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> Le concept selon lequel certains anti-
corps pourraient posséder une activité
enzymatique a été énoncé pour la pre-
mière fois par Linus Pauling en 1942.
Selon L. Pauling, si la structure des sites
de liaison à l’antigène des anticorps
était produite de manière aléatoire, on
devrait trouver des anticorps dont les
sites de liaison ressemblent aux sites
actifs d’enzymes et qui pourraient être
dotés d’une activité enzymatique. Il fal-
lut attendre les travaux de G. Köhler et C.
Milstein en 1975 [1], permettant la pro-
duction des anticorps monoclonaux,
pour confirmer cette hypothèse: les pre-
miers anticorps catalytiques, ou
« abzymes » (antibody-enzyme), furent
produits en 1986. Les différentes

approches qui permettent d’obtenir des
« abzymes » sont présentées ci-dessous,
et l’importance de l’activité catalytique
des anticorps en pathologie humaine est
discutée.

Obtention d’« abzymes » 
par immunisation à l’aide d’haptènes
La grande majorité des « abzymes » a été
produite par immunisation à l’aide
d’haptènes qui sont des analogues
stables d’états de transition de réac-
tions chimiques. En 1986, A. Tramontano
a produit des anticorps monoclonaux
hydrolysant les liaisons ester en utilisant
comme haptène une molécule analogue
de l’état de transition de l’hydrolyse des
esters carboxyliques (Figure 1) [2]. La

même année, S.J. Pollack a produit un
anticorps monoclonal murin de forte
affinité pour l’analogue d’état de transi-
tion p-nitrophénylphosphorylcholine.
Cet anticorps catalysait l’hydrolyse de la
liaison carbonate [3]. Deux approches
alternatives ont depuis été développées:
l’immunisation réactive se fonde sur
l’utilisation d’haptènes si fortement
réactifs qu’une réaction chimique sur-
vient avec le site de liaison de l’anticorps
pendant l’immunisation [4]; la tech-
nique du bait and switch utilise des hap-
tènes qui comportent des structures
complémentaires (par exemple, des
charges électriques) aux résidus désirés
dans le site de liaison de l’« abzyme »
[5]. Ces stratégies, qui dépendent
essentiellement de la synthèse chimique
d’haptènes, ont permis la production
d’anticorps catalysant des réactions
telles que les réactions d’addition élec-
trophile-élimination, de racémisation,
d’isomérisation, d’hydrolyse et de for-
mation de liaisons carbone-carbone [6,
7]. Un des intérêts majeurs de l’utilisa-
tion d’analogues d’états de transition
est la possibilité de produire des
« abzymes » qui catalysent des réactions
thermodynamiquement ou cinétique-
ment défavorables, qui ne sont pas
catalysables par les enzymes naturelles
connues ou par les méthodes chimiques
disponibles [8].

Obtention d’« abzymes » par
manipulation du réseau idiotypique
Une approche plus biologique utilisée
avec succès fait intervenir la notion
d’« image interne » constitutive du
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Figure 1. Hydrolyse de la liaison ester par des anticorps produits après immunisation à l’aide d’un

haptène analogue de l’état de transition de la réaction (d’après [28]).
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réseau idiotypique, initialement propo-
sée par Niels Jerne en 1974 [9]. Des ani-
maux sont immunisés à l’aide d’une
enzyme avec pour objectif la production
d’un anticorps monoclonal (Ab1) dont le
site de liaison à l’antigène possède des
structures complémentaires à celles du
site actif de l’enzyme (Figure 2). Des
anticorps monoclonaux (Ab2) dirigés
contre le site de liaison à l’antigène de
l’Ab1, sont alors produits. Certains des
Ab2 portent une image du site actif de
l’enzyme et miment la fonction cataly-
tique de cette enzyme. Cette approche a
permis la production d’anticorps doués
d’une activité estérase [10], amidase
[11] ou sérine protéase [12], en utili-
sant respectivement l’acétylcholinesté-
rase, la β-lactamase et la subtilisine
comme immunogènes. Les paramètres
cinétiques des anticorps catalytiques
sont la Vmax (vitesse de catalyse maxi-
male à concentration saturante en sub-
strat), le Km (affinité pour le substrat),
le Kcat (nombre de fois où la catalyse a
lieu par unité de temps) et l’efficacité
catalytique (exprimée en nombre de
moles de substrat catalysées par mole
d’enzyme et par unité de temps). Les
paramètres cinétiques des « abzymes »
anti-idiotypiques sont plus faibles que
ceux des enzymes d’origine, mais sont
toutefois plus élevés que ceux
d’« abzymes » de même activité produits
par les analogues d’états de transition.

Anticorps catalytiques chez l’homme
Des « abzymes » sont produits de
manière « naturelle » par le système
immunitaire, en l’absence d’immunisa-
tion délibérée. Il a été proposé que ces
anticorps catalytiques naturels pour-
raient participer directement à l’élimi-
nation des débris qu’engendre le méta-
bolisme de l’organisme dans les condi-
tions physiologiques [13]. La présence
dans le lait humain normal d’anticorps
catalytiques dotés d’une activité pro-
téine kinase et d’anticorps à activité
désoxyribonucléase suggère un rôle pro-
tecteur des « abzymes » dans les condi-
tions physiologiques [14, 15].

Toutefois, la majorité des études faites
chez l’homme démontre que la préva-
lence des « abzymes » augmente dans
les conditions pathologiques, et en par-
ticulier lors de maladies auto-immunes.
Les premiers « abzymes » décrits chez
l’homme ont été isolés chez des
patients asthmatiques et clivaient le
peptide intestinal vasoactif (VIP) [16].
Depuis, des anticorps protéolytiques
contre la thyroglobuline et la prothrom-
bine ont été décrits respectivement
chez des patients atteints de thyroïdite
ou de myélome multiple [17, 18]. Nous
avons mis en évidence la présence d’an-
ticorps hydrolysant le facteur VIII
(FVIII) chez certains patients hémo-
philes A ayant développé des anticorps
anti-FVIII inhibiteurs après administra-
tion de FVIII pour corriger le déficit en
FVIII [19]. Des anticorps hydrolysant
l’ADN et l’ARN ont été isolés à partir du
sérum de patients atteints de diffé-
rentes maladies auto-immunes systé-
miques : lupus érythémateux disséminé,
sclérodermie, polyarthrite rhumatoïde
ou sclérose en plaques [20-22]. Il est
en général difficile de déterminer si les
« abzymes » détectés chez les patients
jouent un rôle dans l’étiologie de la

maladie, et si leur apparition résulte de
la maladie ou est à l’origine des mani-
festations cliniques. Cependant, dans
le cas des patients hémophiles porteurs
d’anticorps anti-FVIII inhibiteurs, l’hy-
drolyse du FVIII par les anticorps pro-
téolytiques pourrait participer directe-
ment à l’inactivation du FVIII et contri-
buer à aggraver le déficit de l’hémo-
stase [23].

Activité bactéricide des anticorps
P. Wentworth et al. ont récemment
démontré que tous les anticorps sont
potentiellement dotés d’activité bacté-
ricide [24]. Les anticorps sont en effet
intrinsèquement capables de favoriser la
production de peroxyde d’hydrogène et
d’ozone. Cette propriété est conservée
entre les anticorps de différentes
espèces, elle est indépendante de leur
spécificité antigénique ou de leur com-
position en chaînes lourdes et légères,
mais est partagée par d’autres molé-
cules telles que l’ovalbumine de poulet
et la β-galactosidase [24]. Dans le cas
des anticorps, les travaux suggèrent un
rôle prépondérant des résidus Trp enfouis
dans la molécule dans le processus
d’oxydation de l’eau, et en particulier
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Figure 2. Production d’« abzymes » par manipulation du réseau idiotypique. Un organisme est

immunisé à l’aide d’une enzyme. Les anticorps monoclonaux produits (Ab1) qui neutralisent l’ac-

tivité enzymatique sont utilisés pour induire des anticorps anti-idiotypiques (Ab2). Certains Ab2,

appelés anticorps catalytiques ou « abzymes », présentent un site de liaison à l’antigène qui res-

semble structurellement au site actif de l’enzyme et sont dotés d’activité enzymatique.
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l’implication des résidus Trp-36 et Trp-
47 qui sont conservés dans plus de 99 %
des anticorps [25]. À ce titre, l’activité
d’oxydation de l’eau des anticorps ne
permet pas de les assimiler à des
« abzymes » dans la mesure où cette
activité n’est pas dépendante de la
nature des gènes qui codent pour les
régions variables des anticorps et n’est
pas associée à une spécificité particu-
lière des anticorps pour un substrat/
antigène donné. Cette observation étaye
cependant l’hypothèse d’un rôle protec-
teur intrinsèque des anticorps dans les
conditions physiologiques, rôle indépen-
dant de leur capacité de neutraliser les
antigènes étrangers, de faciliter leur
endocytose par les cellules présenta-
trices de l’antigène et de permettre leur
élimination. Toutefois, la production
d’H2O2 qu’induisent les IgG anti-GPIIIa
(glycoprotéine plaquettaire équivalente
de la chaîne β3 des intégrines et qui
s’associe à la GPIIb pour former un com-
plexe essentiel à l’activation plaquet-
taire), qui surviennent au cours de l’in-
fection par le VIH, a été incriminée dans
l’induction par ces anticorps d’une
thrombocytopénie [26].

Conclusions
Deux catégories d’anticorps catalytiques
peuvent être distinguées
(Figure 3) (➜). (1) Les « abzymes
induits » n’apparaissent qu’après
immunisation active à l’aide de
mimes moléculaires: l’immunisa-
tion par des haptènes analogues d’états
de transitions ou par des structures
complémentaires de sites actifs d’en-
zymes (régions variables d’Ab1) permet-
trait de puiser, au sein du répertoire dis-
ponible des anticorps, des réactivités
susceptibles d’acquérir une activité
catalytique au cours du processus de
maturation d’affinité. (2) Les « abzymes
naturels », en revanche, sont produits
par le système immunitaire de manière
constitutive en conditions physiolo-
giques : le potentiel catalytique des
anticorps serait inscrit dans le répertoire
des gènes codant pour leurs régions
variables et pourrait être hérité de
mécanismes primitifs de défense de l’or-
ganisme contre les agents pathogènes.
La production d’« abzymes » augmente
dans le cas de déséquilibres du système
immunitaire, lors de la grossesse ou de
désordres auto-immuns par exemple. La

fréquence des clones catalytiques est
aussi accrue chez les souris NZB/W, MRL-

lpr/lpr ou SJL/J qui sont des
modèles expérimentaux clas-
siques de maladies auto-
immunes [27]. Or, l’apparition
de manifestations auto-

immunes ressemblant au lupus chez les
souris MRL-lpr/lpr est associée à un
défaut de la voie d’induction d’apoptose
dépendante de Fas et à la persistance à
la périphérie de lymphocytes autoréac-
tifs délétères pour l’organisme. Ces
observations suggèrent que les lympho-
cytes B exprimant des anticorps cataly-
tiques « naturels » sont soumis à une
forte régulation négative dans les condi-
tions physiologiques. ◊
Catalytic activity of antibodies
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Figure 3. Répertoire des anticorps potentiellement produits par l’organisme. Le répertoire est déterminé par le nombre

des gènes VH, DH, JH, VL et JL qui codent pour les régions variables (V) des immunoglobulines et par la diversité jonc-

tionnelle (J) qui survient au cours du réarrangement somatique. Ce répertoire potentiel comprend des anticorps dont

les sites de liaison à l’antigène peuvent reconnaître l’ensemble des antigènes étrangers ou autologues (anticorps natu-

rels), ou peuvent ressembler structurellement au site actif d’enzymes et posséder une activité catalytique (anticorps

catalytiques naturels). Dans les conditions physiologiques, les clones de lymphocytes B produisant des anticorps natu-

rellement dotés d’activité catalytique sont soumis à une régulation négative par apoptose. Les anticorps catalytiques

ne sont exprimés qu’après immunisation active à l’aide d’haptènes analogues d’états de transition, ou si les méca-

nismes physiologiques de régulation sont perturbés, lors de grossesses ou de maladies auto-immunes par exemple.
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> En juin 2000, un consortium public regrou-
pant 20 laboratoires de six pays annonça le
séquençage de 90 % du génome humain*

[1] sous forme d’un arrangement encore
imparfait (working draft) de plus de 150000

segments (contigs) d’une longueur
médiane** de près de 90000 paires de bases
(pb) et positionnés entre eux, par chromo-
some, sur la base d’informations de proxi-
mité [2] (➜). Cette première esquisse
constituait une avancée considérable,
notamment en servant de support à la
recherche des gènes responsables de mala-

dies génétiques. Restait à
accomplir une tâche de « fini-
tion », tout aussi capitale,
visant à déterminer la
séquence manquante entre les
contigs, puis à assurer en tout
point un niveau strict de qua-
lité. Cette étape, déjà accom-

plie pour les trois plus petits chromosomes,
22, 21 puis 20 [3-5], devrait être complétée
pour les suivants au cours de cette année.
Disposer d’une séquence finie et fiable
reste essentiel pour nombre d’analyses
fines du génome, et en particulier pour une
description détaillée des gènes, de leurs
mécanismes d’action et de
régulation.
Le Genoscope (Centre
national de séquençage) a

Séquençage du génome humain:
le chromosome 14, quatrième
chromosome terminé
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* Il s’agit en fait de la partie euchromatique (soit environ
90 % du génome). L’hétérochromatine, représentée surtout
au niveau des centromères et des télomères et quasiment
dépourvue de gènes, est difficilement accessible aux tech-
niques usuelles de séquençage, en raison d’une structure
répétitive particulière et d’une homologie souvent élevée
entre les centromères des différents chromosomes.

(➜) m/s
2001, n° 3, 
p. 309

** La moitié de la séquence est assemblée en contigs d’une
taille égale ou supérieure à la longueur médiane.


