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Infections virales et anticorps neutralisants 

Quantité 
de virus 

VIH 
Hépatite C 

Maladies immunisantes 
- Anticorps neutralisants empêchant la réinfection 

- Vaccins induisent le même type d ’immunité 

Maladies non-immunisantes 
‐ Contrôle insuffisant de l’infec4on 

‐ Réinfec4ons possibles 

‐  Rôle des an4corps neutralisants et comment obtenir 

un vaccin? 

Poliomyélite 
Rubéole 

Rougeole 
Oreillons 

Hépatite A 
Hépatite B 

Grippe 

Quantité 
de virus 

Anticorps neutralisants: inhibent l’infection cellulaire in vitro; inhibent des étapes 

précoces du cycle cellulaire viral (attachement, entrée, fusion, …).  

Infection aiguë avec disparition 

du virus 

Infection aiguë suivie d’une 

infection chronique 



Anticorps neutralisants et VIH-1 

J Mascola & D Montefiori 

Annu. Rev. Immunol. 2010 

Anticorps neutralisants: faire face à la diversité du VIH …  



D Richman et al., PNAS 2003 



Acute phase 

Primary infection 

Transmission 

Les anticorps neutralisants exercent une pression de sélection en partie responsable 
de la diversification du virus. 

D. Richman et al., PNAS 2003 



Anticorps largement neutralisants et VIH-1 

Les anticorps largement neutralisants ne semblent pas jouer un rôle majeur 

dans la non-progression, une fois l’infection établie.  

  Apparaissent tardivement, plusieurs années après l’infection.  

  Ne sont pas associés à l’évolution clinico-biologique. 

  Sont présents chez des patients répliquant le virus (charge virale élevée). 

  Sont présents chez des patients chez lesquels le virus se diversifie. 

J Mascola & D Montefiori 
 Annu. Rev. Immunol. 2010 

Ac hétérologues: 20-30% des

 patients. 

Ac largement neutralisants: <1-2%

 des patients (« elite neutralizers ») 



M Braibant et al., AIDS 2006 

14/24 (56%) of Nabneg LTNPs developed AIDS within 5

 years post-entry in the cohort. 

9/11 (82%) of Nabpos LTNPs developed AIDS within 5

 years post-entry in the cohort. 



HIV-1 continues to evolve more than 10 years post-infection even in presence

 of increasing levels of autologous Nabs and broadly Nabs. 

A Chaillon et al, PLoS One 2012 
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HIV-1 continues to evolve more than 10 years post-infection even in presence

 of increasing levels of autologous Nabs and broadly Nabs. 

69 env clones issued from sequential

 samples collected over a  7 year-period

 after entry in the LTNP cohort (16 years of
 infection) 

Evolutionary divergence 

A Chaillon et al, PLoS One 2012 
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Elite neutralizer 



HIV-1 continues to evolve more than 10 years post-infection even in presence

 of increasing levels of autologous Nabs and broadly Nabs. 

69 env clones issued from sequential

 samples collected over a  7 year-period

 after entry in the LTNP cohort (16 years of
 infection) 

6491 12953 15065 

Autologous neutralization 

Mean IC50 

Plasma T0 Plasma T2 Plasma T4

CL1T1 3099 3040 17989

CL3T1 3142 2265 5229

CL5T2 1684 1598 1514

CL9T2 2748 6692 22217

CL10T2 7477 6490 7551

CL7T3 9000 43066 56216

CL1T4 14880 13222 7703

CL3T4 4073 5276 8927

CL4T7 22561 17704 21398

CL6T7 13382 16422 16025

CL8T7 430 869 643

CL13T7 1548 3440 2510

CL15T7 3357 12940 27924

IC50 (dilution)

Late escape

 variant 

A Chaillon et al, PLoS One 2012 



M Braibant et al., AIDS 2006 

Plasma RNA level and proviral DNA level

 are higher in bNabspos LTNPs than in

 bNabsneg LTNPs 

RNA: 34,000 vs 4,300 cps/mL (p=0.04) 

DNA: 685 vs 139 cps/106 cells (p=0.02) 



A Piantadosi et al, J Virol 2009 

•  Nab response breadth was

 measured 5 years after

 infection. 

•  Greater Nab response

 breadth was associated with a

 higher VL set point and greater

 HIV-1 env diversity early in

 infection. 



Higher diversity of the env gene in

 bNabspos LTNPs  

Braibant et al, J AIDS 2008 

bNabs + bNabs  - 
Higher frequency of defective env genes

 (25-93%) in bNabsneg LTNPs vs bNabspos
 LTNPs (7-19%) 

bNabs + bNabs  - 



Anticorps largement neutralisants et VIH-1 

Les anticorps largement neutralisants ne semblent pas jouer un rôle majeur 

dans la non-progression, une fois l’infection établie.  

  Apparaissent tardivement, plusieurs années après l’infection.  

  Ne sont pas associés à l’évolution clinico-biologique. 

  Sont présents chez des patients répliquant le virus (charge virale élevée). 

  Sont présents chez des patients chez lesquels le virus se diversifie. 

J Mascola & D Montefiori 
 Annu. Rev. Immunol. 2010 

Ac hétérologues: 20-30% des

 patients. 

Ac largement neutralisants: <1-2%

 des patients (« elite neutralizers ») 



Anticorps monoclonaux humains 

largement neutralisants 
  CD4BS: F105, IgG1b12, VRC01/03 …, HJ16 

  CD4i: 17b, X5 

  Glycan dependant: 2G12 

  gp41: 2F5, 4E10, z13 

  PG9/16 

  PGT 121/122/123 … 

P Kwong et al, Cell Host Microbe 2009 

< 2009 

≥ 2009 



F Klein et al, Science 2013


Anticorps monoclonaux humains 

largement neutralisants 



New highly potent neutralizing HuMabs 

F Klein et al, Science 2013


Quaternary V1V2
 glycan site 

Quaternary V3
 glycan site 

CD4 BS 

MPER 

L Walker et al.,

 Nature 2011 



Mascola & Haynes, Immunol Rev 2013 

Sok et al, PLoS Pathogens 2013 
Liao et al, Nature 2013 



Understanding the role of broadly Nabs in 

prevention of transmission. 
Human Mabs / SHIV model 

SIV SIV 



Ac neutralisants: pré-exposition 

Prévention de

 l’infection ? 

•  Mascola et al., J Virol 1999  

•  Baba et al., Nature Med 2000  

•  Mascola et al., Nature Med 2000  
•  Hofmann-Lehmann et al, J Virol 2001  

•  Parren et al., J Virol 2001 

•  Ferrantelli et al., J infect Dis 2004 

•  Hessel et al., Nature 2007 

•  Hessel et al., Nature Med 2009 
•  Burton et al., PNAS 2011 

Des anticorps neutralisants monoclonaux de large spectre préviennent

 l’infection (voie IV, vaginale, rectale, et transmission mère-enfant) dans

 les modèles SHIV-macaque. 



Les anticorps neutralisants sont protecteurs 

B Moldt et al., PNAS 2012 

PGT121 vs SHIV 



Connaissance de la (des) cible(s) de la 

réponse neutralisante et conception vaccinale 
«  Reverse vaccinology »  

D Burton, Nature Rev Immunol 2002 



Connaissance de l’évolution de la réponse 

neutralisante et conception vaccinale  

Fauci, NEJM 2014 



Connaissance de l’évolution de la réponse 

neutralisante et conception vaccinale  

Mascola & Haynes, Immunol Rev 2013 



F Klein et al., Nature 2012, & JA Horwitz et al., PNAS 2013 

Les anticorps neutralisants en thérapeutique 



F Klein et al., Nature 2012, & JA Horwitz et al., PNAS 2013 

Les anticorps neutralisants en thérapeutique 



DH Barouch et al., Nature 2013. 

Broadly Nabs as therapeutic agents 

•  8 animaux infectés SHIV

-SF162 P3, puis 9 mois post
-infection:  

  4 animaux: association 3

 bnAbs, & 4 animaux: Ac anti

-DEN3. 

  2 perfusions à J0 et J7 (10

 mg/kg de chaque bnAb) 

•  Chute rapide la charge virale
 (ARN plasmatique), et

 maintien pendant la durée

 de vie des bnAbs. 



DH Barouch et al., Nature 2013. 

Broadly Nabs as therapeutic agents 

•  8 animaux infectés SHIV

-SF162 P3, puis 9 mois post
-infection:  

  4 animaux: association 3

 bnAbs, & 4 animaux: Ac anti

-DEN3. 

  2 perfusions à J0 et J7 (10

 mg/kg de chaque bnAb). 

•  Chute rapide de la charge

 virale ADN VIH dans les
 PBMCs. 



DH Barouch et al., Nature 2013. 

Broadly Nabs as therapeutic agents 

•  Résultats confirmés dans la

 même étude: 

  Après administration de 2 bnAbs

 seulement: PGT121 +

 3BNC117. 

  Après administration d’une

 monothérapie: PGT 121 (mais

 pas 3BNC117).  



M Shingai et al., Nature 2013 

Broadly Nabs as therapeutic agents 

•  Résultats confirmés dans une autre

 étude indépendante. 

  bnAbs: 3BNC117 [α CD4bs] et 10-1074 [α

 V3] (10 mg/kg). 

  Traitement des animaux 12 semaines post

-infection (exp. 1), ou 159 semaines post

-infection (exp. 2) : résultats similaires. 

  ARN VIH indétectable tant que la

 concentration de bnAb est ≥ 5 µg/mL. 

  Rebond rapide après seconde

 administration lié à la sélection d’un

 mutant d’échappement N332D. 



Conséquences de la pression de sélection exercée 

par les AcN sur l’espèce virale  

1  2 3 6 12 18 MOIS 

 Résistance à la 

neutralisation 

 Résistance à la 

neutralisation 

Chez l’individu A l’échelle populationnelle 

1980  1990  2000  2010  



Les virus isolés au cours de la primo-infection

 (<4.5 mois) chez des sujets infectés au début
 de l’épidémie sont plus sensibles à la

 neutralisation que ceux isolés de sujets
 infectés récemment (virus sous-type B,

 cohorte Amsterdam) 

Bunnik et coll., Nat Med 2010 



Population 

•  Patients au stade de la primo-infection (or séroconversion précoce) 

•  Cohortes Seroco et Primo (ANRS) 

•  3 périodes (1987-1991 / 1996-2000 / 2006-2010) 

•  MSM, caucasiens, non-traités. 

•  Clade B 

Delai * 

1.4 (0.8-3.1) 

VL 

5.2 (4.1-5.9) 

CD4 

571 (170-1306) 

Delai * 

1.3 (0.9-3.3) 

VL 

5.1 (4.2-5.4) 

CD4 

619 (209-1542) 

Delai* 

1.8 (1.3-6.1) 

VL 

5.0 (4.5-6.1) 

CD4 

507 (260-1111) 

* Mois post-infection 

  HP (n=11)     IP (n=15)      CP (n=14)   

                            

8 5      9 0      9 5      2000     0 5      1 0    

 



Méthodes 

XhoI/EcoRI MluI/XbaI 

XhoI/EcoRI MluI/XbaI 

XhoI/EcoRI MluI/XbaI 

XhoI/EcoRI MluI/XbaI 

…. 

pNL4.3∆envluc+ 

Co-transfection 293T 

Virus pseudotypés 

Infection des cellules TZM-bl (HeLa

-CD4+CCR5+CXCR4+). 

Mesure de l’activité Luciférase. 

RT-PCR (full-length env gene) 

Clonage en pCI 

Librairie représentative de la population virale 



Méthodes: neutralisation 

Pools de sérums de patients

 infectés 

•  Clade B 

•  MSM 

•  Caucasiens 

•  non-traités 

•  35-52 mois post-infection 

•  2 pools (87-91 / 03-07) 

Y
 Y

 
Y

 Y Y
 

Y
 Y

 Y
 

HuMoNAbs (n=13) 

•  CD4bs: b12, VRC01,

 VRC03, NIH45-46G54W 

•  Glycan-dep. V1/V2:

 PG9, PG16, PGT145 

•  Glycan-dep. V3:

 PGT121, PGT128,

 PGT135, 2G12 

•  MPER: 2F5, 4E10  

IC50 

•  Dilution du sérum permettant de réduire RLUs de 50% 

•  HuMoNAb concentration permettant de réduire RLUs de 50% 



Résultats 

Jonckheere-Tersptra (JT) test for trend 
Bouvin-Pley et al., 

PLoS Pathogens 2013. 



Résultats 

JT test for trend Bouvin-Pley et al., PLoS Pathogens 2013. 

CD4bs Glycan-dep. V1/V2 

Glycan-dep. V3 MPER 



Résultats 

•  Le VIH-1 semble évoluer vers une plus 

grande résistance à la neutralisation au 

cours de l’épidémie.  

•  Cet effet est particulièrement observé 

avec les anticorps monoclonaux 

humains largement neutralisants qui 

ciblent le CD4bs et les épitopes 

glycanes-dépendants des boucles V1/

V2 et V3. 

Bouvin-Pley et al., 

PLoS Pathogens 2013. 



Résultats 

Virus 2006-2010 Bouvin-Pley et al., 

PLoS Pathogens 2013. 



Résultats 

Virus 2006-2010 

Bouvin-Pley et al., 

PLoS Pathogens 2013. 



Résultats 

•  40 séquences env . 

•  160 séquences env 

de VIH-1 clade B 
isolés lors de primo-

infections 
(1990-2009, Los 

Alamos database):  

 113 USA,  

 25 Europe,  

 6 Australie,  

 15 Trinidad,  

 1 Afrique.  

Bouvin-Pley et al., 

PLoS Pathogens 2013. 



Immunogénicité ? 

•  Patients ≥ 3 années post-infection 

•  Cohortes Seroco et Primo (ANRS) 

•  2 périodes (1987-1991 / 2003-2007) 

•  MSM, caucasiens, non-traités. 

•  Clade B 

Délai * 

39 (36.2-50.9) 

VL 

4.4 (2.3-5.7) 

CD4 

464 (59-943) 

Délai* 

42.8 (34.7-51.6) 

VL 

4.2 (2.7-5.2) 

CD4 

468 (348-637) 

* Mois post-infection 

   Précoces 
(n=30) 

            Contemporains 
(n=30) 

   

                           

8 5      9 0      9 5      2000     0 5      1 0   

 



Méthodes: neutralisation 

Tier 2 viruses 

Clade B 

•  Virus pseudotypés 

  SVPB6, SVPB13, SVPB14,         

 SVPB16 

•  Isolats primaires 

  BX08, 92BR020 

Y
 

Y
 Y Y

 
Y

 
IC50 

Dilution de sérum permettant de réduire  RLUs de 50% 

•  % de sérum ayant une

 activité neutralisante. 

•  Titres neutralisants. 

•  Nombre de virus neutralisés. 

•  Potency score (Lynch et al.,

 2011): spectre et  efficacité. 



Résultats 

Bouvin-Pley et al., PLoS Pathogens 2013. 



Conclusion 

•  Une diminution progressive de la sensibilité du VIH-1 (clade B) aux 

anticorps neutralisants est observée depuis le début de l’épidémie. 

•  Cette observation semble être associée à une diminution de 

l’immunogénicité du virus en terme de capacité à induire des anticorps 

neutralisants hétérologues. 

•  L’ensemble des données est en faveur d’une adaptation du VIH-1 en 

tant qu’espèce à la réponse humorale de la population humaine, ce qui 

pourrait être un obstacle supplémentaire au développement d’un vaccin 

efficace. 

•  Malgré cela, les virus « contemporains » de clade B demeurent 

sensibles à la neutralisation par une combinaison de deux HuMoNAbs, 

PGT128 et NIH45-46G54W. 



Questions -Perspectives 

•  Cette dérive antigénique est-elle similaire pour les autres sous-types 

prévalents (C, A, CRF02_AG, …) ? 

•  Cette adaptation de l’espèce virale, probable conséquence de la pression 

exercée par la réponse neutralisante au sein de la population humaine, a 

t’elle des répercussions fonctionnelles (capacité infectieuse, liaison aux 

récepteurs/corécepteurs, …) ? 

•  Quelle place pour les anticorps monoclonaux largement neutralisants en 

prophylaxie voire en thérapeutique? 



Baseline CD4+ T-cell: 

Loss of 148 cells/µL over 30 years 

Set point viral load: 

Gain of 0.39 log10 copies/mL over 30 years 

12 studies of trends in baseline CD4+ T-cell counts (21 052 individuals), 1984-2010. 

8 studies of trends in set point viral loads (10 785 individuals), 1984-2010. 

AIDS 2012, 26: 193-205 



Questions -Perspectives 

•  Cette dérive antigénique est-elle similaire pour les autres sous-types 

prévalents (C, A, CRF02_AG, …) ? 

•  Cette adaptation de l’espèce virale, probable conséquence de la pression 

exercée par la réponse neutralisante au sein de la population humaine, a 

t’elle des répercussions fonctionnelles (capacité infectieuse, liaison aux 

récepteurs/corécepteurs, …) ? 

•  Quelle place pour les anticorps monoclonaux largement neutralisants en 

prophylaxie voire en thérapeutique? 



-  La modification des gènes codant les 

anticorps monoclonaux humains 

largement neutralisants permet 

d’améliorer leur activité 

(élargissement du spectre et affinité). 

- La dérive antigénique du VIH-1 

nécessiterait de disposer d’une 

surveillance prospective de sa 

sensibilité à la neutralisation par ces 

anticorps.  

R Diskin et al., JEM 2013 

M Pancera et al., NSBM 2013 

C Pace et al., PNAS2013 



Nouveau concept: « vectored immunoprophylaxis » 

A Balazs et al., Nature 2012 

A Balazs & A West Jr., Nature

 Immunol 2013 



Nouveau concept: « vectored immunoprophylaxis » 

A Balazs et al., Nature Medicine 2013, advance online pub. 

•  Souris humanisées (BLT 

-bone marrow-liver-thymus- hu
 mice). 

•  AAV-VRC01 vs AAV-luc. 

•  [VRC01] à 4 semaines post

-VIP: 100 µg/mL (sérum) et

 100 ng/mL (lavages
 vaginaux) 

•  « Challenges » répétés par
 voie vaginale avec souche

 JR-CSF (isolat primaire R5). 



Nouveau concept: « vectored immunoprophylaxis » 

A Balazs et al., Nature Medicine 2013, advance online pub. 

•  Souris humanisées (BLT 

-bone marrow-liver-thymus- hu
 mice). 

•  AAV-VRC07W vs AAV-luc. 

•  « Challenges » répétés par

 voie vaginale avec souche

 REJO.c (clone moléculaire
 infectieux « Transmitted

/Founder » R5 virus). 
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