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ABSTRACT

Maternal neutralizing antibodies (NAbs) can cross the placental barrier into
the fetal bloodstream, thus protecting the infant against infection with numerous
pathogens. Mother-to-child transmission (MTCT) of HIV-1 is a unique situation
where babies are exposed to the virus in presence of passively transferred antibodies
and provides opportunities to study the role of passively acquired antibodies in
preventing HIV infection. Maternal antibodies are among the selective factors
potentially responsible for a genetic bottleneck, and may play a role in limiting
transmission of neutralization sensitive variants. In this study, we aimed at define the
role of maternal NAbs in MTCT of HIV-1 and to characterize the HIV-1 envelope
glycoproteins of viruses preferentially transmitted in MTCT of HIV-1.

Titers of NAbs against six primary isolates of clades B and CRFO1_AE were
determined in sera from 45 transmitting mothers and 45 non-transmitting mothers
matched for the main independent factors associated with MTCT in Thailand. A
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lower risk of MTCT, particularly for intrapartum transmission, was associated only
with higher NADb titers against the CRFO1_AE strain, MBA. The envelope
glycoprotein of this strain showed an unusually long V2 domain of 63 amino acids
encoding 6 potential N-linked glycosylation sites (PNGS) contributing to a higher
resistance to neutralization by sera of mothers when compared to other CRFO1_AE
strains, suggesting that some primary isolates may be useful indicators for identifying
protective antibodies. The characteristics of the HIV-1 envelope gpl20 gene were
analyzed in a total of 353 sequences from 17 HIV-1-infected mother-infant pairs. We
found that even if the mother had a complex viral population only viruses of a
restricted subset were transmitted to the infant, independently of whether transmission
occurs in utero or intrapartum. We did not find that shorter gp120 or fewer PNGS
were characteristics of viruses transmitted from mother to infant. However, we found
that a limited number of PNGS that seem to be conserved in all infant variants but are
not uniformly present in mothers, particularly at positions N301 and N384 ,may
confer an advantage on the virus to be transmitted. Moreover, we identified two cases
that suggest that recombination probably contributed to adaptation of HIV-1 to its
environment to be successfully transmitted from mothers to their infants. This is to
our knowledge the first description of the contributing role of HIV recombination in
MTCT. In addition, our data allow both to confirm, in natural in vivo conditions, a hot
spot for recombination in the C2 region of HIV-1 envelope gene, and to suggest
another hot spot in the C3 region. Therefore these studies could provide insights into
the role of maternal NAbs and how these contribute to modulate the transmitted
viruses. They may provide critical insights into the antibody responses that are needed
for effective vaccines and other prophylactic.
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RESUME

Les anticorps neutralisants d’origine maternelle sont régulierement associés a
la protection du feetus ou du nouveau-né dans bon nombre d’infections virales. Les
données disponibles dans la littérature pour ce qui concerne le réle de ces anticorps
neutralisants dans la transmission mere-enfant (TME) du VIH-1 sont cependant
relativement contradictoires, et quelques études moléculaires tendent a montrer que la
TME du VIH-1 est souvent caractérisée par I’acquisition d’une population virale
génétiquement restreinte chez I’enfant, suggérant une pression de sélection de certains
variants maternels.

Au cours de cette thése réaliseée sur une population thailandaise, les anticorps
neutralisants ont en effet été recherchés (et quantifiés) vis a vis de 6 isolats primaires
de sous-types B (n=3) et CRFO1_AE (n=3) chez 45 meres transmetteuses et 45 meres
non-transmetteuses appariées sur la charge virale plasmatique, le nombre de
lymphocytes CD4", et la durée de la chimioprophylaxie. Nous avons notamment
montré que la présence et les titres élevés d’anticorps neutralisant I’isolat MBA (sous-
type CRFO1_AE) étaient associés un risque moindre de TME du VIH-1. Le
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séquencage du géne env de cet isolat a révélé quelques caractéristiques moléculaires,
tout particulierement une large insertion fortement glycosylée dans la région V2. Cet
ensemble de travaux a confirmé le role protecteur de certains anticorps neutralisants
dans la TME du VIH-1, a permis de suggérer que certaines souches seraient de bons
indicateurs d’anticorps neutralisants associés a la protection, et a confirmé le rdle de
la région V2 de I’enveloppe virale en tant que cible des anticorps neutralisants.

Nous avons analysé les caractéristiques moléculaires des virus transmis dans le
contexte de la TME au sein d’une population parfaitement caractérisée sur le plan
bioclinique, infectée uniquement par des souches de sous-type CRF01-AE. Dix-sept
couples mere-enfant ont été étudiés, 6 enfants ayant été infectés in utero et 11 enfants
en période peérinatale. Les séquences du gene env (région couvrant la quasi-totalité de
la gp120) ont éte amplifiées et sequencées apres clonage. Un total de 353 clones
étaient disponibles pour I’analyse moléculaire. Nos résultats confortent les données en
faveur de la transmission a I’enfant d’une population virale restreinte génétiqguement
malgre la présence d’une population virale complexe chez la mere, et ceci quelle que
soit la période de transmission, in utero ou intrapartum. Une gp 120 plus compacte et
une moindre glycosylation ne sont pas des caractéristiques des virus transmis de la
meére a I’enfant. Cependant, deux sites de N-glycosylation (N301 et N384) semblent
étre sélectionnés chez les virus transmis, ce qui pourrait conforter I’implication du
« bouclier glycanique » de la gp120 dans I’avantage sélectif. Ce travail a egalement
permis d’identifier pour la premiére fois deux cas de TME liés a des variants issus de
recombinaisons entre variants maternels, suggérant également la contribution de la
recombinaison dans la sélection de variants transmissibles. L’analyse fine de ces
recombinaisons a confirmé la présence d’un « hot spot » dans la région C2 du géne
env, et a révelé pour la premiere fois un second « hot spot » dans la région C3.

En conclusion, les informations obtenues nous ont permis de confirmer le role
possiblement protecteur de certains anticorps neutralisants dans le contexte de la
transmission mere-enfant du VIH-1, et d’identifier des événements moléculaires
contribuant a la sélection de variants transmissibles dans ce méme contexte. A long
terme, la connaissance de telles propriétés pourrait permettre de contribuer a une
démarche rationnelle menant vers I’obtention de vaccins préventifs.



