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De la sérothérapie aux anticorps thérapeutiquesDe la sérothérapie aux anticorps thérapeutiques

1890: Von Behring/Kitasato
1894: Roux
Sérothérapie anti-diphtérique

1893: P. Gibier
1895: Héricourt/Richet
Sérothérapie anti-cancéreuse

Droits réservés: fonds Watier du service de documentation de l’Université de Tours

La sérothérapie équine:
le cheval, prémice d’une industrie
des biotechnologies

1907: Phisalix/Calmettes: sérothérapie anti-venimeuse
1960-1970: sérothérapie anti-RhD (allo-immunisation)
1986: 1er AcM thréapeutique (Murumomab; transplantation)

1908: P. Ehrlich : « magic Bullets »

E. Watier et al. Médecine Sciences, 2009, 25, 999-1009
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La fusion d’une cellule myélomateuse avec un lymphocyte
B de souris immunisée avec des GRM donne un hydridome
secréteur indéfiniment d’un AcM anti-GRM

Prix Nobel 1984
Fusion…..réussie mais non brevetée

Structure des anticorpsStructure des anticorps

♦ Glycoprotéine de taille importante (150 kDa ; ~ 10 nm)
♦ Structure en domaines
♦ Reconnaissance très précise de l’antigène
♦ Le domaine variable ne représente qu’environ 33% de l’anticorps
♦ La zone d’interaction avec l’antigène représente moins de 10% (CDRs)

Liaison
à l’antigène

Fonctions
effectrices
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Modes d’obtention des anticorps monoclonauxModes d’obtention des anticorps monoclonaux

Lymphocyte hybridization
(Khöler et Milstein, 1975)

W.A. Marasco et al.
Nature Biotech. 2007

1. Lymphocyte hybridization :
Mouse monoclonal antibodies

2. Humanization/CDR grafting :
Recombinant antibodies

3. Phage display :
Synthetic antibodies

4. Transgenic mouse :
Human antibodies

1. Lymphocyte hybridization :
Mouse monoclonal antibodies

Modes d’obtention des anticorps monoclonauxModes d’obtention des anticorps monoclonaux

Humanization/CDR grafting  (1983-85)
Recombinant antibodies

cDNA

PCR screening

Cκ oligo

Vκ oligo

VL

J V
3’ 5’

CM M

VL
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Modes d’obtentionModes d’obtention
des anticorps monoclonauxdes anticorps monoclonaux

Microbial (phage) display  (1989)
Synthetic antibodies

(Phage) display

VH + VL

Modes d’obtention des anticorps monoclonauxModes d’obtention des anticorps monoclonaux

Transgenic mouse (1994)
Human antibodies



30/01/2012

5

Les systêmes d’expression des anticorps monoclonauxLes systêmes d’expression des anticorps monoclonaux

Cellules de mammifères (CHO, 
cellules de myélome, de 
lymphome…)

Bactéries (Escherichia coli, 
Bacillus subtilis…)

Levures (Saccharomyces 
cerevisiae, Pichia pastoris….)

Cellules  transformées 
(rétrovirus, adenovirus, vaccinia, 
SV40…)

Cellules d’Insectes 
(Sf9/baculovirus…)

Animaux/plantes transgéniques

noyau

Anticorps monoclonaux : ClassificationAnticorps monoclonaux : Classification

Ce_tu_xi_mab
Ri_tu_xi_mab

Tras_tu_zu_mab
Per_tu_zu_mab

Tosi_tu_mo_mab
Ibri_tu_mo_mab

Panitu_tum_u_mab

30% murin 5-10% murin
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T.T. Hansel et al. Nature Rev. Drug Discov. 2010, 9, 325-338

Mécanismes d’action des anticorps thérapeutiquesMécanismes d’action des anticorps thérapeutiques

Résistance

...mab

PPPP
PPPP
PPPP

PPPPPPPP

Résistance
(KRAS…)

Ag binding-
induced effects

Rituximab
Trastuzumab

« Vaccinal » effect« Vaccinal » effect« Vaccinal » effect« Vaccinal » effect

Fc binding-
induced effects

(immune responses)

Résistance
(FCGR3A…)

Carter P, Nature Reviews Cancer 1: 118-129, 2001

Zevalin anti-CD20 marqué à l’Yttrium90
Bexxar anti-CD20 marqué à l’Iode 131

Les stratégiesLes stratégies
d’armementd’armement
des anticorpsdes anticorps



30/01/2012

7

Stratégies d’amélioration des anticorpsStratégies d’amélioration des anticorps

• Amélioration du paratope

• Amélioration du Fc (liaison au C1q, aux FcγR, au FcRn)

• Amélioration de la glycosylation des anticorps (afucosylation….)

• Amélioration de la stabilité des anticorps (PEGylation…)

• Amélioration du potentiel toxique (maytansine…)

Asn
297

Fucose

Mannose

Galactose

N-acetylglucosamine

Oligosaccharide core

FcRn

Monospecific Multispecific

Vers de nouvelles molécules d’anticorpsVers de nouvelles molécules d’anticorps
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Perspectives: Bispecific antibodyPerspectives: Bispecific antibody

MM-111 anti-HER2 et anti-HER3
(Merrimack Pharma/Sanofi Aventis)

Blinatumomab (Micromet/MedImmune)

HER2 HER3

Perspectives: « twoPerspectives: « two--inin--one » antibodyone » antibody

MEHD7945A
(Genentech/Roche)

EGFR

HER3
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Perspectives: antibodyPerspectives: antibody--drug conjugate (ADC)drug conjugate (ADC)

DM1-trastuzumab
(Genentech/Roche)

MMA-Anti-CD30 Brentuximab
(Seattle Genetics)

Enzyme-cleavable Linker
+ Cytotoxic agents:
Emtensine
Monomethylauristatine

201 anticorps en oncologie thérapeutique entre la phase I et III (08/12/2012)

Environ 110 cibles différentes

62% anticorps en indications « tumeurs solides »

31% anticorps en indication « tumeurs hématologiques »

20% anticorps marqués (radio 19, drogue 15, toxine 5, cytokine 4, vaccin 2)

9 anticorps développés par des sociétés françaises (4.7%)

Panorama des anticorps en oncologiePanorama des anticorps en oncologie

Environ 500 anticorps sont en essai thérapeutique,Environ 500 anticorps sont en essai thérapeutique,
toutes indications confonduestoutes indications confondues
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Mab business

La moitié des revenus issus des 20 
premiers produits des biotechnologies 
viennent des anticorps thérapeutiques
(25 US $B)
Antibiotic market: 42 US $B (2009)

Temps d’approbation moyen très rapide
(8 ans)
Dépend de l’indication initiale
% d’approbation élevé (30%)

Procédures « facilitatrices »:
Fast Track, Priority Review,
Orphan Drug

Pas de « Patent Cliff »
Biosimilaire difficile

P.A. Scolnik, Mabs, 2009, 1, 179-184

Choix de l’indication initiale
Essais comparatifs
Prix (interdisciplinarité)
Biomarqueurs diagnostic

Cancer (C)

C

C

C

BS Clotinab

BS Reditux

C

C

C

C

C


