
Interactions virus - cellules:  

Antigènes viraux, anticorps antiviraux 

Dr Céline Bressollette-Bodin 

 

Virologie 

UE Microbiologie  

M1 BS 2022-2023 



Dr C. Bressollette Bodin - master 1 BS - 2023 

Plan du cours 

Rappels: la réponse humorale dans les réponses antivirales 

Les antigènes viraux cibles des anticorps 

Les tests de séroneutralisation, à quoi ça sert? 

Les anticorps pour prévenir et traiter les infections virales 

Échappement viral à la neutralisation 
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Antigènes viraux de surface 

attachement / entrée spécificité d’espèce 

tropisme cellulaire 

AC neutralisants naturels 

traitements antiviraux 

inhibiteurs d’entrée 

réponse immunitaire 

immunothérapie 
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Immunité adaptative anti-virale 

Lympho T CD8+ 

(CTL) 
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• Réponses humorales thymo-dépendantes++ 

(coopération avec T CD4+) 

 

• Permet la production d’Ac de haute affinité 

(centre germinatif) 

 

Proliferation  
Mécanismes anti-viraux des Ac: 

(action extra-cellulaire++): 

 

- Neutralisation +++ (IgG, IgA 

muqueuses) 

 
- Opsonisation (IgG) 

 

Rôle des anticorps neutralisants: 

 

- Prévention de l’infection (post-infection ou post vaccination) 

- Limite la dissémination virale 

Immunité adaptative anti-virale: rôle de la réponse humorale 
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Dynamique des réponses innée et adaptative contre les virus 

Développement de lymphocytes mémoires 

> protection à long terme 

Protection 

contre 

l’infection 

Eradication 

de l’infection 
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Immunité adaptative: réponses humorale primaire et secondaire (= mémoire) 

Dosages sérologiques des IgM et IgG 

spécifiques: intérêt pour le diagnostic des 

primo-infections virales 
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rappels: fonctions effectrices des AC 
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Structure d’un anticorps 

Murin CD, Nat Microbiol. 2019 
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la réponse humorale antivirale 

réponse adaptative humorale > production d’AC spécifiques 

• IgA: Ig sécrétoires > infection localisée aux muqueuses 

• IgG, IgM: ++ infection disséminée par voie lymphatique ou sanguine 

• réponse AC primaire = IgM > IgA à la surface des muqueuses / IgG dans le sérum 

• réponse AC secondaire  

Ac non-neutralisants 

• dirigés/fragment de virions ou protéines virales relarguées par cellules infectées 

lysées/apoptotiques  

• pas de neutralisation mais protection / activation du complément, ADCC.. 

AC neutralisants : blocage de l’interaction Ag viral/ récepteur par encombrement stérique 

• +++ IgA et IgG de forte affinité 

• > inhibition du pouvoir infectieux des virus 
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Mécanismes d’action des Ac neutralisants 

blocage de l’engagement au Rr cellulaire par fixation des AC aux antigènes viraux qui se lient 

spécifiquement au récepteur cellulaire 
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Mécanismes d’action des Ac neutralisants 

blocage de l’engagement au Rr cellulaire par fixation des AC aux antigènes viraux qui se lient 

spécifiquement au récepteur cellulaire 

blocage de l’entrée par fixation au récepteur cellulaire 
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Mécanismes d’action des Ac neutralisants 

blocage de l’engagement au Rr cellulaire par fixation des AC aux antigènes viraux qui se lient 

spécifiquement au récepteur cellulaire 

blocage de l’entrée par fixation au récepteur cellulaire 

blocage de la fusion enveloppe virale/membrane de l’endosome après internalisation 
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Mécanismes d’action des Ac neutralisants 

blocage de l’engagement au Rr cellulaire par fixation des AC aux 

antigènes viraux qui se lient spécifiquement au récepteur cellulaire 

blocage de l’entrée par fixation au récepteur cellulaire 

blocage de la fusion enveloppe virale/membrane de l’endosome après 

internalisation 

blocage de la fusion à la membrane cellulaire externe par fixation à 

d’autres antigènes viraux 
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Mécanismes d’action des Ac neutralisants 

blocage de l’engagement au Rr cellulaire par fixation des AC aux antigènes viraux qui se lient 

spécifiquement au récepteur cellulaire 

blocage de l’entrée par fixation au récepteur cellulaire 

blocage de la fusion à la membrane cellulaire externe par fixation à d’autres antigènes viraux 

blocage de la fusion enveloppe virale/membrane de l’endosome après internalisation 

blocage de la libération des particules virales néoformées après bourgeonnement à la 

surface cellulaire (ex: AC anti neuraminidase des virus influenza) 
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Mécanismes d’action des Ac neutralisants 

blocage de l’engagement au Rr cellulaire par fixation des AC aux antigènes viraux qui se lient 

spécifiquement au récepteur cellulaire 

blocage de l’entrée par fixation au récepteur cellulaire 

blocage de la fusion à la membrane cellulaire externe par fixation à d’autres antigènes viraux 

blocage de la fusion enveloppe virale/membrane de l’endosome après internalisation 

blocage de la libération des particules virales néoformées après bourgeonnement à la 

surface cellulaire (ex: AC anti neuraminidase des virus influenza) 

aggrégation des particules virales avant attachement à la surface cellulaire 
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Les anticorps neutralisants: mécanismes d’action 

16 



Dr C. Bressollette Bodin - master 1 BS - 2023 
17 

Hrebík D, Proc Natl Acad Sci U S A. 2021 

VP1 

VP2 

VP3 

VP4 ARN 

VP1 

VP3 

VP2 
ARN 

ICAM-1 soluble 

VP4 

ICAM-1 soluble 
VP1 

VP3 

VP2 

Les anticorps neutralisants: exemple des rhinovirus 
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Les anticorps neutralisants: exemple des rhinovirus 
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VP1 

VP2 

VP3 
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Dimitrov DS, Nature Rev. Microbiol., 2004 

virus enveloppés = glycoprotéines de surface > protéines de fusion 

RBS = receptor binding site 

FP = fusion peptide 

Murin CD, Nat Microbiol. 2019 

Hélices 

alpha 

Feuillets beta 

Les anticorps neutralisants: exemple des virus enveloppés 
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Les anticorps neutralisants: exemple des virus enveloppés 

Murin CD, Nat Microbiol. 2019 
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Autres mécanismes d’action des anticorps antiviraux 
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Pelegrin et al, Trends in Microbiology 2015 

mécanismes de protection directe médiés par 

fragment Fc 

• activation directe du complément 

• CDC = complement-dependent cytotoxicity  

• ADCC = antibody-dependent cellular cytotoxicity 

• ADCP = antibody-dependent cellular phagocytosis 

• ADCVI = antibody-dependent, cell-mediated virus 

inhibition 

formation de complexes immuns virus/Ab ou cellule 

infectée/Ab > reconnaissance par cellules APC 

type CD > protection à plus long terme («vaccine 

like») 
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La séroneutralisation 
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Applications 

• Typage des virus: sérotypes viraux définis par 

AC neutralisants 

 

 

 

 

 

 

• Détermination du titre neutralisant des AC 

dans un sérum 

- cultures cellulaires infectées par des sérotypes 

viraux connus, en présence d’un sérum à tester 

- la présence d’AC dans le sérum inhibe la 

multiplication virale et l’apparition d’un effet 

cytopathogène 

Typage Rotavirus: AC neutralisants 

dirigés contre les protéines de 

l’enveloppe externe = VP4 et VP7 

Typage poliovirus: AC neutralisants 

dirigés contre la protéine de 

capside VP1 

Utilisation d’antisérums spécifiques 

PV1, PV2, PV3 
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Les tests de séroneutralisation, à quoi ça sert?  

23 

Titre neutralisant 

• Evaluer la protection contre l’infection (nécessité de définir un seuil de protection) 

• Mesurer efficacité d’une vaccination (nécessité de définir un seuil de protection) 

• Mesurer capacité neutralisante des anticorps contre différents variants d’un même virus 

FRNT50: 

50% focus reduction neutralisation 

titer  

  

concentration d’Ac (ou antioviral) 

nécessaire pour obtenir 50% 

diminution plage de lyse   
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Récepteurs cellulaires et ligands viraux: cibles thérapeutiques 

24 

utilisation des AC 

neutralisants 

molécules à activité 

antivirale 

immunothérapie 

active 

= 

vaccination 

immunothérapie 

passive  

(Ig humaines) 

Inhibiteurs 

d’entrée 

AC 

monoclonaux 
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Immunothérapie passive: AC neutralisants 

Immunisation passive 

• protection immédiate 

• efficace pour prévenir une infection si utilisé très précocément 

• Immunoglobulines humaines : neutralisent le virion à l’extérieur de la cellule 

-  prévention infection par le VHB, le virus de la rage, le VZV... 

anticorps monoclonaux 

• ex: palivizumab (Synagis) = AC monoclonal humanisé dirigé contre la protéine F de 

fusion du VRS (coût +++ > réservé aux enfants à haut risque) 

25 
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Anticorps monoclonaux antiviraux 

traitement par mAb = immunothérapie passive 

sélectionnés/capacité à neutraliser les virions via la 

reconnaissance d’antigènes viraux de surface 

essentiels pour l’attachement ou l’entrée du virus 

la plupart = isotype IgG > reconnaissance par 

complément + par FcƔR 
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1er mAbs antiviral = Palivizumab (RSV) 

           +/- échecs (rage, HIV-1, Ebola) 

 

SARS-CoV-2 : développement accéléré ! 

      Fab pour améliorer la reconnaissance 

      Fc pour améliorer la fonctionnalité 

       la demi-vie 

 

mAbs anti-SARS-CoV-2 = « neutralisant »  

Blocage : récepteur cellulaire et fusion membranes 
26 
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Plasmas de 

convalescents 

Recueil des lymphocytes (Ly) 

Immunisation souris 

humanisée 

 

Banque de 

phages 

Clones cellulaires 

(immortalisation EBV) 

Criblage  

Ac anti-S 

Tri « single cell »  

LyB avec Ig de surface 

spécifique S 

Sélection Ac anti-S neutralisant en 

culture virale  

mAbs anti-

SARS-CoV-2 

AcM anti-SARS CoV-2 -       Comment ont-ils été obtenus ? 
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La cible virale des Ac anti-SARS CoV2 =  protéine S 
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Evolution génétique du SARS CoV-2 et échappement aux anticorps 
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Variant Omicron du SARS CoV-2 : pourquoi il échappe à la réponse AC? 

Planas, D., Nature 2022 
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Variant Omicron du SARS CoV-2 : échappement aux anticorps monoclonaux 
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Variant Omicron du SARS CoV-2 : échappement aux anticorps monoclonaux 

Takashita E, N Engl J Med. 2022 

remdesivir 

molnupiravir 

Inhibiteur protéase 

FRNT50: 

50% focus reduction neutralisation 

titer  

  

concentration d’Ac (ou antioviral) 

nécessaire pour obtenir 50% 

diminution plage de lyse   
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Ebola Virus _ cibles thérapeutiques/entrée 
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Inhibiteurs d’attachement 
Inhibiteurs de macropinocytose 

Inhibiteurs de maturation 

Inhibiteurs de cathepsine 

Blocage de NPC1 

Inhibiteurs de fusion 
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Ebola Virus _ AcM thérapeutiques 

ZMapp 

• Cocktail de 3 AcM dirigés contre la GP 

• 2 Ac neutralisants. Blocage du changement conformationnel de GP nécessaire à la fusion 

• 1 non neutralisant. Facilitation ADCC? 

MAb 114 

• Dérivé de cellule B mémoire d’un survivant 

• Activité neutralisante ++. Se lie à une région conservée de la GP, inhibe l’interaction avec le récepteur 

NCP-1 dans les endosmose tardifs. Se fixe également à sGP 

• Activité ADCC également 

REGN-E3 

• Cocktail de 3 AcM obtenus par immunisation de souris humanisées 

• Les 3 AC se lient à des épitoges différents de la GP > diminue le risque d’échappement 

• Plusieurs modes d’action associés: neutralisante + ADCC + ADCP /non neutralisante +ADCC+ADCP+ 

liaison sGP / neutralisante seule  

34 

GP 
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Ebola Virus _ AcM thérapeutiques 

Efficacité partielle, plus 

efficace si administré tôt, 

charge virale faible 

35 
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Antigènes viraux / récepteurs membranaires 

attachement / entrée spécificité d’espèce 

tropisme cellulaire 

AC neutralisants naturels 

traitements antiviraux 

inhibiteurs d’entrée 

réponse immunitaire 

immunothérapie 

récepteurs de 

l’immunité innée 
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Inhibiteurs d’entrée du VIH: inhibiteurs de fusion 
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T20 = enfuvirtide: polypeptide dont la séquence correspond à une région de la 

protéine d’ancrage gp41 (HR2) > empêche le repliement de la gp41 (HR2 sur 

HR1) indispensable pour la fusion de gp120 avec la membrane cellulaire 

T20 
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Inhibiteurs d’entrée du VIH: antagonistes du CCR5 
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Surface cellule 

gp120 
Poche de fixation 

Région  

transmembranaire 

Boucles  

extra-cellulaires (ECL) 

Partie N-terminale 

Antagoniste 

Maraviroc: fixation de la molécule dans la 

région transmembranaire du co-récepteur 

CCR5 > modification conformationnelle de la 

partie N-terminale et des boucles 

extracellulaires du CCR5 gênant la fixation de 

la gp120 

efficace uniquement sur les souches à 

tropisme CCR5 
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Points importants 

les anticorps dirigés contre les protéines virales de surface peuvent inhiber 

l’entrée du virus dans les cellules cibles 

• production d’anticorps neutralisants protecteurs au cours de l’infection 

• échappement possible des virus à l’action des AC par variabilité génétique 

• utilisation pour le diagnostic sérologique et le typage viral 

• induction d’une protection par vaccination 

• protection passive par injection d’Ig d’origine humaine 

• production d’AC monoclonaux   
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