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Leishmania tarentolae : une approche alternative a la production d’anticorps monoclonaux dans le

traitement d’infections virales émergentes
Joshua D. Jones

Résumé

Contexte Le traitement aux anticorps monoclonaux a un important role a jouer en tant que prophylaxie et
traitement post-exposition dans la prise en charge d’infections virales, y compris d’infections émergentes. De
nombreux patients atteints par 1’épidémie actuelle du virus Ebola qui sévit en Afrique de 1’Ouest ont par exemple
été traités au ZMapp, un mélange de trois anticorps monoclonaux exprimés dans une plante de tabac de 1’espéce
Nicotiana benthamiana. Discussion La majorité des anticorps monoclonaux faisant 1’objet d’un usage clinique
sont exprimés dans des lignées cellulaires de mammiferes, ce qui permet un repliement et une glycosylation
originaux de I’anticorps exprimé. L’expression d’anticorps monoclonaux dans les systémes végétaux offre des
avantages par rapport aux lignées cellulaires de mammiféres, y compris une amélioration du potentiel de mise a
I’échelle et de réduction des cofits. Je mets en lumicre dans cet article les avantages d’un prochain systéme
protozoaire pour 1’expression de formats d’anticorps recombinants. Leishmania tarentolae permet une expression
robuste et économique de protéines présentant des schémas de glycosylation de mammiféres dans des lignées
cellulaires stables et leur développement dans une culture de suspension. Les nombreux avantages offerts par ce
systéme démontrent qu’il convient particuliérement & une utilisation dans des contextes de développement.
Résumé Etant donné I'importance potentielle du traitement aux anticorps monoclonaux dans la maitrise des
infections virales émergentes, il convient de développer des stratégies nouvelles et alternatives d’amélioration de la

production.
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Leishmania tarentolae: aqbTepHATHBHBII MOAX0 K MPOU3BOACTBY MOHOKJIOHATBHBIX AHTUTEN 151 JIeYeHUs

BUPYCHBIX HH(peK1Hii

Jxomrya JI. JI>xoHe

Kparkoe pesiome

Bazosas undopmanusa Tepamus ¢ MOMONIBI0 MOHOKIOHAJIBHBIX aHTHUTENl MIPAcT BaXKHYIO POJb KaK CPEJCTBA
TIOCTKOHTAKTHOM MpPOMWIAKTUKH W JIEYeHUS BHPYCHBIX HWHQEKIMH, BKIIOYas pa3BUBAIOIINECS WH(EKIHH.
Hamnprmep, HECKOIBKO MAIMEHTOB, 3apa’keHHBIM PACIIPOCTPAHEHHBIM Ha CETOAHSIIHUI IeHb BUPYCoM «D00ma» B
3amamHoi Adpuke, mponum tedeHne ZMapp — KOKTeHiIeM U3 TpeX MOHOKJIOHAJIBHBIX aHTUTEIN, BEIPAXKEHHBIX B
Nicotiana benthamiana. O6cyxaenne boIbIMHCTBO MOHOKIIOHAIBHBIX aHTHUTE, MPUMEHIEMbIX Ha CETOIHSIIHHI
JIeHb JUIS JIYCHMS] KIMHUYECKUX OOJNBHBIX, BBIPAKEHBI B KJIETOYHBIX JIMHHUSAX MIICKOIMTAIONINX, KOTOPHIE
o0ecreurBaroT MCKOHHBIA 00XBaT M TNIMKO3WIMPOBAHUE BBIPAKEHHOTO aHTHUTENA. BrIpakeHne MOHOKIOHAIBHBIX

AHTHUTEJl B BET€TaTUBHON CHCTEME 00ecIrieYrBaeT NpeuMylIeCcTBa o CPpaBHECHUIO C aHAJIOTUYHBIM BBIPAKCHUEM B



KICTOYHBIX JIMHAX MJICKONUTAIONINX, BKJIIOYAS TMOBBIMICHHBIA TOTCHIMAN TIOCIEAYIOIETO pa3BUTHS U
YMEHBIIICHHE 3aTpaT. B Hacrosmield paboTe s MOAYEPKHUBAIO TPECHMYIIECTBA (OPMHUPYIOMICHCS MPOTO30WHON
CHUCTEMBI JIISl BhIpaKeHHS (OPMATOB PEKOMOMHAHTHBIX aHTUTEN. Leishmania tarentolae mipeanmaraet 4YeTkoe,
SKOHOMUYHOE BBIPOKEHHE OCIKOB CO CXEMaMH TIIMKO3WIMPOBAHHS OENKa MIICKOIUTAIONINX, BBIPAKCHHBIX B
YCTOHYMBBIX KJICTOYHBIX JIMHUSX W BBIPANICHHBIX B CYCIIEH3MOHHOHN KyIbType. Heckombko MpenMyIecTB TaHHON
CHCTEMBI JICNIAIOT OCOOEHHO MOJXOAINEH ISl UCTIONB30BAHKS B Pa3BUBAIOIIMXCS KOHTEKCTaX. BoIBOA YunThIBast
MMOTEHIIMAIBGHYI0 3HAYAMOCTh TEpalMHd C HCIONB30BAHUEM MOHOKJIOHANBHBIX aHTHTE]I B KOHTEKCTE
PacIpoCTPaHSIOMINXCS BUPYCHBIX HH(EKIW, HEOOXOAMMO W3ydaTh HOBBIC M allbTEPHATHBHBIC CTPATETHH IO

YIAYYIICHUIO UX TPONU3BOACTBA.
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Leishmania tarentolae: un enfoque alternativo a la produccién de anticuerpos monoclonales para el

tratamiento de infecciones virales incipientes.

Joshua D. Jones

Resumen

Antecedentes La terapia a base de anticuerpos monoclonales desempefia una funcién importante como tratamiento
profilactico y terapéutico de infecciones virales, incluidas las infecciones incipientes. Por ejemplo, varios pacientes
contagiados en el actual brote del virus del ébola en el occidente de Africa recibieron tratamiento a base de ZMapp,
un coctel de tres anticuerpos monoclonales expresados en la planta Nicotiana benthamiana. Proposicion La
mayoria de los anticuerpos monoclonales de uso clinico se encuentran en las lineas celulares de mamiferos, que
ofrecen pliegues naturales y la glicosilacion del anticuerpo expresado. La expresion de anticuerpos monoclonales
en sistemas vegetales ofrece diversas ventajas en cuanto a la expresion en lineas celulares de mamiferos, entre
ellas, un mejor potencial de ampliacion e intensificacion a menor costo. En este documento destaco las ventajas de
un sistema de protozoos proximo a desarrollarse para la expresion de formatos de anticuerpos recombinantes. La
especie Leishmania tarentolae ofrece una expresion de proteinas robusta y econdmica con patrones de
glicosilacion en mamiferos expresada en lineas celulares estables creadas en un cultivo de suspension. Las
multiples ventajas de este sistema lo hacen particularmente apto para usarse en contextos en desarrollo.
Conclusion Dada la importancia potencial de la terapia a base de anticuerpos monoclonales en el control de

infecciones virales incipientes, deben explorarse estrategias alternativas y novedosas para mejorar la produccion.
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