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Le CMH est un système impliqué dans les réponses immunitaires adaptatives 
(appelé aussi syst¯me HLA chez lôHomme pour Human Leukocyte Antigen, H-2 chez 
la souris) 
 

I. Bases génétiques du rejet de greffe : histocompatibilité 
 
Quôest ce qui constitue la base du syst¯me HLA ? Ce sont des observations liées à 
la greffe. On sôaperoit  en 1932 que les greffes entre souris consanguines (de la 
même lignée) sont acceptées et non celles entre souris non consanguines. La greffe 
de peau entre 2 lignées de souris est acceptée ou rejetée en fonction du fond 
génétique de chaque souche. Le CMH est donc un système immuno-génétique 
(important dans la réponse immune qui est régit par un fond génétique). 
 

II. Les bases génétiques du CMH 
 

A. La génétique du CMH 
 
Chez lôhomme, le système du CMH est posé sur le chromosome 6, au niveau du 
bras court. Il est séparé en 3 classes de gènes : des molécules de classe II, de 
classe III et de classe I (ordre de découverte). 
On ne détaillera pas la classe III. Il faut cependant savoir quôon continue ¨ lôappeler 
HLA alors quôaucune mol®cule HLA nôest cod®e par des g¯nes pr®sents sur cette 
région. N®anmoins, on sôaperoit que parmi les gènes présents sur cette région HLA 
de classe III, il y a de nombreux gènes très importants dans les réponses 
immunitaires (notamment des gènes qui codent pour des fractions du complément 
C4A C4B C2, des gènes qui codent pour le TNFŬé Ces gènes codent donc pour 
des protéines qui vont avoir un rôle important dans la réponse innée en particulier). 
 
HLA de classe I : 3 gènes : HLA-A, HLA-B, HLA-C. Chacun de ces gènes code pour 
une protéine Ŭ. 
 
HLA de classe II : plus complexe avec plusieurs sous régions. Cette région de classe 
II donne naissance à 3 types de protéines HLA de classe II :  
- HLA-DR : la chaine Ŭ est codée par le gène DRA. Contrairement aux molécules 
HLA de classe I, la chaine ɓ est aussi codée par la région HLA de classe II. DRB1, 
DRB2 et DRB3 codent pour la chaine ɓ mais DRB1 est le plus important car il est 
toujours présent chez tous les individus. En fonction des gens (ce nôest pas du 
polymorphisme), on peut avoir un 2e gène : DRB2 ou DRB3, qui va coder pour une 
2e chaine ɓ et donne la possibilité aux individus qui portent ce gène supplémentaire 
dôavoir une molécule supplémentaire HLA-DR qui va diversifier le nombre de 
molécules différentes qui va exister à la surface des cellules. 
- HLA-DQ : DQA1 et DQB1 codent pour les gènes Ŭ et ɓ de la molécule HLA-DQ 
- HLA-DP : DPA1 et DPB1 codent pour la molécule HLA-DP 
 
On retrouve également toutes sortes de gènes qui codent pour des protéines qui ne 
sont pas des protéines HLA mais qui jouent un rôle dans la fonction des molécules 
HLA. 
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B. Les caractéristiques du système HLA 
 
Variabilité : degré de différence entre 2 gènes ou molécules (cette variabilité est le 
support du polymorphisme qui va permettre de déterminer si on a 2 allèles dans 
notre système, mais ne le définit pas) 
Polymorphisme : un grand nombre de formes alléliques à chaque locus.  
- se d®finit au niveau dôune population 
- On dit quôun locus est polymorphe si on le retrouve chez 1% de la pop 
Transmission en Haplotypes : liaison étroite entre les différents gènes HLA (une 
chromatide héritée de chaque parent contient lôensemble des g¯nes, si il nôy a pas 
beaucoup de crossing over les allèles portés par le père et par la mère sont transmis 
en bloc à lôenfant, mais en réalité il y a des crossing over et souvent des doubles 
crossing overé) 
Codominance : les 2 allèles parentaux de chaque gène du CMH sont exprimés 
(chaque allèle exprimé est en général exprimé de la même façon : pas de gène 
dominant ou récessif) 
- augmentation du nombre de molécules du CMH différentes susceptibles de 
présenter des peptides aux lymphocytes T. 

 
La signification du polymorphisme est que lôon a un grand nombre de formes 
alléliques pour chaque locus. 
La polyg®nie côest la pr®sence de plusieurs g¯nes exprim®s de mani¯re simultan®e 
avec des fonctions similaires.  
Si lôon additionne polygénie et polymorphisme cela produit la diversité des molécules 
du CMH au niveau individuel et de la population générale (beaucoup de molécules 
HLA à la surface des cellules). 
 

C. Polymorphisme des molécules du CMH 
 
Lô®tat des lieux en janvier 2011 permet de donner une idée de ce polymorphisme 
grâce à une courbe du nombre dôall¯les HLA d®couverts au cours du temps. Si on 
prend tous les locus HLA : il y a 6074 allèles différents. Le système le plus 
polymorphe est la région HLA de classe I.  
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D. HLA : Nomenclature 
 
Résultat du typage HLA (demandé 
généralement dans le cadre des maladies 
auto-immunes ou des greffes). 
 
 
 
 
 
 
 

- HLA 
- Locus  
- Si on a uniquement 2 chiffres après la lettre : un typage de basse résolution a été 
fait. Côest une technique de s®rologie ¨ lôaide dôanticorps (comme pour lôexp®rience 
des greffes de souris, on sôaperoit que lôagglutination ou non des globules blancs au 
contact du sérum était régie par un système immuno-génétique : le système HLA). 
Les sujets ayant des anticorps anti-HLA sont les polytransfusés (car quand on 
transfuse on transfuse des GR mais aussi des GB qui expriment les molécules HLA) 
et les femmes enceintes qui ont plus dôun enfant (lôenfant portant la moiti® des 
molécules HLA du père). 
- Si on voit 2 chiffres après : biologie moléculaire faite qui permet de voir que 2 
molécules HLA diffèrent de quelques acides aminés (on va beaucoup plus finement). 
- Polymorphisme silencieux (substitutions de nucléotide au niveau du 3e nucléotide 
dôun codon g®n®ralement). 
- Polymorphisme intronique (ne code pas pour une protéine mais il peut y avoir une 
s®quence r®gulatrice ¨ lôint®rieur qui code pour un mol®cule HLA). 
- Null ou Low : la personne a un typage HLA normal mais à la surface de ses cellules 
cette molécule nôest pas exprim®e (toute sorte dô®tape peut interférer). Cela peut 
avoir une implication : si une personne est porteuse dôun all¯le mais ne lôexprime pas 
côest comme si elle ne lôavait pas et cela peut poser un problème en greffe. 

 
III. Structure 

 
A. Molécules HLA de classe I et de classe II  

 
Elles sont organisées en domaines globulaires de 100 acides aminés. Elles 
appartiennent à la superfamille des immunoglobulines. 
 
Molécule HLA de classe I : chaine Ŭ organisée en 3 domaines (Ŭ1, Ŭ2 et Ŭ3) avec 
des ponts disulfures pour maintenir son organisation, une partie transmembranaire et 
une partie intracytoplasmique. La chaîne ɓ (la ɓ2microglobulin) est codée par le 
chromosome 15 et non 6 et se fixe de manière non covalente à cette molécule. 
 
Molécule HLA de classe II : les 2 chaînes sont codées par le même gène au niveau 
de la région HLA de classe II (un pour la chaine Ŭ et un pour la chaine ɓ). 
 
Une petite poche sert à pr®senter des fragments dôantig¯nes aux lymphocytes et 
joue donc un rôle majeur. 
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B. La présentation antigénique 
 
Ces molécules diffèrent dans la manière de présenter les antigènes :  
 
Molécules HLA de classe I :  
- Ubiquitaires : exprimées par toutes les cellules nucléées de lôorganisme (donc pas 
au niveau des GR, moins bien exprimées au niveau des cellules de la 
spermatogénèse et du cerveau, ni au niveau de la cornée (Ą pas de typage HLA 
nécessaire pour les greffes de cornée)). 
- Présentent des peptides propres à la cellule (pas forcement du Soi mais fabriqué 
par la cellule comme les virus par exemple qui nécessitent la machinerie cellulaire 
pour proliférer) appelés « antigènes endogènes ».  
 
Molécules HLA de classe II : 
- Expression constitutive, beaucoup plus restreinte, par une famille de cellules 
appelées « Cellules Pr®sentatrices de lôAntigène ». Parmi elles : cellules 
dendritiques, Lymphocytes B et macrophages (surtout pas les T !!! Uniquement si les 
lymphocytes T sont activés Č pour voir si un lymphocyte T est activé on regarde si il 
exprime les molécules HLA de classe II. Sinon, il est au repos.) 
- Présentent majoritairement des antigènes dôorigine extracellulaire : bactéries, 
parasites, cellules infectées. 
 
Toutes ces molécules sont exprimées à la surface dôune cellule uniquement si elles 
ont fixé un peptide (pas stables sinon). Ainsi le système immunitaire surveille 
continuellement ce qui est exprimé à la surface de la cellule (du Soi : il ne se passe 
rien, si étranger : réaction immunitaire) 
 

C. Poche de présentation du peptide 
 

Vue du dessus dôune molécule HLA de classe I : le 
domaine Ŭ1 sôagence en h®lice Ŭ avec des feuillets ɓ et 
le domaine Ŭ2 sôagence en h®lice alpha et en feuillet ɓ. 
Les feuillets ɓ aménagent un plancher et les hélices 
maintiennent le peptide antigénique. 
Chaque mol®cule du CMH ne peut pr®senter quôun seul 
peptide à la fois. 
Chaque molécule du CMH peut présenter de nombreux 

Mol®cules HLA de classe I et de classe IIMol®cules HLA de classe I et de classe II

Poche de pr®sentation du peptidePoche de pr®sentation du peptide
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peptides différents. 
 

D. Géométrie de la cavité présentatrice 
 

Molécule HLA de classe I : la cavité de 
présentation est plus réduite, restreinte, 
fermée. Les molécules de CMH de classe I 
fixent donc des petits peptides de 8 à 10 
acides aminés. 
 
Molécule HLA de classe II : la cavité de 
présentation est beaucoup plus lâche. Les 
molécules de CMH de classe II fixent donc 
des peptides plus longs de plus de 13 
acides aminés. 

 
E. Reconnaissance Classe I et Classe II par les lymphocytes T : à quoi ca sert ? 

 
Ces molécules ont pour fonction de présenter des peptides antigéniques aux 
lymphocytes T qui expriment un récepteur T pour lôantig¯ne : le TCR. 
- Les molécules HLA de classe I présentent un peptide aux lymphocytes TCD8 
cytotoxiques. 
- Les molécules HLA de classe II présentent un peptide aux lymphocytes TCD4 
auxilliaires (moyen mnémo de la prof : I x 8 = II x 4). 
Les récepteurs TCR sont tous identiques pour un même lymphocyte T et sont 
spécifiques dôune molécule HLA combinée au peptide quôelle présente.  
Les lymphocytes T sont activés par lôassociation dôun peptide antigénique et dôune 
molécule HLA : côest le ph®nom¯ne de restriction allogénique. Côest ici que si¯ge 
le plus grand polymorphisme des molécules HLA de classe I et de classe II. Le 
peptide à la fois est orienté vers la poche de présentation mais aussi vers le TCR. Il 
a donc des acides aminés en contact avec la molécule présentatrice mais aussi des 
résidus en contact avec le TCR. Ces résidus en contact avec les molécules HLA vont 
faire que ce nôest pas nôimporte quel peptide qui va °tre pr®sent® par nôimporte quel 
HLA : il va y avoir une spécificité de reconnaissance du TCR par les résidus 
portés par ce peptide. Si le peptide est présenté par dôautres all¯les HLA, ce TCR ne 
va rien reconnaître. Si la même molécule présente autre chose, le TCR ne le 
reconnaitra pas.  
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Au cours de lôontog®nie des lymphocytes T, plus de 20 millions de lymphocytes T 
porteurs de TCR différents sont générés (capacité de défense contre une multitude 
de pathogènes) 
 

 
 

F. Reconnaissance antigénique 
 
Les 2 types de récepteurs de lôimmunit® adaptative se ressemblent beaucoup. La 
grosse différence est le mécanisme de reconnaissance. 
- Lymphocytes B (immunoglobulines et BCR) : Ils sont capables de reconnaître des 
prot®ines ou des fragments de prot®ines ¨ lô®tat natif (lôanticorps spécifique se fixe 
directement sur la bactérie par exemple). Des anticorps peuvent reconnaître une 
structure lin®aire (suite dôacides amin®s sur la structure primaire) et dôautres sont dits 
conformationnels côest-à-dire quôils ne reconnaissent la protéine que quand elle est 
repliée. 
- Lymphocytes T (TCR) : a besoin dôun appr°tement : ces protéines 
antigéniques/bactéries/virus doivent être découpés en petits morceaux pour être 
présentés aux molécules HLA. Ils reconnaissent un peptide de 8 à 10 acides aminés 
pour la classe I et plus pour la classe II. 
 

 
 
Lôessentiel du polymorphisme est au niveau des poches de présentation de 
lôantig¯ne. Si on aligne les s®quences de tous les all¯les HLA de classe I par 
exemple (position 1 à 300 ici) on voit que côest au niveau des 2 premiers domaines 
quôest pr®sent ce degré de variabilité (en rouge sur la diapo) : ce nôest pas nôimporte 
quel peptide qui va se fixer au niveau de la poche de présentation (si un virus est 
présent on va tous se séparer de ce virus mais de manière différente dôo½ la difficulté 


