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Analyse des répertoires B spécifiques du polyomavirus BK chez des patients

greffés de rein.
Mots clés :

Résumé : La néphropathie a polyomavirus BK
(BKPyV) constitue une complication majeure
chez les receveurs de greffe rénale, pour
lesquels aucun traitement antiviral spécifique
n'existe. Si la modulation du traitement
immunosuppresseur permet la clairance du
virus chez la plupart des patients (contréleurs),
une minorité ne parvient pas a stopper la
réplication virale (non-contrbleurs). Dans cette
étude, nous avons adapté la technologie
LIBRA-seq aux particules virales entieres
(VLPs) des quatre génotypes du BKPyV afin de
comparer le répertoire des cellules B
spécifiques chez les contrdleurs (n=8) et les
non-contréleurs (n=3). Nous avons obtenu les
séquences de 5197 anticorps spécifiques du
BKPyV. Les résultats montrent que la réactivité
croisée entre les génotypes provient du
recrutement de nombreux clones cross-réactifs
représentant 4,3% a 44,6% du répertoire
spécifique.
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Cependant, la plupart de ces clones
conservent une liaison préférentielle pour le
génotype infectieux et les "vrais" anticorps
largement neutralisants restent extrémement
rares. L’étude du répertoire B a montré que les
proportions d'anticorps a large spectre, la
distribution des isotypes, les taux
d’hypermutation somatique, ainsi que la
diversité du répertoire étaient comparables
entre les deux groupes de patients. Ces
observations indiquent qu'il n'y a pas de déficit
net de la réponse humorale chez les non-
contrdleurs et soutiennent l'idée que lI'immunité
humorale seule est insuffisante pour contrdler
une réplication virale déja établie.

Ce travail démontre que I'approche LIBRA-seq
peut étre appliquée avec succeés a un virus non
enveloppé et permet une analyse robuste des
répertoires B antiviraux dans divers contextes
cliniques.

Analysis of specific B repertoires of BK polyomavirus in kidney transplant patients.
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Abstract The BK polyomavirus (BKPyV)
nephropathy represents a major complication in
kidney transplant recipients, for whom no
specific  antiviral treatment exists. While
modulation of immunosuppressive therapy
enables viral clearance in most patients
(controllers), a minority fail to halt viral
replication (non-controllers). In this study, we
adapted LIBRA-seq technology to whole viral
particles (VLPs) of the four BKPyV genotypes in
order to compare the repertoire of specific B
cells in controllers (n=8) and non-controllers
(n=3). We obtained the sequences of 5197
BKPyV-specific antibodies. The results show
that cross-reactivity between genotypes arises
from the recruitment of numerous cross-reactive
clones, representing 4,3% to 44,6% of the
specific repertoire. However, most of these
clones retain preferential binding to the infecting
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genotype, and “true” broadly neutralizing
antibodies remain extremely rare. Analysis of
the B cell repertoire showed that the
proportions of broadly reactive antibodies,
isotype distribution, somatic hypermutation
rates, and repertoire diversity were comparable
between the two groups of patients. These
observations indicate that there is no clear
deficit in the humoral response in non-
controllers and support the idea that humoral
immunity alone is insufficient to control an
already established viral replication.

This work demonstrates that the LIBRA-seq
approach can be successfully applied to a non-
enveloped virus and enables robust analysis of
antiviral B cell repertoires in diverse clinical
contexts.



