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Complexe majeur d’histocompatibilité

» Complexe génétique codant les molécules du CMH
de classes | et Il > présentation antigénique de
peptides aux lymphocytes T

» Expression cellulaire:
— CMH1| - expression ~ubiquitaire
— CMH Il > ¢ dendritiques, macrophages, ¢ B (APC)

* Fort degré de polymorphisme
* Réle dominant en transplantation - rejet de greffe

* MHC de classe lll: molécules du complément,
TNFa et lymphotoxine
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Le complexe HLA
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Le complexe H-2
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Définition des haplotypes du CMH

LLLINE BN H-2 haplotypes of some mouse strains
H:2 ALLELES.

Prototypasiraln  Other strains with the soms hopletyps  Hoplotyps ¥ w ® s o
cBA AKR,C3H, B10.BR, CSTBR k k k k k k
DBA/Z BALB/c, NZB, SEA, YBR d d d d d d
CSTBLMO (B10) C57BLIS, CSTL CIHSW, LR 129 b L] b b L b
A AfHe, ASn, AWy, B10.A a k k k d d
BI0A 2RI b2 k k k d
B10.A(3R) i I d d
B10A. [4R) be k k
ASW B10.5,5)L H 3 3 5 3 ]
ATL L] 3 k k k d
DBA/ STOLL, B10.Q, BDP q q a q a q
“The B desh in this ca He2* and H-2* types. San from the a strain s shown in
yelow and from the b strain in red.

Table 81

Kby IMMUNOLOGY, Sieth Edition
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Haplotype: combinaison d’alléles au locus du CMH
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Polymorphisme allélique du CMH
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Expression codominante du CMH
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Le CMH contrdle le rejet de greffe
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Le CMH contréle les réponses cellulaires

J e
- © LCM virus
S
H-2%

Spleen cells
(containing T, cells)

Sigr
Goo0al 2.0 2e| [60s do
n e 0@ 6%p%g® @90‘2?@@
H-2*target cells H-2KLCM-  H-2YLCM-infected
infected target cells  target cells
ma@@@J D] ﬂe@@ @eﬂ
o B @ 2
[ e o || (Lot (PLosYp
=51Cr release +51Crrelease =51Cr release
(no lysis) (lysis) (no lysis)
Fogura 15
by ISMUNCLEG, St [itine
07 .1 reeman e Cempary
DESCLI2009, Phnom Penh 12




Cours d'immunologie — DES Biologie médicale (USSL & USSC)

Le CMH contréle les réponses cellulaires
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Rappel de biologie cellulaire
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DESCLI2009, Phnom Penh

Structure et polymorphisme du CMH,;
Présentation de I'antigéne au TCR

Structure et polymorphisme du CMH
Réle du CMH: greffe & cytotoxicité
Présentation antigénique par le CMH
Structure du complexe TCR-CD3
Conclusion

o kb~

DESCLI2009, Phnom Penh 14

Adrien Six — septembre 2009

Les molécules de CMH fixent des peptides
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MHC class |

La présentation antigénique

MHC class |l

o

peptide
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(T) Current Biology Ltd/Garland Publishing
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La voie de présentation endogéne
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La voie de présentation exogéne
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Structure des molécules du CMH

Class | molecule Class Il molecule
Peptide-binding
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(Ig-fold structure)
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Figure 8-3
Kby IMMUNCLOGY, Sixth Edition
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Nature des peptides liés au CMH

(a) Class | MHC (b) Class Il MHC

Conformation des peptides MHC |

Figere 3:23 Wmmenobiology, s, 1€ Garlaad Science 2005)
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Domaine de fixation al/o2 al/p1
Nature de la poche fermée ouverte
Taille des peptides 8-10 aa 13-18 aa
Résidus d’ancrage aux extrémités tout au long
Nature du peptide structure étirée aux extrem. structure étirée
arche au centre a plat au fond
DESCLI2009, Phnom Penh 22
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Résidus d’ancrage peptidique MHC |

_ 1 2 3 4 5 6 7 8 9
HsN-(WHOHPHHIOHNHEHMH(L)-coo-
Eluted | 4N (H-PHRHO-B-D-BD- coo-
H-2Dd |HN-VHGHPHEHGHIKHIHFH1)- coo-
LR 0,0,0,0,0,0,0,0,0 1y
futed [N-ODEE-O-DDED- coo-
from —{HN-(D DO EDE®-EBOD-coo-
HsN- OO OHO-OO-M-NHD-coo
A =alanine K = lysine R =arginine
E = glutamic acid L =leucine S =serine
F = phenylalanine = N =asparagine T =threonine
G = glycine P = proline V =valine
I‘Il:ll;l,slzzl‘l:l!:e Q=glutamine Y =tyrosine
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Conformation des peptides MHC Il

Figure .25 Imenobiclegy, 6/e. ¢ Garland Schncs 2005)
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Polymorphisme et présentation peptidique
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Résidus d’ancrage peptidique MHC Il
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Les lymphocytes B et T |dentification du récepteur T (TCR)

Immunoglobulin

/TCR Supposé étre un variant d’anticorps:
— Structure similaire

I. : — Formes membranaires et solubles
-: — Sécrétion importante
: - Essai de purification de récepteur

mais...
Anticorps monoclonaux contre le TCR

& ymphoce ! hrmehocte montre une expression membranaire
- caractérisés par leur récepteur spécifique d’antigéne exclusive et faible (1983)
Lymphocytes T aff et y6 Le complexe TCR — CD3
* Hétérodimére de chaines o
a et B (ouy et 8) o

Les lymphocytes T comprennent deux populations :
* Chaque chaine comprend

PBL une région constante et
une région variable
Lymphocytes T a3 -> TCRaf 90-99% - Les régions variables

portent le site de liaison au

_ 100
Lymphocytes Tyd  -> TCRy3 1-10% complexe peptide-CMH

*Le TCR est associé aux
molécules de transduction
du signal CD3 (ITAM)

DESCLI2009, Phnom Penh 31 DESCLI2009, Phnom Penh 32
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Reconnaissance par le TCRaf

* Alinverse des anticorps qui reconnaissent les
protéines natives, le TCR reconnait des petits
peptides

— produits de dégradation des protéines
— présentés par les molécules du CMH

» Pendant leur différenciation dans le thymus, les
lymphocytes T sont “éduqués” pour reconnaitre
les molécules du CMH de 'organisme >
restriction par le CMH

* Lymphocytes T périphériques:

— Auxiliaires CD4+ < CMH de classe Il
— Cytotoxiques CD8+ & CMH de classe |
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Restriction par le CMH
CMH TCR

APC T cell — Activation
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La reconnaissance TCR/CMH/Peptide
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Liaison CD4/CMH |l & CD8/CMH |

MHC class Il MHC class |

Figure 316 Immunsbiclogy, Sle. (€ Garland Sclence 2005]
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Le complexe TCR/CMH/Peptide
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Reconnaissance par le TCRyd

* Intermédiaire entre anticorps et TCRaf3 en
structure et fonction

* Reconnait 'antigéne de différentes
manieres:
— reconnaissance restreinte par le CMH

— présentation par des molécules du CMH non
classiques (class Ib, CD1)

—reconnaissance directe de I'antigéne

— reconnaissance d’antigénes non-peptidiques
(lipides, glycolipides, phospholipides)

DESCLI2009, Phnom Penh 38
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Endogenous pathway | Exogenous pathway
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Fuby IMMUNGLOGY. Sixth Edition
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