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IV. ORGANISATION GENETIQUE DU CMH :

Les génes e vis R )
genes du CMH qui codent pour les molécules HLA sont localisés sur le bras court du

chromosome s . : " ..
o )m( ome 6 au niveau de la bande 6p21.3. Cette région s’¢tend sur une longueur d’environ
Okb. ce qui correspond au 1/1000 du génome humain.

Chromosom
. eb . A
— - 6q _ ___Centigmére 6p Télomere
i B I ) | v . B TR R TR R R ]
§wmeE b ‘ mealiilb 1213 FINEE DK
- Classe lI —— —pg—— Classelll —__pg— (Classe| —p
oF DQ  prR_
DM 81 Al Vm B3 B4 BS A) a
w5 1T ,
- e _ F
Al |
- B
K od '
LMeTAP pQ c4 B C2 TNF
lasg ups (DRSI)
— P4 (DRS3)
— U3 (DRS2)
— upfl (DR1a 18)

Organisation des génes HLA sur le chromosome 6.

De I'extrémité télomérique vers I'exuemité centromérique on trouve deux classes principales
de geénes codant deux classes de molécules :

Les génes HLA de classe I ou génes HLA A, HLA B, HLA C qui codent pour la chaine «
des molécules HLA de classe I. Cetie région s’étend sur environ 2000kb.

Les génes HLA de classe Il ou géenes HLA DR, HLA DQ, HLA DP qui codent pour les
chaines o (génes A) et f3 (génes B) des molécules HLLA de classe II. En position télomérique,
cette région s’étend sur environ 1000kb.

Dans cette région on trouve d’autres genes qui codent pour des molécules qui interviennent en
favorisant la production (LMP2 et LMP7), le transport du cytosol au réticulum endoplasmique
(TAP1 et TAP2) ou le processus de charge (tapasine, DO, DM) des peptides pour les
présenter aux molécules de classe I ou IL.

On trouve, entre le B ct DR, les génes de classe I1I dont les principaux codent pour les
composants du complément C2, Bf, C4 (C4A et C4B) et pour les Tumor Necrosis Factor
(TNFa et TNFB). Ces genes n’ont aucun role dans P’histocompatibilité et la présentation
de ’antigéne. (Ils ne codent pas pour des molécules HLA)
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V. CARACTERISTIQUES DES GENES HLA

Les génes HLA sont caractérisés par
- Un polymorphisme extréme

- Une liaison étroite

- Une expression codominante

- Un déséquilibre de liaison

1- Polymorphisme :

Les génes HLA sont les genes les plus polymorphes connus.
-Ce polymorphisme correspond au fait que chaque gen
plusieurs alleles différents pour un méme gene sur le chromosome).
-Ce polymorphisme résulte de différences nucléotidiques secondaire

ou a des phénoménes de conversion géniques.

_Au total jusqu'a 11553 alléles pour HLA classe 1 et 4082 alleles pour HLA classe II
recensés en 2017. Le polymorphisme HLA est, particuli¢rement €
HLA-B (4459 all¢les) et HLA-DRB (1977 alleles). N

-Ce polymorphisme est localis¢ au niveau des domaines extra-cellulaires (cavite de
liaison peptidique) ala2 pour les molécules HLA I et alpl pour les molécules HLA IL.
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Polymorphisme extréme des génes HLA en 2017

Ce polymorphisme:
ne du déclenchement d’une réponse immunitaire humorale et
incornpatible lors d’unc greffe. Les molécules

s T cytotoxiques au cours du rejet (les

@ Est a lorigi
cytotoxique chez le receveur HLA
HLA sont la cible des anticorps et des cellule
molécules HLA deviennent dans ce cas des antigenes).

@ Explique également la difficulté A apparier deux individus HLA compatible

lorsqu’une greffe est envisagée.
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2- Liaison étroite :

-Les loci HLA A.B.C,.DR.DQ.DP sont distincts mais_étroitement liés sur le méme
chromosome.

"La transmission des génes se fait en bloc des parents aux enfants, (Un haplotype parental
€st transmis en bloc a la descendance)

-Le génotype cest I'ensemble des deux haplotypes.
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Liaison étroite des génes HLA

St les haplotypes HLA paternel et maternel sont respectivement a/b et ¢/d on observera parmi
les enfants quatre génotypes distincts a’/c. a/d. b/c et b/d

La probabilité pour deux enfants d’unc méme fratrie d étre:

- HLA identiques est de 25% : Deux haplotypes en commun

- HLA semi identiques cst de 50 % : Un haplotype ¢n commun :
- HLA différents est de 25% : Aucun haplotype ¢n commun,

De rares recombinaisons (Phénomeénce de crossig-over) (de 'ordre de 0.8 % entre les loci A
et B et de 1% entre les loci B et DR) entrainent I"apparition d'un nouvel haplotype dit
recombinant.
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3- Expression codominante :

-Chaque alléle sur chaque haplotype est exprim¢ ct son produit protéique déiecté

-Chaque individy exprime:3 molécules HLA 1 (01A. 01 B. 01 C) et 3 ou 4 molécules de classe
1 Mﬂm: 1 ou 2 molécules DR : 1 molécule DQ et 1 molécule DP.

-Le Phénotype HLA correspond a 6 moléeules de classe [ (2A, 2B. 2C) : 2 4 4 molécules DR
2 molécules DP ¢t 2 molécules DQ (6-8 molécules de classe I1)
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Expression codominante des génes HLA

4- Déséquilibre de ljaison :

-Certains alléles HLA d un locus sont assocics preferentiellement avec des alléles d un autre
locus.

-Cette association est plus fréquente que ne le voudrait le hasard.
-Ces déséquilibres de liaison existent entre les alléles HLA de classe et II et sont -
- Particuliers a une population :
- Dautant plus forts que les loci sont proches :
- Tres forts entre DR ¢t DO :
-Des marqueurs utiles pour Panthropologie

Exp: HLA DR3 et le HLA DQ2 DO§
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VI. FONCTIONS DES MOLECULES HLA (ROLE BIOLOGIQUE)

Les principales fonctions du CMH sont:
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“ La régulation des fonctions de cytotoxicité des cellules NK (molécules HLA 1)

Les molécules CMH de classe [ régulent la cytotoxicite des cellules NK. Les cellules NK
possedent a leur surface des récepteurs d'activation ainsi que des récepteurs d’inhibition
de la cytotoxicité qui ont pour ligand les molécules HLLA de classe . Etant donné que de
nombreuses cellules tumorales ou infectées par des virus diminuent |'expression des
molécules HLA I, échappant ainsi & ’action cytotoxique des LT, le signal d’activation de
la cytotoxicité NK prédomine, ce qui conduit a la destruction de ces cellules anormales
par les cellules NK activées.

@ Présentation de peptides antigéniques aux LT

> Etapes de présentation des peptides par les molécules HLA :
1. Par les molécules HLA de classe I

Ces molécules présentent des peptides dérivés par protéolyse de protéines d’origine endogéne,
du soi (constituants normaux de la cellule) ou une protéine virale ou une cellule tumorale.

Ces protéines sont dégradées dans le cytoplasme par des complexes d’enzymes protéolytiques
appelés protéasomes (LMP2, LMP7), en peptides d’environ 9 AA.

Ces AA sélectionnés sont transportés vers le RE par un systéme transporteur de peptide
(TAP1 et TAP2).
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Les peptides sont activement introduits dans les cavités du peptide formeéces par les domaines
al et a2 de la chaine lourde. L ensemble stabilisé par la f2 microglobuline. [l y aura par la

suite glycosylation de la chaine « dans I"appareil de Golgi et enfin expression de la molécule a
la membrane.

- | s
5 @ Proteasome i l TS
7 Lesprotéines (LRIEZ, LET) ’ Golg I EE:

du soi o ({@b_ s s ; 3

™ . &
TAPl TAPZ 9%
- —— - - paiad
Lo
3¢ ; ’ ’ 37
el i E I P oo
i f =
s R
> 4% 7
i’ e 1 . Jo pi el
. I Réticulum cndoplasmique | 5O
i 7,'_\::'.;;\‘ A
¥ o
-y =
R R =
‘ Calnexinc = Calreticuline " Tapasine R oot e et

Assemblage de la molécule HLA de classe | et chargement du peptide

Les complexes molécules HLA de classe Ipeptide d origine endogéne sont reconnus par les

lymphocytes cytotoxiques TCD8~ Cette interaction induit la lyse de la cellule cible (cellule
infectée par un virus et cellules tumorales).
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Interaction entre molécule HLA classe | et TCR d’un lymphocyte T CD8+.
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2- Par les molécules HLA de classe I1

Ces molecules présentent des peptides derivés principalement d’antigénes exogénes.

-Ces antigenes sont phagocytés par la cellule. ils se retrouvent & U'intérieur d’un phagosome.
QU Va fusionner avec un lysosome (phagolysosome) ou ces antigenes sont dégrades en
pepuides .

-Les molécules HLA de classe 11 sont associées & I'inténieur de la cellule & une chaine
invariante li (codée par un gene situé sur le chromosome 5), qui empéche la fixation de
peptide dans la cavit¢ ol Bl. Apres glycosylation dans ['appareil de Golgi. ¢lles sont
transportées dans le compartiment des endosomes ou compartiment des molécules de classe
II, ou la chaine 1i se dissocie a pH acide, laissant un peptide CLIP qui est remplacé par
I"action des molécules HLA DM et HLA DO par un autre peptide. Une fois l¢ peptide fixe. les
molécules HLA de classe II stabilisées sont exportées a la surface des CPA.
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Assemblage de la molécule HLA de classe Il et chargement du peptide

Les complexes molecules HLA de classe [I'peptide d origine exogéne sont reconnus par les
lymphocytes auxiliaires TCD4+. avee pour conséquence 'élimination des toxines et bactérics
extra cellulaires
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Interaction entre molécule HLA classe Ii et TCR d’un lymphocyte T CD4+.
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VIl. APPLICATIONS DU COMPLEXE HLA EN MEDECINE

Transplantation : pour la s¢lection donneur-receveur d’organes ou de moelle osseuse.

“  Transfusion

et AnLhrOpologie pour I'étude des populations (migration, évolution des races. fusion |
ethniques. . ) ‘

®  Meédecine légale pour les recherches de paternité.

(]

Association ou liaison avec certaines maladies. Exp: HLA B27 : SPA, HLA BSI:
Maladie d¢ Behget, HLA DQ2, DQS8: maladie ceeliaque.

VII. ETUDE DU POLYMORPHISME HLA (TYPAGE HLA)

Le typage HLA peut se faire par :

- Techniques sérologiques qui permettent de définir les spécificités HLA.
- Techniques de biologie moléculaire qui permettent de définir les alléles HLA.

1- Techniques sérologiques :

La technique de Microlymphocytotoxicité (LCT) introduite par TERASAKI et Mc¢
CLELLAND en 1964 est la technique de référence pour la détermination des antigénes HLA
de classe T (A, B, C) et de classe I (DR, DQ).
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Principe du typage HLA par LCT
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2- Techniques de biologie moléculaire :

Le taux €levé du polymorphisme HI.A n'est que partiellement reconnu par techniques
serologiques et cellulaires.

L*approche du polymorphisme HLA par biologie moléculaire a modifié les connaissances de
ce polymorphisme

v" Principe:

Aprés extraction de 'ADN a partir des cellules sanguines, les techniques de biologie
moléculaire ont en commun une étape d’amplification enzymatique in vitro par PCR
(polymerase chain reaction) du locus HLA polymorphe a étudier.

La mise en évidence du polymorphisme peut se faire par différentes techniques dont les plus
fréquentes et applicables au typage HLA sont la PCR SSO (Sequence Specifique Oligoprbe).
la PCR SSP (Sequence Specific Primers) et la PCR-RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphism).

IX. NOMENCLATURE

1-Pour les spécificités décrites par techniques sérologiques et cellulaires
“HLA + nom de la série précisant le locus auquel appartient la specificité +1 ou 2 chiffres
Exp: HLA Al, HLA DR4,

-Pour le locus C la lettre w est associée a C pour éviter toute confusion avec les protéines du
complément .Exp: HLA Cw4

2-Pour les alléles définis par biologie moléculaire

-HLA+nom des série précisant le locus auquel appartient I'all¢le puis un astérisk +4 — 6
chiffres: Exp: HLA A*02:01:01

Subdivision allélique

Motif all¢lique (variant allélique) BM

Motif générique: sérologie / BM

Y

v

Geéne étudié
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Tableau récapitulatif et comparatif :
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o Classe I Classe 11 ’3
Locus génétique HLA A, HLA B, HLA C HLA DP, HLA DQ, HLA DR |
> Chaine « Geéne A ck=ne o
o Géne B chahe B |
 Structure _ | Chaine a +B; microglobuline | Chaine o + chainep |
Expression cellulaire Pratiquement toutes les | Cellules présentatrices de |
cellules nucléées de | Pantigéne : cellules |
I’organisme. dendritiques, ~ Macrophages, |
- Lymphocytes B.
Impliquées  dans  la | Lymphocytes T CD8+ | Lymphocytes TCD4+
présentation de | (cytoloxiques) (auxiliaires)
 Pantigéne aux :
Origine  du  peptide | Protéines produites dans le | Protéines extracellulaires +++
présenté cytosol +++ (Endogénes) (Exogénes)
Longueur du peptide 9 AA 13225 AA
Domaines polymorphes al et o2 al et 1




