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Are we sure to look for the good antibodies ??

Are we able to distinguish
pathogenic vs non pathogenic antibodies ??



Immunosuppressive / anti-inflammatory Abs

Tolerance induction with T cell-dependent protein antigens
induces regulatory sialylated lgGs
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Effector functions of 1gG are regulated by their

Fc N-linked glycosylation
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Applications
diagnostic / pronostic




Current assays
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Maladie de Wegener et sialylation des Ac anti-PR3

Mesure du ratio de sialylation = acide sialique / anti-PR3
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Maladie de Wegener et sialylation des Ac anti-PR3

Sialylation ratio | | Ac anti-PR3
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Corrélation avec ’activité de la maladie:

Sialylation ratio >> anti-PR3




Maladie de Wegener et sialylation des Ac anti-PR3

Sialylation ratio
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The NEW ENGLAND JOURENAL of MEDICINE
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Cohorte RAVE (Mayo clinic)

- 131 patients GPA (Wegener) avec ANCA+

-Traités par Rituximab ou cyclophosphamide

- suivi longitudinal : Jo, M1, M4, M6, M9, M12, M15, M18 and flares (1179 sérums)

Quantification des anti-PR3 serique (ELISA Euroimmun)

Mesure du niveau de sialylation

=» Calcul du ratio anti-PR3 / acide sialique (SR-PR3)

= Comparaison avec données cliniques: PR3 versus ratio

II]E> SR-PR3 meilleurs biomarqueur que anti-PR3...???



Applications
thérapeutiques




Application aux lg polyvalentes
Intraveineuses (IGIV)

=>» ’effet thérapeutique principal des IGIV passe par leurs portions Fc

=» le principal composant anti-inflammatoire des IglV est la fraction sialylée
des IgG qui ne représente que 10% des IglV

=» d’ou la nécessité de fortes doses pour obtenir un effet immunomodulateur.
=» Préparations enrichies en 1gG sialylées ou fragments Fc recombinants sialylés




Deglycosylated NMO-lgG

Glycosylation site
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Endoglycosidase S (EndoS)

Secrété par Streptococcus pyogenes
Clive sélectivement les sucres liés a Asn de la chaine lourde des IgG

Pas d’action sur les autres classes d’lg ou d’autres glycoprotéines

= converti les auto-Ac pathogéenes en Ac thérapeutiques bloquants

=» aphérese thérapeutique avec surface coatée avec EndoS

=» injection systémique ?

= Vascularites a ANCA, PTI, AHAI, LES, NMO...



CONCLUSION

=» Discriminer les Ac pathogenes / non pathogenes
- Diagnostic: 2 spécificité

- Pronostic: biomarqueurs

= Modifier les fonctions effectrices des Ac
- MAIL: N

- Cancer: 9



