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Nota Bene

La présentation suivante a été réalisée par un groupe 
d’étudiants du parcours Immunotechnologies pour la 
validation du module BMC532AC. Cette présentation 
n‘a pas été corrigée et peut contenir des erreurs de 
forme ou de fond. 
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Introduction

Polyclonaux Monoclonaux
Anticorps récoltés dans serums 

d’animaux “immunisés”

1 Ac reconnait
plusieurs sites antigeniques

Hybridome de lymphocyte B.

1 Ac ne reconnait
qu’un seul site antigénique

Anticorps
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Systèmes de production
AcM

Cellules de 
mammifères ou

d’insectes

Bactéries

Ig complète Fragments d’Ig

PlantesAnimaux
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Historique & Evolution de la production d’ AcM
1975 :Mise au point de la technique d’obtention des anticorps monoclonaux 

(AcM): Köhler & Milstein, Nature, 256: 495
1980 : Hybridomes humains (Olsson & Kaplan, Proc Natl Acad Sci USA, 77: 5429, 

1980)

1986 : Immunisation in vitro (Borrebaeck & Möller, J Immunol, 136: 3710, 1986)
1er AcM mis sur le marché Muromomab (anti-CD 3)

1989 : Culture in vitro à long terme de lymphocytes B humains (Banchereau et al., 
Science, 251: 71, 1989)

2001 : Utilisation de cellules de myélomes humaines pour Hybridomes
humain (Karpas et al., Med. Sci., 2001) 

2004 : Utilisation de lymphocytes B mémoires (Traggiai et al., Nat Med, 8: 
871, 2004) 
Dernier AcM mis sur le marché : Bevacizumab (anti-VEGF)

2006 : Utilisation d’AcM dérivés de plantes contre la croissance tumorale 
(Ko et al., PNAS, 102:7026-7030, 2005)
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Hybridome
1975 Kohler and Milstein
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Myélome humain de lignée Karpas 707H, 
identifié chez un patient

Lymphocyte B humain (lignée 164), transformé 
par le virus Epstein Bar

Hybridome entièrement humain, stable, avec un fort taux de 
sécrétion d’AcM et très peu immunogène

Grâce aux travaux de Karpas, Dremucheva, et Czepulkowski (2001): 

Depuis Köhler et Milstein (1975)

Mais

Hybridomes instables

Faible sécrétion d’AcM

Risque d’immunogénicité

Intérêt et efficacité de production d’AcM à partir d’hybidomes humains
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Comparaison de la production d’Ac anti gp41 des hybridomes (myélome X 

LB transformé par EBV) et des LB transformés par EBV

La quantité d’Ac sécrété par l’hybridome ≈ 7 fois la quantité d’Ac anti gp41 sécrété
par les LB seuls

Sécrétion d’Ac par les hybridomes humains ≥ sécrétion d’Ac par les hybridomes murins

Analyses ultrastructurelles à l’aide de la microscopie électronique:

A: myélome

B: lymphocyte B

C: hybridome

Hypothèse: les LB fusionnés activent le RER des myélomes à produire des Ig en 
grande quantité
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Avantages et limites

Peu de patients étudiésTaux de formation 
d’hybridomes élevé

Taux de production 
d’anticorps élevé

LimitesAvantages
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Cellules B à Mémoire 
Triées

Mitogènes B (LPS, ADN bactérien)
EBV

Methode

Antigènes du virus SARS CoV
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Les LB mémoires mis en cultures produisent des anticorps dirigés contre les Ag
du SARS CoV, et de facon plus soutenu contre la protéine S du virus

Reponse sérologique contre SARS CoV



22/12/2006 15

Le clone sélectionné à partir des LB mémoire inhibe l’infection par le
SARS CoV chez la souris BALB/c
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Avantages et limites 

Peu de cas d’étude
Impossibilité d’immunisation à 

volonté
Applicable seulement au Ag du non 

soi (pas d’auto anticorps…)
Nécessité d’un environnement 

hautement sécurisé pour certains 
pathogènes (niveau 4)

LB humainsLB humains donc pas de problème 
d’immunogénicité

Production d’un large répertoire 
d’anticorps  sélection selon les 
critères désirés (spécificité, avidité…)

Rapide (< 3mois)

LimitesAvantages 
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Le système plante

Exemple: AcM CO17-1A Inhibition de la croissance des 
tumeurs colorectal

Activité biologique de CO17-1A 
exprimé chez les plantes

Activité biologique de CO17-1A 
exprimé chez les mammifères



22/12/2006 19

Étude de l’inhibition de la croissance des tumeurs in-vivo, 

par les AcM CO17Ap :

Les AcMm et les AcMp ont des activités biologiques identiques.
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Avantages et limites

Différence de 
glycosylation entre 
l’espèce animale et 
végétale

Faible coût
Production à 

grande échelle
Activités similaires 

aux Ac exprimés 
chez les animaux

LimitesAvantages
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Conclusion (1)

++             +(-)++
- +/-Compléxité

protéique

++            +++++                ++Capacité de 
production

++             ++- -+/- +/-Investissement 
financier

+               ++++                    +Sécurité (virale & 
prion)

Transgéniques
Animaux    plantes

Mammifères
CHO, PER.C6

Fermentation
E.Coli levures
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Conclusion (2)

Il n’existe aucun système susceptible de satisfaire 
toutes les exigences requises pour l’expression de 
protéines, mais les progrès scientifiques constants 
permettent de s’y en approcher
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MERCI DE VOTRE ATTENTION!
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• 1er screening : culture avec titre 
de neutralisation ++ clonage 
clone S3.1 (produit IgG1,K)

• Isolement de 35 AcM qui 
neutralysent le virus SARS CoV

•Capacité de neutralisation S3.1 est 
300 fois plus importante que le 
sérum covalent (data no showed)

S3.1
Sérum covalent

Isolement  d’anticorps 
monoclonaux anti SARS CoV
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Remarques


