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Plan du cours

= Rappels: la reponse humorale dans les reponses antivirales
= Les antigenes viraux cibles des anticorps

= Les tests de séroneutralisation, a quoi ¢a sert?

= Les anticorps pour prévenir et traiter les infections virales

= Echappement viral a la neutralisation
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attachement / entrée spécificité d’espece

tropisme cellulaire

Antigenes viraux de surface

reponse immunitaire traitements antiviraux

AC neutralisants naturels . ) .
Immunothérapie

inhibiteurs d’entree
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Immunité adaptative anti-virale

Adaptive Immunity
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Immunité adaptative anti-virale: role de la réponse humorale

Proliferation

. Mécanismes anti-viraux des Ac:
e (action extra-cellulaire++):
—> Plasma cell
- Neutralisation +++ (IgG, IgA
— muqueuses)
o i - - Opsonisation (1gG)
fh Ce ce
(activated) —> Memory B cell
 Réponses humorales thymo-dépendantes++ " . .
(coopération avec T CD4+) RoOle des anticorps neutralisants:
 Permet la production d’Ac de haute affinité  _ A i " : i ' ' :
p Prévention de I'infection (post-infection ou post vaccination)

(centre germinatif) - Limite la dissémination virale
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Dynamique des réponses innée et adaptative contre les virus
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Immunité adaptative: reponses humorale primaire et secondaire (= memoire)
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rappels: fonctions effectrices des AC
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Structure d'un anticorps

Murin CD, Nat Microbiol. 2019

Dr C. Bressollette Bodin - master 1 BS - 2023

Antibodies

A .- Q)
Complement
activation L

3 ‘ Lysis of microbes I

%

M
a/{"'

Phagocyte

0) &=

e-%

Neutralization
of microbes
and toxins

Opsonization and
phagocytosis
of microbes

Antibody-

¢ ¢ | dependent cellular

cytotoxicity

Phagocytosis of
microbes opsonized
with complement
fragments (e.g., C3b)

\ Inflammation I




la réponse humorale antivirale

= reponse adaptative humorale > production d’AC specifiques
® IgA: Ig secrétoires > infection localisée aux mugueuses
® 1gG, IgM: ++ infection disséminée par voie lymphatique ou sanguine
® reponse AC primaire = IgM > IgA a la surface des muqueuses / IgG dans le sérum
® reponse AC secondaire

a AcC 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 sterique

®* +++ |gA et IgG de forte affinité
® > Inhibition du pouvoir infectieux des virus
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Meécanismes d’action des Ac neutralisants

= Dblocage de I'engagement au Rr cellulaire par fixation des AC aux antigenes viraux qui se lient
spécifiguement au récepteur cellulaire
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Meécanismes d’action des Ac neutralisants

= Dblocage de I'engagement au Rr cellulaire par fixation des AC aux antigenes viraux qui se lient
spécifiguement au récepteur cellulaire

= Dblocage de I'entrée par fixation au récepteur cellulaire

Virus b
Viral core
//Antibody
. _
@17
'
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Meécanismes d’action des Ac neutralisants

= Dblocage de I'engagement au Rr cellulaire par fixation des AC aux antigenes viraux qui se lient
spécifiguement au récepteur cellulaire

= Dblocage de I'entrée par fixation au récepteur cellulaire
= Dblocage de la fusion enveloppe virale/membrane de 'endosome apres internalisation
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Meécanismes d’action des Ac neutralisants

= Dblocage de I'engagement au Rr cellulaire par fixation des AC aux
antigenes viraux qui se lient specifiguement au recepteur cellulaire

= Dblocage de I'entréee par fixation au récepteur cellulaire

= Dblocage de la fusion enveloppe virale/membrane de 'endosome apres

Internalisation

= blocage de la fusion a la membrane cellulaire externe par fixation a

d'autres antigenes viraux
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Meécanismes d’action des Ac neutralisants

= Dblocage de I'engagement au Rr cellulaire par fixation des AC aux antigenes viraux qui se lient
spécifiguement au récepteur cellulaire

= Dblocage de I'entrée par fixation au récepteur cellulaire
= Dblocage de la fusion a la membrane cellulaire externe par fixation a d’autres antigenes viraux
= Dblocage de la fusion enveloppe virale/membrane de 'endosome apres internalisation

= Dblocage de la libération des particules virales néoformees apres bourgeonnement a la
surface cellulaire (ex: AC anti neuraminidase des virus influenza)
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Meécanismes d’action des Ac neutralisants

= Dblocage de I'engagement au Rr cellulaire par fixation des AC aux antigenes viraux qui se lient
spécifiguement au récepteur cellulaire

= Dblocage de I'entrée par fixation au récepteur cellulaire
= Dblocage de la fusion a la membrane cellulaire externe par fixation a d’autres antigenes viraux
= Dblocage de la fusion enveloppe virale/membrane de 'endosome apres internalisation

= Dblocage de la libération des particules virales néoformees apres bourgeonnement a la
surface cellulaire (ex: AC anti neuraminidase des virus influenza)

= aggregation des particules virales avant attachement a la surface cellulaire
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Les anticorps neutralisants: mécanismes d’action

b
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Les anticorps neutralisants: exemple des rhinovirus

virus nus: protéines d’attachement = motifs conformationnels des proteines de capside
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Hrebik D, Proc Natl Acad Sci U S A. 2021
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Les anticorps neutralisants: exemple des rhinovirus

Antibody

~
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A B

Human rhinovirus 14

Human rhinovirus 14
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(a) Neutralizing immunogenic (NIm) epitopes of rhinovirus

i » NIm-I8 (canyon northern rim) epitope  +.__
] ~~ . NIm-IA (canyon northern rim) epitope ™~

~
Nim-lil (3-foid plateau) epitope _
./'1' ot

s _» Nim-ll epitope <~ $§ VPl
VP2
(b)Cellular receptors for enteroviruses
ICAM-1 SCARB2 KREMEN?1 CAR Siakc acid
(RV-B14) (CVA10) (CVB1) (EV-DE8)

(c) Neutralizing antibodies that target canyon inner surface  (d) Neutralizing antibodies that
target canyon northern rim

Anti-RV-B14 Ami-CVA18 Ani-EV-DES Anti-EV-DEB Anti-CVAB Anti-E30

17-1A NASD7 22 2H12

Current Opinion in Virology




Les anticorps neutralisants: exemple des virus enveloppés

virus enveloppeés = glycoprotéines de surface > protéines de fusion

a
. Feunlets bel;a
N | ]
CD4 RBS 659;% 6;23 Sialic acid-RBS /%6;9,6;% NPC1-RBS FP HR1 HR2
HIV Env Influenza virus Filovirus GP

° RBS = receptor binding site
FP = fusion peptide

Influenza haemagglutinin Respiratory syncitial
virus F protein

Dimitrov DS, Nature Rev. Microbiol., 2004

(1) Receptor binding (2) FP release (3) Intermediate (4) Fusion pore

C-terminal FD

Murin CD, Nat Microbiol. 2019

Dr C. Bressollette Bodin - master 1 BS - 2023



Les anticorps neutralisants: exemple des virus enveloppes

Filovirus

GP

Late endosome

1. Surface primary receptor (HIV)

2. Surface secondary receptor (HIV)

3. Attachment (filov)

4. Macropinocytosis (filov)

5. Endosomal cleavage (filov)

6. Endosomal receptor (filvo)/Fusion (HIV, flu and filov)
7. Surface receptor (flu)

8. Budding (HIV, flu and filov)

9. Effector cell-mediated death (HIV, flu and filov)

10. Agglutination (HIV, flu and filov)

% Matrix proteins
\ 3 0 o o Glycoproteins

Murin CD, Nat Microbiol. 2019
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Autres mécanismes d’action des anticorps antiviraux

(A)
Phagocytes

0~ - Virolysis
_Ai 5 - Phagocytosis of opsonized virus

A ¢ Complement activation
- # - - CDC

(B)

1 CD4" T cells

_ Immune
> complexes
Y

CD8" T cells

\ﬁl
== —=
I  Blymphocytes

Pelegrin et al, Trends in Microbiology 2015
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mecanismes 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
infectee/Ab > reconnaissance par cellules APC

type CD > protection a plus long terme («vaccine
like»)



L a. S érO n eU t r a.I I S a.tl O n Titrage des anticorps neutralisants dans un sérum
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= Applications

® Typage des virus: sérotypes viraux definis par
AC neutralisants

Adjﬂﬁﬂtlﬂﬁ du virus

Typage Rotavirus: AC neutralisants Typage poliovirus: AC neutralisants S+ 4 4 X
dirigés contre les protéines de dirigés contre la protéine de o ﬂ?ﬂ K {';"ﬂ 00 00 00 00 00
'enveloppe externe = VP4 et VP7 capside VP1 608 ©p® ©0p0® ©0p® 00O 00O 0o
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= la presence d’AC dans le sérum inhibe la R o0 8eS %n % %ﬁg‘i’fé’ 8%

N TRY : , " , 0 0 0 + 4+ A+ 0
mulhphcaho\n virale et I'apparition d'un effet Lecture de l'effet cytopathique (ECP) : le tm_e dos
cytopathogene anticorps neutralisants est de 40 (correspondant a la plus

grande dilution du sérum protegeant encore la culture cellulaire)
I Huraux now 2006
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Les tests de séroneutralisation, a quol ¢a sert?

= [Itre neutralisant
® Evaluer la protection contre l'infection (necessité de definir 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 méme 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

utilisation des AC molécules a activitée

neutralisants antivirale

immunothérapie  'mmunotherapie Inhibiteurs
active passive d’entrée
— (lg humaines)
vaccination AC

monoclonaux
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Immunothérapie passive: AC neutralisants

= Immunisation passive
® protection iImmeédiate
® efficace pour prévenir une infection si utilisé tres précocément

® Immunoglobulines humaines : neutralisent le virion a I'extérieur de la cellule
= prevention 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 (co(t +++ > réservé aux enfants a haut risque)
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Anticorps monoclonaux antiviraux

= traitement par mAb = immunothérapie passive

1998 Palivizumab
= Seélectionnés/capacité a neutraliser les virions via la S5, (AETESErah
reconnaissance d antigenes V|rau?< de §urface_ P —
essentiels pour l'attachement ou I'entree du virus BEsIGteRuTab
= la plupart = isotype IgG > reconnaissance par 2017  Rab1®
complément + par FcYR 2018 Ibalizumab
2019 Miromavimab/docaravimab”™

2020 Atoltivimab/maftivimab
1er mAbs antiviral = Palivizumab (RSV) /odesivimab

+/- échecs (rage, HIV-1, Ebola) i e olllosle
Casirivimab/imdevimab? COVID-19
, L, Ansuvimab GEED

SARS-CoV-2 : developpement accélere ! - 5

Fab pour améliorer la reconnaissance =Bel{Eioasyimat) COVID-19

Fc pour améliorer la fonctionnalité ze?daf“"";b ggt’/:g'lz

. . otrovima =
T la demi-vie % -/
* Approved for use in India
mAbs anti-SARS-CoV-2 = « neutralisant » o hergency. use autiorizasion ay FO/A

, _ _ “* Conditional approval in South Korea
Blocage : récepteur cellulaire et fusion membranes
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AcM antiI-SARS CoV-2 -

Comment ont-ils été obtenus ?

Plasmas de
convalescents

Immunisation souris
humanisee

l—

Recuell des lymphocytes (Ly)

Tri « single cell »

Clones cellulaires
(immortalisation EBV)

LyB avec Ig de surface
specifigue S

Criblage
Ac anti-S

Sélection Ac anti-S neutralisant en
culture virale

Bangue de
phages

MADbS anti-
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SARS-CoV-2

Otsmane et al., Rev Med Gen, 2021



La cible virale des Ac anti-SARS CoV?2 = protéine S

Host Receptor

hACE-2

NTD RBD FP HR1 HR2

1273

L Y RBM 1 Y )
S1 S2
Liaison Fusion
récepteur ACE-2 membranaire

Protéine glycolysée

NTD = N terminal domain (amino-acides 13-303)
RBD = receptor-binding domain (aa 319-541)
RBM = receptor-binding motif (aa 437-508)

HR = hepta-repeats (ca 920-970 et 1163-1208)
FP = peptide de fusion
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Protéine S = fermée Protéine S = ouverte
Tous les RDB « down » 1 RDB « up »

Conformation « up » du RBD nécessaire
pour liaison a ACE-2




Evolution génétigue du SARS CoV-2 et échappement aux anticorps

Alpha-B.1.1.7

Beta - B.1.351

Delta - B.1.617.2

S1 subunit

S2 subunit

L18F

69-70del

DE0A

144del

D215G R246]
242-244del

i
: :
[ N501Y i
[ FABAK

[ I
I pasor I
| TAT8K
_____ i |

\_

- Virus entier SARS-CoV-2
- Laboratoire de sécurité P3
- Etude liaison et neutralisation

)
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Em

S982A

D1118H

ATOTV

- Pseudovirus exprimant S
- Simple / multiple mutants
- Etude liaison et neutralisation

R — ——

L'efficacité des mAbs anti-SARS-CoV-2 sur les VOC ...

Bamlanivimab Etesivimab Casirivimab Imdevimab
120 120 120 120
100+ 100 - 100 - = 100 - -
S - S € ;7?” g o "o
: 80 c 80 £ 80+ % < 80
S 60- § 60 g 60- § 60- ; é
ﬁ E E = -0~ DB14G
E 40 E 40 g 40— E 40 -~ Alpha
=@- Delta
0 0 0 T T T T 1 0 T T T I |
104 102 102 107" 10° 107 104 102 102 10" 100 10O 104 102 102 10" 10° 107 104 102 102 10" 10° 107
Concentration (ug mi-') Concentration (ug mi-") Concentration (ug mi-Y) Concentration (ug mi-Y)
-0~ D614G Sensible Sensible Sensible Sensible
=@~ Alpha Sensible T1C5, de 200x Sensible Sensible
-@- Beta Résistant Résistant Résistant Sensible
-@- Delta Résistant Sensible Sensible Sensible




Variant Omicron du SARS CoV-2 : pourquol il échappe alaréponse AC?

Omicron (BA.1), EPI_ISL_6794907.2

1 100 180 260 340 420 500 580 660 795 965 1135 1273
I 1 1 1 1 1 1 1 1 L4 1 1 1 1
Y 17 W A \ml (\ r Y v VoY v 3\ S k
NTD RBD * D1 SD2 Ll
PBM RBD up
S (mobile) T - RBD down
> RBD up
— (mobile)
[T_ I ‘— NTD NTD
SE L j . R
- N g | | [ — 90° 289
o — < o own
. % _gx 3% 0%y EEBZY S SE8IEXOGSISE S 5 os- - ;
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3up 0.20 | | ‘
Planas, D., Nature 2022 c oy N44OK
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G446S  \ Y505H /| G339D A69-70 ,G142D
o \\ / Q493R A143-145
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Variant Omicron du SARS CoV-2 : échappement aux anticorps monoclonaux

Dr C.

b Lilly

Bamlanivimab
+ etesevimab

Bamlanivimab Etesevimab

Neutralization (%)

102 10-110° 10! 102 10% 104 102 101 10° 10" 102 10°® 104 102 10-110° 10" 102 10° 104
Concentration (ng ml~7)
—&— Delta

—&— Omicron
AstraZeneca

Cilgavimab Tixagevimab Cilgavimab

+ tixagevimab

Neutralization (%)

-20 — T 1 111 20 T T T T 1
102101109 10" 102 10° 104 102 10°110° 10" 102 10° 104

1072 10-10° 10! 102 103 10¢
Concentration (ng ml™)
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Neutralization (%)

Regeneron
Casirivimab Imdevimab Casirivimab
+ imdevimab

120 - 120
100 - 100 -

80 - 80 -

60 - 60 -

40 - 40 -

20 - 20 -

0 - _1.__]_ 0 -

—'20 1 | | | 1 1 _20 | 1 | 1 1 1

10~ 107 10° 10" 10* 10* 10*

Celltrion

Regdanvimab

Neutralization (%)

=20 T T T T T |
102 10°710° 10" 102 103 104

10* 107110 10" 10¢ 10° 10*

Concentration (ng ml~7)

GlaxoSmithKline

Sotrovimab

120 -
100
80 -
60 -
40 -
20 -
0 -
-20 )
102 101 10° 10! 10% 10° 104

Concentration (ng ml)

102101 10° 10" 10* 10° 10*

Adagio

Adintrevimab

10 10" 10° 10" 10~ 10* 1¢*



Variant Omicron du SARS CoV-2 : échappement aux anticorps monoclonaux

Table 1. Efficacy of Monoclonal Antibodies and Antiviral Drugs against SARS-CoV-2 Variants in Vitro.*

Monoclonal Antibody
or Antiviral Drug

Neutralization activity of monoclo-
nal antibody — ng/ml5

LY-CoV016, etesevimab
LY-CoV555, bamlanivimab
REGN10987, imdevimab
REGN10933, casirivimab
COV2-2196, tixagevimab
COV2-2130, cilgavimab
S309, sotrovimab precursor
LY-CoVO016 plus LY-CoV555
REGN10987 plus REGN10933
COV2-2196 plus COV2-2130
Viral susceptibility to drug — pyM:
GS-441524f  remdesivir
EIDD-19319 molnupiravir

SARS-CoV-2/UT-NCO002-1T/
Human/2020/Tokyo (A)

18.19+9.10
4.69+1.43
3.05+0.93
2.79+1.87
1.92+0.28
7.70+2.20
27.33+3.24
12.60+1.91
3.53+0.66
3.42+0.92

1.04+0.32
0.51+0.14

PF-00835231| Inhibiteur protéase 18.45+7.35

SARS-CoV-2/UT-HP127-
INf/Human/2021/Tokyo
(Alpha/B.1.1.7)

150.38+83.51

2.65+1.30
1.87+1.60
2.74+1.84
1.34+0.67
3.60+1.62
44 91+22.76
15.26+3.98
1.55+0.78
1.94+0.34

0.83+0.19
0.95+0.17
10.56+5.85

SARS-CoV-2 Variant

hCoV-19/USA/MD-

HP01542/2021
(Beta/B.1.351)

>50,000
9554.88+926.53
2.17+1.30
757.13+287.91
18.98+1.42
10.03+3.05
100.98+22.27
>10,000
5.18+1.45
10.30+1.17

0.63+0.20
0.60+0.21
14.20+4.34

hCoV-19/)apan/
TY7-503/2021
(Gamma/P.1)

>50,000
1601.65+896.02
1.04+0.68
187.69+128.88
6.56+1.56
4.00+£2.70
28.38+1.86
2545.04+625.72
2.11+0.48
1.79+0.87

0.91+0.33
0.41+0.13
9.40+3.28

hCoV-19/USA/

WI-UW-5250/2021

(Delta/B.1.617.2)

15.37+9.78
641.73+324.79
3.95+1.78
2.89+1.78
4.05+2.60
12.76+2.93
111.43+58.22
10.28+3.33
1.91+0.79
5.50+2.75

1.12+0.20
0.83+0.41
14.81+5.24

hCoV-19/)Japan/
NC928-2N/2021
(Omicron/B.1.1.529)

>50,000
>50,000
>50,000
14,110.70+1782.13
1299.94+406.58
443.87+167.96
373.47+159.49
>10,000
>10,000
255.86+45.31

1.28+0.42
0.43+0.08
12.71+3.00

* Plus—minus values are means +SD. The antibodies used in this work were produced in the authors’ laboratory and are not identical to the commercially available products. The viral
variants of SARS-CoV-2 are listed according to the World Health Organization labels for the Pango lineage.

T The individual monoclonal antibodies were tested at a starting concentration of 50,000 ng per milliliter as a 50% focus reduction neutralization titer. The monoclonal antibody combina-
tions were tested at a starting concentration of 10,000 ng per milliliter for each antibody.

1 In this category, the value is the 50% inhibitory concentration of the mean micromole value of triplicate reactions.

§ GS-441524 is the active form of remdesivir, an RNA-dependent RNA polymerase inhibitor.

Y EIDD-1931 is the active form of molnupiravir, an RNA-dependent RNA polymerase inhibitor.

| PF-00835231 is the active form of PF-07304814, a protease inhibitor.
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FRNT50:
50% focus reduction neutralisation
titer

concentration d’Ac (ou antioviral)
nécessaire pour obtenir 50%
diminution plage de lyse




Ebola Virus cibles therapeutiques/entree

Inhibiteurs d’attachement o _ \
Inhibiteurs de macroplnocytose/
k Inhibiteurs de maturation)

' Attachment factors: :
DC-SIGN, L-SIGN, hMGL. el
1 integrins, TYRO3 receptor Endolysosomal ,
| kinases, TIM1, etc. J maturation

Inhibiteurs de fusion |— , crrrFFrrrrrirerrn
\_ Y / Interaction (Protease cleavage}
> N . o " » o " - With NPCl
NPC1 A FrrrrTY (Inhibiteurs de cathepsine)
/
Blocage de NPC1
\_ ONP ® VP35 < VP40 PGP, & VP30 4 VP24 0 L
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Ebola Virus AcM théerapeutiques

= ZMapp
® Cocktail de 3 AcM dirigés contre la GP

® 2 Ac neutralisants. Blocage du changement conformationnel de GP nécessaire a la fusion
® 1 non neutralisant. Facilitation ADCC?
= MADb 114

® Dérivé de cellule B mémoire d’un survivant

® Activité neutralisante ++. Se lie a une région conservée de la GP, inhibe l'interaction avec le recepteur
NCP-1 dans les endosmose tardifs. Se fixe egalement a sGP

® Activité ADCC également
= REGN-E3
® Cocktail de 3 AcM obtenus par immunisation de souris humanisees
® Les 3 AC se lient a des épitoges differents de la GP > diminue le risque d’eéchappement

® Plusieurs modes d’action associées: neutralisante + ADCC + ADCP /non neutralisante +ADCC+ADCP+
liaison sGP / neutralisante seule
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Ebola Virus  AcM thérapeutiques

= Efficacite partielle, plus
efflcace SI admInIStré t(,:\)t, B Incidence of Death, Patients with a High Viral Load
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attachement / entrée spécificité d’espece

tropisme cellulaire

Antigenes viraux / récepteurs membranaires

reponse immunitaire traitements antiviraux

AC neutralisants naturels . ) .
Immunothérapie

récepteurs de inhibiteurs d’'entree
'immunité innée
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Inhibiteurs d’entréee du VIH: inhibiteurs de fusion

Hi""
T20 = enfuvirtide: polypeptide dont la seguence correspond a une region de la

protéine d’ancrage gp41 (HR2) > empéche le repliement de la gp41 (HR2 sur
HR1) indispensable pour la fusion de gp120 avec la membrane cellulaire

EF“"
. @ >

" apl1
.

= "“""r'r

b JJ‘I‘I}. _"

Coreceptor

L T N A L

—.*-’f 1"- =

—. ‘ mﬂl m’

T20
m——

D—_,:I
O—
i '
—.::'
C—
Helical Region 1 Helical Region2 - —"

NH,

Fusion peptide

— |

Dr C. Bressollette Bodin - master 1 BS - 2023



Inhibiteurs d’entree du VIH: antagonistes du CCR5

;I el .,,,41
o0 O I
.t',i@{ =AY

.ki

Partie N-terminale

Poche de fixation
Région
transmembranaire

Maraviroc: fixation de la molécule dans la

région transmembranaire du co-récepteur extra-cellulaires (ECLL__,
CCRS5 > modification conformationnelle de la
partie N-terminale et des boucles
extracellulaires du CCR5 génant la fixation de
la gpl120

efficace uniquement sur les souches a
tropisme CCR5
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Points Importants

= les anticorps dirigés contre les proteines virales de surface peuvent inhiber
I'entrée du virus dans les cellules cibles
® production d’anticorps neutralisants protecteurs au cours de l'infection
® echappement possible des virus a I'action des AC par variabilite génétigue
® utilisation pour le diagnostic sérologique et le typage viral
® Induction d’'une protection par vaccination
® protection passive par injection d’lg d’origine humaine
® production dAC monoclonaux
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