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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 (1)

Les anticorps monoclonaux : 
Acteurs privilégiés dans la détection des molécules de part la spécificité Ac-Ag

Agents thérapeutiques dans différentes pathologies (lymphomes, cancer du 
sein…)

Bien que beaucoup de mécanismes in vitro aient été mis en évidence :
ADCC et CDC pour le rituximab

les mécanismes in vivo restent inconnus.
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Introduction (2)

Toxicité directe
Induction de l’apoptose
Neutralisation de la cible
Blocage des voies de 
signalisation

Fab

Fc

Fonction de 
reconnaissance

Fonction 
effectrice

Toxicité indirecte en activant les 
mécanismes de défense de l’hôte

Activation du complément
Activation de la cytotoxicité
à médiation cellulaire 
dépendante des anticorps 
(ADCC)
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Différents anticorps thérapeutiques

Trastuzumab (Herceptin®)
Ac humanisé anti-récepteur HER2/neu
Traitement du cancer du sein (surexpression du HER2)
Homologue murin 4D5

Rituximab (Rituxan®)
Ac chimérique anti-CD20 humain
Traitement des lymphomes B de types folliculaire et agressif
Homologue murin 1F5

Daclizumab (Zenapax®)
Ac humanisé anti-CD25
Immunosuppresseur utilisé dans la prévention des rejets, notamment des rejets 
rénaux
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Cytotoxicité dépendante des anticorps 
(ADCC)

Clynes et al., 2000
importance des récepteurs Fcγ dans la cytotoxicité induite par les Ac in vivo

Cellule de 
l’immunité Cellule 

cible

Ag cible

Ac monoclonal

Récepteur pour le Fc

2 types de récepteurs
FcγRIII & FcγRI
FcγRIIB
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Croissance tumorale

Sans AcM
pas de différence entre WT et les 
FcγR-/-

AcM
Diminution voire arrêt de la 
croissance tumorale chez les WT
Perte de la protection chez les 
FcγR-/-

FcγR+/+/nu/nu

FcγR-/-/nu/nu

Cellules

tumorales

+ 4D5, trastuzumab, 
rituximab ou PBS

Récepteurs Fcγ activateurs importants 
pour l’activité anti-tumorale des AcM
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Régression tumorale induite par 4D5 ou Trastuzumab chez des souris WT
réduite chez des souris déficientes en récepteurs FcγRIIB

Les récepteurs FcγRIIB inhibiteurs modulent l’activité anti-tumorale

Croissance tumorale
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La mutation empêche l’ADCC in 
vitro
La mutation altère l’activité anti-
tumorale de l’Ac in vivo

p185

Cellule 
tumorale

D265A

Cellule 
tumorale

p185

4D5

Implication des interactions Fc et FcR

FcRFcR
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Activation du complément

Di Gaetano et al, 2003
importance du complément dans l’activité anti-tumorale du Rituximab
in vivo

Modèle de souris C1q-/- = premier élément qui entre en jeu dans l’activation 
de la voie classique du complément

C1q-/-

Cellules EL4-CD20+

± AcM

30 j.
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C1q-/- C1q-/-

Rituximab et son homologue murin n’agissent plus en l’absence de C1q

Décès des animaux avec ou sans traitement

Etude de la survie
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Avec ou sans traitement, on a une infiltration hépatique de cellules 
tumorales EL4-CD20+.

EL4-CD20+ ; Rit- EL4-CD20+ ; Rit+

Rituximab n’a pas d’action sur l’infiltration cellulaire chez les souris C1q-/-

Etude de l’infiltration cellulaire
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Avec ou sans AcM : présence d’ADN tumoral dès la 2ème semaine dans la 
MO et la rate et dès la 3ème dans le foie. 

Rituximab incapable d’éradiquer la tumeur en absence de C1q

Etude de la croissance tumorale



061214 Mécanismes d’action des AcM thérapeutiques 15

Autres mécanismes mis en jeu

Volkland et al, 2006

mise au point d’un anticorps monoclonal (MT204) dirigé contre l’IL-2

IL-2
Facteur clé de la régulation des réponses anti-inflammatoires

Agit par l’intermédiaire de récepteurs de 2 types :

haute affinité (CD25, CD122, CD132)

basse affinité (CD122, CD132)

AcM développés contre le CD25 = Daclizumab

Dubois, S. et al,2002
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Blocage des voies de signalisation

AcM capable de se fixer à l’IL-2 
même déjà engagé dans une 
interaction avec son récepteur 
de haute affinité.

Volkland et al, 2006
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IL-2/IL-6 ; - MT204 ou + 
isotype : phosphorylation 
STAT3

IL-6 ; +MT204 : phosphorylation 

IL-2 ; +MT204 : pas de 
phosphorylation.

STAT3 = impliqué dans la cascade d’activation du signal, dans la
translocation au noyau et la dimérisation.

Test avec l’IL-6 qui induit également la phosphorylation de STAT3.

Phosphorylation de STAT3

MT204 inhibe la phosphorylation de STAT3 induite par l’IL-2 in vitro
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Publication

stimulation par l’IL-2, augmentation expression du CD124 par les 
cellules CTLL-2.

CCC

Expression de CD124

+ +IL-2
Analyse par FACS 

avec Ac anti-CD124*MT204CTLL-2

MT204 diminue l’expression de CD124 de façon dose dépendante in vitro

- IL-2 : expression basale

+ IL-2 : expression augmentée, 
réduite en présence de MT204
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Mesure de la production d’IFNγ relargué par les cellules activées par l’IL-
2/IL-12/IL-18

Relargage de l’IFNγ

MT204 et daclizumab inhibent le relargage de l’IFNγ de façon dose 
dépendante in vitro
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Neutralisation de la cible

A l’inverse de CD25, son 
récepteur de haute affinité, MT204 
empêche la liaison de l’IL-2 au 
récepteur de basse affinité.

CD122 et CD132 ne sont pas co-
précipités avec l’IL-2 par Western-
blot.

La fixation de l’Ac à l’Ag contribue  
à l’efficacité totale anti-tumorale.

Volkland et al, 2006

Diminue la disponibilité
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En l’absence d’IL-2, pas de prolifération cellulaire.
En présence d’IL-2, augmentation de la prolifération cellulaire

réduite en présence de MT204 de façon dose dépendante.

Etude de la prolifération cellulaire des NKL

MT204 diminue la prolifération des NKL induite par l’IL-2 in vitro
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Mise en culture avec anti-CD3 et anti-CD28 libération autocrine d’IL-2
Agonistes seuls n’induisent pas la prolifération.
En présence des deux agonistes + MT204 : diminution dose dépendante.

Etude de la prolifération cellulaire des lymphocytes 
naïfs (CD4+, CD45RA+)

MT204 diminue la prolifération des LT naïfs in vitro
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Blocage du 
signal d’activation

Cellule
ADCC

Y

Neutralisation 
de la cible

Complément

Modes d’action des anticorps monoclonaux

YImmunotoxines
radio-conjugués

Induction 
d’apoptose
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Conclusion

Selon la cible, modes d’action différents

Un même anticorps peut activer de plusieurs voies de toxicité :
iC3b se fixent sur les récepteurs CR3 = augmentation ADCC

C5a augmente expression des FcγRIII et diminue l’expression de FcγRIIB sur les 
macrophages

Une meilleure compréhension des mécanismes d’action des AcM
thérapeutiques permet leur optimisation
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Anticorps monoclonaux utilisés

Rituximab
Induction de l’apoptose
Sensibilisation à la chimiothérapie
CDC
ADCC

Trastuzumab
ADCC

Daclizumab
Blocage voie signalisation
Effet anti-prolifératif

Infliximab (anti-TNFα)
Neutralisation de la cible
Signaux d’apoptose
CDC
ADCC

Gemtuzumab (anti-CD33)
diffusion intranucléaire de la 
chimiothérapie
liaison à l’ADN  = cassures 
irréversibles double brin = 
apoptose


