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Genes du systeme HLA
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Molécules HLA
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Structure spatiale de la cavite
peptidique de classe |

cavité
(a1+02) vide




peptide




Les peptides de 8-10 amino-acides se logeant
dans les molécules du CMH de classe | sont
profondément enfouis aux 2 extréemités

Les peptides de 15 amino-acides ou plus se logeant
dans les molécules du CMH de classe Il, débordent
largement de leurs 2 extrémités




Polymorphisme HLA

alleles
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569
722
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136
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Localisation des Ag HLA

m Ag classe |

+ Exprimés sur la majorité des cellules nucléeesieles
plaguettes

¢ Présents sous forme soluble dans les liguia
biologiques
m Ag classe |l

¢+ Exprimes sur les cellules présentatriceagd’ Ly T
activées, préecurseuhematopoiétigueendothéliums




Nomenclature HLA

Antigenes Alleles

A2 A*02 A*0201
= B*07 B*0705
Cw*04 Cw*0401
DRB1*04 DRB1*0408
DOB1*05 DQB1*0503
DPB1*04 DPB1*0402

Duplication gengd du DR : DRB3, DRB4, DRB5 parfois associés a cestai
Ag DRB1: DRB3 pour DR3 DR5 DR6

DRB4 pour DR4 DR7 DR9

DRB5 pour DR2




Autres propriétes

m Codominance

B [ransmission en bloc

m Deséquilibre de liaison
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Al A3 Al A26 A2 A3 A2
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enfants

CROSSING OVER : 1% entre A et B, 1% entre B et DR et 1% entre DRDQ et DP




Déséquilibres de

llaison

m Associations entre plusieuAn
= Haplotypesancestraux

m VVariables selon les et
¢ CaucasoideA1l B8 D
¢ Africains A30 B42 D

nies
R3 (4%)

23 (2%)

¢ Asiatigues A24 B52 DR15 (8%)
+ Amerindiens A24 B35 DR4 (4%)




Fonctions des molécules HLA

= Constitution du répertoire T
+ Maturation thymigue des lymphocytes
¢ Sélection positive
¢ Sélection négative
m Présentation deig
¢ Ag endogenes
¢ Peptides exogenes
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Fonctions des molécules HLA

m Constitution du répertoire T
+ Maturation thymigue des lymphocytes
¢ Sélection positive
¢ Sélection negative
= Presentation de&g
+ Ag endogenes
¢ Peptides exogenes




Antigen presenting cell

Peptide-MHC
complex

LFA-1
(G011 1aC01 8)

Un lymphocyte T ne percoit un antigene via son récepteur (TCR) que lorsque celui-ci
est présenté par une molécule du CMH, elle-méme portée par une cellule
présentatrice d’antigene fournissant des signaux co-activateurs. Pourquoi une telle
contrainte: c’est la garantie que les lymphocytes T principaux initiateurs et régulateurs
de la réponse immune adaptative ne seront activeés que par des antigenes ayant été
évalués au préalable pour leur dangerosité par des cellules phagocytaires




Schéma général de la voie endogene de présentation

peptidique par les molecules HLA de classe |

1 Greffe d’'une queue
ubiquitine aux protéines non
conformes

2 Prise en charge par le
protéasome (dégradation des
protéines cytosoliques

3 transport des peptides du
cytoplasme vers le RE via TAP

4 Arrivée des peptides sur le
complexe de chargement

5 Libération des molécules HLA-I
convenablement chargées et
routage vers la surface via
I'appareil de Golgi

{ 3 [ =T 'y
Cell surface

Cytoplasmic
protain

o

Endopfasmic
reticulum

Mature Al Décembre 2003




Chargement peptidigue des molécules du CMH de classe I

(b) Exogenous pathway

Cell membrane

MHC Il presentation
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Phagocytosis/Endocytosis
of pathogens or proteins

MHC Il + invariant chain

TRENDS in iImmunology

4 — dissociation du CLIP
et fixation du peptide

3 — molécule classe I
liée a chaine invariante
(li) qui empéche la
fixation de peptides pdt
le transport dans le RE.
Le CLIP est fixé dans
la gorge.

2 — dégradation en
peptides

1- pénétration des Ag
protéiques extra cell
dans des vésicules
(endosomes)




Le recepteur d’antigene des lymphocytes T est spéci  fique

de complexes peptide-HLA du soi

Peptide

— T-cell
receptor

o2 Helix NFI-JE*' a1 Helix

a Chain of
T-cell receptor

Peptide

—p Chain of
T-cell receptor

Peptide-binding
groove

Peptide-binding

La partie la plus variable du TCR
(CDR3) prend contact avec le peptide,
les parties moins variables (CDR1 et 2)
se lient au CMH

Plasma membrane

Antigen-presenting cell



waches de liaiamon
du peptide

Les positions d 'ancrage peptidigue des molécules de classe | sont | "amino-
acyl C terminal , habituellement en P9 et celui situé en P2. Les autres positions
qui interagissent également avec la molécule du CMH par leurs chaines
latérales ne sont pas distribuées au hasard mais présentent des preférences
ou des exclusions. Ces sites secondaires attachent les résidus amino-acyls de
facon plus lache

Les amino-acides centraux (P4,P5) pointant vers le haut entrent en contact

avec le TCR




Interaction TCR — Complexe MHC peptide

Résidu du peptide 4
etablissant s

le contact avec

le lymphocyte Tf

Reésidu
polymorphe de la
molecule du CMH

Residu
d'ancrage du peptide

de la molécule
du CMH

Abbas AK, Lichtman AH.
Les bases de I'immunologie
fondamentale et clinique,
Elsevier




HLA et clinigue

= Associations HLA et maladies
m Greffe d'organes

m Greffe de cellules souchegs
hématopoletigues




HLA et maladies

m Diabete
2

+ DRB1*03 et DRB1*04, DQB1*0302 et
DOB1*0201 confirmes

+» DQA1*0301 seulement

+» meilleure protection lice a DRB1*15, DQB1*060%
et DOB1*0301, DQA1*0102

¢ C'est la gui confere le risque
maximum de DID chez les Caucasoides (RR = 41)
= Narcolepsie

¢ CaucasoidedDRB1*1501 DQA1*0102 DQB1*0602
mais 5 a 10% des malades ne sont pas DR2

¢+ RR =135




= Spondylarthrite ankylosante

¢ B27 présent chez 896% des malades contre seulemelgis
4-8% dans le groupe controle sain

+ existence de spondylarthrites B27 negatives
+ RR =88

m Maladie deBehcet

+ Etiologie inconnue mais forte association avék

= Rétinopathie d@&irdshot
¢ Association avec HLAA*2902 (RR = 100)

= Maladie coeliague
¢ Association avec le DQ2 (RR = 60) ou DQ8




= Polyarthriterhnumatoide
+ forte association avec certai’s

o PR séveres : DRB1*0401 en association a
DRB1*0404 ou DR1

¢ calcul du RR en fonction des difféerents variangs

alleliques:

s risgue le plus elevé (RR = 49) avec la combinal
DRB1*0401 ou 0404 ou 0408/DR14

= 6) DR1/DRX (RR = 3)




m HLA et maladies infectieuses
+ Paludisme

+ L "Ag HLA-B53 est protecteur contre les formeks
séveres de paludisme, confirmeé par la distributi
geographigue de ceAg qui atteint 25% dans les
regions dAfrigue ou sevit le Plasmodium

¢ VIH

> sont par rapport a I'eévolution de la
maladie (phase de séroconversion prolongee)

¢ B35 = Ag de susceptibilite responsable d'une eévolution
accelérée vers le stade maladie




HLA et greffes d’organes

m Quels organes ?

Greffon

greffes

Inscrits au
010109

Pathologies

CEUR

360

300

Myocardiopathies

CEUR/POUMONS

19

33

Mucoviscidose, HTAP

POUMONS

196

176

Déficit alAT, BPCP, fibrose, mucoviscidose

FOIE

1011

669

Hépatites

=\

2937

6859

Diabete, GNC, NAS, NIGpolykystose

PANCREAS

34

154

diabete

INER=SARIN
TOTAL 2008

13
4620

25
8216

Malabsorption




HLA et greffes d’organes

= La compatibilité HLA a une forte corrélation avecslurvie
des transplants de rein et de cceur

Toutefois, 50% des patients ne presentent jamare|des
aigus bien que greffes avec des alleles incomgeatidu
CMH

Taux de greffons fonctionnels a 1 an : 85%

Complication la plus frequente = le rejet




Les lois de la transplantation
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Une greffe n’est acceptee
que si les antigenes du
donneur sont présents chez
le receveur

Importance capitale des
antigenes

d’histocompatibilité  qui sont
les antigenes cible dans le
rejet des greffes




Les mécanismes impliques dans le reje

e Le rejet est un phénomene immunitaire qui fait
Intervenir les deux versants de l'immunité

adaptative

 Immunité humorale : fabrication d’anticorps

 Immunité cellulaire : reaction dite
d’alloréactivité (ou reponse allogénique)
mediee par les lymphocytes T




3 types de rejet

m Rejet hyper aigu (< 4h)
¢ rejet a médiation humorale lié a la préesedies:
reconnaissant des determinaAtssur les
cellules endothéliales

= Rejet aigu (> J4)

¢ Environ 15% (surtout 6 premiers mois)
+ Favorisé par le stress, immunisation anterieure

+ Rejet a meédiation cellulaireLyT) et humorale Ac,
C4d)

= Rejet chronique (néphropathie d’allogreffe)
+ 50% de perte de greffons
¢+ Méecanisme mixte

¢ Apparition ineluctable, survient plus vite en cas d
rejets aigus iteratifs




Rejet hyper aigu

m Kissmeyemielsen 1966
m Prévention
¢ Sulvi de 'immunisation des receveurs

¢ Recherche de causes d’evenemelsis
Immunisants

+ Cross match pre greffe




Rejet de greffe

= La base de kllo réactivité et du rejet de greffe esinteraction entre
les molécules du CMldudonneur et lekyT du receveur.

m 4 étapes principales :

¢

. présentation du complexdlLA -
peptidepar les CPA aux recepteurs dg3 (TCR)

sous la déependance de deux signaux]
activation du récepteur T et activation des molécule ce
stimulation, et la prolifération clonale par | 'intermédiaire de
|12
par diapédese, avec la coopération des
molécules dadheésion

les mécanismes aytotoxiciteet d’ apoptose



Initiation de la reponse Immune

PAMP ——jililijdl Cytokines ‘
(interleukin-1, 6, 12) Quiescent T cell

Toll-like
receptor —
Pathogen

Activation

e
" Peptnde "
- g 1& o T-cell receptor

Endocytic pattern- ‘. t: = 4 ?-:'5."
recognition receptor By = ~ MHC class-l'T.—.
' '.1 | molecule
Antigen-
presenting cell

PAMP: pathogen-associated molecular pattern

Medzhitov: N Engl J Med, 2000




Reconnaissance directe

CDg&* CD4+
cytotoxic helper
T cell T cell

LyT receveur

class | class ||

Allogeneic (stimulator) CPA du donneur
antigen-presenting cell

Jiang S et al, Current Opinion Immunol, 16:550-557, 2004




-@’_Numal

ILe lymphocyte T
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Récepteur du
lymphacyte T

[résidus |

{du peplida \

Résidus e

polymorphes |

du CMH -.
Pepfide
gtranger

CMH du soi

.'E‘ Alloreconnaissance

=

La molécule de CMH du
501 présente un peptide
elranger aux
lymphocyles T
selectionneés pour
reconnaitre les

complexes CMH

du sol-peptide étranger

Recepteur
du lymphocyle T

Peptide

du donneur \

Le lymphocyte T
reconnail une malécule
du CWMH allogénique
dont la struclure
ressemble a un complexs
CMH du sai-peptide

Etranger

e —

= -
@i Alloreconnalssance

Reécepteur
du lymphooyte T

Peptide

Le lymphocyte T
reconnain une structure
une molécule
du CMH allogénique
ef le peptide lié

du donneur |

CMH allogénigue

Abbas AK, Lichtman AH.
Les bases de I'immunologie
fondamentale et clinique.
Elsevier




La reconnaissance directe qui correspond a la phgkgs
de rejet aigu a pour conséquence la destruct
des cellules du donneur.

Or, on constate que la destruction de I'organefgrej
persiste pendant le rejet chronique.

Que se passe t'll lorsque les CPA du donneur sejgis
epuisees ?




Reconnaissance indirecte

cD8* CD4+
cytotoxic helper
T cell T cell

Greffon

O
O
2
@
c
@
=)
o
<C

CPA du receveur

Responder antigen-presenting cell

Jiang S et al, Current Opinion Immunol, 16:550-557, 2004




Une reconnaissance semi-directe?

® Une «acquisition» par les cellules dendritiques di
receveur de complexesmolécule HLA de classe |
- peptide du donneuw tout en présentant def
peptides provenant du donneur sur ses propjEs
molécules HLA de classe ILiang et Lechler, Curr
Opinionimmung 2004)




Recipient lymph

S node

Dendritic cell

CcD8+ T cell D O CcD4+ T cell

Cytokines

¢® 7

Cytokines

Clonal expansion and additional

cytokines and chemokine production
Homing through chemokines

Acute I'EiECtiIDI"I and adhesion molecules: killing \
be _Jdlle, through perforin, granzyme B, Fasl., /
. : )

and soluble mediators such as

TNF and nitric oxide = 4 O

I B cell antibody
Activated T lymphocytes production
(CTLs, DTH effectors)

Activated macrophages
(DTH effectors)

Lechler et al, Nature Medecine, 2005



Mécanisme humoral

@ Réponse Réponse
anticorps primaire anticorps secondaire
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Réponse primaire Réponse secondaire

Délai - i | Généralement 52 10 jours Généralement 1 & 3 jours
‘aprés immunisation

Réponse | Réduite. : .lmpoﬂaﬁie
maximale ' : .

lsotype - | Généralement IgM > IgG Augmentation relative des IgG et,
de l'anticorps =~ dans certaines situations, d'lgA ou d'lgE
T e (commutation isotypigue)

Affinite | Affinité moyenne faible, plus variable |  Affinité moyenne élevée
de l'anticorps = (maturation d’affinité)




Préevention rejet

m INHIBITION DE L’ACTIVATION DES LYMPHO T par
I’ Ag : anticalcineurineqler signalCa dependantmedie
par le CMH)

¢ Ciclosporine Sandimmu®, Néoral®)
¢ Tacrolimus(Progra®)

m INHIBITION DE LA PROLIFERATION DES
LYMPHOCYTES T(3eme signal IL2 déependant)

¢+ Anti-mTOR: RapamycingSirolimus®)
¢ Anti-CD25 . antRIL2 (Zenapa®, Simulec®,
Leucotal®)

m DEPLETION LYMPHOCYTES B
» Anti-CD20 : Rituximal®




s ANTIMETABOLITES
+ Anti-purines Azathioprine(lmureld)
Mycophénolate$Cellcep®,

Myfortic®)
Anti-pyrimidique : MTX (pas en greffe d’organej

s LYMPHO-ABLATIFS
¢ Sérum antlymphocytaire :
+ lymphoglobuling(lg de cheval)
» thymoglobuling(lg de lapin)
¢ Anti-CD3 : OKT3®
+ Intercalants alkylants(Endoxa®)

m CORTICOSTEROIDES




HLA et greffe de moelle

m 80% leucemies et maladies malignes du
systemenematopoietigue

= 20% maladies non malignemaladies de
surcharge, anomalies dé&ib, déficits
Immunitaires




Greffe de moelle

detruisent sélectivement les cellules &g
forte prolifération, mais naboutissent pas toutes a Igl
guérison du patient

29néthode
de remplacement de la moelle malade par cell@nd
donneur compatible, familial ou non apparente, |pjga
destruction des cellules souches du pati
(conditionnement).




Recherche de donneur

En cas de greffallogenique il est nécessaire pour le receveutavbir un
donneur identigue pour les antigenes du systeme majElls
d ’histocompatibilité (HLA).

* 30% des receveurs trouvent un donneur familial

(frere / sceur genotypiguement HLA identique + situnat familides
particulieres)

*70% n 'ont pas de donneur familial

Parmi ces 70%, certains seront Inscrits en vue ‘dne recherche de
donneurs non apparentes a partir :

- des fichiers nationaux et internationaux

- des fichiers de samprdonaux




Les fichiers de donneurs non
apparentés dans le monde

v
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Sources cellulaires

m Cellules médullaires
m Cellules péripherigues

m Cellules placentaires




Greffe

= Conditionnement préalable
+ Realisé dans les jours qui précedent la greffe

+ Double but ;

¢ Assurer uneimmunosuppressiorsuffisante
du receveur pour empécher le rejet de grefig

s Viser I'eradication de la maladie tumorale
+ Plusieurs protocoles

= [njection des cel
= Complication la

ules du donneur

nlus freguente = GVHD

49




Maladie du greffon contre
I'hote (GVHD)

m Receveur tres iImmunodéprime, incapalsji
de rejeter les cellules allogeniques
transfusées

m Greffon riche en cellulesallogeniques
Immunocompetentes (T) qui vont identifiglg
les cellules et tissus du receveur comigk
« étrangers au donneur




m GVHD aigue

¢ Survient dans les 3 mois post greffe

¢ Incidence 30% des greffeenecidentiques 50 a 75%
des greffephencidentiques

+ Manifestations cutanees, hépatiques et digestives
¢ 4 grades de severité (I a V)

m GVHD chronigue

+ Survient au dela de 100 jours post greffe
+ Généralement precedees d’'une GVH aigue
+ Formes limitées ou extensives

+» Symptomatologie évogquant une maladie systemidiE
auto Immune GougerotSjogren sclerodermie ...)

+ Entraine l|la persistance d'un deficit Immunitai

responsable d’infections graves parfois tardives
51




1748 B_E. Blazar & W. . Murphy Grof-versus-fos disease

e o— 2-Activation des lymphocytes T du
B : donneur

1- Conditionnement
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Traitement préventif

m Depléetion du greffon en lymphocytes T
+ Diminution de l'incidence de la GVHD grave

= Disparition des cellules immunocompétentes
iInduisant la GVH

+ Augmentation de I'incidence des rejets

= disparition des cellules immunocoréentes
capables deeétruire lesLy T résiduels

+ Risgue de rechuteostgreffe important

= disparition des cellules immunocoréEntes
capables deeétruire les cellules malignegsiduelles

53




= Ciclosporine :

¢ action dirigée contre la proliferation des
LyT en intervenant sur la production
d’'IL 2

¢ Prescription pour une durée de 6 mois
environ

= Meilleure prévention =respect de la
compatibilite HLA




mle risqgue potentiel de  conflits
immunologiques entre les cellules dB
greffon et les cellules ou tissus du receve
est toujours present meme en situation [gf

compatibilite HLA

m Plus on s’eloigne de la situation dg
compatibilite HLA, plus le risqgue de confiii
existe




Compatibilité HLA

Receveur QS |
Donneur familial m

identique
Receveur

Donneur non apparenté 10/10 identique

| a0101 ] | A+0301 | | B*0801 | [ B*3503 | 0701 | c*1203 | [DRB1+0301] |DRB11501| [DQB1+0201] [DQB1+0602]
Donneur non apparenté 9/10 identique Mismatch antigénique

| avoto1 | [ERPETAY [B+0801 | 83503 | | c+0701 || c*1203] [PRB1:0301] DRB1*1501] [DQB1+0201] [DQB1+0602]

Donneur non apparenté 9/10 identique Mismatch allélique

| w0101 [A0301 | [B:0801 | 83501 | | c*0701 | c*1203] [DRB1:0301] DRB1*1501] [DQB1+0201] [DQB1+0602]
usp | DRB1:0301 || DRB141501 |




Conclusion

m CMH
+ Marqueur du sol

¢ Molecules HLA Interviennent dans
reconnaissance du soil et du non sol

¢ Détermine la prise ou le rejet de greffoie
tissulaires entre des individus

s Presente les peptides derives Agl’
protéeiques aux lymphocytes T specifiques [z
cesAg

« Phénomene de restriction par le CM
aux lymphocytes T

57




