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Definitions

J Population homogéne d’anticorps issus d’un seul et unique clone de cellules
B (plasmocytes).

d Ces anticorps ne reconnaissent qu’un seul type d’épitope sur un antigene
donné.

‘. n .- . Al B

orps
DH

- o * ® % %\E«@
J Poids moléculaire: > 150 000 da |

Antigéne

-

J IlIs sont trés largement utilisés en biologie et en médecine, a la fois comme
outils de diagnostic et dans des buts thérapeutiques.
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Nomenclature

(d Les anticorps monoclonaux utilisés en thérapeutique se termine par un suffixe
MAB (Monoclonal Antibody )
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La technique de productlon d'AcM repose sur Ia géenération de cellules
productrices d'AcM (Hybridomes) en fusionnant des cellules de myélome

avec des splénocytes producteurs d'anticorps souhaités (par exemple des
cellules B).
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Etapes de developpement des antlcorps
¥ .

Anticorps polyclonaux Hybridomes Anticorps monoclonaux

produits par les hybridomes
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. | OLes sources d'antigénes:

. v'degré de pureté : élimination des contaminants

L'immunisation de I'animal:

~ Vdose et forme de | ’antigéne

v’ adjuvants

v’ voie et nombre d ’injection




Mabs Pro

examiné pour la production d'anticorps et les

splénocytes producteurs d'anticorps sont ensuite

isolés pour la production d'hybridomes in vitro.
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1. Removal of the spleen
from mice
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@ Using a syringe;ry(mger
and cell strainer

2. Splenocytes isolation

(1) using the microscope slides
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https://www.youtube.com/watch?v=WTH5QoUln5A

(@)% = % Fusion

dOn fusionne les plasmocytes sécrétant des anticorps dirigés spécifiquement
contre l'antigene choisi, avec des cellules de tumeur: myélomes (cellules

immortelles).

dLa fusion membranaire se fait grace a I'addition de Polyéthyléne glycol (PEG) et
permet ainsi d’'obtenir des hybridomes.

(JLes hybridomes ont la capacité de se multiplier plus rapidement que les
plasmocytes productrices d’anticorps et de développer indéfiniment des
anticorps spécifiques.
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B cells Myetoma cells o
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J Elles n’ont pas Il'enzyme HGPRT
(Hypoxantine-Guanine

- Phosphoribosyl Transférase.

o+ U Elles ont perdu la capacité de
produire des immunoglobulines.

| _Y! & % | O Elles n"apportent que leur propriété
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J Les plasmocytes possédants I'enzyme
HGPRT et sécrétant les Ig.

JFusion chimique (PEG): Fusion des membranes cytoplasmiques, rendement de fusion
eleve, DMSO renforce la viabilité cellulaire.

QFusion physique (Electrofusion): Ouverture de pores dans la cellule par des pulses
électriques, techniqgue onéreuse, moins destructrice
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Sélection des clones |
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réellement un hybride viable avec une
cellule de myélome.

Culture sur milieu HAT
Hypoxanthine Aminoptérine Thymidine

Cellule myélomateuse HGPRT - Lymphoeyte B

placé dans un milieu HAT.
J L'aminoptérine est une molécule qui
empéche les cellules du myélome de
fabriquer leurs propres purines et|

pyrimidines , ils ne peuvent pas utiliser MORT CELLULAIRE  HYBRIDOME MORT CELLULAIRE
' . ore . i'i‘:li’:::ib"”é de se SELECTIONNE disparition aprés
I'hypoxanthine du milieu, alors ls . quelques divisions .
- ’\" i ? : ‘.' —_
meurent. LS A ' '
- ) E
e 8

‘»} el



’ Lol ae,

I

Clonage \

L

s -’a;." W S A as e
e P LA gl e ¢

 Les clones qui produisent |'anticorps souhaité sont cultivés en culture de masse

dans des bioréacteurs ou grandes flacons
| - - )

(1Clonage dans I’agar, dans I’agarose

v'La plus utilisée dans les laboratoires
v'Réalisée directement dans une|
plague de  microtitration, Peu |
onéreuse, longue

v'On visualise directement les colonies

cellulaires dans l'agar, que I'on remet en

culture apres dilution.
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$ anticorps
dans le liquide d"astite
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UActuellement, une vingtaine d'anticorps monoclonaux sont commercialisés et au moins 400 sont en
cours d'évaluation .

dCes médicaments couvrent les domaines thérapeutiques de :
v I'oncologie

vla transplantation

v’ des maladies auto-immunes

v'la cardiologie

v l'infectiologie

v'I'allergologie
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' ldentifier et quantifier les hormones
dTypage des tissus et du sang
lIdentifier les agents infectieux

Identification des antlgenes tumoraux et des autoanticorps
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