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Résumé 

La transmission mère-enfant du VIH-1 (TME) représente le principal mode 

d’infection chez l’enfant et se produit durant la grossesse (in utero, IU), l’accouchement 

(intrapartum, IP) ou l’allaitement (postpartum, PP). Les mécanismes qui sous-tendent le 

passage du VIH-1 à travers le placenta et les muqueuses intestinales du nouveau-né sont 

encore très peu décrits. « Dendritic cell-specific ICAM-grabbing non-integrin » (DC-SIGN) 

et son homologue DC-SIGN « related » (DC-SIGNR) sont des récepteurs d’antigènes 

exprimés au niveau du placenta et capables de capter et de transmettre le VIH-1 aux 

cellules adjacentes. Ils pourraient donc participer au passage trans placentaire du VIH-1 et 

le polymorphisme génétique affectant l’expression ou modifiant l’interaction avec le virus 

aurait une influence sur la TME du VIH-1. Afin d’explorer cette hypothèse, nous avons 

procédé à une analyse exhaustive du polymorphisme de DC-SIGN et DC-SIGNR dans la 

population du Zimbabwe. Par la suite, nous avons déterminé l’association entre le 

polymorphisme de DC-SIGN et DC-SIGNR et la TME du VIH-1 dans une cohorte 

d’enfants nés de mères VIH-positives à Harare, au Zimbabwe. Enfin, nous avons défini 

l’impact fonctionnel des mutations associées. 

Les enfants homozygotes pour les haplotypes H1 et H3 dans le gène de DC-SIGNR 

sont 4 à 6 fois plus à risque de contracter le VIH-1 par voie IU et IP. H1 et H3 contiennent 

la mutation du promoteur p-198A et la mutation de l’intron 2, int2-180A, et des études 

fonctionnelles nous ont permis de démontrer que p-198A diminue l’activité 

transcriptionnelle du promoteur de DC-SIGNR et l’expression des transcrits d’ARNm dans 

le placenta, alors que int2-180A modifie le répertoire d’isoformes de DC-SIGNR vers une 

proportion diminuée d’isoformes membranaires. 

Les enfants porteurs des haplotypes H4 et H6 de DC-SIGN sont 2 à 6 fois plus à 

risque de contracter le VIH-1 par voie IU. Ces haplotypes contiennent deux mutations du 

promoteur (p-336T/C et p-201C/A) et quatre mutations codant pour un changement d’acide 

aminé dans l’exon 4 (R198Q, E214D, R221Q ou L242V) associées à un risque augmenté 

de transmission IU, IP et PP du VIH-1. Des études fonctionnelles ont démontré que les 
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mutations du promoteur diminuent l’expression de DC-SIGN dans les macrophages 

placentaires. Toutefois, l’exposition IU au VIH-1 module le niveau d’expression de DC-

SIGN, résultant en des niveaux d’expression similaires entre les macrophages des porteurs 

des allèles sauvages et mutés. Les mutations de l’exon 4 augmentent l’affinité de DC-SIGN 

pour le VIH-1 et sa capacité à capturer et à transmettre le virus aux lymphocytes T, 

favorisant possiblement la dissémination du VIH-1 à travers le placenta. L’association entre 

les mutations de DC-SIGN et la transmission IP et PP du VIH-1 suggèrent qu’il aurait aussi 

un rôle à jouer dans les muqueuses intestinales de l’enfant. 

Notre étude démontre pour la première fois l’implication de DC-SIGN et DC-

SIGNR dans la TME du VIH-1. L’augmentation des capacités de capture et de transmission 

de DC-SIGN résulte en une susceptibilité accrue de l’enfant à l’infection au VIH-1 et 

concorde avec un rôle dans la dissémination transplacentaire. Toutefois, la diminution 

préférentielle des transcrits membranaires de DC-SIGNR au placenta augmente la TME du 

VIH-1 et laisse croire à son implication via un autre mécanisme. Ces mécanismes 

pourraient aussi s’appliquer à d’autres pathogènes reconnus par DC-SIGN et DC-SIGNR et 

transmis de la mère à l’enfant. 

 

Mots-clés : DC-SIGN, DC-SIGNR, polymorphisme, VIH-1, transmission mère-enfant 

(TME), infection en trans 



 

 

 

iii

Abstract 

Mother-to-child transmission (MTCT) is the main cause of HIV-1 infection in children 

worldwide. MTCT of HIV-1 can occur during pregnancy (in utero, IU), delivery 

(intrapartum, IP) or breastfeeding (postpartum, PP). Dendritic cell-specific ICAM-

grabbing non-integrin (DC-SIGN) and its homolog DC-SIGN related (DC-SIGNR) are 

attachment receptors for HIV-1 and are expressed in the placenta. They have been 

implicated in viral capture and transmission to T cells. To investigate the potential role of 

DC-SIGN and DC-SIGNR in MTCT of HIV-1, we carried out a genetic association study 

in a well-characterized cohort of 197 HIV-infected mothers and their infants recruited in 

Harare, Zimbabwe.  

Infants harbouring two copies of DC-SIGNR H1 and/or H3 haplotypes (H1-H1, H1-H3, 

H3-H3) had a 4-fold increased risk of IU and 6-fold increased risk of IP HIV-1 infection 

after adjusting for a number of maternal factors. The implicated H1 and H3 haplotypes 

share two single nucleotide polymorphisms (SNPs) in promoter region (p-198A) and intron 

2 (int2-180A) that were associated with increased risk of both IU and IP HIV-1 infection. 

The promoter variant reduced transcriptional activity in vitro. In homozygous H1 infants 

bearing both the p-198A and int2-180A mutations, we observed a 4-fold decrease in the 

level of placental DC-SIGNR transcripts, disproportionately affecting the expression of 

membrane-bound isoforms compared to infant noncarriers. 

Infants carrying H4 and H6 haplotypes in DC-SIGN gene were more likely to be HIV-1-

infected during pregnancy. These haplotypes contain promoter variants (p-336T/C and p-

201C/A) and exon 4 variants (R198Q, E214D, R221Q and L242V) that were all 

significantly associated with increased risk of MTCT of HIV-1. Compared with wild-type 

sequence, the promoter variants reduced both the DC-SIGN transcription in vitro and 

expression (2-fold) in placental macrophages of HIV-1-unexposed infants. However, in 

HIV-1-exposed infants, the level of DC-SIGN expression in placental macrophages was 

similar in infants carrying either the promoter wild-type or variant sequences. Exon 4 
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variants increased HIV-1 capture and transmission to T cells in vitro. Association between 

DC-SIGN SNPs and HIV-1 IP and PP infection also suggests that DC-SIGN plays an 

important role in intestinal mucosa. 

This is the first study reporting on functional impact of DC-SIGN and DC-SIGNR 

natural polymorphisms on HIV-1 transmission from mother-to-child. Decreased levels of 

expression of membrane DC-SIGNR isoforms at the placental endothelial cell surface 

increased child susceptibility to HIV-1. Presence of DC-SIGN variants increasing its 

affinity for the virus augmented child susceptibility to HIV-1 and may favour viral 

dissemination across the placental barrier. This study provides compelling evidence to 

support an important role of DC-SIGN and DC-SIGNR in various modes of MTCT of 

HIV-1 and shed light on the possible mechanisms involved in HIV-1 passage from mother-

to-infant. These findings raise the possibility that similar mechanisms may operate with 

other human pathogens known to interact with DC-SIGN and DC-SIGNR. 

 

Keywords : DC-SIGN, DC-SIGNR, genetic variant, mother-to-child transmission 

(MTCT), HIV-1, cell-to-cell transfer 
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 Avant-propos 

Depuis son identification en 1983, le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) a 

rapidement atteint des niveaux endémiques, se propageant à coup de millions de nouvelles 

infections chaque année et atteignant des niveaux records en 1997. Bien qu’on ait assisté à 

un déclin graduel du nombre des nouvelles infections depuis, encore 2,6 millions de 

personnes ont contracté le VIH en 2009, se joignant aux 32,8 millions de personnes 

infectées à travers le monde. L’Afrique sub-saharienne porte à elle seule la majorité du 

fardeau de cette pandémie, comptant 22,5 millions de personnes infectées. Le visage de la 

pandémie a lentement évolué pour toucher plus particulièrement les femmes en âge d’avoir 

des enfants, ce qui représente 52% des personnes infectées. Par conséquent, 370 000 

enfants ont été nouvellement infectés par le VIH en 2009, et ce, majoritairement par la 

transmission mère-enfant du VIH (TME) et 90% des 2,5 millions d’enfants infectés vivent 

sur le continent africain à ce jour1. 

L’arrivée des traitements antirétroviraux (ARV) a permis de mettre en place des 

politiques efficaces de prévention de la transmission mère-enfant du VIH, diminuant le taux 

de TME de 14 à 42% en absence d’ARV à 1 à 2 %2. Malheureusement, l’accès inadéquat 

aux services anténataux et postnataux dans les pays à faible et moyen revenus ne permet de 

rejoindre qu’une moitié des femmes enceintes infectées par le VIH1. Une meilleure 

compréhension des mécanismes impliqués dans la TME du VIH pourrait contribuer à 

mettre en place des stratégies d’intervention plus efficaces et des mesures à meilleur coût 

pour rejoindre les populations les plus touchées. 

Les mécanismes qui sous-tendent le passage du VIH de la mère à l’enfant sont 

encore peu connus. L’enfant peut s’infecter au moment de la grossesse (in utero), durant 

l’accouchement (intrapartum) ou via le lait maternel (postpartum)3,4. Ces trois modes 

impliquent des mécanismes différents qui demandent à faire l’objet d’études plus 

approfondies. Malgré cela, la barrière placentaire demeure plutôt étanche au passage du 

virus. Même en absence de thérapie, moins d’un enfant sur trois s’infecte durant la 

grossesse. Certains enfants sont donc plus susceptibles que d’autres d’acquérir le VIH, et 

les facteurs de l’hôte qui contribuent à augmenter cette susceptibilité sont encore très peu 
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connus. L’étude de ces facteurs qui restreignent ou favorisent le passage du VIH de la mère 

à l’enfant peut donc être d’une grande utilité pour identifier des corrélats de protection ou 

de susceptibilité à l’infection.  

Dans le cadre de cette étude, nous nous sommes intéressés à DC-SIGN et à son 

homologue DC-SIGNR. Membres de la famille des lectines de type C, ces récepteurs 

d’antigènes sont connus pour capter le VIH et favoriser sa transmission aux lymphocytes T 

CD4+5-7, cibles du virus. De plus, la liaison de DC-SIGN au VIH module la réponse 

immunitaire suivant l’infection8,9. Dans le but de déterminer l’implication de DC-SIGN et 

DC-SIGNR dans la transmission mère-enfant du VIH-1, nous avons caractérisé le 

polymorphisme de ces gènes dans une population africaine provenant du Zimbabwe. Nous 

avons ensuite déterminé l’association entre le polymorphisme de DC-SIGN et DC-SIGNR 

et le risque de transmission in utero, intrapartum et postpartum du VIH. Enfin, nous avons 

identifié l’impact des mutations associées avec un risque augmenté de transmission sur 

l’activité transcriptionnelle du promoteur de DC-SIGN et de DC-SIGNR, sur l’expression 

de l’ARNm au niveau du placenta, l’expression de la protéine dans les cellules placentaires 

et sur l’interaction avec le VIH.  

Avant d’aborder le travail de recherche, le virus du VIH sera d’abord présenté sous 

les aspects de son origine, de son cycle réplicatif, de sa pathogénèse et de ses modes de 

transmission. Par la suite, la transmission mère-enfant sera abordée plus en profondeur. 

L’influence de facteurs tels que les facteurs maternels cliniques et obstériques, les facteurs 

virologiques, génétiques et immunitaires seront décrits. Enfin, nous aborderons plus en 

détails DC-SIGN et DC-SIGNR, membres de la famille des lectines de type C, et le rôle 

qu’ils pourraient jouer dans la transmission in utero, intrapartum et postpartum du VIH. 

Ceci nous mènera aux hypothèses et objectifs de cette étude. Les résultats seront présentés 

sous forme d’articles et démontreront l’implication de DC-SIGN et DC-SIGNR dans les 

trois modes de transmission du VIH. Enfin, nous terminerons par une discussion de ces 

résultats ainsi qu’une conclusion, et nous aborderons les perspectives de ce projet.  



 

 

Revue de littérature 

1. Le virus du VIH 

1.1 Les origines 

Identifié en 1983, l’infection par le VIH a atteint des niveaux pandémiques dès les 

années 19901. Ce rétrovirus est un virus enveloppé codé par un simple brin d’acide 

ribonucléotidique (ARN). Chaque particule virale contient 2 brins d’ARN génomique 

rétrotranscrits en acide désoxyribonucléotidique (ADN) provirale par la transcriptase 

inverse virale. Une fois rétrotranscrit, l’ADN proviral s’intègre dans le génome de la cellule 

hôte. Son génome, de moins de 10 kb, code pour 9 protéines. Gag, Pol et Env codent pour 

les protéines de structure. Tat et Rev sont, pour leur part, impliquées dans la régulation et le 

transport des ARN messagers (ARNm) et génomiques alors que Vif, Vpr, Vpu et Nef sont 

considérées comme des protéines accessoires du virus et participent activement à sa 

pathogénèse10. Le virus du VIH présente les caractéristiques typiques du genre Lentivirus, 

causant une maladie dont la pathogenèse évolue lentement et cible des lignages de cellules 

hématopoïétiques, particulièrement les lymphocytes et les macrophages10. 

Le virus de l’immunodéficience humaine le plus commun, nommé VIH-1, tient son 

origine du virus de l’immunodéficience simienne du chimpanzé (VIScpz) et du gorille 

(VISgor) retrouvé dans la forêt équatoriale du Cameroun11,12. L’analyse phylogénétique des 

diverses souches de VIS et du VIH-1 a permis d’estimer à quel moment ce rétrovirus serait 

apparu chez l’homme. Il aurait été transmis à l’homme par infection zoonotique autour de 

190811. Subséquemment identifié, le VIH-2, un autre rétrovirus humain qui ressemble 

fortement au VIH-1, proviendrait de la souche VIS des sootys mangabey de Côte d’Ivoire 

et aurait infecté l’homme à partir de 193211,13. Moins pathogène que son homologue, le 

VIH-2 représente moins d’un million des infections totales au VIH et se restreint à 

l’Afrique de l’Ouest11,13. L’infection au VIH-1 est donc la plus répandue, touchant plus de 

30 millions de personnes à travers le monde11, et fera l’objet des présents travaux. 
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L’activité peu fidèle de la transcriptase inverse du VIH-1 et le haut taux de 

recombinaison entre les génomes viraux ont mené à une diversification rapide des souches 

virales. L’analyse phylogénétique des diverses séquences du génome complet du VIH-1 a 

permis le classement des différents isolats viraux en trois groupes distincts : O (« outlier ») 

provenant du SIVgor, et M (« major ») et N (non M et non O), provenant du VIScpz. Le 

groupe M représente plus de 95 % des infections chez l’humain et se divise en sous-

sections, soit les clades (A-D, F, G, H, J et K) et les souches recombinantes désignées par 

CRF11. L’épidémie en Afrique sub-saharienne est principalement causée par des virus de 

clade C qui compte 55 à 60 % de toutes les infections à travers le monde. Les infections 

identifiées en Amérique du Nord, en Europe et en Australie sont dues, quant à elles, au 

virus de clade B.14  

1.2 Le cycle réplicatif 

La figure 1 montre les différentes étapes du cycle réplicatif du VIH-1.  



 

 

 

5

 

Figure 1: Cycle réplicatif du VIH-1.  

L’interaction entre la protéine de l’enveloppe du VIH-1 et le récepteur CD4 de la cellule cible débute le cycle 

de réplication du VIH-1. Par la suite, la reconnaissance du corécepteur permet la fusion entre les membranes 

virales et plasmiques, la décapsidation de la particule et la relâche du matériel génétique viral dans le 

cytoplasme de l’hôte. S’ensuit la transcription inverse du matériel génétique, son intégration dans le génome 

de l’hôte et la transcription et production des protéines virales qui bourgeonneront à la membrane plasmique. 

Après la relâche de ces particules, un processus de maturation permet de générer des virions matures capables 

d’infecter une nouvelle cellule cible.  

Tiré de Coiras et coll., Nat.Rev Microbiol. 2009, 7(11), p. 798. 

Avec l’autorisation de Nature Publishing Group 
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1.2.1 L’entrée du virus 

L’entrée du virus débute par l’adsorption de la particule virale à la surface de la 

cellule cible. D’abord, la glycoprotéine de surface du VIH-1, le gp120, s’attache à la 

molécule de CD4 en surface des cellules cibles10,15. La présence d’un corécepteur en 

surface de la cellule est indispensable pour produire le changement de conformation 

nécessaire à la fusion avec la membrane plasmique. Ainsi, après la liaison au CD4, le site 

de liaison au corécepteur du gp120 est exposé et permet son interaction avec le récepteur de 

chimiokine CXC de type 4 (CXCR4) ou le récepteur de chimiokines CC de type 5 (CCR5). 

Le domaine variable 3 (V3) du gp120 détermine l’usage du corécepteur de la souche virale. 

Une souche R5 reconnait le CCR5 et une souche X4; le CXCR4. Une souche virale capable 

d’interagir avec ces 2 corécepteurs est qualifiée de « dualtropic » ou R5X414. La variabilité 

génétique retrouvée dans les régions variables 1 et 2 (V1/V2) et 3 (V3) du gp120 influence 

aussi le tropisme de la souche virale. Un virus de tropisme M infecte majoritairement les 

lymphocytes T CD4+ primaires et les macrophages via l’utilisation du CCR5 alors qu’une 

souche de tropisme T infecte les lymphocytes T CD4+ primaires et de lignées cellulaires 

principalement via le CXCR416.  

Les souches R5 sont prédominantes dans la transmission du virus alors que les 

souches X4 ou R5X4 émergent chez environ 50 % des individus infectés et ce, durant la 

phase tardive de l’infection14,16,17. Ce changement d’utilisation du corécepteur associé à une 

progression plus rapide de l’infection n’arrive presque exclusivement que chez les 

individus infectés par la clade B14,16.  

Suivant l’interaction avec le corécepteur, un second changement de conformation de 

la seconde sous-unité de la protéine de l’enveloppe, le gp41, permet la formation d’une 

structure à six hélices aidant au rapprochement entre la membrane virale et la membrane 

plasmique de la cellule cible. Cette structure, très stable, favorise la fusion entre les deux 

membranes et conduit au relâchement de la capside dans le cytoplasme de la cellule 

hôte10,15,16. 
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1.2.2 La décapsidation, la transcription inverse et l’intégration du virus 

Après le désassemblage de la capside virale dans le cytoplasme, le complexe de 

transcription contenant les deux brins d’ARN virale; une amorce d’ARN de transfert 

(ARNt); la protéase; la transcriptase inverse et l’intégrase virale, amorce son travail. Durant 

cette étape, la transcriptase inverse du virus débute la rétrotranscription du matériel 

génétique viral en ADN complémentaire (ADNc)18. Le processus de transcription du 

génome du VIH-1 par la transcriptase inverse virale conduit à une diversification 

importante du répertoire des souches virales. En effet, la protéine virale responsable de la 

transcription inverse ne peut répliquer fidèlement son gabarit et produit des erreurs à haute 

fréquence dans la reproduction du matériel génétique19. Cette forte diversification des 

souches virales mène à la génération de quasi-espèces à mesure que l’infection progresse. 

L’environnement cellulaire dans lequel la rétrotranscription du génome viral prend 

place demeure réfractaire à l’invasion par un pathogène. La présence de facteurs de 

restriction exprimés par la cellule hôte peut contrer ce processus. APOBEC3G (« 

apolipoprotein B mRNA-editing enzyme catalytic polypeptide-like 3G ») est exprimée par 

les cellules susceptibles à l’infection au VIH-118,19 et introduit des hypermutations guanine-

adénine (G-A) dans le génome viral au moment de la transcription inverse18,20. Incorporé 

dans la particule virale durant le bourgeonnement, APOBEC3G exerce son action sur le 

simple brin ADNc durant la rétrotranscription et conduit à la perte de l’information 

génétique contenue dans le brin d’ADNc viral. Cependant, le VIH-1 n’est pas en reste face 

à cette stratégie cellulaire. La présence de la protéine accessoire Vif permet au virus de 

contrer l’effet d’APOBEC3G. Vif neutralise l’action de ce facteur de restriction en 

favorisant sa dégradation par le protéasome18. 

Après le désassemblement partiel du complexe de transcription, le transport du 

matériel génétique du VIH-1 se fait sous la forme d’un complexe de préintégration (PIC, « 

preintegration complex »)18. Ce complexe formé aussi par de multiples protéines de l’hôte 

permet le transport actif du PIC sur les microtubules de la cellule vers son noyau. Une fois 
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à la membrane du noyau, le PIC favorise le passage du double brin linéaire d’ADNc du 

génome viral à travers les pores nucléaires où l’intégrase virale, de concert avec la 

machinerie de réparation de l’ADN de l’hôte19, permet son intégration dans la région 

transcriptionnellement active du chromosome de la cellule hôte10,19. Les « long terminal 

repeat » (LTR) flanquent les extrémités de l’ADN viral linéaire et conduisent l’insertion de 

celui-ci dans l’ADN de l’hôte, permettant à l’ADN proviral d’agir à titre de gène cellulaire. 

L’étape d’intégration du provirus permet à celui-ci de rester latent chez certains types 

cellulaires, contribuant au réservoir viral18. Une fois le génome viral intégré dans le 

chromosome de la cellule, la machinerie de transcription cellulaire est recrutée au LTR et la 

réplication virale débute18,20.   

La formation d’une boucle en épingle à cheveux à l’extrémité 5’ du brin naissant 

d’ARN (« transcription elongation factor », TAR) entame le processus de réplication virale 

et crée un site de liaison pour la protéine régulatrice virale Tat. La formation d’un complexe 

d’élongation par Tat mène au recrutement efficace de l’ARN polymérase II et d’autres 

facteurs d’élongation cellulaires au LTR. Le LTR sert de promoteur et plusieurs facteurs de 

transcription de l’hôte, tels que «nuclear factor kappa B » (NF-κB), « specific protein 1 » 

(Sp1), « activated protein 1 » (AP-1) et « nuclear factor of activated T-cells » (NF-AT), 

sont recrutés au site d’élongation et encouragent une transcription active et efficace de 

l’ARN proviral10,18. L’activation de la cellule T et la signalisation de gp120 par le 

corécepteur favorise ce processus. Mais avant d’être exporté au cytoplasme pour être 

traduit en protéines, l’ARN viral doit passer par une série de modifications post-

transcriptionnelles avec la participation de Rev pour son épissage alternatif10,18,20. Trois 

types différents d’ARN viral sont exportés au cytoplasme : 1) l’ARN génomique non-

épissé servira à générer les précurseurs Gag et Pol; 2) l’ARN partiellement épissé sera 

traduit en Vif, Vpr et Env et finalement; 3) l’ARN épissé complètement ou à multiples 

reprises produira les protéines Tat, Rev et Nef. L’expression de Rev en première phase du 

cycle réplicatif favorise une exportation efficace des ARNm viraux au cytoplasme de la 

cellule10. 
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1.2.3 L’assemblage et le bourgeonnement des virions 

Une fois au cytoplasme, les protéines de structure du VIH-1 sont synthétisées en 

tant que précurseurs polyprotéiques. Le précurseur de Gag Pr55Gag polymérise et est 

transporté à la membrane de la cellule. Pr55Gag contient les trois protéines de structure du 

virion : la matrice (MA), la capside (CA) et la nucléocapside (NC). C’est le domaine 

myristylé, dans la région MA, qui est responsable du ciblage de Gag à la membrane 

plasmique. Le précurseur Pr160Gag-Pol, produit par un changement du cadre de lecture 

ribosomale durant la traduction du Pr55Gag, est aussi ciblé à la membrane plasmique via son 

domaine myristylé. Ce changement de cadre de lecture est peu fréquent et permet de 

conserver un ratio Pr160Gag-Pol/Pr55Gag peu élevé dans la particule virale10. L’assemblage de 

Gag en oligomères à la membrane de la cellule, conduit par les régions CA et NC, mène à 

la formation d’une particule sphérique enrobée de membrane plasmique (Revu par21). 

L’encapsidation de l’ARN génomique, via l’interaction avec la région NC de Gag et le 

signal d’encapsidation de l’ARN viral, est aussi essentielle à la génération d’une particule 

virale infectieuse10. L’interaction entre MA et gp41 conduit au recrutement de la 

glycoprotéine de l’enveloppe Env sur la particule virale. La protéine Env est traduite par les 

ribosomes associés au réticulum endoplasmique rugueux sous la forme d’un précurseur, le 

gp160, et est simultanément glycosylée. Après sa traduction, gp160 se trimérise et continue 

vers le Golgi, où il sera clivé par les enzymes cellulaires en gp120 et gp41. Ce clivage lui 

confère son activité fusogénique. Subséquemment, le trimère gp120-gp41 est transporté à la 

surface cellulaire. La faiblesse de l’interaction entre gp120 et gp41 permet le relargage 

d’une quantité importante de gp120 par la cellule infectée10.  

À la suite de l’assemblage de la particule, le domaine p6 de Gag participe au 

recrutement du complexe ESCRT-I (« endosomal sorting complex required for transport »), 

normalement impliqué dans la formation de vésicules endosomales (Revu par19,21). 

L’utilisation de la voie ESCRT mène à la fission entre la membrane virale et la membrane 

plasmique, relâchant la particule virale dans le milieu. Étant donné que le virus s’enveloppe 

de membrane plasmique, il incorpore dans sa particule des protéines de surface de l’hôte. 
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Durant le bourgeonnement de la particule, la protéase virale contenue dans Pr160Gag-Pol se 

libère en se clivant de Pol et procède à la maturation du virion. Suivant son propre clivage, 

la protéase clive Gag en trois protéines de structure (MA, CA et NC). MA s’organise autour 

de la membrane alors que CA forme le cœur hélicoïdale de la particule virale. Enfin, NC 

s’organise autour du génome viral. Pol pour sa part est subséquemment clivé en intégrase et 

en transcriptase inverse10. La maturation du virus lui confère ses propriétés infectieuses, et 

la particule relâchée est en mesure d’infecter une nouvelle cible. 

2. La pathogenèse du VIH-1 

Suivant l’exposition des muqueuses orales, vaginales ou rectales au VIH-1 ou son 

inoculation intravasculaire, une réplication dynamique du virus s’installe dans les jours 

suivant et perdure tout au long de l’infection. La pathogénèse du VIH-1 se présente de la 

façon suivante.  
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Figure 2: Évolution de la pathogenèse de l’infection au VIH-1. 

L’infection débute à la phase éclipse où l’ARN viral plasmatique n’est pas encore détectable chez le patient. 

Durant les semaines qui suivent, la phase aiguë est marquée par une élévation importante de la charge virale 

plasmatique, un compte CD4+ bas et l’absence d’anticorps dirigés contre le VIH-1. La mise en place d’une 

réponse cytotoxique contre le virus permet de freiner la réplication virale et est suivie par l’apparition 

d’anticorps anti-VIH. À ce stade, c’est la phase chronique : la charge virale plasmatique et le compte CD4+ se 

stabilisent pour plusieurs années. Les souches virales continuent à se diversifier ce qui accompagne la 

destruction graduelle du compartiment T CD4+. Après plusieurs années, une dérégulation importante du 

système immunitaire conduit à une augmentation de la charge virale et à l’apparition d’infections 

opportunistes qui marquent la phase SIDA. 

Tiré de Simon et coll., The Lancet,  2006, 368, p.489 

Avec l’autorisation de Elsevier Limited 
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2.1 La phase éclipse, la phase aiguë, la phase chronique et la réponse 

immunitaire 

D’abord, la phase éclipse marque le début de l’infection. Cette phase d’environ 10 

jours représente le moment qui précède la détection de l’ARN virale dans le plasma. C’est 

la phase où le virus s’installe et commence sa réplication22,23. S’ensuit la phase aiguë de 

l’infection qui se caractérise par une charge virale plasmatique élevée, un compte CD4 

faible et une absence d’anticorps dirigés contre le VIH-1. Par la suite, durant la phase 

chronique, généralement asymptomatique, la charge virale diminue progressivement en 

raison de l’action des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques capables de contrôler 

partiellement la réplication virale, et une restauration incomplète du compte CD4 dans le 

compartiment plasmatique s’établit. L’apparition d’anticorps anti-VIH s’observe aussi à ce 

moment. Enfin, la destruction graduelle des lymphocytes T CD4+ naïves et mémoires, 

exacerbée par une activation immunitaire chronique et accompagnée du retour à une charge 

virale élevée dans le plasma, marquent la dernière phase de la maladie. Une dérégulation 

importante du système immunitaire est établie, et l’apparition d’infections opportunistes 

marque le début du syndrome de l’immunodéficience acquise : le SIDA10,19. 

Avant la transmission, un nombre élevé de quasi-espèces virales se retrouvent dans 

le sperme, les sécrétions vaginales ou le sang d’une personne en phase chronique24. Malgré 

l’exposition à de multiples quasi-espèces virales, un seul virion est souvent responsable de 

l’infection productive chez l’individu nouvellement infecté25-27. La population, homogène 

au départ, se diversifie dans les différents compartiments biologiques à mesure que 

l’infection progresse19. L’étude génétique des souches virales présentes en début 

d’infection chez plusieurs patients montre une signature génétique de transmission dans la 

région V1/V2 de l’enveloppe17. La ressemblance entre les séquences de la région V1/V2 

chez la majorité des souches transmises par différents patients soutient l’hypothèse d’un 

virus fondateur présentant des caractéristiques conservées. Ces caractéristiques 

comprennent l’usage du corécepteur CCR5, une conformation plus compacte de la région 
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V1/V2 de l’enveloppe avec une réduction du nombre de sites de glycosylation (« N-linked 

») et un site conservé d’interaction avec l’intégrine α4β717. Cette intégrine est exprimée en 

surface des lymphocytes T CD4+ localisés aux muqueuses et permettrait la reconnaissance 

de cibles co-exprimant le CCR5 et capables de répliquer efficacement le virus17. Peu 

importe la voie de transmission utilisée par le virus, en quelques jours à peine, une 

réplication virale importante s’établit dans les tissus lymphoïdes associés au tractus gastro-

intestinale (GALT; « gut-associated lymphoid tissue ») où résident la majorité des CD4+, 

particulièrement dans la lamina propria, et mène à une déplétion importante des cellules T 

mémoires « resting » CD4+CCR5+ qui constituent majoritairement ce compartiment24,28,29. 

Environ 20 % des cellules T CD4+ du GALT sont infectées par le VIH-1 durant la phase 

aiguë et 60 % de ces cellules sont activées puis meurent par apoptose en relarguant des 

microparticules apoptotiques anti-inflammatoires dans l’environnement30. En définitive, 

environ 80 % des lymphocytes du GALT seront éliminés dans les trois premières semaines 

de l’infection22. Cette déplétion massive touche particulièrement les cellules T productrices 

d’interleukine 17 (TH17) et exprimant l’intégrine α4β724,31,32. La diminution rapide de ce 

compartiment s’expliquerait par une destruction directe des lymphocytes T CD4+ par 

l’infection au VIH-133, mais aussi par apoptose indirectement provoquée par l’infection29. 

Chez les patients infectés, les cellules mémoires T CD4+ exprimant le CCR6 (marqueur du 

lignage TH17 et permettant le recrutement aux muqueuses) présentent les plus hauts 

niveaux d’intégration d’ADN proviral34. De plus, les sous-populations de lymphocytes T 

CD4+ exprimant CCR4 et CCR6, de lignage TH17, et exprimant le CXCR3 et le CCR6, de 

lignage TH1/TH17, sont les plus permissives à l’infection au VIH-1 in vitro34.  

La destruction massive du GALT s’accompagne d’une inflammation importante qui 

encourage la réplication virale et provoque une perte d’intégrité de la barrière de la 

muqueuse intestinale35,36. Durant la phase aiguë, la charge virale plasmatique atteint des 

niveaux entre 106 et 107 copies d’ARN viral par ml de sang19. Les lymphocytes TH17 qui 

prédominent dans le tractus gastro-intestinal jouent un rôle de gardien contre les infections 

indésirables aux bactéries extracellulaires et aux champignons, et participent au maintien de 
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l’intégrité de la barrière épithéliale28,37 en  favorisant la production de jonctions serrées 

entre les cellules épithéliales38,39. La déplétion rapide du compartiment TH17 dans les 

muqueuses du patient en phase aiguë provoque le passage de produits microbiens, tels que 

les lipopolysacharrides (LPS), les peptidoglycans, l’ADN bactérien CpG ou les flagelles 

dans la circulation sanguine35. Ce phénomène de translocation microbienne conduirait à 

l’activation du système immunitaire inné via les récepteurs de la famille des Toll (TLR ou « 

Toll-like receptor »), qui reconnaissent des patrons moléculaires, et favoriseraient non 

seulement une inflammation locale mais aussi une activation systémique de la réponse 

immunitaire35,40. La corrélation positive entre un niveau élevé de LPS dans le sang des 

patients en infection chronique et une forte activation immunitaire innée et adaptative 

appuie cette hypothèse40. La perte d’intégrité de la barrière épithéliale se traduit aussi par 

l’augmentation plasmatique des niveaux d’E-cadherin solubles retrouvés chez les patients 

en phase chronique. E-cadherin, exprimée par les cellules épithéliales, forme les jonctions 

serrées entre les cellules de l’épithélium intestinal et est largement redistribuée dans les 

muqueuses intestinales durant l’infection à VIH-141. Un niveau d’activation immunitaire 

élevé est un indice de la progression vers le SIDA42,43. De cette combinaison létale 

s’ensuivent une expansion rapide du VIH-1 et sa dissémination vers les ganglions 

lymphatiques et la circulation sanguine. Une déplétion importante des lymphocytes T CD4+ 

mémoires44 s’ajoute à l’établissement d’un réservoir de lymphocytes T CD4+18,45. La 

fibrose qui se développe dans la zone T des ganglions lymphatiques ne permet plus de 

générer une réponse immunitaire efficace et de maintenir les populations T CD4+46. À 

l’arrivée en phase chronique de la maladie, plusieurs mécanismes contribueront à la 

dépopulation des lymphocytes T CD4+. L’état constant d’activation immunitaire, la 

cytotoxicité induite par le virus, l’atteinte à la structure des compartiments des muqueuses 

et lymphatiques et la lymphopoïèse altérée47 diminuent la survie des lymphocytes T CD4+ 

et leur capacité à repeupler les compartiments46. 

Les cellules « natural killer » (NK) qui répondent de façon non spécifique à 

l’infection sont les premières à initier le combat contre le VIH-1. Une expansion rapide des 
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populations de cellules NK se produit en phase aiguë48. La capacité cytolytique des cellules 

NK permettrait de rapidement éliminer les cellules infectées49,50. Cette capacité à lyser sa 

cible dépend de la balance entre les signaux inhibiteurs et activateurs qu’elles reçoivent de 

la cellule infectée. Elle agit donc en première ligne de défense puisqu’elle reconnaît les 

cellules qui ont perdu l’expression des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité 

(CMH) de classe I ou « human leucocyte antigen » (HLA) (signaux du soi) ou qui 

surexpriment les ligands d’activation des cellules NK (signaux de danger)51. Dans le cas de 

l’infection au VIH-1, le rôle des cellules NK n’a pas encore été totalement élucidé, mais 

leur activité durant la phase aiguë a été inversement corrélée avec la charge virale48. Il 

semblerait que certaines combinaisons de génotypes particuliers d’un récepteur appartenant 

à la famille KIR (« killer cell immunoglobulin-like receptor ») (KIR3DS1, récepteur 

activateur et KIR3DL1, récepteur inhibiteur) et de son ligand HLA de classe I (HLA-Bw4-

80I, contenant une isoleucine à la position 80 de son motif Bw4) soient associées avec un 

meilleur contrôle de la réplication virale52,53. Quoiqu’il en soit, la réponse NK n’arrive pas à 

contrôler la réplication virale et décline avant de devenir dysfonctionnelle en phase 

chronique de l’infection48,50.  

La réponse adaptative se met en place au début de la phase aiguë, dans les premières 

et deuxièmes semaines suivant l’infection51 et permet aux lymphocytes T cytotoxiques 

(CTL) de contenir partiellement la réplication virale. La conservation d’une réponse T 

CD8+ polyfonctionnelle, c’est-à-dire une réponse effectrice caractérisée par la 

dégranulation de facteurs lytiques et la production de plusieurs cytokines incluant l’« 

interleukin-2 » (IL-2), l’« interferon-γ » (IFN-γ), le « tumor necrosis factor-α » (TNF-α) et 

le « macrophage inflammatory protein-β » (MIP-1β), permet de retarder la progression, 

corrélant inversement avec la charge virale54-56. L’arrivée des CTL aux muqueuses et aux 

ganglions lymphatiques et leur persistance en phase chronique permettent la stabilisation de 

la charge virale et le maintien partiel du compartiment CD457.  En phase chronique, la 

virémie atteint un plateau appelé « set point ». L’importance de la réponse CTL dans le 

contrôle de la charge virale est soulignée par le fait que la présence de certaines allèles du 
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HLA, responsables de présenter les épitopes aux CTL, tels que HLA-B57, -B58 et -B27, a 

été associée avec un meilleur contrôle de la réplication virale58. Les peptides viraux 

présentés par ces HLA sont très conservés, et l’échappement à ce contrôle immunitaire 

n’est possible que par des souches dont la capacité réplicative est diminuée24. Aussi, la 

réplication du virus entraîne une accumulation de lymphocytes T régulateurs (Treg) 

capables de supprimer la réponse antivirale dans les ganglions lymphatiques et les 

muqueuses intestinales chez le patient59-61. Toutefois, l’émergence de cette population 

régulatrice contribue aussi à diminuer l’activation immunitaire62,63.  

Au même moment, la réponse adaptative humorale se met en place. Dans la 

première semaine suivant l’infection, les lymphocytes B, responsables de produire les 

anticorps, commencent à sécréter des immunoglulines (Ig)M et IgG dirigés contre 

l’enveloppe du VIH-164. Ces premiers anticorps n’ont cependant aucun rôle à jouer dans le 

contrôle de la virémie, et ce n’est que trois mois plus tard que les premiers anticorps 

capables de neutraliser le virus ou de provoquer son opsonisation apparaissent24,65. À ce 

moment, il est déjà trop tard, et la réponse humorale initiale n’est pas efficace24,65. 

La persistance de la réplication virale et la stimulation répétée du système 

immunitaire conduisent à une fatigue graduelle et globale de la réponse dirigée contre le 

VIH-166. Les CTL démontrent des signes d’épuisement immunitaire. Après un certain 

temps, l’expression de marqueurs d’épuisement cellulaire, comme « programmed-death 1 » 

(PD-1)67,68 et « T-cell immunoglobulin and mucin domain-containing molécule 3 » (Tim-

3)69 souligne la perte d’efficacité de cette réponse et la diminution graduelle des fonctions 

comme la sécrétion de cytokines, la prolifération et le potentiel cytotoxique70. En plus 

d’une dysfonction des CTL, les patients en phase chronique de l’infection à VIH montrent 

une diminution du nombre de cellules dendritiques (DC), l’intermédiaire entre la réponse 

innée et adaptative, au niveau de la circulation sanguine et une apoptose augmentée de 

celles-ci51. Les lymphocytes T CD4+ démontrent aussi des signes d’épuisement en 

exprimant le « cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 » (CTLA-4)71 et PD-172. 

L’augmentation de PD-1 a aussi été observée sur des monocytes, les précurseurs des 
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DC51,73. L’altération des DC responsables de faire le pont entre l’inné et l’adaptatif 

contribue à la dérégulation de la réponse immunitaire et à l’impossibilité de mettre en place 

une réponse efficace. Les cellules B démontrent aussi des signes de fatigue et de 

dérégulation, marqués par l’hypergammaglobulinémie et la production d’anticorps 

autoimmuns65.  

La diversification importante de la population virale au fur et à mesure de 

l’évolution de l’infection permet la génération de mutants capables de fuir efficacement la 

réponse immunitaire de l’hôte. Échappant à la reconnaissance des cellules T cytotoxiques 

dès le début de l’infection, mais aussi aux anticorps neutralisants un peu plus tard, ces 

quasi-espèces sont archivées dans des réservoirs cellulaires et anatomiques19. De plus, la 

protéine accessoire du VIH-1, Nef, permet à la cellule infectée de passer inaperçue aux 

yeux de l’immunité innée et adaptative. Nef peut réguler sélectivement l’expression des 

molécules de HLA classiques et non classiques. En effet, l’action de Nef permet de 

diminuer l’expression de HLA-A et B favorisant l’échappement à la réponse CTL. De plus, 

en conservant HLA-C et E, la cellule infectée échappe à la lyse par les NK (Revu par74).  

L’inflammation incontrôlée qui perdure contribue à la pathologie associée à 

l’infection au VIH-1. Durant l’orchestration de la réponse immunitaire, les DC, suivies par 

d’autres types cellulaires (monocytes, macrophages, NK et T), sécrètent des cytokines pro-

inflammatoires pour contrer l’infection au VIH-1. Cependant, cette tempête de cytokines 

contribuerait à l’hyperactivation immunitaire, à la dysfonction des DC et des B et à la 

déplétion des T CD4+24,65,75. À la fin, la perte complète des cellules CD4+, la réactivation 

des réservoirs viraux suivie par un retour à une haute charge virale plasmatique et 

l’apparition d’infections opportunistes, provenant en partie des muqueuses intestinales qui 

n’arrivent plus à les contenir35, favorisent la progression vers la phase SIDA qui aura 

ultimement raison de la vie du patient. Sans traitement, la progression vers la phase SIDA 

met de 7 à 10 ans76 chez les patients qui progressent normalement. 
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2.2 L’avènement des antirétroviraux 

L’arrivée de composés antirétroviraux sur le marché en 1987 fut la première lueur 

d’espoir dans la lutte au VIH/SIDA. L’arrivée de la zidovubine, un analogue nucléosidique 

destiné à inhiber la transcriptase inverse du VIH-1, a permis de mettre un frein à la 

réplication virale chez le patient77. Rapidement, la communauté scientifique a dû admettre 

que la capacité du VIH-1 à se diversifier en cours d’infection résultait en une efficacité 

limitée et de courte durée de la monothérapie. Force était de constater que l’émergence 

rapide de résistances aux ARV venait jeter une nouvelle ombre au tableau. Au fur et à 

mesure que la communauté scientifique accumulait de nouvelles connaissances sur le virus 

du VIH-1, de nouvelles molécules capables d’inhiber la transcriptase inverse firent leur 

apparition. En 1995, une nouvelle cible, la protéase virale, permit de combiner le traitement 

pour en augmenter l’efficacité clinique77. La trithérapie, ou HAART (« highly active 

antiretroviral therapy ») prouvait son efficacité à supprimer la charge virale et à réduire la 

mortalité chez le patient78,79. En restaurant le compte des lymphocytes T CD4+ dans la 

circulation sanguine, HAART diminue la fréquence des infections opportunistes et permet 

le retour de fonctions immunitaires chez le patient80. La restauration des CD4+ du GALT 

demeure cependant incomplète et se produit lentement81,82. De nouvelles classes de 

médicaments, telles que les inhibiteurs de fusion, de l’intégrase et du corécepteur CCR5, 

ont fait leur apparition un peu plus tard, ajoutant au nombre de molécules possibles dans la 

combinaison de traitement77.  

Néanmoins, les effets adverses de la toxicité, bien que diminuant de beaucoup avec 

les nouvelles classes de médicaments, et le prix élevé de la thérapie ont rendu l’observance 

au traitement difficile pour le patient77,80. L’émergence de résistances aux antirétroviraux 

est la conséquence d’une mauvaise observance et d’une suppression partielle de la 

réplication77. L’utilisation de HAART dans les pays développés a transformé la maladie 

fatale qu’était le SIDA en maladie chronique, prolongeant la vie du patient de plusieurs 

années. Cependant, la guérison n’est pas encore envisageable. À ce jour, l’impossibilité de 

supprimer complètement la réplication virale par le traitement à HAART en raison des 
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réservoirs cellulaires77 oblige le patient à continuer le traitement toute sa vie durant83. La 

faible virémie qui persiste chez celui-ci contribue encore à activer des voies cellulaires 

participant au développement de maladies cardiovasculaires, de cancers ou encore de 

troubles neurologiques83. Le coût des antirétroviraux a limité son accès dans des pays en 

voie de développement. En 2009, 5 millions de personnes recevaient des antirétroviraux 

dans le monde, représentant 35 % du nombre de gens qui en avaient besoin1.  

3. Les modes de transmission du VIH-1 

Après la découverte du syndrome de l’immunodéficience acquise en 1981, il a fallu 

peu de temps à la communauté scientifique pour réaliser que ce nouveau syndrome, 

transmis par un virus isolé en 1983, n’était pas exclusif aux homosexuels, d’où sa première 

appellation (GRID ou « Gay-Related Immune Deficiency ») mais que les hémophiles, les 

utilisateurs de drogues injectables (UDI), les hétérosexuels, hommes et femmes, et certains 

enfants nés de mères infectées pouvaient tout aussi bien être les cibles de ce virus84. Ainsi, 

le virus du VIH utilise trois routes de transmission différentes pour infecter son hôte. Ces 

trois routes sont la transmission sexuelle ou transmission par les muqueuses, la 

transmission parentérale et la transmission mère-enfant du VIH-1. 

3.1 La transmission sexuelle 

La transmission sexuelle est sans contredit la voie la plus répandue, elle qui compte 

pour plus de 80 % des nouvelles infections chaque année1. La transmission sexuelle peut se 

produire à travers les muqueuses vaginale et rectale ou la muqueuse du prépuce du pénis. 

Déjà, dans les 7 à 21 jours suivant l’exposition des muqueuses, la détection d’ARN viral 

dans le sang est possible85. Les évènements qui précèdent l’infection à travers ces 

différentes muqueuses arrivent donc rapidement et ont particulièrement été étudiés chez le 

modèle de singe après l’inoculation vaginale ou rectale de celui-ci.  

L’épithélium qui tapisse la muqueuse vaginale représente la première ligne de 

défense contre les infections. Le taux de transmission durant le contact hétérosexuel est 
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plutôt faible et varie entre 1/200 et 1/2 000 par exposition85. Intacte, cette barrière est 

difficilement pénétrable. La sécrétion de mucus86, le pH bas et la présence de peptides 

antimicrobiens limitent le passage du virus et favorisent son inactivation87-89. Le virus du 

VIH-1 exploite la zone de transformation, à la jonction entre l’endocervix et l’ectocervix du 

tractus génital féminin. À cet endroit, le renouvellement constant de la mince couche 

épithéliale lui permet plus facilement de trouver une brèche23. L’inflammation du tractus 

génital féminin facilite aussi le passage du virus par l’amincissement ou la formation de 

brèche dans l’épithélium90. L’épithélium rectal, pour sa part, est beaucoup plus mince et 

plus dommageable lors de relations sexuelles anales87. Il a aussi été proposé que le virus 

traverse la barrière épithéliale, vaginale ou au niveau du prépuce, par transcytose ou via le 

contact direct avec les dendrites des DC intraépithéliales22. Le virus pourrait aussi se 

déplacer vers les espaces intercellulaires pour atteindre les T CD4+ sous-jacents ou les 

cellules de Langerhans22,91,92, bien que leur rôle demeure encore incertain93,94.  

Le modèle de singe d’infection vaginale montre que c’est au point faible de 

l’épithélium qu’un petit foyer d’infection fait son apparition86,95. Malgré l’exposition à une 

grande quantité de virus, l’infection dépend souvent d’un seul clone, le virus fondateur, qui 

infecte une population locale de cellules résidant dans les muqueuses, sous l’épithélium25-

27,96. Un seul virion est responsable de la transmission dans 80 % des cas de transmissions 

hétérosexuelles et dans 60 % des infections chez les hommes qui ont des relations sexuelles 

avec d’autres hommes25,97. La population fondatrice est composée de lymphocytes T CD4+ 

« resting » et participe à l’expansion locale d’un foyer d’infection au VIH-196. La réponse 

initiée par les cellules épithéliales sert de combustible à l’expansion locale de la population 

infectée de CD4+. Les cellules épithéliales sécrètent MIP-3α (CCL20) en réponse à 

l’exposition au virus, ce qui attire une population de DC plasmocytoïdes (pDC) vers le 

foyer d’infection de la muqueuse vaginale. L’expression de MIP-1β par ces pDC appelle à 

son tour la migration de cellules T et de macrophages. Ces nouvelles cellules T 

alimenteront le foyer d’infection primaire et lui permettront d’atteindre une taille suffisante 

pour ensuite se disséminer aux ganglions lymphatiques drainants, puis aux GALT et aux 
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organes lymphoïdes secondaires23,95. À ce stade, l’infection devient systémique, et la 

réponse immunitaire insuffisante ne peut contenir la réplication virale23. 

3.2 La transmission parentérale 

La transmission parentérale se dit d’une transmission par inoculation intraveineuse. 

Les UDI représentaient 10 % des nouvelles infections au VIH en 20081. Une minorité des 

infections parentérales est causée par une exposition médicale (transfusion de produit 

sanguin contaminé) ou une injection accidentelle98. En raison de l’absence de la barrière 

des muqueuses durant l’infection par inoculation intraveineuse, il a été proposé que la 

diversité des souches transmises soit plus importante que lors de la transmission sexuelle. 

Chez les UDI de Montréal, jusqu’à 16 virions différents peuvent causer une infection 

productive chez le patient99. Toutefois, une étude menée sur les UDI de St-Petersburg en 

Russie apporte des preuves penchant plutôt vers la transmission d’un seul variant dans 70 

% des cas de transmission100. Il y aurait donc aussi un goulot d’étranglement génétique (« 

genetic bottleneck ») dans la transmission intraveineuse comme dans la transmission 

sexuelle. Suivant la transmission parentérale, l’évolution de l’infection de la phase aiguë 

vers la phase chronique demeure identique à celle chez le patient infecté par la voie des 

muqueuses101. 

3.3 La transmission mère-enfant 

La TME du VIH-1 peut se produire durant la grossesse (IU), durant l’accouchement 

(IP) ou durant l’allaitement (PP). Une des plus grandes réalisations dans la lutte au VIH est 

sans contredit la réduction importante du taux de transmission mère-enfant par des mesures 

de prévention efficaces et ce particulièrement dans les pays développés. L’utilisation 

d’ARV durant la grossesse et l’accouchement, la pratique de césarienne, l’évitement de 

l’allaitement et la prophylaxie néonatale ont permis de diminuer les taux de transmission de 

14 à 42 % à 1 à 2 %2. Une des premières études à donner le pas de la prévention de la TME 

est l’étude PACTG 076, menée dans une population qui n’allaitait pas. En donnant 
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oralement la zidovudine durant chaque jour de gestation, et ce, jusqu’à l’accouchement, 

puis par intraveineuse à l’accouchement et enfin, en prophylaxie orale au nouveau-né pour 

6 semaines, l’étude a permis de réduire la transmission par 67 %, diminuant le taux de 

transmission de 25,5 % à 8,3 %102. Dans les années suivantes, un nouvel essai, HIVNET 

012, offrant une solution plus simple par l’administration d’une seule dose de névirapine en 

début de travail suivi par une dose à l’enfant dans les 24 à 48 h suivant la naissance, 

prouvait aussi son efficacité en diminuant de 44 % le taux de TME103. Adaptés pour 

d’autres études, ces premiers résultats ont contribué à déterminer à quel moment la TME 

s’accomplit. Dans une cohorte n’allaitant pas, environ 25 à 30 % des infections se 

produisent durant les dernières semaines de la grossesse. Chez les 65 à 70% d’enfants 

restants, l’infection arrive plutôt de façon IP. Cependant, chez les cohortes qui allaitent leur 

enfant pour une période prolongée (jusqu’à 2 ans), 15 % des cas de transmission se 

produisent IU, 40 à 50 % se produisent IP et 30 à 40 % des enfants sont infectés par le lait 

maternel3,104. La capacité à différencier entre l’infection IU et IP est possible par la 

détection d’ADN viral dans le plasma de l’enfant à la naissance. La détection d’ADN viral 

par la méthode de « polymerase chain reaction » (PCR) lors de la naissance correspond à 

une infection IU. En revanche, si la détection est négative au moment de la naissance et 

positive dans les 7 à 90 jours suivant la naissance sans qu’il y ait eu d’allaitement, l’enfant 

est considéré infecté par voie IP4. L’enfant dont l’ADN viral plasmatique devient détectable 

subséquemment s’infecte par la voie PP, c’est-à-dire par l’allaitement. L’analyse du risque 

de transmission PP a permis de démontrer que le risque d’infection via le lait maternel est 

constant entre le premier mois de vie et le 18e mois, atteignant 8,9 transmission par 100 

enfants105. Cette probabilité de s’infecter par l’allaitement est en fait similaire à la 

probabilité de s’infecter par relations sexuelles non protégées chez un adulte106. 

Encore aujourd’hui, la mise en place de programmes de prévention de la TME 

demeure difficile dans plusieurs pays à faibles ou moyens revenus. L’organisation mondiale 

de la santé (OMS) recommande la trithérapie contre la TME tout au long de la grossesse 

chez les femmes qui rencontrent les critères de traitement (compte CD4 ≤350 cellules/mm3) 
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et l’initiation d’une thérapie prophylactique dès la 14e semaine de grossesse chez la femme 

enceinte qui ne rencontre pas les critères de traitement. À cette prophylaxie maternelle 

s’ajoute l’administration d’un traitement à l’enfant pour les 4 à 6 premières semaines de sa 

vie ou pour la durée de l’allaitement107. En 2009, une moitié seulement des femmes 

enceintes dans les pays à faibles revenus bénéficiaient du programme de prévention de la 

TME1. Le suivi anténatal et postnatal difficile et le coût des ARV représentent un obstacle 

majeur à la mise en place d’un programme rejoignant une majorité des femmes enceintes. 

L’utilisation d’une seule dose de névirapine s’est avérée être une stratégie peu coûteuse 

mais favorisant l’émergence de souches résistantes aux ARV. Un échec du traitement causé 

par la présence de souches virales résistantes a été observé chez des mères qui initiaient la 

prise de thérapie incluant la névirapine dans les 6 mois suivant l’administration d’une seule 

dose de névirapine lors de leur accouchement108.  

Étant donné que la transmission par le lait maternel représente le tiers des infections 

chez les nouveaux-nés dans une population allaitante, le remplacement du lait maternel par 

le lait maternisé a contribué au succès des programmes de prévention de la TME dans les 

pays occidentaux. Cependant, de multiples études ont démontré que le remplacement du lait 

maternel dans les pays à faibles revenus était associé avec une augmentation de la 

morbidité et de la mortalité chez les enfants. Le risque associé avec l’utilisation du lait 

maternisé dans des endroits où l’eau potable et l’hygiène sont limitées surpasse le risque de 

TME. Pour ajouter à cela, l’utilisation de stratégie mixte pour nourrir l’enfant s’est avérée 

être un échec cuisant. L’utilisation de lait maternisé, d’allaitement maternel et de nourriture 

solide pour l’enfant est associé à un risque de TME plus élevé que l’allaitement seul109 

(Revu par110). 

L’évolution de la pathogénèse est plus rapide chez les enfants infectés par le VIH-1 

en comparaison aux adultes infectés. La déplétion des lymphocytes T CD4+, la progression 

de la maladie et la mort surviennent plus rapidement chez les enfants provenant de pays en 

développement et s’accompagnent d’une charge virale élevée tout au long de la 

progression111,112. Le tiers des enfants infectés meurent avant l’âge de 1 an dans les pays 
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africains et la moitié n’atteignent pas l’âge de 2 ans104,113. De plus, les enfants qui ont 

acquis le VIH-1 après l’âge d’un mois présentent un meilleur contrôle de la réplication 

virale que les enfants ayant été infectés avant le premier mois de leur vie111,114. 

L’exposition au VIH-1 chez les enfants qui demeurent non infectés n’est pas sans 

conséquences. En Afrique, le taux de mortalité chez les enfants nés de mères infectées, bien 

qu’ils demeurent non infectés eux-mêmes, s’avère plus important que celui des enfants qui 

ne sont pas exposés au VIH-1 (Revu par115). De plus, il semblerait que ces enfants exposés 

au virus naissent avec des capacités immunitaires anormales comparées à leurs homologues 

nés de mères négatives. En effet, plusieurs différences dans les proportions des populations 

de lymphocytes T sanguins ont été remarquées, et ce, particulièrement au niveau des 

lymphocytes T CD4+ totaux et naïfs qui sont diminués et de la mémoire immunitaire qui 

s’en trouve altérée115-118.  

Bien que plusieurs études se soient intéressées à l’important problème de santé 

publique que représente la TME du VIH-1, les mécanismes qui sous-tendent le passage du 

virus de la mère à l’enfant, que ce soit par le placenta ou par l’exposition des muqueuses, 

demeurent encore bien mystérieux. L’infection de macaques rhésus a servi de modèle pour 

l’étude de la transmission par voie orale chez les nouveaux-nés. Le nombre d’animal 

infecté nécessaire pour obtenir des résultats significatifs et le coût élevé qu’engendre une 

telle situation ont obligé l’utilisation de conditions menant à l’infection d’une majorité des 

nouveau-nés, favorisant donc l’inoculation orale au détriment de l’étude des mécanismes 

qui sous-tendent la transmission IU et IP119. Dans l’histoire naturelle de la transmission, 

plus de la moitié des enfants exposés au virus ne s’infectent pas. Pourquoi certains enfants 

sont-ils susceptibles à l’infection par le VIH-1 alors que d’autres demeurent protégés? 

Comment la barrière placentaire et les muqueuses de l’enfant peuvent-elles être traversées? 

Ces questions demeurent encore sans réponse, bien que de multiples éléments aient ajouté 

des pièces au casse-tête. Une meilleure compréhension globale des facteurs qui influencent 

la susceptibilité/protection de ces enfants exposés durant leur vie prénatale et postnatale et 
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des mécanismes impliqués dans les divers modes de TME est une prémisse au 

développement de nouvelles stratégies dans la lutte au VIH-1. 

3.3.1 L’exposition par le placenta 

La transmission IU qui a lieu durant la grossesse est susceptible de se produire par 

le passage de particules virales ou de cellules maternelles infectées à travers le placenta2. Il 

a aussi été proposé que l’infection du liquide et des membranes amniotiques puissent jouer 

un rôle dans la TME2,120, mais la rare présence de VIH-1 dans le liquide amniotique ne 

semble pas corréler avec l’infection fœtale121. C’est durant les deux derniers mois de 

grossesse que la plupart des infections IU se produisent3,104. L’intégrité de la barrière 

placentaire semble importante pour contenir l’infection puisqu’il a été démontré que la 

perturbation de cette barrière par la chorioamnionitis, une inflammation des membranes 

fœtales causée par une infection bactérienne, est associée avec un risque augmenté de 

TME122-126.  

La formation de la barrière placentaire débute dans les 6 à 7 jours suivant la 

conception. Les trophoblastes, couches de cellules en périphérie de l’embryon, s’attachent à 

l’épithélium de l’utérus. Dans les jours suivants, les trophoblastes se différencient en deux 

populations cellulaires. D’abord, les trophoblastes en première ligne de l’épithélium 

maternel fusionnent les uns avec les autres pour former un syncytium de cellules 

oligonuclées, les syncytiotrophoblastes, qui envahissent la paroi utérine. Ensuite, les 

cytotrophoblastes, au second plan, constituent une population de cellules mononuclées 

agissant à titre de cellules souches et leur fusion permet de renouveler la couche externe de 

syncytiotrophoblastes. C’est à ce moment que débute la formation de l’arborescence des 

vaisseaux sanguins, ou villosités, que représente le placenta. L’espace intervilleux se 

développe peu à peu dans la couche de syncytiotrophoblastes et se remplit d’un fluide clair 

composé de plasma maternel et de produit de sécrétions provenant des glandes utérines. La 

masse de syncytiothrophoblastes amorce alors la formation de projections digitiformes qui 

relieront la couche de cytotrophoblastes, le chorion, au tissu maternel, la caduque basale. 
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Ces projections digitiformes forment les villosités chorioniques et continuent de grandir 

jusqu’à leur arrivée aux artères spiralées dans la paroi utérine, où elles sont submergées par 

le sang maternel à la fin du premier trimestre de grossesse. L’arrivée du flux sanguin dans 

l’espace intervilleux permet l’apparition des membranes fœtales autour du chorion, et le 

placenta prend sa forme définitive. Le développement des vaisseaux sanguins de l’embryon 

se fait en parallèle avec les vaisseaux sanguins du placenta qui logent dans les villosités 

chorioniques. Après un certain temps, le cordon ombilical relie les deux types de vaisseaux 

et permet à l’embryon d’échanger de multiples substances, notamment des nutriments, de 

l’oxygène, des hormones, des anticorps et des déchets métaboliques avec la circulation 

maternelle. Les trophoblastes qui entourent les villosités baignent dans le sang maternel qui 

lui, n’entre jamais en contact direct avec la circulation sanguine fœtale. Sous la couche de 

trophoblastes composée de syncytiotrophoblastes et de cytotrophoblastes, les macrophages 

placentaires (cellules de Hofbauer), les fibroblastes et les cellules endothéliales qui 

tapissent les capillaires sanguins fœtaux séparent la circulation maternelle de la circulation 

fœtale (Revu par127). La figure 3 montre la structure d’un placenta humain à terme. 
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Figure 3: Représentation schématique d’un placenta humain à terme 

Le placenta humain se compose d’une arborescence de villosités placentaires baignant dans le sang maternel. 

Ces villosités sont formées par les trophoblastes d’origine fœtale qui régissent les échanges entre la mère et 

l’enfant. Ils contiennent les capillaires placentaires responsables de fournir nutriments, oxygène et anticorps 

au fœtus et à délester la circulation fœtale de ses déchets.    

Tiré de Sood et coll. PNAS, 2006, 103(14), p. 5478-5483 

Avec l’autorisation de la National Academy of Sciences, USA 

Que l’enfant s’infecte ou non par le VIH-1, le matériel génétique viral est retrouvé 

au niveau du placenta. La présence de virus a été détectée chez les trophoblastes qui 

délimitent l’interface entre la mère et l’enfant, les cellules de Hofbauer et les cellules 

stromales qui, toutes les deux, juxtaposent les capillaires placentaires sous la couche de 

trophoblastes122,128-130.  Il semblerait même que 18 % des enfants non infectés nés de mères 

positives présentent des traces de génome viral partiellement rétrotranscrit dans les cellules 

du sang périphérique2. Ellis et collaborateurs ont observé la présence d’ADN proviral 

intégré dans les cellules du sang de cordon chez 27 % des cas étudiés alors que la totalité 

des placentas correspondants contenaient des séquences virales et que, malgré cela, le taux 

de TME se situait sous la barre des 3 %131. Ceci laisse croire que le VIH-1 pourrait 

atteindre le fœtus, mais que l’absence de cibles adéquatement activées ne permettrait pas 
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l’établissement d’une infection productive2. Chez le nouveau-né, les lymphocytes T CD4+ 

mémoires, qui représentent les cibles de choix pour le VIH-1 puisqu’ils expriment le CD4 

et le CCR5, sont de 6 à 7 fois moins abondants que les lymphocytes CD4+ naïfs132. Chez 

l’enfant comme chez l’adulte, l’utilisation du CCR5 comme corécepteur est de loin le plus 

fréquent dans les cas de transmission133-136. Il y aurait donc une plus faible disponibilité de 

lymphocytes exprimant le CCR5 dans le sang de cordon pour nourrir l’infection, ce qui 

expliquerait que malgré l’exposition au virus, peu d’enfants développent une infection 

productive, ce qu’on observe chez le singe137,138. Cependant, il semble que les niveaux de 

réplication du VIH-1 après infection in vitro soient plus élevés dans les lymphocytes T 

CD4+ naïfs et mémoires et les macrophages dérivés de monocytes du sang de cordon que 

chez ceux du sang périphérique de l’adulte139,140. Contrairement aux singes, cette différence 

de capacité réplicative du VIH-1 dans les lymphocytes du sang de cordon ne s’expliquerait 

pas par une diminution des niveaux d’expression du CCR5 sur ces cellules puisqu’ils sont 

similaires aux niveaux retrouvés sur une cellule d’adulte139,141. De quelle façon le virus 

franchit-il la barrière placentaire pour rejoindre la circulation fœtale? Quelques mécanismes 

ont été proposés. 

3.3.1.1 La transcytose du VIH-1 à travers les trophoblastes 

D’abord, la barrière placentaire, avec les trophoblastes en première ligne, semble 

permettre le passage du VIH-1 par transcytose du virus du côté de la circulation maternelle 

vers la circulation fœtale. La transcytose est un procédé cellulaire qui permet au virus de 

transiter du côté apical de la cellule polarisée vers le côté basal en empruntant la machinerie 

endosomale142. L’utilisation de lignée trophoblastique provenant de choriocarcinomes 

(BeWo, JAR, ou JEG-3) a permis l’étude in vitro de l’interaction entre le VIH-1 et la 

couche de trophoblastes polarisés. À l’aide de ce modèle, il a été démontré qu’il était 

possible pour une particule virale de voyager du côté apical du trophoblaste, face à la 

circulation maternelle, au côté basolatéral de celui-ci, lui permettant de rejoindre les 

cellules stromales foetales sous-jacentes142,143. Cette particule peut cependant emprunter la 
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voie de recyclage et être rejetée dans la circulation maternelle, ce qui restreint du même 

coup le passage du virus vers l’enfant144. Ce passage viral par transcytose semble être le 

fruit d’une interaction entre une cellule maternelle infectée et le trophoblaste plutôt que le 

résultat de l’entrée dans le trophoblaste d’une particule virale libre provenant du sang 

maternel143,145.  

3.3.1.2 L’infection des cellules placentaires 

Par la suite, il a été proposé que l’infection des trophoblastes en soi, par contact 

cellule-cellule143,146 ou via l’endocytose du virus, pourrait jour un rôle dans le passage du 

VIH-1 à travers la barrière placentaire142,147. En plus de permettre le passage rapide de la 

particule virale par transcytose, le contact entre le trophoblaste et la cellule maternelle 

infectée favorise la fusion entre les deux cellules, provoquant la réplication des particules 

virales dans le trophoblaste et leur dissémination subséquente vers le côté basal du 

trophoblaste143,147. Le processus de réplication virale dans cette cellule ne dépend pas de 

l’interaction entre l’enveloppe virale et le CD4, mais dépendrait plutôt de l’interaction avec 

les protéoglycans de sulfate d’héparane (« proteoglycans heparan sulfate ») exprimés à sa 

surface. Dans les lignées trophoblastiques, cette interaction entre les protéoglycans et le 

virus conduit à l’internalisation des particules virales148,149. Après l’internalisation, le VIH-

1 voyage des endosomes précoces aux endosomes tardifs et cause une infection de la 

cellule144. Le niveau de relâche virale du trophoblaste demeure cependant très faible150. 

L’endocytose du VIH-1 dirige une partie des virions vers la dégradation par le protéasome, 

mais aussi de façon indépendante du protéasome142,144,149. Quelques auteurs ont rapporté 

une restriction de la réplication virale chez le trophoblaste, toujours dans des modèles de 

choriocarcinomes, et ce, malgré sa capacité à internaliser le VIH-1149. Cette restriction 

prend place avant l’intégration du génome viral, même en présence du CD4, du CCR5 ou 

du CXCR4 artificiellement exprimé149-151. Cette restriction à l’infection par le VIH-1 du 

trophoblaste ne résiderait donc pas seulement dans l’absence du récepteur ou corécepteur 

sur la cellule mais, prendrait place après l’entrée dans celle-ci. L’infection directe des 
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trophoblastes in vivo demeurent cependant controversée. La faible expression du CD4 sur 

les trophoblastes, indétectable dans certain cas, et la variation de l’expression de CXCR4 et 

de CCR5 entre le premier et le troisième trimestre de grossesse soulèvent la question de la 

réelle capacité du VIH-1 à induire une infection productive chez ces cellules qui constituent 

la porte d’entrée pour le virus152-158. 

L’infection des populations cellulaires sous-jacentes à la couche de trophoblastes a 

aussi été étudiée. Les macrophages placentaires ou cellules de Hofbauer expriment le CD4 

et le CCR5. Il a été démontré qu’il était possible de les infecter in vitro159-163 de même que 

le matériel génétique du VIH-1 a été détecté dans les cellules de Hofbauer chez plusieurs 

placentas de femmes séropositives128-130,164. Cependant, les cellules de Hofbauer auraient la 

capacité de produire beaucoup moins de virions que les macrophages dérivés de monocytes 

(MDM)159,160,163. Cette différence de production virale s’expliquerait, d’une part, par la 

faible expression de CCR5 à leur surface162 et, d’autre part, par l’expression de facteurs de 

restriction capables d’empêcher la réplication productive du VIH-1165-167. Le groupe de 

Menledez a démontré que la faible expression de la cystasin B, un inhibiteur de la cystéine 

protéase, corrèle avec une augmentation de la phosphorylation du facteur de transcription 

STAT-1165,166. Il en résulterait une diminution de la transcription du VIH-1 dans les 

macrophages placentaires168.  

Une seule étude s’est intéressée au rôle des fibroblastes dans le passage 

transplacentaire du VIH-1. Cette étude a rapporté que les fibroblastes du placenta, 

n’exprimant pas le CD4, pouvaient s’infecter de façon latente156. Bien que le placenta ne 

semble pas être un haut lieu de production virale, la présence de matériel génétique viral et 

la capacité à stocker le VIH-1 de la plupart des populations cellulaires qui le constituent 

semblent en faire un réservoir viral de premier choix. Malgré cela, il n’en demeure pas 

moins que plus des deux tiers des enfants exposés durant leur vie intra-utérine ne 

s’infectent pas par le VIH-13. 
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3.3.1.3 La perte d’intégrité de la barrière placentaire 

Enfin, une perte d’intégrité de la barrière placentaire, via des brèches ou une 

interruption locale de la couche de trophoblastes, pourrait aussi être à la source du passage 

de cellules maternelles infectées ou de particules virales vers la circulation fœtale169. In 

vitro, l’activation par le LPS ou l’IFN-γ des monocytes maternels circulants permet leur 

adhérence à la barrière de trophoblastes via LFA-1 (« lymphocyte function-associated 

antigen-1 »). L’expression de TNF-α par ces monocytes adhérés conduit à l’apoptose des 

trophoblastes, produisant des dommages à la barrière170.  

Ces dommages n’expliqueraient pas seulement la transmission IU du VIH-1, mais 

pourraient aussi expliquer une partie des cas de transmission survenant à l’accouchement 

dans les premiers stades du travail alors que les contractions utérines s’intensifient et que 

les membranes se rompent. Cette situation pourrait favoriser la perte d’intégrité de la 

barrière placentaire dans certains cas, laissant passer des cellules maternelles dans la 

circulation, phénomène appelé la microtransfusion171,172. La présence d’ADN maternel a été 

rapportée dans les ganglions lymphatiques fœtaux, témoignant du passage de cellules 

immunitaires de la mère vers le fœtus173. Le passage de cellules maternelles vers la 

circulation fœtale a été proposé comme voie possible de transmission pour d’autres 

pathogènes transmis verticalement comme les hépatites B, C et G172,174,175.  Le passage de 

la phosphatase alkaline placentaire (PLAP) vers le sang de cordon permet de mesurer les 

événements de microtransfusion entre la mère et l’enfant171,172. En mesurant l’activité de 

PLAP dans le sang de cordon, l’équipe de Kwiek a associé la microtransfusion durant 

l’accouchement vaginal avec un risque augmenté de transmission IP dans une cohorte de 

TME du Malawi176. Quelques années plus tard, la même équipe reconfirmait son 

association en quantifiant la présence d’ADN maternel dans le sang de cordon, par typage 

de HLA comparatif177. Cette hypothèse demeure encore incertaine puisque ces résultats 

n’ont pu être confirmés dans d’autres cohortes du Malawi178,179. 
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Quoiqu’il en soit, malgré qu’il soit possible de détecter la présence de virus dans le  

placenta, cela ne mène pas irrémédiablement à l’infection de l’enfant. Le passage du virus à 

travers la couche de trophoblastes et sa présence dans les populations sous-jacentes 

n’entrainent pas invariablement l’infection du fœtus. Une fois au placenta, le virus doit 

encore se disséminer chez l’enfant et causer une infection productive.  

3.3.2 L’exposition par les muqueuses 

Bien que le VIH-1 réussisse dans certains cas à traverser la barrière placentaire, il 

n’en demeure pas moins que la majorité des infections verticales se produisent par 

l’exposition de l’enfant par les muqueuses. En effet, l’infection par voie IP résulterait aussi 

du contact entre les muqueuses immatures de l’enfant et le sang ou les sécrétions vaginales 

infectés de la mère pendant son passage dans le canal utérin2. En avalant les fluides 

maternels contenant des particules virales, le nouveau-né s’expose à l’infection par les 

muqueuses buccales ou intestinales. De l’ARN du VIH-1 d’origine maternelle a été détecté 

dans des prélèvements oropharyngés et gastriques chez près du tiers des enfants nés de 

mères séropositives180. L’introduction systématique de l’accouchement par césarienne 

plutôt que par voie vaginale chez les mères VIH-1 positives dans les pays développés a 

permis de réduire considérablement le taux de transmission via l’exposition aux fluides 

maternels181. Il a été rapporté que l’exposition de l’enfant au VIH-1 dans le canal utérin 

jouait un rôle important dans la transmission. Pour soutenir cette hypothèse, deux études 

portant sur la susceptibilité à l’infection de couples de jumeaux ont montré que le risque 

d’infection était plus important chez le premier jumeau à naître182,183. Cependant, 

l’utilisation d’agent virucide pour nettoyer le canal utérin avant l’accouchement n’ayant pas 

porter fruit et le fait que l’ordre de naissance des jumeaux n’affectent pas le risque 

d’infection dans une étude incluant beaucoup plus de couples de jumeaux remettent en 

doute le rôle majeur de l’exposition au canal utérin dans la transmission IP184-186. 

De la même manière, durant l’allaitement, les muqueuses orales et gastro-

intestinales de l’enfant sont en contact avec les virions contenus dans le lait maternel. 
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Chaque jour, le nouveau-né est exposé à une grande quantité de virions, libres ou associés 

aux cellules maternelles187-189 (Revu par190). L’exposition aux particules virales du lait 

maternel corrèle avec le niveau de risque d’infection PP chez les enfants exposés. Les 

nouveau-nés qui s’infectent par voie PP ingèrent 15 fois plus de particules virales que leurs 

homologues qui demeurent négatifs malgré qu’ils soient allaités par une mère infectée191. 

Les virions retrouvés dans le lait maternel peuvent être produits par une réplication locale 

dans les macrophages192 et dans les lymphocytes T CD4+ activés193. Les cellules 

épithéliales des glandes mammaires, bien qu’elles ne supportent pas l’intégration du VIH-1, 

peuvent séquestrer les virions par endocytose pour ensuite les relâcher vers la lumière 

contentant le lait, contribuant au relargage de particules provenant du sang et favorisant 

l’infection des lymphocytes T CD4+ du lait maternel194,195. Il a cependant été rapporté que 

les cellules épithéliales des glandes mammaires pouvaient être infectées de façon 

productive et participer à la génération des particules virales retrouvées dans le lait 

maternel196,197. Toutefois, l’expression d’ABOPEC3B et 3G par les cellules épithéliales des 

glandes mammaires limiterait la production de particules virales infectieuses dans le lait198.  

L’intégrité des muqueuses gastro-intestinales de l’enfant demeure donc 

indispensable pour contenir le virus ingéré et l’empêcher de causer une infection190. À ce 

titre, la présence de muguet (candidose) qui perturbe l’intégrité de la muqueuse buccale 

chez le nouveau-né est associée avec un plus haut taux de transmission postnatale dans une 

cohorte du Kenya199. L’allaitement mixte augmente aussi le risque d’infection PP chez le 

nouveau-né en créant des dommages aux muqueuses gastro-intestinales encore immatures 

de l’enfant200. Le sevrage au lait maternel favorise l’activation immunitaire dans les 

muqueuses gastro-intestinales de l’enfant et augmente la charge virale dans le lait201,202. 

C’est pourquoi, l’OMS recommande l’allaitement exclusif lorsque les conditions sanitaires 

ne sont pas optimales107. L’allaitement exclusif dans les premiers mois de vie permettrait de 

limiter la translocation microbienne, de maintenir l’équilibre de la flore commensale, et 

d’induire la sécrétion de facteurs immunorégulateurs, comme TGF-β, pour conserver 

l’intégrité des muqueuses203-205 (Revu par190). La perturbation de ce fragile équilibre 
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pourrait promouvoir le passage du VIH-1 à travers la barrière épithéliale et favoriser 

l’infection postnatale de l’enfant. 

Malgré qu’il subsiste encore plusieurs interrogations quant aux mécanismes 

impliqués dans le passage du VIH-1 entre la mère et l’enfant, plusieurs facteurs 

obstétriques, génétiques, virologiques et immunologiques ont déjà été identifiés et 

influencent le cours de l’infection. Ces facteurs seront décrits au prochain chapitre.
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4. Les facteurs influençant la TME du VIH-1 

Plusieurs facteurs ont montré avoir une influence sur le risque d’infection au VIH-1 

de l’enfant né ou à naître. L’infection au VIH-1 est la résultante de l’interaction entre de 

multiples facteurs; des facteurs de l’hôte et du virus lui-même. 

4.1 Les facteurs maternels obstétriques et cliniques 

L’état d’avancement de la maladie de la mère au moment de l’accouchement et 

durant l’allaitement et son taux de lymphocytes T CD4+ figurent parmi les facteurs qui 

influencent le risque de TME206. Plus une mère présente des signes d’avancement de la 

maladie et plus son compte CD4 est bas, plus elle aura des chances de transmettre le VIH-1 

à son enfant. Le meilleur indicateur de la TME demeure la charge virale maternelle à 

l’accouchement. Bien qu’aucun seuil de transmission n’ait été établi, le risque de 

transmission augmente de pair avec l’augmentation de la charge virale207-210. Chez les 

femmes dont l’ARN viral plasmatique est sous la barre des 1000 copies/ml, la TME 

survient dans moins de 1% des cas211, particulièrement lorsque celle-ci reçoit des ARV212. 

Au placenta, une charge virale équivalente ou supérieure à la charge virale maternelle est 

observée dans les cas de transmission IU et une charge virale placentaire inférieure à la 

charge maternelle est mesurée quand il n’y a pas de transmission213. Dans le lait maternel 

par contre, les quelques études qui ont mesuré la charge virale n’ont pas réussi à démontrer 

une corrélation entre une charge virale élevée et un risque augmenté de TME par voie 

PP189,214. Pourtant, l’inflammation des glandes mammaires et la séroconversion durant la 

période d’allaitement a été associée avec une charge virale plus élevée dans le lait maternel 

et un taux de transmission postnatal augmenté206,214-217. La prise d’ARV par la mère 

contribue à diminuer transitoirement la charge virale du lait maternel et collabore de cette 

manière à la diminution de la transmission PP218,219. L’état nutritionnel de la mère aurait 

aussi un rôle à jouer puisqu’une carence en vitamine A ou D ou une déficience en 

micronutriments augmentent la TME220-223. Malheureusement, la complémentation en 

vitamine A n’a pas eu l’effet escompté sur la réduction du taux de transmission224-228. 
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En plus des facteurs maternels cliniques qui influencent le risque de TME, le mode, 

le stade de la grossesse au moment de l’accouchement et la durée de rupture des 

membranes présentent des conséquences sur le risque de transmission. La césarienne 

élective et la rupture des membranes amniotiques avant le début du travail réduisent 

considérablement le risque de TME en comparaison à l’accouchement vaginal. Combinée à 

la prise d’ARV, cette pratique prévient jusqu’à 87 % des infections mère-enfant229. Une 

étude a rapporté que chaque heure supplémentaire de rupture des membranes amniotiques 

jusqu’à concurrence de 24 h augmentait de 2 % le risque de TME230. Un accouchement 

prématuré et un faible poids à la naissance, deux facteurs en corrélation, sont aussi associés 

avec un risque augmenté de TME (Revu par2,104).  

4.2 Les facteurs virologiques 

La transmission du VIH-1 de la mère à l’enfant se fait selon un principe de sélection 

en goulot d’étranglement, comme dans les transmissions sexuelle et parentérale. L’infection 

chez l’enfant est généralement initiée par un seul ou un nombre limité de variants viraux 

provenant de la population hétérogène de la mère. Il semblerait que ce soit majoritairement 

un seul variant des sous-types moins abondants des quasi-espèces maternelles qui soit 

transmis231-233. Toutefois, cela ne semble pas être vrai dans tous les cas puisque des études 

ont également rapporté qu’il pouvait y avoir transmission de multiples variants et du sous-

type majeur234-237. Le virus transmis à l’enfant proviendrait de différents compartiments 

maternels. Les séquences retrouvées chez l’enfant sont généralement plus ressemblantes à 

celles des PBMC (« peripheral blood mononuclear cell ») maternels ou des sécrétions 

vaginales qu’aux particules libres du plasma238. Il y aurait aussi un cloisonnement de la 

réplication virale dans le placenta. Les souches virales observées dans des échantillons 

provenant du placenta divergent de celles du plasma maternel et montrent que le virus 

s’adaptent aux cellules qui constituent le placenta213. Dans le lait maternel, le 

cloisonnement de la réplication virale est rare et les virus retrouvés dans ce compartiment 

sont génétiquement semblables aux virus du plasma de la mère, indiquant un échange 
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continu entre les populations du lait maternel et celles du plasma chez la majorité des 

mères239,240.  

Après l’infection, le variant transmis se diversifie chez l’enfant pour devenir à 

nouveau une population hétérogène. Comme le virus fondateur qui initie la transmission 

sexuelle, le variant transmis à l’enfant utilise le CCR5134 et présente un nombre restreint de 

site de N-glycosylation et une boucle variable plus courte dans l’enveloppe241,242. 

Cependant, une étude conduite sur cinq paires mère-enfant d’Ouganda a répertorié certains 

cas de transmission de souches maternelles X4 ou R5X4243. Le sous-type viral influencerait 

aussi la TME puisqu’une étude conduite en Tanzanie a observé que le sous-type C, par 

opposition aux sous-types A ou D, est plus propice à être transmis par voie IU244. Au 

Kenya, le sous-type D s’est montré être plus commun dans les cas de TME que le sous-type 

A245 mais cette observation ne s’est pas confirmé dans une étude en Ouganda246.  

L’étude des séquences virales entre les paires mère-enfant infectées au VIH-1 a 

permis d’identifier les caractéristiques du virus impliquées dans les cas de TME et d’étudier 

la dynamique évolutive des souches transmises. La pression de conservation exercée sur la 

souche virale conduit à la préservation de la structure du VIH-1. Très peu de diversité entre 

les séquences maternelles et de l’enfant ont été identifiée dans les régions structurelles ou 

régulatrices du VIH-1 comme Gag; la nucléocapside; le domaine p6; Rev; son domaine de 

liaison RRE (« Rev responsive element »); et Tat247-251. La protéine Nef, impliquée dans la 

pathogenèse virale, est aussi très conservée entre la mère et son enfant, bien qu’elle diverge 

un peu plus que Gag et Pol, qui elles, demeurent très conservées248,252. L’immunité de 

l’enfant exerce déjà une pression sur le virus puisqu’il continuerait à se diversifier de celui 

de sa mère248.  

La diversification limitée du nombre de quasi-espèces virales chez la mère semble 

associée à une réduction de la TME253. Un haut degré de conservation des régions 

structurelles du VIH-1 a été rapporté chez les mères qui ne transmettent pas le VIH-1. Les 

séquences codantes de la protéine de la matrice p17 sont conservées chez les mères qui ne 
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transmettent pas le VIH-1 et certains motifs d’acides aminés dans p17 ont été identifiés 

uniquement chez ces mères254,255. Peu de différences ont été observées dans les séquences 

de l’enveloppe et de la protéine Nef entre les mères qui transmettent le VIH-1 à leur enfant 

et celles qui ne le transmettent pas256,257. En contrepartie, les protéines accessoires du VIH-

1, Vif et Vpr, semblent plus conservées chez les mères qui transmettent le VIH-1 

comparativement à celles qui ne le transmettent pas258-260. Vif et Vpr présentent même des 

codons de terminaison précoce et une fonction diminuée chez les mères qui ne transmettent 

pas le VIH-1258. En définitive, l’altération des protéines accessoires du VIH-1 semble plus 

fréquente chez les mères qui ne transmettent pas le virus que chez celles qui le transmettent 

à leur enfant.  

4.3 Les facteurs génétiques 

L’issue de l’infection ne dépend pas seulement des caractéristiques du bassin viral 

qui peuple la mère, mais dépend aussi de la réponse de l’enfant face à cette invasion. 

L’efficacité de cette réponse est façonnée par son bagage génétique. Des variations 

génétiques, ou polymorphismes, localisées au niveau des gènes impliqués dans l’interaction 

avec le virus ou dans la réponse immunitaire ont été identifiés chez différents groupes 

ethniques et influencent la TME. 

Un des facteurs génétiques qui affectent le plus l’évolution de l’infection au VIH-1 

est sans doute la présence de certains allèles du HLA de classe I. Les gènes de HLA sont 

parmi les plus polymorphiques et permettent de sculpter la réponse immunitaire adaptative. 

Certains allèles de HLA-A, -B et -C codent pour des acides aminés spécifiques dans leur 

poche peptidique et présentent des peptides viraux particuliers aux CTL. La présentation de 

ces antigènes particuliers engendre une réponse CTL capable de contrôler la réplication 

virale58. La diversité des allèles de HLA, autant de classe I que de classe II, permet 

d’élargir le répertoire de présentation et de générer une plus grande diversité dans la 

réponse immunitaire. Les individus, adultes et enfants, porteurs des allèles HLA-B*57 et 
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HLA-B*27 progressent beaucoup moins rapidement vers le SIDA que ceux qui ne les 

portent pas58,261.  

La TME du VIH-1 présente un environnement de transmission exceptionnel. Une 

mère partage au moins la moitié de ces gènes du CMH avec son enfant, soit 3 sur 6. La 

possibilité devient donc beaucoup plus grande que la transmission d’une souche virale 

échappant à la réponse maternelle échappe aussi à la réponse de l’enfant. Ainsi, une forte 

concordance entre le nombre d’allèles de HLA partagés entre la mère et son enfant 

favoriserait la transmission de mutants d’échappement. Dans le même ordre d’idée, une 

plus grande discordance entre les allèles du HLA pourrait générer une réponse alloréactive 

chez l’enfant, se soldant par la lyse des cellules maternelles infectées et la protection contre 

la transmission verticale. Cette protection serait absente chez l’enfant présentant un grand 

nombre d’allèles concordants avec ceux de sa mère. Cependant, l’allostimulation des 

cellules maternelles par les cellules fœtales augmente aussi l’activation immunitaire, la 

prolifération et la réplication virale in vitro262. C’est dans cette perspective que plusieurs 

études se sont intéressées aux allèles de HLA dans le TME. Dans une première cohorte du 

Kenya, McDonald et ses collaborateurs ont associé la concordance des allèles de HLA-A, -

B et -C entre la mère et l’enfant avec un risque augmenté de 2 fois de transmission IU, IP et 

PP, et ce, de manière graduelle avec un risque de plus en plus important chez les paires 

mère-enfant qui partagent le plus grand nombre de loci, soit 6 sur 6263. Cette association 

s’est répétée chez les Kényans et les Américains264,265. La concordance des HLA semble 

cependant n’avoir un effet que sur les CMH de classe I, et encore, certaines études n’ont pu 

reproduire cette association264,266,267. Les mères homozygotes pour les loci de HLA n’ont 

pas la capacité de présenter un large répertoire d’épitopes, ce qui engendre une moins 

grande pression immunitaire sur le virus. Le fait de présenter un répertoire moins diversifié 

a été associé avec un risque augmenté de TME, autant IU que IP et PP268.  

Certains allèles influencent la TME. Être porteuse de l’allèle HLA-A*2301, -

B*1302, -B*3501, -B*3503, -B*4402 et -B*5001 favorise la transmission du VIH-1 à son 

enfant de façon précoce (IU) ou tardive (IP et PP) chez des mères d’origine africaine ou 
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hispanique266,268. En contrepartie, une mère porteuse des allèles -B*5301 et -B*4909 et 

présentant une charge virale élevée est moins à risque de transmettre le VIH-1 à son 

enfant266.  

Le polymorphisme de HLA de l’enfant peut aussi avoir une influence sur son risque 

d’acquérir le VIH-1 lorsqu’exposé durant sa vie intra- et post-utérine. Une étude menée au 

Kenya a montré que la présence de l’allèle HLA-B*18 chez l’enfant diminue de 74 % ses 

chances de s’infecter au VIH-1 avant le premier mois de sa vie, et ce, indépendamment des 

facteurs de la mère269. Encore au Kenya, l’enfant porteur de la famille d’allèle englobé dans 

les HLA-A2/6802 a 7 fois moins de chances de s’infecter par le VIH-1 avant ou durant la 

naissance270. Une étude dans la population américaine a démontré l’influence du CMH de 

classe II sur le risque d’acquisition du VIH-1. Les allèles de HLA classe II gouvernent la 

présentation des antigènes pour la génération de la réponse T auxiliaire. Les enfants 

d’origine africaine et hispanique porteurs de l’allèle HLA-DRB1*13 sont protégés contre 

l’acquisition du VIH-1271. Chez les progresseurs lent à long terme, la présence de l’allèle 

DRB1*13 corrèle avec une aide efficace et soutenue des lymphocytes T CD4+ dirigés 

contre le VIH-1 et contribuerait à un meilleur contrôle de la réplication virale272,273. Chez 

les enfants d’origine caucasienne, c’est l’allèle HLA-DRB1*1501 qui est responsable d’un 

effet de protection semblable271. 

Enfin, l’effet du polymorphisme du HLA non classique, HLA-G, a aussi été étudié 

dans le contexte de la TME. Contrairement aux HLA de classe I et II (à l’exception de 

HLA-C), HLA-G est exprimé par les trophoblastes, ce qui les protège de la lyse par les 

cellules NK maternelles. Il a été montré que la discordance entre la mère et l’enfant pour 

l’allèle de l’exon 2 au codon 57 de HLA-G, de la région exon 8-3’UTR (variants 3742T/C, 

3743C/T et 3777G/C) ou de la région 5’UTR (variants 634C/G et insertion T/G en position 

714) réduisait le risque de transmission périnatale dans une cohorte new yorkaise274,275. De 

plus, au Brésil, les enfants porteurs de l’haplotype D comprenant une délétion de 14 paires 

de bases, seule ou en combinaison avec la mutation -3777C (haplotype DC) sont protégés 
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contre l’infection verticale276,277. Cette association n’a cependant pas été reconfirmée dans 

une étude mère-enfant du Zimbabwe278.  

La combinaison des allèles de HLA-C et des récepteurs inhibiteurs de cellules NK 

de la famille des KIR (KIR2DL2 et KIR2DL3) module aussi le risque de transmission 

périnatale du VIH-1 autant au niveau de la susceptibilité de l’enfant que de la 

transmissibilité de la mère. L’organisation génomique des KIR est complexe et varie d’un 

individu à l’autre. Les gènes KIR2DL2 et KIR2DL3 sont les allèles d’un même locus 

(Revue par279). L’homozygotie pour KIR2DL2 et l’allèle C1 de HLA-C ou de KIR2DL2 

avec HLA-C1C2 sont augmentés chez les mères qui transmettent le VIH-1 en IP à leur 

enfant, alors que la combinaison de KIR2DL2/KIR2DL3 est diminuée chez ces mères. 

Chez l’enfant né de mère avec une faible charge virale, l’homozygotie de KIR2DL3 et de 

l’allèle C2 de HLA-C augmente la susceptibilité à l’infection IP alors que chez les enfants 

nées de mères ayant reçues la névirapine à l’accouchement, la combinaison de KIR2DL3 et 

de C1 est associée à une protection contre l’infection267. Ces résultats couplés aux 

différentes études sur HLA-G suggèrent que la réponse NK joue un rôle dans la TME du 

VIH-1. 

Une seule étude a rapporté le rôle des variations génétiques du récepteur Fcγ de 

classe II (FcγRIIa) chez l’enfant. Un changement d’acide aminé dans le gène d’une arginine 

(Arg) pour une histidine (His) en position 131 permet de varier l’affinité du récepteur pour 

la classe d’IgG reconnue. L’allèle His131 présente une plus grande affinité pour l’IgG2 

alors que l’Arg131 se lie à l’IgG1 et à l’IgG3 et très faiblement à l’IgG2. L’enfant 

homozygote pour His131 est 2 fois plus à risque de s’infecter par voie périnatale280. 

Les mutations affectant le récepteur et les corécepteurs du VIH-1 sont aussi 

susceptibles d’influencer le risque de transmission périnatale du VIH-1. La présence de la 

mutation C868T du CD4 chez des enfants du Kenya augmente le risque d’acquisition du 

VIH-1281. De multiples variations dans le gène du corécepteur CCR5 ont aussi été 

répertoriées. Un intérêt majeur a été porté sur la délétion de 32 paires de bases du CCR5 
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(CCR5Δ32). Cette mutation conduit à la production d’une protéine tronquée et non 

fonctionnelle, majoritairement présente dans la population caucasienne et quasi absente 

chez les Africains282. Les résultats concernant l’implication de cette mutation dans la TME 

sont cependant demeurés discordants au fil des différentes études. Dans une méta-analyse 

reprenant les données de 16 études, Contopoulos-Ioannidis et ses collaborateurs n’ont 

trouvé aucune évidence que cette mutation chez l’enfant pouvait avoir un impact sur le taux 

d’infection283. En contrepartie, des mutations dans les régions régulatrices du CCR5 ont 

démontré leur effet. L’enfant homozygote pour l’allèle T en position 59356 ou porteur de 

l’allèle A en position 59029 ou de l’allèle T en position 59353 est plus à risque de s’infecter 

par le VIH-1, toutes voies d’infection confondues284-286. Il a été rapporté que l’allèle A du 

variant 59029 augmente l’expression de CCR5 et la propagation virale in vitro287. À 

l’inverse, l’allèle G associé avec une réduction de l’expression du corécepteur protège 

faiblement contre la TME286. Cet effet n’est cependant pas encore bien compris dans le 

contexte de la transmission périnatale. Dans une étude sur une cohorte du Malawi, un 

niveau d’expression élevé d’ARNm de CCR5 dans le placenta ne corrèle pas avec un risque 

augmenté de TME du VIH-1288. Behbahani et ses collaborateurs ont, pour leur part, 

démontré que l’expression de l’ARNm du CCR5 était augmentée dans les placentas de 

mères qui transmettaient le VIH à leur enfant comparativement aux mères qui ne le 

transmettaient pas289. Enfin, il semblerait que le polymorphisme maternel de CCR5 n’ait 

pas d’influence sur le risque de transmission périnatale290. Cependant, la variation 

génétique du CCR2 chez celle-ci semble jouer un rôle. CCR2 est un corécepteur de 

moindre importance du VIH-1 (Revu par291) et la mutation CCR2-64I, codant pour le 

changement d’une valine pour une isoleucine en position 64, est transmise en linkage 

disequilibrium avec la région du promoteur de CCR5285,292. La mutation CCR2-64I a été 

associée avec une charge virale maternelle diminuée pouvant protéger partiellement contre 

la TME du VIH-1293, bien que l’association directe avec la TME n’ait pas été confirmée294. 

Cette mutation n’a cependant montré aucun effet lorsque portée par l’enfant284,285,294. 
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L’effet de la variation génétique sur l’expression des ligands du CCR5 et leur 

impact sur la TME a aussi fait l’objet de différentes études. L’observation que les cellules 

du sang de cordon des enfants exposés au VIH-1, mais qui demeurent non infectés, 

sécrètent plus de β-chimiokines CCL3, CCL4 et CCL5 (MIP-1α; MIP-1β et RANTES 

respectivement) en réponse à une stimulation a mis en lumière l’importance que ces ligands 

de CCR5 pouvaient avoir sur la protection contre la TME du VIH-1295,296. Ainsi, un plus 

grand nombre de copies du pseudogène de CCL3, CCL3-L1, chez l’enfant a été associé 

avec une susceptibilité réduite à l’infection au VIH-1 en raison de sa capacité augmentée à 

sécréter CCL3 et ainsi empêcher le virus d’interagir avec son corécepteur297. En revanche, 

les polymorphismes de l’enfant affectant le ligand de CXCR4, le « stromal cell-derived 

factor 1 » (SDF-1), n’ont montré aucun effet sur la TME284,298. Chez la mère, une étude a 

rapporté que la présence de la mutation SDF1 3’A/wt en position 880 de la région 

régulatrice en 3’ augmente la transmission par le lait maternel298, mais ces résultats n’ont 

pas été confirmés dans une seconde étude290.  

Enfin, une étude récente dans une large cohorte du Malawi a utilisé une approche de 

séquençage du génome (« genome-wide approach ») afin d’évaluer l’association entre plus 

de 586 000 SNP (« single nucleotide polymorphism ») et la TME du VIH-1299. Bien que 

cette étude n’ait pas eu la puissance nécessaire pour détecter un effet statistique suffisant 

pour justifier une association « genome-wide », cette approche a permis d’identifier 

plusieurs SNP influençant la TME et localisés dans des gènes impliqués dans la grossesse 

et le développement, la réponse immunitaire, l’interaction avec le VIH-1, ainsi que des 

variants dans le gène de l’héparane sulfate, un facteur de liaison du VIH-1 responsable de 

l’internalisation du virus par les trophoblastes148,149. Cette première identification d’un effet 

des variants géniques de l’héparane a donné lieu à une seconde étude qui a observé que 

l’expression des gènes de l’héparane sulfate HS3ST3A1 et HS3ST3B1 est augmentée de 

paire avec l’expression de CCR5 dans le placenta288. Cette étude ouvre la porte à un rôle 

possible de ce facteur d’internalisation du VIH-1 dans la TME. 
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L’immunité innée de l’enfant semble aussi jouer un rôle important dans la TME du 

VIH-1. Des variations au niveau des gènes impliqués dans la réponse innée aux micro-

organismes se sont aussi avérées avoir un effet important sur le taux d’infection chez les 

enfants. Plusieurs SNP ont été identifiés dans le gène codant pour le « mannose binding 

lectin » (MBL2), une protéine de phase aiguë relarguée dans la circulation sanguine après 

sa synthèse par le foie. Cette protéine capable de lier des résidus de mannose en surface des 

micro-organismes active la voie du complément, favorise la production de la protéine C3b, 

l’opsonisation et la lyse du pathogène qu’elle reconnaît et permet l’activation des 

leucocytes300. La liaison de MBL au gp120, soit directement sur la particule virale ou 

encore sur la cellule infectée, mène à l’activation du complément et à la lyse de la cellule, 

inhibant par le fait même l’infection virale301,302. Les niveaux d’expression de MBL sont 

régis par des mutations situées dans les régions codantes et non codantes du gène. Dans une 

étude en Argentine, les enfants homozygotes pour la mutation du promoteur en position -

221, correspondant à l’allèle X, ont 8 fois plus de chance de s’infecter par transmission 

verticale que les enfants qui ne sont pas porteurs de cette mutation303. Dans une cohorte 

d’Italie, la présence de l’allèle L, portant une mutation du promoteur en position -550, a été 

associée à un risque augmenté de TME304. La présence des allèles X et L a été corrélée avec 

une concentration plasmatique diminuée de MBL305. Dans une étude sud-africaine, la 

présence de mutations codant pour des changements d’acides aminés dans l’exon 1 

(substitution d’un acide aspartique pour une glycine au codon 54, d’un acide glutamique 

pour une glycine au codon 57 et d’une arginine pour une cystéine au codon 52) et désignée 

par l’allèle O a été associée avec un risque augmenté de 3 fois de TME306. L’effet de 

l’allèle O est cependant perdu avec la complémentation de la mère en vitamine A306 et n’a 

pas été associé dans une autre étude, plus petite307. Le fait qu’un niveau d’expression élevé 

de MBL protège contre l’infection verticale souligne le rôle de l’immunité innée chez 

l’enfant. Un autre facteur de l’immunité innée, TLR9, est impliqué dans la reconnaissance 

des patrons moléculaires des pathogènes et fait le pont entre la réponse innée et adaptative. 

La combinaison des mutations c.4-44G/A et c.1635A/G sous la forme des haplotypes A;A 
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ou G;G a été associée avec un risque augmenté de TME dans une cohorte d’enfants 

caucasiens308. 

Enfin, les défensines sont d’autres facteurs de l’immunité innée à avoir montré un 

effet sur la TME du VIH-1. Les défensines sont des petits peptides cationiques sécrétés par 

les leucocytes et les cellules épithéliales et exercent une activité antimicrobienne en causant 

le bris de la membrane virale ou bactérienne. Ces peptides antimicrobiens présentent aussi 

des propriétés chimiotactiles et induisent l’expression de cytokines et chimiokines variées 

(Revu par309). Chez l’enfant, la présence du génotype -52GG et de l’haplotype -44G/-52G 

dans le gène de la β-defensin-1 ont montré un effet de protection contre l’infection au VIH-

1. Chez la mère, les mêmes mutations corrèlent avec une charge virale plasmatique plus 

basse et un taux de transmission du VIH-1 moins élevé310. Au Brésil, le nombre de copies 

du gène DEFB104, codant pour la défensine hBD4 dont la fonction est peu décrite, est plus 

élevé chez les enfants non infectés nés de mères VIH-positives que chez les enfants 

infectés311.  

4.4 Les facteurs immunologiques 

Ainsi, la réponse immunitaire, autant celle de la mère qui doit contrôler l’infection 

déjà établie que celle de l’enfant qui doit se défendre, joue un rôle essentiel dans l’issue de 

l’infection. Dès les premiers signes d’infection par le VIH-1, une réponse immunitaire se 

met en branle, et le contexte dans lequel elle prend place façonne l’efficacité de celle-ci.  

Le contexte de la grossesse présente en lui-même un environnement immunitaire 

particulier. Originellement souligné par Medawar, la grossesse est un paradoxe 

immunologique. L’embryon d’origine allogénique, puisque la moitié du bagage génétique 

appartient au père, s’implante chez la mère pour s’y développer pendant neuf mois, et ce, 

sans attaque apparente du système immunitaire de celle-ci. La dynamique immunologique 

entre la mère et l’enfant qui doivent mutuellement tolérer les antigènes étrangers de l’un et 

de l’autre fait de la barrière placentaire un organe dont l’environnement immunitaire est 

bien particulier. Mais le placenta ne fait pas que tolérer les antigènes maternels, il empêche 
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aussi les pathogènes de traverser vers l’enfant et arrive à prévenir l’infection du fœtus dans 

la majorité des cas (Revu par312). Cet environnement immunitaire distinct aussi bien que la 

réponse maternelle et fœtale sont susceptibles de moduler le passage des pathogènes de la 

mère à l’enfant, incluant le VIH-1. 

4.4.1 L’environnement immunitaire et la réponse innée 

L’environnement placentaire contient de multiples facteurs solubles. Cytokines, 

chimiokines et hormones sont impliquées dans le déroulement normal de la grossesse. Le 

maintien de l’équilibre entre un environnement TH1 et TH2, avec une prédominance vers un 

environnement TH2/Treg, participe au maintien d’une grossesse normale. Un 

débalancement vers une dominance TH1/TH17 est délétère pour la grossesse et peut 

s’accompagner de pré-éclampsie, d’accouchement prématuré causé par la chorioamniontis 

ou d’avortement spontané (Revu par313,314). La présence d’infection au niveau du placenta 

peut aussi moduler l’environnement immunitaire. Par exemple, la malaria induit un biais 

TH1 au niveau du placenta (Revu par315). L’infection au VIH-1 chez la mère est donc aussi 

susceptible de moduler cet environnement à l’interface mère-enfant, de sorte qu’on 

remarque une variation entre les profils d’expression des cytokines de placentas provenant 

de mères infectées au VIH-1 comparativement à celui des placentas de mères non infectées. 

La production in vitro de cytokines pro-inflammatoires, telles que TNF-α, IL-6, IL-1β, IL-

8 et IFN-β, est plus importante chez les trophoblastes, les cellules mononucléées et les 

explants de placenta de mères VIH-1 positives que celle des mères VIH-1 négatives, et ce, 

même si elles sont pour la plupart traitées aux ARV316-319. La présence du VIH-1 chez la 

mère augmente LIF (« leukemia inhibitory factor ») au niveau du placenta317. Aussi, un 

ratio augmenté d’ARNm de TNF-α/IL-10 a été observé chez les mères VIH-1 positives320. 

Certains groupes n’ont cependant noté aucune différence entre la production de cytokines 

provenant d’explants de placenta de mères VIH-1 positives traitées aux ARV et de mères 

VIH-1 négatives321,322 ou ont même observé des taux d’IL-6, d’IL-8321, d’IL-7 ou de LIF 

diminués320. L’expression de TNF-α est aussi augmentée chez les PBMC stimulés ou non 
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provenant de mères infectées au VIH-1 comparé aux mères négatives alors que l’IL-4 et 

l’IL-7 est diminué323. Concernant les chimiokines, l’expression de ces facteurs varie pour 

les ligands du CCR5 et de CXCR4. Les trophoblastes isolés de placentas de mères VIH-1 

positives produisent moins de MIP-1α, MIP-1β321 et de RANTES320, ligands de CCR5, 

alors que l’ARNm de SDF-1, ligand du CXCR4, est augmenté320. Ces résultats n’ont 

toutefois pas été confirmés par un autre groupe319. La présence de la malaria placentaire 

peut cependant masquer l’effet du VIH-1 chez les placentas de mères VIH-positives320. Par 

ailleurs, le traitement aux ARV affecterait en lui-même l’environnement immunitaire du 

placenta. Une durée prolongée de traitement à la zidovudine (plus de 72 jours) et un écart 

de temps de moins de 5 heures entre la prise de nevirapine et l’accouchement augmentent 

l’expression de la cytokine anti-inflammatoire IL-10322. Cette augmentation a aussi été 

répertoriée dans le plasma de femmes enceintes traitées aux ARV324. Lorsque mis sur des 

explants de placenta en culture, la zidovudine n’affecte pas l’expression de l’ARNm de 

l’IL-10 ou de SDF-1, mais diminue l’expression de l’ARNm de TNF-α325. En conséquence, 

il semble que l’infection au VIH-1, tout comme la présence de malaria placentaire, module 

l’environnement immunitaire du placenta vers une réponse pro-inflammatoire de type TH1, 

alors que la prise d’ARV permet de rétablir cet équilibre322.  

L’utilisation d’ARV de façon systématique dans les différentes études sur la TME a 

contribué, fort heureusement, à diminuer de façon importante les taux de transmission du 

VIH-1. Cette pratique systématique a toutefois rendu l’étude de l’environnement 

placentaire difficile en raison du biais introduit par le traitement aux ARV et du faible taux 

d’enfants infectés. Quelques études plus anciennes ont cependant été en mesure de 

percevoir des différences dans l’environnement placentaire des mères qui transmettent le 

VIH-1 à leur enfant et celles qui ne le transmettent pas. Une conservation de 

l’environnement TH2 du placenta, mise en lumière par une expression d’ARNm d’IL-4 et 

d’IL-10 normale, a été observée chez les mères qui ne transmettaient pas le VIH-1 à leur 

enfant. En contrepartie, les mères transmettant le VIH-1 expriment moins d’ARNm d’IL-4 

et d’IL-10 et plus d’IL-2 placentaire que leurs congénères qui ne transmettent pas le 
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virus289,326. De plus, l’expression de l’ARNm de LIF, un inhibiteur de la réplication du 

VIH-1, est augmentée chez les mères qui ne transmettent pas le VIH-1 à leur enfant326. 

Pour ajouter à cela, une prédominance de sécrétion d’IL-4 et d’IL-10 a été observée dans le 

plasma et par les cellules T chez les femmes enceintes qui maintiennent un bon contrôle de 

leur charge virale. En comparaison, les femmes enceintes qui ne contrôlent pas leur charge 

virale produisent plus d’IL-1β et de TNF-α. Dans cette étude, l’expression d’IL-10 élevée 

était en corrélation avec un taux de TME diminué et un meilleur contrôle de la réplication 

virale324. L’expression de ces différentes cytokines se trouve aussi perturbée chez l’enfant 

puisque les enfants exposés au VIH-1 et nés de mères qui ne contrôlent pas leur charge 

virale présentent une production plus importante de cytokines pro-inflammatoires IFN-γ et 

TNF-α et une expression diminuée d’IL-10. L’expression d’IL-10 chez l’enfant se trouve 

cependant augmentée lorsque la mère est traitée aux ARV327. Les CBMC (« cord blood 

mononuclear cell ») d’enfants exposés au VIH-1 durant leur vie intra-utérine expriment 

moins d’IL-4 et plus d’INF-γ que les enfants non exposés au VIH-1, ce qui témoigne d’un 

biais vers un environnement TH1 chez ces enfants exposés323. L’IL-7 sérique se trouve aussi 

augmenté chez les enfants nés de mères VIH-1 positives117. Les résultats concernant 

l’aberrance du profil d’expression des cytokines par les CBMC des enfants exposés et non 

infectés au VIH-1 sont toutefois fort bigarrés puisque les différentes études mesurant 

l’expression de diverses cytokines par les CBMC stimulés ou non en sont venues à des 

observations contradictoires dans bien des cas (IL-2, IL-10, IFN-γ) (Revu par115). 

La variation de l’environnement immunitaire du placenta peut avoir divers impacts 

sur la TME du VIH-1. Alors que LIF, IFN-α et β, RANTES et MIP-1β inhibent la 

réplication du VIH-1 in vitro dans des explants de placenta, des trophoblastes primaires ou 

carcinogéniques326,328, TNF-α,  IL-8 et IL-1β augmentent l’activité transcriptionelle du 

LTR et la réplication du virus328-331. De plus, TNF-α favorise la transcytose du VIH-1 à 

travers le placenta sans affecter la viabilité de ces cellules145. L’expression de TNF-α est 

aussi en corrélation directe avec la quantité de transcrits de Gag dans les trophoblastes de 
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placenta provenant de mères VIH-positives319. L’expression de progestérone, une hormone 

importante dans le maintien de la grossesse, affecte aussi la réplication du VIH-1. En 

diminuant l’expression de TNF-α au niveau des trophoblastes, la progestérone limite la 

réplication du VIH-1331. Aussi, tel que rapporté précédemment, in vitro, l’expression de 

TNF-α par les monocytes adhérés à la barrière de trophoblastes conduit à l’apoptose de 

ceux-ci produisant des dommages à la barrière170. Enfin, il a été rapporté que l’IL-10 

pouvait augmenter l’expression de CXCR4 et de CCR5 sur les macrophages placentaires in 

vitro162. 

En conséquence, l’environnement pro-inflammatoire mis en place au niveau du 

placenta par l’infection maternelle au VIH-1 semble avoir un impact sur l’immunité et le 

taux de transmission à l’enfant. Un meilleur contrôle de l’inflammation, par la mère ou par 

le placenta lui-même, pourrait favoriser l’intégrité de la barrière et limiter l’expression du 

VIH-1. La participation des ARV au maintien de l’équilibre de l’environnement 

immunitaire pourrait en partie expliquer son efficacité à prévenir la TME du VIH-1322,325. 

La présence de facteurs solubles dans le lait maternel peut aussi jouer un rôle dans 

l’acquisition PP du VIH-1. Chez les Zambiennes, l’expression d’IL-15 dans le lait maternel 

protège contre la transmission PP du VIH-1332. En revanche, pour l’IL-7, c’est une faible 

expression, moins de 30 pg/ml, ou une expression indétectable dans le lait maternel qui a 

un effet protecteur contre la TME PP du VIH-1 (Revu par333). L’IL-15 stimule la réponse T 

CD8+ et la réponse NK alors que l’IL-7 est impliqué dans l’homéostasie des cellules T 

(Revu par334). La présence de chimiokines dans le lait maternel influence aussi la TME. 

L’expression de MIP-1β et de SDF-1 dans des cohortes du Kenya est associée à une 

diminution de la transmission PP alors que l’expression de RANTES augmente la 

transmission335,336. Chez une cohorte de Zambie, RANTES et SDF-1 n’ont pas été 

associées avec la transmission PP du VIH-1332. La présence d’érythropoïétine dans le lait 

maternel a aussi montré un effet protecteur contre la transmission PP du VIH-1337. 

L’érythropoïétine est une hormone soluble sécrétée par les reins. Elle stimule la production 
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de globules rouges et présente aussi un effet protecteur sur les cellules, contribuant à la 

conservation de l’intégrité de l’épithélium mammaire et de la barrière intestinale de 

l’enfant337,338. La protéine anti-microbienne de la salive SLP1 (« secretory leucocyte 

protease inhibitor 1 ») présente quant à elle une activité anti-VIH-1, et l’augmentation de sa 

concentration dans la salive des nouveau-nés nourris par le lait maternel augmente de pair 

avec une protection contre la transmission postnatale du VIH-1339. 

4.4.2 La réponse adaptative 

4.4.2.1 La réponse cellulaire 

Le système immunitaire du nouveau-né, encore immature et en plein 

développement, présente une capacité réduite à induire une réponse immunitaire (Revu 

par340). Le biais TH2 présent dans la première année de vie de l’enfant réduit ses capacités à 

produire une réponse cellulaire TH1 efficace. L’activité des cellules présentatrices 

d’antigènes est aussi réduite en raison des capacités limitées de différenciation et de 

présentation, et de la diminution des niveaux d’expression des molécules de costimulation 

et des différentes cytokines et chimiokines (Revu par340).  

L’exposition in utero au VIH-1 permet pourtant le développement d’une réponse 

cellulaire spécifique dirigée contre les antigènes viraux chez le tiers des enfants exposés et 

non infectés au VIH-1 (Revu par341). Un certain groupe a même observé cette réponse 

spécifique chez tous les enfants exposés et non infectés à l’étude342. L’exposition à ce 

pathogène avant la naissance n’est pas sans laisser de traces sur la réponse immunitaire de 

l’enfant. En plus d’affecter l’expression des différentes cytokines (Revu dans la section 

précédente), le VIH-1 laisse sa trace sur la réponse cellulaire. Les enfants nés de mères 

VIH-1 positives présentent un plus haut niveau d’activation immunitaire que ceux qui n’ont 

pas été exposés durant leur vie intra-utérine343-346. Un changement vers une plus grande 

proportion de lymphocytes T CD4+ et T CD8+ avec un phénotype mémoire/effecteur plutôt 

que naïfs et une augmentation du nombre de lymphocytes T CD8+ a été observé chez ces 
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enfants exposés117,323,343. La maturation de la réponse lymphocytaire est aussi compromise 

et cette altération persiste plusieurs années chez l’enfant117. 

Toutefois, il est possible que l’apparition d’une réponse spécifique contre les 

antigènes du VIH-1 ne soit pas le signe du développement d’une réponse protectrice contre 

l’infection, mais simplement le témoignage de la rencontre entre le VIH-1 et le système 

immunitaire de l’enfant341. L’apparition d’une réponse spécifique dirigée contre le VIH-1 

chez l’enfant exposé mais non infecté ne pourrait être en fait que la manifestation du 

passage de produits viraux à travers la barrière placentaire, et non le témoignage d’une 

réplication virale ayant pris place chez l’enfant117,323,344. Aucune étude ne s’est intéressée à 

ce jour à mesurer le passage des protéines du VIH-1 entre la mère et l’enfant. Toutefois, il a 

été établi que la protéine de la capside virale (p24) pouvait traverser le placenta du côté 

maternel vers la circulation fœtale après perfusion ex vivo347.  

Pour mieux comprendre le rôle de la réponse adaptative dirigée contre les antigènes 

du VIH-1 dans la TME, Kuhn et ses collaborateurs ont exploré l’association entre la 

réponse lymphocytaire T CD4+ spécifique contre l’enveloppe du VIH-1 et son effet sur la 

TME. Ils ont démontré une association significative entre la présence de cette réponse chez 

l’enfant et la protection contre l’acquisition in utero ou périnatal du VIH-1348. 

Précédemment, le même groupe avait observé que les enfants nés de mères dont la charge 

virale était basse étaient ceux qui développaient une réponse spécifique contre les antigènes 

de l’enveloppe, suggérant qu’une plus faible exposition au VIH-1 permettrait de développer 

une réponse protectice344.  

Une réponse CTL spécifique contre VIH-1 a aussi été observée à de multiples 

reprises chez les enfants infectés par le VIH-1. Cependant, beaucoup ont observé que la 

réponse T CD4+ dirigée contre Gag demeurait quant à elle quasi absente chez le nouveau-

né pour n’apparaître que plus tard durant la petite enfance349,350. Cette faible réponse 

auxiliaire chez l’enfant infecté pourrait être à l’origine de son incapacité à produire une 

réponse T CD8+ efficace351. La réponse du nouveau-né diffère tout de même de celle de 
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l’adulte en ce sens qu’elle est moins fréquente et de plus faible amplitude351,352. Un 

phénotype mémoire/effecteur des lymphocytes T CD8+ prédomine chez les nouveau-nés 

infectés par le VIH-1 avec une plus grande propension à la sénescence comparativement 

aux nouveau-nés exposés et non infectés qui présentent plus de CD8+ avec un phénotype 

naïf353. De plus, l’infection avant 1 mois d’âge résulte en un développement retardé de la 

réponse CD8+ spécifique capable de sécréter de l’IFN-γ354.  

Il a été suggéré que la réponse CTL chez l’enfant pourrait aussi participer au 

contrôle de la réplication virale après l’infection. Dans une étude menée avec des enfants 

s’étant infectés par voie IU, la présence d’une réponse CTL contre le VIH-1 plus 

importante et polyfonctionnelle (IFN-γ, CD107a, TNF-α, MIP-1β), donc de meilleure 

qualité, a été observée chez les enfants qui progressent lentement vers le SIDA par rapport 

à ceux qui progressent rapidement355. Une forte réponse CTL chez l’enfant est aussi en 

corrélation avec une charge virale significativement plus basse351. Cela ne semble 

cependant pas être vrai dans tous les cas puisque cette réponse peut aussi persister durant 

plusieurs années sans voir l’apparition de variants d’échappement, suggérant une certaine 

inefficacité de la réponse CTL à faire pression sur le virus356. Que la réponse apparaisse 

rapidement ou non, elle ne semble pas avoir une influence sur la charge virale chez les 

nouveau-nés. L’étude longitudinale d’une cohorte d’enfants kényans infectés par voie IU et 

PP n’a démontré aucune association entre l’avènement d’une telle réponse T CD8+ et le pic 

de la charge virale, la cinétique de son déclin ou la mortalité de l’enfant352. Une étude 

récente a aussi observé un défaut de la réponse CTL de l’enfant à contenir la réplication 

virale. Bien que la fréquence des lymphocytes T CD8+ spécifiques contre le VIH-1 et leur 

phénotype ne différait pas entre les enfants infectés et les adultes en phase aiguë, en phase 

chronique la réponse CTL spécifique de l’enfant déclinait et demeurait activée de façon 

persistante présentant une vulnérabilité accrue à l’apoptose357. Une autre étude prospective 

cherchant à démonter l’effet de la réponse CTL des nouveau-nés kenyans exposés au VIH-

1 par le lait maternel a observé que la présence d’une réponse CTL contre le VIH-1 chez 

l’enfant ne présentait pas d’effet protecteur contre l’acquisition du virus, mais qu’une 
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réponse de forte amplitude à l’âge d’un mois était associée avec une protection contre la 

transmission PP358.  

La faible amplitude ou l’inefficacité de la réponse CTL s’expliquerait en fait par la 

présence d’une plus forte réponse Treg présentant une activité suppressive chez l’enfant. 

Legrand et ses collaborateurs ont observé une augmentation jusqu’à 3 fois des réponses T 

CD8+ et T CD4+ spécifiques contre les épitopes de Gag chez des enfants exposés et non 

infectés au VIH-1 après le retrait de la réponse Treg342. Une fois délestés des lymphocytes 

Treg, les T CD8+ exhibaient des capacités fonctionnelles complètes, comme en témoignait 

la sécrétion d’IFN-γ, de TNF-α et d’IL-2. Cette réponse perdurait au moins jusqu’à deux 

ans342. D’autant plus intéressant, cette même équipe a observé que la fréquence des Treg 

était significativement plus importante chez les enfants exposés in utero au VIH-1 et non 

infectés que chez les enfants infectés par voie IU. La présence plus importante de Treg 

s’accompagnait d’une diminution de l’activation immunitaire. Cette observation suggère 

que la réponse T régulatrice induite durant l’exposition IU chez l’enfant protège celui-ci en 

diminuant l’activation immunitaire, même si elle inhibe la réponse CD8+342. L’immunité 

fœtale présente en elle-même un important biais vers une immunité régulatrice. Le potentiel 

de différentiation des cellules hématopoïétiques fœtales présente intrinsèquement une plus 

grande propension à se différencier vers le phénotype Treg359. L’environnement 

tolérogénique entre l’enfant et la mère nécessaire au maintien de la grossesse expliquerait 

ce biais vers le développement d’une réponse Treg dirigée contre les antigènes rencontrés 

avant la naissance. La forte réponse régulatrice induite par la malaria placentaire témoigne 

aussi de cela360. 

Enfin, Tiemessen et ses collaborateurs ont identifié une réponse NK spécifique, 

inhabituelle et dirigée contre les antigènes du VIH-1 dans une cohorte sud-africaine. La 

présence d’une forte réponse NK cytotoxique dirigée contre les peptides de l’enveloppe et 

les protéines accessoires du VIH-1 chez le nouveau-né et chez la mère est associée avec 

une protection contre la TME du VIH-1361. De plus, chez la mère, une forte réponse CTL 
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capable de supprimer la réplication virale in vitro a été associée avec un risque réduit de 3 

fois de transmettre le VIH-1 à son enfant362.  

En définitive, l’implication de la réponse cellulaire chez l’enfant est encore à 

démystifier. Alors qu’une réponse CTL chez l’enfant peut être induite par l’exposition in 

utero au VIH-1, sa contribution au contrôle de la charge virale ou à la protection contre la 

TME mérite de plus amples investigations. L’identification de lymphocytes Treg capables 

de limiter la réponse CTL et l’activation immunitaire ainsi que de protéger l’enfant de la 

TME est aussi une piste intéressante qui demande à être explorée plus largement. 

4.4.2.2 La réponse humorale 

De concert avec la réponse adaptative cellulaire, une réponse humorale s’installe 

chez l’enfant, bien qu’elle arrive avec un délai et s’accompagne d’un titre diminué 

d’expression des anticorps, d’une diversité du répertoire et d’une affinité restreinte (Revu 

par363). L’enfant acquiert cependant des anticorps maternels de façon passive qui 

permettent de le protéger contre les infections. Les IgG maternels traversent le placenta au 

début de la 18e semaine de grossesse pour atteindre leur concentration maximale à la 

naissance, et décline ensuite chez le nouveau-né jusqu’à l’âge de 18 mois. L’exposition in 

utero au VIH-1 conduit aussi à une dysfonction du compartiment cellulaire B. 

L’augmentation des cellules B immatures/transitionnels323 couplée à une hypergamma-

globulinémie qui se traduit par une élévation d’IgG, d’IgA et d’IgM plasmatique364 

similaire à celle de l’adulte en phase chronique a aussi été décrite chez l’enfant exposé au 

VIH-1. Une autre étude sur les enfants exposés et non infectés au VIH-1 n’a cependant pas 

observé d’altération de la réponse B117. 

Le rôle de la réponse humorale maternelle demeure controversé puisque les 

différentes études s’étant intéressées à cette question présentent des résultats discordants. 

Dans le plasma maternel, un plus haut titre d’anticorps neutralisants, reconnaissant la loupe 

V3 de l’enveloppe ou présentant une avidité augmentée pour le peptide p24 a été associé 

avec une protection contre la transmission IP dans certains cas, et IU dans d’autres chez des 
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Nord-Américaines, des Thaïlandaises ou des Africaines365-369. En contrepartie, d’autres 

études explorant le rôle des anticorps maternels dans la TME du VIH-1 n’ont trouvé aucun 

corrélat de protection entre un haut titre d’anticorps neutralisants ou reconnaissant la loupe 

V3 de l’enveloppe et la TME dans des cohortes thaïlandaise, nord- et sud-américaine256,370-

373. 

De plus, l’acquisition passive de ces mêmes anticorps ne semble pas non plus jouer 

un rôle protecteur contre la TME. Une étude caractérisant l’étendue du répertoire des 

anticorps neutralisants présents dans le plasma d’enfants exposés au VIH-1 via le lait 

maternel n’a montré aucune différence entre la présence de ces anticorps maternels acquis 

passivement et une protection contre la transmission PP du VIH-1374. La production d’IgA 

salivaire par le nouveau-né n’a pas non plus démontré d’effet sur la protection contre 

l’acquisition du VIH-1 par le lait maternel, bien que l’expression d’IgA spécifique contre le 

VIH-1 ait été rapporté chez 8% des enfants exposés au virus et qu’aucun d’eux n’ait acquis 

le virus durant la première année de l’enfance375. 

À ce jour, l’implication de la réponse adaptative contre le VIH-1 mise en place chez 

la mère comme chez l’enfant dans la protection contre les différents modes de TME 

demeure encore bien incomprise. Des études plus approfondies seront nécessaires pour 

mieux comprendre si l’avènement de la réponse adaptative joue un rôle dans la TME du 

VIH-1 ou si ce n’est simplement que le reflet de la rencontre entre le virus et l’enfant. 

4.5 La présence de co-infections 

La présence de co-infections qui affectent l’environnement immunitaire et le 

déroulement de la grossesse a aussi montré avoir une influence sur la TME du VIH-1. La 

co-infection maternelle à la syphilis, à l’herpès, à la tuberculose et aux helminthes favorise 

la transmission du VIH-1. Deux études, une se déroulant au Malawi et l’autre aux États-

Unis, ont associé la présence de syphilis maternelle, active seulement dans l’un des cas, 

avec un risque augmenté de TME IU, IP/PP376,377 alors qu’une autre étude du Zimbabwe 

n’a identifié aucun impact de la syphilis maternelle sur la TME378. La présence d’une 
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infection à syphilis chez la mère est associée avec des changements pathologiques au 

niveau du placenta pouvant endommager la barrière placentaire à l’interface mère-enfant. 

De l’inflammation chronique, des atrophies villeuses et de la nécrose locale au placenta 

sont visibles lors de l’infection à syphilis379. HSV-2, l’agent étiologique de l’herpès génital, 

serait responsable de 25 % des transmissions IP dans une cohorte du Zimbabwe378. 

L’infection virale à l’herpès simplex augmente la relâche de particules virales du VIH-1 au 

niveau génital (Revue par380). La présence d’helminthes dans une étude africaine et 

l’infection à Mycobacterium tuberculosis, l’agent causant la tuberculose, dans une étude 

indienne augmentent les risques de TME, par le lait maternel seulement dans le cas de la 

tuberculose381,382. La présence d’helminthes maternels se solde par une plus grande 

sécrétion d’IL-5 et d’IL-13 par les cellules de sang de cordon en réponse à une stimulation 

par des antigènes de l’helminthe381.  

En contrepartie, d’autres pathogènes présentent un effet bénéfique en diminuant la 

TME du VIH-1. In vitro, l’agent étiologique de la maladie de Chagas, le Trypanosoma 

cruzi, inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires tels que l’IL-6, l’IL-8, l’IP-10 

et le MCP-1 et diminue la réplication du VIH-1 dans des explants de placenta383. Le GB 

virus C (GB-C), un flavivirus ressemblant à l’hépatite C, a des effets inhibiteurs sur 

l’infection au VIH-1 (Revu par384), et les enfants infectés à GB-C IU seraient moins à 

risque d’acquérir le VIH-1385. 

En ce qui concerne la malaria, les résultats sont aussi plutôt discordants. Tandis que 

des études dans des cohortes africaines ont observé que la présence d’une co-infection à la 

malaria augmentait le risque de TME386,387, à haute densité de parasitémie seulement (plus 

de 10 000 parasites/µl)388, d’autres études n’ont observé aucun impact381,389,390 ou même 

une diminution du risque de TME391, mais à faible densité de parasitémie388. Pourtant, la 

présence d’une co-infection à Plasmodium falciparum augmente la concentration 

plasmatique et placentaire d’ARN du VIH-1392,393, un facteur fortement associé avec la 

TME. De plus, la présence de malaria placentaire modifie les niveaux d’expression des 

cytokines pro-inflammatoires INF-γ et TNF-α, ce qui corrèle avec une augmentation d’IL-
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10 au niveau du placenta394. Les leucocytes maternels sécrètent aussi plus de facteurs 

inflammatoires présentant des niveaux plus élevés de TNF-α, d’IL-10, de MCP-1, d’IP-10, 

de MIP-1α et de MIP1-β, et participent potentiellement au recrutement de monocytes au 

niveau du placenta, caractéristique importante de la malaria placentaire394. Les adhésines de 

Plasmodium falciparum sur des lignées de trophoblastes humains favorisent la sécrétion de 

TNF-α par les trophoblastes, ce qui pourrait augmenter la réplication du VIH-1329,395. 

Aussi, les cellules du sang de cordon d’enfants kenyans sensibilisées in utero à la malaria 

sont plus susceptibles à l’infection in vitro par le VIH-1 et présentent un phénotype plus 

activé396. L’activation immunitaire accrue chez le nouveau-né, couplée à une charge virale 

augmentée chez la mère et un accroissement de la réplication virale locale causée par 

l’environnement pro-inflammatoire, pourrait expliquer les effets adverses de la malaria sur 

la TME du VIH-1. Or, les données épidémiologiques réunies à ce jour sur l’impact de la 

malaria placentaire sur la TME du VIH-1 n’appuient pas avec certitude cet effet.  

 



 

 

5. Les lectines de type C : DC-SIGN et DC-SIGNR 

Plusieurs facteurs sont à même d’avoir une influence sur la susceptibilité de l’enfant 

à acquérir le VIH-1, et beaucoup d’entre eux dépendent de l’enfant. L’immunité innée 

gouverne la détection initiale des pathogènes et stimule la première ligne de défense. MBL, 

TLR9 et les défensines sont des facteurs de l’immunité innée dont le polymorphisme 

affecte la susceptibilité de l’enfant au VIH-1. La variation de l’environnement immunitaire 

a aussi démontré son influence sur le taux de TME. Ces observations témoignent de 

l’implication que pourrait jouer le système immunitaire inné dans la mise en place des 

conditions requises pour favoriser le passage du virus de la mère à l’enfant. DC-SIGN (« 

dendritic cell–specific ICAM-3 grabbing-nonintegrin » ou CD209) et son homologue DC-

SIGNR (« DC-SIGN related », L-SIGN ou CD209L) sont des membres de la famille des 

lectines de type C. Ils sont capables de reconnaître des patrons d’expression moléculaires 

endogènes et exogènes et participent à l’induction de la réponse immunitaire. Capables 

d’interagir avec le VIH-1, ces récepteurs de surface seraient de bons candidats pour 

contenir ou favoriser la transmission de celui-ci et moduler l’environnement immunitaire 

affectant la TME. Le chapitre qui suit les décrira plus en détail.    

5.1 La structure et l’expression 

Les lectines de types C, tout comme les TLR, sont des récepteurs de surface 

impliqués dans la reconnaissance de patrons moléculaires. En l’occurrence, les lectines de 

type C reconnaissent des structures d’hydrates de carbone localisées en surface cellulaire, 

sur des protéines circulantes ou sur des pathogènes, ce qui leur permet de participer à 

l’adhésion entre cellules, au renouvellement des glycoprotéines plasmatiques et à la 

reconnaissance des pathogènes (Revu par397). Diverses protéines sont membres de cette 

famille dont DC-SIGN et DC-SIGNR.  

Produit de la duplication d’un gène ancestral, les régions codantes de DC-SIGN et 

DC-SIGNR se situent sur le chromosome 19p13.2-3 dans un segment d’environ 26 

Kb398,399. Hautement homologues parce que partageant plus de 77 % de leur séquence 

protéique et 73 % de leur séquence nucléotidique400, DC-SIGN et DC-SIGNR ont été 
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conservés à travers les différentes espèces399,401. Le peu de diversité retrouvée au niveau 

génétique chez DC-SIGN penche en faveur d’une forte contrainte de sélection sur ce gène 

alors que DC-SIGNR serait plutôt sous l’effet d’une sélection balancée présentant un 

avantage à conserver plusieurs allèles distincts dans une même population402. La 

duplication génique serait une stratégie évolutive mise en place pour augmenter le potentiel 

de défense de l’immunité innée. En dupliquant un gène, une copie conserve sa fonction 

utile alors que la seconde copie est libre d’accumuler des mutations afin de potentiellement 

acquérir de nouvelles fonctions403. La singularité de l’histoire évolutive de DC-SIGN et 

DC-SIGNR laisse sous-entendre que ces deux lectines aient répondu à des pressions de 

sélection différentes, que ce soit pour la conservation de sa fonction dans le cas de DC-

SIGN ou pour favoriser la diversité dans la reconnaissance des pathogènes dans le cas de 

DC-SIGNR402.  

Ces deux lectines sont des protéines trans-membranaire de type II codées par 7 

exons et s’organisant de la même manière400. D’abord, l’extrémité C-terminale de la 

protéine contient un domaine de reconnaissance aux hydrates de carbone (CRD, « 

carbohydrates recognition domain ») codé par les exons 5 à 7 et dont l’activité de liaison est 

dépendante de la présence d’ions de calcium404. Sous le CRD, une structure enroulée 

compose le corps de la protéine. Cette région codée par l’exon 4 comprend 7 répétitions de 

23 acides aminés.  Elle est responsable de la tétramérisation du récepteur et influence les 

propriétés de liaison du CRD405-407. Enfin, l’exon 3 se traduit en domaine trans-

membranaire alors que les exons 1 et 2 représentent la queue cytoplasmique en N-terminal 

de la protéine. Le domaine cytoplasmique contient un motif di-leucine (LL), un motif à 

base de tyrosine (YSKL) et un groupe tri-acidique (EEE), et est impliqué dans le transport 

de la protéine vers la surface, la signalisation et l’internalisation du ligand vers les voies 

endosomales et lysosomales408,409. Le motif à base de tyrosine est absent chez DC-

SIGNR410. La figure 4 montre une représentation schématique de ces protéines. 



 

 

 

60

 

Figure 4: Représentation schématique de DC-SIGN et DC-SIGNR 

DC-SIGN et DC-SIGNR sont des membres de la famille des lectines de type C. Le domaine de 

reconnaissance aux hydrates de carbone, codé par les exons 5 à 7, permet l’interaction avec ses ligands 

endogènes et exogènes. Le corps de la protéine, codé par l’exon 4, est composé de 7 répétitions de 23 acides 

aminés et permet la tétramérisation du récepteur. L’exon 3 code pour le domaine trans-membranaire alors que 

les exons 1 et 2 codent pour la queue cytoplasmique impliquée dans la signalisation via ces motifs (LL, EEE 

et YKSL). 

Tiré de Pöhlmann et coll. 2001, Trend Immunol 22(12), p.643. 

Avec l’autorisation de Elsevier Limited 

Bien que l’expression de formes solubles de DC-SIGN et DC-SIGNR ait été 

rapportée411, c’est la forme membranaire qui a fait l’objet de la plus grande attention. 

L’expression de surface de ces deux lectines se distribue sur différents types cellulaires. 

DC-SIGN est exprimé par les DC localisées dans les muqueuses intestinales, rectales, 

vaginales et du prépuce, dans les ganglions lymphatiques et par certaines sous-populations 

de macrophages alvéolaires, du placenta et de l’utérus7,412-417. Une étude a aussi rapporté 

son expression sur une sous-population de cellules B activées418. L’expression de DC-

SIGN est positivement régulée par la présence d’IL-4, d’IL-10 et d’IL-13 chez les MDDC 
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(« monocyte derived dendritic cell ») et par M-CSF, IL-4, IL-10 et IL-6 chez les 

macrophages alternativement activés7,411,413,419-421. En contrepartie, son niveau d’expression 

est négativement régulé en réponse aux signaux de maturation comme le TNF-α et le LPS 

ou par la présence d’IFN-α et -γ et de TGF-β420,421. L’IL-4 active la voie JAK/STAT (« 

Janus Kinase » / « Signal Transducer and Activator of Transcription ») et la 

phosphorylation de STAT6 qui s’ensuit conduirait directement à l’expression de DC-SIGN 

chez les MDDC et les lignées monocytaires420,421. L’activation de la voie ERK (« 

extracellular signal-regulated kinase ») coopère à induire l’expression de DC-SIGN puisque 

que son inhibition empêche l’augmentation de celui-ci en présence d’IL-4. Cependant, la 

phosphorylation de STAT6 seule n’est pas suffisante pour induire l’expression de DC-

SIGN et la présence du facteur de transcription PU.1, dont l’expression se restreint aux 

cellules myéloïdes et lymphoïdes B, est aussi nécessaire420-422. PU.1, en collaboration avec 

les facteurs de transcription RUNX3 et c-Myb, contribue à l’activité basale et à l’activité 

tissue-spécifique du promoteur de DC-SIGN. À ce titre, le niveau d’expression de PU.1 

dans les MDDC et dans les macrophages alternativement activés corrèle avec ceux de DC-

SIGN et l’abolition de PU.1 par siRNA régule à la baisse l’expression de celui-ci422. En 

plus de deux sites de liaisons à PU.1, le promoteur de DC-SIGN présente des sites de 

liaisons aux facteurs de transcription AP-1, Sp1, Ets-1 et NF-κB qui tous, contribuent à 

l’activité du promoteur de DC-SIGN dans des lignées cellulaires423. 

Les niveaux d’expression  de DC-SIGN semblent donc dépendants des cytokines de 

l’environnement TH2. De plus, sur les macrophages, DC-SIGN se retrouve sur le phénotype 

dit alternativement activé ou M2419, qui se différencie en présence d’un environnement 

TH2413. Les M2 présentent des propriétés anti-inflammatoires et sont impliqués dans la 

réparation des tissus424. À cet effet, l’expression du micro RNA-155 (miR-155) dont la 

présence favorise la réponse inflammatoire et le biais TH1, réduit l’expression de DC-SIGN 

dans les DC et les macrophages M2 en diminuant l’activité de STAT6 et l’expression de 

PU.1425,426.  
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Une seule étude s’est intéressée aux facteurs qui gouvernent l’expression de la 

forme soluble de DC-SIGN. Dérivée d’un événement d’épissage alternatif411, l’expression 

de la forme soluble de DC-SIGN corrèle avec celle des formes membranaires. Lors de la 

différenciation en MDDC, la présence d’IL-4 et d’IL-13 favorise la sécrétion des formes 

solubles de DC-SIGN indépendamment du clivage par les métalloprotéinases427. La 

présence de formes solubles de DC-SIGN est aussi augmentée durant l’inflammation 

chronique et contrairement à la forme membranaire, l’IFN-γ et l’IL-8 favorisent sa relâche 

dans l’environnement cellulaire. L’exposition des MDDC à l’IL-4 favorise non-seulement 

l’expression de la forme soluble de DC-SIGN, dont le domaine trans-membranaire est 

absent, mais conduit aussi à la génération d’une grande diversité d’isoformes d’ARNm. Ces 

isoformes présentent des formes tronquées de la région « neck » ou corps de la protéine, et 

codent parfois pour une nouvelle séquence d’acides aminés au CRD411,420. L’inclusion ou 

l’exclusion différentielle des séquences exoniques dans l’ARNm par épissage alternatif 

permet d’augmenter considérablement le nombre de protéines codées par un même gène428. 

La reconnaissance des sites d’épissage par le complexe multi-protéiques qu’est le « 

spliceosome » détermine l’inclusion ou l’exclusion de certaines séquences exoniques de 

l’ARN pré-messager. L’épissage alternatif, en créant une importante diversité protéique, 

jouerait un rôle de premier plan dans le développement et l’expression spécifique à un 

tissu428. Les isoformes de DC-SIGN sont exprimés dans divers tissus et cellules tels que le 

placenta, les muqueuses rectales et vaginales, les DC et les lignées monocytaires411,429.  

Aucune étude ne s’est encore intéressée aux mécanismes spécifiques qui gouvernent 

l’épissage alternatif de DC-SIGN ou son homologue DC-SIGNR.  

DC-SIGNR pour sa part, est plutôt exprimé à la surface des cellules endothéliales 

du foie, des ganglions lymphatiques et des capillaires placentaires412,430,431. Il présente aussi 

un large répertoire d’isoformes comprenant diverses formes solubles ou tronquées. 

D’ailleurs, la plupart des transcrits d’ARNm de DC-SIGNR exprimés au niveau des 

muqueuses rectales et vaginales sont le fruit d’un épissage alternatif 429. Mais, les facteurs 

qui régissent son expression n’ont pas encore été étudiés. 
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5.2 Les ligands endogènes et exogènes 

La spécificité du CRD de DC-SIGN et DC-SIGNR pour les résidus de mannose (« 

N-linked high-mannose oligosaccharides ») lui permet de reconnaître une variété de ligands 

endogènes et exogènes432,433. En dehors des résidus de mannose, le CRD de DC-SIGN peut 

distinguer d’autres structures d’oligosaccharides, telles que des résidus fucosylés incluant 

des antigènes du sang comme les Lewisx, Lewisy, Lewisa et Lewisb retrouvés sur certaines 

glycoprotéines endogènes et aussi sur des pathogènes404. L’échange d’une valine pour une 

sérine entre le CRD de DC-SIGN et DC-SIGNR confère une activité de liaison différente à 

ces deux lectines. Le CRD de DC-SIGN présente une plus grande affinité pour les résidus 

de fucose que le CRD de DC-SIGNR433.  

DC-SIGN a été découvert lors de travaux cherchant à identifier le ligand capable 

d’interagir avec ICAM-3 (« intracellular adhesion molecule 3 ») retrouvé à la surface des 

DC434. ICAM-3 est une molécule d’adhésion exprimée par les lymphocytes T « resting », et 

l’interaction entre DC-SIGN et ICAM-3 permet l’adhésion transitoire entre la DC et le 

lymphocyte T434. De plus, DC-SIGN peut reconnaître ICAM-2 exprimée en surface des 

cellules endothéliales des vaisseaux sanguins afin de participer à l’adhésion de 

roulement435,436. DC-SIGNR, son homologue, est seulement capable d’interagir avec 

ICAM-3430,437. La reconnaissance de structure d’oligosaccharides par DC-SIGN lui permet 

aussi d’interagir avec d’autres ligands endogènes. L’interaction entre DC-SIGN et les 

résidus Lewisx de Mac-1 et CEACAM1 (« carcinoembryonic antigen-related cell adhesion 

molecule 1 ») permet l’adhérence entre les DC et les neutrophiles qui expriment ces 

molécules d’adhésion438,439. DC-SIGNR, quant à lui, ne peut pas interagir avec ces 

glycoprotéines438. CEACAM1 est aussi exprimée par les carcinomes humains et sa liaison à 

DC-SIGN contribue à maintenir un environnement immunosuppresseur dans les 

tumeurs419,440-442. Dans le placenta, CEACAM1 exprime aussi des résidus LewisX qui 

pourraient lui permettre d’interagir avec les macrophages placentaires exprimant DC-SIGN 

et d’exercer une fonction immunorégulatrice sur ces cellules440. « Tumor-associated 

glycoprotein-72 » (TAG-72), produit par différentes lignées malignes et par les cellules 



 

 

 

64

épithéliales de l’endomètre, se lie à DC-SIGN et MR (« mannose receptor », CD206) sur 

les DC de la décidue maternelle et participe aussi au maintien d’un environnement 

tolérogénique/immunorégulateur443.  

Plusieurs pathogènes présentent aussi des structures hautement glycosylées 

reconnues par DC-SIGN et DC-SIGNR. En outre, DC-SIGN est capable de reconnaître et 

d’interagir avec une variété de virus dont le VIH-1, le « human T-cell leukemia virus » 

(HTLV), l’herpèsvirus 8,  le cytomégalovirus (CMV), le SARS ( « severe acute respiratory 

syndrome »)-coronavirus, le virus de l’herpès simplex, de l’influenza, de la rougeole, de 

l’Ébola, de dengue, du West Nile, de l’hépatite C, de Sindbis et de Marburg (Revu par444). 

En plus des virus, DC-SIGN peut reconnaître des bactéries, des champignons (fungi), des 

protozoaires et des parasites. À la liste de ces ligands s’ajoutent Mycobacterium 

tuberculosis et leprea, Helicobacter pylori, Streptococcus pneumoniae, Candida albicans, 

Leishmania spp et Schistosoma mansoni (Revu par444). La liste des ligands de DC-SIGNR 

inclut le VIH-1, l’hépatite C, le virus de l’Ébola, le SARS-coronavirus, Mycobacterium 

tuberculosis, Leishmania infantum et le parasite Shistosoma mansoni (Revu par445). De 

multiples études se sont intéressées à comprendre les tenants et aboutissants de l’interaction 

entre DC-SIGN et le VIH-1, et à un niveau moindre, entre son homologue DC-SIGNR et le 

VIH-1.  

5.3 L’interaction avec le VIH-1 

La protéine de l’enveloppe du VIH-1, gp120, est hautement glycosylée, ce qui lui 

permet d’être reconnue par DC-SIGN et DC-SIGNR5. De multiples souches, R5 comme 

X4, sont d’ailleurs captées par ces deux lectines6. L’interaction entre DC-SIGN ou DC-

SIGNR et le VIH-1 favorise l’attachement du virion à la surface de la cellule mais non son 

infection puisque qu’elle ne permet pas la fusion avec la membrane comme le fait le CD4 et 

les récepteurs de chimiokines5. DC-SIGN et DC-SIGNR présentent une plus grande affinité 

pour le gp120 du VIH-1 que pour la liaison aux ICAM, ce qui a mené Snyder et ses 

collaborateurs à proposer que la fonction principale de ces deux récepteurs était de capturer 

des pathogènes plutôt que de conduire à des interactions cellule-cellule437. Pour ajouter à 
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cela, DC-SIGN est exprimé principalement par les DC immatures dont la fonction 

principale est de capter les antigènes pour ensuite les présenter. Or, l’implication des DC 

d’origine myéloïde dans l’infection du VIH-1 a été établie par Cameron et ses 

collaborateurs en 1992 alors qu’ils rapportaient que ces cellules pouvaient transporter le 

virus aux cellules T adjacentes et favoriser leur infection sans qu’elles-mêmes soient 

infectées, un phénomène appelé trans infection446. C’est 8 ans plus tard, que Geijtenbeek et 

ses collaborateurs apportaient les premières bases moléculaires à ce phénomène en 

rapportant que DC-SIGN pouvait lier le VIH-1 et favoriser sa transmission aux cellules T, 

concept qu’on réfère au modèle du cheval de Troie5. Devant ces résultats, cette équipe 

proposait que le VIH-1 puisse détourner la fonction de DC-SIGN afin d’exploiter la DC. 

Capable de migrer de la périphérie vers les ganglions lymphatiques, la DC pourrait capturer 

le VIH-1 via DC-SIGN pour ensuite disséminer l’infection aux cellules T résidant dans les 

ganglions lymphatiques (Revu par444). Ce concept a séduit plus d’un groupe alors qu’un 

nombre important d’études sur ce sujet ont par la suite fait l’objet de publications. 

Les travaux de Turville ont permis de comprendre que la transmission du VIH-1 par 

les MDDC était en fait un événement qui se produisait en 2 phases447. Dans un premier 

temps, la liaison aux lectines de type C exprimées par les MDDC pouvait conduire à un 

transfert du virus à court terme. Cette phase de transfert, qui dure quelques heures et qui 

pourrait impliquer la participation de DC-SIGN, est limitée par la dégradation du virus et 

diminue rapidement avec le temps. Dans un deuxième temps, le transfert à long terme qui 

prend place de 1 à 2 jours après la capture virale est plutôt dépendant de la production de 

virions de novo produits par l’infection des MDDC447-449. Chez la DC immature, la liaison 

au gp120 est principalement due à la présence des lectines de type C, mais la maturation de 

la DC fait en sorte que l’interaction entre l’enveloppe et le CD4 devient celle qui domine447. 

Il semble aussi que le sous-type et le degré de maturation de la DC aient un impact 

important sur sa capacité d’infection et de transfert des virions. La DC immature présente 

une plus grande capacité à capturer et à supporter l’infection au VIH-1 alors que la DC 

mature, plutôt réfractaire à l’infection, présente une meilleure capacité à transférer le VIH-1 

par des mécanismes indépendant des lectines de type C450,451. En effet, d’autres voies 
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cellulaires peuvent mener au transfert du VIH-1 entre les DC et les cellules T. La formation 

d’un micro-domaine enrichi de tetrapepsin permet la connexion entre les corps multi-

vésiculaires contenant des virions et la surface cellulaire de la DC. Les virions contenus 

dans ces structures multivésiculaires peuvent ainsi rejoindre la surface et être transférés aux 

cellules T (Revu par452). L’exocytose des particules virales préalablement internalisées dans 

la voie endosomale a aussi été observée. Des particules infectieuses s’associent à un 

exosome relâché dans le milieu extracellulaire pour ensuite disséminer le VIH-1 vers les 

cellules T adjacentes453,454. De plus, l’infection de la DC permet la formation d’une synapse 

infectieuse avec les cellules T contiguës. La réorganisation du cytosquelette permet alors la 

concentration du récepteur et des corécepteurs du VIH-1 à la zone de contact et favorise 

l’infection de la T (Revu par452). Cependant DC-SIGN pourrait aussi jouer un rôle dans les 

autres mécanismes de trans infection via sa signalisation. L’engagement entre l’enveloppe 

virale et DC-SIGN contribue à la formation de protrusions membranaires capables de 

transporter le virus aux cellules T via l’activation de Cdc42455. De plus, Hodges et ses 

collaborateurs ont démontré qu’en plus d’inhiber la maturation de la DC, la signalisation 

via DC-SIGN augmente la formation de synapses infectieuses8, propos appuyés par une 

autre étude456. 

Bien que la première étude concernant le sujet ait rapporté la nécessité de DC-SIGN 

pour le transfert du virion aux cellules T par les MDDC5, plusieurs travaux subséquents 

bloquant l’interaction entre DC-SIGN et le virus par des anticorps spécifiques, par d’autres 

hydrates de carbone (mannan) ou encore en diminuant son expression par siRNA (« small 

interfering RNA ») n’ont montré qu’une diminution partielle (de 20 à 50%) de la trans 

infection7,451,457-460. D’autres études ont même observé que l’inhibition de l’interaction entre 

DC-SIGN et le VIH-1 sur des MDDC n’avait aucun effet sur la trans infection du 

virion448,461-463. DC-SIGN n’est donc pas à lui seul entièrement responsable de ce 

phénomène. À cet égard, les DC expriment d’autres facteurs capables de lier le VIH-1 à 

leur surface. Parmi ces facteurs, le MR, le DC  « Immunoreceptor » (DCIR) et le syndecan-

3 peuvent capter les virions et favoriser la trans infection des cellules T462,464-466. 

L’importance de DC-SIGN dans la trans infection in vivo reste donc encore à définir et 
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l’hétérogénéité des modèles cellulaires pourrait expliquer l’inconstance des résultats (Revu 

par467). À ce titre, diverses études conduites avec des DC ex vivo prêchent pour une 

implication de DC-SIGN, de modeste à importante, dans la capture468 et le transfert du 

VIH-1 aux cellules T7,469. 

Après sa capture par DC-SIGN, le VIH-1 est internalisé par endocytose dans des 

puits de clathrines et est conduit vers les voies endosomales et lysosomales où la majorité 

des virions sont dégradés et ensuite présentés sur le CMH II afin de générer une réponse T 

CD4+ spécifique408,470-472. Les virions liés à DC-SIGN peuvent aussi prendre la voie de la 

dégradation par le protéasome via l’interaction entre la queue cytoplasmique de DC-SIGN 

et la « leucocyte-specific protein 1 » (LSP1) pour ensuite être présentés de façon croisée sur 

le CMH I473,474. Une fois dans les compartiments lysosomiaux, l’acidification permet à DC-

SIGN de relâcher son ligand destiné à la dégradation alors que lui-même est recyclé en 

surface433,437. Il a été rapporté qu’une fraction des virions internalisés pouvaient échapper à 

la dégradation pour être redirigés vers des compartiments intracellulaires non-

lysosomiaux5,6. Protégés de la dégradation, ces virions peuvent par la suite retourner 

infecter les cellules T. Pour certains, l’internalisation du VIH-1 par DC-SIGN semble 

nécessaire pour lui permettre d’être transmis sous sa forme infectieuse6 alors que d’autres 

ont démontré que les virions de surface sont ceux qui sont transmis aux cellules T449,475 ou 

n’ont pas observé de stockage à long terme du virus447,448,451. Le mécanisme par lequel le 

VIH-1 échappe à la dégradation suivant son internalisation par DC-SIGN demeure obscur 

encore à ce jour. L’interaction entre Nef et DC-SIGN pourrait en partie expliquer 

l’échappement à la dégradation. Nef, la protéine accessoire du VIH-1, interagit avec le 

motif LL de la queue cytoplasmique de DC-SIGN dans des lignées épithéliales et prévient 

son internalisation476. Les résultats sur l’implication de DC-SIGN dans la trans infection 

sont discordants, et les études ne s’entendent pas pour dire si le virus est retenu dans des 

compartiments intracellulaires pour plusieurs jours, s’il demeure en surface, s’il est recyclé 

en surface après son internalisation ou encore s’il est dégradé immédiatement suivant son 

internalisation. Le modèle cellulaire dans lequel ces différentes expériences sont conduites 

y joue pour beaucoup459 (Revu par467).  
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En plus de participer à la transmission du virus à d’autres types cellulaires, il a été 

rapporté que DC-SIGN pouvait jouer un rôle dans l’infection de la DC449. La coexpression 

de DC-SIGN, de CD4 et du corécepteur sur des lignées lymphocytaires facilite l’entrée du 

VIH-1 dans la cellule, et ce, particulièrement chez les lignées qui n’expriment pas des 

niveaux suffisants de CD4 et de corécepteurs pour s’infecter en temps normal477,478. En 

concentrant le virus à la surface cellulaire, DC-SIGN pourrait faciliter la rencontre avec le 

récepteur et corécepteur du VIH-1 et favoriser l’infection dit en cis477. Le même mécanisme 

s’appliquerait à d’autres virus comme l’Ébola, l’influenza H5N1 et le virus de dengue479-481. 

Cependant, l’implication de DC-SIGN dans l’infection en cis de la DC a été mis en 

doute468, et certains groupes ont même rapporté que la coexpression de DC-SIGN et de 

CD4 favoriserait plutôt une compétition entre les deux récepteurs, ce qui permettrait de 

diminuer la fusion virale474 ou de réduire la transmission via DC-SIGN482. De plus, DC-

SIGN et DC-SIGNR empêcheraient la relâche des particules de VIH-1 nouvellement 

produites, d’une part, en les réinternalisant vers les voies de dégradation et, d’autre part, en 

retirant gp120 de la surface cellulaire, empêchant la relâche de particules virales complètes 

et infectieuses483. 

L’implication de DC-SIGN dans l’infection en trans d’autres types cellulaires ne semble 

pas se limiter au VIH-1. D’autres pathogènes comme le virus de la rougeole484, l’Ébola480, 

l’influenza H5N1481, l’hépatite C (VHC)485 et le CMV486 subissent le même sort suivant 

leur liaison à DC-SIGN ou DC-SIGNR. La forme soluble de DC-SIGN augmente la cis 

infection du CMV427 alors qu’elle empêche la trans infection du VIH-16.  

DC-SIGNR, quant à lui, a fait l’objet de beaucoup moins d’études. Capable de 

transférer le VIH-1 aux cellules T adjacentes, il ne semble pas avoir les propriétés d’un 

récepteur pouvant être recyclé en surface mais plutôt celles d’un récepteur d’adhésion433.  

La fonction de DC-SIGN ne se limite pas à son activité de récepteur d’antigènes : la 

signalisation via DC-SIGN est aussi impliquée dans la modulation de la réponse 

immunitaire. 
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5.4 La signalisation et l’implication dans la réponse immunitaire 

En reconnaissant des antigènes du soi ou des pathogènes hautement glycosylés, les 

lectines de type C exprimées par les DC participent à maintenir la balance entre l’immunité 

et la tolérance dans les tissus (Revu par487). À la suite de la reconnaissance d’un pathogène, 

DC-SIGN affecte le profil d’expression de cytokines vers un environnement 

immunorégulateur. C’est pourquoi, d'après ces premières observations, il a été proposé que 

les pathogènes pirataient DC-SIGN afin d’échapper à la réponse immunitaire488. 

 Plusieurs voies de signalisation différentes sont induites suivant la reconnaissance 

de DC-SIGN. La stimulation de DC-SIGN par des anticorps conduit à la phosphorylation 

de ERK1/2, Akt et PI3K (« phosphatidylinositol-3-OH kinase ») et empêche la maturation 

de la DC489. La liaison du VIH-1 aux MDDC induit aussi une voie dépendante de ERK, 

stimule la production d’IL-10 et compromet la maturation490. Cette interaction dépend du 

niveau de glycosylation de l’enveloppe et impliquerait DC-SIGN490. ManLAM, un 

composé de la membrane de M. tuberculosis, active plutôt la sérine thréonine kinase Raf-1 

de façon distincte de la voie ERK et conduit à l’acétylation de la sous-unité p65 de NF-κB. 

Après la translocation de NF-κB induite par la stimulation des TLR, l’acétylation de p65 

prolonge l’activité transcriptionelle de NF-κB et augmente la transcription du gène de l’IL-

109. Ainsi, DC-SIGN module l’activité des TLR car la présence d’un ligand de DC-SIGN 

augmente l’expression d’IL-10 en réponse à une stimulation au LPS488,489. La nature du 

ligand qui engage DC-SIGN est aussi importante pour déterminer quelle voie de 

signalisation sera induite. Le complexe de signalisation de DC-SIGN comprend les 

protéines LSP1, KSR1 et CNK nécessaires au recrutement de Raf-1. Après l’engagement 

de DC-SIGN par un ligand contenant des résidus mannose (VIH-1, M. tuberculosis), le 

recrutement de LARG (« leukemia-associated Rho guanine nucleotide-exchange factor ») 

et de la protéine Rho-GTPase Rho-A favorise l’activation de Raf-1 et augmente 

l’expression d’IL-10, d’IL-6 et d’IL-12 induite par l’engagement du TLR4491. En revanche, 

l’engagement de DC-SIGN par un pathogène exprimant des résidus fucose comme H. 
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pylori conduit à la dissociation du complexe de signalisation et augmente l’expression d’IL-

10 en diminuant celle d’IL-12 et d’IL-6491. 

Ainsi, la signalisation via DC-SIGN coïncide avec un rôle dans la suppression de la 

réponse immunitaire. De nombreux résultats sur diverses pathogènes argumentent en ce 

sens. La liaison de DC-SIGN par de faibles concentrations de bactéries de la flore 

commensale favorise l’induction d’IL-10 et la génération de Treg par les DC intestinales492. 

Salp15, une protéine salivaire de la tique Ixodes causant la maladie de Lyme, mène aussi à 

l’activation de Raf-1 suivi de MEK (« mitogen-activated protein kinase kinase »). 

L’activation de cette voie de signalisation inhibe l’expression d’IL-12, d’IL-6 et de TNF-α 

induite par TLR2 et TLR4 et supprime aussi la capacité des DC à induire la prolifération 

des cellules T493. L’engagement de DC-SIGN par divers pathogènes (H. pylori, 

Porphyromonas gingivalis, M. tuberculosis, bovis BCG et leprea, Enterobacter sakazakii, 

Candida Albicans et Saccharomyces cerevisieae, Dermatophagoides pteronysinus) module 

la réponse aux TLR et conduit à la sécrétion d’IL-10, et de TGF-β dans le cas de E. 

sakazakii, diminue la maturation de la DC, l’expression de cytokines pro-inflammatoires et 

la prolifération des cellules T ou leur polarisation vers le phénotype TH19,488,494-497. Ne se 

limitant pas aux pathogènes, l’interaction entre DC-SIGN et certains carcinomes qui 

expriment un profil anormal de glycans favorise aussi l’expression d’IL-10 dans les 

tumeurs et diminue la réponse anti-tumorale419,441,442. Toutefois, une étude a rapporté que la 

liaison de DC-SIGN au LPS de Neisseria meningitidis mutant orientait la réponse vers un 

phénotype TH1498.  

Dans le cas du VIH-1, en empêchant la maturation des DC, DC-SIGN module aussi 

la réponse pro-inflammatoire induite par les TLR, favorise l’expression d’IL-10, empêche 

l’expression de cytokines TH1 et réduit la prolifération des T CD4+8,490. La signalisation de 

DC-SIGN engagé par le VIH-1 participe aussi à la cis et à la trans infection de la DC. 

L’engagement de DC-SIGN par le VIH-1 ou un anticorps stimulant favorise le recrutement 

de LARG et accentue l’activité de Rho-A. L’activation de cette voie, qui empêche la 

maturation de la DC, favorise la formation d’une synapse infectieuse8. D’ailleurs, 
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l’activation de Cdc42 par DC-SIGN favorise la formation de protubérances membranaires 

capables de transférer le VIH-1455. Enfin, la signalisation via TLR8 couplée à la 

signalisation par DC-SIGN favorise la transcription du VIH-1. La phosphorylation de Raf-1 

suivant la liaison entre gp120 et DC-SIGN induit la phosphorylation de NF-κB, transloqué 

au noyau par l’activation de TLR8, et induit le recrutement de pTEF-b impliqué dans la 

génération de transcrits du VIH-1. Ainsi, l’engagement simultané de DC-SIGN et du TLR8 

renforce l’infection productive de la DC499.  

L’implication de ces réponses in vivo reste cependant à définir. Peu d’études se sont 

intéressées à étudier la fonction de ces récepteurs dans des modèles animaux. L’expression 

de DC-SIGN humain dans un modèle murin transgénique suggère cependant que la 

capacité de DC-SIGN à contenir la réponse inflammatoire est plutôt bénéfique puisqu’elle 

limite les dommages tissulaires et prolonge la survie suivant l’infection à M. 

tuberculosis500. Son homologue murin, SIGNR1, est impliqué dans l’induction de la 

tolérance aux antigènes alimentaires. En induisant l’expression d’IL-10, SIGNR1 favorise 

une réponse Treg (Tr1) et réduit la réponse anaphylactique chez la souris501. Dans un 

modèle d’infection à VIS, la présence de macrophages CD163+DC-SIGN+ dans le 

myocarde est plus importante chez les singes qui ne développent pas de myocardite et 

corrèle inversement avec l’infiltration de lymphocytes T502,503. Enfin, le même groupe a 

observé des niveaux d’expression élevés de DC-SIGN sur les macrophages de la rate durant 

l’infection non pathogénique alors que des niveaux réduits de DC-SIGN corrèlent avec la 

déplétion des cellules T CD4+ dans le modèle d’infection pathogénique. Par conséquent, 

une diminution de DC-SIGN aux différents sites lymphoïdes pourrait accentuer la 

progression vers le SIDA504. 

5.5 Le polymorphisme de DC-SIGN et DC-SIGNR 

Or, étudier l’impact des mutations génétiques de DC-SIGN et DC-SIGNR pourrait 

contribuer à identifier leur participation dans la réponse aux pathogènes chez l’humain. 

Comprendre comment les mutations modifient leur fonction permettrait de mieux cerner de 

quelle manière DC-SIGN et DC-SIGNR participent aux diverses infections : 1) en 
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favorisant l’entrée et la transmission des pathogènes; 2) en contribuant à leur échappement 

de la réponse immunitaire; 3) en participant eux-mêmes à la mise en place de la réponse 

immunitaire ou encore; 4) en contenant l’inflammation pour prévenir les domages 

tissulaires causés par l’inflammation incontrôlée. 

Des variants génétiques de DC-SIGN ont été identifiés dans diverses populations et 

ont été associés avec l’évolution de l’infection à différents pathogènes. La mutation du 

promoteur qui présente un changement d’une thymine (T) pour une cytosine (C) en position 

-336 diminue l’activité transcriptionelle du promoteur de DC-SIGN en affectant un site de 

liaison du facteur de transcription Sp1505,506. Sakuntabahai et ses collaborateurs ont observé 

dans une cohorte thaïlandaise que les porteurs de l’allèle C sont protégés contre l’infection 

au virus de dengue, mais parmi les patients infectés, les porteurs des génotypes CC/CT sont 

plus à risque de développer une fièvre hémorragique à la suite de l’infection505. Une étude 

chez les Taïwanais a tiré des conclusions opposées. Dans cette étude, c’est le génotype TT 

qui est associé avec une protection contre l’infection à la dengue. Encore une fois, les 

génotypes CC et CT augmentent la susceptibilité à la fièvre hémorragique, et les MDDC de 

ces patients présentent un pourcentage plus élevé de cellules exprimant DC-SIGN couplé à 

une production accrue de TNF-α, d’IL-12 et d’IP-10 en réponse à l’infection par le virus de 

dengue507. Dans le cas de l’hépatite C, la mutation p-336 n’a pas été associée avec la 

susceptibilité à l’infection dans une cohorte d’irlandais, mais chez les patients en infection 

chronique, les porteurs de l’allèle C présentent une forme plus sévère de la maladie du 

foie508. Chez les Cantonnais, l’étude du polymorphisme du promoteur de DC-SIGN a 

montré que les porteurs des allèles sauvages en position p-139, p-336, p-871 et p-939 sont 

moins à risque de développer des carcinomes nasopharyngiens, dont l’agent étiologique est 

potentiellement le virus d’Epstein-Barr. De plus, les génotypes p-139CC et p-939TT sont 

significativement associés avec un risque augmenté de développer des carcinomes 

nasopharyngiens509. Toujours dans la population chinoise, les porteurs du génotype p-

336TT présentent plus de chance d’avoir un mauvais pronostic clinique suivant l’infection 

au SARS-coronavirus506, alors qu’une autre étude n’a montré aucune association510. Dans 

une étude brésilienne, l’allèle p-336C a été associée avec la protection contre l’infection au 
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HTLV-1511. Chez les Espagnols, le variant p-336C augmente la susceptibilité à la maladie 

de celiac chez les individus HLA-DQ2 négatifs. Les individus susceptibles à la maladie de 

celiac développent une réponse inflammatoire pathologique suivant l’exposition au 

gluten512.  

Plusieurs études se sont intéressées à l’influence du polymorphisme de DC-SIGN 

dans l’infection à M. tuberculosis. Barreiro et son équipe ont observé que les allèles p-871T 

et p-336C augmentent le risque de développer la tuberculose dans une cohorte sud-

africaine513. À l’inverse, chez des populations d’Afrique sub-saharienne, le variant p-336C 

protège contre la tuberculose pulmonaire514. Le génotype CC diminue le risque de 

développer des cavitations induites par la tuberculose chez les Africains, mais protège 

contre la fièvre et non contre la cavitation chez les Chinois514,515. D’autres études n’ont 

observé aucune association entre le polymorphisme du promoteur de DC-SIGN et le risque 

de développer la tuberculose515-518 ou la lèpre causée par M. leprea519.  

Dans le cas du VIH-1, la mutation du promoteur p-336C a été associée avec un 

risque augmenté de s’infecter par voie parentérale, mais pas sexuelle chez des Américains 

de descendance européenne520. Une autre étude s’intéressant à la progression vers le SIDA 

a observé une association entre le variant p-139G du promoteur de DC-SIGN et une 

progression accélérée de la maladie chez des hémophiles japonais521. Aucune association 

n’a été observé entre les mutations p-336C et p-139C et la susceptibilité à acquérir le VIH-

1 par transmission hétérosexuelle chez les Thaïlandais522.    

Le nombre de régions répétées constituant le corps de la protéine, codé par l’exon 4, 

varie selon les populations402. Le nombre de répétitions varie entre 2 et 10 entre les 

individus, 7 répétitions étant l’allèle le plus fréquent (Revu par445). La région répétée de 

DC-SIGNR est hautement polymorphique (54 % de la variabilité du gène) alors que celle 

de DC-SIGN l’est beaucoup moins (2 % de la variabilité). La pression de sélection plus 

forte sur DC-SIGN expliquerait cela402. Cette région est impliquée dans la tétramérisation 

du récepteur et le support du CRD, responsable de liaison aux pathogènes. La variation de 

la longueur du corps de la protéine influence donc son affinité pour le ligand405. Le nombre 
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de répétitions dans l’exon 4 de DC-SIGN a été étudié en corrélation avec la susceptibilité à 

l’infection au VIH-1. Présenter un allèle codant moins de 5 répétitions ou être hétérozygote 

pour le nombre de répétitions diminue la susceptibilité au VIH-1 chez les exposés non 

infectés dans des populations chinoise et caucasienne523,524, ce qui n’a pas été confirmé 

dans la population indienne525,526. La variation du nombre de régions répétées chez DC-

SIGN n’affecte pas la susceptibilité à la tuberculose516,517,527. 

La variation du nombre de répétitions est le polymorphisme le plus étudié en 

relation avec la susceptibilité/protection aux infections chez DC-SIGNR. Chez les Chinois, 

les individus homozygotes pour le nombre de régions répétées de l’exon 4 de DC-SIGNR 

sont moins susceptibles à l’infection au virus du SARS que les individus hétérozygotes528. 

In vitro, les cellules homozygotes pour le nombre de répétitions montrent une plus grande 

capacité à capturer le virus du SARS, à le conduire vers la dégradation par le protéasome 

résultant par une plus faible capacité à transmettre le virus à d’autres types cellulaires528. 

D’autres études n’ont cependant pu répéter l’association dans la même population510,529,530. 

Exprimées sur des lignées fibroblastiques, les formes de DC-SIGNR portant 5 ou 6 

répétitions n’ont montré aucune perte des capacités de liaison, de tétramérisation ou de 

transfert des pathogènes (SARS, Ebola et VIH-1) comparativement aux cellules exprimant 

la protéine contenant 7 répétitions531. Dans l’infection au VHC, les allèles et génotypes du 

nombre de répétitions de DC-SIGNR se distribuent également entre les individus infectés et 

non infectés, mais parmi les patients VHC-positif, ceux présentant 5, 6 ou 7 répétitions ont 

une charge virale plus élevée que les individus avec des allèles contenant 4 ou 9 

répétitions532. Le polymorphisme de DC-SIGNR n’a pas montré d’effet sur la fièvre de 

dengue505. Durant l’infection au VIH-1 par contre, les porteurs d’un génotype 

hétérozygotes (7/5 ou 9/5) ou homozygotes pour 5 répétitions sont plus résistants à 

l’infection que les individus dont le génotype est 7/7522,533,534. De plus, l’échange entre un 

aspartate pour une asparagine à l’exon 5 diminue aussi la susceptibilité à l’infection522. 

Enfin, une dernière étude n’a observé aucun impact du polymorphisme de l’exon 4 sur la 

susceptibilité au VIH-1 ou la progression de l’infection535.  
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La figure 5 montre l’emplacement de ces différentes mutations sur la carte 

génomique de DC-SIGN et DC-SIGNR. 

 

Figure 5: Représentation schématique de l’organisation génomique de DC-SIGN et DC-

SIGNR. 

Illustration du positionnement des différentes mutations de DC-SIGN et DC-SIGNR associées à l’infection à 

divers pathogènes. 

Adapté de Barreiro et coll. 2005, Am. J. Hum. Genet 77, p.869 

Globalement, plusieurs études dont les populations, le pathogène, le nombre 

d’individus à l’étude et la fréquence des mutations varient ont tiré des conclusions opposées 

sur l’impact des mutations de DC-SIGN et DC-SIGNR. La nature du pathogène, les 

stratégies qu’il a développées et le processus de pathogenèse qu’il engendre varient et 

peuvent expliquer les effets divers observés entre ces études. La compréhension de l’impact 

fonctionnel des différents mutants et l’influence de ceux-ci pour un pathogène donné sont 

des outils d’importance pour comprendre la fonction de DC-SIGN et DC-SIGNR dans la 

susceptibilité à l’infection au VIH-1. 
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6. DC-SIGN et DC-SIGNR dans la TME du VIH-1 

L’intérêt de DC-SIGN et DC-SIGNR dans la TME du VIH-1 a commencé après que 

Geijtenbeek ait démontré l’implication de DC-SIGN dans la transmission du virus. Peu de 

temps après, Soilleux et ses collaborateurs démontraient l’expression de ces récepteurs au 

niveau du placenta et proposaient que leur capacité à trans infecter puisse être un 

mécanisme possible de passage transplacentaire du VIH-1536.  

6.1 Le placenta 

Au niveau du placenta, DC-SIGN est exprimé sur les cellules de Hofbauer. De 

phénotype CD14+, CD68+, CD163+, DC-SIGN+, HLA-DR+, MR+, les cellules de Hofbauer 

présentent un phénotype M2414,537,538. Établis en présence d’un environnement TH2, les 

macrophages de type M2 sont impliqués dans l’immunorégulation et la réparation des 

tissus (Revu par424). DC-SIGNR, quant à lui, est exprimé sur les cellules endothéliales qui 

tapissent les capillaires placentaires430. 

L’environnement placentaire représente un amalgame entre l’immunité maternelle 

et l’immunité fœtale qui se tolèrent mutuellement539. Après avoir traversé du côté fœtal par 

une brèche au niveau de la barrière placentaire, par transcytose à travers les trophoblastes 

ou associé à une cellule maternelle, le VIH-1 pourrait être capturé par une cellule de 

Hofbauer. Les cellules de Hofbauer peuvent être infectées par le VIH-1159-163, mais elles 

sont capables de restreindre la production virale165-167. L’expression de DC-SIGN à la 

surface des cellules de Hofbauer pourrait favoriser l’infection de celles-ci en captant et en 

concentrant le virus à sa surface, ou encore, conduire à la trans infection de cellules T 

fœtales. Bien qu’ils soient plutôt rares dans le placenta et en minorité par rapport aux 

lymphocytes T CD8+, des lymphocytes T CD4+ foetales y résident aussi414,540 et sont des 

cibles potentielles pour le virus. Du côté maternel, et séparés des macrophages placentaires 

par une couche de trophoblastes, les macrophages déciduales, aussi de phénotype M2, 

expriment DC-SIGN414,416,541 et peuvent être infectés par des souches virales R5542. 

L’expression de DC-SIGN de chaque côté de la barrière fœtale et sa capacité à transférer le 
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VIH-1 aux autres cellules pourraient favoriser la transmission cellule-cellule du côté 

maternel vers le côté fœtal et disséminer l’infection536. DC-SIGNR, présent dans les 

capillaires placentaires pourrait adsorber les particules virales présentes dans le placenta 

pour ensuite favoriser leur rencontre avec les lymphocytes T circulants536. 

Aussi, l’implication de DC-SIGN dans la réponse innée pourrait jouer un rôle dans 

la mise en place d’un environnement réfractaire au passage trans placentaire du virus et 

influencer l’infection IU au VIH-1. 

6.2 Les muqueuses intestinales 

L’infection par voie IP et PP dépend du passage du VIH-1 à travers la muqueuse 

intestinale de l’enfant. Quelques études ont montré la présence de cellules exprimant DC-

SIGN dans les muqueuses intestinales543,544, et DC-SIGN est capable de transporter le VIH-

1 à travers ces muqueuses pour trans infecter les lymphocytes intestinaux545. 

6.3 Le lait maternel 

La présence de macrophages maternels exprimant DC-SIGN et capables de 

transférer le VIH-1 a aussi été observée dans le lait maternel546. Il a été proposé que la 

capture de virions via DC-SIGN exprimé par les macrophages du lait maternel pouvait être 

responsable de la transmission du VIH-1 dans l’épithélium intestinal de l’enfant, favorisant 

son infection PP546. En contrepartie, plusieurs facteurs, comme des lipases de sels biliaires 

(« bile-salt stimulated lipases »), des protéines conjuguées à des antigènes LewisX, des 

anticorps naturels contre le CRD de DC-SIGN, la mucine épithéliale MUC1 et des 

oligosaccharides sont présents dans le lait maternel et inhibent la trans infection via DC-

SIGN547-551. 
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Hypothèse 

 

De multiples facteurs influencent la susceptibilité de l’enfant à acquérir le VIH-1. 

Exposé au virus durant tout son développement intra-utérin et durant les premiers mois de 

sa vie par le lait maternel, l’enfant doit répondre à l’infection virale et conserver l’intégrité 

de sa barrière placentaire et de sa muqueuse intestinale afin de se prémunir contre 

l’infection au VIH-1. L’environnement immunitaire du placenta, la réponse adaptative et la 

façon dont elle est induite par la réponse innée sont tous susceptibles d’influencer le cours 

de l’infection de l’enfant. La réponse maternelle aussi est importante puisqu’elle détermine 

la transmissibilité de celle-ci. Sa capacité à contrôler la charge virale et l’avancement de sa 

maladie sont des facteurs déterminants dans l’infection de l’enfant.  

Puisque DC-SIGN et DC-SIGNR sont à la fois impliqués dans la transmission du 

VIH-1, qu’ils jouent un rôle dans l’immunité innée, et qu’ils sont exprimés à l’interface 

mère-enfant, dans les muqueuses intestinales et dans le lait maternel, ils pourraient moduler  

la susceptibilité de l’enfant et la transmissibilité de la mère. Ainsi, le polymorphisme qui 

affecte l’expression ou la structure de DC-SIGN et DC-SIGNR pourrait avoir une influence 

sur le taux de TME du VIH-1. 
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Objectifs 

1. Définir le polymorphisme de DC-SIGN et DC-SIGNR dans la 

population zimbabwéenne. 

Le polymorphisme de DC-SIGN et DC-SIGNR module l’infection à certains 

pathogènes dont le VIH-1. Puisque nous voulons étudier l’influence des mutations de DC-

SIGN et DC-SIGNR sur le taux de TME du VIH-1, la première étape du présent travail a 

été de caractériser le polymorphisme de DC-SIGN et DC-SIGNR dans la population 

zimbabwéenne, population à l’étude, et de reconstruire les haplotypes présents dans cette 

population. 

2. Déterminer l’association entre le polymorphisme de DC-SIGN 

et DC-SIGNR et la TME du VIH-1. 

À la suite de la caractérisation du polymorphisme de DC-SIGN et DC-SIGNR, 

l’association entre les haplotypes et le risque de TME du VIH-1 a été déterminée dans une 

cohorte recrutée à Harare, au Zimbabwe. 

3. Définir l’impact fonctionnel des mutations de DC-SIGN et 

DC-SIGNR. 

Enfin, nous avons défini l’impact fonctionnel des SNP associés à un risque 

augmenté de TME du VIH-1 afin de mieux cerner le rôle de DC-SIGN et DC-SIGNR. 



 

 

 

80

Description des populations 

1. Cohorte du Zimbabwe 

Les études d’association entre le polymorphisme génétique de DC-SIGN et DC-

SIGNR ont été conduites sur des échantillons de l’étude sur la vitamine A pour les mères et 

enfants du Zimbabwe (« Zimbabwe Vitamin A for Mothers and Babies trial » : 

ZVITAMBO). L’objectif premier de cette étude était de mesurer l’effet sur la transmission 

PP du VIH de la prise postpartum d’une dose importante de vitamine A donnée à des mères 

VIH-positives ou à leur enfant. Le second objectif de cette étude était de mesurer l’effet de 

cette dose de vitamine A sur la mortalité des enfants exposés au VIH224.  

Le Zimbabwe est un pays d’Afrique australe enclavé entre l’Afrique du Sud, le 

Botswana, le Mozambique et la Zambie. Il se retrouve parmi les pays dont la prévalence du 

VIH est la plus élevée dans le monde1, et celle-ci, au moment de l’étude, était 25,8 % de 

chez les adultes224. Conduite entre novembre 1997 et janvier 2000, l’étude ZVITAMBO a 

recruté 14 110 couples mères-enfants provenant de 14 cliniques et hôpitaux différents de 

Harare. L’étude se divisait en quatre groupes de traitement, dont un bras placebo, dans 

lequel ni la mère ni l’enfant ne recevaient de vitamine A, et d’où proviennent les 

échantillons des 197 couples mère-enfant de notre étude.  

Les mères VIH-positives incluses dans cette étude étaient testées par ELISA et le 

résultat était confirmé par immunobuvardage. Au moment de cette étude, les ARV n’étaient 

pas encore disponibles à Harare. Suivant la naissance, des visites de suivi étaient réalisées à 

6 semaines, à 3 mois et tous les 3 mois jusqu’à 12 à 24 mois. Les enfants étaient considérés 

non infectés au VIH s’ils obtenaient un résultat négatif au test ELISA à 18 mois ou plus et 

s’ils présentaient au moins deux résultats négatifs au test de PCR visant à détecter l’ADN 

viral  dans le sang de celui-ci obtenu lors de visites antérieures. Un résultat PCR positif à la 

naissance définissait une infection IU, alors qu’un résultat négatif à la naissance mais 

positif à 6 semaines d’âge définissait une infection IP. Enfin, l’infection PP était déterminée 
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par des résultats de PCR négatifs à la naissance et à 6 semaines, mais positifs à une des 

visites subséquentes. Ainsi, dans la cohorte ZVITAMBO, pour tous les enfants nés de 

mères VIH-positives, le taux d’infection était de 8,6 % à la naissance, de 26,6 % à 6 

semaines et de 37,5 % à 24 mois pour une proportion de 22,9 % d’infections par voie IU, 

de 48 % par voie IP et de 29,1 % par voie PP. Des données socio-démographiques, 

obstétriques et médicales étaient fournies pour chaque couple mère-enfant. Enfin, durant 

cette étude, la complémentation en vitamine A de la mère ou de l’enfant n’a montré aucun 

effet sur la TME PP du VIH ou la mortalité de l’enfant exposé224. 

2. Cohorte du Bénin 

Pour définir l’impact fonctionnel des mutations de DC-SIGN, nous avons recruté 

une petite cohorte de couples mère-enfant à Cotonou, au Bénin. Le Bénin est situé en 

Afrique de l’Ouest côtière. Selon les données du programme national de lutte contre le 

SIDA, la prévalence du VIH mesurée en consultation prénatale à Cotonou est de 3 à 4 % et 

le sous-type VIH-1 est retrouvé dans 98 % des cas. Entre avril 2010 et juillet 2010, nous 

avons obtenu des échantillons de placenta, de sang de cordon et de sang maternel provenant 

de 30 couples mère-enfant dont la mère était VIH-négative et de 11 couples mère-enfant 

dont la mère était VIH-positive. Aucun des enfants n’a été infecté. Les mères étaient 

recrutées lors des visites anténatales aux hôpitaux St-Luc et Bethesda de Cotonou, et des 

données socio-démographiques, sur l’historique de maternité et sur les conditions 

obstétriques ont été recueillies. 

Le statut VIH de la mère était déterminé et reconfirmé par ELISA. Dans le cadre du 

programme national de lutte au SIDA, la mère était mise sous traitement antiviral durant la 

grossesse et l’accouchement, et l’enfant exposé recevait une combinaison d’ARV ou une 

seule dose de névirapine à la naissance. 
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DC-SIGN and DC-SIGNR genetic diversity among different ethnic populations: 

Potential implications for pathogen recognition and disease susceptibility 
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Abstract 

DC-SIGN and DC-SIGNR are C-type lectins that serve both as cell adhesion and pathogen 

recognition receptors. Because of the essential role of the these molecules in the immune 

response, the implication of their alleles in human disease states, and the possible genetic 

variation at these loci among ethnically diverse populations, we undertook a study to 

analyse the full extent of DC-SIGN and DC-SIGNR polymorphisms in Caucasian Canadian 

and indigenous African populations. We report several novel nucleotide variants within 

regulatory 5’- and 3’-untranslated regions (UTR) of the genes that could affect their 

transcription and translation. They were significant differences in the distribution of DC-

SIGN and DC-SIGNR alleles among African and non-African populations. Finally, our 

study clearly demonstrates that Africans show greater genetic diversity at these two closely-

related immune loci than observed in other major population groups. The differences may 

reflect evolutionary pressures generated by environmental factors, such as prevalent 

pathogens in these geographically distinct regions. Further studies will be needed to 

determine the net impact of DC-SIGN and DC-SIGNR genetic variants on the expression, 

translation and function of the proteins and to understand how these functional 

polymorphisms may affect immune responses or immune escape. 
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Introduction 

Dendritic cell-specific ICAM-3 grabbing nonintegrin (DC-SIGN/CD209) and DC-SIGN 

related (DC-SIGNR/L-SIGN/CD209L) are C-type lectins involved in both innate and 

adaptive immunity. DC-SIGN is expressed on subsets of dendritic cells (DC) and 

macrophages [1, 2], whereas DC-SINGR’s expression is restricted to endothelial cells of 

the liver, lymph nodes and placenta [1, 3]. Despite their different expression profiles, DC-

SIGN and DC-SIGNR have similar amino acid composition (77% homology) and share an 

identical intron-exon organisation. A C-terminal carbohydrate recognition domain (CRD) 

present in both receptors binds pathogens in a Ca2+ dependent manner. A neck region, made 

up of highly conserved 23 amino acid repeats, plays a crucial role in tetramerization and 

support of CRDs, thus influencing the pathogen-binding properties of these receptors. 

Finally, a short cytoplasmic tail at the N-terminus with LL and YKSL motifs, and a tri-

acidic cluster (EEE) for DC-SIGN is responsible for internalisation and signal transduction 

[4] leading to cellular maturation, adhesion, migration and differentiation [5]. Both lectins 

are known to bind multiple pathogens of great public health concern such as 

Mycobacterium tuberculosis, Helicobacter pylori, Klebsiella pneumoniae, Dengue virus, 

Ebola virus, hepatitis C virus (HCV), human cytomegalovirus, human herpesvirus 8, HIV-

1, HIV-2, measles virus, SARS coronavirus, Leishmania pifanoi, Shistosoma mansoni, and 

Candida albicans [6-15]. 

DC-SIGN and DC-SIGNR genes are located on chromosome 19 p13, in close physical 

proximity (~15 Kb) in head-to-head orientation, resulting from duplication of an ancestral 

gene [16]. Strikingly, these two genes behave as independent entities and are not in linkage 

disequilibrium [17]. These receptors appear to have undergone different evolutionary 

processes leading to considerable diversity in their recognition patterns. Characterisation of 

their genetic polymorphism may provide insight into the variability of pathogen-

recognition patterns among individuals from different ethnic origins, and therefore on the 

susceptibility or resistance to significant pathogens. In recent years, DC-SIGN and DC-

SIGNR polymorphisms have been associated with several infectious diseases. DC-SIGN 
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promoter variant at position -336G was associated with an increased risk for parenteral 

transmission of HIV-1 in Caucasian Americans [18] and for dengue hemorrhagic fever in 

the Thai population [19]. In contrast, the wild–type variant at this position (-336A), was 

associated with a protective effect against tuberculosis in the coloured South-African 

population [20] but not in Colombian individuals [21]. The neck regions of DC-SIGN and 

DC-SIGNR are formed by variable numbers of 69 bp tandem repeats in exon 4 that encode 

repeating units of 23 amino acids [16]. Heterozygosity for the number of DC-SIGN and 

DC-SIGNR tandem repeats has been associated with a reduced risk of sexual transmission 

of HIV-1 in Caucasian Americans [22, 23], but not in Caucasian Europeans [24]. 

Nattermann et al. [25], found that Caucasian European individuals with 5-, 6-, and 7- repeat 

alleles of DC-SIGNR had higher HCV-RNA levels when compared with carriers of 4- and 

9- repeat alleles. Finally, Chinese individuals homozygous for the DC-SIGNR tandem 

repeat were less susceptible to SARS infection [26].  

To date, little is known about DC-SIGN and DC-SIGNR polymorphisms among African 

populations in which the burden of health threatening pathogens such as those mentioned 

above is the greatest. The allelic distribution of DC-SIGN and DC-SIGNR genes in people 

living in developing countries may differ from those living in industrialized countries due 

to overdominant selection pressure exerted on specific alleles by prevalent pathogens in 

these geographic areas [27]. Because of the essential role of the DC-SIGN and DC-SIGNR 

molecules in the immune response, the implication of their alleles in human disease states, 

and the possible genetic variation at these loci among ethnically diverse populations, we 

undertook a study to analyse the full extent of DC-SIGN and DC-SIGNR polymorphisms in 

Caucasian Canadians and an indigenous African population. We now report the nucleotide 

sequence diversity of DC-SIGN and DC-SIGNR genes in Caucasian Canadians and in the 

Shona people of Zimbabwe, selected to represent a homogenous ancestral group.   
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Materials and methods 

Sample Composition 

Our samples consisted of stored DNA extracts from 100 unrelated Zimbabweans of the 

Shona ethnic group recruited in the ZVITAMBO project in Harare (Zimbabwe, Africa) and 

100 unrelated Caucasians from Quebec, Canada. The use of these samples for the present 

study was approved by the research ethics committees. 

DNA extraction and DNA sequence analysis 

DNA was extracted from whole peripheral blood using standard phenol-chloroform 

extraction procedure. The nucleotide sequence variation of the entire promoter (5’-UTR), 

coding regions and part of 3’-UTR of DC-SIGN and DC-SIGNR genes were determined by 

PCR-amplified direct DNA sequencing method in 50 randomly selected samples of each 

population. The DNA sequencing procedures were done using the PCR conditions and 

specific primers as described previously [19]. The reaction products were run in an 

automated DNA sequencing ABI PRISM 3100 capillary sequencer (Applied Biosystems, 

Foster City, CA). All PCR products were sequenced in both directions. Sequences were 

analysed using Lasergene software (DNA Stars, Madison, WI) and polymorphisms were 

identified as compared with the reference sequence of human chromosome 19 contig 

(GenBank accession no NT_077812.2) for DC-SIGN and DC-SIGNR. DNA sequences of 

the promoter region were analysed with the TESS interface 

(http://www.cbil.upenn.edu/tess) for putative transcription factor binding sites using the 

TRANSFAC database.  

Specific polymorphisms with the potential to affect the proteins’ function and/or known to 

be associated with susceptibility/resistance to pathogens were typed in all study samples 

(Tables 1 and 2).  DC-SIGN mutations in the promoter and in exon 4 were determined by 

direct DNA sequencing as described above. The number of DC-SIGN and DC-SIGNR 

exon 4 repeats was determined as described previously [22, 23]. 
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Statistical analysis 

Allelic frequencies in our populations were compared using the Chi-square test. Genotypic 

frequencies were compared with Hardy-Weinberg expectations using the Chi-square test. 

Haplotype reconstruction was performed by use of the Bayasian statistical method 

implemented in PHASE, version 2.1.1 [28, 29], using single nucleotide polymorphism 

(SNP) with a minimum allele frequency of 2%. We applied the algorithm five times, using 

different randomly generated seeds, and consistent results were obtained across runs.  
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Results 

DC-SIGN polymorphism 

We identified 40 SNPs with allelic frequencies >1% in the Canadian and Zimbabwean 

populations following direct sequencing of the entire DC-SIGN gene (Figure 1A). Among 

these SNPs, 19 (47.5%) were unique to the Zimbabweans when compared with the 

Canadians, whereas 4 (10%) were found only in the Canadian samples. Five novel DC-

SIGN mutations were identified in the promoter region and in intron 6. In the Zimbabwean 

population, two novel SNPs were found in the 5’-UTR at positions -819 (A/G) and -332 

(G/A) at allelic frequencies of 2%. In the Canadian population, one novel mutation in the 

promoter region at position -859 (A/G) was found in 2% of the individuals. One novel SNP 

in intron 6 +148 (G/A) was observed exclusively in 3% of Zimbabweans, while another 

single novel mutation in intron 6 -39 (insertion of G) shared by both populations was found 

in 2% of individuals in each population.  

The allelic distribution of selected DC-SIGN polymorphisms with the potential to affect the 

proteins’ function and/or known to be associated with susceptibility/resistance to pathogens 

were typed in all study samples and compared with that of other ethnic populations (Table 

1). The genotypic distribution of DC-SIGN SNPs at each position was in Hardy-Weinberg 

equilibrium (p > 0.5) for both populations analysed in the present study. There were 

significant differences in the distribution of DC-SIGN alleles between Zimbabweans and 

Canadians for most of the SNPs analysed. The mutations at position -745 (G/T) and -201 

(G/T) in the promoter region were observed exclusively in the Zimbabwean population. 

Promoter variants at position -336 (A/G) was found more frequently in Zimbabweans 

(45%) than in Canadians (18%) whereas the -871 (A/G) variant was observed less 

frequently in Zimbabweans (5%) than in Canadians (42%). A cluster of 8 mutations in 

introns 5 and 6 in high LD, identified as cluster A (H32-H39) by Barreiro et al. [17], was 

found in 15% of the Zimbabwean population whereas it was almost absent in the Canadian 

population (1%) (Figure 1A). This cluster of mutations was found in association with the 

promoter variant at position -201 (G/T) and three exon 4 protein-modifying mutations 
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coding for the neck region of the protein (H33-H36, figure 1A): codons 198 (positive 

charged Arg→neutral Gln), 214 (negative charged Glu→negative charged Asp), and 221 

(positive charged Arg→neutral Gln). A fourth nonsynonymous substitution in exon 4 at 

codon 242 (neutral Leu→neutral Val) was associated with the cluster B (H16-18) (Figure 

1A). The Cluster A and exon 4 nonsynonymous mutations are observed almost exclusively 

in African populations (Figure 1A and Table 1) while the cluster B mutations (Figure 1A) 

are found in both Zimbabwean and Canadian populations as well as in all other major 

ethnic groups [17, 19, 20]. 

The allelic composition of DC-SIGN haplotypes and their frequency distribution in 

Zimbabweans and Canadians is illustrated in figure 1A. In total, we identified 39 different 

haplotypes. Two major haplotypes (H1, H25) accounted for 70% of the Canadian 

variability while the two major haplotypes (H1, H22) in the Zimbabwean population 

represented ~35% of the variability. There were 32 different haplotypes in Zimbabweans 

and 13 different haplotypes among Canadians. Of those, 26 were found exclusively among 

Zimbabweans while 7 were unique to the Canadian population. Thus, the Zimbabwean 

population showed a significant greater DC-SIGN genetic diversity (82%) than the 

Canadian population (33%) (p < 0.03).  

DC-SIGNR polymorphism 

We observed the presence of 29 DC-SIGNR SNPs with allelic frequencies >1% in the 

Canadian and Zimbabwean populations (Figure 1B). Of these, 8 were novel DC-SIGNR 

mutations. Two novel mutations in the 5’-UTR at positions -414 (G/A) and -133 (T/C) 

were detected exclusively in Canadians at frequencies of 9% and 3%, respectively. In the 

Zimbabwean population, there were two novel SNPs in exons 2 and 5 found in 3% and 5% 

of individuals, respectively. The mutation in exon 2 (C/G) is predicted to modify the amino 

acid composition of the protein at codon 28 (neutral Pro→neutral Leu ) while the exon 5 

(G/T) at codon 290 is a silent mutation (His→His). There were four novel mutations in the 

3’-UTR of the Zimbabwean DC-SIGNR gene. The exon 7 + 223 (deletion of TCT) and 

exon 7 + 271 (C/G) were linked and found in 15% of individuals. The exon 7 + 333 (T/C) 
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was linked with exon 5 (G/T) mutation and observed in 5% of individuals. Finally, the exon 

7 + 518 (C/T) was found at an allelic frequency of 4% in the Zimbabwean population. The 

genotypic distribution of DC-SIGNR SNPs at each positions was in Hardy-Weinberg 

equilibrium (p > 0.5). 

Haplotype reconstruction of DC-SIGNR showed a wider haplotype diversity (52 different 

haplotypes) than that found for DC-SIGN (Figure 1B). Interestingly, the haplotype 

corresponding to the wild-type sequence (H1) was found only in 5% of Canadians and in 

none of the Zimbabweans. The major haplotype (H15) in Zimbabweans (22%) was also 

relatively frequent in the Canadian population (19%). Haplotypes (H22, H43, H46) 

accounted for 27% of Zimbabweans variability and were absent in Canadians. In contrast, 

haplotypes (H13, H33, H36, H41) accounted for 53% of Canadian variability, whereas they 

were at very low frequency (H33 at 1%) or absent (H13, H36, H41) in Zimbabweans. Once 

again, the Zimbabweans showed a greater DC-SIGNR genetic diversity with 34/52 

haplotypes (65%) than Canadians with 23/52 haplotypes (44%) although the difference was 

not statistically significant (p > 0.05). In contrast, Zimbabweans were less likely to present 

polymorphic DC-SIGNR repeat-regions (Table 2). Genotypic distribution of repeat alleles 

in Zimbabweans was mostly represented by the wild-type 7/7-repeat form (42%). 

Moreover, the Zimbabweans were more likely to be homozygous (53%) for the repeat 

region than the Canadians (33%, p < 0.01) and other Caucasian populations (Table 2). 
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Discussion 

Our exhaustive investigation of the nucleotide sequence of DC-SIGN and DC-SIGNR 

genes in Zimbabwean and Canadian populations revealed the presence of novel variants, 

mostly in the regulatory regions of these genes. There were two novel promoter (5’-UTR) 

variants that might influence gene transcription as suggested by a search in the 

TRANSFAC database. The DC-SIGN -332A variant found in Zimbabweans and the DC-

SIGNR -414A variant observed in Caucasian Canadians create potential binding sites for 

TCF-1α and E1A-F transcriptional factors, respectively. Four novel mutations in DC-

SIGNR 3’-UTR were observed at frequencies ranging from 4% to 15% in the Zimbabwean 

population exclusively. There are now a number of studies suggesting that genetic variants 

in 3’-UTR affecting RNA expression can be implicated in human disease (reviewed in 

[32]). Using computer-based prediction tools (Lasergene software, DNA Stars, Madison, 

WI), we observed that these novel mutations are likely to modify the secondary structure of 

the DC-SIGNR 3’-UTR, which could in turn affect mRNA stability or production. Further 

in vitro studies will be needed to assess the possible effects of these novel 5’-UTR and 3’-

UTR mutations on DC-SIGN and DC-SIGNR transcriptional and translational activities  

They were significant differences in the distribution of DC-SIGN and DC-SIGNR alleles 

among African and non-African populations. Of interest, the DC-SIGN promoter variant -

336G associated with susceptibility to HIV-1 infection [18] and dengue hemorrhagic fever 

[19] is found significantly more frequently in African than in Caucasian or Asian 

populations (p < 0.001) (Table 1). This observation is very interesting considering the high 

prevalence of at least the former infection in Africa. The -336G variant, located 214 bp 

upstream of the major transcription site, affects a Sp1 binding site and modulates in vitro 

DC-SIGN transcriptional activity by decreasing its expression [19]. The reduced DC and 

macrophage cell surface expression of DC-SIGN in individuals carrying the -336G variant 

might have deleterious effects on clearance of pathogens by diminishing the antigen-

presenting capability of these cells. However, recent in vitro studies have shown that HIV-1 

and other important pathogens target DC-SIGN to escape immune surveillance and to 
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promote their survival [33, 34]. Other relatively frequent promoter mutations, found 

exclusively in Africans, might also affect cell surface expression of DC-SIGN. Indeed, the 

TRANSFAC database search identified potential TBP and RSRFC4 binding sites in the 

presence of promoter variant -745A and a c-Myc binding site in presence of the variant -

201T. At this point, it is not known whether or not these putative binding sites are 

biologically significant in the context of DC-SIGN transcription. More effort will be 

needed to determine the net impact of DC-SIGN promoter variants on its expression and to 

understand how the altered expression of DC-SIGN may affect immune response capacity 

or immune escape. 

The neck region of DC-SIGN and DC-SIGNR region plays a crucial role in tetramerization 

of the receptor and support of CRDs, thus influencing the pathogen-binding properties of 

these receptors. The neck region of DC-SIGN consists of seven amino acid repeats with 

rare variations, whereas the number of DC-SIGNR repeats is highly variable and differs 

among different ethnic populations (Table 2). The Zimbabweans are more likely to be 

homozygous (53%) for the DC-SIGNR repeat region than the Canadians (33%, p < 0.01) 

and other Caucasian populations (Table 2). Genotypic distribution of repeat alleles in 

Zimbabweans was mostly represented by the wild-type homozygous 7/7-repeat form 

(42%). A recent study reported that the DC-SIGNR homozygous 7/7 wild-type genotype is 

associated with an increased risk of HIV-1 infection, whereas the heterozygous 7/5 

genotype correlated with resistance to infection [23]. It has been suggested that 

heterozygous expression of polymorphic neck variants of DC-SIGNR may result in reduced 

ligand-binding affinity [16, 35, 36]. In fact, homozygous CHO cells transfected with DC-

SIGNR containing seven tandem exon 4 repeats (7/7) had higher binding capacity than 

heterozygous 7/5 transfectants [26]. Whether homozygosity contributes to enhanced 

infection, immune escape or triggers effective immune responses remains to be established. 

Guo et al. [37] found that individual with homozygous or heterozygous 5-, 6-, or 7-repeat 

alleles would express functional DC-SIGNR, whereas shorter alleles would not 

oligomerize. Despite the fact that the heterozygous genotype did not affect tetramerization 

of the receptor, it is not excluded that shortening the neck region would significantly 
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change position of the CRDs relative to the cell surface, thus affecting interaction with 

pathogens. Accordingly, the high rate of homozygosity at the wild-type repeat allele in 

Zimbabweans may represent a better pathogen recognition capacity for DC-SIGNR or a 

better chance for pathogens to subvert DC-SIGNR for immune escape. 

We and others [17] have identified four protein-modifying mutations in the neck domain of 

DC-SIGN that are relatively frequent in Africans but absent in other major population 

groups (Table 1). These variants are nonconservative substitutions with respect to amino 

acid composition (codons 198, 214, 221, 242) and polarity (codons 198 and 221) and might 

induce conformational changes in the protein’s neck domain. This, in turn, could affect the 

oligomerization of the receptor resulting in altered binding capacity and specificity of the 

DC-SIGN protein. Haplotype reconstruction of the DC-SIGN gene (Figure 1A) in the 

Zimbabwean population has shown that haplotypes can contained either three (H33-H36), 

two (H32) or one (H16,H17,H18,H30,H31) of these amino acid changes, thus affecting the 

conformation of the protein in different manners and contributing to the variability of DC-

SIGN at the protein level in this population. Variations in the neck domain of DC-SIGN 

gene, leading to different forms of the DC-SIGN receptor in Africans, may be the result of 

selective pressure exerted by prevalent pathogens in these geographically distinct regions. 

In summary, we have conducted a thorough analysis of the nucleotide sequence of the DC-

SIGN and DC-SIGNR genes in samples collected from Caucasian Canadians and 

indigenous Zimbabweans. Several novel nucleotide variants within the regulatory 5’- and 

3’-untranslated regions of the genes that are important for transcription and translation were 

identified. The data from this study and others [17, 19, 20, 26, 31] show that the allelic 

distribution of DC-SIGN and DC-SIGNR genes differs widely in populations from 

industrialized and developing countries, presumably due to geographically-determined 

selection pressures. In fact, the prevalence of most of the polymorphisms that could 

potentially affect either the transcription, translation or function of these proteins was 

higher in African than in non-African populations. Moreover, haplotype reconstruction 

clearly demonstrates that Africans show greater genetic diversity at these two closely-
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related immune loci than that observed in Caucasian Canadians. A broader spectrum of 

infectious pathogens including some that are known specifically to subvert DC-SIGN and 

DC-SIGNR function to escape the immune system might have played an important role in 

shaping the genetic repertoire of these genes among Africans. Further studies will be 

needed to determine the net impact of DC-SIGN and DC-SIGNR genetic variants on the 

expression, translation and function of the proteins and to understand how these functional 

polymorphisms may affect immune response capacity or immune escape. 
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Article 1-Table 1 : Allelic frequency distribution of selected DC-SIGN SNPs in different 

populations 

Polymorphism 
name             
DCSIGN

Position on 
cDNA

Nucleotide 
change 

Amino acid 
change Rare allele

Zimbabwean    
(n=200)

Sub-Saharan 
African       
(n=82)

South African 
coloured      
(n=1 422)

Cacasian 
Canadian     
(n=200)

Caucasian 

European     
(n=86)

Thai          
(n=80)

Asian   
(n=86)

P-valuea

p-939 promoter G/A A 26.5 45.1 29.8 51.5 54.7 26.6 29.1 < 0.001

p-871 promoter A/G G 5.0 _ 11.6 42.0 38.4 21.2 20.9 < 0.001

p-745 promoter G/T T 5.5 _ _ 0.0 _ 0.0 _ < 0.001

p-336 promoter A/G G 45.0 37.8 42.8 18.0 20.9 8.0 5.8 < 0.001

p-201 promoter G/T T 11.5 _ _ 0.0 _ 0.0 _ < 0.001

p-139 promoter A/G G 74.0 87.8 72.1 69.5 75.6 26.7 33.7 ns

ex4RPT exon 4 7,5/6,5 del Y124-I146 6,5 1.5 _ _ 2.0 _ 0.6 _ ns

ex4+415 exon 4 C/T R198Q T 11.5 ~ 15.0 _ 0.0 _ 0.0 _ < 0.001

ex4+465 exon 4 C/G E214D G 16.0 ~ 15.0 _ 0.0 _ 0.0 _ < 0.001

ex4+485 exon 4 C/T R221Q T 16.0 ~ 15.0 _ 0.0 _ 0.0 _ < 0.001

ex4+547 exon 4 G/C L242V C 7.5 6.0 _ 0.0 _ 0.0 _ < 0.001

Reference citation [17] [20] [17] [19] [17]

Selected SNPs Population Allelic Frequencies (%)

 
a difference between Zimbabweans and Canadians determined by the Chi-square test  

Abbreviations: n= number of alleles; ns= not significant; - = not determined; SNPs =single nucleotide polymorphisms 

The amino residues are indicated by signle-letter codes at each codon positions defined be three-digit numbers.  
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Article 1-Table 2 : Distribution of DC-SIGNR repeat-region genotypes among different 

populations 

Genotypes

Zimbabwean   Caucasian 
Canadian   

Sub-
Saharan 
African    

Middle-
Easterner

Caucasian 
European   

South 
Asian

East 
Asian

Chinese   Japanese   Oceanian Native 
American

P-valuea

4/4 ... ... ... ... 0.6 ... ... ... ... ... ...

5/4 ... 1.0 ... 0.7 3.7 ... ... ... ... ... ... ns

5/5 ... 8.0 0.8 6.1 13.0 7.5 2.0 2.6 4.3 2.6 29.6 0.01

6/4 ... 3.0 ... ... 3.7 ... ... ... ... ... ... ns

6/5 4.0 8.0 0.8 8.1 10.0 2.5 2.4 1.0 ... 10.3 ... ns

6/6 11.0 3.0 11.0 2.0 2.5 0.5 ... 0.5 ... 5.3 ... ns

7/6 34.0 22.0 44.1 21.0 10.6 5.0 2.4 6.6 3.5 10.3 ... ns

7/4 ... 3.0 ... ... 4.4 ... ... ... ... ... ... ns

7/5 4.0 29.0 4.7 28.4 25.5 36.5 21.5 16.6 22.6 10.3 33.3 < 0.001

7/7 42.0 22.0 37.8 31.1 22.4 39.5 49.4 50.3 58.3 10.3 22.2 0.01

8/5 ... ... ... ... ... ... ... ... 0.9 ... ...

8/6 2.0 ... 0.8 0.7 ... ... ... ... ... ... ... ns

8/7 3.0 1.0 ... ... ... 1.0 0.4 ... 0.9 ... ... ns

8/8 ... ... ... ... ... 0.5 ... ... ... ... ...

9/4 ... ... ... 0.7 ... ... ... ... ... ... ...

9/5 ... ... ... 0.7 1.9 1.5 3.2 3.9 1.7 7.7 1.9

9/6 ... ... ... ... 0.6 ... 0.5 1.0 ... 12.8 ...

9/7 ... ... ... 0.7 1.3 5.5 16.8 15.8 7.8 12.8 10.2

9/9 ... ... ... ... ... ... 1.6 1.6 ... 10.3 2.8

10/7 ... ... ... ... ... ... ... ... ... 7.7 ...

homozygotes 53.0 33.0 49.6 39.2 38.5 48.0 53.0 55.0 62.6 28.2 54.6

heterozygotes 47.0 67.0 50.4 60.8 61.5 52.0 47.0 45.0 37.4 71.8 45.4

Reference citation       [30]     [30]      [30]     [30]      [30]    [26]      [31]     [30]     [30]

0.01

Populations (%)

 
adifference between Zimbabweans and Canadians determined by the Chi-square test 

Abbreviations: ns= not significant; ... = 0.0% 
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Figure legend 

Figure 1: Inferred haplotypes of DC-SIGN (A) and DC-SIGNR (B). Dark boxes 

correspond to the mutations compared with the reference sequence of chromosome 19 

(NCBI no NT_077812.2). n= alleles; SNPs: single nucleotide polymorphisms. 
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Article 1-Figure 1 : Inferred haplotypes of DC-SIGN (A) and DC-SIGNR (B).  
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H22 A . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16 6
H23 A . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . 3 0
H24 A . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . 0 2
H25 A G . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 40
H26 A G G . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0 2
H27 A . . . . T . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 0
H28 . . . . . T G . . G . . C . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . C A . . 1 0
H29 . . . . . T G . . G . . C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C A . A 2 0
H30 A . . . . . . . . G . . . . . . . . . T . T . . . . . . . . . . . G . . . . T . 1 0
H31 . . . . . . G . . G . . C . . . . . . T . T . G . . . . . . . . . G . . C . T . 1 0
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H33 . . . . . . G . . G . . C . . . . T G T . T . . . C G C . T C . . G A . C . T . 1 0
H34 . . . . . . G . T G . . C . . . . T G T . T . . . C G . . T C . . G A . C . . . 1 0
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Article 1-Figure 1 
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H14 . . . A . . . T C A . . . . . C . . G . . T . . . T . . . 1 0

H15 . . . A . . . T C A . . . . . C . . G . . . . . . . . . . 22 19

H16 . . . A . . . T C A . . . . . C . . G . A . . . . . . . . 5 0
H17 . . . A . . . T C A . . . . . C . . G G . . . . . . . . . 1 0

H18 . . . A . . . T C A . . . . . C T . G . . . . . . . . . . 1 0

H19 C . . A . . . T C A . . . . . C . . G . . . . . . . . . . 1 0

H20 . . . A . . . T C . . . . . . C . . G . . . . . . . . . . 1 1

H21 . . . A . . . T C . T . . . . . . . G . . . . . . . . . . 1 0

H22 . . . A . . . . . . T . . . . C . . G . . . . . . . . . . 7 0
H23 . . . . . . C . . . T . G T . . . . G G . . . . . . . C . 5 0
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H34 C . . A . . . . C . T 5 G . A C T T G . . . . . . . . . . 0 1

H35 C . . A C . . . C . T 5 G . A C . T G . . . . . . . . . . 0 1
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H39 . . A . . . . . . . . 6 . . . . . . G . . . . . . . . . . 0 1

H40 . . . A . . . . . . T 6 G . . C T . G G . . A . . . . . . 0 2

H41 . . A . . . . . . . T 6 G . . C T . G G . . A . . . . . . 0 12
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H43 . . A . . . . . . . T 6 G . . C T . G G . . . . 0 T G . . 13 0

H44 . . A . . . . . C . T 6 G . . C T . G G . . . . 0 T G . . 1 0
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H46 . . A . . . . . . . T 6 G . . C T . G G . T . . . . . . . 3 0
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H51 . . . A . . . T C A . 6 . . . C . . G . A . . . . . . . . 1 0

H52 . . . . . . . . . . . 8 . . . . . . G . . . . . . . . . . 1 0  
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Abstract 

 

Background 

Mother-to-child transmission (MTCT) is the main cause of HIV-1 infection in children 

worldwide. Given that the C-type lectin receptor, dendritic cell-specific ICAM-grabbing 

non-integrin-related (DC-SIGNR, also known as CD209L or liver/lymph node-specific 

ICAM-grabbing non-integrin (L-SIGN)), can interact with pathogens including HIV-1 and 

is expressed at the maternal-fetal interface, we hypothesized that it could influence MTCT 

of HIV-1.  

Methods and Findings 

To investigate the potential role of DC-SIGNR in MTCT of HIV-1, we carried out a genetic 

association study of DC-SIGNR in a well-characterized cohort of 197 HIV-infected 

mothers and their infants recruited in Harare, Zimbabwe. Infants harbouring two copies of 

DC-SIGNR H1 and/or H3 haplotypes (H1-H1, H1-H3, H3-H3) had a 3.6-fold increased 

risk of in utero (IU) (P = 0.013) and 5.7-fold increased risk of intrapartum (IP) (P = 0.025) 

HIV-1 infection after adjusting for a number of maternal factors. The implicated H1 and H3 

haplotypes share two single nucleotide polymorphisms (SNPs) in promoter region (p-

198A) and intron 2 (int2-180A) that were associated with increased risk of both IU (P = 

0.045 and P = 0.003, respectively) and IP (P = 0.025, for int2-180A) HIV-1 infection. The 

promoter variant reduced transcriptional activity in vitro. In homozygous H1 infants 

bearing both the p-198A and int2-180A mutations, we observed a 4-fold decrease in the 

level of placental DC-SIGNR transcripts, disproportionately affecting the expression of 

membrane-bound isoforms compared to infant noncarriers (P = 0.011). 

Conclusion 

These results suggest that DC-SIGNR plays a crucial role in MTCT of HIV-1 and that 

impaired placental DC-SIGNR expression increases risk of transmission. 
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Introduction 

Without specific interventions, the rate of HIV-1 mother-to-child transmission (MTCT) is 

approximately 15-45% [1]. UNAIDS estimates that last year alone, more than 400,000 

children were infected worldwide, mostly through MTCT and 90% of them lived in sub-

Saharan Africa. In the most heavily-affected countries, such as Zimbabwe, HIV-1 is 

responsible for one third of all deaths among children under the age of five. MTCT of HIV-

1 can occur during pregnancy (in utero, IU), delivery (intrapartum, IP) or breastfeeding 

(postpartum, PP). High maternal viral load, low CD4 cells count, vaginal delivery, low 

gestational age have all been identified as independent factors associated with MTCT of 

HIV-1 [1]. Although antiretrovirals can reduce MTCT to 2%, limited access to timely 

diagnostics and drugs in many developing world countries limits the potential impact of 

this strategy. A better understanding of the mechanisms acting at the maternal-fetal 

interface is crucial for the design of alternative interventions to antiretroviral therapy for 

transmission prevention.  

Dendritic cell-specific ICAM-grabbing non-integrin-related (DC-SIGNR, also known as 

CD209L or liver/lymph node-specific ICAM-grabbing non-integrin (L-SIGN)) can interact 

with a plethora of pathogens including HIV-1 and is expressed in placental capillary 

endothelial cells [2]. DC-SIGNR is organized in three distinct domains, an N-terminal 

cytoplasmic tail, a repeat region containing seven repeat of 23 amino acids and a C-

terminal domain implicated in pathogen binding. Alternative splicing of DC-SIGNR gene 

leads to the production of a highly diversify isoforms repertoire which includes membrane-

bound and soluble isoforms [3]. It has been proposed that interaction between DC-SIGNR 

and HIV-1 might enhance viral transfer to other susceptible cell types [2] but DC-SIGNR 

can also internalize and mediate proteasome-dependant degradation of viruses [4] that may 

differently affect the outcome of infection.  

Given the presence of DC-SIGNR at the maternal-fetal interface and its interaction with 

HIV-1, we hypothesized that it could influence MTCT of HIV-1. To investigate the 

potential role of DC-SIGNR in MTCT of HIV-1, we carried out a genetic association study 
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of DC-SIGNR in a well-characterized cohort of HIV-infected mothers and their infants 

recruited in Zimbabwe, and identified specific DC-SIGNR variants associated with 

increased risks of HIV transmission. We further characterized the functional impact of 

these genetic variants on DC-SIGNR expression and show that they affect both the level 

and type of DC-SIGNR transcripts produced in the placenta.  
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Methods 

Subjects. Samples consisted of stored DNA extracts obtained from 197 mother-child pairs 

co-enrolled immediately postpartum in the ZVITAMBO Vitamin A supplementation trial 

(Harare, Zimbabwe) and followed at 6 weeks, and 3-monthly intervals up to 24 months. 

The ZVITAMBO project was a randomized placebo-controlled clinical trial that enrolled 

14,110 mother-child pairs, between November 1997 and January 2000, with the main 

objective of investigating the impact of immediate postpartum vitamin A supplementation 

on MTCT of HIV-1. The samples used in the present study were from mother–child pairs 

randomly assigned to the placebo group of the ZVITAMBO project. Antiretroviral 

prophylaxis for HIV-1-positive antenatal women was not available in the Harare public-

sector during ZVITAMBO patient recruitment. The samples were consecutively drawn 

from two groups: 97 HIV-1-positive mother/HIV-1-positive child pairs and 100 HIV-1-

positive mother/HIV-negative child pairs. Mother's serological status was determined by 

ELISA and confirmed by Western Blot. Infants were considered to be infected if they were 

HIV-1 seropositive at 18 months or older and had two or more positive HIV-1-DNA 

polymerase chain reaction (PCR) results at earlier ages. 100 infants were considered to be 

uninfected as they were ELISA negative at 18 months or older and had two DNA PCR 

negative results from samples collected at a younger age. Of the 97 HIV-1-infected infants, 

57 were infected IU, 11 were infected IP, and 17 were infected PP as determined by PCR 

analyses of blood samples collected at birth, 6 weeks, 3 and 6 months of age and according 

to the following definitions adapted from Bryson and colleagues [5]. Briefly, infants who 

were DNA PCR positive at birth were infected IU. Infants with negative PCR results from 

sample obtained at birth but who become positive by 6 weeks of age were infected IP. 

Infants with negative PCR results at birth and 6 weeks of age but who subsequently became 

DNA PCR positive were considered to be infected during the PP period. In the analysis 

comparing the 3 different modes of MTCT, 12 HIV-1-infected infants were excluded 

because the PCR results were not available at 6 weeks of age. Full methods for recruitment, 

baseline characteristics collection, laboratory procedures have been described elsewhere 

[6].  
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DC-SIGNR haplotypes reconstruction, htSNPs selection and genotyping. The nucleotide 

sequence variation of the entire promoter, coding and part of 3’-UTR regions of DC-

SIGNR gene in the study population was determined previously [7]. Haplotype 

reconstruction was performed using Bayesian statistical method implemented in PHASE 

[8], version 2.1.1, using single nucleotide polymorphism (SNP) with a minimum allele 

frequency (MAF) of 2%. We applied the algorithm five times, using different randomly 

generated seeds, and consistent results were obtained across runs (Figure 1). Fifteen 

haplotype-tagged SNPs (htSNPs) were identified by the HaploBlockFinder software [9] 

with a MAF ≥ 5%. These htSNPs were genotyped in the 197 infants by direct PCR 

sequencing analysis as we have described previously [7]. The DC-SIGNR exon 4 repeat 

region genotype was determined by PCR amplification followed by migration in 1.5% 

agarose gels [10]. DNA sequences in the promoter region were analysed with the TESS 

interface (http//:www.cbil.upenn.edu/tess) for putative transcription factors binding sites 

using the TRANSFAC database.  

Luciferase assays. Luciferase reporter assays using pGL2-Basic vector were performed in 

order to investigate the functional effect of mutations on DC-SIGNR promoter activity. 

Genomic DNA from subjects homozygous for the promoter variants and WT was amplified 

from nucleotide position -715 to -1 and cloned between the BglII and HindIII multiple 

cloning sites in the pGL2-Basic vector which harbours a reporter firefly luciferase gene 

downstream (Invitrogen Canada inc, Burlington, Canada). All recombinants clones were 

verified by DNA sequencing. The firefly luciferase test reporter vector was co-transfected 

at a ratio of 10:1 with the constitutive expressor of Renilla luciferase, phRL-CMV 

(Promega, Madison, WI, USA). We cultured HeLa cells in 6 wells plates (2 X 105 cells) 

and transfected them the following day using lipofectamine (Invitrogen) according to the 

manufacturer. Cells were lysed and luciferase assays were performed using 20 µg of 

protein extract according to the manufacturer (Promega) at 44h post-transfection. Firefly 

luciferase activity was normalized to Renilla luciferase activity. 0 µg, 0.5µg or 1µg CMV-

Tat vector was transfected with LTR-Luc as a positive control in these experiments. We 
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carried out lucierase assays in triplicate in three independent experiments. Results are 

expressed as mean ± standard error of the mean (S.E.M). 

DC-SIGNR isoforms repertoire. First-term placental tissues were obtained from abortions 

following voluntary interruption of pregnancy at CHUM Hôpital Saint-Luc (Montreal, 

Canada). Tissues from 3 H1 (associated with MTCT of HIV-1) and 3 H15 (wild-type) 

homozygous haplotypes were used to analyse possible differences in isoform expression. 

Total placental RNAs were extracted by MasterPure DNA and RNA Extraction Kit 

(Epicentre Biotechnologies, Madison, WI, USA) according to the manufacturer. Fragments 

corresponding to the DC-SIGNR coding region were reversed transcribed (RT) and then 

amplified by nested PCR with the following primers ; RT primers RR, first PCR RF and 

RR and second PCR RcF and RcR according to Liu and colleagues [11]. 1µg of total RNA 

was reverse transcribed with Expand RT (Roche Applied Science, Indianapolis, IN, USA) 

according to the manufacturer and were PCR-amplified with DNA Platinum Taq 

Polymerase (Invitrogen). Major PCR products from the second PCR reaction were gel 

extracted with the Qiagen Gel Extraction Kit (Qiagen Canada inc, Mississauga, ON, 

Canada) and cloned using the TOPO TA Cloning Kit for sequencing (Invitrogen). For each 

placenta, 15 different clones were randomly selected and amplified with M13 primers and 

sequenced with ABI PRISM 3100 capillary automated sequencer (Applied Biosystems, 

Foster City, CA, USA). Sequences were analysed and aligned with GeneBank reference 

sequence NM_014257 using Lasergene software (DNA Stars, Madison, WI, USA).  

Quantitative expression of DC-SIGNR isoforms. 1.5 µg of placental RNA was reverse 

transcribed using 2.5 mM of Oligo dT20 and Expand RT in 20µl volume according to the 

manufacturer (Roche Applied Science). 15 ng of total cDNA in a final volume of 20 µl was 

used to perform quantitative real-time PCR using Universal Express SYBR GreenER qPCR 

Supermix (Invitrogen) on a Rotor Gene Realtime Rotary Analyser (Corbett Life Science, 

Sydney, Australia). Samples from 2 subjects in each group were used because RNA quality 

of others was not suitable for a qRT-PCR analysis. Amplification of all DC-SIGNR 

isoforms was performed using an exon 5 specific primer pair (Table S1). Membrane-bound 

isoforms were amplified using primers specific for exon 3, corresponding to the common 
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trans-membrane domain of DC-SIGNR. Primers were targeted to the exon-exon junction 

and RNA extracts were treated with DNase (Fermantas International inc, Burlington, ON, 

Canada) to avoid amplification of contaminant DNA. Standard curves (50 - 500 000 copies 

per reaction) were generated using serial dilution of a full-length DC-SIGNR or 

commercial GAPDH (Invitrogen) plasmid DNA. All qPCR reactions had efficiencies 

ranging from 99% to 100%, even in the presence of 20 ng of non-specific nucleic acids, and 

therefore could be compared. The copy number of unknown samples was estimated by 

placing the measured PCR cycle number (crossing threshold) on the standard curve. To 

correct for differences in both RNA quality and quantity between samples, the expression 

levels of transcripts were normalised to the reference GAPDH gene transcripts. GAPDH 

primer sequences were kindly provided by A. Mes-Masson at the CHUM. The results are 

presented as target gene copy number per 105 copies of GAPDH. The ratio of membrane-

bound isoforms was calculated as E3/E5. Soluble isoforms were calculated by subtracting 

membrane-bound from total isoforms. We carried out qPCR assays in triplicate in three 

independent experiments. Results are expressed as mean ± S.E.M. 

Statistical analysis. Statistical analysis was performed using the GraphPad PRISM 5.0 for 

Windows (GraphPad Software inc, San Diego, CA, USA). Differences in baseline 

characteristics and genotypic frequencies of haplotypes or htSNPs were compared between 

groups using the χ2 analysis or Fisher’s exact test. Logistic regression analysis was used to 

estimate odds ratios (OR) for each genotype and baseline risk factors. Multiple logistic 

regression was used to define independent predictors identified as significant in the crude 

analysis. ORs and 95% confidence interval were calculated with the exact method. 

Comparisons of continuous variables between groups were assessed with the unpaired two-

tailed Student’s t test when variables were normally distributed and with the Mann-Whitney 

U test when otherwise. Differences were considered significant at P < 0.05.  

Ethics statement. Written informed consent was obtained from all mothers who participated 

in the study and the ZVITAMBO trial and the investigation reported in this paper were 

approved by The Medical Research Council of Zimbabwe, The Medicines Control 

Authority of Zimbabwe, The Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health 
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Committee on Human Research, and the CHUM and Montreal General Hospital Ethics 

Committees. First-term placental tissues were obtained from abortions following voluntary 

interruption of pregnancy at CHUM Hôpital Saint-Luc (Montreal, Canada) with written 

informed consent in accordance with the CHUM Research Ethics Committee. 
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Results 

We carried out an association study of DC-SIGNR polymorphism in 197 infants born to 

untreated HIV-1-infected mothers recruited in Harare, Zimbabwe. Among them, 97 infants 

were HIV-1-infected and 100 infants remained uninfected. Of the 97 HIV-1-infected 

infants, 57 were infected IU, 11 were infected IP, and 17 were infected PP. Timing of 

infection was not determined for 12 HIV-1-infected infants. Baseline characteristics of 

mothers and infants are presented in Table 1. Maternal age and CD4 cell count, child sex, 

mode of delivery, duration of membrane rupture and gestational age were similar among all 

groups. However, maternal viral load >29 000 copies/ml was associated with increased risk 

in both IU and PP with odds ratios (OR) of 3.64 (95% CI = 1.82-7.31, P = 0.0002) and 4.45 

(95% CI = 1.50-13.2, P = 0.0045) for HIV-1 transmission, respectively.  

Fifteen haplotype-tagged SNPs (htSNPs) corresponding to the 15 major DC-SIGNR 

haplotypes (Figure 1) described among Zimbabweans [7] were genotyped in our study 

samples (Tables S2 and S3). H1 (31%) and H3 (11%) were the most frequent haplotypes 

observed (Figure 1). Being homozygous for the H1 haplotype was associated with 

increased risk of both IU (OR: 4.42, P = 0.022) and PP (OR: 7.31, P = 0.016) HIV-1 

transmission (Table 2). Infants harbouring two copy combinations of H1 and/or H3 

haplotypes (H1-H1, H1-H3 or H3-H3) had increased risk of IU (OR: 3.42, P = 0.007) and 

IP (OR: 5.71, P = 0.025) but not PP (P = 0.098) HIV-1 infection compared to infant 

noncarriers (Table 2). The latter associations remained significant after adjustment was 

made for the maternal viral load for both IU (OR: 3.57, 95% CI = 1.30-9.82, P = 0.013) and 

IP (OR: 5.71, 95% CI = 1.40-23.3, P = 0.025) HIV-1 transmission. The H1 and H3 

haplotypes share a cluster of mutations (p-198A, int2-391C, int2-180A, ex4RPT, int5+7C) 

(Figure 1). Of these, the p-198A and int2-180A variants were significantly associated with 

MTCT of HIV-1 (Table S2). In the unadjusted regression analysis, homozygous infants for 

the p-198A and int2-180A variants had increased risk of IU (OR: 2.07 P = 0.045, OR: 3.78, 

P = 0.003, respectively) and IP (OR: 2.47, P= 0.17, O.R: 5.71, P = 0.025, respectively) 

HIV-1 infection compared to heterozygote infants or noncarriers (Table 3). When 
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adjustment was made for maternal factors, only the association with the int2-180A variant 

remained significant for IU (OR: 3.83, 95% CI = 1.42-10.4, P = 0.008) and IP (O.R: 5.71, 

95% CI = 1.40-23.3, P = 0.025) HIV-1 transmission. Thus, infants homozygous for DC-

SIGNR variant int2-180A contained in H1 and H3 haplotypes were 4-fold to 6-fold more 

likely to be infected by HIV-1 during pregnancy or at delivery, respectively. 

Alternative splicing of the DC-SIGNR gene in the placenta produces both membrane-

bound and soluble isoform repertoires [3]. The relative proportion of membrane bound and 

soluble DC-SIGNR could plausibly influence the susceptibility to HIV-1 infection [11]. We 

therefore hypothesized that the DC-SIGNR mutations associated with MTCT of HIV-1 

would have an impact on both the level of DC-SIGNR expression and in the isoform 

repertoire produced. We investigated DC-SIGNR transcript expression in first-term 

placentas obtained after elective abortion. We cloned DC-SIGNR from placental tissues by 

RT-PCR from 3 homozygous H1 samples containing both the DC-SIGNR p-198AA and 

int2-180AA variants associated with HIV-1 transmission and 3 homozygous wild-type 

(WT) (p-198CC, int2-180GG) samples. Fifteen clones per sample were randomly selected 

for sequencing. As expected, we found an extensive repertoire of DC-SIGNR transcripts in 

all samples with 9 to 16 different isoforms per individual. A total of 65 distinct transcripts 

were identified (Figure S1), of which 3 were full-length transcripts. 64 of the sequenced 

clones contained a total of 69 amino acid substitutions with 3 new C termini and 2 

premature stop codons. However, the diversity was mostly attributable to the entire deletion 

of exon 2 or exon 3 or to variations in the length of the neck region (exon 4) of DC-SIGNR. 

The deletion of exon 3 eliminates the trans-membrane domain of the protein and leads to 

the expression of soluble DC-SIGNR isoforms [3]. Interestingly, the abundance of 

membrane-bound isoforms in placental tissues of the H1 homozygotes appears to be lower 

than that observed in samples from WT individuals (Figure S1). The deletion of exon 3 was 

confirmed by sequencing and we hypothesize that the skipping of exon 3, could be due to 

the presence of the int2-180A mutation observed in infants with the H1 haplotype. In fact, 

this intron mutation is located 180 bp downstream from exon 3 and potentially modifies 

splicing events (Figure 2A). We confirmed that the variation in transcript proportions seen 
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between the two groups was also reflected at the level of mRNA expression in the placenta. 

To quantify membrane-bound vs soluble isoforms in placental samples from homozygous 

H1 and WT infants, we amplified the exon 5 (E5) sequence present in all DC-SIGNR 

isoforms (total transcripts). We then amplified exon 3 (E3) which is deleted in the soluble 

forms and then calculated the E3:E5 ratio. We found that placental tissues from 

homozygous H1 infants express a significantly lower proportion of membrane-bound DC-

SIGNR (18%) compared to that in WT individuals (36%) (P = 0.004) (Figure 2B) 

suggesting that exon 3 skipping happens more frequently in presence of the DC-SIGNR 

int2-180A variant associated with MTCT of HIV-1. 

The DC-SIGNR int2-180A variant is always transmitted with the promoter mutation p-

198A (Figure 1). In the unadjusted regression analysis, the p-198A variant was 

significantly associated with IU but not with IP and PP HIV-1 transmission (Table 3). 

Computational transcription factor binding site analysis predicts that this mutation, located 

198 bp upstream of the start codon would affect a C/EBPbeta transcription factor binding 

site (TESS web site). To test the effect of DC-SIGNR p-198A variant on transcription, we 

transiently transfected HeLa cells with a luciferase reporter gene under the control of DC-

SIGNR promoter region –715 to –1 with either C (WT) or A at position -198 (Figure 3A). 

The luciferase activity of the p-198A variant construct was significantly lower than that of 

the WT p-198C promoter construct (p-198C/A ratio= 2, P = 0.006) (Figure 3B) suggesting 

that DC-SIGNR p-198A affects promoter activity. The other promoter mutants (p-577C and 

p-323A) observed in the Zimbabwean population did not affect DC-SIGNR transcription in 

this assay (Figure S2). To determine the net impact of the DC-SIGNR p-198A mutation on 

DC-SIGNR expression in the placenta, we quantitated the absolute number of total and 

membrane-bound DC-SIGNR transcripts in the H1 homozygote and wild-type placental 

samples as described earlier. The total number of DC-SIGNR transcripts was determined to 

be 685 ± 213 (DC-SIGNR copies ± S.E.M per 105 GAPDH copies) in the placental samples 

from homozygous H1 infants and was 4-fold lower compared to that found in placentas 

from WT individuals (2781 ± 638, P = 0.011) (Figure 3C). As suggested earlier, the int2-

180A mutation might induce exon 3 skipping leading to a lower production of membrane-
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bound DC-SIGNR. Although, the decrease in the total number of DC-SIGNR transcripts in 

H1 homozygous placental samples containing both the p-198AA and int2-180AA variants 

affected the proportion of membrane-bound and soluble isoforms, the effect of these 

mutations was more pronounced on the membrane-bound isoforms with an 8-fold decrease 

(H1 = 117 ± 36.2 vs WT = 990 ± 220.6, P = 0.003) compared to a 3-fold decrease in total 

soluble isoforms (H1 = 568 ± 181.9 vs WT = 1925 ± 495.3, P = 0.03) (Figure 3C). 

Therefore, DC-SIGNR p-198A and int2-180A mutations associated with MTCT of HIV-1 

significantly decreased the level of total placental DC-SIGNR transcripts, 

disproportionately affecting the membrane-bound isoform production. 
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Discussion 

Our genetic results, supported by expression assay in placenta, suggest the involvement of 

DC-SIGNR in MTCT of HIV-1. Homozygosity for the haplotype H1 was associated with 

IU transmission in the unadjusted regression analysis. However, the association 

disappeared after adjustment was made for the maternal factors presumably because of the 

small number of H1 homozygote infants analysed in each groups. H1 and H3 were the most 

frequent haplotypes observed in the study population and they share a cluster of mutations 

(Figure 1). Grouping haplotypes H1 and H3 increased the power of the study and permitted 

the identification of specific DC-SIGNR mutations associated with MTCT of HIV-1. 

Indeed, two mutations shared by haplotypes H1 and H3 were associated with vertical 

transmission of HIV-1. The int2-180A was associated with a 4-fold increased risk of IU 

and 6-fold increased risk of IP after adjustment for the maternal factors. Although the p-

198A variant was associated with IU transmission, the association disappeared after 

adjustment was made for the maternal viral load. Nevertheless, we showed that this 

mutation reduces DC-SIGNR transcriptional activity in vitro and produces lower level of 

DC-SIGNR transcripts in placental tissues in combination with the int2-180A variant. 

Since int2-180A is always transmitted with p-198A on the MTCT associated combined 

haplotypes H1/H3, whereas p-198A is carried on other non-associated haplotypes (Figure 

1), we can speculate that the p-198A mutation alone may have a minor effect in vivo 

whereas in combination with the int2-180A variant, they both act to reduce the level of 

placental DC-SIGNR expression resulting in an increased risk of MTCT of HIV-1. 

The majority of IU transmission occurs during the last trimester of pregnancy (reviewed in 

[12]). Full-term placenta samples were not available for the current study and the 

expression assays were performed on first-term placental tissues. A previous study looking 

at DC-SIGNR placental isoforms repertoire in full-term placenta samples demonstrated 

similar diversity of DC-SIGNR transcripts as in the first-term placental tissues studied 

herein [3]. However, since levels of DC-SIGNR expression have never been compared 

between the different terms of pregnancy, it is not known whether DC-SIGNR expression 

varies during the course of pregnancy. Nevertheless, it is reasonable to assume that the 
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inter-individual differences in both DC-SIGNR isoform repertoire and transcript levels 

observed between the H1 and WT homozygous infants would be reflected throughout the 

pregnancy. 

To date, most studies have focused on the potential role of DC-SIGNR in trans infection of 

HIV-1 in vitro [2,10]. However, the multiple mechanisms involved in trans infection and 

redundancy among C-type lectin functions make it difficult to determine the actual 

participation of DC-SIGNR in this mode of infection in vivo [13,14]. The strong correlation 

we observed between MTCT of HIV-1 and DC-SIGNR genetic variants producing low 

levels of DC-SIGNR in the placenta suggested that mechanisms other than DC-SIGNR-

mediated trans infection might operate during vertical transmission of HIV-1. For example, 

DC-SIGNR has also been shown to function as a HIV-1 antigen-capturing receptor [15]. 

Chan and colleagues recently demonstrated that DC-SIGNR transfected CHO cells 

diminish SARS-CoV titers by enhanced capture and degradation of the virus in a 

proteasome-dependent manner [4]. Since endothelial cells express MHC-I and II, degraded 

viral antigens could then be presented to immune cells to elicit an adaptive immune 

response [16,17]. The HIV-1 co-receptor CCR5, but not CD4, is co-expressed with DC-

SIGNR on placental and blood-brain barrier (BBB) endothelial cells [18,19]. HIV-1 gp120 

binding to CCR5 receptor on endothelial cells compromises BBB integrity and enhances 

monocytes adhesion and transmigration across the BBB [20,21]. It is thus possible that 

reduced expression of DC-SIGNR, particularly the membrane-bound isoforms, on placental 

capillary endothelial cells might favour HIV-1 binding to CCR5 receptor, instead of DC-

SIGNR receptor, facilitating the migration of maternal HIV-1-infected cells across the 

placental barrier resulting in IU transmission of HIV-1.  

The int2-180A variant contained in the H1 and H3 haplotypes was associated with IP 

transmission suggesting that DC-SIGNR also affect transmission of HIV-1 during delivery. 

Little is known about the mechanisms underlying transmission of HIV-1 during delivery. 

Passage through the birth canal could potentially expose infants through a mucosal portal 

entry (presumably ophthalmic, skin, or gastrointestinal), whereas placental insult during 

delivery (physical or inflammatory) may enhance transplacental passage of maternal HIV-
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1-infected cells into foetal circulation [22,23]. Such process called microtransfusion has 

been proposed in regards to the results obtain in a Malawian cohort. Kweik and colleagues 

found a significant association between levels of maternal DNA in umbilical cord blood 

and IP transmission of HIV-1 suggesting that passage of maternal infected cells through the 

placenta is likely to occur during delivery [22]. Thus, in a similar fashion as suggested 

earlier for IU transmission, the relatively lower level of DC-SIGNR in the placenta of 

homozygous infants harbouring the int2-180A variant could promote HIV-1 binding to 

CCR5 receptor on endothelial cells affecting the placental barrier integrity and facilitating 

the passage of maternal infected cells in foetal circulation during delivery.  

Beside DC-SIGNR, other HIV-1 receptors are known to influence MTCT of HIV-1 

(reviewed in [24]). Genetic variants in CCR5 have been shown to influence vertical 

transmission of HIV-1. CCR5 promoter variants resulting in higher expression of the 

receptor were associated with increased risk of MTCT of HIV-1 among sub-Saharan 

Africans [25,26]. The 32-pb deletion polymorphism in CCR5 has be shown to protect from 

vertical transmission of HIV-1 [27], but this variant is virtually absent among African 

populations [28]. High copy numbers of CCL3L1, a potent HIV-1 suppressive ligand for 

CCR5, are associated with higher chemokine production and lower risk of MTCT of HIV-1 

among South African infants [29,30]. Mannose-binding lectin (MBL) is an innate immune 

receptor synthesised in the liver and secreted in the bloodstream in response to 

inflammation signal. MBL promotes pathogen elimination by opsonization and 

phagocytosis, and reduced expression of MBL resulting from polymorphism in coding and 

non-coding regions has been associated with an increased risk of MTCT of HIV-1 [31,32].  

In this study, we demonstrate for the first time, the potential functional impact of DC-

SIGNR mutations on its expression in the placenta and in vertical transmission of HIV-1. 

We believe that the presence of DC-SIGNR at the placental endothelial cell surface may 

protect infants from HIV-1 infection by capturing virus and promoting its 

degradation/presentation. However, in placenta containing low levels of DC-SIGNR, HIV-

1 would preferentially binds CCR5 on endothelial cells resulting in a loss of placental 

barrier integrity and enhanced passage of maternal HIV-1-infected cells in foetal circulation 
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leading to MTCT of HIV-1. This mechanism may also apply to other vertically-transmitted 

pathogens known to interact with DC-SIGNR such as HIV-2, hepatitis C and dengue 

viruses and warrant further investigation.  
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Figure legends 

 

Figure 1. DC-SIGNR haplotypes reconstruction with minor allele frequency > 5% (MAF) 

and selected htSNPs in Zimbabwean population. 

 

Figure 2. Effect of the int2-180A variant on placental DC-SIGNR isoform expression (a) 

Schematic representation of the int2-180A variant location within the DC-SIGNR gene. (b) 

Proportion of DC-SIGNR membrane-bound and soluble isoforms in homozygous H1 (int2-

180AA) and homozygous WT (int2-180GG) placental samples estimated by qRT-PCR 

assays in three independent experiments performed in triplicate. Data are presented as 

percentage of total transcripts. Differences between isoform proportions among the 

homozygous H1 and homozygous WT were calculated by the χ2 test. 

 

Figure 3. Transcriptional activity of DC-SIGNR promoter. (a, b) Effect of the p-198A 

variant on transcriptional activity in luciferase reporter assay in vitro in transfected HeLa 

cells. (a) Schematic representation of reporter gene constructs corresponding to the DC-

SIGNR promoter region from –715 to –1, spanning with either C (WT) or A at position -

198. (b) Relative luciferase expression from pGL2-Basic, the parental vector without the 

promoter. Expression of the DC-SIGNR promoter constructs were calculated relatively to 

this value. Data are presented in mean ± S.E.M. values of three independent experiments 

performed in triplicate and difference in relative luciferase expression between the p-198 

variants was examined with the Student’s t test. (c) Total number of DC-SIGNR isoforms 

in homozygous H1 (p-198AA, int2-180AA) and homozygous WT (p-198CC, int2-180GG) 

placental samples measured by qRT-PCR assays in three independent experiments 

performed in triplicate. Data are shown in mean ± S.E.M. copies number normalized by 105 

copies number of GAPDH. Student’s t test was used to calculate differences in the number 

of isoforms between the H1 and WT groups. 
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Article 2-Table 1 : Baseline characteristics of mother and infants risk factors for 

intrauterine (IU), intrapartum (IP) and postpartum (PP) mother-to-child HIV-1 

transmission. 

Variables HIV - IU  IP  PP  

 % (N) % (N) OR (95% CI)  % (N) OR (95% CI) % (N) OR (95% CI) 

            P value          P value          P value 

        

Maternal age, mean        

years  26 26  24  28  

(SD) (25-27) (24-27) 0.53a (22-28) 0.40a (25-31) 0.26a 

        

Child’s sex        

F  43 (42) 55 (31) 0.62 (0.32-1.20) 70 (7) 0.33 (0.08-1.34) 53 (8) 0.67 (0.22-1.99) 

M 57 (55) 45 (25) 0.15c 30 (3) 0.18b 47 (7) 0.47c 

        

Gestational age        

 (weeks)        

≥ 37  95 (94) 98 (55) 0.34 (0.04-3.00) 80 (8) 4.70 (0.78-28.2) 94 (16) 1.18 (0.13-10.7) 

<37 5 (5) 2 (1) 0.42b 20 (2) 0.12b 6 (1) 1.00b 

        

Membrane rupture        

 (hours)        

0 – 3  57 (56) 49 (26) 1.39 (0.71-2.71) 50 (5) 1.33 (0.36-4.91) 50 (8) 1.33 (0.46-3.84) 

> 3 43 (42) 51 (27) 0.34c 50 (5) 0.74b 50 (8) 0.60b 

        

Mode of delivery        

Vaginal   87 (87) 93 (52) 0.52 (0.16-1.66) 90 (9) 0.74 (0.09-6.37) 82 (14) 1.43 (0.36-5.68) 

Caesarean 13 (13) 7 (4) 0.30b 10 (1) 1.00b 18 (3) 0.70b 

        

Maternal CD4 cell         

counts (cells/mm3)        

≥ 500  41 (35) 42 (20) 0.98 (0.48-2.01) 22 (2) 2.45 (0.48-12.5) 18 (3) 3.27 (0.87-12.2) 

< 500 59 (50) 58 (28) 0.96c 78 (7) 0.47b 82 (14) 0.098b 

        

Maternal CD4/CD8        

cells ratio        

≥  0.5  51 (43) 52 (25) 0.94 (0.46-1.91) 56 (5) 0.82 (0.21-3.26) 35 (6) 1.88 (0.64-5.54) 

< 0.5 49 (42) 48 (23) 0.87c 44 (4) 1.00b 65 (11) 0.25c 

        

Mothers’ viral loads        

(copies/ml)        

≤ 29,000  71 (68) 40 (22) 3.64 (1.82-7.31) 64 (7) 1.39 (0.37-5.12) 35 (6) 4.45 (1.50-13.2) 

> 29,000 29 (28) 60 (33) 0.0002c 36 (4) 0.73b 65 (11) 0.005c 

                

a P value as determined by Mann-Whitney U test. 
b P value as determined by the Fisher's exact test.  
c P value as determined by the χ2 test. 
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Article 2-Table 2 :  Associations between infant DC-SIGNR haplotypes and intrauterine 

(IU), intrapartum (IP) and postpartum (PP) mother-to-child HIV-1 transmission. 

Child DC-SIGNR 
haplotype genotypes 

HIV - IU  IP  PP  

 % (N) % (N) OR (95% CI) % (N) OR (95% CI) % (N) OR (95% CI) 
   P value  P value  P value 

                

Haplotype H1        

H1-other /other-other 96 (95) 84 (43) 4.42 (1.26-15.5) 82 (9) 5.28 (0.85-32.9) 76 (13) 7.31 (1.63-32.8)

H1-H1 4 (4) 16 (8) 0.022a 18 (2) 0.11a 24 (4) 0.016a 

        

Haplotype H3        

H3-other/other-other 99 (98) 98 (50) 1.96 (0.12-32.0) 100 (11) NA 100 (17) NA 

H3-H3 1 (1) 2 (1) 1.00a 0 1.00a 0 1.00a 

        

Haplotype H1-H3        

H1-other/H3-other/        

other-other 91 (90) 74.5 (38) 3.42 (1.35-8.68) 64 (7) 5.71 (1.40-23.3) 76 (13) 3.08 (0.83-11.5)

H1-H1/H1-H3/H3-H3 9 (9) 25.5 (13) 0.007b 36 (4) 0.025a 24 (4) 0.098a 

                
CI, Confidence interval; N, number; NA, not applicable; OR, odds ratio 
a P value as determined by the Fisher's exact test. 
b P value as determined by the χ2 test. 
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Article 2-Table 3 : Associations between infant DC-SIGNR promoter p-198 and intron 2 

(int2)-180 variants and intrauterine (IU), intrapartum (IP) and postpartum (PP) mother-to-

child HIV-1 transmission. 

Child DC-
SIGNR 

Mutations 
HIV - IU  IP  PP  

 % (N) % (N) OR (95% CI) % (N) OR (95% CI) % (N) OR (95% CI) 

     P value   P value   P value 

        

p-198         

CC/CA  75 (74) 59 (30) 2.07 (1.01-4.25) 54.5 (6) 2.47 (0.69-8.79) 59 (10) 2.07 (0.71-6.02)

AA 25 (25) 41 (21) 0.045b 45.5 (5) 0.17a 41 (7) 0.24a 

        

int2-180        

 GG/GA  91 (90) 72.5 (37) 3.78 (1.51-9.50) 64 (7) 5.71 (1.40-23.3) 76 (13) 3.08 (0.83-11.5)

AA 9 (9) 27.5 (14) 0.003b 36 (4) 0.025a 24 (4) 0.098a 

                
CI, Confidence interval; N, number; OR, odds ratio 
aP value as determined by the Fisher's exact test. 
bP value as determined by the χ2 test. 
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Article 2-Figure 1 : DC-SIGNR haplotypes reconstruction in Zimbabwean population. 
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Article 2-Figure 2 : Effect of the int2-180A variant on placental DC-SIGNR isoform 

expression. 

 

 



 

 

 

134

Article 2-Figure 3 : Transcriptional activity of DC-SIGNR promoter. 
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Article 2-Supplementary Table 1 : Associations between child DC-SIGNR htSNPs and 

mother-to-child HIV-1 transmission  

HIV - HIV+ 

OR (95% CI) 
Child DC-SIGNR htSNPs 

genotypes % (N) % (N) 
P valuea 

    
p-577    

TT 94.9 (94) 100 (91) NA 
CT 0.05 (5) 0  

    
p-323    

GG/AG 85.9 (85) 89.0 (81) 0.75 (0.32-1.78) 
AA 14.1 (14) 11.0 (10) 0.514 

    
p-198    

CC/CA 74.7 (74) 60.4 (55) 1.94 (1.04-3.60) 
AA 25.2 (25) 39.6 (36) 0.035 

    
int2-391    
AA/CA 75.8 (75) 65.9 (60) 1.62 (0.86-3.04) 

CC 24.2 (24) 31.3 (31) 0.136 
    

Int2-180    
GG /GA 90.9 (90) 73.6 (67) 3.58 (1.56-8.21) 

AA 9.1 (9) 26.4 (24) 0.002 
    

int2-125    
GG/GT 85.8 (85) 87.9 (80) 0.84 (0.36-1.95) 

TT 15.4 (14) 12.1 (11) 0.676 
    

int4+336    
CC/CG 96.0 (95) 96.7 (88) 0.81 (0.18-3.72) 

GG 4.0 (4) 3.3 (3) 0.786 
    

int5+7    
GG/CG 24.2 (24) 19.8 (18) 1.3 (0.65-2.59) 

CC 75.8 (75) 80.2 (73) 0.459 
    

int5+260    
GG/GT 96 (95) 98.9 (90) 0.26 (0.03-2.41) 

TT 4 (4) 1.1 (1) 0.206 
    

int5-116    
CC/CG 90.9 (90) 93.4 (85) 0.71 (0.24-2.07) 

GG 9.1 (9) 6.6 (6) 0.524 
    

int5-63    
GG/GA 98.0 (97) 98.9 (90) 0.54 (0.05-6.05) 

AA 2.0 (2) 1.1 (1) 0.611 
    

int6-34    
GG/GT 97 (96) 98.9 (89) 0.36 (0.04-3.52) 

TT 3 (3) 1.1 (1) 0.360 
    

ex7del+223    
TCT/ Del/TCT 100 (99) 100 (91) NA 

Del/Del 0 0  
    

ex7+259    
CC/CT 100 (99) 100 (91) NA 

TT 0 0  
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Article 2-Supplementary Table 2 : Associations between child DC-SIGNR exon 4 repeated 

region genotypes and mother-to-child HIV-1 transmission 

HIV - HIV+    

% (N) % (N) OR (95% CI) 
Child DC-SIGNR 

ex4RPT genotypes 
    P valuea 

    
8/7b 3.0 (3) 3.3 (3) 1.09 (0.21-5.55) 

   1.00 

    

8/6b 1.0 (1) 1.1 (1) 1.09 (0.07-17.68) 

   1.00 

    

7/7b 44.4 (44) 50.5 (46) 0.78 (0.44-1.39) 

   0.400 

    

7/6b 36.4 (36) 34.1 (31) 0.92 (0.50-1.69) 

   0.192 

    

7/5b 0 1.1 (1) NA 

    

6/6b 15.2 (15) 6.6 (6) 0.39 (0.14-1.07) 

   0.060 

    

6/5b 0 3.3 (3) NA 

    

homozygote 59.6 (59) 57.1 (52) 1.11 (0.62-1.97) 

heterozygote 40.4 (40) 42.9 (39) 0.732 
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Article 2-Supplementary Table 3 : Primer pairs and qRT-PCR conditions for DC-SIGNR 

expression assays 

Gene  Primer pair 
Annealing

T° 
Product 

size 

DC-SIGNR-
Exon 5a Total isoforms 

SRE4/5F : 5’-CTGCATTTGGAACGCCTGTGC-3’             
SR5R : 5’-GCTCCTCAGCAGTTTTGATTACG-3’ 

63°C 151 bp 

DC-SIGNR-
Exon 3a 

Membrane-bound 
isoforms 

SR3F : 5’-CCCTGGTGCAACTCCTCTC-3’                     
SRE3/4R : 5’-GACCTTGGACACTTGGACAAGGATG-3’ 

63°C 67 bp 

GAPDHb Reference 
GAPDHF : 5'-CGGGAAGCTCACTGGCATGGC-3'            
GAPDHR : 5'-GGTGGAGGAGTGGGTGTCGCTGTT-3'  

60°C 208 bp 

a Accession number NM_014257 
b Accession number NM_002046 
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Article 2-Supplementary Figure 1 : DC-SIGNR transcripts repertoire in placenta. 

 

Supplementary Figure 1. DC-SIGNR transcripts repertoire in placenta. Major RT-PCR 

products from RNA extract from 3 homozygous H1 and 3 homozygous WT placenta 

samples were purified, cloned and sequenced. Sequenced were analysed according to NCBI 

reference sequence NM_014257. CT ; cytoplasmic tail, TM ; trans-membrane domain; WT; 

wild-type 
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Article 2-Supplementary Figure 2 : Effect of DC-SIGNR promoter variant on 

transcriptional activity in luciferase reporter assay in vitro in transfected HeLa cells. 

 

Supplementary Figure 2. Effect of DC-SIGNR promoter variant on transcriptional 

activity in luciferase reporter assay in vitro in transfected HeLa cells. Relative luciferase 

expression from pGL2-Basic, parental vector without promoter. Expression DC-SIGNR 

promoter constructs, spanning p-577C variant or p-323A variant were calculated relatively 

to this value. Data are presented in mean values ± S.E.M of three independent experiments 

performed in triplicate. One-way ANOVA test followed by the Dunnett’s test for multiple 

comparison was used to compare the relative luciferase expression of the p-557C and p-

323A variant reporters against the wild-type (WT) construct (not significant). 0 µg, 0.5µg 

or 1µg CMV-Tat vector was transfected with LTR-Luc as a positive control in these 

experiments.  
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Naturally-occurring genetic variants in human DC-SIGN increase HIV-1 capture, 
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Zannou, Jean H Humphrey, Brian J Ward, Johanne Poudrier, Andrew J Mouland, Éric A Cohen, 
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Major article 

Abstract 

Mother-to-child transmission (MTCT) is the main cause of HIV-1 infection in children 

worldwide. Dendritic cell–specific ICAM-3 grabbing-nonintegrin (DC-SIGN, encoded by 

CD209), an attachment receptor for HIV-1, is expressed on placental macrophages and has 

been implicated in virus transmission to T cells. To investigate the potential role of DC-

SIGN in MTCT of HIV-1, we carried out a genetic association study of DC-SIGN in a 

well-characterized cohort of 197 HIV-1-infected mothers and their infants recruited in 

Harare, Zimbabwe. Infants carrying H4 and H6 haplotypes were more likely to be HIV-1-

infected during pregnancy (odd ratio (OR): 5.27, 95% confidence interval (CI):1.61-17.3, 

P=0.0064 and OR: 2.44, 95% CI:1.23-4.86, P=0.0095, respectively). These haplotypes 

contain promoter variants (p-336T/C and p-201C/A) and exon 4 variants (R198Q, E214D, 

R221Q and L242V) that were all significantly associated with increased risk of MTCT of 

HIV-1. Compared with wild-type sequence, the promoter variants reduced both the DC-

SIGN transcription in vitro 3-fold (P=0.0039) and expression (1.9-fold (P=0.0091) in 

placental CD163+ macrophages (Hofbauer cells) of HIV-1-unexposed infants. However, in 

HIV-1-exposed infants, the level of DC-SIGN expression in Hofbauer cells was similar in 

infants carrying either the promoter wild-type or variant sequences. In contrast, exon 4 

variants increased HIV-1 capture and transmission to T cells in vitro. This is the first study 

to suggest the functional impact of DC-SIGN natural polymorphisms on HIV-1 

transmission and provides compelling evidence to support an important role of DC-SIGN 

in MTCT of HIV-1. 

Key words: DC-SIGN, genetic variant, HIV-1 capture, HIV-1 cell-to-cell transfer, mother-

to-child transmission, 
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Author Summary 

In 2009, there were 33.3 million people living with HIV/AIDS worldwide. In sub-Saharan 

Africa, 52% of the cases are women. The large majority of children living with HIV-1 have 

been infected by mother-to-child transmission and 90% of these infants live in sub-Saharan 

Africa where the access to timely diagnostics and drugs is limited. A better understanding 

of the mechanisms acting at the maternal-fetal interface is crucial for the design of 

interventions other than antiretrovirals for transmission prevention. In addition, such 

understanding may provide new insights on the correlates of protection/susceptibility to 

HIV-1 infection. We studied the implication of DC-SIGN, an HIV-1 attachment receptor 

found in the placenta. Here, we report for the first time, DC-SIGN genetic variations among 

Zimbabwean infants that are associated with 4 to 21-fold increased risk of acquiring HIV-1 

not only through the placenta and also during delivery and via breastfeeding. These genetic 

variants modulate DC-SIGN expression in placental macrophages leading to increased 

HIV-1 capture and transmission to target cells. This study provides compelling evidence for 

an important role of DC-SIGN in mother-to-child transmission of HIV-1. These findings 

may also apply to other pathogens transmitted from mother to child perinatally such as 

hepatitis B and C viruses, cytomegalovirus, Trypanosoma cruzi. 

Word count: 204 

Blurb 

Functional genetic variants of an HIV-1 attachment factor expressed in the placenta and at 

mucosal sites increase the risk that infants will acquire HIV-1 during pregnancy, delivery 

and breast-feeding. 
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Introduction 

UNAIDS estimates that each year more than 400,000 children acquire HIV-1-infection 

worldwide mostly through mother-to-child transmission (MTCT). At least 90% of these 

children live in sub-Saharan Africa. In the most heavily-affected countries, such as 

Zimbabwe, HIV-1 is responsible for one third of all deaths among children under the age of 

five. MTCT of HIV-1 can occur during pregnancy (in utero, IU), at delivery (intrapartum, 

IP) and via breastfeeding (postpartum, PP). Overall transmission rates in the absence of any 

intervention vary from 15 to 45%. Although antiretroviral therapy (ART) can reduce 

MTCT to as low as 2%, limited access to timely diagnostics and drugs in resource-poor 

settings blunts the potential impact of this strategy. A better understanding of the 

mechanisms acting at the maternal-fetal interface is crucial for the design of interventions 

other than ART for transmission prevention.  

HIV-1 can cross the placental barrier in utero either by microtransfusion or by transcytosis 

across the trophoblast cell layer [1]. IP transmission may occur through direct contact 

between infant mucosa and HIV-1 infected maternal blood and/or cervico-vaginal 

secretions [1]. In addition, it has been proposed that stress induced by labor contractions 

may result in breakdown of the maternal-fetal barrier followed by placental 

microtransfusion [2]. Finally, HIV-1 in breast milk may result in PP infection of the 

newborn through mucosal exposure [1]. High maternal viral loads in serum and breast milk 

and low CD4 cell count as well as obstetric factors such as preterm delivery, vaginal 

delivery, and prolonged membrane rupture have been correlated with increased risk of 

MTCT of HIV-1 [1,3,4]. 

However, MTCT of HIV-1 still remains a relatively rare event. Even in the absence of 

therapy, more than half of the HIV-1-exposed infants remain uninfected. Identifying the 

factors that contribute to breaching the protective barrier between mother and child may 

provide new insights into the correlates of protection/susceptibility to HIV-1 infection. 

Genetic variations in HIV-1 co-receptors and determinants of immunity have been shown 

to influence the outcome of MTCT of HIV-1 [1,5]. Variants that result in either increased 
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CCR5 expression or a non-functional receptor (32 base-pair deletion variant) are associated 

with increased risk of vertical transmission [6,7]. The CCR5 32 base-pair deletion is absent 

in African populations [8]. Higher copy number of the CCL3L1 gene that encode for 

CCL3, the natural ligand for CCR5, decreases the risk of MTCT of HIV-1 [9]. Discordance 

at the human leucocyte antigen (HLA) class I loci between mother and child or specific 

HLA alleles also protect against MTCT [10–12]. However, this last effect accounts for only 

20% of the observed variability among HIV-controllers of European origin while 

mechanisms of control seem to differ in Africans. In this context, it is a priority to identify 

other genetic determinants involved in MTCT of HIV-1 among African populations, which 

are the most affected by this pandemic. 

Dendritic cell–specific ICAM-3 grabbing-nonintegrin (DC-SIGN, encoded by CD209) is a 

C-type lectin that binds to many pathogens including HIV-1 [13]. This  interaction with 

HIV-1 leads to viral capture and subsequent transmission to adjacent T cells [14,15]. DC-

SIGN is expressed on the cell surface of myeloid dendritic cells and some macrophages 

subsets including Hofbauer cells present in the placenta [13,16]. DC-SIGN is organised in 

four distinct domains. The cytoplasmic tail contains motifs involved in receptor 

internalization and signalling and is followed by a trans-membrane domain. The neck 

region facilitates the tetramerization of the receptor required for high-affinity ligand 

binding [17]. The lectin domain binds to various sugar structures on pathogens [18]. In the 

context of HIV-1, DC-SIGN may not only promote trans-infection of T cells but signalling 

initiated by HIV-1 binding may also influence immune responses and enhance productive 

infection of the dendritic cells themselves [19–21]. 

Given the presence of DC-SIGN in the placenta and its known interaction with HIV-1, we 

hypothesized that polymorphism affecting its expression or structure might influence the 

risk of MTCT of HIV-1. Here, we report significant associations between DC-SIGN H4 

and H6 haplotypes and increased risks of MTCT among Zimbabwean infants. These 

haplotypes contain genetic variants that modulate DC-SIGN expression in placental 

macrophages and increase HIV-1 capture and transmission to T cells.  
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Results 

DC-SIGN genetic variants increase the risk of MTCT of HIV-1 

We carried out an association study of DC-SIGN polymorphism in 197 infants born to 

untreated HIV-1-infected mothers recruited in Harare, Zimbabwe [22]. Among them, 97 

were HIV-1-infected and 100 were uninfected. Of the 97 HIV-1-infected infants, 57 were 

infected IU, 11 IP, and 17 PP. Timing of infection could not be determined for 12 HIV-1-

infected infants as specimens were not available at some time points. Baseline 

characteristics of mothers and infants were reported previously [23]. Briefly, maternal age 

and CD4+ T cell count, child sex, mode of delivery, duration of membrane rupture and 

gestational age were similar among all groups. Maternal viral load >29 000 copies/ml was 

associated with increased risk of both IU and PP HIV-1 transmission, odd ratio (OR): 3.64, 

95% confidence interval (CI): 1.82-7.31, P = 0.0002 and OR: 4.45, 95% CI: 1.50-13.2, P = 

0.0045, respectively.  

Ten haplotype-tagged single nucleotide polymorphisms (htSNPs) corresponding to the 10 

major DC-SIGN haplotypes (Figure 1B), previously described among Zimbabweans [24], 

were genotyped in the study samples. Infants carrying H4 and H6 haplotypes were more 

likely to be HIV-1-infected during pregnancy (OR: 5.27, P=0.0064 and OR: 2.44, 

P=0.0095, respectively), whereas infants bearing the H2 haplotype were protected from IU 

transmission (OR: 0.34, P=0.0001) (Table 1). In the H4 and H6 haplotypes, two promoter 

and four exon 4 protein-modifying variants were independently associated with increased 

risk of MTCT of HIV-1 after adjustment for maternal viral load (Table 2). Infants carrying 

the promoter variants p-336C (rs4804803) or p-201A (rs11465366) had increased risks of 

IU (OR: 4.86, P=0.0008, OR: 6.47, P=0.0007, respectively), IP (OR: 7.37, P=0.048, OR: 

8.84, P=0.046, respectively) and PP (OR: 4.15, P=0.039, OR: 5.81, P=0.030, respectively) 

HIV-1 infection compared to controls. The control group included all individuals without 

risk-associated variants. Infants harbouring the H6 exon 4 variant R198Q (rs41374747) had 

increased risks of IU (OR: 7.08, P=0.0003), IP (OR: 11.1, P=0.020) and PP (OR: 5.81, 
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P=0.030) HIV-1 infection compared to control group. Two other linked H6 exon 4 variants 

E214D (rs11465377) and R221Q (rs41335247), which are often transmitted with the 

R198Q variant (Figure 1B), were associated with an increased risk of IU transmission (OR: 

5.09; P=0.0015). Infants carrying the H4 exon 4 variant L242V (rs11465380) had increased 

risks of IU (OR: 12.0, P=0.0008), IP (OR: 21.0, P=0.036), and PP (OR: 11.6, P=0.019) 

HIV-1 infection compared to control group. Maternal DC-SIGN haplotypes were not 

associated with MTCT of HIV-1 (Table S1).  

We have previously investigated the association between DC-SIGN-related (DC-SIGNR, 

encoded by CD209L) genetic variants and MTCT of HIV-1 in the same subset of infants 

[23]. DC-SIGNR is a DC-SIGN homologue expressed at the cell-surface of endothelial 

cells of placental capillaries [16]. Two DC-SIGNR variants, located in the promoter region 

and intron 2, were significantly associated with increased risk of MTCT. When adjustment 

was made for the significant DC-SIGN and DC-SIGNR associations in logistic regression 

analysis, all DC-SIGN variants remained significantly associated with increased risk of 

HIV-1 vertical transmission (data not shown), suggesting that DC-SIGN and DC-SIGNR 

are independent predictors of MTCT of HIV-1 among Zimbabweans.  

 

Promoter variants reduce transcriptional activity in vitro and DC-SIGN expression in 

placental macrophages 

We next investigated the impact of the HIV-1 associated promoter variants on both DC-

SIGN transcriptional activity in vitro and expression in placental cells. It has been reported 

that the p-336C variant decreased the transcriptional activity of Sp1 binding site [25,26]. 

Transcription factor binding site analysis predicted that variant p-201A would create a c-

myc binding site. To test the effect of these promoter variants on transcription, we 

transiently transfected HeLa cells with a luciferase reporter gene under the control of DC-

SIGN promoter region -507 to -1 containing AP-1, Sp1, Ets-1 and NF-κB transcription 

factors that are essential for promoter activity [27] and harbouring promoter wild-type (p-

336T/p-201C) or variant (p-336C/p-201A) sequences (Figure 2A). As previously reported 
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[25,26], the luciferase activity of the p-336C/p-201C variant construct was lower than that 

of p-336T/p-201C, although the difference observed was not significant (Figure 2B). The p-

201A variant either alone or in combination with p-336C significantly reduced DC-SIGN 

transcriptional activity in vitro (Ratio p-336T/p-201C/p-336C/p-201A =3.13, P=0.0039). 

H1 and H2 haplotypes protect against IU acquisition reaching significance only for H2 

(Table 1). H2 carries two promoter variants, p-939T and p-139C, that differ from H1, the 

wild-type haplotype (Figure 1B). We also investigated the impact of p-939T and p-139C 

variants on transcriptional activity of the promoter in a luciferase assay. These promoter 

variants did not show any influence on DC-SIGN transcriptional activity in vitro (Figure 

S1). 

To further determine the net impact of promoter mutations on DC-SIGN expression in 

placental cells, we measured total DC-SIGN protein expression in fetal macrophages 

(Hofbauer cells). These cells are found within the chorionic villi and, together with 

fibroblasts and endothelial cells, form a collar-like ring beneath the syncytiotrophoblast 

layer at the maternal-fetal interface [28]. Term placentas contain a distinct population of 

Hofbauer cells that co-express DC-SIGN, CD163, CD14, CD68 and HLA-DR, a phenotype 

similar to alternatively activated macrophages (M2) known for their immunosuppressive 

properties [16,28,29]. Hofbauer cells were analysed by flow cytometry after isolation of 

mononuclear cells from term placentas of wild-type (p-336T/p-201C) and homozygotes or 

heterozygotes (p-336C/p-201A) infants for the promoter variants. CD14+ cells of high 

granularity that were negative for T, B and NK cell markers (CD3, CD19 and CD56) were 

identified as placental macrophages (CD14+ population) and two subsets of DC-SIGN+ 

cells were observed (CD163+ and CD163-, Figure 2C). CD163+ cells expressed 

significantly higher levels of DC-SIGN, HLA-DR and CD68 compared to CD163- cells 

(Figure 2C). We then compared levels of DC-SIGN expression in CD163+ and CD163- 

cells between infants carrying or not carrying promoter variants and born from HIV-1 

negative or HIV-1 positive mothers (Figure 2D). In infants born to HIV-1 negative 

mothers, levels of DC-SIGN expression were reduced 1.9-fold (P=0.0091) in CD163+ cells 

and 1.8-fold (P=0.0305) in CD163- cells from infants carrying the promoter variants 
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compared to infants harbouring the wild-type promoter sequence. Interestingly, DC-SIGN 

expression varied according to the mothers’ HIV-1 status. In infants harbouring the wild-

type sequence, levels of DC-SIGN expression were reduced 3.2-fold (P=0.0402) by 

CD163+ cells and 2.2-fold (P=0.0378) by CD163- cells in infants born from HIV-1 positive 

mothers compared to infants born from HIV-1 negative mothers. However, levels of DC-

SIGN expression by CD163+ and CD163- cells from infants carrying the promoter variants 

did not differ according to the mothers’ HIV-1 status. Levels of HLA-DR and CD68 

expression on CD163+ and CD163- cells did not differ according to DC-SIGN 

polymorphism or the mothers’ HIV-1 status. 

 

Protein-modifying variants increase viral capture and transfer to T cells 

DC-SIGN molecules on the cell surface enhance HIV-1 infection by capturing virions and 

transmitting them to CD4+ T-lymphocytes [13–15]. The neck region, encoded by exon 4, 

contains a tandem of 23 amino acids repeats, important for efficient binding to HIV-1 

[17,30]. We hypothesized that the exon 4 protein-modifying variants associated with 

MTCT of HIV-1 could affect the interaction between DC-SIGN and HIV-1.To assess viral 

capture, exon 4 from the DC-SIGN expression vector was replaced by exon 4 from infants 

carrying homozygous H1 (wild-type), H4 (L242V) or H6 (R198Q, E214D and R221Q) 

haplotypes (Figure 3A). Raji cells (Figure 3B) were stably transfected and cell lines grown 

from a single clone. Since viral capture is influenced by cell-surface expression of DC-

SIGN [17], we selected cell lines with similar baseline DC-SIGN surface expression 

(Figure 3B). Given the fact that protein-modifying variants are always transmitted with 

promoter variants that modulate DC-SIGN expression, we used Raji cells that do not 

express endogenous DC-SIGN to investigate the net impact of exon 4 mutations on DC-

SIGN affinity for HIV-1. The stable Raji transfectants were pulsed with equal amount of 

R5 tropic HIV-1HXBRU-ADA strain (50 ng of p24-equivalent) for 2h at 37°C, extensively 

washed to remove the unbound virus, and then lysed. The parental Raji cells were used as 

controls. Cell-associated p24-gag was measured by ELISA. The number of virions used 
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was not saturating since capture increased in a dose-dependent manner (Figure S2A). 

Interestingly, DC-SIGN H4 and H6 variants were more efficient at capturing viral particles 

than H1 (Figure 3C). HIV-1 capture on the Raji transfectants was stable over time (Figure 

S2B) and dependent on DC-SIGN interaction since the capture was reduced to background 

levels following incubation with DC-SIGN antibody (AZN-D1) or mannan (Figure 3C). 

Similar results were obtained when cells were pulsed with HIV-1JRCSF strain (Figure S2C). 

To investigate whether DC-SIGN exon 4 mutations could also enhance cell transmission of 

HIV-1, we co-cultivated activated primary human CD4+ T lymphocytes with HIV-1 pulsed 

Raji transfectants. Transmission was quantified by measuring HIV-1 p24 in the 

supernatants after 5 days. The DC-SIGN variants significantly increased viral transmission 

to CD4+ T-lymphocytes (Figure 3D). Transmission was dependent on DC-SIGN expression 

since Raji cells or transfectants pre-incubated with DC-SIGN antibody failed to transmit 

HIV-1 to CD4+ T lymphocytes. Moreover, cell infection was not due to viral particles shed 

into the supernatant since virus was undetectable in the absence of CD4+ T lymphocytes 

(Figure 3D). Thus, the DC-SIGN neck region variants associated with MTCT of HIV-1 

enhanced both the capture of HIV-1 by DC-SIGN and its subsequent transmission to the 

CD4+ T lymphocytes. 
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Discussion 

To date, relatively few studies have assessed the potential impact of DC-SIGN 

polymorphism in adult HIV-1 infection and the findings have not been consistent. While 

some studies [31–33] have found a significant association, others have not [34–36]. The 

present study provides new observations to support an important role for DC-SIGN in the 

various modes of MTCT of HIV-1. Natural polymorphisms in DC-SIGN were shown to 

affect both expression in placental macrophages and affinity for HIV-1 resulting in more 

efficient HIV-1 capture and transmission to T lymphocytes with increased risk of IU, IP 

and PP HIV-1 transmission among Africans.  

In vitro studies have shown that the interaction between DC-SIGN and HIV-1 can enhance 

short-term viral transfer to other susceptible cell types such as T lymphocytes [14,15,37]. 

Based on these findings, a Trojan horse model has been proposed whereby HIV-1 may 

subvert DC-SIGN-expressing submucosal dendritic cells to promote dissemination from the 

periphery to the lymphoid tissues [13]. Little is currently known about the mechanisms 

underlying HIV-1 passage across the placenta. We and others [16] have shown that DC-

SIGN is expressed by Hofbauer cells in the placenta. Our demonstration of functional DC-

SIGN genetic variants associated with altered risk of IU infection are consistent with a role 

for DC-SIGN in HIV-1 dissemination across the placenta. The DC-SIGN H2 haplotype was 

associated with protection from IU acquisition of HIV-1. H2 differs from the wild-type H1 

haplotype by only two promoter variants that did not affect promoter activity in vitro 

(Figure S1). H1 was also protective against IU transmission although the effect did not 

reach statistical significance. H2 is present in 34% of Zimbabwean infants while H1 is 

found in 17%. As a result, the relatively small number of infants may have reduced the 

power of the present study to detect a significant association with the H1 haplotype. DC-

SIGN H4 and H6 haplotypes were associated with increased risk of IU transmission of 

HIV-1. These haplotypes contain promoter variants that reduced DC-SIGN expression in 

Hofbauer cells and exon 4 protein-modifying mutations that enhanced capture and 

transmission of HIV-1 to CD4+ T lymphocytes. Compensatory mutations frequently evolve 
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to dampen the effect of other mutations. Since the DC-SIGN gene has been under strong 

evolutionary pressure to conserve its function [38], it is not surprising that mutations 

increasing the affinity of DC-SIGN for pathogens have appeared that can compensate for 

mutations that reduce its expression. Interestingly, DC-SIGN expression levels in Hofbauer 

cells were also affected by HIV-1 exposure. In infants harbouring the wild-type sequence, 

levels of DC-SIGN expression were lower in infants born from HIV-1 positive mothers 

than those born from HIV-1 negative mothers (Figure 2D). HIV- or antibody-stimulated 

DC-SIGN signalling in MDDCs reduces DC-SIGN expression and prevents cell maturation 

[21,39]. However, the impact of HIV-1 was not seen in infants carrying the promoter 

variants. In these infants, baseline DC-SIGN expression levels were low and HIV-1 

exposure may not further downregulate its expression. All of the infants participating in the 

present study were born from untreated HIV-1 positive mothers. As a result, the positive 

association observed between IU infection of HIV-1 and DC-SIGN H4 and H6 haplotypes 

may have been caused by exon 4 protein-modifying mutations found in these haplotypes 

that enhanced capture of HIV-1 by Hofbauer cells within the chorionic villi in close 

proximity to maternal infected cells and facilitate short-term transfer of the virus to the 

infant’s T lymphocytes. However, in uncomplicated pregnancy, T lymphocytes are scarce 

in the placenta and viral integration in fetal cells does not necessarily lead to fetal infection 

[16,40].  

In addition to enhancing HIV-1 capture and transmission to target cells, DC-SIGN genetic 

variants may also contribute to a local immunological environment that promotes viral 

replication and dissemination of HIV-1 across the placenta [19,21]. HIV-1 or HIV-1-

derived products activate fetal macrophages and T lymphocytes and could promote the 

establishment of a productive infection within the placenta [41–44]. In response to dengue 

infection, monocyte-derived dendritic cells from DC-SIGN p-336CT heterozygous 

individuals produce higher levels of pro-inflammatory factors such as TNF-α, IL-12 and 

IP-10 than those from wild-type p-336TT homozygous individuals [45]. Interestingly, 

TNF-α enhances HIV-1 replication and transcytosis within the placenta and TNF-α level 

correlates with the amount of HIV-1 transcripts [46–48]. Finally, we cannot rule out the 
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possibility that DC-SIGN variants may enhance HIV-1 infection of Hofbauer cells and 

subsequently MTCT of HIV-1. Hofbauer cells express both the HIV-1 CD4 receptor and 

the CCR5 co-receptor [16,49] and HIV-1 genomic materials have been detected in 

placental macrophages [50]. However, the net impact of this phenomenon on MTCT of 

HIV-1 remains to be determined since it has also been shown that placental macrophages 

can restrict HIV-1 replication [51].  

Interestingly, we observed that DC-SIGN variants also increase the risk of IP and PP 

transmission of HIV-1. IP likely occurs through placental microtransfusion or by 

swallowing infected fluids during delivery. PP transmission occurs during breastfeeding 

when the virus crosses the child’s intestinal barrier. Thus, DC-SIGN may not only 

contribute to HIV-1 transmission across the placenta but also at mucosal sites. Indeed, DC-

SIGN positive cells are present in the intestinal lamina propria [52] and have the capacity to 

capture, translocate and transmit HIV-1 to local lamina propria lymphocytes [52]. Although 

DC-SIGN-positive cells have been detected in maternal decidua [16] and in breast-milk 

[53], we did not find any association between maternal DC-SIGN haplotypes and the risk 

of MTCT of HIV-1 (Table S1). Breast milk contains natural antibodies and other factors 

that may inhibit the interaction between maternal DC-SIGN expressing cells and HIV-1 as 

well as subsequent transmission to T cells [54,55]. 

Viral factors can also influence MTCT of HIV-1. Exposure to a high viral titres during IU 

life, delivery or breastfeeding increases the risk of HIV-1 transmission [56]. As such, high 

maternal viral load was associated with increased risk on MTCT of HIV-1 in our cohort. 

Clade C virus is the most prevalent subtype found in Zimbabwe and is preferentially 

transmitted IU compared to clade A or D viruses [57]. Most transmitted viruses are CCR5 

tropic [58–60]. Kumar et al. studied the variation in HIV-1 envelope V1 loop lengths and 

observed compartmentalized HIV-1 replication within the placenta during IU transmission 

[42]. They proposed that viral selection during IU transmission could be the manifestation 

of HIV-1 placental adaptation to the unique repertoire of cellular targets and increased 
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adherence to C-type lectins which support the implication of DC-SIGN in IU transmission 

of HIV-1. 

In this study, we demonstrate for the first time, the impact of DC-SIGN natural 

polymorphisms on its expression in placental cells and interaction with HIV-1 and provide 

compelling evidence to support an important role of DC-SIGN in various modes of MTCT 

of HIV-1. These findings raise the possibility that similar mechanisms may operate with 

other human pathogens known to interact with DC-SIGN and warrant further investigation. 
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Methods 

Ethics statement. Written informed consent was obtained from all mothers who participated 

in the study. The study was approved by The Medical Research Council of Zimbabwe, The 

Medicines Control Authority of Zimbabwe, The Johns Hopkins Bloomberg School of 

Public Health Committee on Human Research, and the CHUM and Montreal General 

Hospital Ethics Committees. Full-term placental tissues were obtained following written 

informed consent in accordance with the Comité National Provisoire d’Éthique de la 

Recherche en Santé in Cotonou (Benin) and the CHUM Research Ethics Committee. 

Peripheral blood samples were obtained from healthy, HIV-1-seronegative adult donors 

who gave written informed consent in accordance with the Declaration of Helsinki under 

research protocols approved by the research ethics review board of the Institut de 

Recherches Cliniques de Montréal. 

Subjects. We investigated the impact of DC-SIGN polymorphism in MTCT of HIV-1 in a 

subgroup of 197 infants born to antiretroviral therapy naive HIV-1-infected mothers 

recruited in the ZVITAMBO study which enrolled 14,000 mother-baby pairs in Harare 

(Zimbabwe) between November 1997 and January 2000 prior to availability of HIV testing 

and ARV prophylaxis in the public sector health care system [22]. The samples were 

consecutively drawn from two groups: 97 HIV-1-positive mother/HIV-1-positive child 

pairs and 100 HIV-1-positive mother/HIV-1-negative child pairs. Modes of infant HIV-1 

transmission were determined using definitions adapted from Bryson and colleagues [61] 

and were described elsewhere [23]. Full methods for recruitment, baseline characteristics 

collection, laboratory procedures have been described elsewhere [22].  

DC-SIGN haplotypes reconstruction, htSNPs selection and genotyping. Haplotype 

reconstruction was performed as previously described [24]. Haplotype-tagged SNPs 

(htSNPs) were determined using the HaploBlockFinder software with a minor allele 

frequency (MAF) over 5% [62] and numbers were redefined compared to our previous 

publication [24] for their frequency in the present study population. Ten htSNPs were 

selected corresponding to the 10 major haplotypes from the 20 SNPs found in the 
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Zimbabwean population as we previously described [24]. These htSNPs along with the 

exon 4 mutations were genotyped in the 197 infants by direct PCR sequencing analysis as 

previously described [24]. Putative transcription factors binding sites in promoter region 

were analysed with TESS interface (http//:www.cbil.upenn.edu/tess) using the TRANSFAC 

database. 

Luciferase Assay. Genomic DNA from homozygous patients with or without mutation was 

amplified in the promoter region from nucleotide -507 to -1 and cloned between the Bgl II 

and Hind III multiple cloning sites in the pGL2-Basic vectors (Invitrogen, Canada inc, 

Burlington, Canada). All recombinants clones were verified by DNA sequencing. 

Luciferase assay was performed as previously described [23,25]. Firefly luciferase reporter 

vector was co-transfected with constitutive expressor of Renilla luciferase, phRL-CMV 

(Promega, Madison, WI, USA). Firefly luciferase activity was normalized to Renilla 

luciferase activity. 

Generation of DC-SIGN constructs and transfectants. Site-directed mutagenesis was 

carried out using pcDNA3-DC-SIGN vectors obtained from Drs. S. Pöhlmann, F. Baribaud, 

F. Kirchhoff and R.W. Doms [63] through the AIDS Research and Reference Reagent 

Program, NIAID, NIH: pcDNA3-DC-SIGN exon 4 was amplified from genomic DNA of 

homozygous H1, H4, and H6 infants and replaced between PspI and EspI (Fermantas, 

Burlington, Canada) restriction sites. All recombinants clones were verified by DNA 

sequencing for the presence of mutations of interest and conservation of the coding frame. 

Stably transfected cell lines were generated from Raji cells (ATCC, Manassas, USA). The 

pcDNA3-DC-SIGN-H1, -H4, -H6 vectors were nucleofected (Cell line Nucleofector Kit V, 

Amaxa, Walkersville, USA) and stable transfectants were selected and maintained in RPMI 

1640 10% FBS containing 1 mg/ml of G418 (Invitrogen). DC-SIGN-expressing cells were 

sorted (sorter BD ARIA, BD Biosciences, Mississauga, Canada) and limiting dilutions 

were performed. Cell lines were grown from a single clone. 

Flow cytometry. DC-SIGN expression was monitored by flow cytometry analysis using 

FITC-labelled anti-DC-SIGN antibodies clones DCN46 (BD Biosciences, Missisaugua, 
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Canada) and 5D7 (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, USA). The cells were also 

incubated with isotype-matched control antibodies. Flow cytometry was performed using a 

BD FACS-Scan (BD Biosciences). Full-term placentas were obtained following non-

complicated pregnancies and deliveries at Hopital St-Luc and Hopital Bethesda in Cotonou, 

Benin. All infants were delivered vaginally except for two who were delivered by caesarean 

section and none of the mothers presented with signs of sexually transmitted infections or 

placental malaria infection. A small piece of each placenta was collected and processed 

within 3 hours following the delivery and washed extensively with PBS to remove maternal 

cells. Mononuclear cells were mechanically isolated from placental tissue using a 

Medimachine (BD Biosciences) and purified on Histopaque gradient (Sigma-Aldrich, 

Oakville, Canada). Placental mononuclear cells were cryopreserved until flow cytometry 

analysis. Placental cells from 4 wild-type (p-336T/p-201C) and 11 homozygotes or 

heterozygotes (p-336C/p-201A) infants for the promoter variants born from HIV-1 negative 

were analysed. Placental cells from 3 wild-type and 6 homozygotes or heterozygotes 

infants born from HIV-1 positive mothers were also analysed. Placentas with signs of 

inflammation (chorioamnionitis) were excluded. These HIV-1-infected mothers received a 

combination of three antiviral drugs (full regimen) during pregnancy and delivery. Infants 

received a full regimen or a single dose nevirapine at delivery. Dead cells were excluded 

for staining with Live/Death Aqua (Invitrogen) and lineage cells were stained with CD3-, 

CD19- (eBioscineces, San Diego, USA), and CD56-PerCPCy5.5 (BD Biosciences) 

antibodies. CD14-Alexa700 (BioLegend, San Diego, USA), CD163-APC (R&D System, 

Minneapolis, USA), DC-SIGN-FITC, CD68-PE and HLA-DR-PECy5 (BD Biosciences) 

antibodies and isotype-matched controls were used. Placental macrophages were initially 

gated on Live/Lin- cells and selected for CD14 expression and high granularity. Geometric 

mean fluorescence intensity (MFI) was calculated in DC-SIGN+CD163+ and DC-

SIGN+CD163- subsets to assess the level of DC-SIGN expression and their level of 

maturation. ΔGeometric MFI represents the difference between specific marker expression 

and its FMO (fluorescence minus one).  
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Virus stocks, capture and transmission assay. HIV-1 stocks (HIV-1HxBru-ADA) were 

generated by transient transfection of HEK293T cells with HxBRU-ADA proviral construct 

encoding the R5-tropic HIV-1ADA Env [64] using the standard calcium-phosphate method. 

Viral stock was titrated using ELISA p24 Ag (BioChain, Hayward, USA). 3x105 cells/well 

of each Raji transfectants were plated in 96-well plates and pre-incubated with mannan 

(200 µg/ml, Sigma-Aldrich, St-Louis, USA), DC-SIGN blocking antibody (clone AZN-D1, 

R&D systems, Minneapolis, USA) (20µg/ml), matching isotype control or medium for 30 

minutes at 4°C before adding 50 ng of p24 equivalent of virus (HIV-1HxBru-ADA). Cells were 

incubated 2h at 37°C and washed with PBS (Invitrogen). Cells were lysed and assayed for 

p24 Ag using ELISA. In co-culture experiment, Raji transfectants were pulsed as above and 

3x105 phytohemagglutinin-L activated human primary CD4+ T-lymphocytes (ratio 1:1) 

isolated from peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were added. Cells were 

cultivated in RPMI 10% FBS 100U/ml rIL-2 for 5 days. Supernatants were collected and 

p24 was measured using ELISA. CD4+ T-lymphocytes were isolated from healthy donors 

and activated as previously described [65]. 

Statistical analysis. Statistical analysis was performed using GraphPad PRISM 5.0 for 

Windows (GraphPad Software inc. San Diego, CA). Differences in frequencies of 

haplotypes and htSNPs were compared between groups using χ2 analysis or Fisher’s exact 

test. Logistic regression was used to estimate the odds ratio (OR) and multiple logistic 

regression to define independent predictors identified as significant in the crude analysis. 

For luciferase, DC-SIGN/HLA-DR/CD68 expression, capture and transmission assays 

comparisons between wild-type and variants were assessed with the unpaired two-tailed 

Student’s t test. Differences were considered significant at P<0.05. 
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Figure legends 

Figure 1 DC-SIGN major haplotypes in Zimbabwean population. (A) Schematic 

representation of the location of the 20 single nucleotide polymorphisms (SNPs) selected in 

the DC-SIGN gene. (B) DC-SIGN haplotypes reconstruction with minor allele frequency 

(MAF) >5%. The 10 haplotype-tagged SNPs are shaded. 

Figure 2 DC-SIGN promoter variants reduced transcriptional activity in vitro and reduced 

DC-SIGN expression in placental macrophages. (A, B) Transcriptional activity in vitro (A) 

Schematic representation of reporter gene constructs corresponding to the DC-SIGN 

promoter region from positions -507 to -1 with or without promoter variants -336C and -

201A. (B) Relative luciferase expression from pGL2-Basic, the parental vector without a 

promoter. Expression of the DC-SIGN promoter constructs was calculated relative to this 

value. Results are mean ± S.E.M. values of three independent experiments performed in 

triplicates and differences in relative luciferase expression between variants and wild-type 

were examined with Student’s t test. (C) Hofbauer-like cells were analysed by flow 

cytometry to measure DC-SIGN expression in infants bearing or not promoter variants. 

Dead cells and Lin+ (CD3; CD19; CD56) cells were excluded and subsets were identified 

for their side scatter (SSC-A) properties and their level of CD14 expression. Placental 

macrophages were selected for high granularity and CD14 expression (CD14+ subset). DC-

SIGN was expressed on CD163+ and CD163- subsets. Dot plots and flow cytometry 

histograms are representative experiments of all patients. ΔMean fluorescence intensity 

(MFI) of DC-SIGN, HLA-DR and CD68 was compared between both subsets for infants 

bearing or not promoter variants and born from HIV-1 negative mothers (p-336T/p-201C 

group n=4; p-336C or p-336C/p-201A group n=11). (D) DC-SIGN, HLA-DR and CD68 

expression was compared in CD163+ and CD163- subsets from infants bearing or not 

promoter variants and born from HIV-1 negative mothers (HIV-1 Unexposed; p-336T/p-

201C group n=4; p-336C or p-336C/p-201A group n=11) or from HIV-1 positive mothers 

(HIV-1 Exposed; p-336T/p-201C group n=3; p-336C or p-336C/p-201A group n=6). 
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Results in C and D are mean ± S.E.M. values of Δ MFI and difference between subsets or 

variants was calculated with Student’s t test. 

Figure 3 DC-SIGN neck variants enhance HIV-1 capture and transmission. (A) Schematic 

representation of DC-SIGN constructs representing H1, H4 and H6 haplotypes stably 

expressed in the Raji cell line. (TM; transmembrane domain, Cyt; cytoplasmic domain). (B) 

Raji-transfectants were selected for similar DC-SIGN cell-surface expression by flow 

cytometry. Cells stained with anti-DC-SIGN (DCN46) (filled grey histogram) or isotypic 

control (dashed grey line) are shown. Parental Raji cells are represented by the black line. 

Antibody titration was achieved at the same dilution for all cell lines using two DC-SIGN 

monoclonal antibodies (clones DCN46 and 5D7) that recognized different epitopes. (C) 

HIV-1 capture by DC-SIGN variants. Raji-transfectants were incubated with HIV-1HXBru-

ADA (ADA) for 2 h at 37°C, extensively washed and lysed. Cell-associated p24 Ag was 

measured by ELISA. Where indicated, cells were pre-incubated with anti-DC-SIGN (AZN-

D1) or with mannan to inhibit DC-SIGN interaction with HIV-1. HIV-1 capture is shown 

relative to H1 (wild-type) (H1=100%). (D) HIV-1 transfer to T lymphocytes by DC-SIGN 

variants. Raji-transfectants were pulsed as in (C) and subsequently co-cultivated with 

activated human primary CD4+T lymphocytes from two donors for 5 days. Virus release 

into the supernatant was measured by ELISA p24. Where indicated, cells were pre-

incubated with AZN-D1. HIV-1 transmission is shown relative to H1 (H1=100%). Results 

are mean ± SD of duplicates for each donor (D) or three independent experiments (C). 

Student’s t test was used to calculate differences in % capture and transmission among Raji 

DC-SIGN transfectants H4, H6 and H1. 
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Article 3-Table 1 : Associations between child DC-SIGN haplotypes and intrauterine (IU), 

intrapartum (IP) and postpartum (PP) HIV-1 transmission. 

Child DC-SIGN 
haplotype 

alleles 
HIV - 

IU infection 
  

IP infection 
  

PP infection 
  

 % (n) % (n) OR (95% CI) % (n) OR (ICI 95%) % (n) OR (ICI 95%) 
      P value   P value   P value 

        

H1 20 (39) 16 (16) 0.76 (0.40-1.44) 14 (3) 0.64 (0.18-2.29) 6 (2) 0.25 (0.06-1.11) 

 80 (159) 84 (86) 0.40a 86 (19) 0.77b 94 (32) 0.053b  

        

H2 40 (80) 19 (19) 0.34 (0.19-0.60) 18 (4) 0.33 (0.11-1.01) 65 (22) 0.80 (0.38-1.72) 

 60 (118) 81 (83) 0.0001a 82 (18) 0.062b 35 (12) 0.70b 

        
H3 10 (19) 12 (12) 1.26 (0.58-2.70) 18 (4) 2.10 (0.64-6.83) 15 (5) 1.62 (0.56-4.69) 

 90 (179) 88 (90) 0.56
a
 82 (18) 0.26

b
 85 (29) 0.37

b
 

        
H4 2 (4) 10 (10) 5.27 (1.61-17.3) 9 (2) 4.85 (0.84-28.2) 9 (3) 4.69 (1.00-22) 

 98 (190) 90 (92) 0.0064a 91 (20) 0.11b 91 (31) 0.067b 

        
H5 6 (11) 12 (12) 2.27 (0.96-5.33) 5 (1) 0.81 (0.09-6.59) 12 (4) 2.27 (0.68-7.59) 

 94 (187) 88 (90) 0.056a 95 (21) 1.00b 88 (30) 0.25b 
        

H6 9 (18) 20 (20) 2.44 (1.23-4.86) 18 (4) 2.22 (0.68-7.28) 21 (7) 2.59 (0.99-6.79) 

 91 (180) 80 (82) 0.0095a 82 (18) 0.25b 79 (27) 0.07b 
        

H7 7(13) 5 (5) 0.73 (0.25-2.12) 5 (1) 0.67 (0.08-5.45) 0 NA 
 93 (185) 95 (97) 0.57a 95 (21) 1.00b 100 (34)  

        
H8 3 (6) 1 (1) 0.32 (0.04-2.67) 5 (1) 1.52 (0.17-13.3) 0 NA 

 97 (192) 99 (101) 0.43b 95 (21) 0.53b 100 (34)  

        
H9 0 1 (1) NA 0 NA 0 NA 

 100 (198) 99 (101)  100 (22)  100 (34)  
        

H10 2 (4) 3 (3) 1.47 (0.32-6.70) 9 (2) 4.85 (0.84-28.2) 3 (1) 1.47 (0.16-13.6) 

 98 (194) 97 (99) 0.69b 91 (20) 0.11b 97 (33) 0.55b 

                

 
CI, Confidence interval; n, number; NA, non applicable, OR, odds ratio. 
a P value as determined by the χ2 test. 
b P value as determined by the Fisher's exact test. 
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Article 3-Table 2 : Associations between child DC-SIGN promoter or exon 4 mutations and 

intrauterine (IU), intrapartum (IP) and postpartum (PP) HIV-1 transmission. 

Child DC-SIGN 
mutations 

IU infection IP infection  PP infection 

 
Crude OR  
(95% CI) 

Adjusted OR  
(95% CI)d OR (95% CI) 

Crude OR  
(95% CI) 

Adjusted OR  
(95% CI )d 

  P value P value P value P value P value 

      

p-336 CT/CCa 4.63 (1.90-11.3) 4.86 (1.91-12.4) 7.37 (0.91-59.8) 3.44 (0.93-12.7) 4.15 (1.06-16.3) 

 0.0004b 0.0008 0.048c 0.063c 0.039 

      

p-201 CA/AAa 6.00 (2.16-16.7) 6.47 (2.17-19.3) 8.84 (0.92-84.6) 4.42 (0.99-19.6) 5.81 (1.15-29.3) 

 0.0003b 0.0007 0.046c 0.060c 0.030 

      

R198Q GA/AA
a
 6.63 (2.41-18.3) 7.08 (2.39-21.0) 11.1 (1.21-101) 4.42 (0.99-19.6) 5.81 (1.16-29.3) 

 0.0001b 0.0003 0.020c 0.060c 0.030 

      
E214D and R221Q 

GC/CC and GA/AAa 
4.97 (1.89-13.1) 

0.0007b 
5.09 (1.84-14.0) 

0.0015 
7.24 (0.80-65.3) 

0.082c 
2.90 (0.67-12.5) 

0.17c 
3.35 (0.72-15.6) 

0.12 
      

L242V CG/GG
a
 12.0 (2.84-50.8) 12.0 (2.71-53.4) 21.0 (1.54-286) 10.5 (1.57-70.3) 11.6 (1.43-94.4) 

 0.0006c 0.0008 0.036c 0.026c 0.019 

            

 
CI, Confidence interval; n, number; OR, odds ratio;  
aCompared to the control group  defined as all subjects without any mutations associated with increased risk of 
transmission (H1, H2, H10) 
bP-value as determined by the χ2 test. 
cP-value as determined by Fisher's exact test. 
dAdjusted for the maternal viral load in logistic regression analysis 
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Article 3-Figure 1 : DC-SIGN major haplotypes in Zimbabwean population. 
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Article 3-Figure 2 : DC-SIGN promoter variants reduced transcriptional activity in vitro 

and reduced DC-SIGN expression in placental macrophages. 

 



 

 

 

176

Article 3-Figure 3 : DC-SIGN neck variants enhance HIV-1 capture and transmission. 
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Article 3-Supplementary Table 1 : Associations between maternal DC-SIGN haplotypes 

and intrauterine (IU), intrapartum (IP) and postpartum (PP) mother-to-child HIV-1 

transmission. 

Maternal  
DC-SIGN 
haplotype 

alleles 

No Transmission IU  transmission  IP transmission PP transmission 

 % (n) % (n) OR (95% CI) %(n) OR (95% CI) % (n) OR (95% CI) 

   P value  P value  P value 

        

H1 22 (43) 19 (19) 1.22 (0.67-2.23) 18 (4) 1.26 (0.40-3.91) 9 (3) 2.89 (0.84-9.90) 

 78 (154) 81 (83) 0.52a 82 (22) 1.0b 91 (31) 0.10b 

        

H2 34 (67) 32 (33) 1.08 (0.65-1.79) 23 (5) 1.75 (0.62-4.96) 44 (15) 0.65 (0.31-1.37) 

 66 (130) 68 (69) 0.77a 77 (17) 0.29a 56 (19) 0.26a 

        

H3 10 (19) 10 (10) 0.98 (0.44-2.20) 18 (4) 0.48 (0.15-1.57) 15 (5) 0.62 (0.21-1.79) 

 90 (178) 90 (92) 0.96a 82 (18) 0.26b 85 (29) 0.37a 

        

H4 5 (9) 7 (7) 0.65 (0.23-1.80) 9 (2) 0.48 (0.10-2.37) 12 (4) 0.36 (0.10-1.24) 

 95 (188) 93 (95) 0.40a 91 (20) 0.30b 88 (30) 0.11b 

        

H5 5 (9) 8 (8) 0.56 (0.21-1.51) 5 (1) 1.01 (0.12-8.34) 0 3.48 (0.20-61.2) 

 95 (188) 92 (94) 0.25a 95 (21) 1.0b 100 (34) 0.36b 

        

H6 13 (25) 16 (16) 0.78 (0.40-1.54) 14 (3) 0.92 (0.25-3.34) 15 (5) 0.84 (0.30-2.38) 

 87 (172) 84 (86) 0.48a 86 (19) 1.0b 85 (29) 0.75a 

        

H7 6 (11) 4 (4) 1.45 (0.45-4.67) 0 2.78 (0.16-48.7) 0 4.26 (0.24-74) 

 94 (186) 96 (98) 0.78b 100 (22) 0.61b 100 (34) 0.37b 

        

H8 4 (7) 1 (1) 3.72 (0.45-30.7) 5 (1) 0.77 (0.09-6.61) 0 2.72 (0.15-48.7) 

 96 (190) 99 (101) 0.27b 95 (21) 0.58b 100 (34) 0.60b 

        

H9 0 1 (1) NA 0 NA 0 NA 

 100 (97) 99 (101)  100 (22)  100 (34)  

        

H10 2 (3) 1 (2) 0.77 (0.13-4.71) 9 (2) 0.15 (0.02-0.98) 3 (1) 0.51 (0.05-5.06) 

 98 (194) 98 (100) 1.0b 91(20) 0.08b 97 (33) 0.47b 

   

CI, Confidence interval; n, number; OR, odds ratio, NA; not applicable  
a P value as determined by the χ2 test. 
bP value as determined by the Fisher's exact test.  
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Article 3-Supplementary Figure 1 : Effect of DC-SIGN promoter variants on transcriptional 

activity. 

 

Supplementary Figure 1. Effect of DC-SIGN promoter variants on transcriptional 

activity. (a) Schematic representation of reporter gene constructs corresponding to the DC-

SIGN promoter region from positions -1055 to -1 with or without promoter variants -939 

and -139. (b) Relative luciferase expression from pGL2-Basic, the parental vector without a 

promoter. Expression of the DC-SIGN promoter constructs was calculated relative to the 

value of pGL2-Basic, which was arbitrarily set as 1. Data are mean ± SD values of 3 

independent experiments performed in triplicates and there were no significant differences 

in the relative expression between variants and WT as determined with Student’s t test. 
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Article 3-Supplementary Figure 2 

 

Supplementary Figure 2. HIV-1 capture by Raji transfectants. (a) Dose-dependent HIV-1 

capture by Raji transfectants. Raji and Raji-H1 transfectants were incubated with 25, 50 

and 100 ng of p24-equivalent of HIV-1HXBru-ADA for 2 h at 37°C, washed with cold PBS 1X 

and lysed in 0,5% Triton X-100. Cell-associated p24 contents were measured by ELISA. 

(b) Residual cell-associated HIV-1 over time. 3x105 Raji-transfectants were exposed to 150 

ng of p24-equivalent of HIV-1HXBru-ADA for 2 h at 37°C, washed and incubated in fresh 

medium at 37°C for different time points (0, 1h, 2h, 4h and 18h). Cell-associated p24-

contents were measured by ELISA after lysis in 0,5% Triton X-100. (c) Capture assay with 

HIV-1JR-CSF. 3x105 cells were incubated with 50 ng of p24-equivalent of HIV-1JR-CSF for 2 h 

at 37°C, washed extensively with cold PBS 1X and lysed in 0,5% Triton X-100. Cell-

associated p24 contents were measured by ELISA. Where indicated, cells were pre-

incubated 30 min at 4°C with 20 µg/ml of anti-DC-SIGN (AZND1) or with mannan 

(200µg/ml) to inhibit DC-SIGN interaction with HIV-1 before pulsing with HIV-1JR-CSF. 

HIV-1 capture is shown relative to H1 (WT) (H1=100%). Data are mean ± SD of 2 

independent experiments performed in duplicates. Student’s t test was used to calculate 

differences in % capture between the Raji DC-SIGN transfectants H4, H6 and H1 (WT). 
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Article 3-Supplementary Figure 2 : HIV-1 capture by Raji transfectants. 

 

 



 

 

 

181

Discussion 

L’objectif de cette étude était de déterminer l’association entre le polymorphisme de 

DC-SIGN et DC-SIGNR et la TME du VIH-1 pour ensuite définir l’effet fonctionnel des 

mutations associées afin de mieux comprendre leur implication dans la TME. Mais avant de 

s’intéresser à cette question, nous devions d’abord décrire l’étendue de la variation 

génétique de DC-SIGN et DC-SIGNR dans la population à l’étude. Dans le premier article, 

nous avons exploré la diversité génétique chez deux populations d’origine ethnique 

distincte : zimbabwéenne d’ethnie Shona et canadienne d’origine française. Nous avons 

observé que la population d’origine africaine présente une plus grande variabilité dans les 

séquences des gènes de DC-SIGN et DC-SIGNR que la population caucasienne d’origine 

canadienne française. Dans le gène de DC-SIGN, 82 % des haplotypes identifiés ne se 

retrouvaient que dans la population du Zimbabwe alors que 33 % de ceux-ci étaient uniques 

aux Canadiens (P<0,03). Chez DC-SIGNR, les Africains offraient 65 % de la diversité 

génétique, alors que 44 % de cette diversité était imputable à la population canadienne. DC-

SIGNR est sous une moins forte pression de conservation que son homologue DC-SIGN402 

et à ce titre, nous avons observé qu’il présente un plus grand nombre d’haplotypes que DC-

SIGN dans ces populations (53 haplotypes pour DC-SIGNR et 39 haplotypes pour DC-

SIGN). Néanmoins, malgré l’importante pression de conservation exercée sur DC-SIGN, la 

population du Zimbabwe présente une grande diversité génétique. Observées chez les 

Zimbabwéens, plusieurs mutations, dont certaines codent pour un changement d’acide 

aminé, n’ont été décrites que chez les Africains alors qu’elles sont totalement absentes des 

autres grands groupes ethniques402 (Article 1). Les pathogènes qui prévalent en Afrique 

diffèrent de ceux retrouvés en Amérique du Nord, et la pression de sélection qu’ils exercent 

sur ces populations pourrait expliquer cette différence géographique de distribution 

allélique entre le Zimbabwe et le Canada. Puisque DC-SIGN et DC-SIGNR jouent un rôle 

dans la capture et la dégradation de certains pathogènes et dans la mise en place de la 

réponse immunitaire433,474,491, la distribution géographique de ces divers pathogènes 

capables d’interagir avec ces lectines a pu conduire à la sélection de mutations qui ont 
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modifié l’immunité à travers l’évolution et les continents. Ces mutations fonctionnelles 

pourraient, dans le cas de pathogènes plus anciens, favoriser une meilleure reconnaissance 

par le système immunitaire, ou encore dans le cas de pathogènes plus récents, être utilisées 

pour échapper à cette réponse immunitaire. 

La suite de nos travaux nous a permis de déterminer l’association entre ces 

haplotypes décrits dans la population du Zimbabwe et la TME du VIH-1. Enfin, nous avons 

exploré l’impact fonctionnel des mutations associées à un risque augmenté de TME sur 

l’expression de ces récepteurs et l’interaction avec le VIH-1. 
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1. DC-SIGNR et la TME du VIH-1 

1.1 Association entre le polymorphisme génétique de DC-SIGNR dans la 

population du Zimbabwe et la TME du VIH-1 

DC-SIGNR est exprimé par les cellules endothéliales des capillaires placentaires et 

est capable de capturer et de transmettre le VIH-1 aux cellules adjacentes431. Les variations 

génétiques affectant ses fonctions pourraient donc avoir une influence sur la TME du VIH-

1. Afin d’explorer cette hypothèse, nous avons, dans le second article, étudié l’association 

entre le polymorphisme du gène de DC-SIGNR et la TME du VIH-1.  

Parmi les 15 haplotypes les plus fréquents de la population zimbabwéenne, nous 

avons identifié deux haplotypes associés avec un risque augmenté de TME du VIH-1. Les 

enfants homozygotes pour les haplotypes H1 et H3 (H1-H1, H1-H3 ou H3-H3) sont plus à 

risque de contracter le VIH-1 par voie IU (OR : 3,57 P=0,013) et IP (OR : 5,71 P=0,025) 

que les enfants qui ne portent pas ces haplotypes. H1 et H3 sont les haplotypes les plus 

fréquents de la cohorte (31 % et 11 % respectivement) et présentent un groupe de mutations 

qu’on ne retrouve pas dans les autres haplotypes. En explorant l’association entre les 

mutations portées par ces haplotypes et la TME, nous avons observé deux mutations qui 

augmentent le risque de TME du VIH-1. Les facteurs cliniques de la mère, et 

particulièrement la charge virale, jouent un rôle important dans la TME du VIH-1207-210 et 

de ce fait, une charge virale maternelle élevée (>29 000 copies/ml) est associée à un risque 

augmenté de transmission IU et PP dans la cohorte zimbabwéenne. Nos analyses 

subséquentes ont donc été ajustées pour ce facteur en l’intégrant dans un modèle statistique 

d’analyses multivariées. La substitution d’un C pour un A dans le promoteur localisée à 

198 paires de bases en aval du codon d’initiation (p-198A) est associée à un risque 

augmenté de transmission IU et IP du VIH-1, effet perdu après l’ajustement pour la charge 

virale maternelle. Une autre mutation de ce groupe, cette fois substituant un G pour un A 

dans l’intron 2, 180 paires de bases en aval de l’exon 3 (int2-180A), est aussi associée avec 

un risque augmenté de TME IU (OR : 3,83 P=0,008) et IP (OR : 5,71 P=0,025) du VIH-1, 
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et ce, indépendamment de la charge virale maternelle. Ainsi, les enfants portant les 

haplotypes H1 et H3 contenant une mutation du promoteur, p-198A, et une mutation de 

l’intron 2, int2-180A, sont de 4 à 6 fois plus à risque de contracter le VIH-1 durant la 

grossesse et à l’accouchement. DC-SIGNR joue donc un rôle important dans la TME du 

VIH-1, mais comment? 

1.2 Impact fonctionnel des mutations associées avec un risque augmenté 

de TME du VIH-1 

Afin de mieux définir l’implication de DC-SIGNR dans la transmission IU et IP du 

VIH-1, nous avons caractérisé l’impact fonctionnel des mutations associées à un risque 

augmenté de TME. Nous avons d’abord exploré l’impact de la mutation de l’intron 2. 

Mummidi et ses collaborateurs ont démontré qu’un vaste répertoire d’isoformes de DC-

SIGNR est exprimé dans le placenta411. L’épissage alternatif de l’exon 3, codant pour le 

domaine trans-membranaire de la protéine, permet la génération d’isoformes solubles411. 

Bien que la fonction de ces isoformes n’ait jamais été décrite, il n’en demeure pas moins 

qu’ils représentent une part importante des isoformes exprimés au niveau du placenta411 

(Article 2). Étant donné que la mutation de l’intron 2 est localisée 180 paires de bases en 

aval de l’exon 3, nous avons émis l’hypothèse que cette mutation pourrait modifier les 

évènements d’épissage alternatif générant ce vaste répertoire d’isoformes de DC-SIGNR. 

Afin d’explorer cette hypothèse, nous avons cloné et séquencé les transcrits d’ARNm de 

DC-SINGR dans des placentas de premier trimestre chez des enfants homozygotes pour 

l’haplotype H1 ou les allèles sauvages. L’étude des différents clones de DC-SIGNR nous a 

permis de constater qu’un vaste répertoire d’isoformes est produit au niveau du placenta et 

qu’en effet, il semble y avoir des différences entre le répertoire exprimé dans le placenta 

des individus H1 comparativement au répertoire des individus qui ne portent pas ces 

mutations. À l’aide d’un PCR quantitatif, nous avons démontré que les individus H1, 

homozygotes pour la mutation int2-180A, expriment significativement (P=0,004) une plus 

grande proportion d’isoformes solubles de DC-SIGNR au niveau du placenta que les 

individus portant l’allèle sauvage. Ces résultats suggèrent que la mutation int2-180A 
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favorise l’exclusion de l’exon 3 lors de l’épissage alternatif, ce qui conduit à la génération 

d’une plus grande proportion d’isoformes solubles de DC-SIGNR. 

L’utilisation d’une stratégie de typage génétique par haplotype nous a permis de 

constater que la mutation int2-180A était toujours transmise avec la mutation du promoteur 

p-198A. Cette mutation est aussi associée à un risque augmenté de transmission IU du 

VIH-1, bien qu’elle ne le demeure pas après l’ajustement pour la charge virale maternelle. 

Nous ne pouvions donc pas exclure qu’elle ait un impact fonctionnel sur l’expression de 

DC-SIGNR. Certains haplotypes portent uniquement la mutation p-198A, et il est possible 

que l’impact fonctionnel de cette mutation ne soit pas assez important pour influencer à elle 

seule la TME. Cependant, il est raisonable de croire que la combinaison de ces deux 

mutations présente un effet assez important pour que le cours de la TME en soit modifié. 

Ainsi, nous avons étudié l’impact de la mutation du promoteur p-198A sur l’activité 

transcriptionnelle du promoteur in vitro. Nous avons démontré par un essai luciférase que la 

modification d’un C pour un A en position p-198 du promoteur de DC-SIGNR mène à une 

diminution de 2 fois de l’activité transcriptionnelle de celui-ci (P=0,006). Ainsi, en plus 

d’une mutation modifiant le répertoire d’isoformes de DC-SIGNR, l’haplotype H1 porte 

aussi une mutation qui diminue l’activité transcriptionnelle du promoteur dans un essai in 

vitro. 

Combinées, ces deux mutations peuvent donc présenter un impact important sur 

l’expression du répertoire d’isoformes de DC-SIGNR. L’expression absolue du nombre 

d’isoformes totales, solubles et membranaires de DC-SIGNR au niveau du placenta a été 

comparée entre les individus portant ou non la combinaison de ces deux mutations. Ainsi, 

les individus homozygotes H1 présentent une diminution de 4 fois du nombre total des 

isoformes de DC-SIGNR (P=0,011). En regardant de plus près chaque isoforme, nous 

avons constaté que les enfants homozygotes H1 présentent en fait 3 fois moins d’isoformes 

solubles (P=0,003), mais 8 fois moins d’isoformes membranaires (P=0,03) de DC-SIGNR 

que les porteurs des allèles sauvages. Ainsi, les enfants porteurs des mutations p-198A et 

int2-180A associées avec une risque augmenté de contracter le VIH-1 par voie IU et IP 
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corrèlent avec une diminution de l’expression de l’ARNm de DC-SIGNR au niveau du 

placenta qui affecte de façon disproportionnelle les isoformes membranaires.  

1.3 Rôle de DC-SIGNR dans la TME du VIH-1 

Contre toute attente, la diminution de l’expression des isoformes solubles et 

particulièrement membranaires augmente le risque de transmission IU et IP du VIH-1. À ce 

jour, la majorité des études portant sur DC-SIGNR et le VIH-1 se sont plutôt intéressées à 

sa fonction dans la trans infection dans des modèles in vitro et au polymorphisme portant 

sur la variation du nombre de répétitions de l’exon 4431,522,533,534,552,553. Nous n’avons 

observé aucune association entre la TME du VIH-1 et la variation du nombre de répétitions 

de l’exon 4. Chez les Africains, la variabilité du nombre de répétitions de l’exon 4 est 

beaucoup moins importante que chez les Caucasiens ou les Asiatiques (Article 1), et cette 

faible fréquence pourrait expliquer que nous n’ayons observé aucune association dans notre 

étude. Notre observation qu’un niveau d’expression diminué de DC-SIGNR, soluble et 

particulièrement membranaire, au niveau du placenta corrèle avec un risque augmenté 

d’infection IU et IP ne cadre donc pas avec un rôle de DC-SIGNR dans la trans infection. 

D’autres mécanismes impliquant DC-SIGNR doivent être considérés pour expliquer son 

rôle dans le passage trans placentaire du VIH-1. 

Bien qu’aucun groupe ne se soit encore intéressé à la fonction de la forme soluble 

de DC-SIGNR, Plazolles et ses collaborateurs ont démontré que la forme soluble de DC-

SIGN, son homologue, est retrouvée dans la circulation sanguine de patients sains et que 

son expression est augmentée durant l’inflammation427. Durant l’infection à CMV, la forme 

soluble de DC-SIGN favorise la capture du virus ainsi que son arrimage à la DC et promeut 

l’infection de celle-ci via l’internalisation du complexe427. MBL, une lectine capable de lier 

le VIH-1, est une protéine de phase aiguë relarguée dans la circulation sanguine, et les 

mutations associées avec une diminution plasmatique de cette protéine corrèlent avec un 

risque augmenté de TME du VIH-1303,304. Comme MBL, DC-SIGNR pourrait être sécrété 

durant l’infection au VIH-1 et permettre l’opsonisation des particules virales dans le 
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placenta. Les porteurs des mutations diminuant l’expression de DC-SIGNR s’en 

trouveraient désavantagés. 

Néanmoins, la diminution des niveaux d’expression totaux de DC-SIGNR dans le 

placenta ne semble pas, à elle seule, suffisante pour influencer le risque de TME. P-198A 

perd son association avec la TME du VIH-1 lorsque les analyses sont ajustées pour les 

facteurs de la mère, et l’effet statistique de la combinaison de p-198A et int2-180A est plus 

fort. La mutation diminuant l’expression de DC-SIGNR doit donc être transmise avec celle 

affectant le répertoire d’isoformes pour que le cours de la TME soit influencé. L’isoforme 

membranaire de DC-SIGNR pourrait donc jouer un rôle plus important que l’isoforme 

soluble. L’expression de DC-SIGNR à la surface des cellules permissives à l’infection au 

SARS réduit le titre viral dans le surnageant en captant les particules pour les conduire à la 

dégradation par le protéasome528. LSP1, qui interagit avec la queue cytoplasmique de DC-

SIGN pour diriger le VIH-1 vers la dégradation par le protéasome, peut aussi interagir avec 

la queue cytoplasmique de DC-SIGNR473. La présence de DC-SIGNR sur les cellules 

endothéliales des capillaires placentaires pourrait ainsi capturer le VIH-1 et le conduire vers 

la dégradation. L’expression de CMH I par les cellules endothéliales permet la présentation 

des peptides dégradés, et la dégradation du VIH-1 par DC-SIGNR pourrait participer à la 

mise en place d’une réponse immunitaire cytotoxique spécifique contre le virus554,555. Cette 

réponse est d’ailleurs mise en place chez beaucoup d’enfants exposés in utero au VIH-1, 

bien que son efficacité à protéger l’enfant de l’infection fasse encore l’objet de 

controverse341,342,348-350. Aussi, les cellules endothéliales de la barrière hémato-encéphalique 

co-expriment DC-SIGNR, CCR5 et CXCR4556.  La diminution de la présence de DC-

SIGNR en surface de la cellule endothéliale pourrait favoriser la liaison du VIH-1 à ses 

corécepteurs. L’interaction entre CCR5 ou CXCR4 et gp120 à la barrière hémato-

encéphalique mène à un relâchement des jonctions serrées entre les cellules et augmente la 

migration des monocytes à travers la barrière557,558. Cette infiltration est d’autant favorisée 

par l’augmentation de la sécrétion de facteurs pro-inflammatoires (IL-6 et IL-8) en réponse 

à l’exposition des cellules endothéliales à la protéine de l’enveloppe559. Aucune étude ne 

s’est à ce jour intéressée à la signalisation de DC-SIGNR. Comme pour son homologue 
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DC-SIGN exprimé par les DC8,9,491, l’engagement de DC-SIGNR par gp120 pourrait aussi 

conduire à la modulation de la réponse immune par les cellules endothéliales. Suivant 

l’exposition IU au VIH-1 ou à ses produits, une diminution importante de la présence de 

DC-SIGNR dans les capillaires placentaires pourrait empêcher la dégradation du virus et 

favoriser l’interaction avec CCR5. Une perte d’intégrité de la barrière placentaire 

s’ensuivrait, et puisque durant la grossesse, des leucocytes maternels sont adhérés à la 

barrière placentaire539, le bris de celle-ci favoriserait le passage de cellules maternelles 

infectées du côté fœtal, propageant ainsi l’infection de la mère à l’enfant.  

La figure 6 illustre schématiquement l’implication possible de DC-SIGNR dans la 

TME du VIH-1. 
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Figure 6: Implication de DC-SIGNR dans la TME du VIH-1. 

Les enfants porteurs homozygotes de l’haplotype H1 de DC-SIGNR sont plus à risque de contracter le VIH-1 

durant la grossesse et l’accouchement. La présence de la mutation du promoteur p-198AA et de la mutation 

de l’intron 2, Int2-180AA, conduit à une diminution totale de l’expression de DC-SIGNR et particulièrement 

des isoformes membranaires par les cellules endothéliales des capillaires placentaires. Cette diminution 

d’expression de DC-SIGNR pourrait favoriser la liaison entre gp120 et le CCR5 ce qui conduirait à la perte de 

l’intégrité de la barrière endothéliale et au passage de cellules maternelles infectées et/ou à une diminution de 

l’opsonisation des particules virales par l’isoforme soluble et leur dégradation par l’isoforme membranaire.  

Fait intéressant, les associations que nous avons observées entre la variation 

génétique de DC-SIGNR et la TME du VIH-1 ne se restreignent pas à la transmission IU. 

H1 et H3 sont aussi associés avec un risque augmenté de transmission IP, transmission qui 

se produit durant l’accouchement. Durant le passage dans le canal utérin, les muqueuses de 

l’enfant sont exposées aux fluides maternels contenant des particules virales2. Or, 

l’expression de DC-SIGNR n’a été démontrée que sur les capillaires placentaires, et aucune 
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évidence ne montre sa présence dans les muqueuses intestinales431. Il est donc envisageable 

que l’influence de DC-SIGNR sur la TME du VIH-1 se limite au placenta et que 

l’association observée entre la TME IP et la diminution de DC-SIGNR résulte de 

l’augmentation de la microtransfusion de cellules maternelles au niveau placentaire durant 

l’accouchement176,560.  
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2. DC-SIGN et la TME du VIH-1 

 2.1 Association entre le polymorphisme génétique de DC-SIGN dans la 

population du Zimbabwe et la TME du VIH-1 

Par la suite, dans le troisième article, nous nous sommes intéressés à décrire 

l’association entre le polymorphisme de DC-SIGN et la TME du VIH-1. Aussi retrouvé au 

niveau du placenta, cette fois sur les cellules de Hofbauer414,537,538, DC-SIGN capte et 

transmet le VIH-1 aux cellules adjacentes5, et le polymorphisme qui affecte ses fonctions 

pourrait modifier le risque de TME IU du VIH-1. L’analyse génétique des variants de DC-

SIGN dans la cohorte ZVITAMBO nous a permis d’explorer cette hypothèse. 

Encore une fois, nous avons appliqué la stratégie par haplotypes. Présentant une 

moins grande diversité génétique que son homologue DC-SIGNR, le gène de DC-SIGN se 

distribue en 10 haplotypes majeurs dans la population du Zimbabwe. Parmi ces 10 

haplotypes, les enfants porteurs de H4 et H6 sont plus à risque d’être infectés par voie de 

transmission IU du VIH-1 (OR : 5,27 P=0,0064 et OR : 2,44 P=0,0095) alors que H2 

protège contre ce mode de transmission (OR : 0,34 P=0,0001). Les mutations uniques aux 

haplotypes H4 et H6 ne sont présentes que dans la population africaine (Article 1). H4 

comprend la substitution d’une leucine pour une valine au codon 242 (L242V), et cette 

mutation est associée de façon indépendante de la charge virale maternelle à un risque 

augmenté de TME IU (OR: 12,0 P=0,0008), IP (OR: 21,0  P=0,036) et PP (OR: 11,6 

P=0,019) du VIH-1. H6, pour sa part, contient trois changements d’acide aminé au niveau 

de l’exon 4 (une arginine au codon 198 pour une glutamine; R198Q, un acide glutamique 

au codon 214 pour un acide aspartique; E214D et une arginine au codon 221 pour une 

glutamine; R221Q). R198Q ne se retrouve que sur H6 et est transmis de pair avec une 

mutation substituant un C pour un A en position -201 du promoteur. Indépendamment de la 

charge virale maternelle, p-201A et R198Q augmentent aussi les chances de l’enfant 

d’acquérir le VIH-1 durant la grossesse (OR : 6,47 P=0,0007; OR : 7,08 P=0,0003), 

l’accouchement (OR : 8,84  P=0,046; OR : 11,1 P=0,020) et l’allaitement (OR : 5,81 
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P=0,030). H4 et H6 partagent une mutation du promoteur en position -336 substituant un T 

pour un C (p-336C). Présente chez 45 % des Zimbabwéens, cette mutation est connue pour 

affecter diverses infections dont le VIH-1, le virus de dengue et l’infection à M. 

tuberculosis505,507,513,520. Chez l’enfant, cette mutation du promoteur augmente le risque 

d’acquérir le VIH-1 par voie IU (OR : 4,86 P=0,008), IP (OR : 7,37 P=0,048) et PP (OR : 

4,15 P=0,039). Ainsi, non seulement le polymorphisme de DC-SIGN influence la 

transmission trans placentaire du VIH-1, mais il affecte aussi la transmission par les 

muqueuses. En définissant l’impact de ces mutations sur l’expression de DC-SIGN et son 

interaction avec le VIH-1, nous espérions mieux cerner son rôle dans la TME. 

2.2 Impact fonctionnel des mutations de DC-SIGN associées à la TME du 

VIH-1 

La mutation p-336C était déjà connue pour diminuer l’activité transcriptionnelle du 

promoteur de DC-SIGN in vitro en affectant un site de liaison du facteur de transcription 

Sp1505,506. En répétant ces essais luciférase, nous avons observé que la mutation p-336C 

diminue bien l’activité transcriptionnelle du promoteur de DC-SIGN, mais de manière non 

significative dans notre essai. La mutation p-201A, dont l’analyse informatique prévoit 

qu’elle crée un site de liaison du facteur de transcription c-myc, affecte aussi à la baisse 

l’activité du promoteur de DC-SIGN. Lorsque transmise seule ou en combinaison avec p-

336C, cette mutation diminue significativement par 3 fois l’activité du promoteur 

(P=0,0034). H2, associé à la protection contre l’infection, ne diffère de l’allèle sauvage, H1, 

que par deux mutations localisées dans le promoteur, p-939T et p-139C. En vérifiant si ces 

mutations affectent aussi l’activité transcriptionnelle du promoteur de DC-SIGN, nous 

avons constaté qu’aucun de ces variants n’avaient d’influence sur l’activité du promoteur. 

H1 présente aussi un effet protecteur sur la TME, mais sa fréquence dans la population 

zimbabwéenne est de moitié inférieure à celle de H2. Or, il est fort possible que notre 

étude, somme toute restreinte en nombre, n’ait pas eu la puissance nécessaire pour atteindre 

une protection significative pour H1 à l’instar de H2. Notons qu’en groupant ces haplotypes 
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pour l’analyse statistique, la puissance de l’effet de protection contre la transmission IU et 

IP s’en trouve augmentée (P<0,0001 en IU et P=0,0129 en IP). 

Ainsi, p-336C et p-201A affectent bien à la baisse l’activité transcriptionnelle du 

promoteur de DC-SIGN mais qu’en est-il de son expression dans les cellules de Hofbauer? 

Pour répondre à cette question, nous avons procédé à l’isolation des cellules mononucléées 

à partir de placentas de troisième trimestre provenant d’enfants porteurs ou non de ces 

mutations. Tel que décrit précédemment, les cellules de Hofbauer DC-SIGN+ sont des 

macrophages placentaires qui expriment CD14, CD68, CD163, et HLA-DR, ce qui 

correspond au phénotype des macrophages alternativement activés, ou M2414,537,538. Mieux 

décrits dans la décidue maternelle que dans le placenta, ces macrophages de type M2 se 

différencient en présence d’un environnement TH2 et présentent des fonctions 

immunosuppressives leur permettant de participer à la tolérance materno-fœtale et à 

l’angiogénèse (Revu par424,561). Les cellules de Hofbauer pourraient exercer des fonctions 

similaires au niveau du placenta537,538. Pour comprendre l’effet des mutations du promoteur 

dans des cellules primaires, nous avons évalué l’expression de DC-SIGN sur les cellules de 

Hofbauer par cytométrie en flux. Deux sous-populations de macrophages CD14+ exprimant 

DC-SIGN ont été identifiées : une sous-population CD163+ et une sous-population CD163-. 

CD163 est un récepteur éboueur (« scavenger ») impliqué dans la résolution de 

l’inflammation et marque les macrophages tissulaires (Revu par562). La sous-population 

CD163- exprime de plus faibles niveaux de DC-SIGN et de CD68 et présente un phénotype 

qui semble être moins mature avec des niveaux plus bas de HLA-DR que la sous-

population CD163+, et ce, indépendamment de la présence des mutations du promoteur de 

DC-SIGN. En comparant l’expression totale de DC-SIGN dans ces deux sous-populations 

de macrophages placentaires, nous avons observé que la présence de la mutation du 

promoteur p-336C avec ou sans p-201A diminue l’expression de celui-ci par deux fois 

(CD163+ P=0,0091 et CD163- P=0,0305). Ainsi, indépendamment du degré de maturation 

des sous-populations de macrophages placentaires, la présence de modifications génétiques 

dans le promoteur de DC-SIGN diminue l’activité transcriptionnelle in vitro et l’expression 

de la protéine dans ces sous-populations DC-SIGN+.  
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Toutefois, on remarque que chez les enfants nés de mères VIH-positives, donc 

exposés au VIH-1 ou à ses produits durant la grossesse, les mutations du promoteur 

préviennent la modulation de DC-SIGN, et les niveaux d’expression entre les porteurs des 

allèles sauvages et des allèles mutants deviennent similaires. Les macrophages placentaires 

de porteurs d’allèles sauvages exposés au VIH-1 ont des niveaux d’expression de DC-SIGN 

inférieurs à ceux des non exposés (population CD163+ (P=0,0402) et population CD163- 

(P=0,0378). En contrepartie, chez les enfants porteurs des mutations du promoteur, 

l’exposition au VIH-1 n’a pas d’effet sur les niveaux d’expression de DC-SIGN. Bref, 

l’exposition IU des macrophages placentaires au VIH-1 module à la baisse l’expression de 

la protéine sauvage de DC-SIGN, alors que chez les macrophages dont l’expression de DC-

SIGN est sous le contrôle d’un promoteur muté, le niveau d’expression, déjà faible, 

demeure inchangé. L’exposition IU de l’enfant au VIH-1 module de façon importante 

l’environnement immunitaire et la réponse adaptative de celui-ci, et ces altérations ont déjà 

été décrites dans la première partie de cet ouvrage (4. Les facteurs influençant la TME du 

VIH-1). Ainsi, l’exposition des macrophages placentaires au VIH-1 est susceptible de 

réguler l’expression de plusieurs facteurs cellulaires, dont DC-SIGN. Cette régulation 

pourrait même être induite directement via la signalisation de DC-SIGN puisque la 

stimulation de MDDC immatures via gp120 ou un anticorps mimant son effet conduit à la 

diminution des niveaux d’expression de DC-SIGN, empêche la maturation de la cellule et 

module l’environnement immunitaire8,490,491,563. Une autre possibilité serait que 

l’interaction entre DC-SIGN et gp120 favorise l’internalisation du complexe DC-SIGN-

VIH-1 pour conduire le virus vers les voies de dégradation et de présentation408,473,474. 

Néanmoins, suivant la relâche de la particule virale dans les compartiments de bas pH, DC-

SIGN est normalement recyclé en surface433,437, ce qui atténue l’hypothèse de 

l’internalisation de DC-SIGN comme mécanisme expliquant la diminution de son 

expression suivant l’exposition au VIH-1. 

Dans les haplotypes H4 et H6 associés au risque augmenté de TME du VIH-1, les 

mutations du promoteur p-336C et p-201A qui diminuent l’expression de DC-SIGN dans 

les macrophages placentaires sont aussi transmises avec des mutations codant pour un 
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changement d’acide aminé au niveau de l’exon 4. L’exon 4 code pour le corps de la 

protéine, est impliqué dans la tétramérisation du récepteur et coopère avec le CRD afin de 

conférer l’affinité pour son ligand405. Nous avons donc exploré l’impact des mutations de 

l’exon 4 sur l’affinité de liaison entre DC-SIGN et le VIH-1. Pour ce faire, nous avons 

procédé à un essai de capture virale en utilisant un modèle in vitro de lignées 

lymphoblastiques B Raji exprimant stablement DC-SIGN sous sa forme sauvage (H1), 

portant la mutation L242V (H4) ou les mutations R198Q, E214D et R221Q (H6). Ces 

expériences nous ont permis de démontrer que, à niveau d’expression comparable de DC-

SIGN, les lignées exprimant les mutants de DC-SIGN présentent une meilleure capacité à 

capturer et à transmettre le VIH-1 aux lymphocytes T CD4+ activés que la lignée exprimant 

la protéine sauvage. Par conséquent, H4 et H6 portent des mutations qui, d’une part, 

diminuent l’expression de DC-SIGN dans les macrophages placentaires, et qui, d’autre part, 

augmentent l’affinité pour le VIH-1. Puisque DC-SIGN subit une forte pression de 

conservation402, il n’est pas surprenant de voir apparaître au niveau génétique des mutations 

qui augmentent l’affinité de liaison aux pathogènes pour compenser l’effet des mutations 

qui diminuent l’expression. Or, durant l’exposition au VIH-1, l’expression de DC-SIGN est 

régulée à la baisse chez les porteurs de l’haplotype sauvage et rejoint les niveaux exprimés 

par les porteurs des haplotypes H4 et H6, contenant les mutations du promoteur et les 

changements d’acides aminés. Ainsi, l’effet des mutations de l’exon 4 n’est plus compensé 

par une diminution des niveaux d’expression, et la meilleure capacité à capturer et à 

transmettre le VIH-1 aux cellules adjacentes pourrait contribuer à disséminer le VIH-1 à 

travers le placenta, favorisant ainsi l’infection de l’enfant. 

2.3 Rôle de DC-SIGN dans la TME du VIH-1 

En somme, les haplotypes associés avec un risque augmenté de TME du VIH-1 

conduisent à la diminution de l’expression de DC-SIGN par les macrophages placentaires 

et permettent de capturer et de transmettre le virus plus aisément que l’allèle sauvage de 

DC-SIGN, qui elle, rappelons-le, protège contre l’infection. Mais encore faut-il que la table 

soit mise pour favoriser ce phénomène. Peu de cellules T résident dans le placenta414. Les 
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lymphocytes T CD8+ y sont apparemment plus fréquents que les T CD4+540 et la proximité 

entre les macrophages DC-SIGN+ et ces cibles potentielles n’a pas encore été démontrée 

dans le placenta. Toutefois, on retrouve bien des lymphocytes et des DC plasmacytoïdes et 

myéloïdes dans le placenta564, et ces populations, permissives au VIH-1 ou capables de 

capturer le virus, pourraient aussi contribuer à alimenter un foyer d’infection et à 

disséminer le VIH-1 chez l’enfant. Bref, trois questions concernant le rôle de DC-SIGN 

dans la transmission du VIH-1 demeurent : 1) Comment les cellules de Hofbauer DC-

SIGN+ résidant dans le placenta arrivent-elles à rencontrer les cibles capables de répliquer 

le virus ou de propager l’infection chez l’enfant? 2) Pourquoi les allèles sauvages 

protègent-ils contre la TME si leur rôle se limite à trans infecter moins efficacement? 3) 

pourquoi H4 et H6 de l’enfant sont associés à la TME alors que chez la mère, ils ne le sont 

pas, et que la décidue maternelle contient une importante population de cellules DC-SIGN+ 

capables de transmettre plus efficacement le VIH-1 aux trophoblastes fœtales qui, eux, sont 

plus susceptibles à la transmission cellule-cellule143,146,147? Ces réflexions nous mènent 

donc à envisager un rôle plus complexe de DC-SIGN dans la TME du VIH-1, agissant au-

delà de sa capacité à trans infecter les cellules adjacentes. 

Le placenta semble plutôt agir à titre d’organe réservoir, et la présence de séquences 

virales chez celui-ci a souvent été observée sans que cela ne résulte en une infection de 

l’enfant128-130. Les cellules de Hofbauer intègrent le génome du VIH-1128-130,164, mais sont 

capables de restreindre la production de particules virales159-162,165, et les trophoblastes, dont 

l’infection demeure sujet de controverse152-156, empêchent aussi la réplication du virus in 

vitro149-151. Cependant, on observe un cloisonnement de la réplication virale au niveau du 

placenta, et une charge virale placentaire élevée, similaire à celle de la mère, est associée à 

la transmission IU alors qu’une charge virale basse du placenta, jusqu’à 10 fois moins 

élevée que la charge virale maternelle, est observée dans les cas de non transmission213. 

Alors comment expliquer que l’environnement placentaire devienne un bassin de 

réplication virale assez important pour que le VIH-1 infecte le fœtus? 
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La présence de cytokines pro-inflammatoires, telles que TNF-α,  IL-8 et IL-1β 

exacerbe la réplication virale in vitro dans des explants de placenta et dans des 

trophoblastes primaires ou carcinogéniques328-331. De même, TNF-α favorise la transcytose 

du VIH-1 à travers les trophoblastes, et son expression est en corrélation avec la quantité de 

transcrits viraux contenu dans le placenta145,316,319. Ainsi, la présence de facteurs capables 

d’empêcher l’inflammation au niveau placentaire serait bénéfique. DC-SIGN est exprimé 

par des macrophages placentaires de phénotype M2537,538 normalement impliqués dans la 

résolution de l’inflammation et la tolérance (Revu par424) et pourrait s’avérer être un acteur 

considérable dans la fonction de ces cellules. D’ailleurs, la reconnaissance de molécules 

endogènes via DC-SIGN exprimé par les macrophages de tumeurs, du placenta et de la 

décidue maternelle permet l’induction d’un environnement immunorégulateur souligné par 

la sécrétion d’IL-10419,440-443 et suggère une implication de DC-SIGN dans la tolérance 

materno-fœtale. L’interaction entre divers pathogènes, dont le VIH-1, et DC-SIGN prévient 

la maturation des DC ainsi que la prolifération des lymphocytes T et favorise la génération 

de lymphocytes Treg8,9,488,490,492-497. Or, l’expression d’IL-10 et la présence de Treg 

placentaires protègent contre la TME289,324,326,342. DC-SIGN pourrait donc contribuer au 

maintien de l’environnement local de façon à prévenir l’infection productive des cellules du 

placenta, et par le fait même, l’infection de l’enfant. 

Certains de nos résultats, encore fort préliminaires, appuient cette théorie. En 

caractérisant le phénotype des macrophages placentaires par cytométrie en flux, nous avons 

observé une différence dans les proportions des sous-populations de macrophages 

CD163+DC-SIGN+ exprimant de hauts ou de faibles niveaux de CD16 entre les porteurs 

des mutations et les porteurs des allèles sauvages. La forte expression de CD16 sur les 

populations de monocytes du sang et les macrophages et DC des tissus se combine à un 

potentiel inflammatoire supérieur. Sources importantes de TNF-α, ces cellules présentent 

une capacité limitée à produire de l’IL-10, et leur expansion est observée dans des 

conditions d’inflammation chronique comme l’infection au VIH-1 (Revu par565). Nous 

avons observé que les enfants portant les mutations du promoteur de DC-SIGN voient la 
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fréquence de la sous-population de macrophages CD163+DC-SIGN+ exprimant de hauts 

niveaux de CD16 (CD16hi) augmenter significativement (P=0,0285) à l’exposition au VIH-

1 alors que la sous-population exprimant de faibles niveaux de CD16 (CD16lo) diminue 

(P=0,0315) (Figure annexe 1A). Chez les macrophages placentaires d’enfants portant les 

allèles sauvages de DC-SIGN, cette augmentation n’est pas significative et hautement 

dépendante d’un patient dont l’expression est largement supérieure aux autres (Figure 

annexe 1A). Fischer-Smith et ses collaborateurs ont aussi noté une relation inverse entre 

l’expansion des monocytes CD163+CD16+ et la diminution des CD163+CD16-, et cette 

expansion des cellules CD163+CD16+ corrèle avec la perte des lymphocytes T CD4+ et 

l’augmentation de la charge virale chez les patients infectés au VIH-1566. Pendant la 

différenciation des monocytes en DC, l’engagement de DC-SIGN favorise le 

développement de DC avec un potentiel tolérogénique, exprimant plus d’IL-10 et 

présentant une faible capacité à stimuler la prolifération des lymphocytes T CD4+563. 

L’altération du niveau d’expression de DC-SIGN causé par la présence de variation 

génétique pourrait contribuer à la modification du potentiel tolérogénique vers un potentiel 

plus inflammatoire chez ces sous-populations et jouer un rôle dans l’infection au VIH-1. 

D’ailleurs, durant l’infection in vitro au virus de dengue, les MDDC de patients porteurs de 

la mutation p-336C du promoteur de DC-SIGN expriment plus d’IL-12, d’IP-10 et de TNF-

α que les cellules de patients porteurs de l’allèle sauvage507. Chez les macrophages 

placentaires, cette modification vers un environnement local pro-inflammatoire causée par 

des modifications génétiques de DC-SIGN pourrait se traduire par une augmentation de la 

transcytose et de la réplication virale au niveau du placenta145,319,328-331. 

Autre fait intéressant, Yearley et ses collaborateurs ont observé dans un modèle 

d’infection au VIS que la présence de macrophages CD163+ est augmentée dans les 

myocardes exempts d’inflammation alors qu’elle diminue dans les cas de myocardite502. La 

sous-population CD163+DC-SIGN+ demeure quant à elle en dehors des foyers 

d’inflammation, non infectée par le VIS, et son nombre élevé dans le myocarde corrèle 

inversement avec l’infiltration de lymphocytes T CD3+. Ces résultats suggèrent que la 

population de macrophages CD163+DC-SIGN+ protège contre l’inflammation causée par la 
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présence du VIS au cœur503. Ainsi, en présence d’une population CD163+DC-SIGN+ dont 

l’expression de DC-SIGN est altérée par des mutations génétiques, la modification de 

l’environnement local pourrait aussi contribuer à l’infiltration de cellules inflammatoires au 

niveau du placenta.  

Nous avons observé la présence d’un pool de cellules CD14-CD3-CD56-CD19-DC-

SIGN-CD68- (CD14-) dont la fréquence diffère entre les enfants porteurs des mutations du 

promoteur et les enfants porteurs des allèles sauvages à l’exposition au VIH-1 (Figure 

annexe 1B). Lorsque nés de mères VIH-positives, les enfants porteurs des mutations du 

promoteur montrent une tendance vers une proportion plus élevée de ce pool CD14- que les 

enfants porteurs des allèles sauvages (P=0,0997) (Figure annexe 1B). De plus, les 

populations qui la constituent diffèrent sur la base de l’expression de CD16 entre les 

porteurs des allèles sauvages et les porteurs des mutations du promoteur. Les enfants 

porteurs de mutations présentent une proportion plus importante de cellules CD16hi 

(P=0,0659) alors que chez les enfants porteurs des allèles sauvages, c’est la population 

CD16- qui domine (P=0,0031) (Figure annexe 1C). On remarque que les porteurs de l’allèle 

sauvage arrivent à moduler la fréquence des populations CD16hi durant l’exposition IU au 

VIH-1, ce que les porteurs des allèles mutés n’arrivent pas à faire (Figure annexe 1C). Les 

porteurs de l’allèle sauvage augmentent leur proportion de cellules CD16- (P=0,0555) tout 

en diminuant celle de CD16hi (P=0,0117) à l’exposition au VIH-1 (WT; HIV Unexposed vs. 

HIV Exposed) tandis que les proportions demeurent inchangées chez les porteurs de 

mutations. Encore une fois, la plus forte présence de CD16 sur ces populations du placenta 

chez les porteurs de mutations suggère un environnement local plus inflammatoire. Par 

conséquent, il semble que les porteurs des allèles sauvages de DC-SIGN arrivent à réguler 

les proportions des populations à potentiel inflammatoire dans le placenta alors que les 

porteurs des variations génétiques n’y arrivent pas. 

La caractérisation des ces populations du placenta demeure impératif afin de 

comprendre les tenants et aboutissants de ces bouleversements immunitaires. Dans les 

tumeurs colorectales, l’infiltration de cellules d’origine myéloïde CD16+CD45+CD11b+ 
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CD11c+CD33+CD14-HLA-DR- corrèle avec l’infiltration de lymphocytes CD3+ et pourrait 

correspondre à une population de DC immatures pro-inflammatoires567. Il est possible que 

l’augmentation de la proportion des populations CD16hi chez les porteurs de mutations 

coïncide à un infiltrat de ce genre dans le placenta des enfants. Les neutrophiles et les 

cellules NK expriment aussi CD16 et pourraient composer ces populations CD16hi 74,568. 

Cependant, le fait qu’elles soient négatives pour CD56 exclut les sous-populations de NK 

les plus communes (CD56bright et CD56dim), mais comme l’infection au VIH-1 favorise 

l’émergence d’une sous-population dysfonctionnelle CD16+CD56- chez l’adulte, les NK ne 

peuvent être complètement discriminées (Revu par74). Ces résultats, bien qu’encore fort 

préliminaires, suggèrent que le potentiel tolérogénique des macrophages placentaires 

CD163+DC-SIGN+ est altéré par un défaut génétique d’expression de DC-SIGN, et se 

reflète dans une plus forte expression de CD16. Comme dans d’autres contextes, cette 

modification du potentiel inflammatoire pourrait corréler avec le recrutement de 

populations cibles du VIH-1 dans le placenta, d’origine myéloïde et lymphoïde. D’ailleurs, 

des expériences in vitro ont démontré que les monocytes/macrophages CD16+ favorisent de 

beaucoup la réplication virale dans les lymphocytes T comparativement aux 

monocytes/macrophages CD16- 569,570. L’interaction entre les macrophages CD163+DC-

SIGN+CD16hi et ces cibles inflammatoires pourrait contribuer à l’augmentation de la 

réplication virale dans le compartiment placentaire. 

De surcroît, nous avons observé que l’augmentation de la fréquence de la sous-

population CD163+DC-SIGN+CD16hi chez les porteurs des mutations de DC-SIGN ne 

dépend pas d’une présence accrue de monocytes du sang de cordon exprimant CD16 chez 

l’enfant. En explorant de façon préliminaire le potentiel de différenciation en macrophages 

chez deux enfants homozygotes, l’un pour l’allèle sauvage de DC-SIGN (p-336TT) et 

l’autre pour l’allèle mutant (p-336CC), nous avons remarqué que malgré que ce soit le 

patient p-336TT qui présente deux fois plus de monocytes CD14+CD16+ dans le sang de 

cordon (15,5 % pour p-336TT contre 6,88 % pour p-336CC), ce sont les macrophages 

placentaires du patient p-336CC qui exhibent la plus forte expression de CD16 (4 % p-

366TT contre 7 % p-336CC, ΔMFI : 1790 contre 2787 respectivement) (Figure annexe 2A 
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et B). Aussi, après la génération in vitro de MDM à partir de ces mêmes populations 

monocytaires, le pool de monocytes du patient p-336TT engendre une proportion plus 

grande de macrophages CD163+DC-SIGN+ et CD163-DC-SIGN+ avec des niveaux 

d’expression deux fois plus importants de DC-SIGN que son homologue p-336CC (Figure 

annexe 2C). Ainsi, les différences notées au niveau des proportions des sous-populations de 

MDM DC-SIGN+ ou des cellules de Hofbauer CD16hi ne dépendent pas de la dynamique 

des populations de monocytes peuplant le sang de cordon au départ, mais plutôt de leur 

capacité à se différencier qui n’est pas pareille entre le porteur de l’allèle sauvage et le 

porteur de l’allèle muté. La façon dont cette divergence de potentiel de différentiation se 

répercute dans la capacité des macrophages porteurs de l’allèle sauvage ou muté à répondre 

aux pathogènes reste à déterminer. 

La figure 7 illustre le modèle proposé de l’implication de DC-SIGN dans la TME du 

VIH-1. 
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Figure 7: Implication de DC-SIGN dans la TME IU du VIH-1. 

Dans les placentas d’enfants porteurs des allèles sauvages de DC-SIGN, un haut niveau d’expression de la 

protéine pourrait contribuer à contrôler l’inflammation engendrée par l’exposition au VIH-1 ou à ses produits. 

En revanche, chez les enfants porteurs des mutations associées avec un risque augmenté de TME du VIH-1 

(p-336C, p-201A, R198Q et L242V), la faible expression de DC-SIGN, couplée à une meilleure capacité à 

trans-infecter les cibles du VIH-1 pourrait promouvoir un environnement pro-inflammatoire, marqué par 

l’infiltration de cibles et de cellules CD16+, propice à la réplication et à la dissémination du VIH-1 à travers le 

placenta et le fœtus. 

Ceci dit, ces considérations apportent une clarification quant au rôle de DC-SIGN 

dans la transmission IU du VIH-1. Or, les mutations du promoteur (p-336C et p-201A) et 
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les changements d’acides aminés de l’exon 4 (R198Q et L242V) sont aussi associés de 

façon indépendante aux transmissions IP et PP du VIH-1. Alors que la transmission IP peut 

se faire via le placenta ou les muqueuses intestinales, la transmission PP ne dépend que des 

muqueuses de l’enfant3. Des populations de DC résident dans les muqueuses intestinales, 

expriment DC-SIGN543,544, et sont capables de capturer et de transmettre le VIH-1 aux 

cellules T adjacentes545. Les variations génétiques de DC-SIGN pourraient donc affecter la 

barrière des muqueuses de la même manière que la barrière placentaire, d’une part, en 

favorisant la dissémination du VIH-1 dans les muqueuses de l’enfant et, d’autre part, en 

modifiant l’environnement tolérogénique vers un milieu inflammatoire propice à 

l’expansion d’un foyer de réplication virale. 
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3. La TME chez l’hôte naturel et les autres facteurs impliqués 

L’infection naturelle au VIS, l’ancêtre du VIH, chez les primates non-humains est 

chose commune dans les régions Africaines. Plus de 40 espèces sont infectés par le VIS 

dans la nature et cette infection ne semble pas évoluer vers une immunodéficience mortelle 

comme chez l’humain571. L’infection au VIS chez l’hôte naturelle résulte plutôt en une 

infection chronique, s’étendant sur la durée de vie du singe et dont la période d’incubation 

dépasse la vie de son hôte (Revu par76). La transmission mère-enfant chez l’hôte naturel du 

VIS est quasi-absente. Malgré une charge virale plasmatique élevée chez la femelle, le 

virus ne semble pas traverser la barrière entre la mère et l’enfant, et l’infection via le lait 

maternelle est très rare119,138,572,573. S’ajoutant à cela, la charge virale chez les rares jeunes 

infectées demeurent jusqu’à 2 log plus basse que celle d’un adulte, n’altérant en rien, tout 

comme chez l’adulte, les fonctions immunitaires du jeune singe572.  

L’étude de la transmission mère-enfant du VIS s’est surtout limitée à la 

transmission PP pour des raisons de faisabilité expérimentale et peu d’études ont pu mettre 

en lumière les différences entre le modèle simien où la TME est fréquente et l’hôte naturel, 

comme le singe vert d’Afrique (AGM « African green monkey »), où la TME est 

virtuellement absente. Pandrea et ses collaborateurs ont observé que les lymphocytes T 

CD4+ des jeunes singes exprimaient des niveaux beaucoup plus faibles de CCR5 que les 

adultes, diminuant ainsi le nombre de cibles du virus chez le jeune138. Néanmoins, la rareté 

des lymphocytes CD4+CCR5+ ne peut pas tout expliquer puisqu’il a été rapporté que ces 

jeunes singes pouvaient tout de même s’infecter via des morsures573. Chez l’humain, la 

variation de l’expression du corécepteur ne semble cependant pas avoir un impact majeur 

sur la TME. Bien que certains groupes aient associé des variations génétiques augmentant 

l’expression de CCR5 à un risque augmenté de TME286,289, d’autres n’ont vu aucun 

effet283,288. L’exposition à une plus forte quantité de particules virales libres par le lait 

maternel n’explique pas non plus que la TME PP du VIS soit rare chez l’hôte naturel 

puisque les charges virales du lait sont similaires entre les mères AGM et macaques rhésus 

ainsi que le nombre absolu de lymphocytes T CD4+ qu’il contient574. Une forte réponse 
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maternelle cellulaire dirigée contre le VIS dans le lait ne semble pas non plus conférer une 

protection puisqu’elle est d’amplitude similaire entre le modèle simien qui transmet et celui 

qui ne transmet pas574. En revanche, les IgG produit localement dans le lait maternel des 

AGM semblent être plus efficaces à neutraliser le virus que ceux des macaques574. 

La longue coévolution entre le VIS et son hôte naturel a laissé des traces génétiques 

sur celui-ci. Chez l’adulte, on remarque aussi une diminution de la présence du récepteur et 

corécepteurs du VIS (Revu par76). Une délétion empêchant la transcription du CCR5 a été 

retrouvé chez une majorité des individus de la population de red-capped mangabeys575, 

alors que les populations du sang périphérique et du lait maternel de l’hôte naturel 

présentent une large proportion de lymphocytes CD3+ n’exprimant ni le CD4 ni le CD8 et 

ayant conservé des fonctions de cellules mémoires76,574,576,577. De plus, des niveaux réduits 

d’expression du CCR5 sur les CD4+ ont été remarqués chez l’hôte naturel138,141,578. D’autres 

études ont rapporté des différences de fonctionnalité chez les pDC entre l’hôte naturel et 

l’hôte qui progresse. L’hôte naturel présente une diminution de sécrétion de l’INF-α par les 

pDC en réponse aux stimuli des TLR7 et TLR9, une réduction du recrutement de ceux-ci 

aux ganglions lymphatiques et une réponse inflammatoire moins importante579-581. Le fait 

que les pDC sécrètent des taux d’IFN-α diminués en réponse à une stimulation chronique 

par le VIS permettrait d’éviter de nourrir l’activation chronique et la dysfonction du 

système immunitaire qui contribue à la progression vers le SIDA (Revu par76). Le maintien 

de l’intégrité des muqueuses intestinales chez l’hôte naturel semble être un facteur 

important dans la conservation de l’équilibre immunitaire40,582. Les niveaux normaux 

d’activation immunitaire, d’apoptose et de prolifération cellulaire, et l’établissement d’un 

milieu anti-inflammatoire permettraient la restauration des CD4+ et la préservation des 

fonctions immunitaires583. L’équilibre entre les populations de Treg et TH17 semble jouer 

un rôle important dans la pathogénèse. La perte de cet équilibre a été associée avec une 

activation systémique soutenue584,585. De plus, chez l’AGM, l’émergence rapide des Treg a 

été observée durant la phase aiguë de l’infection alors que cette réponse se présente avec un 

délai chez le macaque, l’hôte progressant vers la maladie583. L’avènement immédiat de ce 
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milieu immunorégulateur, marqué par une augmentation d’IL-10 et de TGF-β, contribuerait 

à atténuer l’activation immunitaire durant l’infection au VIS583,586. 

Il semble donc que l’hôte naturel du VIS, contrairement à l’humain, soit capable de 

contenir l’activation immunitaire qui autrement, contribue au dysfonctionnement du 

système immunitaire, conduisant à la progression vers la maladie. Cet état de contrôle 

immunitaire et la proportion diminuée de cibles exprimant le récepteur et le corécepteur du 

VIS se solde en une absence de TME chez le singe, et ce malgré une charge virale élevée. 

Or, chez l’humain, les paramètres cliniques associés avec une perte d’intégrité de la 

barrière des muqueuses et une progression vers le SIDA, c’est-à-dire une charge virale 

élevée, un compte CD4+ bas et l’avancement de la maladie chez la mère, sont tous des 

facteurs qui favorisent la TME du VIH-1 (Revu par2) . Il est donc raisonnable de croire 

qu’un bon contrôle maternel de l’activation immunitaire puisse aussi contribuer à maintenir 

l’intégrité de la barrière placentaire. Mais dans les cas où la mère peine à contrôler son 

dysfonctionnement immunitaire et sa charge virale, le salut de l’enfant repose sur sa 

capacité à éviter les assauts virologiques et immunologiques en provenance du côté 

maternel de la barrière materno-fœtale ou du lait maternel. L’exposition placentaire à VHC 

conduit au recrutement de cellules NK, NKT et Tγδ susceptibles de participer à la réponse 

antivirale au placenta564. Différentes populations lymphocytaires et monocytaires, comme 

les mDC et les pDC, se retrouvent au niveau du placenta564 et sont à même d’influencer 

l’environnement immunitaire de celui-ci. Les cellules de Hofbauer DC-SIGN+ ne sont donc 

pas les seules candidates pour médier cet effet. D’ailleurs, la réponse NK spécifique chez 

l’enfant et certaines combinaison d’allèles de KIR et HLA ont été associées avec une 

protection contre la TME du VIH-1267,361. D’autres récepteurs de l’immunité inné, tel que 

TLR9, sont aussi susceptibles de moduler la réponse placentaire face à la présence du VIH-

1308. La mise en place efficace d’une réponse antivirale à la barrière materno-fœtale 

pourrait aussi contribuer à l’émergence d’une immunité adaptative chez l’enfant. Le fait 

que certains allèles du CMH de classe I et II protègent l’enfant contre l’acquisition du VIH-

1 témoigne de l’importance de la mise en place d’une réponse antivirale spécifique269-271. 

De même, le jeu immunitaire entre la mère et l’enfant à la barrière materno-fœtale permet 
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de minimiser l’assaut virologique. HLA-G, qui influence la lyse des cellules fœtales par les 

NK maternelles, ou la discordance des HLA entre la mère et l’enfant permet d’éviter le 

passage transplacentaire de cellules maternelles infectées ou de variants d’échappement263-

265,274-277. 

Non seulement la réponse immunitaire peut avoir une influence sur la transmission 

du VIH-1 de la mère à l’enfant, mais les facteurs impliqués dans l’attachement ou 

l’internalisation du virus modulent également le risque d’infection. DC-SIGN et DC-

SIGNR ne sont donc pas les seuls facteurs capables de médier cet effet. Les protéoglycans 

de sulfate d’héparane sont exprimés par les trophoblastes et interagissent avec les particules 

virales à l’interface mère-enfant pour conduire à l’internalisation et possiblement à 

l’infection des trophoblastes148. Une étude d’association du génome complet dans une 

cohorte du Malawi à identifier des SNP dans les gènes de l’héparane sulfate HS3ST3A1 et 

HS3ST3B1299. La présence d’un grand nombre de facteurs d’attachement du VIH-1 à la 

barrière placentaire pourrait permettre de séquestrer les particules virales au placenta et de 

limiter par le fait même l’infection des cibles. Le maintient de l’équilibre placentaire et le 

contrôle de la réplication virale à l’interface entre la mère et l’enfant fait donc appel à un 

grand nombre de facteurs de l’immunité innée et adaptative de l’enfant, tous susceptibles 

d’avoir une influence sur l’issue de l’infection. 

 



 

 

Conclusion 

L’objectif de cette étude était de déterminer l’association entre le polymorphisme de 

DC-SIGN et son homologue DC-SIGNR et la TME IU, IP et PP du VIH-1 dans la 

population du Zimbabwe.  

Par une approche visant à reconstruire les haplotypes de DC-SIGN et DC-SIGNR 

dans la population du Zimbabwe, nous avons d’abord démontré que, chez l’enfant, les 

haplotypes H1 et H3 de DC-SIGNR sont associés à un risque augmenté de TME IU et IP 

du VIH-1. Ces haplotypes portent la mutation du promoteur, p-198A, ainsi que la mutation 

de l’intron 2, int2-180A. La combinaison de ces deux mutations diminue les niveaux 

d’expression des transcrits d’ARNm de DC-SIGNR dans le placenta et modifie le répertoire 

d’isoformes vers une plus faible proportion d’isoformes membranaires. 

Par la suite, deux haplotypes de DC-SIGN, H4 et H6, sont aussi associés à un risque 

augmenté de TME IU du VIH-1. Ces haplotypes contiennent des mutations du promoteur, 

p-336C et p-201A, qui diminuent l’activité transcriptionnelle du promoteur de DC-SIGN in 

vitro et altèrent l’expression de la protéine dans les macrophages placentaires. De plus, ces 

mutations sont transmises avec des mutations codant pour un changement d’acides aminés 

au niveau de l’exon 4 qui modifient l’affinité de liaison pour le VIH-1 et augmentent la 

capacité à capturer et à transmettre le virus aux lymphocytes T. Exposés au VIH-1 durant la 

grossesse, les macrophages placentaires d’enfants portant les allèles sauvages de DC-SIGN 

modulent l’expression de celui-ci à la baisse alors que, déjà basse, elle demeure inchangée 

chez les porteurs des allèles mutés. À expression égale durant l’exposition au VIH-1, la 

meilleure capacité à capturer et à transmettre le VIH-1 de H4 et H6 pourrait favoriser la 

dissémination du virus au niveau placentaire. Ces mutations n’ont pas seulement un impact 

au niveau du placenta, mais jouent aussi un rôle dans les muqueuses intestinales de l’enfant 

puisqu’elles influencent la transmission IP et PP du VIH-1. 

En définitive, nous avons démontré pour la première fois que les mutations altérant 

l’expression de DC-SIGN et DC-SIGNR dans le placenta ou l’interaction avec le VIH-1 

jouent un rôle important dans la susceptibilité de l’enfant à acquérir le virus durant sa vie 

intra-utérine, mais aussi au moment de l’accouchement, et ce, de façon indépendante de 
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l’un et l’autre. Nous proposons de nouveaux mécanismes impliquant ces lectines dans la 

TME du VIH-1. Nos résultats suggèrent que DC-SIGN et DC-SIGNR jouent un rôle dans 

le maintien de l’intégrité de la barrière placentaire. En favorisant la dégradation du virus et 

en empêchant l’interaction avec CCR5, DC-SIGNR permettrait de maintenir l’intégrité de 

la barrière endothéliale. DC-SIGN, quant à lui, serait impliqué de deux manières dans la 

TME du VIH-1. D’une part, les mutations de l’exon 4 qui augmentent la capture et la 

transmission du VIH-1 pourraient participer à la dissémination du virus à travers le 

placenta, et, d’autre part, les mutations du promoteur altérant les niveaux d’expression de 

DC-SIGN pourraient contribuer à diminuer le potentiel tolérogénique des macrophages 

placentaires de façon à favoriser un environnement inflammatoire amplifiant la réplication 

virale au placenta. De plus, les mutations de DC-SIGN influencent aussi l’acquisition du 

VIH-1 par l’allaitement, et donc à travers les muqueuses intestinales de l’enfant. Notre 

étude a permis de mettre en lumière de nouveaux acteurs impliqués dans la TME du VIH-1 

et d’identifier des mécanismes qui pourraient aussi opérer pour d’autres pathogènes 

capables d’interagir avec DC-SIGN et DC-SIGNR et transmis entre la mère et l’enfant. 
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Perspectives 

Pour la suite de ce projet, il serait évidemment fort intéressant de caractériser le rôle 

de DC-SIGN dans le maintien de l’environnement immunitaire au niveau du placenta et de 

comprendre comment les mutations qui modifient son expression peuvent briser cet 

équilibre et favoriser l’infiltration de cellules inflammatoires.  

Pour ce faire, il faudrait d’abord étudier de quelle manière les mutations de DC-

SIGN modulent l’environnement immunitaire placentaire. L’utilisation du modèle de 

macrophages dérivés des monocytes du sang de cordon et stimulés par gp120, le ligand de 

DC-SIGN, permettrait de voir s’il y a une différence d’expression de cytokines pro- ou 

anti-inflammatoires entre les MDM d’enfants porteurs ou non des allèles mutés. Par 

cytométrie en flux, nous pourrions procéder à la détection intracellulaire de TNF-α et d’IL-

10 dans les macrophages DC-SIGN+CD163+. Aussi, l’utilisation de kits commerciaux 

permettant de quantifier plusieurs cytokines et chimiokines à la fois dans le surnageant de 

culture conduirait à l’identification du profil pro- ou anti-inflammatoire sécrété par les 

cellules portant ou non les variations génétiques de DC-SIGN. Enfin, nous pourrions 

définir si cet environnement favorise la production virale dans les macrophages placentaires 

ou dans une co-culture avec les lymphocytes T CD4+ activés d’un même donneur. Un 

ELISA p24 commercial nous permettrait de quantifier le nombre de particules virales dans 

le surnageant entre ces différentes conditions. 

Par la suite, mieux caractériser les sous-populations du placenta dans la cohorte 

d’échantillons du Bénin serait tout à propos. Deux approches complémentaires doivent être 

envisagées. D’abord, par cytométrie en flux, il faudrait définir la fréquence des populations 

de lymphocytes T effecteurs et régulateurs afin de déterminer comment l’équilibre entre les 

cibles potentielles du VIH-1 et les populations de lymphocytes protégeant de la TME est 

maintenu chez les individus porteurs ou non des allèles mutés et exposés au VIH-1 durant 

la grossesse. Aussi, un autre cocktail d’anticorps pourrait permettre de caractériser les 

populations CD14-CD16+ afin de définir si elles sont d’origine myéloïde ou si elles sont 
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composées en majorité de neutrophiles ou de cellules NK. Par la suite, l’infiltration 

placentaire pourrait être confirmée par immunohistochimie du tissu de placenta et le 

nombre de cellules infiltrantes, et la nature des ces populations pourrait être comparée entre 

les porteurs des allèles sauvages de DC-SIGN et les porteurs des allèles mutés. De plus, 

l’étude des populations infiltrantes dans le tissu lui-même permettrait de nous assurer que 

les macrophages DC-SIGN+ peuvent bien se localiser à proximité de lymphocytes dans le 

placenta, soutenant l’hypothèse du transfert viral aux lymphocytes dans cet organe.  

Pour identifier par quels mécanismes ces mutations affectent les fonctions de DC-

SIGN, il serait intéressant de réaliser une étude plus approfondie portant sur l’impact de ces 

mutations sur l’interaction avec les facteurs de transcription, le trafic intracellulaire, la 

structure et la signalisation de la protéine. L’analyse bioinformatique prévoit que la 

mutation du promoteur p-201A crée un site de liaison c-myc (Article 1 et 3). Des 

expériences de « electrophoretic mobility shift assays » ou EMSA permettraient de vérifier 

cette prédiction. L’incubation de courts fragments d’ADN contenant la séquence sauvage et 

la séquence mutée p-201 du promoteur de DC-SIGN avec des extraits nucléaires de cellules 

(MDM ou lignées cellulaires telles que THP1 ou HeLa), en compétiton avec des sondes 

liant c-Myc, permettrait d’identifier si cette mutation affecte bien un site de liaison de ce 

facteur de transcription505. L’exon 4 de DC-SIGN, où nous avons identifié 4 mutations 

résultant en un changement d’acide aminé, est impliqué dans la tétramérisation du récepteur 

et participe à conférer l’affinité pour son ligand405. Par l’immunobuvardage de DC-SIGN 

sur un gel de protéines non-dénaturant, nous avons déjà étudié l’impact des mutations de 

l’exon 4 sur les capacités de DC-SIGN à tétramériser et à multimériser405. La migration des 

lysats cellulaires des lignées Raji, dont l’expression de surface de DC-SIGN est équivalente 

entre le transfectant sauvage et les transfectants portant les mutations de l’exon 4, nous a 

permis de constater que les mutants exhibant une plus grande affinité de liaison pour le 

VIH-1 présentent aussi une meilleure capacité à former des multimères et une capacité 

moindre ou équivalente à former des tétramères (Figure Annexe 3A). Cette différence de 

capacité à multimériser pourrait expliquer que l’affinité pour le VIH-1 diffère entre les 

mutants et la protéine sauvage. Il serait intéressant de vérifier l’effet des mutations de 



 

 

 

212

l’exon 4 sur la capacité à multimériser par une technique plus sensible, soit 

l’ultracentrifugation par équilibre de sédimentation (« sedimentation equilibrium »)587. Il 

est aussi intéressant de constater que pour générer une expression de surface équivalente, 

H4 et H6 doivent exprimer 2 fois plus de protéines totales (Figure annexe 3A, Conditions 

réduites). Il semble donc qu’il y ait une rétention intracellulaire des protéines mutantes ce 

qui suggère une différence de trafic intracellulaire. Pour ajouter à cela, le profil de 

glycosylation de la protéine sauvage diffère de celui de H4 et H6 (Figure annexe 3B). La 

glycosylation des protéines est une modification post-traductionnelle qui influence la 

fonction de celle-ci. La glycosylation alternative permet de générer diverses glycoprotéines 

présentant des fonctions différentes (Revu par588). Bien qu’encore fort préliminaires, ces 

résultats laissent penser que les mutations de DC-SIGN, associées à un risque augmenté de 

TME, puissent non seulement influencer l’expression de cette protéine en modifiant 

l’activité du promoteur, mais aussi sa capacité à former des multimères, son trafic 

intracellulaire et possiblement, sa fonction. Cependant, ces résultats sont loin d’être des 

plus convaincants et il est impératif qu’ils soient contre-vérifiés dans d’autres modèles 

cellulaires, de lignées monocytaires comme THP1 et de cellules primaires (MDM), puisque 

le modèle Raji demeure controversé463 et que la fonction de DC-SIGN peut varier d’un 

modèle cellulaire à l’autre459.  

Ces diverses expériences favoriseraient une meilleure compréhension globale de 

l’implication de DC-SIGN dans la TME du VIH-1 et nous permettraient de concevoir 

comment les variations génétiques de cette molécule augmentent le risque de TME alors 

que les allèles sauvages protègent l’enfant. Elles nous permettraient aussi de confirmer par 

quels mécanismes ces mutations altèrent l’équilibre immunitaire au niveau du placenta et 

encouragent l’infiltration de cibles du VIH-1 ou de cellules causant des dommages à la 

barrière tout en exacerbant la réplication et la dissémination du virus. 

En ce qui concerne DC-SIGNR, nous proposions que la diminution de sa forme 

membranaire puisse altérer l’intégrité de la barrière placentaire en favorisant la liaison au 

CCR5. Pour vérifier cette hypothèse, il faudrait utiliser un modèle in vitro de cellules 
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endothéliales exprimant DC-SIGNR et CCR5 afin de vérifier comment l’interaction entre le 

VIH-1 et CCR5 ou le VIH-1 et DC-SIGNR influence la perméabilité des cellules 

endothéliales. En bloquant DC-SIGNR avec un anticorps, nous pourrions évaluer si 

l’absence de sa forme membranaire modifie l’interaction entre le VIH-1 et CCR5 et conduit 

à un relâchement des jonctions serrées entre les cellules endothéliales. En comparant la 

modification de la résistance électrique transendothéliale entre les différentes conditions, 

nous pourrions vérifier si la présence de DC-SIGNR modifie la perte d’intégrité de 

l’endothélium engendrée par l’interaction entre CCR5 et le VIH-1. L’impact sur la 

migration de monocytes pourrait aussi être évalué en co-cultivant des lignées de cellules 

endothéliales en monocouche et des monocytes isolés de donneurs sains dans un système 

de culture à deux chambres. La migration des monocytes à travers la couche de cellules 

endothéliales en présence ou non d’un anticorps bloquant de DC-SIGNR pourrait être 

mesurée en comptant le nombre de monocytes ayant migré dans la chambre supérieure 

après l’activation des cellules par gp120. Ces diverses expériences pourraient être conduites 

à partir de lignées de cellules endothéliales provenant du cordon ombilical comme les 

HUVEC (« human umbilical vein endothelial cells »), modèle largement utilisé pour 

étudier les fonctions des cellules endothéliales du placenta. L’utilisation de cellules 

primaires dans ce cas risque fort d’être difficile, et les échantillons rapportés du Bénin ne 

nous permettraient pas de mettre les cellules endothéliales en culture. Cependant, nous 

pourrions vérifier comment l’exposition de l’enfant au VIH-1 influence l’expression des 

transcrits d’ARNm des isoformes solubles et membranaires de DC-SIGNR dans les 

placentas d’enfants porteurs ou non des haplotypes H1, et ensuite vérifier par 

immunobuvardage si une différence au niveau de l’ARNm se traduit bien en différence 

d’expression de la protéine. 

Bien sûr, d’autres facteurs, encore insoupçonnés à ce jour, sont à même d’avoir une 

influence importante sur la TME du VIH-1 et leur identification permettrait de mieux 

comprendre les corrélats de susceptibilité/protection de l’infection au VIH-1. Quels facteurs 

régissent le recrutement de cibles potentielles du VIH-1 au niveau du placenta? Comment 

une réponse innée efficace arrive-t-elle à contenir la réplication du virus et quelles 
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populations cellulaires sont impliquées? Ces diverses questions méritent plus amples 

considérations. Toutefois, l’étude de ces aspects mécanistiques de la TME du VIH-1 

demeure limitée. L’utilisation systématique d’un protocole de traitement aux ARV pour 

prévenir la TME du VIH-1 a raréfié les cas d’infections IU, IP et PP, et a rendu l’accès à 

des cohortes de nouveau-nés infectés et à des échantillons de nouveau-nés non-exposés au 

ARV quasi impossible. De plus, le modèle de singe, fort coûteux, ne permet pas de 

rassembler assez d’individus pour permettre l’étude des mécanismes de transmission IU et 

IP, et seule l’exposition orale à de forte dose de virus pour mimer l’infection PP se 

pratique119. Le macaque rhésus peut servir de modèle pour étudier la dissémination virale 

aux organes lymphoïdes chez le nouveau-né après l’exposition des muqueuses buccales et 

intestinales au VIS589,590, mais il ne se prête pas à l’étude de la transmission IU et IP. 

Étudier l’histoire naturelle de la TME du VIH-1 est donc devenu fort difficile et le 

recrutement de cohortes comme ZVITAMBO n’est plus envisageable à ce jour pour des 

considérations éthiques. Certes, l’étude des enfants exposés et non-exposés au VIH-1 

permet de constater l’effet du VIH-1 sur le système immunitaire de l’enfant mais ne permet 

pas d’identifier les corrélats de protection avec certitude, puisqu’il devient impossible de 

discriminer les enfants protégés de façon naturelle de ceux protégés par les ARV. 

Mais encore beaucoup reste à faire pour comprendre l’immunité à l’interface mère-

enfant, et mieux cerner comment l’exposition placentaire aux pathogènes comme le VIH-1 

module la réponse de l’enfant serait un acquis dans la compréhension des mécanismes de 

TME. À ce jour, seulement deux études, incluant la nôtre, ont tenté de caractériser les 

populations cellulaires présentes dans le placenta et l’impact d’une exposition aux 

pathogènes dans cet organe précis564. Beaucoup d’études se sont intéressées au sang de 

cordon, beaucoup plus accessible que le placenta lui-même, mais les environnements 

fœtaux et placentaires en sont deux distincts213. Il serait donc important, dans l’avenir, de se 

concentrer à mieux comprendre les facteurs impliqués dans le maintien de l’équilibre 

immunitaire à l’exposition aux pathogènes dans le placenta. Une approche expérimentale, 

permettant de comparer le transcriptome par microarray entre les placentas exposés au 

VIH-1 et ceux non-exposés, pourrait nous mettre sur la piste des populations cellulaires 
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responsables de répondre en première ligne dans le placenta et potentiellement importantes 

dans le maintien de l’équilibre immunitaire. Par la suite, mieux caractériser leur phénotype 

par cytométrie en flux et leur fonction par diverses approches de stimulation in vitro 

aideront à remplir le trou des connaissances dans ce domaine. 

À ce jour, une seule étude a procédé à l’utilisation d’une méthode à large 

déploiement pour identifier des nouveaux facteurs impliqués dans la TME IU et IP du VIH-

1 dans une cohorte du Malawi299. Cependant, l’accès limité à un grand nombre de patients 

n’a pu offrir la puissance nécessaire pour obtenir une association «genome wide». Le 

nombre restreint d’échantillons de la cohorte ZVITAMBO nous conduirait probablement au 

même échec. Mais étudier l’association génétique avec d’autres facteurs dans cette même 

cohorte pourrait être fort utile. En étudiant l’association entre la TME IU, IP et PP du VIH-

1 et le polymorphisme de TLR9, MBL2, HS3ST3A1, KIR, IL-8, IP-10 et CCR5, des 

facteurs déjà associés à la TME où d’intérêts selon l’étude au Malawi, nous aurions la 

possibilité de comparer l’implication relative de chacun de ces facteurs dans une même 

cohorte de TME, déjà bien caractérisée, et dont nous avons l’histoire naturelle de la 

transmission. Enfin, ces futures études, visant à mieux caractériser les facteurs susceptibles 

de médier une forte résistance innée à l’interface mère-enfant en relation avec la capacité 

du fœtus à répondre à l’exposition au VIH-1, permettront fort certainement de mieux cerner 

ce qui protège certains enfants de l’infection au VIH-1 alors que d’autres n’ont pas la même 

chance.  
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Annexes 

 

Figure annexe 1. Expression de CD16 sur les populations de macrophages DC-

SIGN+CD163+ et de cellules CD14-CD3-CD19-CD56-DC-SIGN-CD68- du placenta. A) 

Fréquence des populations DC-SIGN+CD163+ CD16hi et CD16lo entre les enfants portant 

les allèles sauvages de DC-SIGN (WT) et les enfants portant les allèles mutés (Variants) 

nés de mères infectées (HIV Exposed) et non infectées au VIH-1 (HIV Unexposed). Les 

macrophages placentaires isolés mécaniquement de placentas de troisième trimestre ont été 

analysés par cytométrie en flux. Les cellules mortes et exprimant les marqueurs de cellules 

T, B et NK (CD3, CD19 et CD56) ont été exclues. Les macrophages placentaires 

CD14+CD68+CD163+DC-SIGN+HLA-DR+ sont ici analysés sur la base de l’expression de 

CD16 (HIV Unexposed; WT n=4; Variants n=11 et HIV Exposed; WT n=3; Variants n=6). 

B) La fréquence des populations CD14-CD3-CD19-CD56-DC-SIGN-CD68- a été comparée 

entre les  porteurs ou non des mutations de DC-SIGN nés ou non de mères infectées au 

VIH-1. C) Le pool placentaire de cellules CD14-CD3-CD19-CD56-DC-SIGN-CD68- diffère 

sur la base de l’expression de CD16 entre les porteurs des allèles sauvages et des allèles 

mutés chez les enfants exposés au VIH-1. Les porteurs des allèles sauvages (WT) modulent 

à la baisse la fréquence des populations CD16hi et à la hausse celle des populations CD16- à 

l’exposition au VIH-1. En contrepartie, l’exposition au VIH-1 n’a pas d’effet sur les 

fréquences des populations CD14- chez les porteurs des allèles mutés (U = HIV 

Unexposed, E= HIV Exposed) (HIV Unexposed; WT n=4; Variants n=11 et HIV Exposed; 

WT n=3; Variants n=6). En A, B et C, les résultats représentent les fréquences (%) des 

différentes sous-populations, et la différence entre les enfants exposés et non exposés au 

VIH-1 ou entre les porteurs des allèles sauvages ou mutés a été calculée par un test de 

Student. 
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Figure annexe 1 : Expression de CD16 sur les populations de macrophages DC-

SIGN+CD163+ et de cellules CD14-CD3-CD19-CD56-DC-SIGN-CD68- du placenta. 
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 Figure annexe 2. Potentiel de différenciation des monocytes du sang de cordon en 

macrophages placentaires et en MDM. A) Les monocytes du sang de cordon chez un enfant 

portant l’allèle sauvage de DC-SIGN (BTH7N p-336TT) et un enfant portant l’allèle 

mutant de DC-SIGN (STL7N p-336CC) ont été analysés par cytométrie en flux. Les 

CBMC ont d’abord été isolés sur un gradient de  Ficoll et les monocytes CD14+ ont été 

isolés par sélection négative avec des billes couplées aux anticorps dirigés contre CD3, 

CD7, CD19, CD56, CD123 et CD235 (DynaBead Untouched Human Monocytes, 

Invitrogen.). Les monocytes CD14+ ont été analysés par cytométrie en flux à l’aide d’un 

cocktail d’anticorps CD16-Pacific Bleu, CD14-Alexa700, HLA-DR-PeCy7 et CD3-FITC. 

Les trois populations de monocytes CD14+CD16- (normalement 80-90 % des monocytes 

circulants), CD14+CD16+ et CD14loCD16++ (5-10 % des monocytes circulants) ont été 

identifiées après l’exclusion des cellules CD3+ sur la base de leur expression de CD14 et 

CD16. B) Les macrophages placentaires ou cellules de Hofbauer ont été isolés de placentas 

de troisième trimestre et analysés par cytométrie en flux. Les histogrammes rapportant la 

différence entre les populations DC-SIGN+CD163+ et DC-SIGN+CD163- pour l’expression 

de DC-SIGN, HLA-DR, CD68 et CD16 sont ici montrés. C) Les monocytes de sang de 

cordon des patients BTH7N et STL7N ont été mis en culture 7 jours en présence de 

10ng/ml de M-CSF419 dans l’IMDM avec 10 % FBS et différenciés en macrophages. À jour 

5, 10 ng/ml d’IL-4 ont été ajoutés dans le milieu en plus du M-CSF afin d’induire 

l’expression de DC-SIGN sur les MDM420. À jour 7, les MDM ont été récoltés et analysés 

par cytométrie en flux avec le même cocktail d’anticorps que les cellules de placenta. Les 

histogrammes rapportant la différence entre les populations DC-SIGN+CD163+ et DC-

SIGN+CD163- pour l’expression de DC-SIGN, HLA-DR, CD68 et CD16 sont ici montrés. 

Les résultats sont représentatifs de deux expériences indépendantes. 

 



 
 

 

li

Figure annexe 2 : Potentiel de différenciation des monocytes du sang de cordon en 

macrophages placentaires et en MDM. 
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Figure annexe 3. Influence des mutations de la région « neck » sur la capacité de 

multimérisation et le profil de glycosylation de DC-SIGN. A) Capacité de multimérisation. 

Les lysats cellulaires des transfectants Raji de DC-SIGN ont été analysés par gel SDS-

PAGE dans des conditions réduites et non-réduites. L’expression de DC-SIGN a été 

analysée par immunobuvardage avec un anticorps anti-DC-SIGN (clone 5D7). 

L’expression de GAPDH a été utilisée pour contrôler la quantité de protéines chargées sur 

gel. En conditions réduites et non-réduites, différentes quantités de lysats protéiques ont été 

chargées pour obtenir une expression totale de DC-SIGN similaire afin de comparer les 

niveaux de multimérisation et de tétramérisation en conditions non-réduites. Les colonnes 

comparées sont identifiées par *. Les graphiques représentent la quantification du signal sur 

gel de deux expériences indépendantes. En conditions réduites, l’expression de DC-SIGN a 

été normalisée par l’expression de GAPDH et l’expression relative est montrée par rapport 

à H1 (WT). L’expression relative des formes multimériques et tétramériques de DC-SIGN 

est montrée par rapport à l’expression totale de DC-SIGN. Les différences d’expression 

entre H1, H4 et H6 ont été calculées par un test de Student. B) Profil de glycosylation de 

DC-SIGN dans les transfectants Raji. Les lysats cellulaires ont été incubés avec ou sans la 

PNGase F pour 2h, chargés sur un gel SDS-PAGE et analysés par immunobuvardage. 25 

µg de lysat H1, 8,3 µg de lysat H4 et 12,5 µg de lysat H6 ont été chargés sur gel pour 

obtenir un signal similaire de DC-SIGN. Les résultats montrent un gel représentatif de trois 

expériences indépendantes. 
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Figure annexe 3 : Influence des mutations de la région « neck » sur la capacité de 

multimérisation et le profil de glycosylation de DC-SIGN. 

 

 




