Anticorps monoclonaux
Généralités
[bookmark: _GoBack][image: ]définition AC mono :
Produit par un clone unique de LB
Mono spécifique : reconnait un seul site antigénique
Fabrication :
Immunisation d’une sourie contre un Ag spécifique
Sélection du clone de LB approprié
Classes d’Ac mono :
Se finissent toujours par –MAB


	
	Anticorps murins 
	Anticorps chimériques 
	Anticorps humanisés 
	Anticorps humains 

	suffixe
	MOMAB
	XIMAB
	ZUMAB
	MUMAB

	humanisation
	0%
Ac anti murin =
½ vie courte

	Domaines variables murins 
Domaines constants humain (75%)

	Humanisés à 95%
Mais CDR murin
	100%

	Effets secondaires
	Allergie ++
	Ac
	Ac
	Ac anti Ac monoclonaux


1er Mécanismes d’action : blocage de l’action
De qui ?
Facteurs de croissance 
Cytokines 
Médiateurs solubles
Comment ?
Liaison directe 
Liaison à son récepteur








Tumoral Necrosis Factor (exam +++)
Fonction :
Cytokine pro inflammatoire :
Sécrétion IL6, IL1, Leucotriènes  rôle ++ dans les inflammations chroniques (effet délétère)
Activation de SI lors de l’infection (effet bénéfique)
Effets systémiques : amaigrissement, somnolence,  hématopoïèse, fièvre (par le biais de IL)
Mécanisme :
Récepteurs TNF répandus ++
TNFR1= effets délétères / TNFR2 =effets immunitaires
Effets:
Découlent des fonctions :
 inflammation chroniques (type PR, RP)(effet recherché)
 risque d’infection (effet indésirable)
Prise de poids 
Possible  PNN, plaquette (pas forcement grave)
3 anti TNF (les plus efficaces) :
	
	infliximab
	adalimumab
	certolizumab
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	Action sur
	Rc solubles et mbr
	Rc mbr
	Rc solubles et mbr

	indications
	PR++, SPA, RCH, RP
	PR++, SPA, RCH, RP
Arthrite juvénile
	PR

	administration
	Hospitalière : perfus°
Toutes le 8 semaines
+ cortisone, paracétamol
antihistaminiques =allergie
	
	

	
	
	Injection sous cut
Toutes les 2 semaines

	Contres indications formelles
	Tuberculose active et infections sévères (risque infectieux ++) prévention +dépistage de la tuberculose latente
IC modérée ou sévère (car toxique pour le cœur)
Néoplasie, hémopathie récente
Maladies démyélinisantes 


Autres effets indésirables :
Production d’Ac types lupiques (régressent à l’arrêt)
Cytolyse hépatique=  transa

2ememecanisme : ciblage de cellules spécifiques
Utilisation en oncologie ++
Cytotoxicité dépendante des AC :
L’Ac fixe l’Ag puis est reconnu par NK ou monocytes
Secrètent des substances cytotoxiques= lyse cellulaire
Cytotoxicité dépendante des facteurs du complément :
Activation de C1Q par la partie constante Fc 
Formation d’un complexe lytique (attaque mbr cf immuno)
Ac monoclonaux utilisés en oncologie :
	
	alentuzumab
	rituximab

	action
	Prot CD25 de LT et LB
	CD 20 des LB et pré LB

	indication
	Leucémies et lymphomes
	Leucémie lymphome PR


3eme mecanisme : signalisation
Liaison Ac  au Rc mbr = signaux transmembranaires= croissance
Ac imitent le ligand du Rc= inhibition du Rc 
Anticorps monoclonaux utilisés en oncologie ++ et rhumato
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