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Résumé

Les anticorps, et notamment les immunoglobulines A (IgA), jouent un réle primordial dans les
tissus muqueux en tant gqu’effecteurs immunitaires contre les agents pathogenes et
gu’immunomodulateurs du microbiote. Lors d’une infection par le virus de I'immunodéficience
humaine de type 1 (VIH-1), une réponse anticorps IgA systémique et muqueuse est déclenchée.
Bien que les IgA sériques spécifiques de la protéine d'enveloppe du VIH-1 produites
naturellement soient quantitativement et qualitativement plus faibles que leurs homologues
lgG, elles possedent également des propriétés antivirales telles que la neutralisation et les
fonctions effectrices dépendantes du fragment Fc des anticorps. Les IgA neutralisantes peuvent
bloquer la transmission muqueuse du VIH-1 dans des modeéles animaux, indiquant que leur
production par vaccination serait un élément important pour prévenir I'infection. Les premiers
anticorps neutralisants a large spectre de classe IgA ont été identifiés trés récemment chez
certains individus vivant avec le VIH-1. Puisque l'induction par vaccination de ce type
d’anticorps, potentiellement protecteur au niveau muqueux, est concevable, des efforts de
recherche doivent donc étre entrepris pour mieux comprendre leur développement et leurs
fonctions. Dans cette revue, nous présentons les fonctions générales des anticorps IgA dans
I"noméostasie et I'immunité antimicrobienne, et discutons leurs implications dans les réponses
anticorps lors de I'infection par le VIH-1.



Abstract

Antibodies, and notably immunoglobulins A (IgA), are paramount in mucosal tissues as
protective immune effectors against invading pathogens and immunomodulators of the
microbiota. Upon human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infection, systemic and
mucosal IgA antibody responses are triggered. While naturally produced serum HIV-1 envelope
protein-specific IgA are quantitatively and qualitatively weaker than their IgG counterparts,
they also possess antiviral properties including neutralization and Fc-dependent functions. IgA
neutralizers can block HIV-1 mucosal transmission in animal models, indicating that their
elicitation by vaccination would be an important component for preventing infection.
Moreover, the first genuine IgA broadly HIV-1 neutralizing antibodies (bNAbs) were recently
identified in certain individuals living with HIV-1. Vaccine-based induction of IgA bNAbs
potentially protective at the mucosal level is therefore conceivable. Hence, research efforts
must therefore be undertaken to better understand their development and functions. In this
review, we present the general functions of IgA in homeostasis and antimicrobial immunity and
discuss their involvement in the antibody responses against HIV-1.



Introduction

L'infection par le virus de 'immunodéficience humaine de type 1 (VIH-1) est principalement
causée par transmission sexuelle, impliquant le passage du virus a travers les muqueuses
urogénitale ou anale. Les muqueuses sont des barrieres a la fois anatomiques (épithéliums
mono- ou pluri-stratifiés) et biologiques (cellules de I'immunité innée, immunoglobulines,
mucus et facteurs antimicrobiens) qui limitent ou bloquent la pénétration de pathogénes.
Plusieurs mécanismes de pénétration et de transport du VIH-1 a travers ces épithéliums ont
été proposés tels que : (i) la diffusion passive de particules virales libres suite a des bréches
dans I'épithélium; (ii) la transmigration par diapédése de cellules infectées a travers la
mugqueuse par un mécanisme dit de « cheval de Troie » ; (iii) la capture de virions par les cellules
de Langerhans ou les cellules dendritiques intra et/ou sous-épithéliales ; (iv) la transcytose
(passage trans-/intra-cellulaire) du VIH-1 & travers les cellules épithéliales par endocytose. A la
suite de son passage a travers les tissus muqueusx, le virus infecte localement les cellules cibles
(cellules de Langerhans, lymphocytes T CD4*, cellules dendritiques tissulaires), se propage dans
les ganglions lymphatiques et se dissémine rapidement dans tout l‘organisme par
I'intermédiaire de virions libres et de cellules infectées [1]. En réponse a l'infection, des
anticorps de type IgM, IgG et IgA dirigés contre les protéines du VIH-1 se développent, y
compris au niveau des tissus lymphoides associés aux mugueuses, et continuent a étre produits
au cours de linfection [2, 3, 4]. Les anticorps neutralisant le VIH-1 ciblent les glycoprotéines
d’enveloppe du VIH-1 (Env ou gp160), des hétéro-triméres composés de trois sous-unités de
surface (gp120) liées de maniére non covalente a trois sous-unités transmembranaires (gp41)
[3]. Des anticorps, non neutralisants, spécifiques d’autres antigénes viraux tels que les
protéines structurales de la capside (p24), et les protéines régulatrices (par exemple, Tat et
Nef) sont aussi générés au cours de 'infection. La réponse immunitaire contre le VIH-1 mettant
en jeu les anticorps et les cellules qui les produisent — les lymphocytes B — dite réponse
humorale, est détectable environ une semaine post-infection. Celle-ci débute par I'apparition
d’anticorps non-neutralisants anti-gp41 puis, anti-gp120 apres trois a quatre semaines. Les
premiers anticorps neutralisants (nAbs) anti-gp120 autologues — c’est-a-dire actifs contre le
virus initialement transmis — apparaissent plusieurs mois aprés la séroconversion. Bien que trés
limitée, la réponse neutralisante autologue exerce néanmoins une pression de sélection
importante sur I"évolution des quasi-espéces virales de VIH-1 au début et tout au long de

I'infection [5]. Environ deux a quatre ans post-infection, environ 20 % des individus infectés par



le VIH-1 produisent des nAbs anti-gp160 hétérologues — c’est-a-dire capables de neutraliser in
vitro divers isolats viraux testés en laboratoire, et environ 1 % développent des nAbs dit a large
spectre (bNAbs pour broadly neutralizing antibodies) ayant un pouvoir neutralisant puissant
contre plusieurs centaines d’isolats viraux [1]. De nombreux bNAbs ont désormais été clonés,
produits sous forme d’anticorps monoclonaux et caractérisés en détail. lls constituent un
véritable espoir pour la lutte contre le VIH-1 a la fois pour le développement de stratégies
thérapeutiques mais aussi pour la recherche vaccinale. Bien que I'immunoglobuline A (IgA) soit
la plus abondante des classes d’anticorps produite dans I'organisme humain, ce n’est que trés
récemment que les premiers bNAbs de type IgA ont été décrits chez certains individus
chroniguement infectés par le VIH-1 [4, 6]. De plus, la geneése et les fonctions des IgA induites
naturellement ou aprés vaccination, en particulier leur réle dans la protection contre I'infection
- initialement trés débattu - sont encore trop peu explorées. Malgré cela, des éléments en
faveur d’une contribution fonctionnelle importante des anticorps IgA a la réponse humorale

contre le VIH-1 s’accumulent, et sont présentés dans cette revue.

La structure et la biologie des IgA

Les immunoglobulines (Ig), dont les IgA, sont des glycoprotéines hétérodimériques composées
de deux chaines lourdes (IgH) et deux chaines légeres (Igl) reliées par des ponts disulfures et
des liaisons non covalentes (figure 1). Chez I'homme, il existe deux sous-classes d’IgA, IgA1l et
IlgA2, issues d’une commutation de classe directe (IgM vers IgA1 ou IgA2) ou séquentielle (via
un intermédiaire 1gG) se produisant dans les lymphocytes B des tissus lymphoides en
particulier, ceux associés aux tissus muqueux (MALT, Mucosa-Associated Lymphoid Tissues) [7].
Le niveau de glycosylation des IgA est plus important que celui des IgG, les N-glycanes
contribuant a 6-7 % de la masse molaire des IgA1l et a 8-10 % de celle des IgA2 [8, 9]. Les
glycanes des IgA peuvent promouvoir des interactions avec des microbes, commensaux ou
pathogénes, mais aussi avec certaines protéines, glycoprotéines ou récepteurs. Les IgAl sont
caractérisées par une insertion de 16 résidus et la présence de 3 a 6 O-glycanes dans leur région
charniére qui est ainsi plus longue et plus flexible que celle des IgA2 qui en est dépourvue
(figure 1). En conséquence, les IgAl sont plus sensibles au clivage par les protéases
bactériennes que les IgA2 [10, 8, 11]. Les IgA possedent des formes moléculaires hétérogenes :
elles existent sous forme monomérique (IlgAm, = 160 kDa), dimérique (IgAd, = 320 kDa),

polymérique (IgAp) ou sécrétoire (S-IgA, = 390 kDa) [12] (figure 1). La chaine J (Joining) est un



polypeptide tres conservé (15 kDa) permettant I'oligomérisation des IgA et des IgM pour
former des immunoglobulines polymériques en liant de maniére covalente, les portions C-
terminales de la région Fc (Crystalizable fragment) de deux ou de cinqg molécules d’anticorps
monomeériques, respectivement [13]. La chaine J sert également de ligand pour le récepteur
des immunoglobulines polymériques (plgR) [14]. A la suite de I'interaction des IgAd avec le pigR,
la partie extracellulaire de ce dernier est clivée et constitue alors le composant sécrétoire (CS),
fixé de maniere covalente aux S-IgA [11] (figure 1). Le CS augmente ainsi la stabilité des S-IgA.
De plus, le CS fournit aux S-IgA des sites d’ancrage au mucus [14], et leur confére également
une résistance a la dégradation par les bactéries et les protéases digestives.

L’lgA est la classe d’anticorps la plus abondamment produite dans I'organisme humain
(75 mg/kg/jour) en comparaison a I'lgG (= 22 mg/kg/jour) ou a I'lgM (= 7 mg/kg/jour). L'IgA se
place en proportion au second rang des immunoglobulines totales circulant dans le sang (1-3
mg/ml) aprés I'lgG (= 12 mg/ml) [9, 15]. Les IgAlm sont majoritaires dans le sérum (ratio
lgA1:1gA2 de 9:1), et sont produites par des plasmocytes de la moelle osseuse, de la rate et des
ganglions lymphatiques [16]. Les IgA produites dans les muqueuses sont majoritairement des
IgAd, et la production intestinale des S-IgA est estimée a environ 3 g/adulte/jour [17]. Les S-IgA
sont prédominantes dans le lait, le colostrum, les larmes, la salive et les sécrétions externes qui
baignent les surfaces des tractus respiratoires, gastro-intestinaux et uro-génitaux [16, 18]. Chez
les individus sains, la proportion des deux sous-classes d’IgA varie en fonction du site muqueux :
80-90 % IgAl dans les sécrétions nasales et génitales de ’lhomme, 64 % IgA1 dans la salive, 60
% IgA2 dans le colon et les sécrétions génitales de la femme [14, 11]. Chez les individus infectés
par le VIH-1, les IgG anti-VIH-1 prévalent dans le sérum, les sécrétions cervico-vaginales, le
sperme et I'urine. A contrario, les IgA anti-VIH-1 sont largement majoritaires dans l'intestin sous

forme de S-IgA [19, 20, 21].

Les récepteurs aux IgA

Les IgA possedent un récepteur pour leur région Fc, le FcaRl (ou CD89), exprimé a la surface
des monocytes, des polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, et de plusieurs sous-
populations de macrophages telles que les cellules de Kupffer, des cellules dendritiques, qui
sont présentes au niveau de la moelle osseuse, des ganglions lymphatiques, de la rate, de
I'appendice et des amygdales [22]. L'expression du CD89 sur une fraction de cellules Natural

Killer (NK) a aussi été rapportée [23]. Le CD89 est le récepteur aux IgA le mieux caractérisé,



mais d’autres récepteurs fixant les IgA ont également été décrits tels que le récepteur a la
transferrine, CD71 (ou TfR) [24], la Dectine-1 ou le récepteur DC-SIGN (Dendritic cell-specific
intercellular adhesion molecular 3-grabbing non-integrin) [25] (figure 2). Le récepteur
membranaire CD89 se compose de deux domaines extracellulaires (EC1-EC2), d’une région
transmembranaire et d'une courte queue cytoplasmique [26, 27]. Les études
cristallographigues montrent qu’un monomere d’IgA se fixe simultanément a deux molécules
de FcaRl via son fragment Fc (stoechiométrie 2:1) [28], suggérant qu’une IgAd pourrait
théoriqguement interagir avec 4 FcaRl. A linverse, le Fc d'une IgG se fixe a un FcyR
(stoechiométrie 1:1) [29]. Les IgAl et les IgA2 dimériques ont une meilleure affinité pour le
FcaRl et DC-SIGN, respectivement [30]. Par ailleurs, les complexes immuns formés par les IgA
se fixent avec une plus forte affinité au CD89 en comparaison aux IgAm et IgAd non complexées
[25, 15, 30], témoignant du rble de la polymérisation des IgA dans I'avidité et la stabilité de la
fixation au CD8&9. Le CD89 est un régulateur clé de I'immunité. En effet, I'interaction du CD89
avec les IgA seules ou complexées a I'antigéne peut initier une réponse immune soit pro-, soit
anti-inflammatoire en fonction du contexte, mais est aussi dépendante de la sous-classe (IgAl
ou IgA2) et du niveau de glycosylation des IgA [31, 12, 30, 32]. Par exemple, au cours de
réponses T dépendantes contre les pathogenes, les IgA2d de haute affinité induisent une forte
réponse pro-inflammatoire lors de I'infection [30].

Le récepteur humain des immunoglobulines polymériques (plgR, 83 kDa) est une
protéine membranaire hautement glycosylée, composée d’un ectodomaine a cing domaines Ig
en tandem (D1 a D5), d’un domaine transmembranaire et d’'un domaine intracellulaire [13]
(figure 2). Le plgR est exprimé a la surface basolatérale des cellules épithéliales, des entérocytes
du tractus gastro-intestinal, des cellules alvéolaires du systéme respiratoire, des glandes
salivaires, du foie, des reins, de la vessie, et d’autres tissus chez la femme (sein, endomeétre, col
de l'utérus) [33]. Il a pour fonction de transporter par transcytose des IgAd et IgM
pentamériques du pbéle basal au pble apical des cellules épithéliales des muqueuses [34].
L'internalisation du ligand au péle basal par endocytose et le clivage protéolytique du plgR
uniquement a la surface apicale explique 'orientation unidirectionnelle de ce transport. Un
ligand internalisé au poéle basal a donc trois devenirs possibles : (i) transcytose a la surface

apicale; (ii) recyclage a la surface basale; (iii) dégradation [35].

Les fonctions antivirales des IgA contre le VIH-1



La protection des muqueuses et I'inhibition de la transcytose virale par les IgA

Le réle des IgA dans I'homéostasie et I'immunorégulation du microbiote intestinal, ainsi
que dans I'immunité contre les agents pathogénes est désormais bien établi [25, 12, 36]. Les
lgA jouent en effet un réle majeur dans la protection des tissus muqueux contre les micro-
organismes. Par 'intermédiaire du plgR, les IgAd et les S-IgA présentes au niveau muqueux
exercent une fonction neutralisante a trois niveaux : (i) dans la lumiéere de la cavité de I'organe,
elles préviennent I'adhésion sur des récepteurs cellulaires et I'invasion de bactéries, virus,
parasites et neutralisent les toxines bactériennes, par agglutination et immobilisation; (ii) dans
I"épithélium, les IgAd ont aussi la capacité de neutralisation intracellulaire de virus tels que le
virus de Sendai, le rotavirus et le VIH-1 [37]; (iii) dans la lamina propria, les IgAd peuvent aider
a I'excrétion d’antigenes et de microorganismes vers la lumiere de la cavité ou ils seront
éliminés, c’est le phénomene dit d’exclusion immune [38, 16]. Les anticorps, en particulier les
S-lgA, jouent un rbéle fondamental dans le processus d’exclusion immune en piégeant les
pathogénes dans le mucus par lI'adhésion aux mucines [39]. Par ailleurs, les IgA étant
glycosylées, de nombreux glycanes peuvent interagir avec les pili (structures protéiques
présentes a la surface de la paroi de certaines bactéries), empéchant ainsi I'attachement des
microbes aux surfaces des muqueuses [40, 11]. Enfin, des IgA de haute affinité peuvent
agglutiner des bactéries « filles » immédiatement apres leur division selon un mécanisme
appelé « croissance enchainée ». Les IgA peuvent ainsi, « désarmer » ou éliminer des espéces
bactériennes potentiellement invasives de la lumiere intestinale [41].

La transcytose est le passage trans-/intra-cellulaire de particules virales libres a travers
des cellules épithéliales polarisées du pdle apical vers le pole basal conduisant a I'internalisation
par endocytose des virions dans des compartiments multi-vésiculaires sans induire d’infection
[42, 43, 44]. Ce mode de transmission est d’une efficacité tres faible, moins de 0,02 % de
I'inoculum initial, démontrant que I'épithélium génital est une barriére assez efficace contre le
VIH-1 [45]. Par ailleurs, les cellules épithéliales des muqueuses étant dépourvues du récepteur
conventionnel CD4, I'attachement et I'entrée du VIH-1 passent par des récepteurs alternatifs
[46]. Parmi eux, nous pouvons citer: (1) les glycosphingolipides (lacto-céramide sulfaté et
galactosyl-céramide au niveau vaginal et de I'exocol, respectivement). Une interaction de la
boucle V3 de lagp120 ou du peptide ELDKWA de la gp41 avec les galactosyl-céramides pourrait
en effet initier la transcytose virale par un mécanisme d’endocytose impliquant la cavéoline et

des radeaux lipidiques [47, 48] ; (2) les protéoglycanes a héparane sulfate (HSPG). La fixation



de la boucle V3 aux HSPG conduit a I'endocytose associée a la clathrine et a la transcytose virale
[45, 49, 50, 48]; (3) des molécules d’adhésion telles que ICAM-1 (Intercellular adhesion
molecule 1) ou LFA-1 (Lymphocyte function-associated antigen 1) pourraient aussi servir de
récepteurs viraux a la surface des cellules épithéliales [46]. Les particules de VIH-1 libres
transcytosées au niveau basal sont encore infectieuses [42, 51], et les virions associés aux
cellules sont transcytosés plus efficacement que les virus libres, probablement par la formation
de synapses virologiques entre les cellules infectées et les cellules épithéliales [42, 45]. Enfin,
divers travaux basés sur |'utilisation d’un systéme de transcytose in vitro ont montré que les
lgA anti-VIH-1 seraient capables d’inhiber le transport du VIH-1 a travers une monocouche de
cellules épithéliales [52, 53, 54, 55] (figure 3A). Cependant, nos travaux utilisant le méme type
de modele de transcytose in vitro sur des épithéliums mugueux humains ont montré que des
bNAbs produits sous forme d’lgG ou d’lgA recombinantes et ciblant différentes régions de
I’enveloppe virale n‘ont pas cette propriété de bloquer la transcytose. Par contre, ils sont

capables de neutraliser les virions VIH-1 transcytosés [51, 6].

La neutralisation virale et les fonctions effectrices dépendantes du Fc des IgA

La neutralisation correspond a linhibition des interactions du VIH-1 avec ses récepteurs
(CD4)/corécepteurs (CCR5 ou CXCR4) cellulaires et/ou de la fusion virale par la fixation de nAbs
aux glycoprotéines d’enveloppe du VIH-1. Ainsi, les nAbs bloquent I'entrée virale mais peuvent
aussi assurer des fonctions effectrices dépendantes du Fc conduisant a la destruction des
cellules infectées empéchant ainsi de nouveaux événements d'infection et la propagation virale
[56] (décrites ci-dessous). La neutralisation a donc pour conséquence, la perte du pouvoir
infectieux du virus (figure 3B). La capacité protectrice d’anticorps d’isotype IgG1 versus I1gA2
soit neutralisants, soit non neutralisants (nnAbs) mais capables de déclencher la destruction
des cellules infectées par un mécanisme de cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps
(ADCC, Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity), a été évaluée dans plusieurs études.
Dans des modeles d’infection du VIH-1 in vitro, ex-vivo sur des explants humains et in vivo sur
des primates non humains (PNH) aprés administration intra-rectale du virus SHIV (Simian-
human immunodeficiency virus), les nAbs conferent clairement une meilleure protection
mugueuse contre le VIH-1 comparés aux nnAbs méme lorsque ceux-ci sont testés en
combinaison. Dans ces études, I'effet protecteur des nAbs IgG1 était supérieur a celui des IgA2

[57, 58]. Nous avons étudié les effets de bNAbs IgG1 et IgA1/IgA2 représentatifs ciblant



différents épitopes de I'Env sur la transcytose du VIH-1 dans un test in vitro, et avons montré
que les bNAbs sous forme d’'lgG ou d’lgA n’interferent pas avec la transcytose virale en
conditions de virus libres ou associés aux cellules mais qu’ils sont capables d’inhiber I'infectivité
des virions transcytosés. L'analyse par microscopie confocale des monocouches de cellules
épithéliales confirmait bien la présence de complexes immuns bNAbs-virions a l'intérieur des
cellules [51]. Ceci suggere que la capacité de neutralisation des anticorps, quelle que soit la
classe, est une fonction antivirale primordiale pour protéger les muqueuses de la transmission
du VIH-1. Toutefois, une étude comparative des anticorps IgG et IgA polyclonaux isolés de
sérums et de lavages cervico-vaginaux et rectaux de femmes vivant avec le VIH-1 montrait que
les nAbs de sous-type IgG sont largement prédominants par rapport aux nAbs IgA [59].
Cependant, il est important de noter que la détection des IgA dépend de la sensibilité des tests
utilisés et que celle-ci varie tres certainement en fonction du mode de collection, de traitement
et de stockage des échantillons.

Une protection compléte in vivo nécessiterait treés probablement 'action d’anticorps
anti-VIH-1 polyfonctionnels, c’est-a-dire présentant diverses activités antivirales au premier
rang desquelles, I'activité neutralisante, mais aussi des fonctions effectrices dépendantes du Fc
des immunoglobulines [60, 56]. Les fonctions effectrices liées a la région Fc des anticorps
requierent la formation d’'un complexe tripartite comprenant le fragment de fixation a
I"antigéne (Fab, fragment antigen-binding) de I'anticorps avec la protéine virale exprimée a la
surface d’une cellule infectée et le fragment Fc de celui-ci avec les récepteurs Fc présents a la
surface d’une cellule effectrice de Iimmunité innée (telles que les cellules NK,
monocytes/macrophages, polynucléaires neutrophiles...) ou des molécules du complément
[22] (figure 3C). Contrairement aux nAbs, les nnAbs ne bloquent a priori pas I'entrée du VIH-1
dans les cellules, mais peuvent toutefois étre doués de fonctions effectrices permettant
I"élimination des cellules infectées. Ces activités antivirales conduisent a une diminution de la
virémie et a un ralentissement de la réplication virale, mais ne sont pas suffisantes pour
empécher une éventuelle infection de novo [56]. En effet, les nnAbs effecteurs peuvent
éliminer des cellules infectées in vivo dans des souris humanisées, et accélérent la clairance du
virus, suggérant gu’ils pourraient altérer la course de l'infection par le VIH-1 in vivo [61].
Cependant, il n’a pas été catégoriquement démontré que les seules fonctions effectrices en

absence de neutralisation, peuvent protéger contre I'infection dans les modeles de PNH [56].
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Les IgA pourraient induire la destruction de cellules infectées par le VIH-1 par un
processus d’ADCC (figure 3C). Par exemple, I'anticorps anti-gp41 2F5-1gG1 [62], exprimé sous
forme d’une IgA2, engagerait le FcaRl exprimé a la surface de monocytes pour permettre la
lyse par ADCC de cellules infectées par le VIH-1 [63]. De plus, 2F5-1gA2 et 2F5-1gG1 ou 2F5-IgA2
et 10E8-IgG coopéreraient pour augmenter la lyse des cellules cibles par ADCC [63]. Les
monocytes et les cellules NK conduiraient a des niveaux d’ADCC équivalents tandis qu’ils
seraient moindres avec les polynucléaires neutrophiles [64]. Ces différences peuvent étre
attribuées a différents niveaux d’expression des FcR, a différents mécanismes [perforine-
granzymes, NET (Neutrophil extracellular traps)] avec différentes efficacités de mort cellulaire
ou les deux [64].

Les IgA peuvent également promouvoir la phagocytose ou ADCP (Antibody-dependent
cell-mediated phagocytosis) de virions ou de cellules infectées par le VIH-1 (figure 3C). Les
travaux de Wills et collaborateurs montrent que deux nnAb anti-VIH-1, HG129 et HG130, isolés
d’un individu vacciné lors de I'essai vaccinal RV144 (détaillé ci-dessous) [65], et testés sous
forme d’IgA dimériques et polymériques, sont capables d’induire ’ADCP in vitro [66]. Un autre
travail démontre que 'internalisation de virions VIH-1 dépend de la spécificité et de I'isotype /
sous-classe de I'anticorps et de I"épitope ciblé. Ainsi, les IgA anti-Env peuvent entrainer
I'internalisation de virions VIH-1 infectieux par des monocytes primaires utilisés comme
effecteurs, bien que celle-ci soit diminuée en comparaison aux anticorps de sous-classe 1gG1
[67, 68]. Une autre étude indique que I"anticorps 2F5-1gA2 induit la phagocytose liée au FcaRl,
a la fois de billes recouvertes de protéines gp41 et de lymphocytes T primaires infectés, plus
efficacement que sous la forme d’une IgG1. Les monocytes et les polynucléaires neutrophiles
joueraient donc un réle clé comme cellules effectrices pour 'ADCP de cellules infectées
reconnues par les IgA anti-Env [69].

La cytotoxicité cellulaire dépendante du complément (CDC) induite elle aussi par le
fragment Fc des anticorps passe par 'activation de la cascade du complément qui comprend
trois voies distinctes : la voie classique, la voie alterne et la voie des lectines. Tandis que les IgA
sont incapables de recruter la voie classique du complément par une absence de fixation a la
molécule Clq, elles pourraient activer la voie alterne par le recrutement de la molécule C3 [70]
et la voie des lectines par liaison a la protéine MBL (Mannose-binding lectin) [71]. Seule une
étude portant sur 300 plasmas de vaccinés RV144 concluait que les IgA polyclonales assurent

certaines fonctions effectrices telles que le dép6ét du complément mesuré avec des billes
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recouvertes de la protéine gpl20, mais aussi la phagocytose par les neutrophiles et la
dégranulation des cellules NK [72]. La capacité d’IgA monoclonales anti-VIH-1, y compris des

bNAbs IgA, a induire la CDC de cellules infectées reste a étre étudiée.

La réponse IgA muqueuse contre le VIH-1

L'immunité humorale au niveau des mugueuses est structurellement et fonctionnellement
distincte de celle opérant au niveau périphérique [39]. Le systéme immunitaire des muqueuses
est organisé en sous-compartiments anatomiques et fonctionnels distincts, les sites inducteurs
et les sites effecteurs (Lamina propria de diverses muqueuses et épithéliums de surface). Les
sites inducteurs de réponses immunes sont des tissus lymphoides hautement organisés des
muqueuses (MALT, Mucosa-associated lymphoid tissues) ressemblant a des ganglions
lymphatiques dépourvus de vaisseaux lymphatiques afférents. Les MALT sont eux-mémes
répartis dans différentes régions anatomiques de I'organisme telles que les bronches (BALT,
Bronchus-associated lymphoid tissue), le nasopharynx (NALT, Nasopharynx-associated
lymphoid tissue) et lintestin (GALT, Gut-associated Ilymphoid tissue qui comprend
principalement, les plagues de Peyer et les follicules lymphoides isolés) [73, 74]. Chez 'lhomme
adulte, les tissus effecteurs contiennent 70-90 % de plasmocytes sécréteurs d’IgA qui
expriment des niveaux importants de chaine J cytoplasmique. Les IgAd ainsi constituées
représentent les molécules effectrices solubles [14]. Considérant que l'infection par le VIH-1
est principalement acquise apres passage des tissus muqueux et plus rarement, de la mere a
I'enfant (par le passage transplacentaire, par le lait maternel ou au moment de
I'accouchement), la présence d’IgA dans ces tissus et leurs sécrétions est de premiere
importance. Il est toutefois a noter que chez les individus vivant avec le VIH-1, les IgG
prédominent par rapport aux IgA dans les tractus génitaux féminin et masculin alors que les S-
lgA sont largement majoritaires par rapport aux IgG dans le tractus intestinal [21, 20, 19]. Par
ailleurs, il faut aussi préciser qu’il se produit de nombreuses perturbations directes et/ou
indirectes dans le compartiment lymphocytaire B au cours de l'infection par le VIH-1 qui
concourent a un appauvrissement des anticorps IgA anti-VIH-1 dans les muqueuses en lien avec
une commutation de classe IgA altérée ou inhibée par I'activité de la protéine virale Nef [12].
Malgré cela, plusieurs études suggerent que la présence d’IgA anti-VIH-1 dans les sécrétions
génitales de sujets hautement exposés au VIH-1 mais qui demeurent séronégatifs (HESN, Highly

exposed and seronegative individuals) est associée a la protection contre I'infection [52]. Ainsi,
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il a été montré que des Fab IgA anti-gp41 dérivés des lymphocytes B des muqueuses vaginales
de femmes HESN sont capables a la fois, de bloquer in vitro la transcytose du virus a travers les
cellules épithéliales et de neutraliser I'infection de lymphocytes T CD4* par le VIH-1 [53].
Néanmoins, outre I'immunité humorale muqueuse spécifique du VIH-1 (réponses IgA), des
facteurs de I'immunité cellulaire (lymphocytes T CD4* et CD8*, chimiokines), de I'immunité
innée [cellules NK, APOBEC3G (Apolipoprotein B mRNA editing enzyme catalytic subunit 3G),
Interleukine 1L-22] et des caractéristiques génétiques des HESN favoriseraient leur avantage
immunologique face au VIH-1 [75, 76]. Toutefois, davantage d’études sont requises afin de
préciser les mécanismes d’induction et la nature de ces anticorps anti-VIH-1 chez les HESN et
de déterminer précisément leur prévalence dans cette population. Les IgA dans les muqueuses
peuvent activer localement des processus immunitaires distincts de ceux induits par les IgG tels
que 'exclusion de pathogénes dépendante du plgR et I'agrégation par les S-IgA mais aussi, des
mécanismes communs comme les activités effectrices dépendantes du Fc - 'ADCC ou I'’ADCP.
Les IgA se fixent sur les récepteurs FcaRl exprimés par exemple par les polynucléaires
neutrophiles et les monocytes/macrophages [23], tandis que les IgG interagissent avec les
récepteurs FcyR présents a la surface de nombreuses cellules immunitaires y compris les
cellules NK [22]. Une coopération entre IgA et IgG ayant des activités antivirales
complémentaires, y compris des fonctions effectrices liées au Fc, pourraient concourir a une
meilleure protection des muqueuses contre le VIH-1, comme par exemple, avec les S-IgA et les
lgG transsudatées. Ainsi, I'administration intraveineuse de I'lgG1 HGN194 seule (17 %) ou
combinée au méme anticorps sous forme d’IgA2d (100 %), d’lgAld (83 %) ou des deux (83 %)
par voie rectale a des macaques montre une protection (exprimée en pourcentage) contre
I'infection SHIV a forte dose par la méme voie [77, 78]. D’aprés les auteurs, ces résultats
peuvent s’expliquer par une coopération dans laquelle les S-IgA mugueuses se fixent aux virions
infectieux, les neutralisent et/ou préviennent leur transcytose a travers la barriere épithéliale,
et si des particules virales pénéetrent I'épithélium, elles sont neutralisées par les IgG circulantes.
Ainsi, les IgA muqueuses et les 1gG circulantes anti-VIH-1, a large spectre de neutralisation ou

non, pourraient coopérer pour conférer une meilleure protection in vivo contre le VIH-1 [4].

La réponse anticorps périphérique et les bNAbs IgA contre le VIH-1
A coOté des anticorps lgG anti-VIH-1 qui se développent en réponse a l'infection, des IgA

spécifiques, en quantité plus faible, sont aussi détectées dans le sang des différentes
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populations de sujets infectés - individus controleurs (définis ci-dessous), avirémiques et
virémiques en phase aigué ou chronique [79, 80, 81, 3]. Des niveaux élevés d’IgA totales
sériques sont observés au début de l'infection et seraient di a I'activation polyclonale de
lymphocytes B non-spécifiques du VIH-1. L'augmentation du titre d’IgA totales, associée a une
expression diminuée du CD89, constituerait un marqueur potentiel de progression de la
maladie vers le stade sida [12]. Certains individus vivant avec le VIH-1 contrblent naturellement
I'infection en absence de traitement. Parmi eux, on distingue les contrdleurs d’élite caractérisés
par une virémie indétectable et représentant moins de 1 % des sujets séropositifs, les
contréleurs virémiques et les contréleurs ayant recu un traitement antirétroviral appelés
contréleurs post-traitement. Les contrdleurs d’élite ont un profil d’anticorps anti-Env assez
particulier en termes de sous-classes d’lgG, de spécificité et de glycosylation. Ces anticorps sont
par ailleurs polyfonctionnels, c’est-a-dire qu’ils sont capables d’induire plusieurs activités
antivirales distinctes (neutralisation, ADCC, ADCP, dépdt du complément, ou activation des
cellules NK par exemple). L'hypothése d’une contribution majeure de ces anticorps
polyfonctionnels dans le contréle naturel de I'infection par le VIH-1 a donc été formulée [82].
Une étude comparative des IgA plasmatiques anti-VIH-1 produites dans différentes populations
de sujets infectés — primo-infectés, chroniques et contréleurs d’élite — montrait qu’au cours de
I'infection, les IgA anti-gp120 sont capables de moduler I'amplitude des réponses ADCC induites
par les 1gG [80]. En effet, la déplétion des IgA du plasma de sujets virémiques conduisait a une
majoration de l'activité ADCC des IgG, qui était maximale lors de la primo-infection, puis
atteignait un plateau en phase chronique et diminuait aprés le démarrage d’un traitement
antirétroviral [80]. Dans une autre étude comparant les réponses IgA sériques chez les sujets
contréleurs d’élite, contrdleurs avirémiques et virémiques sous traitement antirétroviral, les
contréleurs d’élite montraient de fortes et fréquentes réponses IgA incluant des IgA anti-gp41
de haute avidité en comparaison aux contréleurs virémiques et non-contrdleurs traités [3].
Enfin, chez trois sujets infectés et traités de maniere intermittente, la présence d’IgA sériques
anti-Env neutralisant plusieurs virus hétérologues a été démontrée, suggérant I'existence d’IgA
cross-neutralisantes [83]. Durant trois décennies, seuls des bNAbs de classe IgG ont été isolés
et caractérisés, ceci a partir des cellules B périphériques ou des plasmocytes d’« Elite
Neutralizers », certains de ces individus pouvant par ailleurs contrdler naturellement I'infection
par le VIH-1. En effet, le développement naturel de bNAbs nécessite une exposition et une

diversification antigénique prolongée, mais qui peut intervenir a de trés faibles virémies
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plasmatiques, parfois quasi-indétectables, telles que celles observées chez les controleurs
d’élite [79, 84]. Ce n’est que récemment que les premiers anticorps monoclonaux de classe IgA,
M4008 N1 et M1214 N1, ont été isolés chez deux sujets vivant avec le VIH-1. Ces IgA sont
cross-neutralisantes avec des spectres de neutralisation de 42 % et 65 % (proportion des divers
variants du VIH-1 testés neutralisés), respectivement. Elles ont été produites grace a des
mécanismes de commutation de classe directs (IgM = IgA) et séquentiels (IgM = 1gG = IgA),
et ciblent deux épitopes distincts sur la sous-unité gp120 de I'Env : le premier sur la boucle V3
non dépendant des N-glycanes (M4008) et le second sur un nouvel épitope correspondant au
sillon entre les boucles V2 et V5 (M1214) (figure 4) [4]. Les activités effectrices in vitro et la
capacité de protection in vivo de ces bNAbs IgA n’ont toutefois pas été étudiées. De méme,
nous avons tres récemment identifié de nouveaux bNAbs IgA et IgG issus de trois lignées
lymphocytaires B mémoires distinctes chez un individu contréleur virémique ; deux d’entre
elles ne contenant que des cellules B IgG* ou IgA*, et la troisieme combinant a la fois des
variants clonaux IgG et IgA. Le bNAb 7-269 du lignage comportant uniquement des IgA,
présentait la plus forte efficacité et le plus large spectre de neutralisation, neutralisait les virions
transcytosés a travers une monocouche de cellules épithéliales et induisait un délai du rebond
viral aprés l'arrét du traitement antirétroviral dans un modele de souris humanisées puis
infectées par le VIH-1 [6]. Les analyses structurales du complexe 7-269-Env montraient que 7-
269 reconnaissait un épitope principalement constitué de glyco-résidus comprenant les
glycanes en position N332 et N295. Ces analyses confirmaient par ailleurs que les deux autres
lignages de bNAbs ciblaient aussi le supersite N332 (figure 4) [6]. Les individus controlant
I'infection du VIH-1 peuvent donc développer plusieurs lignages de lymphocytes B produisant
des bNAbs IgG et IgA ciblant un méme site de vulnérabilité sur I'Env. Ainsi, des bNAbs IgA
efficaces, ciblant le supersite N332, sont produits en réponse a I'infection par le VIH-1 avec une
signature de maturation de I'affinité compatible avec une réponse qui pourrait étre induite par
un vaccin, ce qui serait essentiel pour bloquer la transmission muqueuse du virus. Il est a noter
que la production de bNAb de classe IgA a été récemment proposée comme résultant d’un
mécanisme d’adaptation du bras humoral de la réponse immunitaire afin d’améliorer les
capacités de neutralisation des anticorps [85]. Les IgA circulantes spécifiques du virus ont été
décrites dans différentes populations de sujets vivant avec le VIH-1, et peuvent étre produites
par commutation de classe directe ou séquentielle (tableau 1). Il est par conséquent, tres

pertinent d’étudier en détail et de maniére plus systématique les réponses IgA anti-VIH-1
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sériques chez les individus chroniquement infectés, qu’ils soient contréleurs ou progresseurs
afin (i) d’isoler et de caractériser finement les bNAbs IgA en identifiant les épitopes ciblés; (ii)
de déterminer leurs fonctions antivirales ; (iii) d’évaluer leurs réles dans la protection contre le
VIH-1 in vivo ; (iv) d’étudier la genése de ces IgA neutralisantes par des analyses longitudinales
au cours de 'infection et dés la primo-infection comme réalisé antérieurement pour les bNAbs

gG [86).

L’activité in vivo des IgA anti-VIH-1 dans les modeles animaux

Les modéles animaux de choix pour étudier la physiopathologie de I'infection par le VIH-1 et
évaluer l'efficacité de candidats vaccins et molécules thérapeutiques y compris les anticorps
sont les PNH, macaques Rhésus et Cynomolgus. lls peuvent étre naturellement infectés par le
virus de lI'immunodéficience simienne (SIV, Simian immunodeficiency virus) et développent
alors une maladie tres similaire au sida chez I’"humain. Pour les études spécifiques au VIH-1, ces
animaux peuvent étre infectés par des virus chimériques composés de virions SIV portant a leur
surface des protéines d’enveloppe du VIH-1 (SHIV, Simian human immunodeficiency virus).
Notons que le CD89 simien est hautement homologue au CD89 humain, et que le macaque ne
produit qu’un seul sous-type d’IgA correspondant a I'lgA2 humaine [12]. La capacité protectrice
de nAbs et de nnAbs inducteurs d’ADCC, sous forme IgG1 ou IgA2, a été comparée dans des
modeles d’infection du VIH-1, ex-vivo sur des explants humains vaginaux et in vivo sur des PNH
aprés administration intra-rectale du virus SHIV. Les nAbs CH31 IgG1 et IgA2 administrés
préalablement a des épreuves d’infection avec de hautes doses de SHIV protégeaient
respectivement, les macaques complétement ou partiellement, tandis que les nnAbs (CH54
lgG1 et CH38 IgA2m) étaient inefficaces contre l'infection [57]. La capacité de neutralisation
apparait donc encore une fois, comme la fonction antivirale des anticorps anti-VIH-1 la plus
importante pour la protection contre l'infection. Dans cette étude, les nAbs étaient plus
efficaces sous forme d’lgG que d’IgA, suggérant une contribution des fonctions effectrices liées
au Fc et/ou une meilleure pharmacocinétique des IgG. Dans ces modeéles de primates, les deux
sous-classes d’IgA humaines - IgAl et IgA2 - peuvent conduire a la protection. Toutefois, chez
des macaques Rhésus infectés par voie intra-rectale avec le virus chimérique SHIV-1157ipEL-p,
I’étude comparative de 'administration par la méme voie de trois versions de I'anticorps
HGN194 - IgAld, IgA2d et IgG1 - ayant la méme capacité neutralisante, montrait que les IgAld

induisent une meilleure protection in vivo, et ceci par des mécanismes potentiels d’inhibition
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de la transcytose du virus libre et a une activité de capture virale in vitro [54]. Les auteurs
proposaient, en relation avec la distance inter-spicule du VIH-1 de 15 nm, que I'lgA1d capture
deux fois plus de virions que I'lgA2d sur la base de leur distance inter-Fab qui est de 16 £ 3 nm
et de 10 £ 2 nm, respectivement [87, 54]. L'administration intraveineuse de I'anticorps anti-
VIH-1 b12 sous format IgG, IgAm ou IgAd simienne chez des macaques Rhesus en lactation
montrait des différences dans la distribution et la cinétique des IgAd et IgAm entre les
compartiments muqueux. L'ensemble de ces données souligne I'importance, dans ce type
d’études, de comparer les différents formats d’IgA (IgA1 ou IgA2, monomérique ou dimérique),
de préciser leurs fonctions antivirales et leurs niveaux dans les tissus ou sécrétions muqueuses,
mais aussi de déterminer la voie d’administration la plus pertinente [88]. Les expérimentations
dans ces travaux, comme dans la plupart des cas, ont été réalisées en utilisant un isolat donné
de SHIV sous forme libre c’est-a-dire, non-associée a des cellules infectées. Or, I'infection
humaine est acquise par une quasi-espece virale assez hétérogéne et pouvant étre associée a
des cellules. A cet égard, deux études ont récemment été menées avec des infections de PNH
a base de cellules infectées. L'administration intraveineuse du bNAb PGT121 IgG avant une
infection systémique par des cellules infectées par un SHIV n’a montré qu’une protection
partielle des PNH [89]. A contrario, le bNAb 10-1074 1gG — un variant de la méme famille clonale
que PGT121 — formulé dans un gel microbicide pour une application vaginale, protégeait
efficacement les animaux contre des inoculations intravaginales répétées de splénocytes
infectés par un SHIV [90]. Ces résultats contrastés peuvent s’expliquer par des différences
notables entre les deux études : quantité d’inoculum de cellules infectées, quantité et demi-vie
des bNAbs administrés et voie d’administration. L’efficacité in vivo de bNAbs IgA contre le VIH-
1 ou le SHIV associé a des cellules infectées reste a étre investiguée. Afin de pallier les co(ts
trés conséquents des expérimentations utilisant des PNH, des modéles de souris humanisées
ont été développés afin d’étudier la biologie du VIH-1, les réponses immunes et les stratégies
antivirales y compris celles a base de bNAbs [91]. L'une de ces études montrait que I'anticorps
anti-VIH-1 b12 IgA inhibe plus efficacement l'infection de souris humanisées par épreuve
vaginale que son homologue IgG [92]. Dans ce modele, la protection était améliorée par
I"utilisation d’une IgA b12 polymérique comparé a la forme monomérique. Par ailleurs, les
auteurs observaient chez les souris humanisées dans lesquelles les genes codant pour I'lgA b12
étaient exprimés, que la production in vivo de l'anticorps assure bien le blocage de la

transmission muqueuse du VIH-1 [92].
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Les anticorps IgA dans le développement de vaccins contre le VIH-1

Il est désormais bien établi par de nombreuses études précliniques et cliniques, qu’un vaccin
protecteur contre le VIH-1 devrait idéalement induire des anticorps de type bNAbs, actifs
contre la plupart des quasi-espéces de VIH-1. Dans ce contexte, I'induction par vaccination de
réponses IgA efficaces, en particulier au niveau muqueux, apparait comme une approche a
considérer pour la prévention de la transmission du VIH-1 [32]. Parmi toutes les stratégies
vaccinales déployées contre le VIH-1 depuis 1987, seul I'essai clinique RV144 a montré une
faible réduction, mais significative, du taux d’infection chez les vaccinés ayant recu deux ans
auparavant, un vaccin hétérologue composé d’un vecteur Canarypox ALVAC-HIV et de la
glycoprotéine gp120 MN AIDSVAX B/E par rapport au groupe placebo (efficacité vaccinale de
31 % en intention de traiter) [65]. Dans le cadre des analyses des corrélats associés a la
protection, il a été initialement proposé que des IgA plasmatiques spécifiques de la région
conservée C1 de la gp120 augmentait le risque d’infection chez les vaccinés par ALVAC-HIV et
AIDSVAX B/E [93]. Tomaras et collaborateurs ont montré par la suite que les IgA anti-VIH-1
plasmatiques produites chez les vaccinés RV144 pouvaient bloquer la fixation sur Env d’lgG
spécifiques inducteurs d’ADCC et par conséquent, inhiber la capacité des cellules NK a tuer des
cellules infectées [94]. Toutefois, une analyse plus approfondie démontrait que I'induction
d’IgA circulantes par le vaccin RV144 ne constitue pas a priori un facteur de risque, mais serait
le reflet de mécanismes de modulation de |'efficacité vaccinale [95]. Plus récemment, une
caractérisation fine de la diversité des profils anticorps 1gG1, 1gG3 et IgA induits chez 300
vaccinés durant I'essai RV144 par une approche globale de profilage sérologique a été menée
[72]. Cette étude montre que les hauts niveaux d’IgA plasmatiques chez certains vaccinés sont
associés a une polyfonctionnalité accrue des IgA comprenant la phagocytose par les
polynucléaires neutrophiles, le dépdt du complément et la dégranulation des cellules NK. Le
role des IgA anti-VIH-1 induit par la vaccination est donc complexe, méme si moins débattu a
I"heure actuelle : contrairement a ce qui avait été initialement proposé, ces IgA n’auraient donc
pas d’effet délétére, et pourraient méme coopérer avec les bNAbs I1gG pour potentialiser la
protection apportée par les fonctions effectrices antivirales des anticorps [72]. Le
développement d’'une immunité muqueuse, au site d’entrée du VIH-1, impliquant a la fois des
anticorps fonctionnels (S-IgA et 1gG) et des cellules T cytotoxiques est capitale pour une

protection vaccinale contre I'infection. Diverses stratégies ont été envisagées afin d’induire des
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réponses efficaces au niveau des tissus muqueux avec par exemple, I'utilisation de I'agoniste
combiné TLR7 (Toll-like receptor 7)/NOD2 (Nucleotide-binding oligomerization domain 2)
comme adjuvant d’un vaccin anti-VIH-1 intranasal conduisant dans un modeéle murin a de fortes
réponses adaptatives au niveau systémique et muqueux [96]. La conception d’une stratégie
vaccinale capable d’induire des bNAbs, y compris IgA, au niveau des tissus mugueux demeure

toutefois un défi a I'heure actuelle.

Vers un développement clinique d’IgA bNAbs ?
A ce jour, uniquement des bNAbs IgG (produits sous forme d’IgG1) ont été développés pour
une évaluation dans des essais cliniques de phase | et Il, seuls ou en combinaison, administrés
par différentes voies, associés ou non a des traitements antirétroviraux [97], et suivant
différentes stratégies ayant pour objectif la diminution / suppression de la virémie, la rémission
ou la prévention de l'infection [98]. Certains de ces bNAbs IgG ont aussi été modifiés pour
incorporer dans leur région Fc, la double substitution M428L/N434S dite « LS ». Cette derniére
permet d’augmenter leur affinité pour le récepteur néonatal du fragment Fc (FcRn) et par
conséquent, leur recyclage en évitant la dégradation intracellulaire dans les endosomes. Ceci
aboutit in fine a une extension considérable de leur demi-vie dans le sang aprés administration.
La dizaine d’essais cliniques finalisés, dont les résultats ont été publiés, permettent de conclure
que les bNAbs sont généralement tres bien tolérés, avec une bonne innocuité, et qu’ils sont
efficaces pour réduire significativement la virémie chez des sujets non-traités ou pour
substantiellement retarder le rebond viral suite a I'interruption analytique du traitement [99].
Il est intéressant de noter que les bNAbs pourraient aussi conduire a une amélioration des
réponses immunitaires adaptatives anti-VIH-1, a la fois cellulaire T et humorale, par un
phénomene appelé effet vaccinal [100]. En effet, les anticorps administrés forment des
complexes immuns avec les virions ou antigénes du VIH-1 qui lorsqu’ils sont capturés par les
FcyR  exprimés a la surface de cellules présentatrices d’antigéne comme les
monocytes/macrophages et les cellules dendritiques, permettraient de stimuler les réponses
immunes cellulaire et humorale de I’h6te contre le virus [100].

Les IgA neutralisantes sont capables de protéger de I'infection par le VIH-1 dans les
modeles animaux. Les propriétés intrinséques des IgA posent toutefois certaines limitations en
terme de potentiel de développement pour leur évaluation clinique telles que les méthodes de

production / purification a I’échelle industrielle d’lgA monoclonales de qualité clinique dites
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GMP (Good manufacturing practices), le rendement de production, des niveaux de
glycosylation hétérogénes, de potentiels problémes d’agrégations et de stabilité, ainsi que la
faible demi-vie des IgA dans la circulation chez I'humain [101]. La glycosylation des IgA affectant
ou non leurs fonctions effectrices est sujette a débat. En effet, il a été proposé que les N-
glycanes du Fc des IgA ne contribuent pas aux fonctions effectrices induites par le FcaRI [102].
Au contraire, Steffen et collaborateurs ont démontré que la glycosylation des IgA est
importante pour leurs fonctions effectrices [31]. De plus, les O-glycanes de la région charniere
des IgAl entrainent une meilleure rigidité et sont impliqués dans linteraction avec des
récepteurs endogénes ou avec des pathogenes. La fabrication d’IgA aglycosylées par ingénierie
des anticorps semble possible [101]. Une autre approche consisterait a utiliser des plantes pour
produire des IgA recombinantes. La comparaison de la production d’IgA en cellules de plantes
(Nicotina benthamaina) et de mammiferes (HEK293-6E) a montré aprés analyses de
spectrométrie de masse, que les IgA portent principalement des N-glycanes de type complexes
ou des N-glycanes tres hétérogenes, respectivement [102]. Par ailleurs, contrairement aux IgG,
les IgA n’ont pas la capacité de se fixer au FcRn, ce qui réduit grandement leur demi-vie. Sur ce
point, une approche originale conservant I'avantage de la fixation de I'lgG sur le FcRn serait de
combiner les molécules IgG et IgA en un tandem dans un anticorps unique. Plusieurs stratégies
ont vu le jour comme le couplage des domaines Ca2-Ca3 (yyyaa) ou Ca3 (yyya) seul a
I'extrémité C-terminale de I'lgG, ou le remplacement du domaine Cy1 par Cal (ayya) ou encore
des domaines critiques pour I'lgA greffés sur une IgG [101]. Par exemple, il a été montré qu’un
anticorps hybride 1gG1/IgA2 anti-HER2 (Human epidermal Growth factor receptor-2) pouvait se

fixer a différents récepteurs FcyRs, FcRn, FcaRl et induire de I’ADCC [103].

En conclusion, aprés plusieurs décennies d’intensives recherches et d’accumulation de
nombreuses démonstrations précliniques et de données cliniques, il apparait clair qu’un vaccin
protecteur contre le VIH-1 doit conduire au développement d’anticorps neutralisants, voire
polyfonctionnels, de type bNAbs. Bien que dotées de propriétés antivirales, de neutralisation
et de fonctions effectrices, les mécanismes aboutissant au développement d’IgA spécifiques en
réponse a l'infection ou a la vaccination, et leur réle contre le VIH-1 sont mal connus. Malgré
cela, il semble désormais clair que les IgA neutralisantes peuvent protéger de l'infection dans
des modeles animaux. Trés récemment, les premiers bNAbs IgA naturels, clonés des cellules B

de sujets vivant avec le VIH-1, ont été décrits et caractérisés. Ainsi, il parait essentiel de mieux
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comprendre les mécanismes d’induction des bNAbs IgA, leurs cibles, leurs propriétés et modes
d’action, afin de pouvoir établir et évaluer des stratégies vaccinales susceptibles d’induire des

réponses IgA muqueuses efficaces pour prévenir la transmission du VIH-1.

Liens d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien d’intérét en rapport avec cet article.
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Tableau 1. Anticorps IgA monoclonaux humains anti-VIH-1

IgA Origine Epitope Références

7-269 Sang N-glycanes associés a la [6]
V3

M4008_N1 Sang V3 non dépendant des N-  [4]
glycanes

M1214_N1 Sang Couloir V2/V5

6-195/6-159 Biopsies rectales gpé41 [104]

HG129 / HG130 Sang gp120 [66]

DH301-304 lléon terminal gp41 [105]

DH316-319, DH321

DH346, 349, 351 Sang gp41

DH322, 323, 326, 331, 334, 335, [léon terminal ND

337, 338, 341, 342

DH353 Sang p24

CH29 / CH38 Sang C1gp120 [94]

CAP88-CHO06 Sang C3gp120 [106]
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Figure 1. Structure des IgA1, IgA2 et S-IgAl. Représentation schématique de la structure des IgA1 (A) et
IgA2 (B) monomériques humaines. L'IgA1 posséde une insertion de 16 acides aminés dans sa région
charniére ainsi que 3 a 6 O-glycanes (cercles jaunes) qui ne sont pas présents dans I'lgA2. Les IgAl et les
IgA2 sont toutes deux, N-glycosylées (triangles bleus). (C) L'IgA1 sécrétoire (S-lgAl) est composé d’un
dimere d’IgAl dans lequel les portions C-terminales des régions Fc (Crystalizable fragment) des deux
monomeres sont liées a la chaine J (rose) par I'intermédiaire de ponts disulfures et du composant
sécrétoire (bleu turquoise) correspondant a la partie extracellulaire du récepteur des immunoglobulines
polymériques. Le fragment de fixation a I'antigéne (Fab, Antigen-binding fragment) correspond a
I"association des domaines VH/CH1 et VL/CL des chaines lourdes et |égéres, respectivement. Le Fc est
composé des domaines CH2 et CH3 des chalnes lourdes.

Figure 2. Structures des récepteurs aux IgA. Le FcaRl (ou CD89) est le récepteur aux IgA le mieux
caractérisé. D’autres récepteurs fixent aussi les IgA comme le récepteur a la transferrine, TfR (ou CD71),
Dectine-1 ou le récepteur DC-SIGN (Dendritic cell-specific intercellular adhesion molecular 3-grabbing
non-integrin). Le récepteur des immunoglobulines polymériques (plgR) permet le transport des
immunoglobulines polymériques (IgA et IgM) par transcytose du pdle basal au pole apical des cellules
épithéliales des muqueuses. Figure créée avec BioRender.com.

Figure 3. Activités antivirales des IgA anti-VIH-1. (A) Les IgA ont un réle majeur dans la protection des
mugueuses au cours de l'infection par le VIH-1. Les IgA anti-VIH-1 pourraient inhiber le transport trans-
/intracellulaire des virions du pdle apical vers le pdle basal de cellules épithéliales polarisées. Ce
transport est appelé transcytose virale. (B) Le mécanisme antiviral majeur des IgA anti-VIH-1 est la
neutralisation. La neutralisation de virus libres est basée sur l'inhibition par les anticorps, de
I'attachement au récepteur CD4/corécepteur CCR5 ou de la fusion virale avec les cellules cibles. (C)
Certains IgA anti-gp160 facilitent la clairance des cellules infectées par des mécanismes dépendants de
leur fragment Fc tels que I"’ADCC ou I"’ADCP. Le fragment Fab de I'anticorps se lie a la protéine virale
présente a la surface d’une cellule infectée et son fragment Fc se fixe sur le récepteur Fc (FcaR ici)
présent a la surface d’une cellule effectrice. L'interaction entre cellule effectrice activée et cellule
infectée par l'intermédiaire de I'anticorps, libére des granules cytotoxiques (perforine, granzymes)
entrainant la cytolyse ou l'apoptose de la cellule infectée (ADCC). Un autre mécanisme NETosis
(Neutrophil extracellular traps) est utilisé par les polynucléaires neutrophiles pour tuer des cellules
infectées par le VIH-1. Linteraction du fragment Fc de I'lgA aux FcaR conduit a la phagocytose de cellules
infectées opsonisées (ADCP). Figure créée avec BioRender.com.

Figure 4. Epitopes sur la protéine d’enveloppe du VIH-1 ciblés par les IgA anti-VIH-1. Représentation du
trimere de la glycoprotéine d’enveloppe du VIH-1 sur lequel sont localisés les sept sites de vulnérabilité
identifiés a ce jour. Sur la gp120, les N-glycanes associés aux boucles V1/V2 (vert) et V3 (bleu), le site de
liaison au CD4 (rouge), la face silencieuse (gris) puis les N-glycanes associés a 'interface entre la gp120
et la gp41 (jaune). Sur la gp41, le peptide fusion (rose) et la région externe proximale membranaire
(MPER, violet). Seuls trois IgA anti-VIH-1 ont été décrits a ce jour : (1) I'lgA M4008 N1 cible la boucle V3
non dépendant des N-glycanes et (2) I'lgA M1214 N1 est dirigé contre un large épitope allant des
boucles V2 a V5 [4]; (3) I'lgA 7-269 dont I'épitope (en bleu) est superposé avec celui des deux autres
anticorps (7-176 et 7-155) isolés du méme contréleur virémique. Bien qu’ils reconnaissent la méme
région épitopique sur le supersite N332, ils présentent tout de méme des différences en termes
d’orientation de fixation et de profils de reconnaissance de glycanes [6].
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