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tée par les femmes atteintes du SICA, 
pourraient refléter des effets de la socia-
lisation sur les capacités spatiales. Il a 
en effet été proposé que l’exposition aux 
jouets et aux activités typiquement mas-
culines pendant l’enfance améliorent la 
performance dans des tâches spatiales. 
Tous nos participants interrogés sur ce 
sujet ont ainsi signalé qu’ils avaient eu 
des activités typiques de leur genre pen-
dant leur enfance et adolescence ; les 
hommes avaient une préférence pour les 
jouets et activités typiquement mas-
culins et les femmes contrôles et celles 
atteintes du SICA pour les jouets et acti-
vités typiquement féminins. Nous ne pou-
vons donc pas totalement exclure un 
effet potentiel de socialisation. ‡
Female-typical neural activation 
in women with complete androgen 
insensitivity syndrome
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Les fonctions effectrices 
des immunoglobulines
La production d’anticorps (ou immuno-
globulines, Ig) est un élément essentiel 
de la réponse immunitaire à la suite 
d’une infection ou d’une vaccination. Les 
anticorps sont produits par les lympho-
cytes B et sont spécifiques des antigènes 
qui ont déclenché la réponse immune.
On parle de neutralisation lorsque la 
création du complexe antigène-anticorps 
inhibe l’activité biologique de l’antigène. 
Cette fonction de neutralisation est le prin-
cipal corrélat de protection de nombreux 
vaccins et sérothérapies [1]. Les anti-
corps sont également capables d’interagir 
avec de nombreuses cellules du système 
immunitaire par l’intermédiaire de récep-
teurs qui reconnaissent la région constante 
des  immunoglobulines appelée fragment 

cristallisable (Fc). Ces récepteurs Fc (Fc 
receptor, FcR) sont nécessaires au bon 
fonctionnement de la réponse humorale, 
par exemple pour la clairance des com-
plexes immuns. Différents types de cellules 
du système immunitaire expriment ces FcR, 
permettant ainsi l’induction de fonctions 
effectrices complémentaires à la neutra-
lisation [2]. Parmi celles-ci, la cytotoxi-
cité cellulaire dépendante des anticorps 
(antibody dependent cellular cytotoxicity, 
ADCC) (Figure 1) et la phagocytose dépen-
dante des anticorps (antibody dependent 
phagocytosis, ADP) ont pour cible les cel-
lules ou les éléments antigéniques qui ont 
été reconnus et sont recouverts par des 
anticorps et conduisent à leur destruction. 
Les effecteurs cellulaires de l’ADCC sont 
principalement les cellules NK (natural 
killer) qui expriment la molécule CD16 (ou 

FcgRIII), un FcR reconnaissant les Ig d’iso-
type G (IgG). Les monocytes, les neutro-
philes et les macrophages interviennent 
également dans l’ADCC.
Lors de l’infection par le virus de l’immu-
nodéficience humaine de type 1 (VIH-1), 
les anticorps capables d’induire une ADCC, 
qu’ils soient neutralisants ou non, inter-
fèrent avec la réplication virale [3]. Ainsi, 
chez certains patients infectés par le VIH, 
leur présence peut être associée à une 
progression plus lente vers le SIDA [4]. 
Ils constituent l’un des corrélats de pro-
tection de l’essai clinique vaccinal RV144 
réalisé chez des volontaires sains, et qui 
a montré une efficacité de protection 
contre le risque d’infection de 31 % [5]. 
Mais la capacité de certains anticorps à 
induire l’ADCC est réduite par des pro-
téines virales, les protéines accessoires 
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Vpu et Nef du VIH-1, suggérant que le 
virus a probablement développé des stra-
tégies afin d’échapper à ce mécanisme 
immunitaire [3]. 

Les anticorps neutralisants à large 
spectre contre le VIH-1
La variabilité du VIH-1 est l’un des obs-
tacles majeurs à la conception d’un vac-
cin. Il existe différentes « clades »1 ou 
groupes de VIH-1, eux-mêmes divisés 
en sous-groupes. Le virus possède aussi 
une forte capacité de mutation, fai-
sant évoluer les antigènes viraux recon-
nus, participant ainsi activement à son 
échappement à la réponse immunitaire. 
Parallèlement, les cellules B, productrices 
d’anticorps, sont aussi sujettes à des phé-
nomènes de mutations somatiques à l’ori-
gine de variants d’anticorps présentant 
des activités de plus en plus optimisées. Il 
existe donc une compétition entre le sys-
tème immunitaire et le virus. Ainsi, après 
plusieurs années d’infection, ce phéno-
mène d’optimisation de la reconnaissance 
conduit parfois à l’apparition d’anticorps 
plus actifs capables d’accéder à des zones 
très conservées du virus [6]. Cela se tra-

1 Un clade regroupe un ancêtre et l’ensemble de ses 
descendants.

duit par une capacité de neutralisation 
dite à large spectre, efficace contre de 
nombreux isolats viraux ; on parle dans 
ce cas de broadly neutralizing antibodies, 
ou bNAb.
Ces anticorps ont pour cible la glycopro-
téine d’enveloppe virale. Ils sont efficaces 
à de très faibles concentrations face aux 
différents groupes de VIH-1. À l’heure 
actuelle, les cibles d’une cinquantaine 
de ces anticorps bNAb ont été identifiées 
et caractérisées. L’enveloppe du VIH est 
constituée d’un trimère de la protéine 
gp120. Elle est impliquée dans la recon-
naissance du CD4 (une protéine exprimée 
en particulier par les lymphocytes T) et 
est reliée, de manière non-covalente, à 
un trimère d’une autre protéine virale, la 
gp41, possédant l’activité de fusion per-
mettant au virus d’entrer dans la cellule. 
Les bNAb peuvent se fixer à différentes 
régions appelées « sites de vulnérabi-
lité » : le site de liaison au récepteur CD4 
(CD4 binding site), la boucle variable V32, 
les boucles V1/V2, le site localisé entre la 
gp41 et la gp120, ou celui situé sur la gp41 
[6]. L’utilisation de modèles précliniques 

2 La gp120 présente dans sa structure des régions variables 
formant des boucles et impliquées dans la fixation du virus 
à son récepteur.

d’infection par le VIH-1 tels que les souris 
humanisées ou les macaques a permis 
d’étudier l’effet de ces anticorps in vivo, 
montrant leur efficacité aussi bien en 
prophylaxie qu’en thérapie. Ces modèles 
ont également mis en évidence que l’uti-
lisation de ces anticorps en monothérapie 
(utilisant un seul type de bNAb) entraîne 
l’apparition de variants d’échappement 
viraux. Ce phénomène est en partie évi-
table par l’utilisation de cocktails de 
différents bNAb ciblant plusieurs sites de 
vulnérabilité. Si la conception d’un vaccin 
capable d’induire des bNAb semble encore 
difficile, des immunothérapies passives, 
réalisées par injection d’anticorps recom-
binant, sont en cours d’essai clinique 
aux États-Unis. Ainsi, l’injection du bNAb 
3BNC117 ou du VRC01, qui se fixent tous 
les deux sur le CD4 binding site, permet de 
diminuer la charge virale de 10 à 100 fois 
pendant 28 jours chez des patients infec-
tés [7, 8]. Le mécanisme d’action in vivo 
de ces anticorps reste mal compris. La 
neutralisation du virus ne peut expliquer 
à elle seule l’efficacité des bNAb. En effet, 
des mutations touchant le fragment Fc 
des bNAb, qui empêchent leur interaction 
avec les FcR, limitent leur action protec-
trice dans les modèles animaux, montrant 
l’importance de cette partie de l’immuno-
globuline dans leur activité [9]. 
Chez la souris humanisée, les bNAb, 
lorsqu’ils sont associés à des molécules 
activant la transcription du VIH-1, per-
mettent de diminuer la taille du réservoir 
viral [10]. Ce réservoir correspond à un 
pool de cellules infectées à très bas bruit 
qui persiste malgré le traitement anti-
rétroviral. Il est responsable de la reprise 
de la multiplication du virus lors de l’in-
terruption du traitement. Actuellement, 
un large effort de la recherche est consa-
cré à la mise au point de stratégies de 
guérison (ou « cure » en anglais) visant 
à éradiquer le virus chez les personnes 
traitées. Ces stratégies nécessitent l’éli-
mination des cellules infectées. Dans le 
modèle des souris humanisées, l’effet des 
bNAb ne se limite pas à la neutralisation. 
Des fonctions effectrices, médiées par 
une interaction avec les FcR des cellules 

Figure 1. Représentation schématique de 
l’ADCC induite par les bNAb. Une cellule 
infectée par le VIH-1 (virus de l’immu-
nodéficience humaine de type 1) exprime 
des antigènes viraux (la glycoprotéine 
d’enveloppe) à sa surface. Cela permet à 
certains anticorps de se fixer à la mem-
brane plasmique. Les cellules NK (natural 
killer) sont alors activées par l’intermé-
diaire du récepteur pour le fragment Fc des 
immunoglobulines G, CD16. Elles libèrent 
alors les granzymes et perforines qui vont 
détruire la cellule infectée reconnue par 
les anticorps. ADCC : antibody dependent 
cellular cytotoxicity ; bNAb : broadly neu-
tralizing antibodies.
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tées, mettant en évidence une relation 
très forte entre la fixation des bNAb sur 
les cellules infectées et leur capacité 
d’induction de l’ADCC (Figure 2A). Certains 
bNAb sont ainsi capables de se fixer aux 
cellules infectées, mais l’interaction n’est 
pas stable et est insuffisante pour activer 
les cellules NK. Les raisons de cette ins-
tabilité ne sont pas encore parfaitement 
comprises, mais elles sont probablement 
liées à l’affinité des anticorps pour les 
protéines de l’enveloppe virale. Cette ins-
tabilité peut provenir également d’une 
éventuelle internalisation des complexes 
antigènes-anticorps, ou d’un décrochage 
de l’enveloppe virale. Des expériences 
sont en cours afin d’éclaircir ces points. 
Nous avons également utilisé des souches 
virales dites «  primaires », isolées à partir 
d’échantillons de patients, en particu-
lier, des virus dits transmitted/founder 
pour lesquels une analyse bioinforma-
tique a permis de reconstituer le variant 
viral à l’origine de l’infection. Les cellules 
infectées par ces virus primaires sont 

utilisé ; les cibles cellulaires des anticorps 
étant constituées de cellules infectées 
par deux isolats de laboratoire – le HIV 
NL-AD8, un virus CCR5-tropique ayant 
pour cible les cellules exprimant le CCR5 
(C-C chemokine receptor type 5), et le HIV 
NL4.3, un virus CXCR4 (C-X-C chemokine 
receptor type 4)-tropique. Selon l’isolat 
viral utilisé, 6 ou 8 des anticorps testés 
ont activé la voie impliquant le CD16. Ces 
résultats montrant un rôle des anticorps 
et du récepteur CD16 ont ensuite été 
confirmés par un test fonctionnel permet-
tant de révéler la destruction, par des cel-
lules NK primaires, des cellules exposées 
aux anticorps (voir un exemple d’activité 
d’un tel bNAb, Figure 2A). Dans ces expé-
riences, d’importantes différences d’effi-
cacité ont cependant été observées en 
fonction de l’anticorps, de la dose utilisée 
et de l’isolat viral. Les paramètres per-
mettant de définir l’efficacité des bNAb 
dans ces expériences ont par la suite été 
déterminés. Nous avons ainsi mesuré leur 
capacité à se fixer aux cellules infec-

immunitaires, sont également requises. 
La capacité d’activation des fonctions 
effectrices de ces cellules par les bNAb 
semble donc primordiale pour l’efficacité 
de ces anticorps in vivo, dans des stra-
tégies de prophylaxie, de traitement ou 
d’élimination du réservoir viral.

La destruction des cellules infectées 
par les anticorps à large spectre
Ces différentes observations nous ont 
conduit à étudier le mécanisme d’action 
des bNAb, en particulier leur capacité à 
induire la destruction des cellules infec-
tées par le VIH-1 [11]. Nous avons sélec-
tionné un panel de 12 anticorps, ciblant 
les différents sites de vulnérabilité du 
virus, et nous avons examiné leurs capaci-
tés d’ADCC en utilisant différents tests de 
culture cellulaire. La plupart de ces anti-
corps inhibent la transmission du virus de 
cellule à cellule [12]. Un test révélateur 
de l’activation de la voie initiée par le 
récepteur CD16, qui est la voie de signali-
sation de l’ADCC dans les cellules NK, a été 

Figure 2. Caractérisation de l’activité cytotoxique des bNAb. A. Exemple de l’activité du bNAb NIH45-46, qui se fixe sur le CD4 binding site présent 
sur la glycoprotéine d’enveloppe du virus. En rouge, analyse par cytométrie de flux de la capacité du bNAb à reconnaître les cellules infectées par 
le VIH-1 (virus de l’immunodéficience humaine de type 1). En noir, élimination des cellules infectées par les cellules NK (natural killer), dans un 
test d’ADCC. B. Variabilité d’exposition d’épitopes de l’enveloppe à la surface des cellules chez 3 patients (KB5, KB18, KB19). Mesure par cytomé-
trie de flux du pourcentage de fixation d’un panel de 9 anticorps (NIH45-46, 3BNC117, VRC01, 10-1074, PGT121, PG16, 10E8, 11-340 et 5-25) sur 
les cellules de ces patients. Le virus du réservoir a été réactivé in vitro en stimulant les cellules CD4+ du sang. Résultats provenant de [11]. ADCC : 
antibody dependent cellular cytotoxicity ; bNAb : broadly neutralizing antibodies.
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essais cliniques des bNAb (3BNC117 et 
VRC01) ne montrent pas de diminution 
spectaculaire de la charge en ADN viral, un 
marqueur de la taille du réservoir, lorsque 
ces anticorps sont utilisés en monothéra-
pie [7, 8]. Il faudra probablement conce-
voir des immunothérapies personnalisées, 
fondées sur des combinaisons d’anticorps 
adaptées aux populations virales portées 
par chaque patient. Cela nécessitera la 
mise au point de tests simples et fiables 
permettant de mesurer l’action des anti-
corps face au réservoir. 
Il est également important de poursuivre 
les études in vivo concernant l’effet de 
ces anticorps sur le réservoir viral, ou 
sur les cellules infectées. Est-ce que ces 
anticorps peuvent éliminer les cellules 
infectées dans les tissus lymphoïdes ? 
À quelle vitesse ? Quels sont les niveaux 
d’exposition de l’enveloppe virale à la 
surface de la cellule infectée ? Quelles 
sont les cellules effectrices impliquées : 
NK, macrophages, autres cellules ? Ces 
questions, et d’autres encore, pourront 
trouver des réponses grâce, par exemple, 
à des modèles de souris humanisées. 
Les bNAb constituent un outil antivi-
ral puissant et prometteur. Cependant, 
c’est par une compréhension précise 
de leur mode d’action que l’on pourra 
optimiser leur utilisation en clinique 
pour des stratégies prophylactiques ou 
thérapeutiques. ‡
Antibodies that kill HIV-1-infected cells

généralement moins bien reconnues par 
les bNAb que les isolats de laboratoire et 
nous n’avons pas pu identifier un unique 
bNAb qui serait efficace contre tous les 
virus primaires. La combinaison de plu-
sieurs bNAb permet cependant une bonne 
reconnaissance des cellules infectées et 
l’induction d’une ADCC. Nous avons éga-
lement isolé des virus à partir du réser-
voir viral chez des patients recevant un 
traitement antirétroviral classique. Là 
encore, la combinaison de plusieurs bNAb 
permet souvent la reconnaissance des 
cellules infectées. Ces mêmes combinai-
sons permettent de détruire une partie 
de ces cellules infectées par ADCC. Nous 
avons également observé que le panel des 
bNAb efficaces chez un patient est très 
variable, avec une reconnaissance des 
cellules infectées généralement restreinte 
à seulement quelques anticorps (voir des 
exemples de fixation d’un panel de 9 
anticorps sur les cellules de trois patients 
Figure 2B).

Vers un traitement utilisant les bNAb ?
Certains bNAb sont donc également 
capables d’entraîner l’élimination des cel-
lules infectées. Cette élimination dépend 
de leur capacité à identifier et à se lier sta-
blement aux cellules infectées (Figure 2). 
On comprend donc mieux pourquoi les 
bNAb diminuent la taille du réservoir viral 
chez la souris humanisée [10]. Cependant, 
les récentes publications rapportant les 
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> La huntingtine (HTT) est une protéine 
d’échafaudage ubiquitaire au centre 
de multiples voies de signalisation [1]. 
Elle participe à des fonctions indis-
pensables au bon fonctionnement cel-
lulaire telles que la division cellulaire, 

la  transcription et le transport intra-
cellulaire. Cette protéine est surtout 
connue, sous sa forme mutée, pour 
être responsable de la maladie de Hun-
tington (MH), une maladie neurodé-
générative héréditaire sans traitement 

curatif [1]. À l’origine de cette mala-
die, on trouve en effet une expansion 
anormale de poly-glutamines (polyQ) 
dans la protéine HTT. Ceci explique que, 
bien que d’expression ubiquitaire, la 
HTT est principalement étudiée dans 
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