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MOUSE CHROMOSOME 17
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Peptide-binding domain alfo? a1 131
Nature of peptide-binding cleft Closed at both ends Gpen at both ends
General size of bound peptides 8-10 amino acids 19218 amino acids
Peptic!e matifs involved in Anchor residues at both ends of Anchor residues distributed along
binding to MHC molecute peptide; generalty hydrophobic the length of the peptide
carboxyl-terminal anchor
Nature of bound peptide Extended structure in which both ends Extended siructure that is held
interact with MHC cleft but middle at a constant efevation above
arches up away fram MHC molecule the floor of MHC cleft 8
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A =alanine K = lysine R = arginine

E = glutamic acid 1 = leucine 8 = sering

F = phenylatanine N = asparagine T = threonine

G = glycine B = proline ¥ = valine [;-';,
H = histidine Q = ghutamine Y = tyrosine =

1 = iscleucine
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/Zj PERCENTAGE OF LABELED PEPTIDE BOUND TO#
MHC restriction

Labeled peptide* of respanders’ 1A% ke tak LEX
Ovalburnin (323-339) 1A 1.8 0.1 0.2 0.1
Influenza hémagglutinin (130-142) 1A 18.9 0.6 7.1 0.3
Hen egg-white lysozyme {46-61) IAX 0.0 0.0 352 0.5
Hen egg-white lysozyme (74-86) 1Ak 2.0 23 29 1.7
Hen egg-white lysozyme (81-56) IEX 0.4 0.2 a7 1.1
Myoglobin (132-153) £ 0.8 6.3 0.5 0.7
Pigeon cytochrome ¢ (88—104) 0.6 1.2 1.7 8.7

iE*

Polymorphisme des Classes I et classes I1

Enorme diversité des molécules MHC dans une espéce donnée, mais aussi dans un individu de cette
espece.

Classe I :

+ Polymorphisme polygénique (isotypes) : plusieurs génes ayant les mémes fonctions sont
présents chez chaque individu, par exemple HLA-A, -B et -C chez I'homme, H2-K, -D, -L chez la
sOuris.

» Polymorphisme génétique (allotypes): alléles complexes.

Tres grand nombre d'aliéles a chaque locus.

Allgles différents 'un de Vautre dans leurs séquences de DNA de 5 a 10% ( les séquences
protéiques peuvent différer jusqu’a 20 résidus).

Pour HLA-A : 240 alléles, -B : 470, -C : 110 {trés sous-évalué puisque la majorité des résultats a
été obtenue chez des populations d'origine européenne).

Classe II :

» Polymorphisme polygénique : idem que classe 1. Une diversité suppléementaire est ajoutée
par le nombre non constant de génes pour la chaine f de HLA-DR qui varie de 2 a 9 selon les
populations.

» Polymorphisme génétique : idem que classe 1. Par ailleurs, chez un individu hétérozygote,
les molécules de classe II étant des hétérodiméres, des molécules constituées d’une chaine
dérivée de l'alléle maternel et d'une chaine dérivée de l'alléle paternel sont produits (fig. 16).

Ordre de grandeur du polymorphisme :

» Nombre de combinaisons possibles pour les formes alléligues de HLA-A, -B et -C :
240 x 470 x 110 = 12 millions
» Pour les classes 11 :
pour les 5 HLA - DRB : 304, i, 35, 11 et 15 alléles
pour DQ Al et Bl : 22 et 49
pour DP B1 : 96 alléles
donc 1,8 x 10*! combinaisons
Pour classe I et II : 2,25 x 10*® combinaisons théoriques !

I



Déséquilibre de liaison

Exempte :

HLA-A1 présent chez 16% d’une population :
Fréguence = 0,16 %
HLA-BS : chez $% de la méme population :
Fréequence = 0,09
Donc la fréquence théorique d’avoir en méme temps les deux alléles est de 0,16 x 0,09 = 0,014.

Or la fréguence observée est de 0,088, La différence mesure le déséquilibre de liaison entre ces
ailéles de géne de classe L.

Hypothéses :

b trop peu de générations & partir des fondateurs de la population pour atteindre l'équilibre,

y rble de la sélection, par exemple pour résistance & certaines maladies infectieuses ou auto-
immunes,

r existence de « hotspots » de recombinaison.

Variability
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H-2 ALLELES

Prototype strain Other strains with the same haplotype Haplotype K 1A 1E 5 D
CBA AKR, C3H, B10.BR, C57BR k k k k k k
DBA/2 BALB/c, NZB, SEA, YBR d d d d d d
CS57BLJ1G (B1D) C57BL/6, C57L, C3H.5W, LP, 129 b b b b b b
A AfHe, AfSn, A/\WYy, B10.A a k k K d d
ASW B10.S, SjL s s 3 5 5 s
ATL i s K k k d
DBA/1 STOLI, 810.Q, BDP . g g g q g q

Select for b/b
at H-2 complex

X Backcross

X
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} Interbreed, select, and

« backeross for 2 10 eycles

Strain A.B -
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H-2
Strain haplotype K 45 Ao Ep Fe § D
Parental A a
B10 b
Congenic B10.A a

B10.A (2R) h2
Recombinant | B10.A (R i3
congenic BL0.A (4T b4

Bi0O.A (18R /18

/7



Réqulation de I'expression du MHC

» Séquences promoteur en 5’ des génes I et II se liant & des facteurs de transcription
séquences-spécifiques.

Exemple pour |la classe II : transactivateur (CIITA) et facteur de transcription (RFX) se
fixent a la région promoteur des génes de classe II. Leur défaut entraine une absence
de molécules de classe II résultant en une immunodéficience profonde.

L'expression des molécules codées par le MHC est aussi régulée par des cytokines,
Exemples : IFNy induit la synthése d’un facteur de transcription se liant au promcteur
des génes de classe I, entrainant une sur-expression des chaines.

IFNvy augmente aussi 'expression des classes II & la surface de différentes cellules
incluant des cellules non présentatrices d‘antigéne.

Réle de IL-4 dans l'augmentation de l'expression des molécules de classe II & la
surface des celiules B au repos.

Certaines infections ont pour conséquence de diminuer I'exprassion des moiécules du
MHC.



