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Introduction

Les corps étrangers reconnus par le systeme immunitaire
sont appelés Antigenes.

Pour induire une reponse immunitaire les Antigenes doivent
étre reconnus par les cellules effectrices du systeme
Immunitaire : les Lymphocytes T et B.

Pour étre reconnus par les lymphocytes T, les antigenes
doivent étre pris en charge et présentes par des moléecules
membranaires spéecialisées appelées « molécules
présentatrices d’antigenes ».

Ces molecules ont d’abord ¢té décrites dans le cadre du rejet
de greffe et ont été nommées : Complexe Majeur
d’Histocompatibilité (Jean Dausset, 1952).
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Locus HLA

Chez ’Homme: HLA (Histocompatibility Leucocyte
Antigen)

— Systeme genique situé sur le chromosome 6 :
« 3 Grandes réegions : HLA-I, 11, 111

« HLA-I :
—Genes des molecules de présentation HLA-I
classiques HLA-A, B, C

—Genes des molecules de presentation HLA-1 non-
classiques HLA-E, F, G :avec des roles dans la
tolérance et la reponse NK

—Genes HLA-I like MIC A et B: role dans la
réponse cytotoxique NK



Locus HLA

« HLA-II :
—Genes des molecules de présentation HLA-DR,
DP, DQ (chaines o et B)

—Genes associés aux molécules HLA-II ;: HLA-
DM, DO

—@Genes associés aux molécules HLA-I ;: TAP,
LMP 1a 7 (protéasome)

 HLA-III :

—Genes n’ayant aucun role direct dans la reponse
Immunitaire (hydrolase, hormones
steroidiennes)

—Genes impliqués dans la réponse immune :
» protéines du complément (C4A, C4B)
» TNFa, Lt



Locus HLA

Chez ’'Homme les genes du CMH sont appelés HLA
(Histocompatibility Leucocyte Antigen)

— Systeme genique situé sur le chromosome 6 :
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Locus HLA
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Structure
» Les protéines HLA-I :

— Dimeres : Une chaine lourde glycosylée a (44 kDa) et une

chaine légere 32 microglobuline (11,5 kDa)
— La chaine lourde comprend
« 3 domaines extracellulaires a1, a2, o3
1 domaine transmembranaire
1 domaine cytoplasmique

pmicroglobuline

— La chaine lourde interagit avec la 2m
. membrane
par son domaine a3 cyloplasmique

— Les domaines al et a2 forment le site
de liaison du peptide antigénique




Cavité de la fixation du peptide
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Locus HLA

e Chez ’'Homme HLA (Histocompatibility Leucocyte Antigen)

— HLA-II :
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Structure
« Les protéines HLA-II :

— Dimeres : Une chaine lourde glycosylée o (31-34 kDa) et une
chaine légere 3 (26-29 kDa).

chaineX  chaine B

— Elles comprennent toutes les deux :
2 domaines extracellulaires al, a2
ou 1, B2
1 domaine transmembranaire
1 domaine cytoplasmique

— Les domaines al et B1 forment
le site de liaison du peptide antigénique




Expression

« Les genes HLA-I classiques :

— Exprimes constitutivement dans tout les tissus a
I’exception des tissus de privilege immun (cerveau,
testicule,....dans lesquels I’expression est nulle ou
faible mais peut-étre induite par des cytokines
Inflammatoires (IFN-y)

 Les genes HLA-I non-classiques :
— HLA-G (et HLA-E et —F ?) est exprime a la limite
foeto-maternelle et sur certaines cellules
Immunitaires
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Expression

Les genes HLA-II :

— Exprimes constitutivement sur les cellules
présentatrices d’antigenes:

» Cellules dendritiques

* Lymphocytes B

 Lignée monocytaire (monocytes, macrophages,
cellules dendritiques)

— Expression induite au cours d’une inflammation sur
les autres types cellulaires



Voies de Synthese et de Chargement
en peptide des molécules CMH-I

peptides from
endogenous antigens
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Caracteristiques generales du systeme HLA

a) Polymorphisme extréeme

b) EXxpression codominante

c) Etroite liaison

d) Désequilibre de liaison



a) Polymorphisme

« Le polymorphisme des molécules HLA-I et Il est principalement
localisé au niveau du site de liaison au peptide :

ol - 3K -
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Polymorphisme

» ROle du polymorphisme :

— Les molécules HLA sélectionnent les peptides ayant
une forte affinité avec leur sillon antigénique.

— Plus un peptide antigenigue aura une forte affinite
avec un type HLA plus il sera présenté en grand
nombre aux lymphocytes T, donc plus la réponse
Immunitaire contre lui sera forte.

— Inversement moins un peptide aura d’affiniteé avec
un type HLA, moins la réponse immunitaire sera
efficace. 1



Polymorphisme

» ROle du polymorphisme :

— Certains types HLA ne peuvent pas induire de
réponse immunitaire efficace contre certains
antigenes, donc certains pathogenes.

— Dans une population donneée, plus la variabilité HLA
sera grande plus cette population aura de chance
qu’une partie d’entre elle puisse se defendre
efficacement contre un nouveau pathogene.
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b) Expression codominante

- Chaque allele sur chague Halpotype est exprimé et son produit protéique
detecte.

- Chaque individu aura pour chaque locus un alléle d’origine paternel
et un second d’origine maternel

- Un individu aura donc:
06 Ag declasse I, 2a 4 Ag DR, 2 Ag DP et 2 Ag DQ.

-Un individu peut étre:
»>Hetérozygote pour chaque locus : 02 alleles (exemple: A2B8/A9B5

»Homozygote pour un locus ou plusieurs loci: 1 allele (exemple:
Al1B8/A3B8  A1B8/Al1/B8



c) Etroite liaison

-Les loci HLA A, B, C, DR, DQ, DP sont distincts mais étroitement
liés sur le chromosome:

A est distant de B par 1 centimorgan
C est distant de B par 0.2 centimorgan
DR est distant de DP par 1.5 centimorgan

- La transmission des genes ce fait donc en bloc des parents aux enfants
(rares recombinaisons 1% entre Aet B, et 0.7 % entre B et DR)

-Cette transmission autosomale codominante obéit aux lois
de la géeneétigue (schéma suivant)



DISTRIBUTION INTRA-FAMILIALE DES HAPLOTYPES HLA

a Al cw7 B8 DR3 P @ A3 cwa B7 DR15 ¢
b A2 cw3B12 DR4 Al cwa B8 DR3 d
1 2 é} 4
aAl cwr B8 DR3 b A2 cw3 B12 DR4
c AScw4s B7 DR15 c A3cwa B7 DR15
b A2 cw3 B12 DR4 b A2 cw3B12 DR4
c A3 cwa B7 DR15 d Al cwa B8 DR3

1 et 4 : deux haplotypes HLA différents
2 et 3:identiques HLA pour les 2 haplotypes parentaux

1 et 2 : haplo-identiques HLA ’1



Intérét des genotypes HLA:

- S¢lection d’un membre de la fratrie le plus compatible
(transplantation d’Organes ou greffe de moelle osseuse)

- En médecine légale: Reconnaitre ou exclure une filiation

- Dans les etudes des association avec les maladies:
determination des sujets a risques (tableau 1)



Tableau 1: HLA et maladies

HLA Maladie Effet
Classe |
B8 Tuberculose pulmonaire Susceptibilité
B35 HIV Susceptibilité
B53 Malaria Résistance
B57 HIV Résistance
Classe Il
DRB1*1302 Hépatite B Résistance
DRB1*1352 Malaria Résistance
DRB1*1101 Hépatite C Résistance
DRB1*04 Typhoide Résistance
DR2 Tuberculose pulmonaire Susceptibilité
DR2 Lépre Susceptibilité
DR7 Hépatite B Susceptibilité




d) Désequilibre de liaison

- Certains alleles (A3) sont plus fréquemment associés a d’autres (B’
gue ne le voudrait le hasard.

- On dis qu’1l y a désequilibre de liaison (A) ou association génétiqu
entre les deux genes.

- Ces A existent entre les alleles de classe | et I1:

= Particuliers a une population (A3B7DR2: Nord de I’Europe,

A33B14: Maghreb)
= D’autant plus forts que les loci sont proches(CW4BW35: Monde entier)
=Tres fort entre DR et DQ (DR4-DQ4, DR4-DQ7, DR4-DQ8: population
Caucasoide)
» Marqueurs utiles pour 1’anthropologie: histoire génétique
d’une population



Role des Moléecules CMH



1° Role des molécules CMH-I classiques

Les molécules HLA-I permettent d’induire une réponse
Immunitaire contre des peptides endogenes.

Cette réponse permet une immunite :
— Anti-tumorale (antigenes du soi modifiés)

— Anti-virale (antigenes du non-soi présents a I’intérieur des
cellules)

Par activation des lymphocytes T CD8 (T cytotoxiques) :

— La molécule CDS8 va se lier indépendamment de 1’antigene
au domaine a3 des molecules HLA-I.

— Le domaine variable du TCR va reconnaitre le complexe
poche antigenigue / antigene.

— La reconnaissance de 1’antigéne dans le contexte HLA-I par
le TCR va induire I’activation du T CDS et induire une
réponse cytotoxique aidéee par les TCD4 Thl activés par leg
molécules HLA-II.



2° R6le des molécules CMH-II classiques
 Les molécules HLA-II permettent d’induire une réponse

Immunitaire contre des peptides exogenes.
» Cette réponse est nécessaire pour I’immunité humorale et
cellulaire:
— Anti-bacterienne, anti-parasitaire, anti-tumorale et anti-
virale.
 Par activation des lymphocytes T CD4 (ou T auxiliaires ou
T helpers) :
— La molecule CD4 va se lier independamment de
I’antigéne au domaine 32 des molecules HLA-II.
— Le domaine variable du TCR va reconnaitre le complexe
poche antigenique / antigene.
— La reconnaissance de 1’antigéne dans le contexte HLA-I|
par le TCR va induire I’activation du T CD4 et induire

une reponse humorale (Th2/Lymphocyte B) ou
cvtotoxique (Th1l/T CDS8).




3° Rble des molécules HLA-I non classique et HLA-
Like dans la regulation de |la cytotoxicité des NK.




3-1) ROle des molecules HLA | like

(Induction d’expression des molécules du soi)
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3-2) Role des molécules HLA 1 non classiques
(Modification du sol)

Stress —- Diminution de ’inhibition

I R A B
NK - Nk
NKG2A /CD94 j NKG2D Inhibitw

- Le stress induit le chargement de la séquence signal issue du HSP60
Sur la molécule HLA- E (Peptide signai. )

Inhibition des clones NK exprimant NKG2A/CD94 comme récepteur
inhibiteur




Application

1) Transplantation
2)Exclusion de la paternité.
3) Transfusion
4)Anthropologie.



Typage HLA
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