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Les anticorps 
monoclonaux 
thérapeutiques
Valorisation 
des recherches issues 
de l’Inserm et enjeux
industriels
Mallory Perrin-Wolff, Christophe Cans

Les anticorps monoclonaux (Acm) occupent une place 
privilégiée au sein des recherches menées à l’Inserm, 
qu’ils soient utilisés comme outils ou qu’ils fassent eux-
mêmes l’objet direct des recherches. Inserm Transfert 
a mis en place des actions de détection et d’identifi-
cation des innovations et savoir-faire à fort potentiel 
focalisées sur ces molécules ; elle s’emploie à accom-
pagner les chercheurs et le développement de ces 
technologies en se concentrant sur quelques points 
stratégiques, au plus près des besoins industriels et de 
ceux des patients.

« Surprenez-nous ! »

Les Acm, initialement des produits biologiques issus 
de la recherche académique et des biotechs, sont 
aujourd’hui des enjeux thérapeutiques majeurs pour les 
industries du médicament. Les fusions, les partenariats 
stratégiques et l’investissement dans la biotechnologie 
ont permis aux sociétés pharmaceutiques de dimension 
mondiale de devenir des acteurs importants de la mise 
sur le marché de ces nouvelles thérapies. À ce jour, le 
marché des anticorps thérapeutiques (26 commercia-
lisés) est en pleine croissance, même s’il a déjà atteint 
un stade important de maturité (21,5 milliards d’euros 

> Les anticorps monoclonaux (Acm) thérapeuti-
ques sont, depuis quelques années, identifiés par 
l’industrie pharmaceutique comme l’une des voies 
thérapeutiques les plus prometteuses, témoin 
d’une nouvelle ère industrielle, celle des biothéra-
pies. Le développement des Acm, de leur concep-
tion jusqu’à leur mise sur le marché, constitue un 
réel défi en termes d’innovation, auquel contribue 
largement la recherche académique. Pour réussir 
ce transfert de connaissances et de technologies, 
il est essentiel que les découvertes des chercheurs 
soient portées à l’attention des industriels et 
qu’elles aient atteint un stade de maturité en 
adéquation avec les besoins de ces derniers. Nous 
rapportons ici l’approche développée par Inserm 
Transfert pour faciliter ce processus. <
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Le MRCT, une success story fondée sur les Acm

Le Medical Research Council Technology 
est né en 2000 de la réunion de plusieurs 
structures de transfert de technologies 
publiques britanniques. Son histoire est 

étroitement liée à celle des anticorps monoclonaux : en 
1975, à l’Université de Cambridge, au sein du Laboratoire 
de biologie moléculaire du Medical Research Council, 
les chercheurs Georges Köhler et César Milstein publient 
dans Nature une technique de production d’anticorps 
monoclonaux ; aucun brevet n’est alors déposé. En 
1986, Greg Winter établit les premières techniques d’hu-
manisation des anticorps monoclonaux, ouvrant la voie 
à leur application médicale. Le brevet, cette fois, est 
déposé. Aujourd’hui grâce en partie à cette technolo-
gie, le MRC dégage un revenu annuel d’environ 75 M€ ; 
réinjectant une partie des revenus dans la recherche 
fondamentale, il a également les moyens de développer 
un fonds de maturation. Douze anticorps commerciali-
sés - dont Humira® (maladies auto-immunes), et 
Herceptin® (cancer du sein) - sont issus du portefeuille 
de brevets géré par le MRCT ; le MRCT est impliqué dans 
plus de 17 start-up, notamment dans le secteur des 
anticorps monoclonaux, dont CAT et Domantis respecti-
vement rachetées en 2005 par Astra-Zeneca et en 2006 
par GSK (GlaxoSmithKline). 
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en 2008). Il devrait approcher 38,5 milliards d’euros en 2014 (avec un 
taux de croissance cumulé annuel de 10,3 % entre 2008 et 2014)1.
Plus que jamais, les industriels sont donc à la recherche de nouvelles 
cibles thérapeutiques, de nouvelles technologies de modélisation ou 
de production, ou de nouveaux modes de délivrance des anticorps 
monoclonaux. Ainsi, tous les Acm thérapeutiques ciblent actuellement 
des protéines extracellulaires ou solubles. La recherche de cibles inno-
vantes validées est un enjeu majeur. L’une des pistes est le ciblage 
des protéines intracellulaires, qui commence à être exploré grâce à la 
combinaison de différentes techniques de vectorisation. 
Le développement des Acm n’échappera pas par ailleurs aux défis 
posés par la médecine personnalisée. L’Inserm assure la coordination 
et le suivi de plusieurs cohortes de patients et a commencé la label-
lisation de collections biologiques uniques permettant de valider les 
approches par thérapie ciblée. 
Enfin, concernant les produits eux-mêmes et leurs procédés de pro-
duction, les technologies de bioingénierie, alliées à des études struc-
turales de cristallographie et de modélisation, permettent aujourd’hui 
d’envisager de nouveaux formats d’anticorps, d’efficacité et de spé-
cificité accrues ; la maîtrise des nouveaux procédés de production, 
des techniques enzymatiques portant sur des modifications post-
 traductionnelles, de la chimie et des nouvelles formes galéniques sont 
autant de voies de recherche dont l’exploitation renforcera cet arsenal 
thérapeutique. 
Afin de catalyser la rencontre adéquate entre la demande industrielle 
(thématiques industrielles fortes) et l’offre des savoir-faire et de 
l’expertise des chercheurs académiques dans le domaine des Acm 
thérapeutiques, Inserm Transfert s’est lancée, par un travail renforcé 
de veille et de détection, dans la cartographie des expertises, savoir-
faire, plates-formes technologiques et travaux de recherche conduits 
à l’Inserm ou en collaboration avec des équipes Inserm, sur les Acm. 
Cette action permet d’acquérir une vision actualisée de la recherche 
menée à l’Inserm dans ce domaine. Elle s’accompagne toujours, pour 
les chercheurs, d’une analyse en termes de stratégie de propriété 
intellectuelle et de transfert de technologie. Il s’agit en effet de 

définir le plus tôt possible la meilleure stratégie de 
valorisation. 

Du brevet à la thérapie

Anticiper la brevetabilité 
Les technologies de rupture représentent une force en 
termes de propriété intellectuelle. Cependant comme 
pour toute découverte innovante, au-delà de l’avancée 
scientifique, il est très important d’envisager une étude 
de brevetabilité, qui doit être menée simultanément à 
la rédaction de l’article dans une revue scientifique. Une 
analyse approfondie de la propriété intellectuelle doit 
être entreprise très en amont afin de décider s’il faut 
protéger ou non l’invention par le dépôt d’une demande 
de brevet, qu’il s’agisse d’un nouveau produit thérapeuti-
que, d’une nouvelle indication, d’un nouveau procédé de 
production ou d’une méthode permettant d’augmenter 
l’efficacité du produit. En effet, la cession de licence 
sur le brevet va octroyer au futur partenaire industriel le 
droit potentiellement exclusif d’utiliser cette découverte 
et par conséquent lui donner un avantage certain dans un 
environnement hautement concurrentiel. Le dépôt d’une 
telle demande, au stade précoce de la découverte, est un 
pari coûteux qui implique une prise de risque. Ce risque 
est évalué sur des critères scientifiques, de brevetabilité 
et de marché, sur le besoin médical ou d’amélioration 
de service rendu en termes de santé publique. Il est à ce 
stade généralement très difficile de fournir une analyse 
de marché fiable sur les nouvelles technologies, car les 
relais industriels ne sont pas identifiés ou ne sont pas 
présents. Ce pari pris en concertation entre les « inven-
teurs » et les équipes d’Inserm Transfert conduit à une 
collaboration de longue durée entre le chercheur impli-
qué et sa structure de valorisation. 

L’offre en anticorps monoclonaux à l’Inserm

Une dizaine de demandes de brevets par an portant sur 
les Acm ; un doublement du nombre de déclarations 
d’inventions portant sur des Acm depuis le début de 
l’effort de détection engagé en 2008 ;
28 anticorps monoclonaux brevetés : 24 pour des 
applications thérapeutiques ; 4 pour des applications 
 diagnostiques ;
15 licences industrielles en cours portant sur des 
 anticorps monoclonaux thérapeutiques ;
50 % de l’offre actuelle en négociation 
http://licensing.inserm.fr/ Source : Inserm Transfert 2009

Répartition des anticorps monoclonaux
thérapeutiques par domaines

3 % 15 %

3 %
16 %

3 %
2 % 6 %

Microbiologie/Maladies infectieuses
Cancérologie
Immunologie/Inflammation/Allergie
Neurologie
Nutrition/Métabolisme
Cardiovasculaire
Autre

<?> Source : Datamonitor, octobre 2009.
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Incontournable : la « preuve de concept »
Un enjeu-clé de cette collaboration est l’apport d’une « preuve de 
concept » innovante sur des standards industriels. Ainsi, au cours de cette 
étape dite de maturation, Inserm Transfert aide le chercheur à anticiper les 
questions ou les problèmes qui se poseront au cours de la poursuite du pro-
jet de recherche et de développement  : quels tests et quel choix de modèles 
pertinents pour valider ces nouveaux anticorps ? Quel développement de 
nouveaux modèles prédictifs d’immunogénicité et d’efficacité faut-il pré-
voir ? Est-il nécessaire d’identifier des facteurs précoces de toxicité rénale 
ou hépatique dans des modèles prédictifs in vitro, in vivo ou in silico pour 
les nouveaux formats d’Acm ? Qu’en est-il de la production industrielle et 
des questions réglementaires ? Ainsi le projet initial peut-il s’enrichir de 
l’expertise de partenaires (y compris industriels) qui le renforceront au fur 
et à mesure de sa progression. Le projet ainsi mieux défini servira de base 
pour la recherche de financements, publics ou privés. Au sein de l’Inserm, 
un soutien direct via une enveloppe de maturation peut être apporté ; des 
aides régionales, des appels d’offres concernant des projets à fort potentiel 
de valorisation, les pôles de compétitivité ou encore les appels d’offres 
européens et internationaux peuvent aussi être sollicités.
La collaboration avec l’industrie est également une bonne option pour 
financer la preuve de concept. Les grandes sociétés pharmaceutiques sont 
aujourd’hui à la recherche d’innovations et modifient leur organisation pour 
développer de nouveaux partenariats avec la recherche académique. Cette 
stratégie d’« open innovation » porte sur des technologies naissantes, sélec-
tionnées pour leur excellence scientifique, et dont la validation fait l’objet 
même de partenariats précoces (voir encadré ci-dessus). Pour répondre à la 
nécessaire diversité de ces partenariats, Inserm Transfert propose une palette 
de contrats adaptés à chaque cas, depuis la simple étude de faisabilité à la 
licence sur brevets, en passant par le contrat de recherche et développement 
(R&D), le cas échéant avec option de licence.
Dans certains cas, le projet de recherche collaborative peut se transformer 
en projet entrepreneurial, au travers de la création d’une jeune société 
innovante. C’est une voie de valorisation privilégiée pour les innovations 
de rupture reposant sur une propriété industrielle forte et associées à une 
expertise ou un savoir-faire d’exception. Depuis plusieurs années, la loi sur 
l’innovation encourage les chercheurs qui le souhaitent à fonder leur société 
en promouvant la mise en œuvre de passerelles entre laboratoires et start-
up. Dans ce cadre, un accompagnement spécifique par le pôle « création 
d’entreprise » d’Inserm Transfert, dans certains cas, un financement par sa 
filiale d’amorçage Inserm Transfert Initiative peuvent soutenir l’éclosion de 

projets industriels « anticorps » de rupture, en  s’appuyant sur 
le réseau des incubateurs régionaux.

Des aventures de valorisation réussies

Le Dr Armand Bensussan (Unité 976 de l’Inserm) s’est inscrit 
dès 1996 dans une démarche active de valorisation des résul-
tats issus de recherches menées au sein de son laboratoire de 
l’Inserm et tout particulièrement dans le domaine de l’immu-
nologie fondamentale et de l’immunopathologie. Ainsi, sur la 
base de travaux de son équipe de recherche sur des cibles dia-
gnostiques originales, la société marseillaise Innate Pharma a 
pu développer un anticorps monoclonal cytotoxique, IPH4101, 
ciblant des lymphomes cutanés rares tels que le syndrome de 
Sézary. Cet anticorps est actuellement en fin de développe-
ment préclinique. D’autres projets donnent lieu à des créa-
tions d’entreprise. Ainsi, accompagnés par Inserm Transfert 
et Octalfa (Lyon), le Dr Armand Bensussan, le Dr Nathalie 
Bonnefoy-Bérard et le Pr Jean-François Halioua s’apprêtent à 
créer une société de biotechnologie, Orega Biotech, fondée sur 
des technologies issues des travaux des unités Inserm U851 et 
U976, de l’Université de Montpellier I et du CHU de Montpellier. 
Lauréate du concours d’aide à la création d’entreprises inno-
vantes (MESR - OSEO), Orega Biotech, incubée au sein de 
Créalys (Lyon), développera des antagonistes d’enzymes et de 
cytokines, et notamment des anticorps monoclonaux, afin de 
proposer de nouvelles stratégies thérapeutiques anticancé-
reuses et anti-infectieuses. 

Conclusion 

Le marché des anticorps monoclonaux thérapeutiques 
connaît aujourd’hui la croissance commerciale la plus forte 
de l’industrie tant pharmaceutique que biotechnologique. 
Cette réussite est principalement fondée sur des « blockbus-
ters » d’anticorps à architecture traditionnelle. Cependant, 
de nouveaux formats d’anticorps « sur mesure » à très fort 
potentiel sont d’ores et déjà en phase de développement. 
Ces découvertes reposent pour bon nombre d’entre elles sur 
des travaux issus de laboratoires de recherche académique, 
impliquant tout naturellement l’Inserm. Une vision appro-
fondie et synthétique de ce nouvel arsenal thérapeutique 
et technologique, associée à une solide connaissance du 
réseau industriel, représentent un véritable défi position-
nant la valorisation et le transfert de technologie comme 
des enjeux économiques majeurs de l’innovation. 
Therapeutic monoclonal antibodies: 
knowledge transfer from Inserm

CONFLIT D’INTÉRÊTS
 Les auteurs déclarent avoir des liens durables ou permanents avec 
 l’entreprise Inserm Transfert.

Un partenariat innovant avec Innate Pharma

Inserm Transfert et Innate Pharma ont signé en septem-
bre 2009 un accord pour trois ans avec pour objectif de 
favoriser le développement d’anticorps dans les domai-
nes du cancer, de l’inflammation et de l’auto-immunité.

Inspiré du concept de l’innovation ouverte, ce partenariat met en place une 
interaction continue entre les deux parties, rendant plus pertinents le choix 
des cibles et la définition du programme de recherche collaborative. Innate 
Pharma va ainsi bénéficier du travail de fond entrepris par Inserm Transfert 
pour identifier des projets précoces et l’Inserm de son côté jouit du savoir-
faire d’Innate Pharma pour accélérer la valorisation de sa recherche.
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