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Abréviations 
 

ADCC : antibody-dependant cell cytotoxicity 

ADN : acide désoxyribonucléique 

AMP : assistance médicale à la procréation 

ARN : acide ribonucléique 

HIV : Human immunodeficiency virus 

HENI : hautement exposés non infectés 

HSH : hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes 

HSV : Herpes simplex virus 

Ig : immunoglobulines 

NK : natural killer 

NSMC : non spermatozoal mononuclear cells 

PCR : polymerase chain reaction 

PEP : prophylaxie post-exposition 

PrEP : prophylaxie pré-exposition 

RT : reverse transcription 

SIV : Simian immunodeficiency virus 

TARV : traitement antirétroviral 

TasP : treatment as prevention 

TPE : traitement post-exposition 
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1. Contexte épidémiologique 

 

Les principales sources de données épidémiologiques concernant l’infection par le virus de 

l’immunodéficience humaine (HIV) sont les données du programme des Nations Unies de 

lutte contre HIV (Human Immunodeficiency Virus) (ONUSIDA) et celles récemment 

publiées de la Global Burden of Disease Study 2015 (GBD). Ces dernières reposent sur les 

méthodes de calcul des rapports de l’ONUSIDA, auxquelles sont ajoutées des données de 

séroprévalence, de mortalité et de couverture par les traitements antirétroviraux pour obtenir 

des données épidémiologiques plus précises. A l’heure actuelle, il est estimé qu’entre 34 et 

40 millions de personnes sont infectées par HIV dans le Monde (1,2). L’incidence globale 

estimée de l’infection par HIV varie entre 2 et 2,8 millions de nouveaux cas par an, selon la 

méthodologie utilisée (1,2). Le nombre de décès imputables est, quant à lui, estimé à 1,2 à 1,5 

millions par an (1,2). Les données de la GBD mettent en évidence une stagnation de 

l’incidence de l’infection par HIV et démontrent que l’épidémie d’infections par HIV n’est 

pas encore enrayée (2). L’Afrique sub-saharienne reste la zone géographique la plus touchée 

par l’épidémie, et 58 % des personnes vivant avec HIV en Afrique sub-saharienne sont des 

femmes.  

Le virus HIV est transmis par voie parentérale (exposition à du sang contaminé), 

verticalement (in utero), horizontalement au cours de l’allaitement maternel, et par voie 

sexuelle. Le risque de transmission de HIV varie en fonction du type d’exposition. Une 

récente méta-analyse a estimé le risque de transmission pour chaque type d’exposition en 

l’absence de mesure de prévention (3) (Tableau 1). Les résultats de telles analyses doivent 

être considérés avec précaution, il existe une grande hétérogénéité des études prises en 

compte (par exemple zones géographiques, études interventionnelles versus études 

observationnelles).  
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Tableau 1. Risque estimé de transmission d’HIV par acte en fonction du type d’exposition (d’après Patel et al. AIDS 
2014). 

Certaines populations sont plus vulnérables à l’infection par HIV, il est admis que le risque 

d’être contaminé par HIV est 10 fois supérieur chez les travailleurs du sexe et 24 fois 

supérieur chez les usagers de drogue par voie intraveineuse et les HSH que dans la population 

générale (4).  

Les premières stratégies de prévention instaurées ont permis de très nettement réduire le 

risque de transmission par voie parentérale. Le dépistage systématique dans le cadre du don 

de sang et les programmes de réduction des risques (échanges de seringues, substitution aux 

opiacés) ont rapidement été mis en place (5). L’expansion du traitement des femmes 

enceintes et le traitement préventif des nourrissons nés de mères infectées par HIV ont 

également très nettement réduit le nombre de transmission verticale de HIV (6). En 

conséquence, à l’heure actuelle,  près de 80 % des nouvelles infections sont liées à une 

transmission sexuelle. En 2014, l’ONUSIDA soulignait dans son rapport annuel un recul de 

l’épidémie à l’échelle mondiale (7). Malheureusement, des données plus récentes et plus 

précises mettent en évidence une stagnation de l’incidence de l’infection par HIV depuis 

2005 (8). 

Type d’exposition Risque pour 10000 expositions 

Transfusion sanguine 9250 

Partage de matériel d’injection chez les 

usagers de drogue par voie intra-veineuse 

63 

Transmission mère-enfant 2260 

Rapport anal réceptif 138 

Rapport anal insertif 11 

Rapport vaginal réceptif  8 

Rapport vaginal insertif 4 
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En Europe (Union Européenne, Europe Centrale et Europe de l’Est), l’European Center for 

Disease Prevention and Control (ECDC) relevait une hausse de 80% des nouveaux 

diagnostics d’infection par HIV entre 2004 et 2013 (9). Le nombre de nouveaux cas 

d’infection par HIV dépistés s’est porté à 136 000 par an en Europe. Cette hausse de 

l’incidence en Europe est en lien avec l’augmentation des cas de transmission sexuelle. 

Quarante deux pourcents des nouveaux diagnostics concernent des hommes ayant des 

rapports sexuels avec des hommes (HSH), 32 % des cas relevaient d’une transmission au 

cours de rapports hétérosexuels, 5 % des nouveaux diagnostics étaient en lien avec l’usage de 

drogues par voie intraveineuse, moins de 1 % des nouvelles infections étaient liées à une 

transmission materno-fœtale, et le mode de transmission restait indéterminé dans 20 % des 

cas. L’augmentation du nombre de nouveaux diagnostics en Europe est surtout liée à une 

forte augmentation du nombre de cas en Europe de l’Est. Dans les régions les plus orientales 

de l’Europe, les nouveaux diagnostics sont essentiellement liés à des transmissions 

hétérosexuelles. En revanche, en France le nombre de découverte de séropositivité chaque 

année reste stable depuis 2007. En 2012, environ 6400 nouveaux cas ont été déclarés, la 

maladie à HIV faisant l’objet d’une déclaration obligatoire (10). Quarante deux pourcents des 

patients nouvellement diagnostiqués étaient des HSH, et 55 % des nouveaux diagnostics 

étaient liés à des rapports hétérosexuels.  

L’ONUSIDA a fixé, en Juin 2016, l’objectif  d’une réduction du nombre de nouvelles 

infections par an à moins de 500 000 d’ici 2020, afin de mettre fin à l’épidémie d’ici 2030. 

L’augmentation nette de l’incidence de l’infection à HIV dans certaines régions met l’accent 

sur une grande disparité d’accessibilité aux outils de prévention (Figure 1) (4). Pour réduire 

ces inégalités d’accès aux outils de prévention, l’ONUSIDA a fixé 5 piliers :  

• L’éducation sexuelle des adolescentes et jeunes femmes et de leurs partenaires 

• L’accessibilité des services de prévention  
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• La mise à disposition des préservatifs 

• La circoncision masculine 

• La prophylaxie pré-exposition 

 

Figure 1. Evolution de l'incidence de l'infection par HIV chez les adultes âgés de plus de 15 ans (source ONUSIDA 
Prevention Gap report). 

 
Ces données épidémiologiques et les objectifs fixés pour endiguer l’épidémie d’infections par 

HIV incitent à mieux comprendre les mécanismes de transmission sexuelle et à développer de 

nouvelles stratégies de prévention de la transmission sexuelle (vaccins, prophylaxie pré-

exposition par antirétroviraux, prophylaxie pré-exposition -PrEP- par anticorps neutralisants 

et/ou microbicides, traitement antirétroviral comme outil de prévention -TasP-).  
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2. Mécanismes de transmission sexuelle de HIV 

2.1. Franchissement muqueux de HIV 

 
La transmission sexuelle de HIV fait appel à de multiples mécanismes : le passage de 

particules virales libres au travers de brèches au sein des muqueuses vaginales et anales, la 

transcytose de particules virales au travers des épithéliums monostratifiés (endocol, 

muqueuse anale), transmigration de cellules infectées au travers des épithéliums génitaux et 

digestifs, interaction entre des cellules infectées par HIV et les cellules épithéliales, 

interaction entre particules virales, cellules dendritiques, cellules de Langerhans et 

lymphocytes sous-muqueux (Figure 2) (11). Afin d’établir une infection, le virus HIV sous 

forme libre ou sous forme associée aux cellules interagit avec les cellules hôtes de la 

muqueuse génitale ou digestive, est ensuite transmis vers les ganglions lymphatiques, où il se 

réplique rapidement avant la dissémination à tout l’organisme.  

 

Figure 2. Mécanismes de franchissement muqueux de HIV: exemple du tractus génital féminin (A : Virus associé aux 
cellules, B : particules virales libres, mécanismes verts : passage par brèche muqueuse,  mécanismes rouges : transmigration 
de cellules infectées, mécanisme noir : prise en charge des particules virales par les cellules dendritiques, mécanismes 
violets : infection des cellules épithéliales, mécanisme bleu : transcytose de particules virales libres). 
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Au cours de la transmission sexuelle, il existe une sélection de variants souvent minoritaires 

(12) chez le partenaire à l’origine de la contamination, caractérisés par une signature 

génotypique particulière et l’utilisation du corécepteur CCR5. De nombreuses hypothèses 

sont avancées pour expliquer cette sélection des souches dites « R5-tropiques » au cours de la 

transmission sexuelle (13) : sélection chez le partenaire à l’origine de la contamination, 

sélection au niveau de la muqueuse digestive ou génitale chez le partenaire infecté, et/ou 

sélection après le franchissement muqueux (Figure 3). Chez le sujet infecté, les souches 

virales transmises par voie sexuelle sont caractérisées par un faible nombre de sites de 

glycosylation (14), réduisant ainsi leur susceptibilité vis à vis des anticorps neutralisants (15). 

Les virus X4 expriment une glycoprotéine d’enveloppe : la gp120 dont la charge cationique 

est supérieure à celle des souches R5, ce qui favorise leur interaction avec les mucines et 

donc leur clairance par le mucus, avant tout franchissement muqueux. Les cellules 

endocervicales sécrètent un ligand naturel du CXCR4 : le SDF-1(16). Le SDF-1 entraîne 

l’internalisation du co-récepteur CXCR4 au sein de la cellule, réduisant ainsi le nombre de 

co-récepteurs disponibles pour les souches X4 (16). Après franchissement de la muqueuse 

génitale, les lymphocytes CD4 sous-muqueux expriment souvent le corécepteur CCR5. Les 

macrophages, le plus souvent infectés par des cellules R5-tropiques seraient moins sensibles 

à la réponse immunitaire que les lymphocytes. L’intégrine α4ß7 jouerait un rôle capital dans 

l’infection des lymphocytes et est le plus souvent coexprimée avec CCR5 (17). Les cellules 

de Langerhans sont rapidement infectées par HIV et ces cellules expriment le corécepteur 

CCR5 et en moindre mesure le co-récepteur CXCR4. Cependant, il semblerait que seules les 

souches à tropisme R5 soit transmises entre les cellules de Langherans et les lymhocytes T 

(18).  L’ensemble de ces mécanismes semble contribuer à la sélection de ces souches R5-

tropiques au cours de l’événement de transmission.  
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Figure 3. Mécanismes de sélection des souches R5 au cours de la transmission sexuelle : (a) liaison et inactivation 
préférentielles des souches X4 par le mucus, (b) Transcytose préférentielle des souches R5, (c) expression du co-récepteur 
CCR5 par les cellules de Langerhans infectables par HIV dans la muqueuse, (d) expression du co-récepteur CCR5 par les 
lymphocytes CD4 mémoires sous muqueux, (e) les macrophages expriment préférentiellement les CCR5, (f) les cellules 
dendritiques  expriment CCR5, (g) les souches X4 sont plus susceptibles aux anticorps neutralisants que les souches R5, (h) 
les macrophages constituent un réservoir de HIV moins vulnérable que les lymphocytes CD4 à la réponse cytotoxique. 

 

2.2. Virus et sperme : particules virales libres et virus associé aux cellules 

 
Dans les sécrétions génitales (sécrétions cervico-vaginales et sperme), HIV est présent sous 

deux formes : sous forme de virions libres et sous forme de particules virales associées aux 

cellules. Le sperme contient effectivement des globules blancs en quantité variable : 

principalement des polynucléaires neutrophiles, des macrophages et des lymphocytes CD4 

(19). Ces deux derniers types cellulaires peuvent être infectés par HIV (20). Dans la plupart 

des publications, ces cellules cibles sont regroupées sous le terme de NSMC (Non 
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Spermatozoal Mononuclear Cells). Dans ces cellules, HIV peut être présents sous forme 

d’ADN proviral, en partie   intégré à l’ADN cellulaire, et sous forme d’ARN intracellulaire. 

L’ADN total, l’ADN intégré et les l’ARN intracellulaire sont mesurables.  

Concernant la capacité des spermatozoïdes à être infectés par HIV, des travaux ont identifié 

de l’ADN proviral dans les spermatozoïdes. Cependant, cette détection semble la plupart du 

temps relever d’une contamination par des NSMC dans les fractions cellulaires examinées 

(21). Néanmoins, il est possible que de l’ADN proviral soit présent dans des spermatozoïdes 

présentant des anomalies (22). Les spermatozoïdes normaux ne semblent pas être des cibles 

pour HIV, l’ADN de celui-ci n’étant pas détectable dans ce type cellulaire (20). Néanmoins, 

l’expression de certains récepteurs à leur surface leur permet de se lier à des particules 

virales. S’ils ne sont pas réellement infectables par HIV, ils pourraient constituer des 

véhicules pour les particules virales (21). Les spermatozoïdes n’expriment pas le récepteur 

CD4 mais un récepteur dit alternatif appelé GalAAG (23). Plusieurs corécepteurs de HIV ont 

également été mis en évidence à la surface des spermatozoïdes, le CCR5 (24), un recépteur 

mannose (25) et l’héparane sulfate (26).. Le virus lié aux spermatozoïdes via l’héparane 

sulfate est capable, dans des modèles in vitro, d’être transmis aux cellules dendritiques. Cette 

transmission est d’ailleurs augmentée à pH 6,5 (pH vaginal) (26). 

La concentration en leucocytes du sperme est hautement variable, chez les sujets infectés 

comme les sujets non infectés par HIV. Les macrophages constituent le type cellulaire 

majoritairement infecté par HIV dans le sperme (27). Une infection sexuellement 

transmissible concomitante est associée à une augmentation de la concentration en globules 

blancs du sperme et donc de cellules potentiellement infectées par HIV (28,29). De plus, les 

infections sexuellement transmissibles asymptomatiques sont fréquentes chez les patients 

infectés par HIV (30). En l’absence de traitement ARV, l’infection par HIV entraîne une 

déplétion en lymphocytes CD4 dans le sperme. 
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Il est aujourd’hui fortement suggéré que le virus associé aux cellules est plus facilement 

transmis que le virus libre. Plusieurs observations vont dans ce sens. In vitro, du virus cultivé 

à partir de NSMC développe de meilleures capacités réplicatives que du virus libre provenant 

du plasma séminal (28), malgré des quantités importantes de particules virales libres dans le 

plasma séminal. De plus, l’analyse phylogénétique comparative des virus isolés chez des 

femmes récemment infectées par HIV avec les souches isolées chez leur partenaire à l’origine 

de la contamination (virus libre et virus associé aux NSMC) a montré de grandes similitudes 

entre les souches des NSMC et les souches mises en évidence en phase de primo-infection 

(31). Plus récemment, des marquages isotopiques de cellules mimant une infection par HIV 

ont permis de visualiser la présence de cellules infectées dans des biopsies vaginales, et leur 

persistance dans les heures qui suivent l’exposition vaginale au virus (32).   

Chez la femme, le tissu vaginal et cervical contient des monocytes, des lymphocytes CD4, 

des macrophages et des cellules dendritiques. Les lymphocytes T contenus dans les sécrétions 

cervico-vaginales expriment l’intégrine α4ß7, le co-récepteur CCR5 (19). Le pH acide des 

sécrétions cervico-vaginales des femmes en âge de procréer pourrait être associé à une 

inactivation des leucocytes infectés. Par contre, un pH moins acide lié à la baisse du taux 

d’œstrogène ou à une vaginose bactérienne pourrait limiter l’inactivation de ces leucocytes 

infectés et favoriser la transmission de HIV associé aux cellules entre une femme infectée par 

HIV et son partenaire séronégatif (28).  

Chez l’homme, comme chez la femme, le TARV n’élimine pas complètement le réservoir 

cellulaire de HIV des sécrétions génitales.  
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2.3. Le tractus génital masculin: un compartiment pour HIV 

 

Le tractus génital masculin constitue à la fois un compartiment et un réservoir à part entière 

de HIV (Figures 4 et 5). La notion de compartiment peut se définir comme un site 

anatomique dans lequel les échanges viraux avec les autres sites sont limités (33). Plusieurs 

éléments semblent confirmer que le tractus génital masculin est un compartiment à part 

entière :  

• Les analyses phylogénétiques après séquençage du gène env, les génotypages de 

résistance entre les populations virales du sang et du sperme ont montré que les 

populations virales de certains patients sont distinctes entre le plasma sanguin et le 

plasma séminal (34–37). Les souches virales mises en évidence dans le sperme ont  

des signatures génétiques différentes, une diversité génétique moins importante et 

moins de sites de glycosylation que les souches isolées à partir du sang  (38). Ces 

virus isolés du sperme utilisent préférentiellement le corécepteur CCR5 à la surface 

des cellules cibles (39).   

• La persistance de charge virale détectable dans le plasma séminal, et l’excrétion 

intermittente de particules virales dans le sperme, malgré un contrôle de la charge 

virale dans le plasma sanguin par un TARV plaide également pour l’existence d’une 

véritable compartimentation de HIV dans le tractus génital masculin (40–57). Les 

principales études évaluant la persistance de HIV dans le sperme sous traitement 

antirétroviral sont présentées dans le tableau 2. 

Le virus présent dans le sperme sous forme de particules libres et associées aux cellules 

provient à la fois du compartiment systémique et du compartiment génital (58). Une forte 

corrélation entre les taux d’ARN HIV du plasma séminal et les charges ADN HIV dans 

les NSMC dans le sperme de sujets efficacement traités, suggère que les particules virales 
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libres détectables dans le sperme proviennent d’une réplication virale locale dans le 

compartiment génital (56). Au-delà de ces données in vivo, il a été montré in vitro et ex vivo 

que les vésicules séminales contiennent des cellules infectables et infectées par HIV (59). Les 

sécrétions des vésicules séminales constituent près de 60 % du sperme. 

Cette compartimentation et l’existence d’une barrière hémato-testiculaire pose la question de 

l’efficacité des antirétroviraux pour limiter la réplication virale dans ce compartiment. 

Effectivement, la diffusion des antirétroviraux dans le tractus génital masculin est 

extrêmement variable en fonction des molécules. Cette diffusion est habituellement évaluée 

par le rapport des concentrations dans le sperme ou le liquide cervico-vaginal sur les 

concentrations les concentrations plasmatiques sanguines. Les inhibiteurs nucléosidiques et 

nucléotidiques de la transcriptase inverse, le raltégravir et le maraviroc diffusent facilement 

dans le tractus génital, avec des concentrations observées dans le plasma séminal et le liquide 

cervico-vaginal supérieure à celle observée dans le sang (60). A contrario, les inhibiteurs de 

protéase (en dehors de l’atazanavir) et les inhibiteurs non nucléotidiques de la transcriptase 

inverse diffusent peu dans le tractus génital (60). Ces observations suggèrent que le tractus 

génital n’est pas exposé à une trithérapie lorsque les patients reçoivent comme troisième 

agent des inhibiteurs de protéase ou de l’efavirenz. L’impact des concentrations d’ARV dans 

le tractus génital sur la persistance d’HIV reste discuté. L’utilisation d’un schéma 

thérapeutique associant une trithérapie conventionnelle à du maraviroc et du raltégravir chez 

des patients naïfs n’a pas montré de supériorité à un schéma conventionnel pour réduire le 

risque de portage intermittent de HIV dans le sperme (48). De plus, deux études ont évalué la 

présence de HIV dans le sperme dans des schémas de simplification thérapeutique par 

monothérapie d’inhibiteurs de protéase, et l’utilisation de cette stratégie ne semble pas être 

associée à une augmentation du risque de charge virale détectable dans le sperme (53,57).  
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L’absence de traitement antirétroviral n’est pas le seul facteur associé à un portage de HIV. 

L’existence d’une infection sexuellement transmissible bactérienne (urétrite) semble associée 

à la détection de HIV dans le sperme (61). Cependant des études plus récentes n’ont pas 

retrouvé d’association entre une co-infection par Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia 

trachomatis, Mycoplasma genitalium, Trichomonas vaginalis et une production de HIV dans 

le sperme. En revanche une association a été décrite avec une infection ou une réactivation à 

par Herpes Virus, en particulier Cytomegalovirus (CMV) et Epstein-Barr Virus (EBV) 

(49,62). La réactivation d’une infection à par CMV et/ou EBV au niveau génital semble être 

associée à des modifications de l’environnement cytokinique du tractus génital masculin 

stimulant une réplication locale de HIV dans le sperme (63). Cependant, une étude cas 

contrôle n’a pas identifié d’association entre la présence de CMV et de HIV dans le sperme 

de patients traités efficacement de leur infection HIV, alors que près de 40 % des patients 

inclus avaient une charge virale CMV détectable dans le sperme (56). Le rôle potentiel de ces 

Herpes Virus dans l’activation de la production d’HIV a conduit à évaluer l’efficacité 

d’antiviraux comme le valacyclovir et le valganciclovir sur le portage génital de HIV. 

L’utilisation de ces molécules a été associée avec une réduction de la charge virale HIV dans 

le sperme(64,65). Néanmoins, il est difficile de différencier un effet direct sur HIV, d’un effet 

indirect par modification de l’environnement cytokinique liée à la réduction des charges 

virales CMV et HSV-2 au niveau génital.   

L’activation immunitaire dans le tractus génital masculin est possiblement associée à la 

réplication virale dans le tractus génital masculin et donc à la détection de HIV dans le 

sperme. Chez des patients naïfs de TARV, le niveau de charge virale HIV dans le sperme 

semble corrélé à la proportion de lymphocytes CD4 activés mesurés par cytométrie en flux 

(66). L’infection par HIV impacte aussi sur la richesse et la diversité du microbiote génital, le 

traitement antirétroviral semblant associé à une restauration de ce microbiote (67). Dans cette 
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étude, la « charge bactérienne » séminale et le taux d’IL-1ß  étaient corrélés avec la charge 

virale HIV dans le sperme (67). Récemment, la consommation de cannabis a aussi été 

montrée comme associée à la détection de HIV dans le sperme, par un mécanisme non 

clairement identifié (51). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4. Barrière hématotesticulaire: passage des particules virales libres et cellules infectées par HIV (d’après 
Shehu-Xhilaga M et al. (68)) 
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(Cowper), (g) glande uréthrale (Littre)  

NSMC 

Virus libre 

 

Figure 5. Notion de compartimentation de HIV dans le tractus génital masculin (d’après Coombs et al. (69) et Le tortorec et al. (21)).
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Tableau 2. Principales études évaluant la persistance de HIV dans le sperme sous thérapie antirétrovirale (AMP : Assistance Médicale à la Procréation, HSH : hommes ayant 
des rapports sexuels avec les hommes, TARV : traitement antirétroviral, CV : charge virale).

Auteurs Année de 
publication 

Population étudiée Variables mesurées Prévalence du portage de HIV dans le sperme 

Zhang et al. (40)  1998 Patients sous TARV avec CV dans le sang indétectable 
N=7 

ADN HIV dans le sperme 
Culture de HIV à partir de NSMC 

4/7 
2/3 

Nunnari et al. (41)  2002 Patients sous TARV efficace 
N=28 

2LTR ADN-HIV circulaire  
Culture de HIV à partir du sperme 

 
8% 

Bujan et al. (42)  2002 AMP 
N=94 (281 échantillons) 

ARN-HIV 14% des échantillons 

Marcelin et al. (43)  2008 AMP 
N= 145 

ARN-HIV 5% 

Sheth et al. (44)  2009  Hommes débutant un TARV 
N=25 

ARN-HIV 48% 

Halfon et al. (45)  2010 AMP 
N=332 (394 échantillons) 
ARN HIV dans le sang < 50 copies/mL depuis plus de 6 
mois 

ARN-HIV 3% des échantillons 

Dulioust et al. (46)  2010 AMP 
N=541 Hommes (1049 échantillons) 

ARN-HIV 0% 

Politch et al. (47)   2012 HSH sous TARV 
N=101 

ARN-HIV 30% des sujets et 25% des participants dont la CV dans le sang est 
indétectable 

Osborne et al. (48)   2013 HSH sous TARV (standard ou intensif) 
N= 38 (116 samples) 

ARN-HIV 16.4% des échantillons 

Gianella et al. (49)  2013 HSH sous TARV avec CV indétectable dans le sang 
N=100  

ARN-HIV 6% 

Ferraretto et al.(50)  2014 AMP 
N=88  

ARN-HIV 19.3% 

Ghosn et al. (51)   2014  HSH sous TARV avec CV indétectable depuis plus de 6 
mois  dans le sang 
N=157 (304 échantillons) 

ARN-HIV 7.6% des échantillons 

Mujugira et al. (52)  2016 231 patients débutant une thritéhrapie conventionnelle ARN-HIV 24 % avant 3 mois de TARV, 10 % entre 4 et 6 mois de TARV, 8 % si CV 
indétectable dans le sang 

Torres-Cornejo et al. 
(53)  

2016 66 patients recevant une monothérapie d’IP/r 
61 patients sous trithérapies conventionnelle 

ARN-HIV 16 % des patients en monothérapie 
28,6 % des patients en thérapie conventionnelle 

Du et al. (54)  2016 19 patients sous TARV depuis plus de 6 mois 
17 avec une charge virale indétectable 

ARN-HIV 16/19 

Politch et al (55)  2016 60 patients sous TARV conventionnel 
8 avec CV plasmatique détectable 
52 avec CV plasmatique indétectable 

ARN-HIV dans le pré-éjaculat et le 
sperme 

4 des 8 patients avec CV détéctable dans le sang 
1/8 dans le pré-éjaculat 
10 % des patients avec CV indétectable dans le sang ont une CV détectable 
dans le sperme, 0 dans le pré-éjaculat 

Gantner et al (56)  2016 HSH sous TARV 
Etudes cas contrôles (20 patients avec CV détectable 
dans le sperme et 60 avec CV indétectable dans le 
sperme) 

ARN-HIV dans le sperme 
ADN-HIV dans la fraction cellulaire 
du sperme 

Corrélation entre HIV-DNA et HIV-RNA 

Lopez-Ruz et al (57)  2016 Etude de Switch d’une trithérapie conventionnelle vers 
une monothérapie d’IP/r 
N=28 avec CV indétectable dans le sang 

ARN-HIV 10 % à l’inclusion 
3 % après 48 semaines de monothérapie 



2.4. Réservoir de HIV dans le tractus génital masculin  

 

 
Le TARV est capable de rendre indétectable la charge virale HIV dans le sang. Cependant, 

une reprise d’une réplication virale forte après interruption du traitement témoigne de 

l’existence d’un réservoir cellulaire de HIV. Au cours du TARV, HIV est présent sous forme 

latente dans divers types cellulaires (70,71) : lymphocytes  T mémoires, monocytes, 

macrophages, cellules microgliales dans le système nerveux central (72,73). Ces formes 

latentes contribuent à la persistance d’une activation immunitaire, et sont capables de se 

répliquer à bas bruit pour entretenir une virémie résiduelle (70), après stimulation d’une 

cellule infectée ou par transmission de cellule à cellule. Les souches virales de ces réservoirs 

sont à l’origine de la reprise de la réplication virale après interruption du TARV et 

contribuent à repeupler les virus du compartiment sanguin (70,74). Le réservoir  cellulaire de 

HIV se constitue, dès la primo-infection dans des lymphocytes T CD4+ (75). Les différences 

de ratio entre les quantités d’ADN et d’ARN HIV détectées dans les cellules de divers 

compartiments anatomiques (tractus digestif, tractus génital, rate, ganglions lymphatiques et 

sang) suggèrent que les capacités réplicatives des virus latents sont variables dans les 

différents tissus (76). Cette réplication conduit à la production de virus dits défectifs ou de 

particulesaux capacités réplicatives conservées (73). 

L’infection du tractus génital est un événement précoce après transmission sexuelle de HIV 

(77). Par des expérimentations ex vivo, il a été établi que les testicules, la prostate, l’urètre 

sont permissifs à l’infection par HIV, et constituent des réservoirs à part entière pour ce virus 

(59). La présence d’un réservoir viral dans le tractus génital masculin a été également été 

observée in vivo dans un modèles simien (76). Dans ce modèle, l’instauration d’un TARV 

précoce limite mais n’élimine pas la constitution du réservoir viral dans le tractus génital 

mâle (78).  
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Comprendre les mécanismes de constitution de ce réservoir est nécessaire afin d’évaluer les 

stratégies d’éradication du virus (72). Le réservoir cellulaire latent de HIV est constitué 

d’ADN viral total comprenantles formes intégrées, de l’ADN circulaire 2-LTR, de l’ADN 

linéaire, et d’ARN intra-cellulaire non épissé ou multi-épissé (79). Quantifier et évaluer par 

biologie moléculaire de manière fiable le réservoir de HIV dans le tractus génital masculin 

pose quelques difficultés. Les méthodes de mesure de ces formes virales restent peu 

standardisées  et présentent chacune leurs limites (72,79,80) (Tableau 3). De plus,  elles n’ont 

pas toutes été évaluées dans le tractus génital masculin. Récemment, une approche originale 

par imagerie nucléaire a été proposée afin de visualiser la persistance de HIV dans le tractus 

génital de macaques traités par antirétroviraux avec une charge virale plasmatique 

indétectable, et de macaques « Elite controllers » (81).  

De plus, de nombreux facteurs affectent la dynamique des réservoirs de HIV : 

compartimentation, nature des cellules infectées, capacités réplicatives du virus intégré dans 

les cellules, statut des cellules infectées (actives, ou quiescentes) (73) (Tableau 4). Au-delà de 

la réplication virale, il a été montré qu’il existe une prolifération clonale des cellules infectées 

probablement influencées par les sites d’intégration de HIV dans le génome cellulaire. Cette 

prolifération participe à la persistance virale (82,83).  



Méthodes Eléments mesurés / description Utilisation pour la 

quantification du 

réservoir génital 

Commentaires 

IUPM  Co-culture de lymphocytes CD4 latents 

avec des PBMC de sujets séronégatifs 

Non 

 

Gold standard 

PCR Alu-LTR  Quantification de l’ADN viral intégré Oui Variabilité entre les laboratoires 

PCR 2 LTR-circulaires Marqueurs d’infection récente Oui Variabilité entre les laboratoires 

Quantification de l’ADN viral 

total 

Mesure l’ADN intégré et l’ADN 2–LTR 

circulaires 

Oui Bonne corrélation entre ADN-HIV total et 

ADN-HIV intégré 

Protocole standardisé  disponible 

ARN-HIV non épissé et 

multiépissé 

Evaluation de cellules infectées 

productives 

Oui  

PCR HIV-RNA ultrasensible  

(permet de quantifier 1 à 2 

copies/mL d’ARN HIV)  

Production virale résiduelle chez les 

patients sous thérapie antirétrovirale en 

lien avec le réservoir de HIV  

Non Nécessite de gros volumes d’échantillons 

Tableau 3.  Méthodes d'évaluation des réservoirs de HIV ( d’après Lewin et Rouzioux (79)).



 28

 

Tableau 4. Facteurs influençant la dynamique du réservoir viral de HIV (d'après Chun et al. (73)). 

La purge des réservoirs de HIV est actuellement une des voies de recherche dans la 

perspective de l’éradication de l’épidémie, afin de permettre aux patients d’arrêter le TARV 

et de limiter l’activation immunitaire (responsable de la morbidité cardiovasculaire dans 

l’infection par HIV). Plusieurs stratégies sont en cours d’évaluation dont l’intensification 

thérapeutique (84) (Tableau 5) par ajout de maraviroc, un antagoniste du co-récepteur CCR5, 

ou de raltégravir, un inhibiteur de l’intégrase à une trithérapie par inhibiteurs nucléotidiques 

de la transcriptase inverse associés à un inhibiteur non nucléotidiques ou un inhibiteur de 

Facteurs contribuant à la dynamique du réservoir de HIV  

Compartiments Types cellulaires 

Infectés 

Virus Statut des cellules 

infectées 

Sang Lymphocytes T CD4 

mémoires centraux 

Défectifs Active 

Tissu lymphoïde 

associé au tractus 

digestif (GALT) 

Lymphocytes T CD4 

effecteurs 

Réplicatifs Quiescente 

Tissu lymphoïde 

(rate, ganglions) 

Lymphocytes T CD4 

mémoires 

transitionnels 

  

Système nerveux 

central 

Lymphocytes CD4 

Naïfs 

  

Tractuts génital Lymphocytes T CD4 

mémoires médullaire 

  

 Monocytes et 

macrophages 
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protéase. Cette stratégie d’intensification n’a pas montré d’effet sur le réservoir génital 

comparativement à une thérapie standard (48).  

 

Stratégie Description Effet sur le réservoir génital 

Greffe de cellules souches 

hématopoïétiques ∆32 CCR5 

Greffe de CSH à partir d’un donneur 

homozygote ∆32 CCR5 

Non évalué 

Traitement à la primo-infection Traitement précoce de l’infection par 

HIV conduit à un contrôle de la 

réplication virale post-traitement 

Non publié 

Intensification thérapeutique OKT-3, IL-2 (85) 

Maraviroc Raltégravir(48) 

Echec 

Pas d’effet 

Vaccinations thérapeutiques Protocole de vaccination chez des 

patients infectés par HIV pour 

éradiquer les réservoirs  

Etudes en cours 

Inhibiteurs des histones 

déacétylases ou histones acétyl 

transferase 

Molécules susceptibles de relancer 

une réplication virale à partir des 

réservoirs cellulaires dans l’objectif 

d’intensifier leTARV sur les formes 

réplicatives de HIV 

Etudes en cours  

Bloquage de PD-1 Anticorps anti-PD-1, anticoprs anti-

récepteurs de PD-1 

Objectif : restaurer une réponse 

cellulaire anti-HIV essentiellement 

via les lymphocytes CD8  

Etudes en cours 

Tableau 5. Principales stratégies d'éradication des réservoirs viraux de HIV (d’après Passaes et Saez-Cirion (84) et 
Velu et al. (86)) 
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2.5. Le tractus génital masculin : un environnement immunitaire à part entière 

 
A l’instar de ce qui est observé dans le tractus digestif, l’infection par HIV conduit à une 

déplétion en lymphocytes CD4 au niveau du tractus génital masculin (27). La réponse 

immunitaire dirigée contre HIV dans le tractus génital diffère de celle observée dans le sang, 

les organes lymphoïdes et le tractus digestif. La déplétion précoce en lymphocytes CD4 

muqueux favorise rapidement la constitution du réservoir viral au niveau génital (27,87).  

2.5.1. Anticorps dirigés contre HIV dans le sperme 

A la différence du tractus digestif, la réponse immunitaire humorale au niveau du tractus 

génital masculin fait appel essentiellement aux IgG (87). La concentration 

d’immunoglobulines dans le sperme est très variable et dépend en grande partie des 

techniques de recueil et de dosages (87). Ces immunoglobulines présentes dans le sperme 

sont le fruit d’une production locale et proviennent aussi d’un transfert passif depuis le 

compartiment sanguin (87). Les cellules productrices d’anticorps sont essentiellement situées 

au niveau des glandes de Littré et produisent majoritairement des IgA (87). Les IgG anti-HIV 

sont majoritaires par rapport aux IgA anti-HIV dans le sperme, le rapport des concentrations 

IgA/IgG dans le sperme étant d’environ 1:10 (87,88).  

Chez les patients chroniquement infectés et chez des sujets hautement exposés non infectés 

(HENI), des immunoglobulines anti-HIV ont été détectées dans le tractus génital (lavages 

cervico-vaginaux, sperme) (89–97). Ainsi, des IgA dirigées contre HIV ont été identifiées 

dans les lavages cervico-vaginaux de personnes en situation de prostitution (considérées 

comme sujets HENI), suggérant un rôle protecteur des IgA dirigées contre HIV dans le 

tractus génital féminin  pour prévenir l’infection par HIV (90,98) (Tableau 8). Néanmoins, 

des épitopes neutralisant des ces IgA du tractus génital féminin n’ont pas été formellement 

identifiés, suggérant que les IgA observées dans le tractus génital féminin pouvaient cibler 
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d’autres structures comme les récepteurs et corécepteurs de HIV à la surface des cellules 

cibles. Un rôle protecteur des IgA dans le tractus génital masculin n’est pas encore clairement 

établi. Cependant, des IgA dirigées contre HIV ont été identifiées dans des écouvillons 

urétraux d’hommes considérés comme HENI (96), laissant supposer que les IgA sont 

corrélées à une certaine protection contre HIV. Dans cette étude, les auteurs suggèrent que 

l’exposition répétée à HIV est nécessaire à la production des IgA dirigées contre HIV (96). Il 

a été observé des IgA neutralisant HIV dans le prépuce des hommes les plus exposés à HIV 

(99). Il a été montré que la réduction du taux d’IgA neutralisant HIV au niveau du prépuce 

était associée à une augmentation du risque d’infection (100) (Tableau 8).  Ces résultats sont 

issus detravaux ancillaires à une étude d’efficacité de la circoncision menée chez des hommes 

du District de Rakai en Ouganda. Par technique ELISA, peu des ces IgA neutralisant HIV ont 

une spécificité pour la gp120, suggérant que ces IgA capables de neutraliser l’infection 

seraient dirigées contre les co-récepteurs de HIV sur les cellules cibles, CCR-5 et  intégrine 

α4ß7 en particulier.  

Les immunoglobulines de type IgA peuvent également jouer un rôle protecteur au niveau 

muqueux en inhibant la transcytose de particules virales, comme cela a été démontré pour les 

IgA présentes dans le colostrum ou le liquide cervico-vaginal (91,101).Ces observations 

n’ont pas été confirmées chez l’homme. A contrario, il a été montré que des IgG dirigées 

contre HIV du sperme étaient capables d’augmenter la transcytose de particules virales à un 

pH acide (similaire à celui du milieu vaginal) via le Fc-recepteur néonatal (102). Cet effet 

semble concentration-dépendant (102).  

A l’instar du lait maternel et du liquide cervico-vaginal, le sperme pourrait également 

contenir des immunoglobulines capables de stimuler un effet cytotoxique des cellules NK sur 

les cellules infectées par HIV (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity-ADCC) 

(103,104). Cet effet ADCC a été observé dans le sang des sujets vaccinés dans l’essai 
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RV144, et associé à la protection modérée observée dans cet essai vaccinal (105). Une étude 

a identifié une activité ADCC dans le sperme de 9 sujets chroniquement infectés sur 11 

(106). Les auteurs de cette étude suggèrent que cette activité ADCC pourrait contribuer au 

faible taux de transmission sexuelle.  

Au total, le sperme pourrait ainsi contenir des Ig neutralisant HIV, des IG inhibant et/ou 

facilitant la transcytose de particules virales et/ou des Ig susceptibles d’entraîner un effet 

ADCC. La réponse humorale au niveau de tractus génital masculin est donc complexe mais 

encore peu explorée. 

2.5.2. L’environnement cytokinique du sperme 

Le sperme contient de nombreuses cytokines à la fois pro-inflammatoires et anti-

inflammatoires, produites dans les testicules essentiellement par les cellules de Leydig et 

Sertoli, la prostate, les vésicules séminales et l’épididyme. Ces cytokines et leur 

concentration semblent influencer la fertilité masculine. Les infections sexuellement 

transmissibles entraînent un déséquilibre en augmentantles concentrations de cytokines pro-

inflammatoires (107). L’infection par HIV est également associée à des modifications de 

l’environnement cytokinique dans le sperme avec une augmentation des concentrations en 

cytokines pro-inflammatoires, en particulier aux stades les plus avancés de l’infection (108). 

Les cytokines du sperme pourraient influencer le portage de HIV dans le sperme et moduler 

la transmission sexuelle de HIV en participant au recrutement des cellules dendritiques et à 

l’activation immunitaire au niveau de la muqueuse chez le partenaire sexuel en participant au 

recrutement des cellules immunitaires (cellules dendritiques) et leur activation au niveau de 

la muqueuse du partenaire  (109–111). 
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2.6. Le sperme : un acteur dans la transmission  sexuelle de HIV 

 

Le sperme contient une quantité variable de virus HIV sous forme particules virales libres et 

associées aux cellules. De nombreux facteurs peuvent influencer la concentration virale dans 

le sperme : l’environnement cytokinique, la taille du réservoir viral, les coinfections par les 

Herpesvirus, la réponse immunitaire. Le sperme lui-même pourrait moduler la transmission et 

le franchissement muqueux des particules virales.En effet, sa compostion est complexe. Les 

analyses protéomiques ont permis d’identifier plus de 2000 voir 2500 protéines dans le 

sperme : des enzymes, mais également des cytokines (112,113) qui peuvent jouer un rôle 

facilitant ou protecteur dans la transmission sexuelle (114). Par exemple, lLe plasma séminal 

induit la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires dans le tractus génital féminin pouvant 

favoriser la transmission sexuelle de HIV (115). Le plasma séminal module également 

l’expression des co-récepteurs de HIV au niveau des cellules épithéliales du col de l’utérus 

(116). La charge virale HIV dans le plasma séminal et la charge provirale dans les NSMC ne 

sont donc pas les seuls déterminants du risque de transmission sexuelle. L’ensemble des 

facteurs du sperme susceptibles de favoriser ou réduire la transmission sexuelle de HIV est 

présenté dans le tableau 6.  

La transmission sexuelle de HIV est  donc un phénomène complexe qui résulte effectivement 

de la présence de particules virales ou de virus associé aux cellules mais aussi d’une 

conjoncture entre des facteurs favorisants ou inhibiteurs à la fois chez le partenaire infecté et 

le partenaire exposé (Figure 6).  
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Facteurs Rôle facilitant Rôle inhibiteur Références 

Complément �  (117) 

Semen-derived enhancer of 

virus infection fibrils (SEVI) 

� � (118,119) 

IL-1 ß  �  (120) 

ß-défensines  � (121) 

Cathélicidines  � (122) 

Secretory Leucocyte Protease 

Inhibitor (SPLI) 

 � (123) 

Lactoferrine   � (124) 

TGF-ß  � (111,125) 

Tableau 6. Facteurs séminaux susceptibles d'influencer la transmission sexuelle de HIV. 

 

 

Figure 6. Facteurs pouvant influencer le risque de transmission sexuelle de HIV.
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3. Stratégies de prévention de la transmission sexuelle de HIV 

 
Nous disposons, à l’heure actuelle, de nombreux outils de prévention de la transmission 

sexuelle de HIV, qui peuvent se regrouper au sein de 4 stratégies (Figure 7).  

Préven on pré-exposi on 

Microbicides 

Prep 

Vaccins 

Sérothérapie 

Préven on post-exposi on 

TARV post-exposi on 

Vaccins, sérothérapie 

Dépistage et traitement de tous 

les pa ents infectés par HIV 

Tasp 

Préven on générale 

Préserva fs 

Circoncision 

Traitements des IST 

 

 

Figure 7. Stratégies de prévention de la transmission sexuelle de HIV (en noir, les stratégies disponibles, en gris, les 
stratégies en développement). 

3.1. Préservatifs 

Une utilisation continue du préservatif au cours des rapports sexuels aurait une efficacité de 

80 à 95 % pour réduire le risque de transmission (126). L’ONUSIDA estime que près de 50 

millions de contaminations ont été évitées grâce à son utilisation (127). Il s’agit de la seule 

stratégie permettant de prévenir les grossesses non désiréesainsi que les autres  IST. 

L’accessibilité des services de prévention et la disponibilité des préservatifs restent 

insuffisantes, en particulier dans les populations les plus vulnérables : transgenres, prostitué-

e-s (128). Lors des enquêtes conduites par l’ONUSIDA, les sujets interrogés (HSH 

ettravailleurs du sexe) ne rapportent l’usage du préservatif que dans 50 à 60 % des cas lors du 

dernier rapport sexuel à risque (7).  
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3.2. La circoncision masculine 

La circoncision masculine permet de réduire le risque d’infection par HIV de 50 à 60 % chez 

l’homme (129). La présence d’un épithélium pseudo-stratifié non kératinisé, d’un milieu 

humide, riche en cellules cibles de HIV au niveau du prépuce explique en partie l’intérêt de la 

circoncision (130).  Les études randomisées qui ont montré une efficacité notable de la 

circoncision, ont été effectuées en Afrique sub-saharienne, chez des sujets majoritairement 

hétérosexuels. L’efficacité de la circoncision pour prévenir l’infection par HIV chez les HSH 

semble moins évidente (131,132). De même, la circoncision d’un homme infecté par HIV ne 

semble pas réduire le risque de transmission à sa partenaire (133–135). Néanmoins, 

l’augmentation de la prévalence de la circoncision impacte actuellementl’incidence globale 

de l’infection par HIV (136).  

 

3.3. Traitements des IST  

L’existence d’une infection génitale par gonocoque, Chlamydia ou HSV-2 augmente à la fois 

le risque de transmettre HIV et celui d’être infecté au cours d’un rapport sexuel (137–139). 

Ces observations ont donc naturellement suggéré que le traitement des infections 

sexuellement transmissibles réduirait le risque d’infection par HIV. Malheureusement, les 

études cliniques de traitement des IST n’ont pas montrée une efficacité notable de cette 

stratégie dans la réduction du risque d’infection par HIV (140). Bien que le traitement par 

aciclovir (traitement anti-herpétique) soit associé à une réduction des charges virales 

plasmatiques et génitales de HIV, les études cliniques n’ont pas permis de prouver son 

efficacité pour prévenir la transmission sexuelle de HIV (141–143).  
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3.4. Anti-rétroviraux et prévention de la transmission sexuelle de HIV 

 

3.4.1. Prophylaxie post-exposition  

 
Les antirétroviraux dirigés contre HIV ont rapidement, au-delà de leur intérêt thérapeutique, 

été mis en avant dans des stratégies de prévention de la transmission sexuelle. La première 

stratégie utilisant des antirétroviraux, a concerné la prophylaxie post-exposition dans le cadre 

des accidents d’exposition au sang ou à un liquide biologique, et des accidents d’exposition 

sexuelle (144). Le traitement post-exposition (TPE) après une exposition sexuelle est ainsi 

recommandé dans les 48 heures après le rapport à risque (145). En France, le TPE sexuelle 

est indiqué après évaluation du risque, en prenant en compte le type de rapport sexuel, le 

statut sérologique du partenaire ou son appartenance à un groupe à risque (partenaires sexuels 

multiples, originaire d’une zone à forte prévalence, usager de drogues) (145). Des facteurs de 

risque d’acquisition de HIV comme des ulcérations génitales ou le viol chez le sujet exposé 

conduit à la prescription d’un TPE. Les recommandations européennes, britanniques et 

américaines sont unanimes concernant l’évaluation individuelle du risque de transmission ou 

d’acquisition de HIV avant de débuter un TPE (146–148). Concernant le délai entre le 

rapport sexuel et l’initiation du TPE, il peut être étendu à 72 heures. Cette stratégie 

d’évaluation individuelle du risque est justifiée par des études de coût-efficacité, qui avaient 

pointé le coût élevé de stratégies plus universelles : TPE systématique devant tout exposition 

sexuelle (149,150). Dans l’ensemble des recommandations, aucun TPE n’est recommandé si 

le sujet source est infecté par HIV mais avec une charge virale indétectable depuis plus de 6 

mois dans le sang.  
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3.4.2. « Treatment as Prevention » ou TasP 

 
La corrélation entre la charge virale HIV plasmatique et le risque de transmission a 

rapidement suggéré que la réduction de cette charge virale grâce à la thérapie antirétrovirale 

permettrait de réduire le risque de transmission sexuelle. Une méta-analyse regroupant de 

multiples études observationnelles a même conclu à l’absence de risque de transmission de 

HIV par  voie sexuelle lorsque la charge virale dans le plasma sanguin était inférieure à 450 

copies/mL (151). Cette méta-analyse ne regroupe que des études chez des couples 

sérodiscordants hétérosexuels (151). L’ère du traitement comme outil de prévention de la 

transmission ou « Treatment as Prevention-TasP » a alors débuté (152). L’essai HPTN 052  

figure comme l’essai clinique pilier en matière de TasP. Dans une cohorte de 1763 couples 

sérodiscordants hétérosexuels, un démarrage immédiat, après le diagnostic de séropositivité, 

comparé à une initiation guidée par le compte de lymphocytes CD4 (350/mm3 selon 

l’Organisation Mondiale de la Santé en 2011) de la thérapie antirétrovirale hautement active 

réduisait de plus de 96 % le risque de transmission au partenaire séronégatif (153). Ces 

résultats intermédiaires ont conduit à proposer à l’ensemble des participants l’initiation du 

TARV. Les résultats définitifs d’HPTN 052 ont été publiés en Juillet 2016. Le traitement 

antirétroviral instauré dès le diagnostic de séropositivité réduit le risque de transmission de 

HIV, cet effet est immédiat et persiste dans le temps (154). Les cas de transmission ont été 

observés dans les 90 premiers jours de traitement antirétroviral chez le sujet index ou après 

un échec de ce traitement. De plus, un diagnostic et un traitement précoce réduisent la charge 

virale communautaire ainsi que l’incidence de la maladie dans une population (155). Cette 

stratégie ne peut être payante que si le dépistage est systématique. HPTN-052 a apporté une 

preuve de concept pour la stratégie de TasP. Des études cliniques en conditions réelles sont 

actuellement en cours (156,157). L’ONUSIDA a fixé des objectifs chiffrés pour 2020 :  
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• 90 % des personnes infectées par HIV, dépistées 

• 90 % d’entre eux recevant un traitement antirétroviral 

• 90 % des patients traités avec une charge virale dans le sang indétectable. 

Afin d’atteindre de tels objectifs, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande 

un traitement universel depuis 2015. Une telle stratégie ne peut être efficace  sur l’épidémie 

que si le dépistage est effectivement universel, et le traitement débuté dès le diagnostic établi. 

Les données épidémiologiques françaises démontrent que même dans un pays industrialisé, il 

existe une divergence notable entre le nombre d’individus infectés et le nombre de patients 

traités efficacement par traitement antirétroviral hautement actif (145). En France, environ 50 

% des sujets infectés par HIV reçoivent un traitement antirétroviral efficace avec une charge 

virale sanguine indétectable. Cette proportion est légèrement inférieure dans les pays de haute 

endémicité comme le Kenya (158) (Figure 8). Dans les pays à faible et moyen niveau de vie, 

la proportion de patients traités est plus importante dans les pays à forte prévalence pour HIV 

(159). En France, près de 20 % des sujets infectés par HIV ignorent, leur séropositivité et 

sont à l’origine de près de 60 % des nouvelles contaminations (160).  

Pour impacter fortement l’épidémie, une stratégie de TasP  nécessiterait que plus de 80 % des 

patients infectés soient dépistés et traités. Le dépistage devrait être réalisé tous les ans chez 

les plus de 15 ans et le traitement débuté dès le diagnostic dans les zones de forte endémicité 

(161).  

Cette stratégie de prévention apparaît dans les études cliniques comme l’une des plus 

prometteuses, mais elle est conditionnée par un dépistage universel, et la réduction du délai 

entre l’infection par HIV, le diagnostic et le contrôle de la charge virale par le traitement 

antirétroviral (145). En France, le dépistage universel s’est heurté à de multiples difficultés, 

et le faible nombre de diagnostics établis dans des populations à faible risque a conduit à 

retirer cette stratégie des recommandations actuelles (145). Les dernières recommandations 
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encouragent le dépistage ciblé dans les populations les plus à risque : migrants, HSH et 

milieu carcéral. Ce dépistage peut faire appel aux tests rapides à orientation diagnostique 

(TROD) réalisables hors les murs, en particulier dans les lieux de rencontre des ces 

populations à risque (145). Raccourcir le délai entre la contamination par HIV et le contrôle 

de la charge virale reste un vrai enjeu, en France, le délai médian entre l’infection par HIV et 

l’obtention d’une charge virale indétectable s’élèvant encore à 6,1 ans (162). Le délai entre 

contamination et réalisation du dépistage impacte fortement le délai entre contamination et 

obtention d’une charge virale indétectable.  

A l’échelle individuelle et à long terme, le TARV d’un partenaire séropositif réduit le risque 

de transmission au partenaire séronégatif mais ne l’élimine pas complètement. Dans une 

récente étude, le risque de transmission à court, moyen et long terme de HIV dans un couple 

sérodiscordant a été modélisé en fonction des stratégies utilisées (utilisation du préservatif, 

traitement du sujet infecté, combinaison du traitement du sujet infecté et de l’utilisation du 

préservatif) (163). A moyen et long terme, malgré l’utilisation de stratégies combinées, le 

risque d’infection du partenaire séronégatif ne semble pas nul (163). Plusieurs facteurs 

peuvent expliquer les quelques échecs comme la compartimentation de HIV et l’existence 

d’un réservoir de HIV dans le tractus génital.  

De plus, il est important d’observer que la plupart des études cliniques de TasP se sont 

attachées à des couples sérodiscordants, le plus souvent hétérosexuels (plus de 90 % dans 

l’essai HPTN 052) (153). Le risque accru d’infection par HIV au cours des rapports anaux 

réceptifs, la prévalence plus importante des infections sexuellement transmissibles, comme la 

syphilis chez les HSH, conduit à craindre une moindre efficacité de cette stratégie dans cette 

population. Dans l’étude internationale Partner, dont l’objectif est d’évaluer l’impact d’un 

TARV sur le risque de transmission dans un couple sérodiscordant, cette stratégie est très 

efficace dans les couples hétérosexuels, mais son efficacité est plus incertaine chez les 
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couples HSH (164). Afin d’éclaircir ces résultats, un deuxième volet de 

l’étude  intitulé « Partner 2 » sera poursuivi jusqu’en 2017 chez les couples HSH. 

 

 

Figure 8. Cascade de prise en charge de l'infection par HIV en France et dans un comté du Kenya (d’après Supervie et 
al. The spectrum of engagement in HIV care in France: strengths and gaps. 20th Conference on Retroviruses and 
Opportunistic Infections 2013 et Maman et al.  (158)). (Charge virale contrôlée: CV HIV <40 copies/mL pour la France,  
<1000 copies/mL pour le Kenya. PVVIH : personnes vivant avec le VIH.). 
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3.4.3. Antirétroviraux et Prophylaxie pré-exposition (PrEP) 

 
Avec 6000 nouvelles infections par jour dans le monde, les stratégies de prévention de la 

transmission sexuelle de HIV doivent être combinées. La PrEP  utilisant des antirétroviraux 

constitue une approche intéressante. Les premiers modèles chez les primates ont permis 

d’établir que l’administration de ténofovir disproxil fumarate et d’emtricitabine avant 

l’exposition était efficace pour réduire le risque de transmission de HIV par voie génitale et 

rectale (165). Le premier essai clinique a été publié en 2010 avec l’étude CAPRISA 004 

(166). Cette étude menée en Afrique du Sud avait pour objectif d’évaluer l’efficacité d’un gel 

topique de Ténofovir 1%, appliqué au niveau vaginal. Les résultats présentés à l’International 

AIDS Society (IAS) en Juillet 2010 étaient impressionnants en comparaison aux données 

habituelles des études de prévention de la transmission. Le risque d’infection par HIV était 

réduit de 39 % dans le groupe utilisant le gel à base de tenofovir. Dès cette première étude, le 

lien entre observance et efficacité des stratégies de PrEP semble établi. L’efficacité de cette 

stratégie atteint 54 % dans le groupe de femmes dont l’observance est la plus importante et 

descend à 28 % dans le groupe de femmes avec l’observance la moins bonne (166). 

L’utilisation d’un gel vaginal se justifie par des données pharmacologiques, les 

concentrations vaginales de ténofovir obtenues après une prise orale sont moins importantes 

que les concentrations observées après l’application du gel de ténofovir à 1 %, évalué dans 

cette étude (167). Depuis les études de PrEP se multiplient, leurs principaux résultats sont 

présentés dans le tableau 7. L’efficacité de ces stratégies de PrEP varie en fonction des 

études. Les études objectivant la plus grande efficacité ont été conduites chez les HSH. Cette 

stratégie semble moins efficace chez les femmes, plusieurs explications peuvent être 

avancées : moindre diffusion du TDF dans la muqueuse vaginale que dans la muqueuses 

anale (168), moindre perception du risque, crainte de la stigmatisation (169). L’observance 
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est un élément clé de la PrEP (Figure 9). De plus, si lors d’évaluations in vitrocertains 

microbicides apparaissaient efficaces, le sperme (en particulier du fait du SEVI) semble 

réduire l’activité de ces composés (antirétroviraux ou des anticorps neutralisant) appliqués 

localement, expliquant en partie des résultats parfois discordants chez les femmes (170). 

Seule l’activité du maraviroc semble préservée dans ce contexte (170).  

Dans un couple sérodiscordant, le risque de transmission persiste dans les 6 premiers mois de 

traitement antirétroviral du sujet infecté (171). Ainsi, la PrEP peut aussi être envisagée en 

association à une stratégie de TasP. Dans une étude conduite au Kenya et en Ouganda dans le 

Partners Demonstration Project et présentée à la CROI en 2015, l’utilisation du TDF+FTC 

chez le partenaire séronégatif d’un patient infecté par HIV traité depuis moins de 6 mois par 

ARV réduit le risque de transmission de 96 % (172). Ces résultats, obtenus dans des pays de 

haute prévalence avec une cohorte constituée de 33 % de femmes, sont encourageants. Dans 

cette situation, la PrEP est utilisée en attendant la pleine efficacité du traitement antirétroviral 

chez le partenaire séropositif.  

 

Figure 9. Corrélation entre observance et efficacité dans les principales études de PrEP. 
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La plupart des études de PrEP reposent sur l’utilisation de l’association d’antirétroviraux : 

ténofovir et emtricitabine. Des essais sont actuellement en cours avec la rilpivirine en 

particulier lorsque celle-ci est administrée par voie injectable et à longue durée d’action. Le 

maraviroc, un antagoniste du récepteur CCR5, est également en cours d’évaluation dans 

plusieurs études. De même, le cabotégravir, un inhibiteur d’intégrase qui sera aussi 

disponible par voie injectable et à longue durée d’action, est testé dans des essais pour le 

moment essentiellement de pharmacocinétique.   

L’observance aux PrEP utilisant des antirétroviraux est extrêmement variable en fonction de 

la population à risque traitée. Les résultats semblent excellents chez les HSH et beaucoup 

moins bons chez les femmes africaines. Des stratégies basées sur d’autres molécules 

(antirétroviraux et composés non spécifiques d’HIV) et d’autres mode d’administration 

(anneau vaginal, hydrogels, nanoparticules, films, comprimés) pourraient limiter les 

difficultés d’observance (173).  

La PrEP est aujourd’hui recommandée chez les HSH rapportant des rapports sexuels non 

protégés avec des partenaires multiples ou avec des antécédents d’IST, chez les personnes 

vulnérables ayant des rapports sexuels à risque et chez les personnes transgenres.  

La PrEP basée sur les antirétroviraux pose plusieurs questions. Cette stratégie est-elle coût-

efficace ? La relation coût-efficacité de la PrEP a surtout été évaluée dans des populations 

d’HSH à haut risque. Dans cette population, cette stratégie semble coût-efficace, en 

particulier lorsqu’elle est limitée aux HSH en couple avec un sujet séropositif pour HIV 

(174). Qui seront les prescripteurs d’une telle stratégie ? Quels seront les effets secondaires 

de ces médicaments hautement efficaces prescrits à des sujets sains ? Il a été montré que 

l’exposition au ténofovir en PrEP est associée à une baisse du débit de filtration glomérulaire 

(175). D’autre part, quel sera l’impact de la PrEP sur l’émergence de résistance aux 

antirétroviraux, en particulier lorsque le traitement sera poursuivi au cours de laprimo-
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infection en cas de transmission ? Des données de résistance ont été recueillies chez les sujets 

ayant présenté un séroconversion HIV au cours de leur participation à l’étude Partners PrEP 

(176) . Une résistance à l’emtricitabine (FTC) (M184V) a été décrite chez 57 % des sujets 

ayant reçu l’association TDF/FTC, alors que le monitorage pharmacologique était en faveur 

d’une observance (176). Quelle sera l’observance en vie réelle et à très long terme des 

sujets (177)?  

Enfin, les antirétroviraux auraient une efficacité variable sur la transmission de cellule à 

cellule de HIV qui pourrait être l’un de modes de transmission du virus associé aux cellules 

au cours de la transmission sexuelle (178). De plus, se pose la question de la transmission des 

autres IST et du virus de l’hépatite C chez les HSH.  

En somme, compte-tenu de leurs limites, l’efficacité majeure de stratégie comme le TasP 

oula PrEP ne doit pas pour autant faire oublier les intérêts de stratégies vaccinales ou 

d’immunothérapie.



 46

Tableau 7. Principales études de prophylaxie pré-exposition faisant appel à des antirétroviraux (TFV : ténofovir, TDF : ténofovir disoproxil fumarate, FTC : emtricitabine, HSH : hommes 
ayant des rapports sexuels avec les hommes).  

Etude Molécules évaluées Année de 

publication 

Population étudiée Réduction du 

risque  

Observance Echec/ réussite 

Caprisa 004 

(166)  

TDF gel 2010 Femmes  Afrique du Sud 39 % 70 % Réussite 

Iprex (179)  TDF-FTC oral 2010 HSH et femmes transgenres 44 %  Echec (objectifs non atteints) 

FEM-

PrEP(180)    

TDF-FTC oral 2012 Femmes Afrique du Sud, Kenya et 

Tanzanie 

6 % <40 % Echec 

Partners PrEP 

(181)   

TDF oral 

TDF-FTC oral 

2014 Couples sérodiscordants 

Hétérosexuels en Ouganda et Kenya 

62 % d’hommes 

67 % 

75 % 

92 % Réussite 

Voice (182)   TDF oral 

TDF-FTC oral 

TFV gel 

2015 Femmes Afrique du Sud, Ouganda, 

Zimbabwe 

-49 % 

-4,4 % 

14,5 % 

25 à 30 % Echec 

Proud (183)  TDF-FTC oral 2015 HSH au Royaume-Uni 86 % 88 % Réussite 

Ipergay (184)    TDF-FTC oral 

Intermittente 

2015 HSH en France 86 % 72-80% Réussite 

Aspire (185)  Anneau vaginal de 

dapivirine 

2016 Femmes 

Malawi, Afrique du Sud, Ouganda 

et Zimbabwe 

27 % 60 à 80 % Efficacité variable dans les différents 

groupes d’âge 
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3.5. Anticorps et vaccins pour prévenir la transmission sexuelle de HIV 

3.5.1. Vaccins 

L’infection par HIV est une infection avant tout muqueuse. Le premier contact entre HIV et 

les cellules cibles se fait à ce niveau. La muqueuse génitale ou anale doit donc constituer le 

premier rempart à l’infection par HIV. L’absence de thérapie curative contre HIV a conduit à 

ce que la recherche d’un vaccin débute rapidement, mais plus de 30 ans après la découverte 

de HIV, aucun candidat vaccin n’a atteint les seuils d’efficacité fixés dans les études 

cliniques.  

Les sujets HENI, les patients dits « Elite controllers », capables de maintenir une charge 

virale indétectable en l’absence de thérapie antirétrovirale, et les patients non progresseurs à 

long terme constituent des modèles de protection naturelle. Comprendre les mécanismes de 

leur résistance à l’infection est un élément primordial au développement de stratégies 

vaccinales. Les mécanismes de résistance mis en évidence dans ces populations particulières 

sont présentés dans le tableau 8. Une autre population de patients reste à mieux caractériser : 

les controleurs post-traitement. Ils ont été identifiés dès 2010 au sein des patients ayant reçu 

un TARV dès la phase de primo-infection (186). A l’interruption de celui-ci, ces patients ne 

développent pas de rebond virologique et leur réservoir cellulaire de HIV est très limité. On 

estime que près de 15 % des patients traités en primo-infection pourrait être des contrôleurs 

post-traitement (187).  

Les sujets HENI ont rapidement constitué un groupe d’intérêt pour identifier des corrélats de 

protection, vers lesquels la vaccination devrait tendre. La résistance à l’infection par HIV 

chez des prostituées kenyanes a été décrite en 1996 (188). Plusieurs mécanismes semblent en 

cause, le premier décrit est une mutation homozygote du gène codant pour le récepteur 

CCR5 : mutation ∆32 CCR5 (189). Cette mutation reste rare chez les sujets noirs et ne 

constitue donc pas le seul mécanisme protecteur chez les prostituées kenyanes. Plusieurs 
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études ont montré un rôle protecteur d’IgA présentant une spécificité vis-à-vis de certains 

épitopes du virus et capables de neutraliser sa réplicaiton, et/ou étant capables d’inhiber la 

transcytose de particules virales (89–96,100) (tableau 8). De même, l’infection par HIV 

conduit chez une minorité de patients dits « Elite Neutralizers » à la production d’anticorps 

neutralisants dans un délai rapide après la contamination (190). Ces anticorps neutralisants 

agissent sur une grande diversité de souches virales, contrairement à ceux isolés de sujets 

chroniquement infectés. Ces anticorps d’intérêt pourraient être utilisés en prévention de la 

transmission sexuelle de deux façons : une immunisation dite passive par transfert par voie 

générale ou locale d’anticorps neutralisants, ou la vaccination, dont l’objectif est d’obtenir 

une production prolongée d’anticorps neutralisant par l’individu. L’association d’un vaccin 

ALVAC-HIV (Vecteur Canaripox exprimant la protéine Gag d’un sous-type B et de la gp120 

d’un sous-type recombinant CRF01-AE) au vaccin AIDSVAX constitué d’un antigène de 

type gp120 d’un virus de sous-type B dans l’essai de phase III RV144, est à ce jour la seule 

combinaison ayant démontré une efficacité partielle (191). Il s’agit de la plus grande étude de 

phase III de vaccins préventifs contre l’infection par HIV. Elle a permis de mieux 

appréhender les facteurs de protection ou de risque de l’infection par HIV sur le plan 

immunologique. En particulier, le facteur génétique HLA A02 et le polymorphisme des gènes 

codants les Fc récepteurs contribuent à une protection dans cet essai (105). Les travaux 

complémentaires ont montré que l’activité neutralisante des Ig dirigées contre HIV obtenues 

après vaccination n’était pas le facteur majeur de protection (192). Les corrélats de 

protection, observés dans les études ancillaires, sont essentiellement le développement d’IgG 

dirigées contre les régions V1-V2 de la gp120 et la capacité des IgG à médier une activité 

ADCC (193). Au décours de cet essai, la présence systémique d’IgA dirigées contre 

l’enveloppe de HIV était associée à une réduction de l’efficacité vaccinale, et l’hypothèse 
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retenue sera celle d’une compétition entre ces IgA et les IgG capables de médier un 

cytotoxicité  des cellules NK sur les cellules infectées (193).   

Plusieurs vaccins font l’objet d’études de Phase I, et II. Ces études mesurent la capacité des 

vaccins à être immunogènes mais n’en évaluent pas l’efficacité à partir d’un critère de 

jugement dit « dur » : la réduction du risque d’infection par HIV. Une étude de phase III 

(HVTN 702), dont l’objectif est d’évaluer la réduction du risque, va débuter en Afrique du 

Sud fin 2016 (données www.avac.org). 
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 Sujets non progresseurs à long terme Sujets « Elite controllers » Sujets hautement exposés non infectés 

Définition CD4 durablement > 500 /mm3 

Charge virale HIV < 10 000 copies/mL en l’absence de traitement 

Progression lente et retardée vers le stade SIDA 

CD4 durablement > 500 /mm3 

Charge virale HIV < 50 copies/mL en l’absence de traitement 

Progression possible et parfois rapide vers le stade SIDA 

Sujets qui demeurent séronégatifs malgré des expositions répétées 

Facteurs virologiques Infection par des souches moins virulentes ou mutation précoce au 

décours de l’infection conduisant à une réduction des capacités 

réplicatives du virus 

Infection par des souches moins virulentes ou mutation précoce au 

décours de l’infection conduisant à une réduction des capacités 

réplicatives du virus 

 

Facteurs génétiques Polymorphisme de MIP-1α, CC3L1, RANTES, APOBEC  Polymorphisme de MIP-1α, CC3L1, RANTES, APOBEC 

Forte concentration de protéase au niveau de la muqueuse génitale 

féminine : Lactoferrine, secretory leukocyte protease inhibitor 

 

Rôle de l’immunité innée Impact du polymorphisme des Toll Like récepteurs, polymorphisme de 

Mannose-binding Lectin 

Maintien du niveau de cellules dendritiques  

Rôle des Cellules NK 

Rôle des cellules dendritiques au niveau muqueux, Rôle des 

cellules NK au niveau muqueux 

Rôle de l’immunité humorale Faible rôle des anticorps neutralisants mais mise en évidence d’une 

population d’ « Elite Neutralizers » 

Faible rôle des Anticorps neutralisant 

Activité ADCC ? 

IgA neutralisantes dirigées contre HIV 

Inhibition de la transcytose par les IgA  

Augmentation de l’ADCC par les IgG 

Rôle de l’immunité adaptative  Mutation hétérozygote ∆ 32 CCR5 

Polymorphismes génétiques des co-récepteurs CCR2 

Rôle des lymphocytes T cytotoxiques (Patient HLA-B57, ou HLA-

B27) 

Maintien des capacités de prolifération des Lymphocytes CD4 ? 

Maintien des Lymphocytes T-Régulateurs ? 

Mutation hétérozygote ∆ 32 CCR5 

Rôle des lymphocytes T cytotoxiques (Patient HLA-B57, ou HLA-

B27) 

Mutation homozygote ∆ 32 du co-récepteur CCR5  

Prolifération de lymphocytes CD4 au niveau de la muqueuse 

génitale 

Réponse lymphocytes T cytotoxiques au niveau de la muqueuse 

liée à l’exposition à risque 

Tableau 8. Facteurs identifiés comme protecteurs chez les patients non progresseurs, « elite controllers » et HENI (d’après Poropatich et Sullivan (194) , Blankson et al. (195), Poudrier et 
al. (196)).
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3.5.2. Anticorps monoclonaux 

Obtenir une réponse immunitaire efficace et surtout des anticorps neutralisants inhibant la 

majorité des souches de HIV transmises semble difficile. Néanmoins, l’immunisation passive 

à partir d’anticorps neutralisants constitue une piste en terme de prévention. Les principales 

cibles des anticorps neutralisants sont les sous-unités gp120 et gp41 de la glycoprotéine 

d’enveloppe, dont la grande variabilité est à l’origine de la diversité génétique des souches de 

HIV. Peu d’anticorps présentent un large spectre de neutralisation vis-à-vis d’isolats 

primaires. Les principaux anticorps monoclonaux possédant ce type de caractéristiques sont 

présentés dans le tableau 9. A l’heure actuelle, trois d’entre eux sont en cours d’évaluation 

chez l’homme dans des stratégies d’immunisation passive (essentiellement essai de phase I et 

II) : VRC01 dans l’essai HVTN 703, 10-1074 essai MCA-0885,  et enfin P2G12 essai CRC 

282 (données clinicaltrials.gov). Les anticorps 4E10 et le 2F5 ont également été évalués chez 

l’homme dans des études de phase I essentiellement (197). Dans des modèles de primates non 

humains, certains de ces anticorps ont été évalués en combinaison en prévention de la 

transmission sexuelle de HIV (198,199).  

Ces anticorps sont spécifiquement dirigés contre HIV et les épitopes cibles  sont 

essentiellement la gp120, et la région MPER de la gp41. Cependant, d’autres stratégies 

peuvent être envisagées, notamment l’utilisation d’anticorps interférant avec les co-

récepteurs de HIV à la surface des cellules cibles (CCR5et intégrine α4β7 en particulier). 

Cette approche a été évaluée récemment dans un modèle macaque en utilisantune eCD4-IgG 

combinée à un sulfopeptide mimant le co-récepteur CCR5 (200). Cette construction a été 

insérée dans un vecteur adénovirus puis administrée à 4 macaques. Ces derniers ont ensuite 

reçu 6 injections par voie intraveineuse de virus à dose croissante. Aucun macaque traité n’a 

développé d’infection par SIV contrairement à 4 macaques contrôles. L’avantage de cet 

anticorps est un effet neutralisant sur de nombreux isolats primaires compte-tenu de sa 
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capacité à se lier à une zone conservée de la gp120, et une capacité de neutralisation à faible 

concentration. In vitro, cet anticorps a montré des capacités de neutralisation supérieures aux 

anticorps monoclonaux habituellement utilisés : 2F5, VRC01, 10E8 (200). Par ailleurs, un 

anticorps monoclonal dirigé contre l’intégrine α4β7 semblerait, toujours dans un modèle 

macaque, réduire le risque d’infection après challenge viral par voie vaginale, et, en cas 

d’infection, impacter la taille du réservoir cellulaire de HIV en particulier au niveau de la 

muqueuse digestive (201). 

 

Anticorps Site de reconnaissance de 

HIV  

Dépendance des sites de 

glycosylation de la gp 

Pourcentage des isolats primaires 

neutralisés 

B12 gp120 non 48 % 

PG9-PG16 gp120 oui 70-80% 

4E10 gp41 MPER non 96 % 

2F5 gp41 MPER non 58 % 

VRC01 gp120 non 90 % 

10E8 gp41 MPER  98 % 

2G12 gp120 oui 27 % 

Tableau 9. Principaux anticorps monoclonaux à large spectre dirigés contre HIV (d'après Hefferon (202)) 
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Ce travail de thèse est dans la continuité de travaux dédiés à la visualisation et la 

modélisation de l’infection par HIVde la muqueuse mono et pluristratifiée génitale féminine 

et d’études sur le rôle du sperme dans la transmission.  

Dans ce contexte et dans un premier volet, compte-tenu des éléments plaidant pour une 

transmission de virus associé aux cellules, nous avons souhaité évaluer la compartimentation 

de HIV dans le sperme, et en particulier dans le réservoir cellulaire. A l’ère du TasP, évaluer 

la  dynamique de ce réservoir cellulaire sous traitement antirétroviral efficace nous semblait 

important. Dans un second volet, alors que plusieurs travaux au GIMAP se sont intéressés à 

l’effet de certains composants du plasma séminal (IL-1ß, TGF-ß1) sur la transmission 

sexuelle de HIV (111,120), nous avons cherché à évaluer le rôle facilitateur  (augmentation 

de la transcytose de particules virales) et/ou protecteur (neutralisation ou effet ADCC). 

Cette thèse a été réalisée au sein du groupe Immunité des Muqueuses et Agents Pathogènes  

(EA 3064) de l’Université  Jean Monnet, PRES Université de Lyon. La compréhension des 

mécanismes de transmission sexuelle de HIV, l’étude de la réponse immunitaire mucosale 

vis-à-vis de cet agent et l’évaluation de stratégies de prévention (substances à visée 

microbicide, immunothérapie et vaccination par voie muqueuse) sont d’importantes 

thématiques développées au sein du groupe.  

 



 

 

 

 

 

Patients et méthodes 
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Population étudiée 

 
Les travaux de cette thèse ont été réalisés à partir de prélèvements de sang et de sérum de 

patients infectés par HIV ou de sujets considérés exposés non infectés.  

Les patients infectés par HIV ont été inclus à partir de la cohorte de patients suivis dans le 

service de Maladies Infectieuses et Tropicales du CHU de Saint-Etienne (Pr Lucht). L’étude 

était proposée à l’ensemble des sujets de sexe masculin. La période d’inclusion s’est étendue 

de 2009 à 2014. Le consentement écrit des patients était recueilli. L’étude a reçu l’avis 

favorable du CPP Sud-Est I.  Le seul facteur d’exclusion était l’incapacité à recueillir le 

consentement du patient (patient sous protection juridique).  

Le sperme de sujets non infectés par HIV mais exposés provenait de sujets inclus dans 

l’étude Ipergay, dans le centre investigateur de Lyon (Pr Chidiac, Dr Cotte). L’étude Ipergay 

est une étude clinique dont l’objectif était d’évaluer l’efficacité d’une prophylaxie à la 

demande par Tenofovir disoproxil fumarate et emtricitabine chez des HSH à risque élevé 

d’infection par HIV. Il s’agissait d’une étude multicentrique, randomisée en double aveugle. 

Le risque élevé d’infection par HIV était retenu lorsque les sujets rapportaient au moins 

deux rapports sexuels anaux non protégés dans les 6 derniers mois avant l’inclusion. Les 

participants à l’étude Ipergay rapportaient en moyenne une dizaine de rapports sexuels dans 

les 4 semaines précédant l’inclusion et 8 partenaires sexuels différents dans les 2 mois 

précédant l’inclusion. Nous ne disposons pas de données spécifiques concernant les 

participants à Ipergay dont les prélèvements de sérum et de sperme ont été utilisés dans 

notre travail.  
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Méthodes  

1. Echantillons 

Le sang a été recueilli  par ponction veineuse (environ 4 mL) dans des tubes contenant de 

l’EDTA. Les PBMC et le plasma sanguin ont été séparés du sang total par gradient de 

densité (Ficoll Lymphoprep ®, Abcys, France). Le plasma sanguin a été recueilli dans 

certains cas après une simple centrifugation (450 x g pendant 10 min).  

Les différentes fractions du sperme ont été séparées (spermatozoïdes, NSMC et plasma 

séminal) par un gradient de densité Puresperm® (Nidacon, Suède) après centrifugation (400 

x g, 20 min). Les NSMC ont été dénombrées sur des cellules de KOVA sous microscope 

optique, puis aliquotées par million de cellules. Pour certains sujets, une simple 

centrifugation du sperme a été réalisée pour récolter uniquement le plasma séminal (400 x g, 

20 min).  

L’ensemble des prélèvements ont été conservés à -80°C pendant toute la durée de l’étude.  

 

2. Biologie moléculaire 

L’ARN viral a été quantifié par RT-PCR en temps réel dans le plasma sanguin, le plasma 

séminal et le surnageant de culture cellulaire avec le protocole Abbott m2000 real-time HIV-

1 assay (Abbott molecular, Rungis, France). 

L’ARN intracellulaire a d’abord été extrait à partir d’aliquots de 106 cellules (PBMC, 

NSMC) à l’aide de la trousse RNeasy Mini Kit (Qiagen, Courtaboeuf, France) puis quantifié 

en utilisant la trousse Biocentric Generic HIV Viral Load assay (Biocentric, Bandol, 

France).  
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Afin d’évaluer l’activité de l’ARN HIV intracellulaire, l’ARNmessager de tat/rev/nef a été 

amplifié par RT-PCR en deux étapes. Le gène de la ß-globine était utilisé comme contrôle 

interne cellulaire. La taille des produits de PCR obtenus était respectivement de 402, 219, 

225 et 203 paires de bases pour tat,rev,nef et ß-globine (203).  

L’ADN total de HIV a été extrait  des PBMC et NSMC à partir d’aliquots de 106 cellules 

grâce au kit QIAamp® DNA mini Kit (Qiagen). La région Long Terminal Repeat (LTR) a 

été quantifiée d’après le protocole décrit par Viard et al. (204). Une gamme étalon a été 

utilisée pour établir la courbe standard à partir d’une dilution en série de cellules 8E5 

(cellules lymphoblastiques intégrant une copie de HIV par cellule). Le seuil de détection de 

cette PCR en temps réel a été établi à 100 copies d’ADN/106 cellules. Lorsqu’un signal était 

détecté en PCR mais en dessous de la valeur seuil, le résultat était rapporté comme détecté 

mais non quantifié. 

Afin de quantifier l’ADN HIV intégré, une PCR nichée en temps réel détectant les 

séquences alu-LTR a été réalisée sur un automate Light Cycler (Roche Applied Science) 

selon le protocole développé par le laboratiore de Virologie du CHU de Toulouse (Dr Sauné, 

Pr Izopet). La première PCR a été réalisée à partir d’ADN extrait dilué au 1/50ème dans 20 

µL d’un mélange de réactifs contenant les amorces sens L-M667 à la concentration de 100 

nM et une amorce Alu primers à la concentration de 300 nM.  Le produit de cette première 

PCR a été dilué au 1/10ème dans une mélange contenant des amorces sens Lambda à 500 nM 

et antisens AA55 M  à 500nM associé à une sonde d’hybridation LTR FL à 500 nM. Le 

nombre de copies d’ADN intégré a été déterminé à partir d’une gamme de dilutions en séries 

d’un standard d’ADN HIV-1 intégré préalablement décrit (205).  
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3. Cullture des NSMC de sujets infectés 

Afin d’évaluer la capacité réplicative de HIV-1 contenu dans les NSMC, nous avons cultivé 

les fractions de NSMC isolées à partir de 3 spermes (détectés positifs pour l’ADN total et 

intégré de HIV). Les cellules ont été cultivées pendant 7 jours dans un milieu contenant du 

RPMI et du sérum foetal bovin à 10 %, et un mélange d’antibiotiques. Les NSMC ont été 

activés à J0 avec de la Phytohémagluttinine A (5µg/mL), de l’interleurkine 1 (100pg/mL) et 

du récepteur à l’interleukine 2 (50 U/mL). Le milieu était remplacé quotidiennement. A J7, 

les surnageants ont été récoltés et la charge virale HIV-1 a été mesurée dans ces surnageants 

par RT-PCR. 

4. Quantification des cytokines 

Afin d’évaluer l’impact de l’environnement inflammatoire sur le réservoir viral,  les 

cytokines suivantes : GM-CSF, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, TNF-α et IL-10 ont été dosées 

dans le plasma séminal et le sang par  Bio-Plex® Array System (BioRad, Marnes la 

Coquette, France). 

5. Dosage des antirétroviraux 

 
Dans la première partie de cette thèse, nous avons cherché à évaluer le réservoir viral de 

HIV dans le tractus génital masculin de patients contrôlant leur charge virale sanguine sous 

TARV. Nous avons donc pris en compte la diffusion des antirétroviraux dans le tractus 

génital masculin en rapportant la concentration mesurée dans le plasma séminal à la 

concentration mesurée dans le sang au même moment. Les concentrations d’antirétroviraux 

ont été mesurées dans le sang et le plasma séminal par Chromatographie Liquide Haute 

Performance couplée à la Spectrométrie de Masse (Laboratoire de Pharmacologie, Dr 
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Gagnieu, CHU de Lyon). Les concentrations mesurées dans le plasma séminal ont été 

comparées aux concentrations minimales efficaces définies dans le sang.  

 

6. Immunoglobulines dirigées contre HIV dans le plasma sanguin et le plasma séminal : 

identification, quantification, purification 

 
La spécificité des immunoglobulines A, G, et M vis à visde la gp120, gp41, p31, p24 et p17 

a été recherchée par ImmunoBlot, en utilisant la trousse commerciale New LAV Blot I 

Biorad (Marnes la Coquette, France). Ces protocolessont adaptés pour détecter les anticorps 

de type IgG. Pour les IgA et les IgM, nous avons utilisé un conjugué anti-IgA humaine et 

anti-IgM humaine de chèvre, couplé à la phosphatase alcaline (MP biomedical, Illkirch, 

France). 

Les IgG et les IgA ont été dosées dans le plasma sanguin et le plasma séminal par une 

technique ELISA « maison ». Une courbe étalon a été réalisée à partir d’un pool de sérum 

dont le dosage des IgG, IgA avait été réalisé par méthode standardisée au Laboratoire de 

Biochimie du CHU de Saint-Etienne (ELISA Automatisé). 

Les IgG et IgA du plasma séminal ont été purifiées, dans le même temps, sur billes 

magnétiques composées de protéine G (Thermoscientific, Illkirch, France). Le plasma 

séminal a été dilué au ½ avant d’être purifié. Le rendement de la purification a été évalué par 

ELISA en comparant la quantité d’Ig obtenue dans l’éluat avec la quantité d’Ig dans le 

plasma séminal avant purification. Le rendement global a été de l’ordre de 80 %.  
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7. Transmigration des IgG et IgA présentes dans le plasma séminal 

 
Nous avons évalué la capacité des immunoglobulines à traverser un épithélium monocouche. 

Ces cellules HEC-1A permettent de réaliser un modèle simplifié d’épithélium génital 

féminin monocouche. Elles ont été cultivées avec du milieu Mc Coy, avec 10 % de serum 

fœtal bovin et des antibiotiques. Les cellules HEC-1A ont été déposées sur des filtres 

disposés au sein de plaques 6, 24 à 96 puits selon la manipulation. La transmigration a été 

évaluée dans deux conditionsde pH : neutre à 7,4et acide à 6 (pH observé au niveau vaginal). 

Des IgA1, IgA2, et IgG couplées à une luciférase (non spécifiques de HIV), précédemment 

décrites pour leur capacité à franchir une monocouche cellulaire par transcytose  (Invivogen, 

Toulouse, France) ont été utilisées dans un premier temps (206). Ces immunglobulines ont 

été placées au niveau du pôle apical, puis la luminescence a été évaluée dans le milieu basal 

et le milieu apical après 24 heures de contact entre Ig et cellules HEC-1A.  La luminescence 

étant corrélée à la concentration des Ig, le rapport de concentration entre pôle apical et pôle 

basal a été établi afin d’évaluer le pourcentage d’Igs ayant traversé la monocouche. 

L’intégrité de cette dernière a été évaluée de deux façons différentes : (1) mesure de la 

résistance électrique transépithéliale avant et après transmigration, (2) utilisation de billes 

fluorescentes de 0,2 µm. Nous avons, dans un second temps, effectué la même manipulation 

en ajoutant du plasma séminal de sujets infectés par HIV contenant des Ig G et de des IgA 

spécifiques de HIV afin de mettre en évidence un éventuel effet de compétition entre les 

IgA1, IgA2 et IgG et les Ig du plasma séminal. Dans un dernier temps, nous avons réalisé la 

même manipulation de transcytose, en utilisant du plasma séminal seul. La révélation des 

Igs du plasma séminal ayant transmigré a été réalisée par western blot à partir des milieux 

recueillis au pôle basal et au pôle apical.  
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8. Test de Neutralisation 

 
L’effet neutralisant des anticorps du plasma séminal a été évalué sur des cellules reportrices 

TZM-bl et en utilisant deux pseudovirus, l’un avec un tropisme pour le co-récepteur CXCR4 

(LAI), dilué au 1/1000, le secondprésentant un tropisme pour le co-récepteur CCR5 

(SF162), dilué au 1/600. Les manipulations ont été effectuées à partir de 3 pools d’anticorps. 

Le premier était constitué d’Ig purifiés provenant du plasma séminal de 6 patients 

chroniquement infectés. Le deuxième était composé de plasmas séminaux de 4 patients 

HENI. Le troisième était constitué de  2 plasma séminaux de patients HENI, contenant des 

IgA mis en évidence par western-blot . Après incubation des cellules à 37 °C pendant 48 

heures en présence du virus et des anticorps, la luminescence a été mesurée dans les 

surnageant à l’aide d’un luminomètre, (Berthold, Allemagne). Nous avons retenu un effet 

neutralisant lorsque nous observions une réduction de 2/3 au moins de la luminescence par 

rapport au contrôle (cellules +virus). 
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Article 1. Persistent but not replicating HIV-1 cell-associated 

DNA in semen of long-term ART experienced men  



 65

 

Persistent but not replicating HIV-1 cell-associated DNA in semen of 
long-term ART experienced men  

 

 

Amandine Gagneux-Brunona,b, Dorsaf Nasria,c†, Rachel Terrassea†, Karine Saunéd, Marie-
Claude Gagnieue, Anne Frésardb, Olivier Delezaya, Jacques Izopetd, Bruno Pozzettoa,c, 
Frédéric Luchta,b and  Thomas Bourlet*a,c

 

a Groupe Immunité des Muqueuses et Agents Pathogènes–GIMAP EA3064, CIC1408, Université de Saint-Etienne, 
Université de Lyon, Saint-Etienne, France; bService de Maladies Infectieuses et Tropicales, Centre Hospitalo-
Universitaire, Saint-Etienne, France; cService des Agents Infectieux et d’Hygiène, Centre Hospitalo-Universitaire, Saint-
Etienne, France; dINSERM U1043, Centre de Physiopathologie de Toulouse Purpan, Toulouse, France; eLaboratoire de 
Pharmacologie, Centre Hospitalo-Universitaire de Lyon, France. †Participated equally to this work 

Background. The semen of HIV-1 infected men represents the main vector of HIV-1 spread following sexual 
transmission of cell-free or cell-associated virions.  Objective. The present study aimed to assess the impact 
of HAART on HIV-1 RNA/DNA and on inflammatory environment in the semen of long-term HAART-
experienced men.   Methods: Forty-five paired samples of semen and blood were obtained from 37 
consenting men, 10 untreated and 27 under HAART. Blood and seminal HIV RNA and DNA loads were 
quantified by the Abbott RealTime m2000rt assay and an in-house real-time PCR protocol, respectively. 
Tat/rev/nef intra-cellular mRNA was tested by qualitative PCR. Interleukin (IL)-1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, 
IL-10, GM-CSF and TNFα were quantified in 20 paired samples by Bio-plex® assay. Results: No semen was 
found HIV RNA positive in men under HAART. Twenty-six percent of semen samples from HAART-
experienced men remained positive for HIV DNA. Seminal HIV DNA was significantly associated with the 
duration of infection and the HIV DNA load in blood. No seminal mononuclear cells were found positive for 
intracellular HIV RNA in HAART experienced men. All the tested chemokines exhibited significantly higher 
concentration in semen than in blood in both treated and untreated men. No effect of HAART on 
cytokines/chimiokines loads was observed. Conclusion. These results demonstrate the efficacy of HAART 
on the reduction of seminal RNA HIV-1 loads despite the persistence of local inflammation. Moreover, in our 
hands the seminal cell-associated virus reservoir was not reactivated in an inflammatory environment.  

Keywords: HIV-1; semen; viral load; antiretroviral therapy; HIV DNA; genital tract. 

1. INTRODUCTION 

 Worldwide, semen represents the main vector for 
HIV-1 spreading. It is well established that the risk of 
sexual transmission is associated with a high blood 
HIV-RNA load [1]. In serodiscordant couples, the early 
treatment of the infected partner reduces dramatically 
the risk of HIV-1 transmission [2]. The success of this 
so-called "treatment as prevention” (TasP) strategy 
may be related to the efficacy of HAART on the 
reduction of HIV RNA viral loads. However, 
discrepancies between blood and seminal HIV viral 
loads are reported in different clinical studies, 
suggesting the existence of intermittent shedding of 
HIV-1 in semen, related to a local replication in the 
genital reservoir [3–10]. Several factors have been 
associated with a persistence or a reactivation of HIV 
replication in semen, namely sexually transmitted 
infections (STI), genital inflammation, high-risk sex 

behavior, and, recently, cannabis use in men who have 
sex with men (MSM) [11–13].  

The effect of HAART on seminal HIV DNA reservoir 
has been poorly investigated. Nevertheless, this point is 
crucial since several studies have recently suggested 
that seminal cell-associated particles are preferentially 
transmitted through the cervicovaginal mucosa [14–16]. 

At the era of TasP combined to an early initiation of 
HAART, it is essential to evaluate the efficacy of 
prolonged therapy on HIV shedding in semen Our 
study aimed to assess the impact of HAART on HIV-1 
RNA and DNA, and on inflammatory environment in 
the semen of long-term treated men. 

*Address correspondence to this author at the GIMAP, Groupe 
Immunité des Muqueuses et Agents Pathogènes, Faculté de 
Médecine J. Lisfranc 42023 Saint-Etienne, Cedex 02, France; 
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 2.1 Patients 

Thirty-seven consenting HIV-1 infected men followed 
at the Infectious Diseases Department of the University 
Hospital of Saint-Etienne were enrolled. The following 
criteria were collected: age, clinical stage, route of 
transmission, duration since the diagnosis of HIV-1 
infection, duration of HAART, history of STI.  

2.2 Methods 

2.2.1. Samples 

Forty-five paired samples of semen and blood were 
obtained. Semen was collected by masturbation into a 
sterile container after at least 24h of sexual abstinence. 
Three men gave sequential samples. Blood was 
collected in EDTA-coated tubes. Samples were 
processed within 4h of collection. Blood plasma and 
PBMC fractions were separated by gradient of density 
(Lymphoprep™, Stemcell Technologies, Grenoble, 
France). The seminal plasma was collected after 
centrifugation of one milliliter of semen at 800xg for 
10 min. The non spermatozoal mononuclear cell 
(NSMC) fraction was collected after centrifugation 
through a three-layer discontinuous Pure-Sperm® 
gradient (Nidacon, Gothenburg, Sweden) and washing 
three-times in BM1 medium (Ellios Biotek 
Laboratories, Paris, France). All fractions were stored 
at –80°C until use.   

 2.2.2. Quantification of HIV-1 RNA  

HIV-1 RNA was quantified in blood, seminal plasma 
and culture supernatants by the Abbott m2000 real-
time HIV-1 assay (Abbott molecular, Rungis, France). 
Intracellular RNA was extracted from aliquot fractions 
of 106 cells by the RNeasy Mini Kit (Qiagen, 
Courtaboeuf, France) and quantified by the 
Biocentric® Generic HIV Viral Load assay 
(Biocentric®, Bandol, France).  

Detection of HIV tat/rev/nef mRNA in PBMC and 
NSMC 

Tat/rev/nef mRNA was amplified by using a two-step 
RT-PCR protocol, as previously described [17]. The 
size of the PCR products was 402, 219-225 and 203 bp 
for tat, rev, nef and ß-globin, respectively. 

2.2.3. Quantification of HIV-1 total DNA 

Total DNA was extracted from aliquot fractions of 106 
cells by the QIAamp® DNA mini Kit (Qiagen) and 
LTR HIV-1 DNA was quantified by real-time PCR, 
according to a protocol described by Viard et al [18]. 
The quantification was done by reference to a standard 
curve based on serial dilutions of 8E5 cells. Results 
were expressed as number of DNA copies/106cells. The 
threshold of detection was established at 100 copies 

(data not shown). When a signal was detected under 
this threshold, the result was considered as “detected 
but not quantified”. 

2.2.4. Quantification of HIV-1 cell-integrated DNA 

A real-time nested PCR assay detecting alu-LTR 
sequences was performed on a Light-Cycler Instrument 
(Roche Applied Science). Briefly, the first round of 
PCR was carried out from cell DNA diluted 1:50 in a 
20 µl reaction mixture comprising 100 nM L-M667 
forward and 300 nM Alu primers, respectively. The 
PCR products were then diluted 1:10 in a reaction 
mixture comprising 500 nM Lambda forward, AA55 M 
500 nM reverse primers and 500 nM LTR FL 
hybridization probe. The integrated HIV DNA copy 
number was determined in reference to a standard 
curve generated by serial dilutions of an integrated HIV 
DNA standard, as described elsewhere[19]. 

 

 

2.2.5. Culture of NSMC fractions 

Three NSMC fractions-tested positive for HIV DNA 
were cultivated for 7 days in RPMI 1640 supplemented 
with 10%-fetal bovine serum and antibiotics and 
activated at day 0 by PHA (5µg/ml), IL1 (100 pg/ml) 
and rIL-2 (50 U/ml). The medium and IL-2 were 
replaced daily. At day 7, supernatants were recovered 
and tested for HIV-1 RNA loads.  

2.2.6. Quantification of cytokines  

GM-CSF, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, TNF-α and IL-
10 factors were quantified in blood and seminal plasma 
by using the Bio-Plex® Array System (BioRad, 
Marnes la Coquette, France).   

2.2.7. Dosage of antiretroviral drugs 

The concentration of antiretroviral (ARV) drugs was 
determined in 20 paired samples of blood and seminal 
plasma by HPLC/MS/MS. Their rate of diffusion in 
MGT was obtained by calculating the [seminal plasma 
concentration]/[blood plasma concentration] ratio. The 
observed concentrations in seminal plasma were 
compared to the minimal efficient concentration (MEC) 
defined in blood.  

2.2.8. Statistical analysis 

A chi-square test was used for the comparison of 
categorical variables. Student T or non-parametric 
Mann-Whitney tests were used for the comparison of 
continuous variables. Statistical analyses and box-plot 
diagrams were done by using the R Studio program.  

3. RESULTS  

3.1 Patients’ characteristics 
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Thirty-seven men participated to the study, 27 under 
HAART (median of duration: 8 years and 9 months [6 
months-19 years]) and 10 untreated. Mean age was 
45.4 (±7.5) years in patients receiving HAART, and 
41.6 (±8.4) years in HAART naive patients (p=0.22), 
time since diagnosis of HIV infection was respectively 
9.41 (±5.9) and 4.5 (±4.4) years in HAART recipients 
and HAART naïve patients (p=0.03), blood CD4 
positive cells count was not significantly different 
between the two groups (654 ± 260 vs 504 ± 377). 
Routes of transmission by HIV were homosexual (27), 
heterosexual (7), intra-venous drug injection (1), blood 
products transfusion (1) and unknown (1). No clinical 
STI was evidenced at the time of sampling for any 
patient.  

3.2 Effect of HAART on HIV RNA and DNA loads 
in blood and semen  

The mean (sd) of HIV RNA load in blood was 165,700 
(839,159), 744,980 (1,740,090) and 160 (520) 
copies/ml in all 37, 10 untreated and 27 HAART-
treated men, respectively. Three out of 9 (33.3%) 
semen from untreated and none from HAART-treated 
men were found positive for HIV RNA (positive values: 
170, 2235 and 7570 copies/ml).  

Total HIV DNA was detected positive in 20 out of 34 
(58.8%) [<100-271,405 copies/106 cells] and in 6 out 
of 9 (66.6%) [<100-26176 copies/106 cells] PBMC 
fractions of treated and untreated patients, respectively. 
It was detected positive in 9 out of 34 (26.5%) [<100 
detected-271,405 copies/106 cells] and in 2 out of 10 
(20%) [<100 detected-26176 copies/106 cells] NSMC 
fractions of treated and untreated patients, respectively. 

HIV RNA loads in blood and semen of untreated men 
were strongly correlated (r=0.93, p<0.005). PBMC and 
NSMC HIV DNA loads were correlated in all patients 
(r=0.85, p<0.05).   

The following parameters were significantly higher in 
untreated than in treated men: duration of infection and 
HIV RNA loads in blood and semen. No difference 
was found for HIV DNA loads in PBMCs and NSMCs 
between treated and untreated patients. In all patients, 
the means of concentrations of GM-CSF, IL-1β, IL-2, 
IL-6, IL-7, IL-8, TNF-α pro-inflammatory and IL-10 
anti-inflammatory factors were significantly higher in 
semen than in blood. No effect of HAART was 
observed on these factors neither in blood nor in semen 
(Figure 1).  

3.3 Parameters associated with the presence of HIV 
DNA in semen (Table 1) 

The following parameters were found associated with 
the presence of HIV DNA in sperm of HAART 

experienced men: duration since HIV diagnosis without 
HAART and total HIV DNA in blood at the time of 
sampling. Higher concentrations of pro-inflammatory 
cytokines were quantified in semen exhibiting HIV 
DNA, but the differences were not statistically 
significant between the 2 studied groups. 

3.4 Diffusion of antiretroviral drugs in semen  

ARV drug concentrations were obtained for 19 men. 
The ratio between seminal and blood concentrations 
was superior than 1 for RAL, TFV, FTC and 3TC. 
None, one, and more than 2 out of 3 drugs, reached the 
MEC in the semen of 2, 5 and 10 men, respectively. In 
all patients receiving a TDF/FTC combination, the 
MEC was reached in semen. The diffusion rate of ARV 
drugs was not associated with HIV in semen. 

3.5 Markers of viral replication in NSMC fractions 
(Table 2) 

Integrated HIV DNA was quantified in 3 NSMC 
fractions tested positive for total HIV DNA. The 
integrated/total DNA ratio was 0.94 and 0.44 in 2 
treated men and <0.05 in an untreated one. One NSMC 
fraction was found positive for intracellular HIV RNA 
(untreated patient).The tat/rev/nef mRNA was detected 
in 6 out of 7 NSMC fractions.  

To check the ability of HIV DNA to produce particles, 

batches of 500,000 NSMCs from 3 HIV DNA positive 

samples (patients 1, 7 and 8) were cultured 10 days 

with IL1-β and rIL-2. No RNA production was 

detected in culture supernatants at day 10. 
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FIG. (1). Comparison of chemokines levels in semen 

and blood of all patients (column A) and in semen of 

ART experienced vs untreated men (column B); p 

values were calculated by using Student t test, 

boxplots display whiskers with min and max values.  
Table 1. Univariate analysis of risk factors associated 

with the presence of HIV DNA in the semen of the 27 

HAART experienced men.  

 

 

Criteria 

HIV DNA in semen  

P  Negative Positive 

Duration of infection without 

HAARTa                            Median 

in months   [range] (n) 

1 [1-96] 

(18) 

4 [1-120] (9) 0.04b 

Duration of HAART                                       

Median in months   [range] 

(n) 

132 [6-228] 

(18) 

94 [14-228] 

(9) 

0.47b 

Period with detectable 

RNAemia                        Median 

in months   [range] (n) 

25 [1-192] 

(18) 

63 [1-144] 

(9) 

0.25b 

AIDS clinical stagec (n/%) 4/18 5/9 0.29 

Route of transmission (n)                                            

MSM or bisexual                                

Heterosexual                                                  

Others 

 

12                            

5                                   

1 

 

6                                                                  

2                       

1                    

 

0.90 

 

 

HIV genotype (n)                                                     

B                                                                            

Non B 

                                      

6                                    

4 

                                      

8                                    

0 

             

0.07 

Peripheral CD4 cells count 

(/mm3)c                              Mean 

(sd)                                                           

<200 (n)                                                              

>200 (n) 

 

 

318 (191)                                                       

3                                  

13 

 

 

230 (125)                    

4                                   

4                                  

                                                                                                                 

 

 

0.25                                                   

0.51 

Total HIV DNA in blood                   
(logcopies/106 cells)                                        

Mean (sd) 

 

2.72 (1.12)             

 

2 (0.43) 

 

0.04b 

Cytokines in blood (pg/l)                                 

Mean (sd)                                                                

IL-1β                                                                         

IL-2                                                                           

IL-6                                         IL-7                                                                          

IL-8                                                                           

IL-10                                                                      

TNF-α 

 

 

1.67 (0.94)              

2.08 (0.21)             

7.18 (4.11) 

12.61 (6.87)       
15.93 (7.55)           

2.65 (3.97)           

48.27 

(27.54)                                                                                                                   

 

 

2.58 (0.70)                 

<2                          

10.27 (3.39) 

11.96 (4.42)          
14.77 (3.76)           

1.76 (1.53)           

70.58 (24.5) 

 

 

0.14      

0.45                                 

0.25 

0.87     
0.79     

0.68     

0.23 

Cytokines in semen (pg/l)                              

Mean (sd)                                                                     

IL-1β                                                                               

IL-2                                                                              

IL-6                                                                               

IL-7 

IL-8                                                                            

IL-10                                                                      

TNF-α 

 

 

9.06 (3.49)            

29.41 

(11.48)       

52.14 

(20.56)           

661 (274) 

910 (761)             

45.60 (3.88)            

188 (44) 

 

 

10.17 (1.68)         

39.34 (7.56)         

89.78 

(48.45)         

781 (314)  

1244 (1228)         

49.21 (2.91)           

234 (48) 

 

 

0.58      

0.17     

0.12      

0.54 

0.61     

0.08     

0.16 

≥ 2 ARV drugs over the 

threshold of therapeutical 

conc. in semen (n/%) 

                              

12/80 

                             

4/66.6 

              

0.48 

n: number tested; a delay between HIV seropositivity diagnosis 

and start of HAART;b by Mann Whitney test; c at the time of 

starting HAART.  

 

 

3.6 Sequential longitudinal samples 

Sequential paired samples were obtained from 3 men. 
Five seminal specimens were obtained from the first 
case, one before and 4 after the initiation of HAART. 
Seminal viral loads were 3.35 logcopies/ml before and 
not detected at months 1, 2, 6 and 9 after initiation of 
HAART. HIV DNA in NSMCs was not detected in any 
sample. Four samples were obtained from the second 
case, one before and 3 after the initiation of HAART. 
Seminal viral loads were 3.88 log copies/ml before and 
not detected at months 1, 3 and 6 after HAART 
initiation. HIV DNA was detectable but under 100 
copies/ml in NSMCs before therapy and undetectable 
after. In the third case, 2 samples were obtained, one 
before and another 12 months after the initiation of 

Untreated HAART Blood 

IL-6 

p=0.0001  p=0.25 

IL-7 

 p=0.005  p=0.28 

IL-8 

 p=0.013 p=0.30 

p=6.48 e
-8

  p=0.07 
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HAART. Seminal viral loads were <0.6 logcopies/ml 
in both samples. The HIV DNA value was 2.16 log 
copies/ml in the first sample and could not be tested on 
the second one (insufficient quantity of cells). 

4. DISCUSSIONS 

 Our study aimed to investigate the effect of 
HAART on HIV in semen of long-term treated men. 
We confirmed that HAART is effective to reduce HIV-
1 RNA load in semen, since none of the 27 HAART-
experienced MSM was positive for HIV RNA in semen, 
contrary to previous studies reporting a residual 
replication in a weak proportion of treated patients [3, 
6–8, 10] (Table 3). The mean duration of drugs 
exposure in our patients was greater than 8 years. It is 
in accordance with other studies suggesting that 
HAART exposure exceeding three years is effective to 
reduce HIV-1 shedding in semen [20]. The absence of 
viral free particles in our patients could also be 
explained by a low baseline seminal viral load (data not 
available), in agreement with Marcelin et al who 
suggested that seminal HIV shedding in men under 
HAART could be correlated to the baseline seminal 
viral load before HAART [5]. Three men were 
prospectively tested for the presence of HIV in semen 
before and until 12 months after initiation of HAART. 
No reactivation or intermittent shedding of HIV RNA 
in semen was observed in these 3 men.  These findings 
are in agreement with those of other studies [21, 22] 
but not with that of Sheth et al. [7] describing isolated 
seminal HIV shedding in 48% of men, within 6 months 
after starting HAART, with a close relationship 
between the baseline seminal viral load before HAART 
(at least 4 logcopies/ml) and these isolated shedding. In 
our study, the absence of viral free particles in 
HAART-experienced men could be explained by a low 
baseline seminal viral load (although this data was not 
available for confirming this hypothesis). As described 
by Osborne et al., the duration of HAART seems to 
play a major role in the reduction of intermittent 
shedding in semen since no isolated shedding was 
observed in subjects from this study after 3 years of 
HAART [20]. Our findings are in agreement with this 
observation since the median of HAART duration was 
more than 8 years. The time intervals between samples 
seems have to be taken into consideration since 
intermittent shedding of HIV-1 in semen was recently 
reported by analyzing semen sampled at short internals 
(1 hour) [13]. 

We failed to observe an association between 
inflammatory environment and HIV-1 shedding in 
semen, in contrast with a previous study [11].  Higher 
concentrations of GM-CSF, of pro-inflammatory IL-1β, 
IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, TNF-α and of anti-inflammatory 
IL-10 cytokines/chemokines were observed in semen 
than in blood. No differences were found between 
seminal cytokine levels of treated and untreated 

patients, suggesting a limited effect of therapy on the 
inflammatory status in this reservoir. Interestingly, a 
persistent high-level of IL-7 in the semen of HAART-
experienced men was found. Similarly, a previous 
study described levels of IL-7 around 200 times higher 
in semen than in blood [23]. This cytokine is known to 
play a role in the persistence of memory T cells 
potentially harboring cell-associated HIV. It is also 
well established that primary infection by- or 
reactivation of- sexually transmitted agents favors 
HIV-1 replication [24–26]. A significant link between 
the microbiome load, the level pro-inflammatory 
cytokines and HIV shedding in semen was recently 
described [27]. In our study, no clinical STI symptoms 
were identified at the time of sampling. However, STIs 
may be asymptomatic and no routine screening was 
performed.  

Achieving optimal ARV drug concentration in seminal 
reservoir is an important goal to reach for preventing 
HIV replication. Except for abacavir, our drug 
concentrations in semen are similar to those of others 
[28]. However, no clear correlation between seminal 
drug concentration and HIV RNA shedding could be 
established, particularly in 7 out of 19 men in whom 
zero or only one drug reached the MEC. This 
observation suggests the blood compartment as the 
primary source of seminal virus. Altogether, these 
observations address the question of the origin of HIV 
in semen. Moreover, the definition of MEC of drugs in 
MGT needs further investigations. In our work, no 
difference was observed between HIV-1 DNA loads in 
semen of HAART-treated patients and untreated ones, 
suggesting the persistence of a seminal cellular 
reservoir despite therapy. This persistence of HIV-
DNA in NSMC has already been described [26]. 
Interestingly, in one patient treated at the time of 
primary infection, we did not detect HIV-1 DNA in 
NSMC at the time of HAART initiation and 6 months 
after. By contrast, HIV-1 DNA remained detectable in 
the semen of patients starting HAART at later stages of 
infection (data not shown). Early HAART may 
contribute to a reduction of seminal reservoir of HIV. 
We observed strong correlations between HIV-1 RNA 
viral load in blood and semen, and between HIV-1 
DNA viral load in blood and semen. In a recent study, 
HIV-1 RNA in semen of HAART treated patients was 
associated with HIV-1 DNA in PBMC, and cannabis 
use [13]. Both observations encourage using HIV-1 
DNA load in PBMC as a predictive marker of HIV-1 in 
semen. 

High percentage values of hiv dna integrated forms 
were obtained in nsmc fractions. Moreover, no 
intracellular rna could be quantified in these fractions. 
At the opposite, tat/rev/nef mrna was detected in all but 
one of these cell fractions. This could be due to the 
retention of mrna in the nucleus of resting cells, as 
previously described [27]. These observations are 
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consistent with the work of nunnari et al., suggesting 
that hiv persistence in nsmcs of haart-experienced men 
is mostly due to proviral latency [29]. As the ability of 
the seminal provirus to be reactivated and to produce 
cell-free virions is of high importance, we attempted to 
cultivate hiv dna positive nsmc batches stimulated by 
inflammatory cytokines. In our hands, no viral 
production was observed until 10 days of culture. Our 
goal was to check the ability of nsmcs to produce free 
particles under an inflammatory environment, as that 
caused by an sti agent. We did not analyze the cell to 
cell transmission from hiv positive seminal cells. It was 
previously shown that hiv could be successfully 
transmitted from nsmcs to fresh pbmcs despite 
effective haart, although no hiv-1 ltr forms, signs of 
newly infected cells, was detected [29, 30]. In this 
study, the mean duration of undetectable viral load in 
blood was only 41 months (more than 8 years in our).  

CONCLUSION 

Our results confirm the ability of HAART to control 
HIV loads in semen and are reassuring in the context of 
a long-term HAART experienced population, without 
evidence of concomitant STI. In this situation, the 
absence of HIV RNA in the semen could be explained 
by several independent or cumulated mechanisms: (i) 
the cell-free viruses present in semen originate mainly 
by passive diffusion from blood, (ii) the absence of 
HIV replication in NSMC is linked to local efficient 
ARV concentrations, (iii) the amounts of pro- and anti-
inflammatory factors are well balanced in semen and 
(iv) the absence of co-infection by STI agents is an 
additional reason for the absence of HIV reservoir 
reactivation.  

We also demonstrated the poor impact of haart on hiv-
1 dna in the semen of men diagnosed at chronic stages 
of hiv-1 infection. The present data plead for an early 
initiation of haart in patients recently infected, to limit 
the size and the risk of reactivation of the hiv proviral 
reservoir in mgt. Ambitious policies of hiv-1 testing 
during early stages of infection are needed to reinforce 
the efficacy of tasp strategies.  
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Table 2. Virological markers in 8 semen from men tested positive for RNA or DNA in seminal plasma or 

NSMC. 
         

 

 
 

Patient 

ARV regimen 
 

 

 

RNA VL   in 

semen 

 

 

 

Total DNA 

logcopies/ml 

 
 

Integrated/ 

Total DNA 

ratio 

 

 

 

Intracellular 

RNA 

 

 

Tat, rev, 

nef 

mRNA 

 

 

 

NSMC 

culture 

 

Ongoing 

therapy 

 

Duration 

(months) 

 

1  

 

FTC/TFV/EFV 

 

14 

 

<1.6 

 

2.39 

 

0.94 

 

<1.6 

 

POS 

 

Negative 

2  None / 3.35 <2 nd <1.6 POS nd 

3  FTC/TFV/EFV 48 <1.6 <2d1 nd <1.6 NEG nd 

4  FTC/TFV/EFV 60 <1.6 <2d nd <1.6 POS nd 

5  FTC/TFV/EFV 31 <1.6 <2d nd <1.6 POS nd 

6  None / 3.88 <2d nd POS POS Nd 

7  FTC/TFV/ 

DRV/RAL 

176 <1.6 2.39 0.44 IQ IQ Negative 

8 None / <1.6 2.16 <0.05 <1.6 POS Negative 

ARV: antiretroviral; VL: viral load; nd: not done; NSMC: non spermatozoal mononuclear cells; IQ: insufficient quantity; FTC: 

emtricitabine; TFV: tenofovir; EFV: efavirenz; DRV: darunavir; RAL: raltegravir.  
1 detected but not quantified (signal under the threshold of 100 copies/106 cells). 
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Authors Date Study population End-point Prevalence of HIV shedding

Zhang et al. [3] 1998 Patients under ART with undetectable blood HIV-

RNA load 

N=7 

HIV-DNA in semen 

Culture of HIV from seminal cells 

4/7 

2/3 

Nunnari et al. [29] 2002 Patients receiving HAART 

N=28 

HIV-1 2LTR circular DNA 

Culture of HIV from semen 

 

8% 

Bujan et al. [4] 2004 Assisted reproduction program 

N=94 (281 samples) 

HIV-1 RNA 14% of the samples  

Marcelin et al. [5] 2008 Assisted reproduction program 

N= 145 

HIV-1 RNA 5% 

Sheth et al. [7] 2009  Men starting HAART 

N=25 

HIV-1 RNA 48% 

Halfon et al. [8] 2010 Assisted reproduction program 

N=332 (394 samples) 

Blood HIV-RNA <50 copies/mL for at least 6 months 

HIV-1 RNA 3% of samples 

Dulioust et al. [9] 2010 Assisted reproduction program 

N=541 men (1049 samples) 

HIV-1 RNA  0% 

Politch et al. [11] 2012 MSM Receiving HAART 

N=101 

HIV-1 RNA 30% (overall) and 25% in participants with 

undetectable blood HIV

Osborne et al. [20] 2013 MSM receiving HAART (standard or intensive) 

N= 38 (116 samples) 

HIV-1 RNA 16.4% of the samples 

Gianella et al. [26] 2013 MSM receiving HAART with undetectable blood HIV-

RNA load N=100  

HIV-1 RNA 6% 

Ferraretto et al. [10] 2014 Assisted reproduction program 

N=88  

HIV-1 RNA 19.3% 

Ghosn et al. [13] 2014  MSM receiving HAART  

Blood HIV-RNA <50 copies/mL for at least 6 months 

N=157 a(304 samples) 

HIV-1 RNA 7.6% of the samples 

Table  3: Principal studies evaluating HIV-1 shedding in HAART treated HIV-infected patients (HAART: highly active 

anti-retroviral therapies, MSM: men having sex with men, ART: antiretroviral therapies) 
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Au total, trente sept patients ont été inclus dans l’étude (27 patients traités, 10 patients non 

traités). La charge virale HIV dans le sperme des sujets traités était indétectable, seulement 3 

patients non traités avaient une charge virale HIV > 40 copies/mL dans le plasma séminal. 

Pour ces 3 patients, la charge virale HIV dans le sang était de 913 000 (sperme 7 570), 20 200 

(sperme 2 235), 170 (3 330 copies) copies/mL. Parmi les patients non traités, 3 ont eu des 

prélèvements après mise sous TARV, dans un délai variant de 2 à 6 mois après mise sous 

TARV. Dès le premier prélèvement sous TARV, la charge virale HIV dans le plasma séminal 

était en dessous du seuil de 40 copies/mL. De l’ADN total HIV a été détecté dans les NSMC 

chez 26,5 % des patients traités, et 20 %  des patients non traités. Il n’y avait pas de 

différence significative entre les patients traités et non traités pour l’ADN total HIV dans les 

NSMC, ni dans les PBMC. Nous avons mesuré l’ADN HIV intégré dans les NSMC chez 3 

patients : 2 patients traités et 1 patient non traité. Chez les patients traités, la proportion 

d’ADN HIV intégré variait de 44 à 94 %, et n’était que de 5% chez le patient non traité. De 

l’ARNm tat/rev/nef a été identifié dans les NSMC, mais seul un patient non traité présentait 

une charge virale HIV intracellulaire positive dans les NSMC. Nous avons tenté de réactiver 

les NSMC de  trois sujets traités pour lesquels de l’ADN HIV avait été détecté in vitro, et 

aucune production virale n’a été observée. Le tractus génital masculin constituant un 

compartiment en part entière, nous avons évalué la diffusion des antirétroviraux dans le 

sperme en comparant les concentrations dans le plasma sanguin à celles observées dans le 

plasma séminal chez 19 patients. Les concentrations minimales effectrices étaient obtenues 

dans le plasma séminal pour les 3 molécules du TARV chez 10 patients ; chez 2 patients, 

aucune des molécules n’avait atteint les concentrations effectrices. Cependant, nous n’avons 

pas identifié d’association entre des concentrations infra-thérapeutiques dans le tractus génital 

masculin et la présence de particules virales dans le sperme. Nous avons également évalué 
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l’impact de l’environnement inflammatoire sur la présence de particules virales HIV dans le 

sperme, en dosant les principales cytokines dans le plasma séminal. Nous n’avons pas 

identifié d’association signicative entre la présence de particules virales HIV et une 

augmentation de concentration des cytokines pro-inflammatoires. 

Notre travail présente plusieurs limites. Les outils de quantification du réservoir cellulaire ne 

sont pas parfaits : l’ADN HIV total mesure de l’ADN intégré et non intégré dans des cellules 

avec une infection à HIV productive, ou dans des cellules latentes. La quantification de 

l’ADN intégré est difficile. De plus, l’ARNm tat/rev/nef  et l’ARN intracellulaire peuvent 

aussi être identifiés dans des cellules à l’état de latence. L’utilisation d’une PCR HIV 

ultrasensible avec un seuil inférieur à 1 copies/mL dans le plasma sanguin aurait pu permettre 

une quantification plus précise. L’effectif de notre étude était limité. Pour l’étude 

pharmacologique, nous n’avons réalisé que des dosages à un instant donné, l’idéal pour ce 

type d’étude aurait été de réaliser des dosages répétés dans le plasma sanguin et le plasma 

séminal sur 24 heures pour réaliser des aires sous la courbe. Cependant, il est difficile de 

réaliser chez un nombre important de patients des dosages répétés dans le plasma séminal 

afin de comparer l’exposition du tractus génital masculin au compartiment sanguin. La 

diffusion des antirétroviraux fait appel à des mécanismes de transport passif et des 

mécanismes de transport actif. Au-delà des rapports de concentrations dans le plasma séminal 

et le plasma sanguin, d’autres paramètres sont à prendre en compte, des molécules diffusant 

peu comme le dolutegravir atteignent néanmoins des concentrations suffisantes pour inhiber 

la réplication virale dans le tractus génital masculin. De plus, les capacités de liaisons aux 

protéines du plasma séminal sont variables selon les molécules et impactent sur les 

concentrations de molécules libres actives.  
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En conclusion, nos résultats montrent globalement une bonne efficacité des traitements 

antirétroviraux actuels sur le virus libre au niveau séminal chez des patients compliants et 

traités depuis plusieurs années. Surveiller aussi IST facteur de réactivation. Question de la 

transmissibilité des NSMC infectés ? 

Ratio [plasma séminal]/[plasma sanguin]  

<1 =1 > 1 

Inhibiteurs de protéase Maraviroc Emtrictabine 

Efavirenz Abacavir Tenofovir disproxil fumarate 

Enfuvirtide AZT Didanosine 

Rilpivirine Indinavir Raltégravir 

Dolutegravir Névirapine Lamivudine 

Elvitegravir   

Tableau 10. Diffusion des antirétroviraux dans le tractus génital masculin (ratio plasma séminal/plasma sanguin) 
d’après Else et al.(60),Greener et al. (207), Imaz et al. (208), Mora-Peris (209). 
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Le sperme est un environnement complexe qui contient à la fois des facteurs favorisant ou 

limitant l’infection par HIV. Il renferme notamment des immunoglobulines dirigées contre 

HIV dont le rôle dans la transmission sexuelle de HIV reste peu décrit. Il a été montré in vitro 

que des IgG d’origine séminale dirigées contre HIV favorisaient la transcytose de particules 

virales. Dans cette étude, nous avons souhaité explorer la prévalence des anticorps 

spécifiques de HIV dans le plasma séminal de sujets chroniquement infectés,et d’hommes 

exposés non infectés. Dix-huit patients chroniquement infectés suivis dans le service de 

Maladies Infectieuses et Tropicales du CHU de Saint-Etienne ont été inclus. Six patients 

participant à l’étude Ipergay ont également participé. Les données présentées dans l’article 2 

sont issues des patients chroniquement infectés. 

La prévalence des anticorps dirigés contre HIV dans le sang et le plasma séminal des 18 

patients chroniquement infectés est présentée dans le tableau 11.   

 IgG IgA IgM 
 Sang Sperme Sang Sperme Sang Sperme 
gp120 18 (100) 14 (78) 13 (72) 10 (56) 16 (89) 6 (33) 
gp41 18 (100) 18 (100) 18 (100) 17 (94) 18 (100) 13 (72) 
p31 15 (83) 14 (78) 8 (44) 4 (22) 13 (72) 3 (17) 
p24 18 (100) 12 (67) 14 (78) 11 (61) 13 (72) 8 (44) 
p17 17 (94) 8 (44) 9 (50) 6 (33) 15 (83) 7 (39) 
Tableau 11.  Prévalence des anticorps dirigés contre HIV dans le sang et le sperme de sujets chroniquement infectés 
(n (%)). 

 
Concernant les 6 patients non infectés de l’étude Ipergay, des IgA anti-HIV ont été mises en 

évidence dans le sang et le plasma séminal de 3 d’entre eux. L’absence d’infection par HIV 

chez ces patients a été démontrée par la réalisation de sérologie et western-blot dans le sang, 

et une mesure de la charge virale HIV plasmatique. Ces immunoglobulines spécifiques 

étaient essentiellement dirigées contre la gp120. Les immunoglobulines des plasmas 

séminaux de ces trois patients exposés non infectés ont été purifiées puis poolés, et nous 

avons réalisé un test de neutralisation sur les souches LAI et SF162. Une faible activité de 

neutralisation a été identifiée à l’encontre de la souche LAI à tropisme X4. L’origine des ces 
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IgA du sperme de sujets exposés non-infectés n’est malheureusement pas aisée à préciser : 

une production locale dans le tractus génital est possible. 
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Abstract 26 

Semen of HIV-1 infected men contains HIV-1 specific IgG and IgA mostly directed against 27 

envelope glycoproteins. We described here the ability of seminal HIV-specific IgG and IgA to 28 

cross a tight epithelial monolayer barrier. Interestingly, purified IgG and/or IgA fractions 29 

exhibited a high rate of neutralization of a X4 but not R5-tropic HIV strain suggesting that 30 

HIV-specific immunoglobulins may be involved in the selection of R5-tropic strains during 31 

transmission. These findings demonstrate that seminal HIV-specific antibodies may play a 32 

dual role by facilitating the transcytosis of HIV-particles through the mucosal barrier and by 33 

neutralizing X4-tropic HIV strains in semen. 34 

35 
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 36 

Introduction 37 

Although new strategies as pre-exposure prophylaxis (PrEP) and treatment as prevention 38 

(TasP) are successful to prevent HIV new infections 1,2, an HIV-vaccine is still needed to 39 

circumvent the difficulties in adherence and acceptability of PrEP or TasP 3. According to the 40 

UNAIDS, in 2013, eighty to ninety percent of the new infections were related to sexual 41 

transmission 4, via semen and cervicovaginal fluid (CVF), which may harbor cell-free and/or 42 

cell-associated HIV forms. Semen and CVF are complex fluids, containing antimicrobial 43 

peptides, antibodies and various factors such as cytokines and chemokines 5 that may 44 

influence HIV-infection. The semen of HIV-1 infected men contains anti-HIV-1 specific 45 

immunoglobulins, that may play a dual role in HIV transmission 6. On the one hand, anti-46 

HIV-1 specific immunoglobulins may protect individuals from HIV acquisition 7 or HIV 47 

disease progression 8 by several mechanisms: inhibiting HIV transcytosis, neutralizing  HIV 48 

particles, or favoring in combination with Natural Killer cells an antibody-dependent cell 49 

cytotoxicity (ADCC) 9. On the other hand, it was previously demonstrated anti-HIV-1 50 

specific IgG purified from semen, are in vitro able to enhance HIV-1 transcytosis 10. 51 

Obtaining anti-HIV specific protective Igs at mucosal sites after vaccination is a goal to 52 

achieve but could be a double-edged sword. Better understanding about the role of HIV-1 53 

specific mucosal derived Igs is needed. Our aim was to assess the prevalence and the 54 

functionality of anti-HIV-1 specific immunoglobulins (IgG and IgA) purified from the semen 55 

of HIV-infected patients to cross an intact genital epithelium.  56 

Key-words: HIV-1, semen, IgG, IgA, sexual transmission. 57 

58 
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Methods  59 

 60 
Studied population 61 

Eighteen consenting men chronically infected by HIV-1 and followed at the departments of 62 

Infectious Diseases of the University Hospital of Saint-Etienne, and of the University 63 

Hospital of Lyon (France), were enrolled in the study between 2010 and 2015. Their clinical 64 

and immune-virological characteristics are depicted in supplemental Table 1.  65 

Samples collection and processing 66 

Semen was obtained by masturbation in a sterile container after three days of sexual 67 

abstinence. After liquefaction at room temperature, seminal plasma was separated by 68 

centrifugation (450 g for 20 minutes). Whole blood was sampled by venipuncture and blood 69 

plasma was separated by centrifugation (480 g for 10 minutes). All samples were stored 70 

before processing at -80°C. 71 

Detection of anti-HIV-1 antibodies  72 

The specificity of antibodies towards HIV-1 proteins was detected by using NEW LAV 73 

BLOT I assay (Biorad, Marnes la Coquette, France). For the detection of IgG and IgA 74 

isotypes, the manufacturer’s conjugate and a phosphatase alkaline labeled anti-human goat 75 

IgA (MP biomedicals, Illkirch, France) were used, respectively.  76 

Quantification of total IgG and IgA in blood and semen 77 

Concentrations of total IgG and IgA were measured by an in-house immunocapture ELISA in 78 

blood and seminal plasma. Plates were coated with goat anti-human IgG and an IgA (MP 79 

biomedicals, Illkirch, France), both 1:300 diluted and incubated overnight at 4°C. Plates were 80 

washed with phosphate buffer saline and 0.05% Tween 20.  The plates were saturated for one 81 

hour at 37°C with PBS and 4 % bovine serum albumin. After 3 washes, 1:100, 1:10,000, 82 

1:20,000 diluted seminal plasmas were incubated at 37 °C for 2 hours. After 3 steps of 83 
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washing, a horseradish peroxidase labeled anti-human IgA and alkaline phosphatase labeled 84 

anti-human IgG conjugates (both 1:10,000 diluted) were added. The plates were incubated for 85 

one hour at 37°C. After 3 steps of washing, pNPP and TMB substrates were added for IgA 86 

and IgG detection, respectively. A standard curve was build with serial dilutions of a 87 

calibrated pooled serum (concentrations ranging from 132 µg/mL to 0.00129 µg/mL for IgG 88 

and from 13.7 µg/mL to 0,00013 µg/mL for IgA). After a neutralization step with HCl 1M, 89 

the optical density was measured at a wavelength of 450 nm. The threshold of detection was 90 

established at 0.5 µg/L for IgG and IgA. 91 

Transmigration Assay  92 
 93 
HEC-1A (endometrial derived) cells were cultivated in modified Mc Coy’s 5A medium 94 

supplemented with 10 % fetal bovine serum, and 1 % mix of antimicrobials (amphotericin B 95 

25 µg/mL, streptomycin 10 mg/mL, penicillin 10,000 U/mL). Fifty thousands HEC-1A cells 96 

were added in 0.4 mm membrane hanging transwell inserts (Millipore, Saint Quentin en 97 

Yvelines, France), inserted in a 96-well plate. Two hundred microliters of culture medium 98 

were placed in the lower chamber of the insert. The cell monolayer integrity was assessed by 99 

the measurement of transepithelial electrical resistance (TEER) before and after the 100 

transmigration assay and by checking the inability of luminescent microbeads to cross the 101 

monolayer. To validate our model, we first used non HIV-specific luciferase-labeled IgG, and 102 

IgA1 and IgA2 (Invivogen, Toulouse, France), able to cross a cell monolayer  as previously 103 

described 11. Three different concentrations of Ig were tested (10, 1 and 0.1 µg/mL). The 104 

experiment was repeated in the presence of seminal plasma from an HIV-infected patient. 105 

Under the same conditions, we next tested antibodies from 4 seminal samples. Seminal 106 

plasmas were 1:50 diluted and placed in the upper chamber. After 24 hours, fluids were 107 

collected from the upper and lower chambers and HIV-1 specific IgG and IgA were detected 108 

by immunoblotting, as previously described.  109 
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Purification of IgG and IgA from semen  110 

IgG and IgA fractions were purified from the 4 semen, previously used in transmigration 111 

assay and 1:2 diluted by Thermoscientific Pierce protein L magnetic beadsTM  (Illkirch, 112 

France). After purification, antibodies were concentrated on 30 K Amicon Ultra-4 centrifugal 113 

filter (Millipore, Molsheim, France). Final concentrations of purified immunoglobulins 114 

ranged between 250 and 400 µg/mL. 115 

Neutralization assay 116 

To evaluate the ability of seminal anti-HIV IgG and IgA to neutralize HIV-1 infectivity, we 117 

performed a neutralization assay based on the use of test using TZM-bl cells. Briefly, ten 118 

thousands cells diluted in 200 µL of DMEM high glucose were coated in each well of a 96-119 

well plate, and incubated for 24 hours at 37°C. SF 162 a R5-tropic strain (500 pg/mL) and  120 

LAI a X4- tropic strain (50 pg/mL) 1:1 diluted in DEAE dextran, were first added to cells. 121 

Then, 1:2, and 1:3 diluted purified IgG and IgA fractions  were added to cells and virus. After 122 

48 hours of incubation, infection levels were determined by measuring the luciferase activity 123 

of cell lysates using the luciferase assay system (Promega, Charbonnières-Les-Bains, France). 124 

A strong neutralizing effect was defined when the viral infectivity was decreased by more 125 

than 2/3 in the presence of antibodies. A monoclonal antibody IgG1 B12 was used as control 126 

(NIH, USA).  127 

 128 

 129 

 130 

 131 

 132 

 133 

 134 
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Results 135 

Prevalence of HIV specific antibodies in blood and semen 136 

Total IgG and IgA amounts were evaluated in the semen of the 18 enrolled men. The mean 137 

(±SD) were 199 (± 122.3) and 20.8 (±17.6) µg/mL for IgG and IgA, respectively.   138 

Anti-gp120 IgG and IgA were detected by immunoblotting in 14 (78%) and 9 (50%) seminal 139 

samples, respectively. Anti-gp41 IgG and IgA were observed in 18 (100%) and 17 (94%) 140 

seminal samples, respectively. Distinct profiles of HIV antibodies between blood and semen 141 

were observed in 3 patients (some antibodies detected in semen but not in blood), one for IgG 142 

(anti-gp120) and 2 IgA (anti-gp41) (data not shown).  143 

Transmigration of IgA and IgG through a HEC-1A cells monolayer (Figure 1) 144 

To validate our model, we first demonstrated that luciferase labeled IgA1, IgA2 and IgG were 145 

able to cross a HEC-1A cells monolayer, as previously described 11. TEER remains stable 146 

during the transmigration assay (170 mOhms), and no microbeads crossed the monolayer 147 

confirming the monolayer integrity. The concentrations of transmigrated of IgG were 148 

significantly higher at pH=6 than at pH=7.4 (p<0.001) whatever the concentration tested, At 149 

pH=6, the percentage of Igs transmigrated ranged from 0.48 to 0.65 for IgG, from 0.1 to 150 

0.619 for IgA1, from 0.046 to 0.546 for IgA2. As shown in figure 1, the percentage of 151 

transmigrated IgG and IgA1 was significantly higher at the concentration of 10 µg/mL. In the 152 

presence of HIV positive seminal plasma, the transmigration of luciferase labeled IgA1, IgA2, 153 

and IgG was reduced by 87 to 98 %. 154 

Transmigration of HIV-1 specific semen derived antibodies (IgG and IgA) across an 155 

epithelial monolayer 156 

In this assay, 4 seminal plasma were tested. For three of them (1, 8, 18), a transmigration of 157 

HIV-1 specific IgG and IgA was observed, mainly for Igs directed towards gp41 IgG and IgA 158 



 87

(Table 1). In one patient, the immunoblot assay was negative ate the basal level suggesting no 159 

or very low quantities IgG and IgA which crossed the barrier.  160 

HIV-1 specific Igs purified from semen may exhibit neutralizing activities 161 

 162 
The percentage of neutralization was different between patients ranging from 4 % to 42 % for 163 

SF162 and from 37 % to 68 % for LAI (figure 2). The ability of to neutralize X4 strain was 164 

significantly higher in 2 seminal samples of pooled IgG and IgA (patients 1 and 8).  165 

 166 

Discussions 167 

In this study, we confirmed the presence of anti-HIV-1 specific antibodies directed against 168 

gp120, gp41, and p24 in the semen of men chronically infected by HIV-1. IgG was the main 169 

isotype concentrated almost 10 fold more than IgA, confirming previous findings 12–14.  170 

Recent observations have suggested that HIV-specific IgG may facilitate HIV transcytosis 10. 171 

In our study, we evaluated the ability of semen derived IgG and IgA to transmigrate through 172 

an HEC-1A cells monolayer, mimicking an endocervical epithelium. We first demonstrated 173 

that non HIV-specific IgG and also IgA1 and IgA2 were able to transmigrate, particularly 174 

under acidic conditions as found in cervicovaginal fluids. The decrease of the rate of 175 

transmigrating non HIV-specific Igs in presence of a seminal plasma from HIV-infceted man 176 

might be due to a competition between seminal and tested Igs, or to an increase in pH due by 177 

adding semen. Secondly, we found that anti-HIV-1 specific IgG and IgA from 3 out of 4 178 

semen were able to transmigrate through an epithelial monolayer both under neutral and 179 

acidic conditions. Gupta et al. previously suggested that anti-HIV-1 specific IgG are able to 180 

bind viral particles and enhance HIV sexual transmission 10. Our findings demonstrate that the 181 

same mechanism may involve IgA under acidic (vaginal) and neutral (seminal plasma) 182 

conditions. It has also been previously shown that mucosal HIV-specific IgA may contribute 183 

to the protection in highly exposed seronegative women by inhibiting HIV particles 184 
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transcytosis 15, but data are missing for HIV-specific IgA derived from semen of CI men. 185 

However, we do not evaluate the ability of IgG and IgA to bind HIV particles, and to favor  or 186 

block HIV transcytosis.  187 

In addition to the ability to transmigrate, we observed a strong neutralizing activity of Igs 188 

purified from the semen of one patient. Interestingly, this activity was observed on a X4-189 

tropic virus suggesting that this phenomenon may be involved in the preferentially 190 

transmission of R5-tropic strains. It could be interesting to test ADCC properties of semen 191 

derived antibodies described in our study. Recently, antibody-cellular cytotoxicity of HIV-192 

specific IgG in semen was described 16 suggesting that seminal anti-HIV-1 Igs may modulate 193 

sexual transmission and in part explain the relative low risk of transmission per sexual act. 194 

On the one side, the ability of HIV-1 specific antibodies to cross genital epithelium have to be 195 

taken into consideration for the development of vaccines aiming to elicit a protection at the 196 

mucosal level 17,18. Such deleterious properties have to be screened in preclinical studies. On 197 

the other side, the use of IgAs able to cross a monolayer epithelium as a vector for various 198 

antigens is an interesting way to explore in vaccinology 19. Our data confirm the dual role of 199 

anti-HIV-1 seminal antibodies in HIV-sexual transmission. Complementary studies are 200 

needed to better characterize their properties especially on cell-associated viral forms, which  201 

are probably preferentially transmitted by sexual route.   202 

203 
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    HIV viral load (Copies/mL)  

Patient HIV 
acquisition 

route 

Time since 
HIV diagnosis 

(years) 

Stage of 
infection1 

Blood Semen CD4 
lymphocytes 

count per 
mm3 

1 MSM 1  A 130 <40 615 
2 MSM 10  A <40 <40 441 
3 MSM 11  C <40 <40 521 
4 MSM 20  C <40 <40 606 
5 ND 1  C 41 <40 233 
6 MSM 8  A <40 <40 451 
7 MSM 5  A <40 <40 1242 
8 MSM 5  A <40 <40 428 
9 Blood 

transfusion 
26  A 147 <40 727 

10 MSM 8  A <40 <40 927 
11 MSM 19  A <40 <40 333 
12 MSM 1  A 40 <40 1292 
13 MSM 6  C 40 <40 232 
14 MSM 21  C <40 <40 606 
15 heterosexual 4 C 89 <40 82 
16 MSM 7  C <40 <40 112 
17 heterosexual 5  A <40 <40 615 
18 MSM 2 A <40 <40 779 
 
Supplemental Table 1 Characteristics of 18 chronically HIV-1 infected men enrolled in the study 1 CDC classification, MSM: men having sex with men 

 



 93

  IgG IgA 
Patient  HIV-1 

glycoproteins 
pH=7.4 pH=6 pH=7.4 pH=6 

  Apical Basal Apical Basal Apical Basal Apical Basal 

1 gp120 
gp41 
p31 
p24 
p17 

+ 
+ 
+ 
+ 
- 

+ 
+ 
+ 
+ 
- 

+ 
+ 
+ 
+ 
- 

+ 
+ 
+ 
+ 
- 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

- 
+ 
- 
+ 
- 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

- 
+ 
- 
+ 
- 

8 gp120 
gp41 
p31 
p24 
p17 

+ 
+ 
+ 
+ 
- 

+ 
+ 
+ 
+ 
- 

+ 
+ 
+ 
+ 
- 

+ 
+ 
+ 
+ 
- 

- 
+ 
- 
- 
- 

- 
- 
- 
- 
- 

- 
+ 
- 
- 
- 

- 
+ 
- 
- 
- 

11 gp120 
gp41 
p31 
p24 
p17 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

- 
- 
- 
- 
- 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

- 
- 
- 
- 
- 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

- 
- 
- 
- 
- 

+ 
+ 
+ 
+ 
+ 

- 
- 
- 
- 
- 

18 gp120 
gp41 
p31 
p24 
p17 

+ 
+ 
+ 
- 
+ 

+ 
+ 
+ 
- 
- 

+ 
+ 
+ 
- 
+ 

+ 
+ 
+ 
- 
- 

+ 
+ 
- 
- 
- 

- 
+ 
- 
- 
- 

+ 
+ 
- 
- 
- 

- 
- 
- 
- 
- 

Table 1 Characterization by immunoblotting assay of HIV-specific IgG and IgA before (apical chamber) and after transmigration (basal chamber) through a HEC-1A cells 
monolayer under neutral and acidic conditions 
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Figure 1Transmigration of IgG, IgA1 and IgA2 across HEC1-A cells monolayer at pH=7.4 and pH=6 (* p<0.05)  
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Figure 2 Assessment of neutralizing effects of anti-HIV-1 l IgG and IgA purified from 4 seminal samples (tested in 
triplicate) 
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Dans ce second travail, nous avons montré que les anticorps dirigés contre HIV du 

plasma séminal étaient capables de traverser un épithélium monocouche mimant l’endocervix. 

Ce phénomène pourrait favoriser la transmission de HIV si ces anticorps se liaient à des 

particules virales libres présentes dans le sperme. Pour compléter cette observation et 

confirmer cette hypothèse, une manipulation de transcytose en présence de particules virales 

est nécessaire. Idéalement, pour évaluer le caractère infectieux de ce virus lié aux anticorps du 

plasma séminal des cellules reportrices telles que des TZM-BL pourraient être ajoutée au pôle 

basal (Figure 8).  

 

 

Figure 8. Manipulation de transcytose de particules virales en présence d'anticorps du plasma séminal.  

Nous avons également montré dans ce travail que des anticorps dirigés contre HIV dans le 

plasma séminal pouvaient avoir un effet neutralisant, en particulier sur une souche à tropisme 

X4. La question de l’impact des ces immunoglobulines dirigées contre HIV du plasma 

séminal sur la sélection des souches à tropisme R5 au cours de la transmission sexuelle se 

pose. Sur cet aspect, notre travail a des limites, nous n’avons réalisé nos tests neutralisation 

qu’à partir de deux souches LAI et BAL, facilement neutralisables. L’utilisation d’autres 
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souches et surtout d’isolats primaires dans des travaux ultérieurs permettrait de mieux 

explorer cet effet. Au-delà de cet effet de neutralisation, nous avons cherché à identifier une 

activité ADCC de ces anticorps dirigés contre HIV. Malheureusement, nous n’avons pas 

identifié cette activité mais les concentrations d’immunoglobulines purifiées dans le cadre de 

cette manipulation étaient faibles. Notre protocole de purification et de concentration des 

immunoglobulines du plasma séminal doit encore être amélioré. 

Notre objectif initial était aussi d’identifier les épitopes cibles des anticorps neutralisant 

provenant du sperme. Malheureusement, la quantité de matériel et les concentrations 

d’anticorps du plasma séminal n’ont pas permis la réalisation de techniques de mapping. Une 

fois encore, l’amélioration de notre protocole de purification et de concentration pourrait 

permettre de réduire ces difficultés.  
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Abstract 

Most of the new HIV-1 infections occur by sexual route. The induction of protective anti-HIV 

antibodies in genital mucosa is an important goal to reduce HIV transmission. Mucosal HIV-

antibodies may play a dual role by protecting for facilitating HIV infection.  Protective 

properties against HIV-1 of mucosal IgGs and IgAs exhibiting neutralizing or Antibody 

Dependant Cells mediated Cytotoxicity (ADCC) activities have been described in Highly 

Exposed SeroNegative individuals. Conversely, some IgGs may facilitate the crossing of 

HIV-1 free particles through epithelial barriers by transcytosis. Therefore, the knowledge of 

the mechanisms underlying HIV-1 antibodies production in the genital tract and their exact 

role in sexual transmission may help to develop appropriated preventive strategies based on 

passive immunization or mucosal vaccination approaches. Our review focused on the 
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characteristics of the humoral immune responses against HIV-1 in the male genital tract and 

related prevention strategies. 
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Introduction 

 

Before Highly Active Antiretroviral Therapies era, the development of an effective vaccine 

against HIV was crucial to inflect to AIDS pandemic and it is still the case. Although new 

strategies as pre-exposure prophylaxis (PrEP) and treatment as prevention (TasP) are 

promising [1,2], a vaccine would circumvent the difficulties in adherence and acceptability 

[3]. More than 2 millions of people are newly infected each year [4,5], this incidence remains 

stable. These new infections are mostly related to sexual transmission. Per-act risk of HIV 

acquisition during sexual intercourse varies between 4 to 138 for 10,000 exposures [6]. 

Semen and cervicovaginal secretions are the main vectors of HIV. Both fluids are complex 

because they contained cell-free and/or cell-associated HIV forms, but also antimicrobial 

peptides, antibodies and various proteins, cytokines and chemokines [7]. These free-virions 

and infected cells are both able to cross the genital mucosa by different pathways: through 

disrupted epithelia, transcytosis across the monolayer cells, transmigration phenomenon, 

capture by sub mucosal immune cells, and/or after infection of epithelial cells (Figure 1).  

Consequently, obtaining an efficient immune response to block this crossing remains a 

challenge. Since 1996, individuals were identified as Highly Exposed and SeroNegative 

(HESN) [8]. Identifying correlates of protection in highly exposed seronegative women and 

men (sex workers or partners of seropositive individuals) became a priority for designing a 

vaccine against HIV. Different protective factors were identified including the genetic ∆32 

homozygous deletion in the CCR5-chemokine receptor gene [9], mucosal innate immunity, 

cell-mediated and humoral immune responses (particularly IgA secretion) [10]. Most of the 

studies dealing with anti-HIV response in genital tract included women but the knowledge 

about male genital tract (MGT) immunity against HIV remains limited. As HIV incidence 
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seems to increase in male having sex with men (MSM), a better understanding of MGT 

mucosal immunity mechanisms against HIV is needed. In this review, we focus on anti-HIV 

humoral response in MGT, its role in HIV transmission or acquisition and on the potential 

perspectives in the field of the prevention.  

 

Measuring humoral response in male genital tract 

Semen contains immunoglobulins displaying different properties [11]. In contrast with 

intestinal tract, milk, saliva or tears exhibiting large amounts of secretory IgA (SIgA), the 

predominant isotype in genital tract is IgG. At this level, the observed IgG/SIgA ratio is 

around 10:1 [11,12]. The total amount of Igs was quantified in the semen of 14 HIV-infected 

men by Haimovici et al [12]. The mean (± SD) values were 85.1 ± 48.7, 4.3 ± 5.4, 8 ± 5.9 

µg/mL, for IgG, A and M, respectively. Indeed, levels of immunoglobulins in genital tract are 

highly variable, depending on the method of collection and processing of samples [11]. In 

semen, the three molecular forms-secretory, dimeric and monomeric- of SIgA are present and 

IgA1 is the most predominant [11]. Sexually transmitted infections, intestinal pathogens and 

also systemic immunization lead to a humoral response in genital tract, suggesting that these 

mucosal Igs originate both from local and systemic compartments [13]. Urethral glands of 

Littré contains antibody secreting cells [12], blood derived antibody producing cells present in 

genital tract may locally produce Igs.  

In HIV-infected men, HIV-specific IgGs were more often detected than HIV-specific IgAs 

and IgMs in semen and in larger concentrations [11,12]. The respective prevalence values of 

Igs reported by Haimovici et al were 93 %, 71 % and 71 % for HIV-1 specific IgGs, IgAs, 

and IgMs [12]. In this study, the seminal amounts of HIV-1 specific IgGs (mean 

concentration ± SD 54.4 ± 20.9 µg/mL) were higher than those of IgAs (1.1 ± 1.1 µg/mL) and 

IgMs (6.9 ± 5.8 µg/mL). In another work, a correlation between HIV-1 specific IgGs 
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concentrations in blood and semen was reported suggesting a systemic origin of IgGs [14]. By 

contrast, no correlation was observed between systemic and seminal HIV-1-specific IgAs 

concentrations.  

There is a great heterogeneity in the results of studies evaluating mucosal responses in MGT 

of HIV-positive and HIV exposed subjects. These discrepancies may be first due to different 

factors. Study populations are different: sex workers, heterosexual men in regular partnership 

with HIV-infected women, MSM [15]. In clinical studies, acceptability of mucosal sampling 

is variable: great for oral fluids, lighter for semen, and CVF; and weak for rectal samples [16]. 

This difference of acceptability result in a reduced disponibility of mucosal samples, for 

subsequent studies. Elucidation of local immune response in mucosa requires standardized 

and reproducible methods for sampling[17]. Methods for fluids processing are extremely 

variable and may affect the ability to recover particularly IgA from seminal fluids [18]. 

Moreover, semen contains proteolytic enzymes, which particularly deteriorate IgG, IgM and 

monomeric IgA[18]. Semen also contains mucins and glycoproteins affecting quantitation and 

purification procedures. To preserve antibodies derived from semen, immediate addition of 

protease inhibitors, antibiotics and EDTA after seminal fluid isolation is probably useful to 

recover Igs [18]. Due to relative low levels of Igs in semen, methods for immunoglobulin 

purification are crucial, and multiple steps chromatographic purification are probably useful 

[18].   

 

Seminal antibodies and selection of a transmitted/founder virus during sexual 

transmission 

HIV sexual transmission results in a selection of HIV variants exhibiting specific patterns 

especially on env gp120 (less glycosylation sites, shorter V1-V4 loops[19]). Differences in 

sensitivity to neutralizing antibodies were observed between transmitted/founder variants and 
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other variants in chronically infected subjects [20,21]. Curiously, transmitted/founder viruses 

were more sensitive to donor autologous antibodies derived from blood [22]. The role of 

antibodies in donor genital fluids in selection of transmitted/founder virus remains unclear. In 

a recent study in transmission pairs, no difference was observed for sensitivity to neutralizing 

antibodies and replicative capacity of recipients and transmitters virus [23].  

 

Protective anti-HIV IgA in semen  

In 1997, the presence of HIV-specific IgAs in urine and cervicovaginal fluids (CVF) of 

seronegative women in a regular relationship with HIV-infected people was reported, 

suggesting that these antibodies could play a protective role against HIV infection [24]. 

Consequent studies reported higher concentrations of anti-HIV IgAs in CVF collected from 

HIV-uninfected sex workers than in HIV-infected or weakly exposed seronegative women 

[24]. These observations suggest that mucosal anti-HIV SIgA are protective. If no IgAs 

neutralizing epitopes were clearly evidenced in CVF samples, some as MPER were identified 

in serum, parotid saliva and breast-milk [25–29]. However, discrepancies between the lack of 

HIV-specific detectable IgA and the detection of neutralizing activities suggest that natural 

mucosal neutralizing IgA may target some cellular structures [30]. 

In 2003, Lo Caputo et al. first reported the presence of anti-HIV IgA in the semen of 11 on 14 

HIV negative men with a prolonged history of unprotected insertive sex with HIV-infected 

women [31]. The protective role of anti-HIV IgA detected in urethral swabs was not clearly 

demonstrated, since the presence of IgAs of the infected partner was not completely ruled out. 

However, the absence of anti-HIV IgG in urethral swabs from HESN men, whereas CVF of 

seropositive partner contains both anti-HIV IgG and IgA, is not in favor of the partner origin 

of these IgA. In this report, other immune correlates of protection were observed: a high level 

of HIV-specific CD4 cells and HIV-specific interferon secreting CD8 cells in blood [31]. 
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Moreover, the exact mechanism by which anti-HIV IgAs protect from HIV transmission 

(inhibition of viral transcytosis or neutralizing effect for example) was not explored in this 

study. The authors also observed that the amount of anti-HIV IgA was greater in men 

reporting having at-risk sex closer to the time of samples collection. This observation suggests 

that repeated HIV exposure is necessary to maintain a protective mucosal immunity in HESN 

[31]. This hypothesis is supported by previous reports in HESN women. In this population, a 

decline of IgAs levels in sera after cessation of high-risk sex suggest that the production of 

anti-HIV-1 specific IgAs is associated with repeated expositions to HIV-1 [15, 22]. However, 

this correlation between exposure to HIV and anti-HIV-1 specific IgAs in CVF was 

inconstantly observed [33,34].  

The main described mechanism by which IgAs prevent from HIV-1 acquisition is their ability 

to neutralize viral strain activity. This phenomenon was first observed in CVF [35]. IgA were 

purified from blood, saliva and CVF from 15 sex workers (10 fulfilled criteria for being 

considered HESN) and in unexposed to HIV controls. Neutralizing activities (on a primary 

isolate Clade B) were observed in 73 % of blood samples, and 79 % of saliva and CVF 

samples, and no samples from lower risk women were found positive. To determine if 

neutralizing activity was related to IgA in fluids, saliva from HESN was IgA depleted, and no 

neutralizing activity was observed [35]. In men, HIV neutralizing IgA were first reported in 

saliva [36]. Saliva from HESN and from unexposed controls (blood donors) was analyzed in 

neutralization assay. Saliva from both groups exhibited neutralizing activity. After IgA1 

purification, only IgA from HESN exhibited neutralizing activities. The presence of 

neutralizing IgAs in foreskin was also described as an immune correlate of protection of 

HESN men [37]. In this study, IgAs were purified from preputial swabs of 18 HESN and 37 

controls circumcised people. HESN men was in relationship with HIV-positive women 

without antiretroviral therapies for a mean of 5 years and reported in most cases: unprotected 
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sexual intercourse. Fifty percent of them had neutralizing IgA whereas 10.8 % of controls 

(men in regular relationship with HIV-negative women) exhibited neutralizing activity against 

a R5-tropic primary isolates (clade C) [37]. Additional correlates of protection were also 

identified in HESN men: a decreased number of Th-17 T-cells, a greater amount of CD3 T-

cells in foreskin, and a decreased production of the TNF-α pro-inflammatory cytokine [37]. 

The exact epitopes of these neutralizing IgA on HIV particles at the seminal level has not 

been widely explored.  

In another clinical trial evaluating the efficiency of male circumcision to prevent from HIV 

infection, a reduced neutralizing IgA level in the foreskin of uncircumcised men was 

associated to HIV acquisition [38]. Once again, the specificity of neutralizing IgA for HIV 

epitopes was not assessed. In this study, antimicrobials peptides in vitro inhibiting HIV 

infection were also measured in foreskin samples. Higher concentrations of human 

neutrophils peptides and serine protease inhibitor secretory leukocyte protease inhibitor were 

associated with an increased risk of HIV acquisition [38]. In the same way, another important 

factor that may influence HIV transmission and local immunity may be the semen 

microbiome, as recently suggested [39].  

Since the first animal models of PreP, the ability of tenofovir to induce immune response to 

HIV in uninfected subjects was observed. In NHP, tenofovir may enhance T cells response in 

mucosal sites after a viral challenge [40–42]. In humans, this “vaccinal” effect of PreP was 

not confirmed but T cells activation was measured in blood [43]. In the same cohort of 

women, it was observed that 19 % of the PreP receiving tenofovir had IgA neutralizing IgA in 

CVF, whereas no women, receiving placebo, had neutralizing IgA in CVF [44]. In women 

receiving tenofovir, the level of neutralizing IgA was associated with HIV sexual exposure. 

To date, no data were published in men. Therefore, we analyzed semen samples from 6 

subjects enrolled in Ipergay study [45] for presence of anti-HIV specific Ig. We observed HIV 
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specific IgA in 2 on 6 men (absence of infection was checked by HIV viral load 

quantification) and neutralizing activity was observed (unpublished data). These preliminary 

results must be confirmed in a greater population, and using several virus and primary 

isolates. 

 

Anti-HIV seminal immunoglobulins facilitating HIV t ranscytosis 

Transcytosis is one of the mechanisms suggested to explain the passage of HIV free-particles 

across the genital mucosa. Free virions or HIV cell associated-particles,  are able to enter and 

cross through epithelial cells without replicating [46,47] (Figure 1). Immunoglobulins may 

play a crucial role by facilitating or inhibiting this phenomenon. It was demonstrated that HIV 

specific secretory IgAs and IgGs purified from colostrum and CVF of infected women were 

able to inhibit HIV transcytosis in vitro [48]. In HESN, the ability of HIV-specific IgAs to 

block viral transcytosis may also participate in the protection against HIV-1 acquisition. This 

was evaluated for IgAs purified from plasma, cervicovaginal washes and saliva sampled in a 

HESN Kenyan sex workers cohort and in healthy uninfected low risk women [49–51]. Only 

IgAs purified from HESN women were able to inhibit HIV-1 clade B in vitro transcytosis 

across a tight epithelial monolayer constituted of Caco-2 intestinal cells [50,51]. Another 

report evidenced the ability of specific anti-HIV IgAs directed to the ELDKWA conserved 

epitope of gp41 to block the crossing of HIV free-particles  through an epithelial monolayer 

by transcytosis [52,53]. However, this property is not restricted to anti-HIV specific Igs, since 

it has been shown that IgAs directed towards the first extracellular loop of CCR5 co-receptor 

were also able to block HIV-1 transcytosis [54]. As a whole, HIV specific and non-specific 

Igs isolated from CVF might be involved in inhibition of HIV-1 transcytosis. Similar studies 

dealing with Igs purified from male genital tract are missing.  
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Conversely, env-specific IgGs present in genital secretions seem to be unable to prevent 

sexual transmission but rather may facilitate HIV-1 mucosal transmission. A proportion of 

HIV virions may be coated to IgG in semen. Gupta et al. hypothesized that these 

immunological complexes may result in an increase in HIV transcytosis through a genital 

epithelium. They demonstrated that env-specific IgGs (monoclonal antibodies and semen or 

CVF derived IgG ranging from 50 to 200 µg/mL) enhance HIV-1 transcytosis in a dose 

dependent manner and at acidic pH [55] across epithelial cells (HEC-1A cells) forming tight 

junctions. This mechanism was confirmed with R5, X4 and dual tropic primary strains and 

pseudotyped viruses. The role of FcRn was confirmed by the absence of viral transcytosis 

across FcRN knocked down HEC-1A cells. This mechanism is related to the neonatal Fc 

receptor heavily in columnar epithelial cells expressed in endocervix and penile urethra. HIV 

and IgGs may form immune complex able to cross an epithelium, as it has been shown for 

anti-HIV-1 monoclonal broadly neutralizing antibodies [55]. However, in this study, the 

infectivity of the viral particle after transcytosis was reduced. These observations was not 

confirmed in a recent work also using HEC-1 A cells  and similar methods and reagents [56]. 

Interestingly, in this latter study, authors used primary isolates from HIV positive subjects 

recently infected and isolates from the transmitting partners. They observed that HIV-Ig from 

transmitting partner decreased viral transcytosis (cell-free virons and cell-associated virus) at 

acidic pH [56].  

 

 Antibody dependent cells-mediated cytotoxicity in semen  

Antibody-dependent cells-mediated cytotoxicity (ADCC) is mediated by specific antibodies 

and innate immunity cells (NK lymphocytes, monocytes, macrophages and polynuclear cells). 

ADCC activity was demonstrated in CVF from HIV-infected women [57], and was associated 

with a lower mucosal HIV viral load [58]. ADCC mediated by IgAs purified from CVF, was 



109 

 

observed in HESN women, and seemed to be associated with protection against HIV infection 

[59]. Similarly, an ADCC activity mediated by anti-HIV IgAs in breast milk was associated 

with a lower risk of mother-to-child transmission [60]. In RV 144 vaccine trial, the ability of 

IgG purified from blood to mediate ADCC was also associated with protection [61]. In RV 

144 vaccine trial, the presence of systemic Env-specific monomeric IgAs was associated with 

a decrease in ADCC activity induced by Env-specific specific IgGs, and consequently with a 

loss of efficacy of the vaccine [62,63]. However, ADCC activity was not evaluated at 

mucosal sites . Only one study evaluated the ADCC activity mediated by seminal IgGs [64]. 

CEM.NKr CCR5 cells were coated with HIV-1BAL
 gp120. Antibodies were purified with 

protein G and enriched by ultracentrifugation diluted to observe ADCC.  This study included 

11 HIV-1 chronically infected men. ADCC activity was respectively identified in 11 blood 

and 9 semen samples, respectively. An ADCC activity was observed with 1:10 diluted 

seminal plasma and 1:1000 diluted blood plasma. Authors suggested that this phenomenon 

may, at least in part, explain the relative low rate of sexual transmission during sexual 

intercourse [64]. Furthermore, a greater ADCC activity in genital mucosal of HESn may in 

part in part explain resistance to HIV- infection. HESN subjects may have NK cells with a 

higher functional potential [65]. This ADCC property is also of high interest and to be taken 

into considerations for the development of mucosal vaccines.  

Antibodies may also mediate phagocytosis: antibody-mediated virus internalization. This 

property may in part explain the protective effect of a vaccine against acquisition of 

neutralization virus in non-human primates [66]. In a recent study, this effect was observed 

with mucosal anti-HIV IgG from the genital tract of HIV-infected women [67]. This property 

was not to date described in semen.  
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Future perspectives for prevention strategies 

Far less is known about immune response in male genital tract than is known about immune 

response in female genital tract. The improved knowledge of the role of Igs, specific or non-

specific for HIV-1, present at the genital tract level may help to develop more pertinent 

strategies in the field of HIV transmission prevention. Natural HIV infection leads to the 

production of neutralizing antibodies (NAbs) in some HIV-infected patients [68]. Most of the 

studies explore these NAbs in sera and not in genital fluids. One can expect that Igs in genital 

fluids might be more specific of sexually transmitted variants [69,70]. Therefore, identifying 

such antibodies able of ADCC and/or inhibiting HIV transcytosis is challenging in the aim to 

develop preventive strategies of HIV sexual transmission. More specifically, the following 

properties are desirable: (i) neutralizing IgA at mucosal surfaces, (ii) HIV-specific 

neutralizing antibodies targeting cell-free virus, (iii) neutralizing antibodies targeting cellular 

HIV receptor and co-receptors, (iv) antibodies able to initiate ADCC, (v) neutralizing 

antibodies or FcγR-mediated antibodies inhibiting HIV cell-to-cell transmission [71].  

Two crucial characteristics (the potency and the breadth) are needed for HIV specific Nabs. 

First, the potency is evaluated by the inhibitory concentrations rate and, secondly, the breadth 

is the abilty to neutralize a large diversity of primary isolates [72]. It has been previously 

demonstrated that a passive transfer of broadly NAbs (2F5 and 2G12) protected non-human 

primates from HIV-infection after SHIV intra-vaginal challenges [73]. Since 2009, new 

broader and more potent monoclonal NAbs were identified [74]. Intravenous infusion of these 

antibodies (VRC01, PG9, 10E8) targeting CD4 binding site protects NHP from SHIV 

infection after intravaginal or intrarectal challenges [75]. After a successful evaluation phase 

of safety and tolerability of this approach, phase II trials are now in progress [76]. The list of 

NAbs currently evaluated in clinical trials is detailed in Table 1. To be used in PrEP 

strategies, NAbs need also to confer a protection against a large panel of primary isolates. 
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Combining different NAbs is an interesting alternative to circumvent the large diversity of 

HIV strains [77]. Moreover, NAbs should confer a long-term protection. It is therefore 

important to conduct longitudinal studies including repeated challenges to check this point 

[77]. If most of the studies were conducted with intravenous infusion of Nabs, a topical 

formulation of VRC01 demonstrated its efficacy to protect from HIV acquisition after vaginal 

challenge in a humanized mouse model [78]. The protective effect of NAbs locally applied 

was recently confirmed by ex vivo experiments [79]. The protective effects was not affected 

by semen, and was greater in colonic tissue than in ectocervical tissue [79]. Different isotypes 

and administration mode of NAbs might be combined in preventive strategies. It has been 

described that rectally applied dimeric IgA derived from bNAb HGN194 could effectively 

protect nonhuman primates from rectal challenge by SIV [80]. In a recent work, a 100 % 

protection from mucosal SHIV challenges in Rhesus macaques (RM) was observed after 

intravenous administration of IgG version of bNAb HGN194 associated with mucosal 

administration of the dIgA2 version of this bNAb [81], whereas only administration of IgG 

resulted in an infection of all treated RM, and the administration of only dIgA2 subtype of 

this bNAbs resulted in the protection of only 17 % of the RM. Most of these previously 

developed NAbs originated from blood of HIV-infected patients. These observations suggest 

that broadly NAbs may be used in pre and post-exposure prophylaxis, after passive transfer or 

local application. PreP strategies using antibodies might be an alternative to drugs-based Prep, 

particularly in women. Indeed, it was reported that drugs-based PreP was less efficient in 

women than in men [3,82].  

Mechanisms of bNAbs protection are not fully understood. In a recent study in NHP, 

mechanisms of the bNAb PGT121 (intravenously administered) protection were evaluated 

[83]. All treated RM were protected against SHIV. First, SHIV-RNA and SHIV-DNA were 

detected in distal tissues (female reproductive tract, gastrointestinal tract, lymph nodes) in the 
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first day following intravaginal SHIV challenge in PGT121 treated rhesus monkeys (RM), 

and in controls. The SHIV-RNA viral load was greater in PGT121 treated RM than in 

controls. Authors suggested that PGT121 may facilitate mucosal translocation of SHIV. 

Secondly, they did not observe any difference in Lymphocytes T responses. Then, 

transcriptomic analysis demonstrated that PGT121 administration induced activation of innate 

immunity and of antiviral pathmways. Ten days after SHIV challenge, SHIV was cleared 

from tissue previously exhibiting SHIV-RNA, or SHIV-DNA in treated RM. Furthermore, 

PGT121 did not affect the replicative capacity of SHIV in treated RM, as virus recovered 

from treated RM was replication-competent in vitro [83]. Further researches are needed to 

elucidate the mechanism of bNAbs protection.  

The identification of mucosal IgA in HESN subjects and of highly neutralizing IgA in saliva 

[28] and milk [29] are in favor of a protective effect of IgA at mucosal sites. Female genital 

tract contains dendritic cells (DC) exerting antiviral responses [84] and these cells exhibit IgA 

receptors. Anti-HIV IgA may reinforce DC recruitment and antiviral activities. Moreover, 

bNAbs like 2F5 and 4E10 cross-react with self-antigens. Developing new bNAbs less 

autoreactive, than 2F5 and 4E10 with an IgA subtype, and easily producible is challenging. 

Using murine hybridoma, two new broadly neutralizing IgA1 were produced directed against 

conserved epitope of MPER region: F4.30, C6.11 [85].  

Other antibodies mediated protection strategies with other targets were evaluated. Recently, 

an adeno-associated vectored eCD4 Ig, a fusion of CD4 Ig with a small CCR5 mimetic 

sulfopeptide, was demonstrated to be efficient by intramuscular route in a macaque model 

[86]. In addition to NAbs, antibodies targeting cellular HIV receptors and co-receptors may 

protect individual from HIV-acquisition. In a murine model, antibodies targeting ß integrin 

used as candidate microbicides protected mice from HIV infection after vaginal challenges 

[87]. However, the disadvantage of passive transfer of HIV-specific NAbs, or NAbs targeting 
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cellular receptors and co-receptors is the risk of the rapid reduction of their concentrations at 

the mucosal sites, and a decrease in efficiency. To circumvent these difficulties, immunization 

remains the best alternative to achieve a durable mucosal immunity, but immune response in 

genital tract might be assessed in pre-clinical studies and clinical studies.  

Then, as HIV is able to disrupt mucosal barrier after interaction between gp120 and HIV co-

receptors on mucosa, molecules, able to block pro-inflammatory response and activation of 

different pathways involved in tight junctions disruption, might be alternative or additional 

strategies [88].  

 

To date, antiretroviral based PrEP and TasP are the best preventive strategies for HIV sexual 

transmission. Identifying broadly neutralizing antibodies, antibodies able to interact with HIV 

receptors expressed at the surface of host cells, antibodies involved in ADCC and ADVI, and 

antibodies blocking viral transcytosis in HIV-infected or HESN individuals is crucial to 

develop immunological prophylactic approaches conferring long-term protection. Most 

studies focused on antibodies identified in sera. Antibodies identified in genital fluids might 

be more specific of HIV sexually transmitted variants, but their purification and analysis 

remain difficult. Evaluating the role of HIV-specific in genital fluids is challenging whereas 

genital tract is the primary source of HIV and one of the primary site of infection.  
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Antibody Target site Breadth  
(percentage of neutralized primary isolates) 

Evaluation to prevent HIV sexual transmission 

B12 gp120 48  Evaluated in a humanized mouse model in 
combination with B12, 2F5, 4E10, and 2G12 [78] 

4E10 gp41 MPER 96 Evaluated in a humanized mouse model in 
combination with B12, 2F5, 4E10, and 2G12 [78], 
Phase I study [89] 

2F5 gp41 MPER 58  Evaluated in NHP[73], Evaluated in a humanized 
mouse model in combination with B12, 2F5, 4E10, 
and 2G12 [78] 

VRC01 gp120 90  Evaluated in a humanized mouse model [78] 
 and in combination with 3BNC117, VRC01-LS, and 
10-1074 in NHP [77] 
Demonstrated safety and tolerability [76] 
Starting Phase 2b in the USA and South Africa 
(HVTN 703 and HVTN 704) 

10E8 gp41 MPER 98  Undergoing development 
3 BNC 117 gp120 82  Evaluated in combination with 3BNC117, VRC01-

LS, and 10-1074 in NHP [77] 
Undergoing Phase I trial in combination with 10-
1074 

10-1074 gp120 65  Undergoing Phase I trial alone and in combination 
with 3 BNC 117  

2G12 gp120 27  Evaluated in NHP [73] 
Table  1 : Main neutralizing antibodies evaluated or under evaluation for prevention  of HIV sexual transmission (adapted from 
Mascola and Haynes [72], www.avac.org and https://clinicaltrials.gov) 
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Figure 1: Mechanisms involved in HIV crossing women genital epithelia. A: Cell-associated HIV, B: free HIV virions, green lines: HIV crossing epithelia through 
disrupted epithelia, red lines:  transmigration of infected cells, blue lines: transcytosis of free virions, purple lines: infection of epithelial cells, black line:  
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Au niveau mondial, l’épidémie liée à HIV est en recul. Néanmoins, avec 6 000 nouvelles 

infections par jour, touchant majoritairement des jeunes femmes dans les pays de forte 

endémicité et essentiellement des jeunes HSH dans les pays occidentaux, le développement 

de stratégies de prévention de la transmission sexuelle reste crucial. Le TasP donne 

d’excellents résultats dans les études cliniques, mais sur le terrain, une réduction du nombre 

de nouvelles contaminations nécessite un dépistage efficace et une cascade de soins 

favorable avec une accessibilité majeure au TARV. La PrEP basée sur les ARV a montré 

son efficacité dans des populations HSH dans les pays occidentaux, les résultats dans les 

pays de forte endémicité et chez les femmes étant plus modestes. Ces discordances prouvent 

qu’à l’heure actuelle, il n’existe pas de stratégies de prévention unique de la transmission 

sexuelle universelle et qu’il convient d’une part de combiner les approches et d’autre part de 

proposer une solution adaptée à la population cible. En effet, à chaque profil de sujets à 

risque, une stratégie doit être proposée en tenant compte des particularités épidémiologiques 

et comportementales ainsi que des capacités d’observance. 

Le sperme reste le principal vecteur de transmission de HIV. Les stratégies de TasP 

pourraient être mises en défaut du fait de la compartimentation entre le tractus génital 

masculin et le compartiment systémique ce qui pose le problème de la biodisponibilité des 

ARV au niveau tissulaire. Dans la première partie de notre travail, nous avons effectivement 

observé des concentrations d’ARV variables dans le plasma séminal (témoin de la diffusion 

dans le tractus génital masculin), avec des taux observés supérieurs aux concentrations 

systémiques efficaces requises pour seulement 1 à 2 ARV chez plusieurs patients. A l’ère 

des stratégies d’allègement thérapeutique, nos données soulignent la nécessité d’évaluer la 

présence de HIV dans le sperme, en particulier lorsque la stratégie d’allègement fait appel à 

une monothérapie d’inhibiteurs de protéase. La diffusion des inhibiteurs de protéase dans le 

tractus génital masculin est limitée.  

De plus, les NSMC constituent un réservoir de virus HIV latents chez les patients traités, et 
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pourraient potentiellement jouer un rôle dans la transmission sexuelle, dans des conditions 

d’inflammation locale par exemple. Le TARV ne semble pas réduire le taux d’ADN viral 

dans les NSMC. L’impact de ce virus latent en terme de transmission reste une question 

majeure. Les virus latents sont le plus souvent des virus défectifs, incapables de se répliquer, 

en particulier lorsqu’ils présentent plusieurs sites d’intégration dans le génome cellulaire 

(152). Effectivement, nous avons tenté de cultiver des NSMC infectés purifiés à partir du 

sperme de patients traités, et nous n’avons pas observé de reprise d’une réplication virale en 

l’absence de TARV. Ces résultats sont à confirmer dans la mesure où seulement 3 spermes 

ont été utilisés et que nous n’avons pas évalué le nombre et la nature des sites d’intégration 

de HIV dans ces NSMC. Nous n’avons pas non plus évalué la capacité des ces cellules à 

transmettre des virions par contact de cell ule à cellulepar des techniques de co-culture. De 

même, des marqueurs viraux complémentaires comme les formes 2LTR ou  l’ARN 

multiépissé n’ont pas été utilisés pour évaluer la taille du réservoir génital. Cette latence 

virale est un obstacle majeur aux stratégies dites de « Cure » définitive du réservoir viral à 

l’origine d’une activation immunitaire persistante, ainsi que d’un rebond viral en cas 

d’interruption du TARV. De multiples stratégies sont en cours d’évaluation afin de réactiver 

ce réservoir latent pour mieux l’éradiquer. Seule la stratégie d’intensification thérapeutique 

(maraviroc et raltégravir en plus du TARV habituel) a été évaluée dans le tractus génital 

masculin, et n’a malheureusement pas été efficace pour éradiquer ce réservoir. A l’ère du 

TasP, il paraît essentiel et naturel d’évaluer l’évolution du réservoir génital de HIV dans les 

stratégies d’éradication virale ou pour la comparaison de différentes lignes thérapeutiques. 

Plusieurs études actuellement promues par l’Agence Nationale de Recherche sur le SIDA et 

les hépatites virales (ANRS) comporte un volet sur cette évaluation.  

Le TasP et la PrEP sont des stratégies efficaces mais le développement d’un vaccin 

préventif (conférent une protection prolongée) conserve bien sûr tout son intérêt dans la 

perspective de l’éradication de l’épidémie. Un des écueils est bien évidemment la grande 
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variabilité de HIV en particulier de la gp120, et de la gp41. Il est donc difficile d’obtenir des 

anticorps à large spectre capables de prévenir l’infection par le plus grand nombre de 

souches virales. Dans la seconde partie de ce travail, nous nous sommes attachés à étudier la 

réponse humorale dirigée contre HIV dans le sperme. Nous avons formulé l’hypothèse que 

du fait de la compartimentation de la réponse humorale dans le tractus génital masculin, les 

anticorps produits localement pourraient avoir une grande affinité pour les souches 

virales transmises par voie sexuelle (souvent différentes et correspondant à un variant 

minoritaire chez le sujet source). Nous avons purifié les IgG et IgA du plasma séminal de 

patients CI et de sujets HENI. Les capacités de neutralisation de ces Ig ont été évaluées sur 

des souches virales de laboratoire (LAI X4-tropique, SF162 R5-tropique). Les Ig purifiées à 

partir du plasma séminal  de sujets CI et de sujets exposés non infectés (présentant des IgA 

HIV spécifiques dans le plasma séminal,) ont été capables de neutraliser le virus LAI (à 

tropisme X4). Ces capacités de neutralisation devraient être explorées vis-à-vis d’isolats 

primaires, afin d’identifier des anticorps neutralisant à large spectre. Par ailleurs, la capacité 

des Ig G et A dirigées contre HIV à traverser un épithélium monocouche pose la question 

d’un rôle facilitateur des anticorps pour le franchissement muqueux des particules virales de 

HIV. Concernant les IgG, il a été montré que ce mécanisme dépendait du Fc-récepteur, qui 

pourrait donc être une cible pour une stratégie de prévention. Nous avons mis en évidence la 

capacité  de transcytose des IgA. Ces IgA, en se liant aux particules virales HIV, pourraient 

aussi jouer un tel rôle faciltateur. Par ailleurs, Une meilleure compréhension des 

mécanismes de transcytose des IgA pourrait ouvrir la voie vers de nouvelles cibles. Ces 

capacités de transcytose pourraient aussi être utilisées comme moyen de transport et 

d’adressage d’antigènes pour entraîner une réponse immunitaire locale efficace. Ceci 

constitue un axe de recherche important développé actuellement au sein du GIMAP.  

Les résultats obtenus au cours de ce travail de Thèse doivent être poursuivis et complétés. 

En particulier, l’évaluation du réservoir viral dans les NSMC et du risque de transmission 
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liée aux cellules infectées à partir du sperme doit se poursuivre. Les facteurs de risque 

pouvant entraîner une réactivation des formes latentes et donc conduire à la transmission des 

quasi-espèces de ce réservoir doivent être précisés, en particulier dans les populations 

infectées par HIV et contrôlées par un TARV efficace au niveau systémique. En effet, à 

l’heure où il semble admis, que le  risque  de  transmission  par  voie  sexuelle est limité 

lorsque  le  partenaire  infecté est efficacement traité, il serait intéressant d’identifier des 

profils des patients « à risque de transmission » malgré une charge virale indétectable au 

niveau systémique (i) en terme de pratiques sexuelles à risque, (ii) consommation de 

drogues, (iii) nature du TARV, et sa biodisponibilité dans le tractus génital masculin, (iv) 

profil biologique  avec possibilité d’établir un score à partir de différents facteurs mesurés 

dans le sperme (cytokines, complément, SEVI, ADN HIV total, ARN HIV ultrasensible). 

Nos travaux  chez les patients infectés par HIV et chez des patients exposés non infectés de 

la cohorte IPERGAY concernant la caractérisation et l’étude de la fonctionnalité des 

anticorps dirigés contre HIV sont également à poursuivre,  afin de mettre en évidence des 

anticorps à large spectre capables de neutraliser des souches d’origine séminales, et/ou 

d’entraîner une activité ADCC. Ces anticorps d’intérêt pourraient être utilisés dans des 

stratégies préventives à base de substances à visée microbicide, d’immunothérapie ou 

permettre de définir des épitopes d’intérêt pour des stratégies vaccinales. Notre implication 

dans le CIC INSERM 1408 Vaccinologie pourrait nous donner l’opportunité de participer à 

des essais de préventions et/ou thérapeutiques dédiés à ces approches innovantes.  
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Abstract (250 words) 

 

Objective: To evaluate the mutational patterns on pol gene of the main HIV-1 strain archived 

in cell DNA of ten chronically-infected men according to their clinical and therapeutic 

history.  

Design: Comparison of genotyping resistance profiles between the first blood plasma 

available at the time of HIV diagnosis and rectal biopsies and PBMC sampled 1 to 5 years 

after initiation of HAART.  

Methods:  HIV-1 RNA in plasma and cell-associated HIV-1 DNA were quantified 

respectively by Abbott Real-Time HIV-1 and Generic HIV® DNA cell (Biocentric) assays. 

The antiretroviral resistance mutations in protease and RT genes were assessed by Trugene® 

assay (Siemens). The susceptibility to drugs was determined following the ANRS resistance 

algorithm. The C2V3 region was amplified according to the ANRS Resistance Study Group 

protocol. 

Results: In nine patients no or slight differences were observed between the three resistance 

profiles. The mostly detected mutations in the 3 compartments were related to the resistance 

to nucleos(t)ide (D67N, L210W, T215A and T69D) and non-nucleoside (K103N, V106I, 

V179I) inhibitors. In one rilpivirine-treated patient, the M230I mutation was detected in 

rectum but not in PBMC. The percentages of homology between C2V3 sequences from 

initial plasma and rectal tissue ranged from 71 to 80. No change of viral tropism was 

observed between samples.  

Conclusion: These data suggest that resistance mutations harbored by the main HIV strain 

detected in plasma at the time of diagnosis are durably archived in DNA cells whatever the 

delay between infection and initiation of therapy based on drugs achieving adequate tissular 

concentrations. 

Key-words: HIV-1; HAART; gut; genotyping resistance assay.
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Introduction 

The cellular reservoir is one of the major obstacles to functional or sterilizing cure of HIV 

infection. In particular, the gut-associated lymphoid tissue (GALT) harbors most of HIV-1 

target cells and grows during the first weeks of HIV infection [1]. In the absence of highly 

active antiretroviral therapy (HAART), a greater viral genetic diversity in the rectum than in 

blood is described mostly because of a mucosal environment favoring a local replication [2]. 

It has been largely demonstrated that an early initiation of HAART is associated with a 

smaller and less genetically diverse reservoir [3-5]. Although there is poor evidence of 

genetic evolution of viral populations under suppressive HAART initiated during primary 

infection, the persistence of HIV archived sequences is observed, probably driven by memory 

T cells homeostatic proliferation [3]. In fact, even if early diagnosis and initiation of HAART 

are highly recommended, most of living HIV infected people were detected positive before 

the time of “Test and Treat” era and mostly during the chronic phase of their infection [6]. 

Moreover, for some of them the initiation of HAART was delayed compared to the time of 

diagnosis.  

Different resistance to antiretroviral drugs profiles of HIV-1 pol sequences are archived in 

DNA cells of patients who received numerous treatments [7,8]. In addition, differences in the 

resistance profiles are observed between anatomical sites including gut, suggesting the 

participation of intestinal mucosa in HIV genotype selection [7,9]. It has also been observed 

that successive drug resistant variants selected during non-suppressive therapy remain 

archived in cell reservoir after long-term suppressive HAART [10]. To our knowledge, no 

data are available on the major HIV strain archived in the rectal reservoir of patients 

diagnosed during the chronic phase of infection and who received an effective first-line 

therapy.  Moreover, even if it has been previously suggested that the gut mucosal viral 

reservoir is not the major source of rebound plasma viremia after stopping HAART [11], 
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studies dealing with the risk of reactivation of resistant mutated strains from intestinal tissue 

are also missing.  

In this work, our aim was to evaluate the mutational patterns on pol gene of the main HIV-1 

strain archived in cell DNA of chronically-infected men under suppressive HAART and 

diagnosed HIV positive at various stages of infection. The genotyping resistance profiles 

between the first blood plasma available at the time of HIV diagnosis and rectal biopsies and 

PBMC sampled 1 to 5 years after the initiation of HAART were compared.  
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Methods 

Patients 

An ancillary work of a previous study [12] was conducted in ten HIV-1 chronically infected 

men followed at the Infectious Diseases Department of the University Hospital of Saint-

Etienne, France. They had been under HAART for more than one but less than five years, 

without any viral escape during this period. Their characteristics are depicted in Table 1. At 

the time of HIV seropositivity diagnosis, stages of clinical infection were A, B, C for 2, 3 and 

5 men, respectively. The median period between the initial antiretroviral drug resistance 

assay done in blood plasma at the time of diagnosis and the one performed in rectal biopsy 

and PBMC samples was 47 months [range: 12-158]. 

Total cell-associated HIV-1 DNA quantification  

Total DNA was extracted from PBMCs and biopsies using the QIAamp DNA Mini Kit 

(Qiagen, Courtaboeuf, France). The cell-associated HIV-1 DNA was quantified by using 

Generic HIV® DNA cell protocol (Biocentric, Bandol, France). The quantification of the 

glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) gene was undertaken to estimate the 

amount of cells tested. The results were expressed in logcopies per million of cells.  

HIV-1 RNA viral load quantification in blood plasma 

The viral load was determined by using the Abbott Real-Time HIV-1 Assay (Abbott 

Molecular Diagnostics, Rungis, France)  combining an automated extraction by the m2000sp 

apparatus and a real-time amplification by the m2000rt instrument. 

Antiretroviral drug resistance mutations assay 

The antiretroviral drug resistance mutations in protease and reverse transcriptas (RT) genes 

were assessed in parallel using Trugene® assay (Siemens, Saint-Denis, France). The viral 

susceptibility to drugs was determined according to the ANRS resistance algorithm 

(http://www.hivfrenchresistance.org). 
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Intra-cellular HIV-1 RNA detection  

Total RNA was extracted from PBMCs and biopsies using RNA Blood Mini and RNeasy kits 

(Qiagen), respectively. HIV-1 RNA was detected by real-time PCR using the Generic HIV® 

assay (Biocentric).  

gp120 gene amplification and tropism determination 

The C2V3 region was amplified according to the ANRS AC11 Resistance Study Group 

protocol (http://www.hivfrenchresistance.org). The coreceptor used was predicted using the 

bioinformatic tool geno2pheno with a 10% false-positive rate and the combined 11/25 and 

net charge rule for HIV-1 non-B subtypes (http://coreceptor.geno2pheno.org/) [13].  
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Results 

Efficacy of HAART in blood and rectal compartments 

The time to obtain HIV RNA undetectability in blood plasma was defined as the period 

between initiation of HAART and the first viral load value <40 copies/ml.  The median time 

to undetectability was 4 months [2-15] (Table 2). No viral rebound but one blip in patient 4 at 

month 18 after starting HAART was observed. The median values of total HIV DNA in 

rectal biopsies and PBMC were 3.75 [3.06-4.59] and 3.25 [2.41-4.21] logcopies/106 cells, 

respectively (Table 1). HIV RNA was found positive in 9 biopsies and 6 PBMC fractions out 

of the 10 tested.  

Resistance profiles on protease and RT genes  

The homology between protease and RT sequences from plasma and rectal tissue sampled in 

the same patient ranged from 96 to 99.5% (Table 2).  

The same resistance patterns were obtained in the three tested samples for 3 patients. 

Mutations conferring possible resistance to the protease inhibitors saquinavir/ritonavir and 

tipranavir (K20M, M36I, I62V, H69Q) and to the non-nucleoside RT inhibitor etravirine 

(V106I, V179I) were detected in patient 1. Thymidine analogue mutations (TAMs) D67N, 

L210W, T215A and T69D mutation conferring resistance to nucleoside RT inhibitors 

zidovudine, didanoside, stavudine, abacavir and tenofovir were detected in patient 3. No but 

the L63P minor mutation was found in patient 4. The same profiles were also obtained in 

blood plasma and rectal biopsy of patient 7 (PBMC fraction not available) exhibiting the 

K103N mutation conferring a high-level of resistance to efavirenz and nevirapine.   

In 6 patients, slight differences were observed between resistance profiles: minor L10I, K20I 

and/or M36I (patients 6 and 9), I62V (patient 2), Q58E and A71T (patient 8) and A71V 

(patient 5) mutations in the protease gene. The T215D revertant mutation was detected in the 

rectal tissue while T215W was present in the blood plasma sample of patient 9. The T210W 

mutation was observed in the biopsy but not in the initial blood sample of patient 10. What is 
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worthy also of note is the presence of the M230I mutation related to resistance to rilpivirine 

in the PBMC fraction of this patient. This man received 2 successive HAART regimens, the 

current one associating FTC, tenofovir and rilpivirine.  

gp120 and V3 loop analysis.  

The homology between C2V3 sequences from plasma and rectal tissue sampled in the same 

patient ranged from 71 to 80%. No change of viral tropism was observed between the initial 

blood sample and the rectal biopsy (being CCR5 tropic).  
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Discussion 

The rectal mucosa can integrate HIV-1 strains resistant to antiretroviral treatment selected 

during therapy failing to reach optimal local drugs concentrations [7,9,10]. Josefsson et al. 

showed that HIV-1 DNA integrated in GALT infected T-cells remains stable during 

suppressive HAART  when sequences between plasma sampled at the time of initiation of 

HAART and GALT biopsies obtained 8-12 years after starting  therapy were compared [3]. 

In our study, the resistance pattern of pol gene in rectal tissue and PBMC of men under 

effective first-line HAART regimen was compared to the one obtained from the first blood 

plasma sampled at the time of HIV diagnosis. Our data bring complementary information’s 

since we found that the transmitted mutational profile present at the time of HIV diagnosis 

remains stable and detectable after a 1 to 5 years period -before and after start of HAART- in 

9 men out of 10, despite a long period without therapy in some men (patient 1 and 2). In 

addition, intracellular HIV RNA was detected positive in 6 rectal biopsies. This might reflect 

a local defective production rather than a complete replication related to cell to cell 

transmission. Slight differences observed between samples in some patients, were for minor 

mutations on protease gene not related to the current HAART regimen. Interestingly, the only 

detected resistance mutation potentially related to therapy was M230I conferring resistance to 

rilpivirine. One explanation could be the moderate rate of diffusion in rectum of this non-

nucleoside RT inhibitor as recently reported for the long-acting form of this drug [14].  

It has been previously demonstrated that no significant evolution of HIV-1 env occurs in 

PBMC or GALT of people initiating HAART during early phase of HIV infection by using 

single genome amplification technology [5]. We observed lower percentages of homology in 

env than pol genes when comparing sequences from the initial plasma sample and the PBMC 

and biopsies ones (data not shown). However, the estimated co-receptor usage remained the 

same (CCR5 in all tested men). In fact, the Sanger technology only detects the main strains, 
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and does not allow deciphering if obtained sequences or mutations are belonging to the same 

virus. These discrepancies between pol and env genes may also be due to, at least in part, 

differences in genetic variability between the two genes or in sensitivity and affinity of 

primers used in the 2 protocols.   

We also did not find any evidence of archived mutations either in gut nor in PBMC related to 

the period of decay of viral load after the initiation of HAART. This finding is in agreement 

with Bergroth et al, who did not find any M184V mutation in the plasma of chronically 

infected patients during the decay period after starting a triple therapy regimen including 3TC 

[15]. In this study, the archived pol DNA sequences were not explored. These findings 

suggest that a triple regimen composed by 2 nucleos(t)ide inhibitors and 1 non-nucleoside or 

1 protease inhibitor (such darunavir)  that exhibit a high rate of tissular diffusion is able to 

circumvent the selection of resistance mutations during the first weeks after initiating 

HAART [16]. 

As a whole, our study conducted in patients diagnosed during the chronic phase of  infection 

demonstrates that the main strain present at the time of diagnosis remain stably persistent in 

rectal and PBMC reservoir, as it was shown in PBMC of  patients enrolled in the French 

PRIMO cohort [17].  Even if it has been suggested that the gut reservoir was not the major 

source of rebound plasma viremia after stopping HAART [11], more data are expected on the 

potential risk of reactivation of archived-resistant strains, especially at the era of HIV cure 

strategies development.    
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Table 1. Demographic immunological and virological characteristics of the studied population.  
 
 
 
 
Patient 

 
 
 
Age, 
years 

  
 
CD4+ T 
cell counta, 
cells/mm3 

 
 
HIV RNA 
levela, 
logcopies/ml 

  
HIV 
RNA load 
decayb, 
months 

 
HAART regimen 

  
Biopsy 

  
PBMC 

Clinical 
stage, CDC 
classification 

 
HIV 
genotype 
 

 
 
First line 

 
 
Currentc 

 HIV DNA level, 
logcopies/106 
cells 

Qualitative 
HIV RNA 
detection 
 

 HIV DNA level, 
logcopies/106 
cells 

Qualitative 
HIV RNA 
detection 

1 30 B 248 3.91 B 6 FTC TDF 
EFV 
 

FTC TDF 
EFV 
 

 4.08 +  3.23 - 

2 56 A 843 3.45 B 3 3TC ABC 
ATV 
 

3TC ABC 
DTG 

 3.06 +  2.41 - 

3 54 C 152 5.77 B 2 FTC TDF 
DRV 
 

FTC TDF 
EVG 

 4.43 +  4.21 + 

4 
 

50 B 435 4.01 B 3 FTC TDF 
DRV 
 

FTC TDF 
EFV 
 

 3.73 +  3.04 + 

5 
 

47 B 257 5.52 B 3 FTC TDF 
DRV 
 

FTC TDF 
RPV 

 4.59 +  3.40 - 

6 
 

68 C 74 6.29 CRF02_AG 15 FTC TDF 
DRV 
 

ABC DRV 
RAL 

 3.50 -  3.61 - 

7 
 

49 A 1025 6.35 B 4 FTC TDF 
DRV 
 

DTG 3TC 
ABC 

 3.78 +  2.44 + 

8 
 

52 C 14 5.43 B 5 FTC TDF 
DRV 
 

DTG 3TC 
ABC 

 3.40 +  2.93 + 

9 
 

58 C 36 5.23 B 4 FTC TDF 
DRV 
 

DTG 3TC 
ABC 

 3.42 +  3.26 + 

10 64 C 20 5.13 B 4 FTC TDF 
DRV 

FTC TDF 
RPV 

 4 +  3.21 + 

aat the time of HIV diagnosis; bdelay between antiretroviral therapy initiation and the first undetectable viral load value; cat the time of biopsy and PBMC sampling; FTC: emtricitabine; TDF: tenofovir; 
EFV: efavirenz; 3TC: lamivudine; ABC: abacavir; DTG: dolutegravir; EVG: elvitegravir; RPV: rilpivirine; ATV: atazanavir; DRV: darunavir; RAL: raltegravir.  
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Table 2. Resistance mutations and V3 loop sequences analyzed in blood plasma, PBMC and rectal biopsy samples.  
 
 
 
Patient 

 
Delay 
between 
HIV diag. 
and therapy, 
days 

 
Delay between 
genotyping 
assaysa, months  

 
Time with 
plasma HIV 
RNA <40 
copies/ml, 
months 

RT/protease gene  V3 loop gene 

Resistance mutations   
% of 
homologyb 

 
Blood RNAa 

 
Rectal biopsy 

 
PBMC  

 
 
 

 % of 
homologyb 

Tropismc, 
RNA/biopsy 

1 1530 96 90 Protease: K20M M36I 
D60E I62V L63P H69Q 
RT: V106I V179I 
 

Protease: K20M M36I 
D60E I62V L63P H69Q 
RT: V106I V179I 
 

Protease: K20M M36I 
D60E I62V L63P H69Q 
RT: V106I V179I 
 

 98.5  80 R5/R5 
 

2 3102 158 155 Protease: none  
RT: D67N T69D L210W 
T215D 
 

Protease: I62V  
RT: D67N T69D  L210W 
T215D  
 

Protease: I62V  
RT: D67N T69D L210W 
T215D  
 

 99  76 R5/R5 

3 12 31 29 Protease: I15V  
RT: D67N T69D L210W 
T215A K101E 
 

Protease: I15V 
RT: D67N T69D L210W 
T215A K101E 
 

Protease: I15V 
RT: D67N T69D L210W 
T215A K101E 
 

 96  71 R5/R5 

4 730 76 69 Protease: L63P 
RT: none 
 

Protease: L63P 
RT: none 

Protease: L63P 
RT: none 

 96.5  80 R5/R5 

5 2 57 54 Protease: I62V L63P 
RT: none 

Protease: I62V L63P 
A71V 
RT: none 
 

Protease: I62V L63P 
RT: none 

 97  NAd NAd 

6 6 47 32 Protease: L10I K20I H69K 
L89M 
RT: none 

Protease: M36I H69K 
L89M  
RT: none 
 

Protease: M36I H69K 
L89M  
RT: none 
 

 97  NAd NAd 

7 0 12 8 Protease: L63P I64V 
RT: K103N 
 

Protease: L63P I64V 
RT: K103N 

NA  98.5  NAd NAd 

8 7 44 39 Protease: I62V 
RT: none 
 

Protease: I62V 
RT: none 

Protease: I62V Q58E 
A71T 
RT: none 
 

 96.5  78.5 R5/R5 

9 6 44 40 Protease: M36I, I64V 
RT: D67N T69D L210W 
T215W 
 

Protease: I64V 
RT: D67N T69D L210W 
T215D 
 

Protease: I64V 
RT: D67N T69D L210W 

 99.5  75.5 R5/R5 

10 3 47 43 Protease: L33V, L63P, 
I64V 
RT: none 

Protease: L33V, L63P, 
I64V 
RT: L210W 

Protease: L33V, L63P, 
I64V 
RT: L210W M230I 

 96  79 R5/R5 

a the blood plasma was sampled at the time of HIV seropositivity diagnosis; b between RNA and biopsy sequences; c determined by Geno2Pheno algorithm; d no PCR result; NA: not available; italics: 
discrepant mutations between samples. 
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Résumé 

 

HIV est principalement transmis par voie sexuelle. Bien que les stratégies de prévention basées sur les 

antirétroviraux  (TasP et PrEP)  soient efficaces, d’autres approches complémentaires, en particulier 

vaccinales restent d’actualité. 

Dans la première partie de ce travail, nous avons cherché à mieux caractériser le réservoir séminal de 

HIV chez des patients chroniquement infectés et sous trithérapie antirétrovirale (TARV). Dans le 

sperme, HIV est présent sous forme libre et/ou associée aux NSMC. Ces deux formes peuvent être 

transmises. Le TARV réduit le risque d’avoir une charge virale détectable dans le sperme, mais ne 

semble pas influencer la quantité d’ADN HIV total présent au niveau cellulaire. A l’heure du TasP, 

comme meilleur outil de prévention de la transmission sexuelle, mieux caractériser l’état de ce virus 

résiduel (latent, réplicatif, défectif ?) semble nécessaire. Dans notre travail, le virus associé aux 

NSMC n’a pas été réactivé, laissant supposer que le virus résiduel dans les NSMC de patients sous 

TARV au long cours, est peut-être défectif. Ces données restent à confirmer dans de plus grandes 

cohortes. 

Dans la deuxième partie du travail, nous avons caractérisé sur le plan isotypique et fonctionnel, les 

anticorps dirigés contre HIV et présents dans le sperme. L’objectif est de mettre en évidence des 

anticorps « large spectre » neutralisant HIV, et/ou inhibant la transcytose, et/ou capables d’ADCC et 

ciblant les souches virales potentiellement transmissibles par voie sexuelle.  Nous avons identifié dans 

des pools de plasmas séminaux des anticorps neutralisant, mais aucun pool n’a neutralisé les souches 

à tropisme R5, majoritairement transmises par voie sexuelle. Nous avons mis en évidence la capacité 

d’anticorps dirigés contre HIV du plasma séminal à traverser un épithélium monocouche. Le rôle 

exact de ces anticorps dans la transmission (protecteur ou facilitateur) reste à préciser. Ces anticorps, 

s’ils s’avéraient protecteurs pourraient être utilisés dans des formulations de type microbicides ou en 

immunothérapie et contribuer également à  un développement de vaccin après identification des 

épitopes cibles. 

Mots clés : HIV, réservoir génital, anticorps, neutralisation, transcytose 


