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I-INTRODUCTION

Le Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH), HLA chez 'Homme
“Humain Leucocyte Antigen ”.

Découvert par J Dausset en 1958.

La premiere spécificité connu est HLA-A2.

Les antigenes HLA se trouvent sur toutes les cellules nucléées de
I'organisme.

Le systeme HLA a un role central dans les réactions immunitaires.
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Antigene Nombre d'alléles Alleles fréquents

DR1 8 DRB1*0101, 0103
DR15 13 DRB1*1501, 1502
DR16 8 DRB1*1601, 1602
DR3 DRB1*0301
DR17 DRB1*0301
DR18 DRB1*0302

DR4 DRB1*0401, 0404
DR11 DRB1*1101 >
DR12 DRB1*1201
DR13 DRB1*1301,1302
DR14 DRB1*1401,1402
DR7 DRB1*0701

DR8 DRB1*0801, 0802, 0803
DR9 DRB1*090102
DR10 DRB1*1001

DR19 DRB1*1001
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HIL A Molecular Nomenclature Requirements

HLA - A

24 Low level

HLA-A * 24 02 7o
HLA - A * 24 02 01 01
HLA - A * 24 02 01 02 L

L L

Gene Asterisk  Allele family  Allelic Subtype Non-coding Intron, N =null
(equivalent of (Aminc acid (synonymous) Jod L=low
the serological Difference) polymorphism polymorphism

antigen)
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V- INDICATIONS DU TYPAGE HLA

Compréhension des mécanismes physiopathologiques.
Associations ou liaisons HLA-maladies.
Histocompatibilité lors des transplantations
Détermination de filiation paternelle.

Etude anthropologique.
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Réticulum endoplasmique
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Surface cellulaire

Capture de I'endosome
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Réticulum Endoplasmique

Les molécules CMH classe Il ne Formation d’'un complexe MHC classe Il et chaine
fixent pas directement des invariante li. La chaine li permet le bon
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Nomenclature

Indicates

HLA

the HLA region and prefix for an HLA gene

HLA-DRBI1

a particular HLA locus 1.e. DRBI

HLA-DRBI1*13

a group of alleles which encode the DR13 antigen

HLA-DRB1*1301

a specific HLA allele

HLA-DRBI*130IN

a mull allele

HLA-DRBI1*130102

an allele which differs by a synonymous mutation

HLA-DRB1%13010102

an allele which contams a mutation outside the coding region

HLA-DRB1*13010102N

a null allele which contains a mufation outside the coding region

HLA-DRBI*13X

high resolution not done

HLA-DRBI1*13?

high resolution done but not discriminant

View web site http://www.anthonynolan.org.uk/HIG/lists/class L list.html for Class I

http://www.anthonynolan.org. uk/HIG/lists/class2list html for Class II

levels of resolution:

Level of Resolution Allele

Low A=02

Medium A*0201/0205/0209/0240

High A#0201







Genétiqgue moléculaire des recepteurs des LT.
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Les genes des TCR

- Uorganisation des locus TCR est la méme que celle des Ig.
TCRao. (TCRA) et y (TCRG) on trouve des genes V, J et C,
TCRP (TCRB) et 0 (TCRD) sont organisésen V, D, J et C.

Les genes TCRA et D sont en 14q11.2, le locus TCRD est intégré dans
locus TCRA (entre les genes V et les segments J).
Le locus TCRG est en 7p15 et le locus TCRB en 7g35.



TCR : Récepteurs des LT

Deux types TCR, les TCRa/[3 et les TCRy/3. 90% des LT circulant portent
des TCRa/B, 10% restant portent des TCRy/d.

- La reconnaissance Ag est assurée par le paratope des TCR,

- la transduction du signal est assurée par le complexe CD3. Ce dernier est
formé de 5 chaine différentes : 7,9, 2¢, C, 1.

les chaines C et ) possedent 3 motifs ITAM, les chaines y, o et € en
possedent un seul.

Le complexe TCR/CD3 est associé avec un CD4 ou CD8 qui interagissent
respectivement avec HLA classe Il et classe |I.
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- La construction des TCR se fait par un ensemble de
recombinaisons des différents segments pour chaque locus (avec
exclusion allélique).

- Les meécanismes de recombinaisons sont les mémes décrits dans
le cas des Ig.

- LTo/pB, les genes TCRA et TCRB sont réarrangés (Va-Joa-Co et
VB-DB-IB-CP),
- les rearrangements des TCRG sont éliminés sous forme
d’ADN circulaire (épisome).
- Cependant comme les genes TCRG sont imbriques dans les
genes TCRA, les genes V des TCRG sont conserves pour les
réarrangements des genes TCRA.






Déficits immunitaires



Les déficits immunitaires

primitifs (congénitales) secondaires a des infections

Systeme immunitaire déprimé favorisant
des pathologies infectieuses, auto-immunes
voire tumorales.



Les DI sont : multifactoriels ou monofactoriels

Le déficit peut concerner toutes
les cellules immunitaires

Autres
LT LB NK cellules



e Déficits en LT

Alymphocytose par absence de LT matures et souvent accompagner par un
déficit en LB matures.

- Le déficit en adénosine désaminase (ADA) : d{i a une mutation ou une
délétion du gene de I'ADA (localisé sur le chromosome 20)

ADA PNP
Adénosine :> Inosine :> Hypoxanthine

= |

adénosine guaninee . thine <« guanine

guanosine

dATPA ! dGTPA l

Inhibition de la acide urique
synthese de ’ADN




severe combined
adenosine immunodeficiency
due to adenosine
deaminase deficiency

deaminase AV

nucleoside
14913.1 phosphorylase
deficiency

nucleoside
phosphorylase



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=102700
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=164050

e Déficits en LT et NK

- Le déficit en ZAP70 :
les LT, présentent une absence de LT CD8 et un défaut de
signalisation des LT CD4,

les NK présentent un défaut de signalisation.
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Nom du gene Nom complet

1) 1)

zeta-chain-
associated

protein kinase

Gene Maladie associée

Abréviat
Locali OMIM Autres noms : Nom complet

ion

selective T-cell
defect, STD
immunodeficiency
due to ZAP70,
ZAP70 SCID due to

ZAPT70 deficiency

protein
tyrosine kinase STD


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=176947

eDéficit (absence) en récepteurs des cytokines :

- Défaut d’expression de la chaine commune des récepteurs
des cytokines yc (CD132),

- yc est le point I'encrage de la protéine janus kinase ou Jak3
(protéine de signalisation cellulaire de la voie Jak3/STAT).

- Gene IL2RG localisé en Xq13, mutation non-sens.

-Maladie a une transmission récessive liée a I’X

- Absence de LT (par absence de RIL7) et de NK (par absence
de RIL5), alors que les lymphocytes B sont en nombre élevé
mais peu fonctionnels.

- DICS et comme le gene muté est sur I’X, on parle de XSCID.



eDéficit en Jak3

Défaut de signalisation de la voie Jak3/STAT, avec les mémes
déficits que ceux observes dans le cas du XDICS par absence de yc.

Ce DICS est transmit selon un mode récessif autosomique, le
gene étant localisé en 19p13.1

Nom du
gene (1)

IL2RG

JAK3

IL7R

Geéne
Localisation
Nom .
chromosomi
complet (1)
que
Interleukin 2
receptor, Xql3
gamma
Janus kinase 19p13.1
3
Interleukin 7 5p13

receptor

ID OMIM  Autres noms Abréviation Nom complet

CD132
antigen
CD132

X linked Severe Combined
Immunodeficiency,

ASCID SCIDX1,
X-linked SCID
autosomal recessive T cell negative,
EB+SCID B cell positive SCID
T- autosomal recessive T cell negative,
B+NK+SCID B cell/NK cell positive SCID



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=308380
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=600173
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=146661

eDéficits en LT isolé

Déficits en LT uniguement sont a l'origine de syndrome d’immunodépression.
le déficit en CD25, codant pour la chaine o des RIL2 (délétion de 4pb),
Absence de récepteurs fonctionnels, et une déplétion périphérique en LT.



e Déficits primitifs en LB

Absence de certaines classes des Ig voire toutes les classes des Ig.

e Agammaglobulinémie liée a I’X (XLA)

-Absence totale d’lg , thérapie de substitution par injection d’lg.

- Les cellules B sont bloguées en pré-B par absence protéine tyrosine
kinase Btk,

- Le gene XLA est en Xg21.3.

Gene
Nom du gene Localisation ID  Autres o
(1) Nom complet (1) chromosomique OMIM  noms Abréviation Nom complet
Bruton ATK, Bruton
BTK agammaglobulinemi  Xqg21.3-g22 PBK, XLA agammaglobulinemia

a tyrosine kinase XLA X-linked



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=300300

XLA (humain)
Xid (souris)




Chez les femmes hétérozygotes (porteuses de la mutation du gene
BTK), un chromosome X est inactivé (l ) et 'autre chromosome X est a-::tivél ),

au hasard, dans les cellules pendant 'embryogenése. ‘

l’ l’ gene XLA normal l’ l’géne}{LA normal

gens XLA mute mals inactif mais actif

Cellule pre-B

Pas de lymphocyte B
Legendes: lymphocyte B
+ chramosome X active

- chromosome » inactive




- Hyperimmunoglobulinémies M (HIGM) par absence de Switch

Absence ou anomalie fonctionnelle du CD40L (liée a I'X)

Anomalie structurale et fonctionnelle de CD40L
un défaut de coopération entre les LT et LB :

il en résulte I'absence de commutation de classes
Absence de mutations somatiques

- Maladie récessive liée a I'X, mutations du gene CD40L
ou TNFSF5 localisé en Xq26



Phase indépendante des antigénes étrangers
Moelle osseuse
vV

XLA (humain)
Xid (souris)
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