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Introduction 

 Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) plus de 50 millions de personnes 

sont atteintes de démence dans le monde. Dans  60 à 70 % des cas la maladie d’Alzheimer 

en serait à l’origine (1). 
 

La maladie d’Alzheimer (MA) est une affection neurodégénérative du système 

nerveux central qui se caractérise par une détérioration durable et progressive des fonctions 

cognitives. Les patients atteints présentent initialement des troubles de la mémoire puis un 

déclin graduel des fonctions instrumentales et exécutives qui aboutit à la perte de leur 

autonomie.  
 

 La MA est associée principalement à deux  types de lésions neuropathologiques : les 

plaques amyloïdes et les dégénérescences neurofibrillaires. La complexité des mécanismes 

physiopathologiques sous jacents à ces lésions a limité pendant de nombreuses années le 

développement de traitements curatifs.  

En effet, les traitements disponibles pour la prise en charge de la MA ont été jusqu'à 

récemment exclusivement d’ordre symptomatique.  
 

Néanmoins, la maitrise actuelle des techniques de biotechnologie a permis 

l’émergence de nouvelles biothérapies qui ciblent spécifiquement les entités pathologiques 

impliquées dans la MA. Parmi ces biothérapies l’immunothérapie est la piste thérapeutique 

la plus prometteuse.  
 

En outre, le 7 Juin 2021, la FDA (Food and Drug Administration) a approuvé la mise 

sur le marché de  l’Aducanumab (2). Cet anticorps monoclonal dirigé contre les plaques 

amyloïdes est la première immunothérapie à être approuvée pour le traitement de la MA.  

Cette approbation est un véritable tournant dans le traitement de la pathologie Alzheimer 

car aucun autre traitement n’avait été approuvé depuis 2003 dans ce cadre. 
 

Le but de ce mémoire est de passer en revue les différentes immunothérapies en cours 

de développement pour le traitement de la MA, ainsi que d’apprécier les outils 

immunologiques pouvant être utilisés dans ce contexte.  

Un intérêt particulier sera porté aux anticorps monoclonaux, et aux avantages, limites et 

effets indésirables potentiels de leur usage. Enfin, des formats alternatifs à ces anticorps 

seront décrits ainsi que leurs éventuelles applications au traitement de la MA.  
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I.1- Définition  

La maladie d’Alzheimer est une affection neurodégénérative du système nerveux central. 

Elle se caractérise par une détérioration durable et progressive des fonctions cognitives, 

associée à deux types de lésions neuropathologiques : les plaques amyloïdes et les amas 

neurofibrillaires (3). Cette pathologie se manifeste typiquement par un déficit de la 

mémoire épisodique, suivi d’un déficit des fonctions instrumentales et exécutives, qui 

entrainent la perte d’autonomie du patient puis son décès (4).  

I.2- Historique   

La maladie d’Alzheimer fut décrite pour la première fois par le psychiatre allemand Alois 

Alzheimer (1864-1915) (5) lors d’une communication présentée en décembre 1906 à la 

52ème réunion de la société des psychiatres de l’Allemagne du Sud-ouest (6). Cette 

communication fut ensuite publiée en 1907 (7).   

Alois Alzheimer y relate le cas d’une patiente de 51 ans, présentant un « processus 

pathologique particulier » qui se manifeste par une altération progressive de la mémoire 

avec des troubles du comportement et des lésions du cortex cérébral (7).  

Ce n’est qu’au cours des années 1980 que les constituants biologiques des lésions 

histologiques des patients ont été mis en évidence.  

Ainsi, le pathologiste George Glenner a identifié, en 1984, le peptide bêta amyloïde (Aβ) 

comme composant principal des plaques amyloïdes (8). Puis, a suivi l’identification de la 

protéine Tau, en 1985, au niveau des amas neurofibrillaires par Jean-pierre Brion (9). 

Lors des années 1990, les progrès en génétique ont permis d’identifier plusieurs gènes liés 

à l’appariation de la maladie et aboutir à une meilleure compréhension des mécanismes 

physiopathologiques sous jacents.    

I.3- Epidémiologie  

Selon l’OMS plus de 50 millions de personnes sont atteintes de démence dans le monde. 

Dans  60 à 70 % des cas la maladie d’Alzheimer en serait à l’origine. La maladie 

d’Alzheimer représente, ainsi, la cause la plus courante de démence (1).  

Selon le rapport « Alzheimer et méditerranée 2016 » basé sur les estimations de 

l’Alzheimer disease International (ADI) 2015, l’Algérie aurait compté 129.000 personnes 

atteintes de la maladie d’Alzheimer au cours de l’année 2015 et estime à près de 493.000 le 

nombre de malades en 2050 (10).  
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En 2018, une étude réalisée au niveau de la wilaya de Blida fait état d’une prévalence 

estimée à 200.000 cas à l’échelle nationale (11). 

Néanmoins, il est fort probable que ces estimations soient nettement inférieures aux 

chiffres réels car selon le rapport de l’ADI 2021 près de 75% des patients atteints de 

démence ne sont pas diagnostiqués dans le monde (12).  

1.4- Physiopathologie  

Les principales constatations pathologiques observées au cours de la MA sont :  

L’accumulation intracellulaire de protéine Tau phosphorylée dans les dégénérescences 

neurofibrillaires (DNF), les dépôts extracellulaires de peptides bêta-amyloïde (Aβ) et les 

pertes synaptiques ou neuronales (14). 

1.4.1-  La protéine Tau  

Les protéines Tau sont des phosphoprotéines solubles intracellulaires, normalement 

présentes dans les neurones. Elles permettent de moduler la polymérisation et la stabilité 

des microtubules axonaux en interagissant avec la tubuline. (Figure 1A) 

Dans la maladie d’Alzheimer, il existe une tau-opathie caractérisée par une 

hyperphosphorylation et une modification de la solubilité des protéines Tau, conduisant à 

des filaments insolubles appariés en hélices (14).  (Figure 1B)  

 

 

Figure 1: La protéine Tau en conditions physiologiques et pathologiques. (13) 

 A- La protéine Tau physiologique (neurone sain) 

B- La protéine Tau Hyperphosphorylée (neurone malade). 
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Ces filaments pathologiques peuvent siéger au niveau du corps neuronal (formant des 

DNF), au niveau des dendrites (formant de fibres tortueuses) ou encore au niveau des 

axones dégénérés (14). (Figure 2)  

 

Figure 2: Agrégats de protéines Tau dans le cerveau d’un patient Alzheimer, révélés par 
immuno-histo-chimie anti-Tau (14)  

La progression chronologique de ces agrégats à travers le cerveau humain au cours de la 

MA est décrite par une classification en plusieurs stades, dénommée classification de 

Braak (15) (Figure 03). 

    

  Stade 3 : cortex transentorhinal ; cortex limbique ; hippocampe (1) ; Stade 7 : néocortex associatif polymodal (2) ;  

  Stade 10 : cortex ; toutes les régions sont affectées. 

 

Figure 3: Progression chronologique des dégénérescences neurofibrillaires (DNF) (4) 

 

1.4.2- Le peptide bêta amyloïde (Aβ)   

Le peptide Aβ est produit dans le cerveau par le clivage d’une protéine transmembranaire, 

l’amyloid precursor protein (APP), par les enzymes β et γ-sécrétase .La variabilité des 

sites de clivage par les sécrétases donne lieu à de nombreuses isoformes contenant de 36 à 

43 acides aminés. (14). (Figure 4).  



 

 

Figure 

Dans la MA, l’Aβ 42 principalement

fibrilles formant des plaques 

histologiquement sous formes variées

Figure 5 : Différents types de dépôts extracellulaires de peptide A
patient Alzheimer, révélé

L’apparition progressive de ces dépôts

topographique, décrite en cinq phases

Phase 1 : néocortex ; phase 2 : atteinte de l’hippocampe (allocortex) (flèc

noyaux gris centraux (flèches) ; phase 4 : atteinte du tronc cérébral (flèches) ; phase 5 : 

Figure 6: Progression chronologique des dépôts amyloïdes 

7 

Figure 4: Production du peptide Aβ. (16) 

42 principalement, s’agrège en oligomères puis en 

laques amyloïdes (4). Ces dépôts amyloïdes peuvent se présenter

formes variées. (Figure 5)  

 

: Différents types de dépôts extracellulaires de peptide Aβ dans le cerveau d’un 
patient Alzheimer, révélés par immuno-histo-chimie anti- Aβ

de ces dépôts au cours de la maladie obéit

décrite en cinq phases par Thal et al (17). (Figure 6) 

 

Phase 1 : néocortex ; phase 2 : atteinte de l’hippocampe (allocortex) (flèches) ; phase 3 : atteinte du diencéphale et des 

noyaux gris centraux (flèches) ; phase 4 : atteinte du tronc cérébral (flèches) ; phase 5 : atteinte du pont et du cervelet 

 
: Progression chronologique des dépôts amyloïdes dans la MA

 

en oligomères puis en protofibrilles et en 

peuvent se présenter 

β dans le cerveau d’un 
Aβ (14).  

obéit à une séquence 

 

hes) ; phase 3 : atteinte du diencéphale et des 

atteinte du pont et du cervelet  

dans la MA (4).  
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1.4.3- Les pertes neuronales et altérations synaptiques  

La perte neuronale s’observe dans les phases lésionnelles les plus tardives de la maladie. 

L’altération synaptique se manifeste par un nombre total de synapses et d’épines 

dendritiques diminué. Cette perte synaptique contribue probablement de façon très 

significative aux déficits cognitifs et serait un élément majeur de la physiopathologie (14).  

1.4.4- Autres manifestations physiopathologiques  

On observe, au cours de la MA, une réaction inflammatoire caractérisée notamment par la 

présence de cellules microgliales activées, et l’élévation de cytokines pro-inflammatoires. 

Cette neuro-inflammation serait induite par les agrégats de peptides Aβ et contribuerait très 

probablement à la neurotoxicité.  

Une baisse de l’acétylcholine corticale et des déficits dans ses enzymes de synthèse sont 

également observés chez  les patients Alzheimer (14).  

1.4.5-Mécanisme physiopathologique hypothétique  

Actuellement, la théorie dominante sur le mécanisme physiopathologique de la MA reste 

l’hypothèse de la cascade amyloïde (18). Selon laquelle les différentes formes agrégées de  

peptide Aβ stimulent la phosphorylation de la protéine Tau qui, en excès, désolidarise les 

microtubules, ce qui génère les DNF et induit la mort neuronale. (Figure 07) 

 

 

Figure 7: Hypothèse de la cascade amyloïde (19). 
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1.5- Facteurs de risque  

Une grande quantité de facteurs de risque, souvent génétiques, sont suspectés ou identifiés 

d’être en lien avec la maladie d’Alzheimer. Il est à noter que cette pathologie comprend 

une forme précoce qui apparait le plus souvent entre 30 et 55 ans, et une forme tardive  

apparaissant entre 80 et 90 ans. Cette dernière est de loin la plus fréquente. (20).   

1.5.1-Facteurs de risque génétique de la forme précoce de la MA  

Certaines familles possédant un héritage de gènes autosomiques dominants et développent 

la forme précoce de la maladie. Pour ces patients, la MA est liée à une mutation causale 

concernant un de ces trois gènes : APP, PSEN1 ou PSEN2  (20).   

a- le gène codant pour la protéine amyloid precursor protein (APP) : est clivé par les 

sécrétases (α , β , γ ). La plupart des mutations d’APP se situent près des sites de clivage 

des  β  et  γ -sécrétases. Environ 49 différentes mutations sont connues.  

b- le gène codant pour la préséniline de type 1 (PSEN1) : faisant partie du complexe  γ -

sécrétase. Les mutations dans ce gène représentent environ 50 % des MA précoces. 

c- le gène codant pour la préséniline de type 2 (PSEN2) : La fréquence des mutations 

dans ce gène est beaucoup plus rare. Elle touche également le complexe γ –sécrétase. 

1.5.2-Facteurs de risque génétique de la forme tardive de la MA  

La génétique de la forme tardive est beaucoup plus complexe. De multiples gènes sont 

impliqués et codent pour des protéines dans des domaines biologiques distincts. Le tableau 

en annexe regroupe les principaux gènes impliqué dans la forme tardive (Annexe A). (20) 

1.5.3-Autres facteurs de risque 

A-L’age : est le plus grand facteur de risque pour l’apparition de la MA. En effet, le 

vieillissement accroît notamment la proportion de mutations somatiques qui s’accumulent 

dans le génome nucléaire des neurones (20). 

b- Facteurs métaboliques et nutritionnels : Divers études indiquent que le diabète, 

l’obésité, l’hypercholestérolémie, ou encore l’hypertension artérielle constituent des 

facteurs de risque de développer une MA (21-27).   

c- Facteurs toxiques et environnementaux : les facteurs de risque liés à l’ingestion de 

sels d’aluminium ou l’emploi des pesticides ont été mis en cause dans certaines études. 

(28), (29). Une déficience en vitamine D pourrait également  favoriser une neuro-

dégénérescence  (30).  
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I.6-Clinique de la maladie d’Alzheimer  

L’installation des signes cliniques de la maladie d’Alzheimer est lente et son évolution se 

fait de façon progressive. Les difficultés de mémorisation des faits récents, initient la 

maladie et s’accompagnent rapidement d’une désorientation temporelle puis spatiale.  

La progression se fait vers une dégradation des facultés mentales du patient et l’apparition 

de troubles du comportement tels que l’anxiété ou l’agressivité. 

Par la suite, une atteinte des fonctions instrumentales et exécutives est observée. Les 

fonctions de  langage, de mouvement ou de reconnaissance sont altérées entrainant 

l’apparition d’une aphasie, d’une apraxie et d’une agnosie (4). 

La chronologie de l’installation des symptômes cognitifs est déterminante dans la 

discussion diagnostique car des modalités évolutives différentes peuvent orienter vers 

d’autres diagnostics différentiels. Il est à noter toutefois que des formes cliniques atypiques 

de la maladie d’Alzheimer peuvent exister et sont décrites dans la littérature (31).  

I.7-Diagnostic de la maladie d’Alzheimer 

Le diagnostic de la MA a reposé pendant près de 30 ans sur les critères cliniques du 

National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) 

et de l’Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (ADRDA) de 1984 (32). 

La démarche diagnostique de la MA a ensuite évoluée vers une démarche clinico-

biologique grâce au développement de marqueurs biologiques qui reflètent les lésions 

neuropathologiques et permettent l’établissement d’un diagnostic précoce (31).  

De nouveaux critères de diagnostic de la MA ont donc été publiés en 2011 par les équipes 

du National Institute of Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA)  (33). (Tableau I)  

                   Tableau I: Critères diagnostiques du National Institute of Aging (4) 
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I.8- Traitement  

Le traitement pharmacologique classique de la maladie d’Alzheimer se résume à quatre 

molécules approuvés par la FDA : le Donepezil, la Rivastigmine, la Galantamine , et la 

Mémantine (34),(35),(36),(37).Ce sont des traitements qualifiés de « symptomatiques » car 

ils se basent sur la modulation de la neurotransmission cholinergique et glutaminergiques 

pour atténuer les symptômes liés à la MA. 

1.8.1-Les inhibiteurs de l’Acétylcholinestérase  

Une diminution de la transmission de l’acétylcholine ainsi qu’une perte progressive des 

neurones cholinergiques est observée chez les patients Alzheimer aboutissant à un déficit 

cognitif et des troubles du comportement (38).  

Pour palier à ces effets, des traitements visant à augmenter la transmission cholinergique 

ont été commercialisés (le Donepezil, la Rivastigmine et la Galantamine).  

Ce sont des inhibiteurs de la cholinestérase, enzyme de dégradation de l’acétylcholine et 

sont indiqués en première ligne de traitement de la forme légère à modérée de la MA. 

Des essais cliniques randomisés ont montré que ces produits améliorent ou retardent la 

dégradation des fonctions cognitives (39),(40),(41)  

1.8.2- Les antagonistes des récepteurs glutaminergiques  

La Mémantine est un antagoniste des récepteurs glutaminergiques NMDA (N-méthyl-D-

aspartate) qui permet de diminuer la suractivité des neurones glutaminergiques qui 

interviennent dans les mécanismes de mort neuronale. (42), (43). 

Les études cliniques dans les formes modérées à sévères de la MA ont  montré un bénéfice 

sur l’autonomie et les troubles cognitifs des patients. Elle est donc actuellement proposée à 

un stade avancé de la maladie, en mono ou bithérapie avec les inhibiteurs de la 

cholinestérase (44). 

 

Il est à noter que toutes ces molécules ont des effets limités sur la maladie. Bien qu’elles 

permettent une légère amélioration des fonctions cognitives, elles n’agissent pas sur les 

processus pathologiques sous jacents. 

Le développement de traitements permettant de cibler plus spécifiquement les mécanismes 

physiopathologiques est donc nécessaire pour traiter durablement la maladie. 

Actuellement les biothérapies (en particulier l’immunothérapie) constituent une piste 

prometteuse de traitement potentiel.  
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II.1- L’immunothérapie  

II.1.1-Généralités  

L’immunothérapie désigne un ensemble de traitements pouvant stimuler, restaurer, ou 

inhiber l’action du système immunitaire (45).   

Le système immunitaire correspond à l’ensemble des mécanismes de défenses capables de 

protéger l’organisme et de maintenir son intégrité (46). Notamment en générant des 

réponses immunitaires à travers l’activation de deux types d’immunité :  

 L’immunité innée (ou naturelle qui est la première ligne de défense) et l’immunité 

adaptative, qui est plus spécifique.  (Figure 8)  

 

Figure 8: Immunité innée et l'immunité adaptative. (47)   

L’immunité adaptative implique deux types de réponses : des réponses humorales médiées 

par des lymphocytes B qui secrètent des anticorps, et des réponses à médiation cellulaire 

dont les effecteurs sont des lymphocytes T.  (Figure 09)  

 

Figure 9 : Types de réponses immunitaires adaptatives (47). 
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L’immunothérapie permet la modulation de ces réponses immunitaires à des fins 

thérapeutiques. Elle s’appuie notamment sur l’utilisation de substances biologiques 

modifiées par biotechnologie pour pouvoir aboutir à cette modulation (48).  

En pratique on distingue deux types d’immunothérapies : 

A- L’immunothérapie active  

Elle vise généralement à stimuler le système immunitaire que ce soit de façon spécifique 

ou non spécifique :  

- L’immunothérapie active spécifique repose sur la stimulation du système immunitaire par 

l’injection d’un agent antigénique donné. Cet antigène est le plus souvent un pathogène 

infectieux (virus, bactérie …) qui sera injecté sous forme atténuée ou inactivée et contre 

lequel une réponse immune est générée. C’est le principe de la vaccination traditionnelle 

(49). Une autre forme d’immunisation active sans injection d’antigène infectieux est 

cependant possible. Cette approche regroupe : 

o Les vaccins peptidiques dont le principe est d’injecter un fragment d’antigène 

(peptide) afin de stimuler une réponse globale contre l’antigène cible. 

o  les vaccins à ADN ou ARN qui consistent en l’injection de matériel génétique 

pour permettre la production de l’antigène d’intérêt à l’intérieur de la cellule et la 

stimulation d’une réaction immunitaire spécifique contre cet antigène (50).  

- L’immunisation active non spécifique permet une stimulation moins spécifique en 

utilisant des agents immunomodulateurs comme des cytokines (51).  

B- L’immunothérapie passive   

Elle consiste à administrer directement au patient des molécules ou des cellules effectrices 

spécifiques du système immunitaire. La production de ces derniers se fait, contrairement à 

l’immunothérapie active, en amont et non dans l’organisme du patient.  

Cette immunothérapie s’appuie notamment sur l’utilisation d’anticorps monoclonaux,  ou 

encore de lymphocytes T activés et modifiés génétiquement. (52).  

 

Il est à noter que divers immunothérapies sont déjà disponibles pour traiter différentes 

pathologies notamment en oncologie, en infectieux et en rhumatologie (53).  

L’application de l’immunothérapie au traitement des maladies neurodégénératives est une 

approche prometteuse qui fait actuellement l’objet de nombreuses études. 
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II.2- L’immunothérapie dans le cadre du traitement de la maladie d’Alzheimer  

L’immunothérapie dans le cadre du traitement de la MA est dirigée principalement contre 

les deux entités pathologiques majeures : l’Aβ et la protéine Tau hyperphosphorylée, qui 

jouent un rôle essentiel dans la physiopathologie de la maladie. 

En effet, L’Aβ aurait selon l’hypothèse de la cascade amyloïde un rôle pivot dans le 

développement de la MA, aboutissant à des dysfonctions synaptiques et la dégénérescence 

neuronale. En s’appuyant sur cette hypothèse, divers thérapies ciblant l’Aβ ont été 

développées dans le but soit de diminuer sa production, d’inhiber son agrégation ou de 

promouvoir sa clairance (54). (Figure 10A)  

A B  

Figure 10: Thérapies anti-Aβ (A) et Thérapies anti Tau (B). (55) (56) 

D’autre part, l’hyperphosphorylation de la protéine Tau, et la formation de DNF seraient 

fortement corrélées au déclin cognitif (57). Cette corrélation fait donc de la protéine Tau 

une cible privilégiée. Par conséquent, Les thérapies anti-Tau visent soit à la prévention de 

son hyperphosphorylation, ou à l’inhibition de son agrégation et de sa propagation, ou 

encore à l’accélération de sa clairance (Figure 10B). 

 
Il est à noter que ce sont ces principales immunothérapies dirigées contre ces entités 

pathologiques caractéristiques de la MA qui seront détaillées au cours de cette revue. 

Toutefois, divers autres immunothérapies ciblant le système immunitaire et ses 

composantes sont en cours d’investigation dans le cadre de la MA. Elles visent notamment 

les cellules microgliales, le système du complément et les médiateurs de l’inflammation et 

pourraient ainsi agir par leurs effets immuno-modulateurs ou anti-inflammatoires. (58).  
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II.2.1-L’immunothérapie active dans le traitement de la maladie d’Alzheimer  

A- L’immunothérapie active anti-Aβ  

Le concept d’immunothérapie active anti-Aβ consiste en l’injection de peptides Aβ 

synthétiques ou leurs fragments dans le but de stimuler la production endogène d’anticorps 

anti-Aβ. 

En 1999, Schenk et al ont immunisé des souris mutées contre le peptide Aβ42 humain 

synthétique (Figure 11) et ont démontré que ce vaccin pouvait réduire la pathologie chez 

un modèle murin d’Alzheimer.(59)    

 

Figure 11: Immunisation active de souris par des fibrilles d’Aβ (60).  

Ce qui a conduit à réaliser un premier essai clinique portant sur un vaccin anti-Aβ  

dénommé AN-1792 sur des malades d’Alzheimer. Ce vaccin avait permis de réduire les 

plaques amyloïdes, mais fut suspendu en 2002 au vu de l’apparition d’importants effets 

indésirables dont des méningo-encéphalites chez 6% des participants.(61)  

Cet échec a permis de comprendre que ces effets secondaires étaient dus à une réaction 

lymphocytaire excessive aboutissant à une réaction pro-inflammatoire.  

Ainsi, une deuxième génération de vaccins anti-amyloïde a été développée en utilisent un 

fragment synthétique de petite taille d’Aβ de manière à mieux contrôler la réponse 

immunitaire et être mieux toléré.(62)  

Parmi ces immunothérapies de seconde génération, cinq d’entre elles sont actuellement en 

développement clinique : le CAD 106 , ACI-24 , UB311 , LuAF20513 et un vaccin à ADN 

codant pour Aβ42 .(63)   

Le tableau de l’Annexe B résume les caractéristiques de ces immunothérapies actives ainsi 

que l’évolution de leurs essais cliniques respectifs. (Annexe B) 
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B-L’immunothérapie active anti Tau  

De manière analogue à l’immunothérapie anti-Aβ, I ‘immunisation active anti-Tau a été 

inspirée d’une expérience sur un modèle de souris puis développée pour des essais 

cliniques humains. Parmi les vaccins anti-tau en phase d’essais cliniques :  

-L’AADvac-1 : est un vaccin basé sur un peptide synthétique dont le but est la 

production d’anticorps qui ciblent des épitopes qui relient la protéine Tau aux microtubules 

afin d’empêcher l’agrégation et la propagation de la pathologie Tau. Un essai clinique de 

phase II a confirmé son innocuité, son immunogénicité et sa bonne tolérance.(64)  

 -ACI-35 : est un vaccin qui combine un phospho-peptide Tau à un vecteur de type 

liposome. Il a permis de réduire la pathologie Tau et d’améliorer le phénotype clinique 

dans un modèle murin sans signe de neuroinflammation.(65)  Il est actuellement en phase 

d’essai clinique I/II.(66)  

 

Bien que ces immunothérapies actives aient un potentiel prometteur, leur efficacité est 

observée essentiellement au stade débutant de la maladie. Elles seraient donc plus 

préventives que thérapeutiques, de plus le risque de développement d’une réaction 

inflammatoire reste contraignent. Par conséquent, d’autres thérapeutiques basées sur 

l’immunothérapie passive ont été développées. 
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II.2.2-L’immunothérapie passive dans le traitement de la maladie d’Alzheimer  

L’immunothérapie passive repose essentiellement sur l’utilisation d’anticorps 

monoclonaux pour conférer une immunité contre une cible pathologique. En l’occurrence, 

le peptide Aβ ou la protéine Tau hyperphosphorylée dans le cas de la MA.  

II.2.2.1- Les anticorps monoclonaux   

A-Généralités    

Un anticorps monoclonal est un anticorps synthétisé par un seul clone de lymphocytes B. 

Les anticorps monoclonaux sont donc des immunoglobulines ayant toutes la même 

propriété de reconnaissance d’un seul épitope.  

Une immunoglobuline est une protéine d’un haut poids moléculaire (environ 150 KDa) 

constituée de deux chaines lourdes et de deux chaines légères identiques. Des ponts 

dissulfures confèrent à la structure une forme de Y avec des domaines constants (nommés 

CH et CL) et des domaines variables (nommés VH et VL). (67) (Figure 12)  

 

Figure 12: Structure d’une immunoglobuline (IgG) (67)  

Le fragment cristallisable (Fc) permet la liaison avec divers récepteurs cellulaires de 

surface et aux fragments du complément. Quant au fragment Fab, il permet la liaison à 

l’antigène cible. (Figure 12) 

Ces particularités confèrent aux anticorps monoclonaux un double mécanisme d’action :  

-La liaison de l’antigène au fragment Fab induit sa neutralisation et antagonise ses effets. 

-La région Fc induit une action cytotoxique par l’activation du complément et le  

recrutement d’autres cellules immunitaires.(68)  
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Les anticorps monoclonaux sont produits par insertion de matériel génétique dans des 

cellules en culture, selon la technique des hybridomes décrite par Kohler et Milstein en 

1975 (69). Les premiers anticorps monoclonaux produits industriellement furent d’origine 

murine (1984), puis a suivi la production d’anticorps chimériques humanisés (1988-1991) 

et enfin d’anticorps monoclonaux humains (1994-1999).(70) (Figure 13) 

  

                        Figure 13: Structure des anticorps monoclonaux 

 selon leur origine (67) 

Il est à noter que les anticorps monoclonaux sont nommés selon une nomenclature :  

Le nom de l’anticorps doit débuter par un préfixe de fantaisie (nom donné par le 

laboratoire), suivi par des abréviations définies de son action thérapeutique 

(ex :Immunomodulatrice (Li)) et de son origine (ex : Souris (nu), chimérique (xi), 

humanisé (zu)). Enfin, le suffixe « Mab » est ajouté pour indiquer la mention 

« Monoclonal antibody » (ou anticorps monoclonal en français). (70)    

B- Les anticorps monoclonaux dirigés contre l’Aβ   

Divers anticorps monoclonaux ont été développés pour cibler l’Aβ. Chaque anticorps 

monoclonal cible un domaine précis du peptide Aβ42 comme l’illustre la Figure 14.  

 

                    Figure 14: Immunothérapies passives dirigées contre Aβ (54)  

En Noir : Séquence d’origine humaine  

En rouge : Séquence d’origine murine 



 

20 
 

 L’Aducanumab 

Le seul anticorps monoclonal à avoir eu une autorisation de mise sur le marché est 

l’Aducanumab. Il a fait l’objet d’une procédure d’autorisation accélérée par la FDA et a été 

approuvé le 7 Juin 2021, devenant ainsi le premier nouveau traitement approuvé pour la 

maladie d’Alzheimer depuis 2003 (2), (71).  

L’Aducanumab est un anticorps monoclonal qui se lie à un épitope linéaire formé par les 

acides aminés 3-7 du peptide Aβ. Des études structurales ont indiqué sa forte sélectivité 

pour les formes agrégées (oligomères et fibrilles) les plus toxiques.(72) (Figure 15).  

Durant l’essai clinique de phase I (PRIME), l’Aducanumab a montré des résultats 

prometteur en réduisant les plaques amyloïdes des patients atteints d’Alzheimer léger à 

modéré (73) et des effets positifs sur la cognition ainsi que l’état clinique des patients.  

Ce qui a permis de passer directement à des essais cliniques de Phase III (ENGAGE et 

EMERGE). Néanmoins, les résultats de ces derniers étaient contradictoires. (74)  

 

 

Figure 15: Représentation schématique du mode d’action de l’Aducanumab (75) 

 
La FDA a tout de meme donné l’approbation de mise sur le marché de l’Aducanumab en 

se basant sur le fait qu’il puisse aboutir à la clairance des plaques amyloides.  Un nouveau 

essai clinique de phase III est cependant nécessaire afin de trancher sur son efficacité. 

 

 Autres anticorps monoclonaux dirigés contre l’Aβ    

Au moins cinq autres anticorps monoclonaux ont été développés contre l’Aβ et sont 

actuellement en phase d’essai clinique.  

Le tableau en Annexe C résume leurs caractéristiques et l’évolution de leurs essais 

cliniques respectifs. (Annexe C)  
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 Mécanisme d’action des anticorps monoclonaux anti- Aβ  

Les anticorps monoclonaux peuvent agir par divers mécanismes sur l’Aβ : 

-soit directement en désassemblant les dépôts d’Aβ et en prévenant l’agrégation des 

monomères, oligomères et fibrilles d’Aβ. 

- soit indirectement par activation des cellules de la microglie qui permettent la clairance 

de l’Aβ par l’induction d’une réaction immunitaire. 

-soit par un effet gradient crée par les anticorps au niveau de la barrière hémato- 

encéphalique.(76) (Figure 16) 

 

           

Figure 16: Mécanisme d’action hypothétique des anticorps monoclonaux (76) 

 

C- Les anticorps monoclonaux dirigés contre la protéine Tau  

Onze anticorps monoclonaux dirigés contre la protéine Tau ont été développé dont sept 

actuellement en essais cliniques. La plupart ciblent  le domaine de liaison aux microtubules 

de la protéine Tau. (Figure 17)  

Le tableau de l’annexe D regroupe leurs différentes caractéristiques ainsi que  l’avancée de 

leurs essais cliniques respectifs. (Annexe D)  

Le mécanisme d’action de ces anticorps est principalement d’empêcher la propagation de 

la protéine Tau extracellulaire à travers les neurones. (77)  
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Figure 17: Immunothérapies passives dirigées contre la protéine Tau (54)  

 
Il est à noter que les recherches cliniques sur l’immunothérapie passive contre la protéine 

Tau sont moins avancées que ceux contre l’Aβ. En effet, aucun traitement n’a encore 

atteint la phase III d’essai clinique. 

 La difficulté de développement des traitements anti-Tau consiste à arriver à cibler la 

protéine Tau pathologique au niveau intracellulaire et d’inhiber sa progression 

extracellulaire sans induire d’inflammation.  

 

D- Les anticorps monoclonaux et la microglie  

La microglie joue un rôle important dans la neuroinflammation et les réponses immunes du 

système nerveux central.  

Des études démontrent que certains gènes exprimés par des cellules de la microglie 

peuvent constituer des facteurs de risque pour la MA tels que des variants du gène 

TREM2. Ainsi, un anticorps monoclonal humanisé (AL002) ciblant le domaine 

extracellulaire de TREM2 a été développé. Il permet une prolifération de la microglie et la 

réduction du déclin cognitif (78). Une phase II d’essai clinique est en cours pour démontrer 

son efficacité (79). 

Il est à noter que d’autres anticorps monoclonaux possédant également des effets 

immunomodulateurs tels que le Daratumumab sont en cours d’évaluation chez des patients 

Alzheimer (80). 
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E- Limites de l’utilisation des anticorps monoclonaux et formats alternatifs  

Les anticorps monoclonaux sont le format conventionnel de l’immunothérapie passive. 

Bien qu’ils aient un potentiel thérapeutique élevé par la mise en place de nombreux 

mécanismes d’action, certaines de leurs caractéristiques physico-chimiques peuvent limiter 

leur action. 
 
En effet, leur taille (150 KDa) limite leur diffusion dans les tissus, et empêche leur passage 

à travers la barrière hémato-encéphalique (77).De plus, elle restreint l’accès à certains 

antigènes d’intérêt situés au niveau intracellulaire (tels que la protéine Tau). 

En outre, leur capacité à recruter les cellules immunitaires peut également induire des 

réactions inflammatoires parfois indésirables. 
 
Ainsi, des fragments d’anticorps ont été développés en tant qu’outils immunologiques 

d’exploration, de diagnostique ou même thérapeutiques comme alternative aux anticorps 

monoclonaux (81).  (Figure 18).  

 

Figure 18: Structure de divers fragments d’anticorps (Fab, ScFV, VHH) (82)  

 

Parmi ces fragments les ScFv (Single Chain fragment variable) et les VHH (ou 

Nanobodies) sont les principaux étudiés dans le cadre du traitement des maladies 

neurodégénératives (83). 

Le chapitre III sera dédié à leurs applications potentielles au traitement de la maladie 

d’Alzheimer. 
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Chapitre III : 

Les fragments dérivés d’anticorps dans le cadre 

du traitement de la maladie d’Alzheimer 
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III.1-Les fragments variables simple chaine (ScFv) 

III.1.1- Généralités  

A-Définition  

Le fragment variable (Fv) des immunoglobulines représente la plus petite unité pouvant se 

lier à l’antigène. Pour augmenter la stabilité de cette unité, elle a été produite sous la forme 

dite simple-chaîne (Single Chain Fragment Variable ou ScFv) 

Les ScFv sont donc le produit de la jonction du domaine variable de la chaine lourde (VH) 

et du domaine variable de la chaine légère (VL) par un peptide d’une quinzaine d’acides 

aminés (84) (Figure 19). Ils se lient à l’antigène d’intérêt avec la même spécificité et 

affinité que les anticorps conventionnels. 

 

Figure 19: Structure des fragments ScFv (84). 

Il est à noter qu’il est possible de former des ScFv dimériques (appelés diabodies) ou 

trimériques (triabodies) en modifiant la taille du peptide de liaison. (85) (Figure 20) 

Il est également possible de générer des ScFv multispécifiques qui reconnaissent 

simultanément plusieurs épitopes sur le même antigène. 

                

Figure 20: Structure des ScFv multimériques (86). 



 

 

B-Production des fragments ScFv

Les fragments ScFv, de part leur petite taille,  peuvent être produits à grande échelle et à 

moindre coût par biotechnologie. 

Une librairie de ScFv peut être

d’hybridomes, de cellules de souris immunisées ou encore de lymphocytes B humains.

Cet ARNm sera ensuite retranscrit en ADN complémentaire (ADNc) pour

amplifié par PCR (polymerase Chain 

ensuite clonés dans un vecteur 

bactéries. (Figure 21)  

Figure 21: Génération d'une libraire de fragments ScFv. 

Enfin, une méthode appelée «

la surface d’un phage pour

cible. (88) (Figure 22)  

Figure 22: processus d
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s fragments ScFv  

Les fragments ScFv, de part leur petite taille,  peuvent être produits à grande échelle et à 

par biotechnologie.  

t être générée par l’isolement d’ARN messager (ARNm) à

de souris immunisées ou encore de lymphocytes B humains.

Cet ARNm sera ensuite retranscrit en ADN complémentaire (ADNc) pour

polymerase Chain reaction)  (87). Les gènes codant pour les ScFv 

clonés dans un vecteur approprié tel qu’un phagémide puis transformés dans des 

: Génération d'une libraire de fragments ScFv. 

une méthode appelée « Phage display » permet la présentation des 

pour pouvoir procéder à leur sélection par affinité pour l’antigène 

processus de sélection des ScFv par phage display

Les fragments ScFv, de part leur petite taille,  peuvent être produits à grande échelle et à 

ARN messager (ARNm) à partir 

de souris immunisées ou encore de lymphocytes B humains.  

Cet ARNm sera ensuite retranscrit en ADN complémentaire (ADNc) pour pouvoir être 

codant pour les ScFv  sont 

transformés dans des 

 

: Génération d'une libraire de fragments ScFv. (87) 

ésentation des fragments ScFv à 

par affinité pour l’antigène 

 

phage display (89). 
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C- Les fragments ScFv approuvés en thérapeutique  

Divers fragments ScFv ont été approuvés ces dernières années par la FDA. 

Le Blinatumomab est la première molécule approuvée utilisant ce format, c’est un dimère 

de ScFv qui a obtenu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2014 pour le 

traitement de la leucémie aigue lymphoblastique à précurseurs B. (90) 

En  2019,  le Brolucizumab, un ScFv inhibant un facteur de croissance le VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor) a été approuvé pour le traitement de la dégénérescence 

maculaire liée à l’âge.(91) 

Plus récemment, en janvier 2022, le Tebentafusp a été autorisé dans le traitement du 

mélanome uvéale, un rare cancer de l’œil. (92) 

 

III.1.2- Applications des ScFv dans le traitement de la maladie d’Alzheimer  

L’utilisation des fragments ScFv peut être avantageuse dans le traitement de la MA car 

l’absence du fragment Fc de ce format évite l’activation de la microglie et du système du 

complément et permet ainsi d’éviter l’apparition de réaction inflammatoire (93). 
 
A-Les ScFv dirigés contre l’Aβ   

Les ScFv peuvent cibler divers régions du peptide Aβ, dont la région N-terminale, centrale 

et C terminale. Ils peuvent également être dirigés contre les différentes formes d’agrégats 

d’Aβ (oligomères, protofibrilles et fibrilles) (94).  

Divers études réalisées  In vitro ont démontré la capacité des ScFv à prévenir l’agrégation 

d’Aβ ou à favoriser sa désagrégation. In Vivo certains ScFv peuvent même réduire les taux 

d’Aβ et améliorer les fonctions cognitives (95). 

Le tableau en annexe résume les ScFv décrits dans ce contexte ainsi que les résultats 

obtenus de leurs études respectives. (Annexe E). 

 
Il est également possible d’utiliser des virus adéno-associés (AAV) comme vecteurs pour 

les fragments ScFv. En effet, plusieurs études portant sur l’injection d’AAV contenant des 

ScFv décrivent des résultats positifs In Vivo. (95) 

En 2019, He et al, ont notamment décrit un ScFv bispécifique qui permet simultanément de 

bloquer le clivage de la β-sécrétase et de l’augmenter par l’α-sécrétase afin de réduire la 

production d’Aβ. L’injection d’un AAV contenant ce ScFv a eu des effets neuroprotecteurs 

dans un modèle de souris.(96) 
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B- Les ScFv dirigés contre la protéine Tau  

La protéine Tau est une protéine intracellulaire, difficilement accessible par les anticorps 

conventionnels. L’utilisation de ScFv anti-Tau au niveau neuronal permet de désassembler 

les agrégats de Tau et d’accélérer sa dégradation par le lysosome et le protéosome 

 
En 2007, Melchionna et cattaneo, ont démontré que le ScFv#2 couplé à une protéine 

inhibitrice de facteurs de transcription (IkBα) pouvait réduire l’agrégation et l’apoptose 

induite par la protéine Tau. Néanmoins cette approche peut  induire une réaction 

inflammatoire indésirable (97). 

Le ScFv RN2N est un ScFv spécifique d’un isoforme de la protéine Tau, il permet de 

diminuer l’hyperphosphorylation de Tau dans un modèle de souris transgéniques (98). 

 
Par ailleurs, l’utilisation d’AAV exprimant des ScFv anti-Tau a été décrite dans de 

nombreuses études In Vivo. Toutes ces études précliniques ont obtenu des résultats positifs 

quant à la réduction de la pathologie Tau.  (99) (100) (101).(Figure 23) 

 

 

 Figure 23: Schématisation du mode d’action des ScFv anti-Tau médiés par AAV (101) 

 



 

29 
 

III.2- Les fragments d’anticorps à domaine unique(Nanobodies  ou VHH) 

III.2.1-Généralités  

A-Définition  

Les Nanobodies sont des petits fragments d’anticorps d’environ 15 KDa  composés d’un 

seul domaine variable de chaine lourde : le domaine VHH.  

Ils sont dérivés d’un type d’anticorps présent naturellement chez les camélidés dénommé 

HcAbs (Heavy Chain antibodies). Les HcAbs sont des anticorps composés uniquement de 

chaines lourdes contrairement aux anticorps conventionnels. Le domaine variable de ces 

anticorps à chaines lourdes correspond au domaine VHH.(102) (Figure 24)  

A B C  

Figure 24: Structure des anticorps conventionnels, des anticorps de camélidés et des 
Nanobodies.(102) 

                                                                 

 

 

 

De part leur ressemblance avec les fragments VH humains, les Nanobodies, peuvent être 

injectés chez l’homme sans être immunogènes (103). Ils ont, par ailleurs, de nombreux 

avantages.  

En effet, les VHH sont stables, solubles et capable de reconnaitre spécifiquement leur 

antigène et se lier à ce dernier avec une haute affinité (102).Leur petite taille leur confère 

une bonne pénétration tissulaire et leur permet le passage de la barrière hémato-

encéphalique, ainsi que l’accès à des cibles intracellulaires (104) .  

Leur production est également peut couteuse et se fait de manière similaire à celle des 

ScFv par biotechnologie. 

(A) Structure des anticorps conventionnels (IgG) 

(B) Structure des anticorps de camélidés  (HcAbs) 

(C) Structure du domaine VHH (Nanobody) 
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B- Production des Nanobodies   

La production de Nanobodies se fait par des étapes analogues à la production de ScFv.  

Une librairie de VHH doit être réalisée afin de pouvoir sélectionner les variants qui se lient 

à l’antigène d’intérêt. Il existe trois types de libraires : les librairies immunes, les librairies 

naïves, et les librairies semi-Synthétiques ou synthétiques.(105)  

La librairie la plus souvent utilisée est la librairie immune. Sa réalisation débute par 

l’immunisation d’un camélidé (chameau, lama,…) par l’antigène d’intérêt puis le sang 

contenant les lymphocytes B de l’animal immunisé est collecté.  

L’ARNm est extrait des lymphocytes puis converti en ADN complémentaire qui servira à 

amplifier par PCR les gènes codant pour les différents VHHs. Ces gènes sont par la suite 

clonés dans un phagémide puis transformés dans des bactéries (de type E.coli 

généralement).(105)  

Enfin une phase de sélection des Nanobodies se fait par « Phage display » qui permet de 

sélectionner les VHHs les plus affins pour se lier avec l’antigène cible. (Figure 25) 

 

 

Figure 25: Etapes de production des Nanobodies.(106) 

Il est toutefois possible de produire des VHH sans immunisation d’animaux par le biais de 

la construction d’une librairie naïve, semi-synthétique ou synthétique. Ce qui s’avère 

intéressant notamment lorsque l’antigène d’intérêt est peu immunogène, toxique ou 

contagieux ainsi que pour éviter l’expérimentation sur les animaux.(105) . Les étapes de 

réalisation de ces librairies sont illustrés dans les figures B et C de l’Annexe  F.(107)  
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C-Potentiel thérapeutique des Nanobodies   

 Les Nanobodies sont de part leurs avantages structuraux des outils immunologiques 

exploitables dans de nombreux domaines. Ils peuvent être utilisés en tant qu’outils de 

recherche, de diagnostic et de thérapeutique. 
 
En 2019, le premier Nanobody thérapeutique a été approuvé par la FDA. Il s’agit du 

« Caplacizumab » pour le traitement d’une pathologie hématologique rare, le purpura 

thrombotique thrombocytopénique (108). 

D’autres Nanobodies sont actuellement en cours d’essai clinique pour être appliqués 

notamment dans le domaine de l’oncologie et des maladies infectieuses (109). 
 
En oncologie, les VHH pourraient être exploités en tant qu’antagonistes pour prévenir la 

liaison de ligands activant des cascades de signalisation cellulaire ou en tant qu’inhibiteurs 

enzymatiques pour moduler l’activité de certaines protéines cibles. Ils peuvent également 

être utilisés pour leur capacité à pénétrer dans des tumeurs solides (110). 

En infectieux, ils sont exploités pour cibler et neutraliser des organismes pathogènes 

(bactéries, virus, parasites) et pour l’identification et la détoxification de toxines d’origine 

bactériennes ou animales (111). 

Leur utilisation pourrait également s’étendre au traitement des maladies inflammatoires et 

neurodégénératives (112), (83). 

 

III.2.2- Applications des Nanobodies dans le traitement de la maladie d’Alzheimer 

III.2.2.1- Les Nanobodies pour prévenir la production et l’agrégation de l’Aβ  

Les Nanobodies développés visent soit à inhiber la production d’Aβ ou à prévenir et éviter 

son agrégation. Des résultats positifs ont été obtenus sur des modèles murins mais aucun 

essai clinique n’a encore été réalisé dans ce contexte.  
 
A-VHHs inhibant la production d’Aβ 

L’Aβ est généré à partir de l’APP par l’action de la  β-sécrétase ou BACE1 (β-site of 

amyloid precursor protein cleaving enzyme 1). L’inhibition de cette enzyme permet de 

prévenir la production d’Aβ. 

Un VHH dirigé contre la BACE1 nommé « VHH B3a » a notamment réussi à inhiber 

l’action de cette enzyme et à réduire la pathologie Aβ chez un modèle de souris 

Alzheimer.(113)  
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Une autre étude décrit le développement d’un VHH anti-BACE1 nommé « VHH B9 » 

délivré par le biais d’un vecteur AAV pour permettre sa production à long terme au niveau 

cérébral. Ce VHH a pu réduire les taux d’Aβ et obtenir des résultats positifs in vivo.(114) 

(Figure 26).  

 

 

Figure 26: Mode d’action du VHH-B9.(114) 

 

B- VHHs inhibant l’agrégation d’Aβ 

Divers VHHs dirigés contre les différentes formes d’Aβ (monomères, oligomères, 

protofibrilles et fibrilles) ont été développé dans le but d’inhiber l’agrégation pathologique 

d’Aβ.  

Parmi ces Nanobodies le « V31-1 » dirigé spécifiquement contre les oligomères a permis 

de prévenir la neurotoxicité de ces derniers et d’inhiber la formation de fibrilles (115). 

Un VHH nommé « B10 » développé contre les fibrilles d’Aβ permet de prévenir leur 

formation et de stabiliser les protofibrilles (116) nous ignorons néanmoins si cette 

stabilisation est désirable en thérapeutique (117).  

 

III.2.2.2- Les Nanobodies dirigés contre la protéine Tau 

 L’inhibition de l’agrégation et la propagation de la protéine Tau par des fragments 

d’anticorps de type Nanobodies est une des stratégies thérapeutiques anti-Tau actuellement 

explorées (118), (119), (120). 
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Parmi les Nanobodies développés pour inhiber l’agrégation de la protéine Tau, on peut 

citer notamment un VHH dénommé  « VHH Z70 » optimisé pour se lier au centre de 

nucléation de Tau au niveau neuronal. Il permet d’inhiber l’agrégation de la protéine Tau 

dans des tests In vitro, ainsi que de diminuer son agrégation dans un modèle cellulaire.  

De plus, il a été démontré que son expression intracellulaire au niveau du cerveau d’un 

modèle de souris transgénique (THY-tau 30) a pu aboutir à la diminution de 

l’accumulation pathologique de la protéine Tau (120).  
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Conclusion 

L’objectif principal de ce mémoire est de passer en revue les perspectives de 

traitement de la maladie d’Alzheimer par l’immunothérapie et les fragments dérivés 

d’anticorps. 

Au cours de ce travail, la maladie d’Alzheimer a été, initialement, abordée dans sa 

globalité. Les principales caractéristiques clinico-biologiques et physiopathologiques de 

cette affection ont été détaillées afin de mieux apprécier les éléments pertinents au 

développement de thérapeutiques efficaces. 
 
Actuellement, l’immunothérapie est une piste thérapeutique prometteuse pour traiter la 

maladie d’Alzheimer, notamment après l’approbation de l’Aducanumab par la FDA en 

Juin 2021. 
 
        Ce travail a essentiellement permis de revoir les stratégies thérapeutiques et l’avancée 

des études précliniques et cliniques de diverses immunothérapies développées dans ce 

cadre. 

Au terme de cette revue, l’immunothérapie passive par les anticorps monoclonaux semble 

être l’approche privilégiée. Elle permet de cibler spécifiquement les entités pathologiques 

associées à la maladie d’Alzheimer à savoir le peptide Aβ et la protéine Tau. 

 Néanmoins, elle présente certaines limites relatives à la restriction de passage des 

anticorps monoclonaux par la barrière hémato-encéphalique et aux réactions 

inflammatoires indésirables qu’ils induisent. 

         Par ailleurs, il s’est avéré que les limites de l’utilisation de ces anticorps pourraient 

être surmontées, notamment, par l’emploi d’un format alternatif, les fragments dérivés 

d’anticorps. 
 
Ce format, de taille réduite, a la capacité d’assurer les fonctions des anticorps 

monoclonaux sans induire les effets indésirables qui leurs sont associés.  

Ce travail a donc été conclu par la revue du potentiel thérapeutique des deux principaux 

fragments d’anticorps employés : les  fragments variables simple chaine (ScFv) et les 

fragments d’anticorps à domaine unique (VHH). La multiplicité des études précliniques 

réalisées dans ce contexte permet de présager une éventuelle application future au 

traitement de la maladie d’Alzheimer. 
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       Annexe A : Principaux gènes impliqués dans la forme tardive de la MA (20)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

Annexe B : Immunothérapies actives anti-Aβ en phase d’essai clinique  

Vaccin  Description Etudes in vivo et essais cliniques 
 
 
 
 

CAD106 ou 
Amilomotide 

 

 
 
 
Il est obtenu à partir de fragments du 
peptide Aβ de façon à produire des 
anticorps spécifiques sans provoquer 
de réactions inflammatoires. 

- Les études indiquent une réponse positive 
contre les plaques amyloïdes sans effets 
indésirables majeurs.(121)  
-En 2021, l’étude Alzheimer’s prevention 
initiative generation study a testé le CAD 106 sur 
des malades d’Alzheimer homozygotes pour le 
gène APOE (ε4), et affirme que c’est la première 
immunothérapie active à pouvoir freiner le dépôt 
d’Aβ chez l’humain avec une balance 
bénéfice/risque positive.(122)  
 

 
 

ACI-24 
 

 
Il repose sur l’utilisation du peptide  
Aβ1-15 entouré d’un liposome et 
d’adjuvant pour  permettre 
l’obtention d’une forte réponse sans 
activer les lymphocytes T (123)  

 
- Une étude datant de Février 2022 a exploré 
l’optimisation de l’ACI-24 pour générer des 
anticorps anti-pyroglutamate Aβ qui est une 
forme très neurotoxique d’Aβ et a obtenu des 
résultats positifs.(124)  

 
 
 
 

UB311 
 

 
 
 
Il comprend deux peptides Aβ1-14 
fusionnés à des peptides de 
lymphocytes T.  

 
- Il a également prouvé pouvoir générer une forte 
réponse immunitaire sans induire de cytotoxicité. 
(125). 
- Une étude clinique de phase II de l’UB311 
rapporte une efficacité à réduire les plaques 
amyloïdes et une amélioration de la connectivité 
neuronale chez des patients atteints d’Alzheimer 
de forme légère à modérée. 
 

 
 
 
 

Lu AF20513  

 
C’est  un trimère du fragment Aβ1-
12 séparé par des séquences 
d’épitopes de toxines tétanique. Cet 
assemblage permet d’activer une 
réponse spécifique des lymphocytes 
T à la toxine tétanique grâce à une 
immunisation préexistante par le 
vaccin antitétanique  et ainsi aboutir 
à une production spécifique 
d’anticorps anti Aβ.(126)  
 

 
 
 
 
-Bien qu’il soit bien toléré, les titres de ce vaccin 
étaient plus réduits chez l’homme comparé au 
modèle animal ce qui a freiné la poursuite des 
essais cliniques.(63)  

 
 
 

Vaccin à ADN 
codant pour 

Aβ42 

 
L’injection cutanée d’ADN codant 
pour un trimère d’Aβ42, permet son 
expression in vivo et stimule une 
réponse immune au niveau des 
nœuds lymphatiques, ce qui aboutit à 
l’obtention de divers anticorps contre 
différents épitopes sans générer 
d’inflammation cytotoxique.(127)  

 
 
-L’étude de Rosenberg et al réalisée en 2018 
affirme que ce vaccin permet non seulement de 
réduire la pathologie Aβ mais agirait aussi sur la 
réduction de la pathologie Tau.(128)  



 

 
 

Annexe C : Immunothérapies passives anti-Aβ en phase d’essai clinique. 

Anticorps 
monoclonal 

Description Essais Cliniques 

 
 
 
 
 

Donanemab 
(LY3002813) 

 
 
 
 

Anticorps monoclonal 
humanisé qui se lie 

spécifiquement à l’épitope 
N Terminal pyroglutamate 

des dépôts d’Aβ. 

-Un essai clinique de phase II (TRAILBLAZER-
ALZ) a indiqué une réduction des plaques 
amyloïdes et une amélioration conséquente de la 
cognition des patients.(129)  
-Une étude de Phase III (TRAILBLAZER-ALZ2) 
est en cours avec 1800 participants pour évaluer sa 
capacité à prévenir la maladie chez des patients à 
un stade débutant.(130)  
-Une 2ème étude de phase III avec 3300 
participants Alzheimer visera également à  
déterminer son efficacité.(131)  
 

 
 

Lecanemab 
(BAN2401) 

Anticorps monoclonal 
humanisé qui se lie 

préférentiellement aux 
formes agrégées d’Aβ 

(oligomères, protofibrilles 
et fibrilles) 

-Un essai clinique de phase II (BAN2401-GOOO-
201) indique une réduction d’Aβ et du déclin 
cognitif après 18 mois de traitement.(132) 
-Ainsi un essai clinique de Phase III (Clarity AD) 
est en cours pour évaluer son efficacité.(133)  
 

 
 

Solanezumab 
(LY2062430) 

 
 

Anticorps monoclonal 
humanisé ciblant le 
domaine Aβ13-28. 

-Divers essais cliniques de phase III se sont soldés 
par un échec et n’ont pu démontrer l’efficacité du 
Solanezumab sur des patients atteint d’Alzheimer 
léger à modéré. 
-Malgré cela un nouveau essai clinique de phase 
III (A4) est en cours pour évaluer son efficacité 
sur des patients asymptomatiques ou à un stade 
débutant d’Alzheimer.(134)  
 

 
 

Crenezumab 
(RG7412) 

Anticorps monoclonal 
humanisé ciblant de 

multiples formes d’Aβ 
(monomères  compris) 

avec une plus haute 
affinité pour les 

oligomères. 

-Divers essais cliniques de phase III ont été arrêtés 
avant leur fin, due aux résultats d’analyses 
intermédiaires qui prédisaient leur échec. 
-Actuellement une étude de phase II est en cours 
pour évaluer son efficacité sur des patients atteints 
d’Alzheimer de forme génétique (mutation du 
gène PSEN1).(135)  
 

 
 
 

Gantenerumab 
(RO4909832) 

 
Anticorps monoclonal 
humanisé se liant aux 
formes agrégées d’Aβ 

avec une haute affinité et 
permet leur clearance par 

phagocytose. 

-Un essai clinique de phase II DIAN-TU-001 
effectué chez des patients Alzheimer de forme 
familiale (ayant des mutations génétiques) a 
démontré une diminution des plaques amyloïdes 
mais sans effets sur la cognition des patients. 
(136)  
- Actuellement deux essais cliniques de phase III 
(GRADUATE 1 et 2) étudient son efficacité chez 
des patients dont la forme d’Alzheimer n’est pas 
due à des mutations génétiques. (137) 

 



 

 
 

Annexe D : Immunothérapies passives anti-Tau en phase d’essai clinique. 

Anticorps 
monoclonal 

Description Essai clinique 

 
Semorinemab 

(Ro705705) 

 
Anticorps monoclonal 

humanisé dirigé contre la 
protéine Tau extracellulaire  

-En janvier 2021 un essai clinique de phase 
II a conclu à l’absence d’amélioration des 
symptômes de patients Alzheimer et s’est 
donc soldé par un échec.(138) 
-Un nouvel essai clinique est actuellement 
en cours.(139) 

 
BIIB076 

Anticorps monoclonal de 
type IgG1 ciblant le 

domaine central de Tau  

-Un essai clinique de phase I a été complété 
en Mars 2020 pour évaluer sa 
phamacocinétique.(140) 

 
 

Gosuranemab 

Anticorps monoclonal 
humanisé dirigé contre la 

partie N terminale 
extracellulaire de Tau dans 
le liquide interstitiel et le 
liquide céphalorachidien.  

-Un essai clinique de phase II a conclu que 
la neutralisation de la partie N terminale de 
Tau ne se traduisait pas par une amélioration 
clinique, ce qui freina la poursuite d’autres 
essais cliniques.(141) 

 
Tilvonemab 

(ABBV-8E12) 

 
Anticorps monoclonal 
ciblant la protéine Tau 

extracellulaire sous forme 
agrégée. 

 
-Un essai de phase II visant à évaluer son 
efficacité s’est soldé par un échec.(142) 

 
Bepranemab 

Anticorps monoclonal 
humanisé ciblant la région 

centrale de Tau. 

-Un essai de phase II est actuellement en 
cours pour évaluer son efficacité et son 
innoncuité. (143) 

 
Zagotenemab  
(LY3303560)  

Anticorps monoclonal dirigé 
contre une conformation 

pathologique de Tau. 

-Un essai clinique de phase II sur des 
patients Alzheimer symptomatiques a 
échoué aboutissant à l’interruption de son 
développement.(144) 

 
JNJ-63733657 

Anticorps monoclonal 
humanisé ciblant la région 
de liaison aux microtubules 

de Tau 

-Un essai clinique de phase II est 
actuellement en cours pour évaluer son 
efficacité sur le déclin cognitif.(145)  

 
E2814  

Anticorps monoclonal 
humanisé dirigé contre 

l’épitope HVPGG de Tau  

-Essai clinique de Phase II en cours. (146)  

 
LuAF87908 

Anticorps monoclonal 
humanisé ciblant les régions 

pSer 396 et p Ser 404 de 
Tau 

-Un essai clinique de phase I est 
actuellement en cours.(147)  

 
 

PNT001 

Anticorps monoclonal dirigé 
contre le Cis-isomère de la 
protéine Tau phosphorylée 
au niveau de la thréonine 

231. 

-Un essai clinique de phase I a été complété 
dont les résultats ne sont pas encore 
publiées.(148)   

 
RG7345 

Anticorps monoclonal dirigé 
contre le fragment pSer422 

de Tau. 

-L’essai clinique sur de volontaires sains a 
été arrêté à cause du développement d’une 
réponse inflammatoire.(149) 



 

 
 

Annexe E : Fragments ScFv dirigés contre l’Aβ (95) 

ScFv Conformation/ 
Région ciblées 

Description et études (InVitro/InVivo) 

 
 

ScFv-h3D6 

 
 

N-Terminale 

Obtenu à partir d’un anticorps monoclonal (Bapineuzumab). 
Il a pu inhiber la cytotoxicité du peptide Aβ et prévenir la 
formation de fibrilles dans un modèle cellulaire.  
Des études In Vivo indiquent également des résultats positifs sur 
les fonctions cognitives  et une réduction des taux d’Aβ sans 
induction de réaction inflammatoire 

 
ScFv-IC16 

 
N-Terminale 

Dirigé contre les différentes formes agrégées d’Aβ. 
Il pourrait être utilisé comme outil moléculaire pour le diagnostic 
et le traitement de la MA 

   A8 scFv N-Terminale Il prévient l’agrégation d’Aβ in Vitro  

 
HT7 

 
N-Terminale 

Obtenu d’une libraire d’anticorps humains. 
Il cible les oligomères, les protofibrilles et les fibrilles d’Aβ 42 
Il permet de désagréger l’Aβ 42 In vitro et d’inhiber sa toxicité 
dans un modèle cellulaire  

ScFv 9 N-Terminale Protège contre le déficit de mémoire dans un modèle de 
Drosophilia  

B4.4        Centrale 
 

Inhibe la toxicité des oligomères et fibrilles d’Aβ42 dans un 
modèle cellulaire 

H1v2        Centrale 
 

Inhibe l’agrégation d’Aβ et prévient ses effets toxiques dans un 
modèle cellulaire  

1 E8         Centrale 
 

Diminue la formation de fibrilles d’Aβ dans un modèle cellulaire 

ScFv 4.8 et 
ScFv 3.20 

        
        Centrale 

 

Préviennent la toxicité des oligomères d’Aβ42 dans des cultures 
cellulaires. Ils identifient et diminuent  les dépôts d’Aβ dans un 
modèle murin. 

B6 et D4 Centrale 
 

Restreint l’agrégation d’Aβ 42 et diminue sa toxicité dans un 
modèle cellulaire. 

 ScFv 42.2    C-Terminale Protège contre le déficit de mémoire et la perte neuronale dans un 
modèle de drosophilia Il a une action synergique avec le ScFv 9. 

ScFv 17 C-Terminale Diminue les oligomères d’Aβ dans un modèle murin 

W8,W9, 
W20, WC2 

     Oligomères Préviennent la formation de fibrilles d’Aβ dans un modèle 
cellulaire 

    A4 ScFv Oligomères Restreint l’agrégation d’Aβ et diminue sa toxicité dans un modèle 
cellulaire et tissulaire de cerveau humains. 

C6ScFv, et 
NuSc1 

Oligomères Ciblent les oligomères d’Aβ dans des tissus de cerveaux humains. 

 
ScFv MO6 

 
Oligomères 

Se lie spécifiquement à l’Aβ 42. Il diminue les taux d’oligomères 
d’Aβ42 en prévenant leur formation et en favorisant leur 
désagrégation dans un modèle cellulaire. 

  ScFv AS Oligomères/         
protofibrilles 

Il diminue les taux d’oligomères d’Aβ en prévenant leur formation 
et en favorisant leur désagrégation dans un modèle cellulaire. 

 ScFv HT6      Oligomères Se lie à l’Aβ 42. Il permet sa désagrégation et l’inhibition de sa 
progression et donc la diminution de sa cytotoxicité.  



 

 
 

Annexe F : Etapes de réalisation d’une librairie de Nanobodies (107) 

 

 

 

 

(A) Une librairie immune  

(B) Une librairie naïve  

(C) Une librairie synthétique 
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Résumé  

La maladie d’Alzheimer est une affection neurodégénérative du système nerveux 

central. Elle se caractérise par une perte durable et progressive des fonctions cognitives 

associée à deux types de  lésions neuropathologiques : les plaques amyloïdes et les 

dégénérescences neurofibrillaires. La complexité des mécanismes physiopathologiques 

sous jacents à cette maladie a pendant des décennies limité le développement de 

traitements curatifs. 
 

        Actuellement, l’immunothérapie constitue une piste thérapeutique prometteuse, 

notamment après l’approbation d’un anticorps monoclonal, l’Aducanumab, en juin 2021. 

Néanmoins, l’utilisation d’anticorps monoclonaux peut faire l’objet de limites et d’effets 

indésirables qui affectent leur efficacité. Ces limites pourraient, cependant, être surmontées 

par l’exploitation d’un format alternatif, les fragments dérivés d’anticorps.  
 
         L’application de fragments variables simple chaine (ScFv) ou de fragments 

d’anticorps à domaine unique (VHH) au traitement de la maladie d’Alzheimer ouvrent 

donc de nouveaux horizons thérapeutiques. 

 

Mots clés : Maladie d’Alzheimer, Immunothérapie, Fragments d’anticorps. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 

 الملخص

يتميز بفقدان دائم وتدريجي للوظائف . مرض الزهايمر هو اضطراب تنكسي عصبي في الجهاز العصبي المركزي

لويحات الأميلويد والتنكس الليفي العصبي: المعرفية المرتبطة بنوعين من الآفات المرضية العصبية  

وير علاجات فعاليةأدى تعقيد الآليات المرضية الكامنة وراء هذا الاضطراب إلى صعوبة تط  

حاليًا يعود العلاج المناعي وسيلة علاجية واعدة، خاصة بعد الموافقة على جسم مضاد أحادي النسيلة،  في يونيو 

يمكن .ومع ذلك، قد يكون استخدام الأجسام المضادة أحادية النسيلة عرضة لآثار جانبية قد تؤثر على فعاليتها. 2021

استغلال شكل بديل، قطع مشتقة من الأجسام المضادة التغلب على هذه الاثار من خلال  

يفتح تطبيق القطع المتغيرة أحادية السلسلة  أو قطع الأجسام المضادة أحادية المجال  آفاقًا علاجية جديدة لعلاج مرض 

 الزهايمر

 

مرض الزهايمر، العلاج المناعي ، قطع الأجسام المضادة: الكلمات المفتاحية   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 



 

 
 

 

Absract 

 Alzheimer’s disease is a neurodegenerative condition characterized by a progressive 

loss of cognitive functions associated with two types of neuropathological lesions: amyloid 

plaques and neurofibrillary tangles. 
 

 The pathophysiological mechanisms underlying this disease are complex. This has led to 

several limitations in the development of curative treatments. 

          Currently, immunotherapy is a promising therapeutic avenue, especially after the 

approval of the monoclonal antibody Aducanumab in June 2021. 

However, the use of monoclonal antibodies might be limited and associated with adverse 

effects that affect their effectiveness. These limits could, nevertheless, be overcome by 

using an alternative format : antibody fragments. 

            Indeed, the application of single-chain variable fragments (ScFv) or single-domain 

antibody fragments (VHH) to the treatment of Alzheimer’s disease opens up new 

therapeutic horizons. 

 

Key words : Alzheimer’s disease, Immunotherapy, Antibody fragments.  
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Résumé 
 
La maladie d’Alzheimer est une affection neurodégénérative du système nerveux 
central. Elle se caractérise par une perte durable et progressive des fonctions 
cognitives associée à deux types de  lésions neuropathologiques : les plaques 
amyloïdes et les dégénérescences neurofibrillaires.  
 
La complexité des mécanismes physiopathologiques sous jacents à cette maladie a 
pendant des décennies limité le développement de traitements curatifs. 
 
 Actuellement, l’immunothérapie constitue une piste thérapeutique prometteuse, 
notamment après l’approbation d’un anticorps monoclonal, l’Aducanumab, en juin 
2021. 
 
Néanmoins, l’utilisation d’anticorps monoclonaux peut faire l’objet de limites et 
d’effets indésirables qui affectent leur efficacité. Ces limites pourraient, cependant, 
être surmontées par l’exploitation d’un format alternatif, les fragments dérivés 
d’anticorps.  
 
L’application de fragments variables simple chaine (ScFv) ou de fragments 
d’anticorps à domaine unique (VHH) au traitement de la maladie d’Alzheimer 
ouvrent donc de nouveaux horizons thérapeutiques. 
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