

Vaccination : Immunisation active

— Génération es LyB mémoire et maintien d’un taux d’AC sériques protecteurs

- Vaccins j une il ion de la

Immunothérapie

— Génération d’anticorps monoclonaux (1975)

— Utilisation en clinique: 1982, Orthoclone OKT3 (anti-CD3; contréle rejet de greffe)
— Immunisation: AC humains dirigés contre AC murins (AHAM)
— Anticorps chimériques (ReoPro, 1994; Anti-Rr Plaquete, anti-coagulant)

—  Anticorps humanisés
— Nombreuses applications :
+  Essais cliniques
Rejet de greffe
Maladie auto-immune
Infection virales chroniques
Cancer, ...
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«  Administration d'un sérum
immunisant d'origine animale ou
humaine

« Cas d’urgence (action immédiate)

« Avantage:
- Protection immédiate

- Désavantages Donneur
« Protection de courtes durée (sujet immun)
« Codit élevé
« Sécurité contestée

Concentration en anticorps

4 8
Injection de Ig
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Sérothérapie

Immunoglobulines
provenant d’un
sujet immun

——»—

Immunoglobulines
administrées a
un sujet non-immun

Sujet immunisé
passivement

12 16 20 semaines
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« Historique
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Anticorps monoclonaux

Hybridom - Technik

@

Durant les années 1970, il était connu qu'un
cancer (myé ) des cellules B pr isait de

g ités d'anticorps i

1975: mise au point de la technique d’obtention
des anticorps monoclonaux (Kohler et Milstein,
Nature)

1984: Ac monoclonaux chimériques souris/
homme

1986: premier Ac monoclonal mis sur le marché:
Muromomab (anti-CD3)

1989: Ac monoclonaux humanisés

1994: production d’Ac |
par des souris transgéniques ou trans-
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®Hnman recombinant TNF ® Spleen cells are isolated

T
A

® e the Ab-coding DNA sequence is purified
' buman plasmacelle

Genes Antibody Antibody
w, &
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Anticorps monoclonaux humanisés

Mouse Human Mouse-human

Anti-TNF antibody Genes Genes Gene construct
Ught Heswy
chain chan

i
k

i 3 = mmmim]

. @)—

Chimeric Humanized Human Human TNFRp75
mAb mAb mAb fusion protein
(infliximab) (adalimumab) (etanercept)

75% human * 100% human

Genes
<l
crci:’ vi
o -J 7 .-’
cmacuz ca
s ®
and mouse variant regions (VH, VL) are combined S
@ Hybrid antibody
70% human, 30% mouse
Genes
Human | Mowse
_$ ¢ B Bound, inactive TNF
ling for the hybrid t0 E. coli
® A = Monoclonal "chimeric"
Y % antibodies to TNF are isolated
-
Bendtzen 1996 LA 2
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Anticorps monoclonaux
Modes d’action
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« Développement RIH:
— RIH contre Ag protéique (thymo-dépendant) requiert T helper: Coopération
cellulaire
— Nécessite co-stimulation via CD40L

« Action des AC:
— Agglutination (IgM)
— Neutralisation Ag (IgG, vaccin, IgA)
- A phagocy (lgG+M;
— Activation du complément (IgG+M)
— Renforce RIC : ADCC

« Rl antivirale, antibactérienne et anti-parasitaire

« Place importante dans les immunothérapies
— Anticorps monoclonaux (Rituximab,...)
— Sérothérapie
— Vaccination
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