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Article 1 : AcM et chirurgie cancereuse
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Article 1 : AcM et chirurgie cancéreuse

|- Le contexte ...
. /0007

.Les résections chirurgicales totales de cancers : seul moyen d'éviter les
rechutes?

. Une solution différente : coupler la chirurgie a des techniques de détection
intraopératoire

.1980: Développement de la technique de photodétection utilisant des dérivés
de I'hnematoporphorine

.Limites de ces molécules : 1. Faible sélectivité pour les tissus cancéreux

2. Forte réactivité chimique —photosensibilisation
—neécrose

2001: Une nouvelle solution : L'immunophotodétection ou IPD



Article 1 : AcM et chirurgie cancéreuse

lI- L'IPD
e« ]

Principe : utilisation d'Anticorps Monoclonaux couplés a un Fluorochrome

. Intérét des AcM : possibilité de ciblage d'antigenes tumoraux

— Haute spécificité pour les tumeurs

— Moyen de concentrer la fluorescence dans les tumeurs

. Fluorochrome = Indocyanine car : —Bonne pénétration tissulaire
—Peu d'autofluorescence non spécifique

...Intra-opératoire

.. Modéle animal : Souris Nude porteuses d'un carcinome péritonéal LS174T

JInjections i.v. De 125 I-Mab35A7-(Cy5) 3 Excitation laser a 649 nm

. Visualisation des images de I'lPD pendant I'opération : via Caméra (noir&blanc)

. Acquisition des images : Caméra liée a un ordinateur

. Analyse Histologique des Nodules fluorescents <3mm de diameétre
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lll- Des résultats encourageants ...
S

1) Caractérisation et stabilité in vitro des conjugués Indocyanine-AcM

»  Conjugués stables a 649 nm (données non montrées)

2) Localisation intra-tumorale in vivo et biodistribution de I'AcM
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Article 1 : AcM et chirurgie cancéreuse

:> Avant laparotomie

i

4 :> Apres laparotomie

'
a
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" - Aprés dissection des plus
. - -
* :> petits nodules

Possibilité de détecter des nodules
tumoraux indétectables a I'oeil nu ou
au toucher (poids <1mg et taille<1mm)

Avant apres Superposition
excitation excitation des images
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I\VV- En conclusion ...
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L'IPD est pratiquée ici :

Sur des souris présentant un carcinome du péritoine (Nude LS174T)
. Injection intra-veineuse de 40ug de 125 [-MAb 35A7-(Cy5)3
. Sacrifice des souris 48h post-injection

. Détection de 100% des tumeurs > 10mg et de 78% des tumeurs < 1mg

L'IPD présente : —
. 90,7% de sensibilité Sur I'étude histologique
e
. 97,2% de spécificité comparative de 333 Biopsies




V. PERSPECTIVES

Technique Principe [nconvenients

RAID o Radio-photo-scanner o Pas de détection en temps réel
externe aprcs injection o Taille ; 1,5 em minimum
d’une IgG anti-CEA
radiomarquée

Photodétection o Détection intra- o faible specificitc tissulaire
opératoire apres o faible capacite fluorescence
njection de o provoque photosensibilisation ¢t
fluorochromes laser - nécrose
induits (HpD)
s’accumulant dans les
fumeurs

RIGS o Détection intra- o doivent étre localisé s trés prés des
operatoire apres tumeurs pour étre détectés

injection d’Ac
radiomarqués couplés
A des sondes y

IPD :

Peut se c_ombiner avec
ces techniques

.Image de la tumeur dans
son environnement

.Détection de tres petits
nodules (<1mg)

MAIS:

.Limite technique :

difficulté extréme d'isoler
techniquement des
nodules <1mg



Article 2 : AcM et le virus du VIH-1
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«Broadly cross-reactive HIV-1 neutralysing human monoclonal Fab selected
for binding to gp 120-CD4-CCR5 complexes. »

Equipe américaine : Maxime Moulard, Sanlay K. Phogat, Yuuei Shu,
Aran F. Labrijn.

Publié dans PNAS le 07 Mai 2002.



Article 2 : AcM et le virus du VIH

Mécanisme de fusion du HIV-1 aux
lymphocytes

Wao - La bakogic au Bode - AE2
accrochage
W 120-CD4 L ion
e (gp 120 T
recrutement de CCR 5 et fosion des
insertion de gp 41 dans la membranes.

membrane — pénétration du virus
encapsidé

membirane plazmiges

cytoplasme do Lymphocyte
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But de I'article

2- Inh&)@ilqg de la fusion ?

/
1-AcM—
Anti[gp120-CD4-CCR5] ? Cd4
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Résultats obtenus
«__ "/

eRésultats obtenus
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o gp120(89.6)+sCD4 /
14

= gp120(JR-FL)+sCD4
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Bound X5 (OD at 405 nm)
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En résume...
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S+ CD4
‘ 4 + CCR5H
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Conclusions
«« /"7

eConclusions
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Perspectives d’utilisation
.

ePerspectives d’utilisation



Autres exemples insolites ...

eAutres exemples
Insolites ...

= Les AcM ou le tiercé gagnant !



Autres ex : C’est bon la vanille!!

Des Anticorps monoclonaux ... au gout vanille!!!

. Auteurs : Taran F ; Langlois Y.

.AcM = nouveaux biocatalyseurs :> abzymes

.production de 23 AcM dirigés contre deux haptenes différents

.spécificité caractérisée via dosages enzymoimmunologiques
. Résultat :un anticorps:> acc¢lération de décarboxylation oxydative

deuxieme ¢tape de la synthese industrielle de la vanilline

. Conclusion : Bientot des AcM dans les gateaux de mamie??



Autres ex : 1,2,3....Partez!

Analyse de la composition en chaines lourdes de
myosine chez le cheval : application a la sélection
du cheval de course (1)

eAnalyse de la composition en chaines lourdes de
myosine chez le cheval : application a la sélection du
cheval de course (1)



Autres ex : 1,2,3....Partez!

Analyse de la composition en chaines lourdes de
myosine chez le cheval : application a la sélection
du cheval de course (2)

eAnalyse de la
composition en chaines
lourdes de myosine chez
le cheval : application a la
sélection du cheval de
course (2)




