Complexe majeur
d’histocompatibilite

Luc Mouthon

Pole de Médecine Interne, Centre de référence pour les vascularites
nécrosantes et la sclérodermie systémique, hopital Cochin, Assistance
publique-Hopitaux de Paris, Paris

Université Paris Descartes, Inserm U1016, Institut Cochin, Paris

\lZR'fr th.n!'mt:gllll !nserm o - ‘COCHIIN

: /R
Uthgrs i 0CHI  sroca

&/ HOTEL-DIEU

X'
Jiliere Institut national -
: de a santé ot de la recherche médicale

DHU

ok CMR
INFL AM@ EAEFS”CSARTES IIL}LSJSBIS[]IL(\{\{(J:E Q B(E)PII)T:\I%II)S( ° . .~ CENT#EVMA‘LADIESJVRARVES



http://www.inserm.fr/index.php

Reconnaissance antigenique

* Lymphocytes T (TCR) :
reconnaissance de peptides
présentés par des molécules
spécialisées : le CMH.

p

T-cell receptor

Antigenic peptide

(SR

MHC molecule

» Lymphocytes B (anticorps et BCR) :
reconnaissance de macromolécules
ou de petites substances, solubles ou
associées a la surface cellulaire.

Antigen-presenting cell



CMH

 Complexe Majeur d Histocompatibilite
Déenomination genérique

« Human Leukocyte Antigen - HLA
Antigenes leucocytaires humains

e H-2
CMH murin



CMH

« Complexe : > 200 genes codant pour des
produits tres divers.

« Majeur : les produits sont a 1’origine de
differences allogéniques importantes entre
Individus de la méme espece.

« Histocompatibilité : a I’origine de
phénomenes de rejet de greffe entre sujets
Incompatibles



Présentation Antigénique

* Classel

— Ubiquitaires

— Présentent des peptides
propres a la cellule (ou

viraux), appelés antigenes
endogenes

» Non-classiques Présentent
un spectre d’Ags plus varié,
lipidiques et glucidiques

Classe 11

— Expression constitutive par une

famille de cellules appelées

« Cellules Présentatrices de

I’ Antigene »

(Cellules dendritiques, Lymphocytes B,
Macrophages)

Présentent majoritairement des
Ags extracellulaires (Bactéries,

Parasites, Cellules infectées)
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HLA : caracteéristiques

Variabilite : Degre de différence entre deux genes du
méme locus => All¢les.

— support du polymorphisme (mais ne le définit pas).
Polymorphisme : un grand nombre de formes
alléliques a chaque locus.

— se définit au niveau d’une population.

— locus polymorphe = au moins deux alleles d’une fréquence > 1%.

Transmission en Haplotypes : liaison ¢troite entre les
différents genes HLA.

Codominance : les deux all¢les parentaux de chaque
gene du CMH sont exprimées.

— augmentation du nombre de molécules du CMH différentes
susceptibles de présenter des peptides aux lymphocytes T.



Polymorphizm

* Polymorphisme : un grand nombre
de formes alleliques pour chaque
locus

» Polygenie : présence de plusieurs
genes exprimes de maniere simultance
avec des fonctions similaires.

Polymarphism and polygeny

« Polymorphisme et Polygénie
produit la diversité des molécules du
CMH au niveau individuel et de la
population géneérale




Number of alleles

9500 4

9000

8500 1

8000 A

7500 1

7000 1

6500 1

6000 -

5500 1

5000 1

4500 1

4000

3500 1

3000 A

2500 A1

2000

1500 1

1000 4

500 4

Polymorphisme des molécules HLA

1987

Class | Alleles ®Class Il Alleles

1989

1990

1991

1992

1993

1994

1995

1996

1997

1998

1989

2000

2001

Year

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

201
2012
2013

© SGE Marsh 10/2014

2014



Gene complexity at the MHC locus in man

Class | Class |l

gene alleles gene A alleles B alleles AxB
HLA-A 1,519 DR 3 966 2,898
HLA-B 2,069 DQ 35 144 5,040
HLA-C 1,016 DP 28 145 4,060
HLA-E 10 DM 4 { 28
HLA-F 22 DO 12 9 108
HLA-G 46

data from the European Bioinformatics Institute (EBI) server

(http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/stats.htmil)



HLA : nomenclature
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Structures du CMH
de classe 1 et de classe 11
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Géometrie de la cavite présentatrice

Chaine a Chaine a

CMH de classe | fixe des CMH de classe Il fixe des
peptides de 8-10 acides amines peptides >13 acides aminés



Polymorphisme

* Le polymorphisme des molécules HLA-I et II est principalement localisé€ au niveau du
site de liaison au peptide :

Classe Il
(HLA-DR)

Classe |




Présentation de ’antigene
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Caractéristiques de la présentation antigénique

* Chaque moleécule du CMH ne présente qu’un peptide
a la fois

— Un lymphocyte T ne répond qu’a un seul complexe
CMH/peptide.

» Dissociation lente du complexe CMH/peptide

— Présentation antigénique suffisamment longue pour activer
les lymphocytes T.



Signification physiologique

Restriction par le CMH : Les molécules du CMH ne
présentent que des antigenes contenus dans les cellules

=> antigenes du Soi

=> pathogenes phagocytés ou intracellulaires



Signification physiologigque

Séparation des voies d’apprétement : Le systéme immunitaire
répond aux microbes intracellulaires et extracellulaires par les
défenses les plus efficaces

=> Présentation classe Il pour ’activation des CD4 contre les

microbes extracellulaires
=> production de cytokines par le CD4
puis activation des macrophages, des lymphocytes B, etc...

=> Présentation classe I pour 1’activation des CDS8 contre les

microbes intracellulaires
=> activation de la fonction cytotoxique des lymphocytes

T CD8



Apprétement des antigenes pour une fixation
sur les molécules HLA de classe |

‘ @ Virus
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Apprétement des antigenes pour une fixation
sur les moléecules HLA de classe 11|

£ Extracellular self or foreign protein




Fonctions du CMH

Sélection Thymique

Réponse immunitaire adaptative :
reconnaitre et éliminer le non-So1

— Reéponse cellulaire cytotoxique (CDS8) : CMH de
classe I et peptide antigénique.

— Reéponse cellulaire auxiliaire (CD4) : CMH de
classe II et peptide antigénique.

Immuno-Surveillance exercée par les cellules
Natural Killer (NK)
Situations allogéniques :

— greffes d’organes

— greffes de moelle
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APECED

Autoimmune :
{
Aire-
/

ficient




Déficit en AIRE : APECED

Autoimmune PolyEndocrinopathy, Candiasis, Ectodermal
Dystrophy

Autosomique réecessive:
»Candidose cutaneo-muqueuse (5 ans)

»Hypoparathyroidie (<10 ans)
»Maladie d’Addison (<15 ans)

Autres manifestations autoimmunes
»Hypothyroidie, hypogonadisme, DID, hépatite,
maladie de Biermer, vitiligo, alopécie, CBP,

dysplasie ectodermique.
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HLA et maladies

Distinction entre association et liaison

* Association : Dans une population de sujets
non apparentes association entre un
marqueur HLA (all¢le) et une pathologie

e Liaison : Le gene de la maladie est dans la
region HLA. Suppose des ¢tudes familiales.

Courtesy Antoine Toubert



Liaison : maladie genétique lice a HLA.

* Le gene de la maladie est dans la reégion
HLA.

e Maladie monogéeniques (hémochromatose,
deficit en 21 OH) ou multigeniques.



HLA et maladies

Association : augmentation de frequence d’un allele
HLA chez les malades par rapport a une
population témoin.

Mesure du risque relatif (RR) :
RR = fm x (1-ft)
ft x (1-fm)
fm = fréquence de ’all¢le chez les malades
ft = fréquence de I’all¢le dans la population témoin
S1 RR > 1 = susceptibilité
S1 RR compris entre 0 et 1 = protection




Autoimmune diseases: classification according to
the class of the susceptibility MHC allotype and
lineage of autoantigen specific T-cells mediating
injury

Class I Class II
HLA-AB, or C HLA-DR, DQ, or DP
~AN
Psoriasis Multiple sclerosis
Psoriatic arthritis Pemphigus vulgaris
Reiter’s syndrome Rheumatoid arthritis

Ankylosing spondylitis Lupus erythematosus



BIRDSHOT CHORIORETINOPATHY/ BSR

Bilateral, women, middle age, guarded prognosis
Remissions- exacerbations

HLA-A29 ( HIGHEST RR of any disease~200x)
A29.2/ S-antigen/ CD8+/ Choroid + ret. vessels




