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Résumé

La présente revue bibliographique est une mise au point sur I’état actuel des travaux consa-
crés aux Systémes d’Histocompatibilité Majeurs de 'homme et des animaux. Nées de I’étude
expérimentale des phénoménesde transplantation, les recherchessur les systémes d’histocompa-
tibilité connaissent depuis quelques années un développement trés important, tant par le nombre
d’espéces étudides que par I'ampleur des investigations entreprises dans chaque espéce et l'in-
térét des résultats obtenus. Treize espéces animales sont considérées : souris, rat, cobaye, chim-
panzé, macaque-rhésus, chien, lapin, porc, bovin, chévre, mouten, cheval et poulet.

Le complexe H-2 de la souris est aujourd’hui le mieux connu; considéré comme modéle,
il est étudié en détail dans la premiére partie de cette revue, souslaforme d’une construction
progressive respectant autant que pcssible la chronologie des faits historiques; cette étude
s’accompagne de rappels de définitions et de I'exposé du principe destechniques utilisées dans
ces travaux; il est ainsi montré que I'cn désigne aujourd’hui par « Complexe d’Histocompatibilité
Majeur » un segment chromosomique portant un enssmble de génes fonctionnellement et topo-
graphiquement liés, intervenant dans divers mécanismes fondamentaux de l'immunologie :
certains interviennent dans la « reconnaissance du soi » et ont par conséquent un rdle essentiel
dans les phénoménes de transplantation; d’autres contrdlent la réponse immunitaire de type
humoral et Jou cellulaire; d’autres contrblent les mécanismes de coopération cellulaire, et d’autres
enfin la synthése de facteurs du complément.

La seconde partie de cette revue est consacrée a ’exposé descriptif des résultats acquis dans
les autres espéces. Le complexe HLA de 'homme, le mieux connu parmiles espéces non-consan-
guines, est décrit de maniére précise compte tenu de son intérét médical; une place particuliére
est faite & deux especes d’intérét zootechnique pour lesquelles les données sont déja importantes :
porc et poulet; les connaissances relatives aux autres espéces mentionnées ne sont que briévement
résumées. Urie comparaison succinte permet alors d’insister sur la trés grande similitude de
structure et de fonction des divers complexes étudiés.

En conclusion, il est souligré que sans qu’il soitencore possible de rassembler dans un concept
général le réle du Complexe d’Histocompatibilité Majeur, celui-ci apparait néatimoins comme le
centre immunologique de l'organisme; de plus, les études développées chez 1'homme viennent
de trouver un aboutissement spectaculaire dans la découverte d’associations entre HLA et ma-
ladies. Dans ces conditions, le domaine de I'histocompatibilité se présente actuellement comme
un des domaines d’investigations les plus prometteurs, et si de nombreuses possibilités ne, sont
aujourd’hui percues que potentiellement, I’on est en droit d’espérer qu’elles seront un jour concré-
tisées tant chez 'homme que chez les animaux.
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Les recherches relatives aux transplantations d’organe et aux greffes tissu-
laires débutérent au cours du xIx¢ siécle. Entreprises dans le but de comprendre
la fagon dont on pouvait assurer le succés d'une telle opération, elles furent 2
lorigine du développement d’'un nouveau domaine d’'investigation : 1’Histo-

compatibilité.



284 H. LEVEZIEL

Les premiéres expériences se soldérent bien souvent par des échecs, et seules
les greffes effectuées d’un individu sur lui-méme, ou autogreffes, apparurent réali-
sables; ainsi, les autogreffes de peau s’avérérent rapidement trés utiles dans le
traitement des plaies et des briilures. Il fallut attendre la fin du siécle pour qu’avec
les premiers succés, on assistat au nouvel essor de ces travaux; depuis cette époque,
un nombre sans cesse croissant de résultats expérimentaux ont abouti a la descrip-
tion minutieuse d’'un segment chromosomique, jouant vraisemblablement un réle
fondamental dans la vie de 'espéce humaine et des espéces animales; dénommée
complexe majeur d’histocompatibilité, cette portion du génome est de mieux en
mieux caractérisée par ses structures génétiques et par ses fonctions dans divers
mécanismes fondamentaux de l'immunologie. C'est l'exposé des connaissances
actuelles, relatives aux complexes d’histocompatibilité majeur chez I'homme et
chez les animaux qui fera 'objet de cette revue bibliographique.

C’est chez la souris que le plus 1mportant effort de recherche a été réalisé, et
c’est aujourd’hui cette espece qui est la mieux connue. C’est pourquoi, nous consa-
crerons un premier chapitre a I'étude détaillée de ce qui peut étre appelé le modéle
murin; aprés avoir essayé de définir de maniére plus précise certains termes :
histocempatibilité, systéme d’histocompatibilité, complexe d’histocompatibilité
majeur, nous rapporterons les données actuelles en nous appuyant autant que
possible sur l'ordre de faits historiques, la présentation adoptée étant la construc-
tion progressive du complexe d’histocompatibilité majeur de la souris. Ce chapitre
nous permettra également d’expliquer le principe des techniques utilisées dans ce
type d’étude.

Un second chapitre sera consacré a 'exposé comparatif des résultats obtenus
dans les autres espéces étudiées. Une place plus particuliere sera attribuée a
I’homme, compte tenu de I'importance des découvertes réalisées depuis vingt ans
et de leur application directe en médecine (transplantation, transfusion). De
méme, deux espéces animales seront plus attentivement considérées : le porc et
le poulet, seules espéces d’intérét zootechnique pour lesquelles on dispose aujour-
d’hui d’un ensemble de connaissances satisfaisant. Le modeéle murin étant considéré
comme modéle de référence, les observations réalisées dans les autres espéces
étudiées apparaitront trés similaires; leur comparaison générale permettra d’envi-
sager le complexe d’histocompatibilité majeur comme une unité de structure et
de fonction qui semble avoir été peu modifiée au cours de I'évolution des vertébrés.

Enfin, sans essayer de définir le role biologique attribuable au complexe
d’histocompatibilité majeur, nous verrons dans notre conclusion, a4 laide de
résultats expérimentaux récents et a la lumiere des connaissances rapportées dans
les deux premiers chapitres, qu'un role prépondérant dans la défense de l'individu
semble de plus en plus vraisemblable. Cependant, il apparaitra également qu’en
fait, nous ne faisons actuellement qu’entrevoir la grande subtilité, la grande
complexité des mécanismes mis en cause; si certaines illustrations ou applications
ont déja été signalées, de nombreuses possibilités ne sont pergues que potenticlle-
ment et nous pouvons espérer qu’elles pourront étre un jour concrétisées.

11 faut souligner dés a présent, que nous assistons depuis plusieurs aunnées
a une intensification trés nette des recherches se rapportant a I'histocompatibilité.
Plusieurs raisons peuvent étre invoquées pour expliquer et justifier ce phénoméne :

— Un important support médical a permis un aboutissement trés rapide de ces
études chez 'homme.

— Certains aspects des résultats obtenus, tant chez la souris que chez I'homme, se
traduisent par des espoirs d’application de plus en plus grands.
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— I’essai de transposition a4 d’autres espéces est favorisé par l'extréme concor-
dance des observations réalisées dans les diverses espéces étudiées jusqu’a
maintenant.

I1 en résulte un effet stimulant et multiplicatif qui a pour conséquence d’une
part, 'augmentation du nombre d’espéces étudiées et d’autre part, I’accroissement
des moyens mis en ceuvre pour ces travaux. Le domaine de I'histocompatibilité
est donc encore dans une phase de développement, mais d’ores et déja, nous dispo-
sons d’une quantité d’information considérable, et nous allons essayer d’en
dégager l'essentiel dans notre exposé.

Chapitre I
Le complexe d’histocompatibilité majeur de la souris

I. — Rappels - Définitions

Les premiéres études réalisées 4 la fin du xIxe siécle, furent consacrées essen-
tiellement & 'étude de transplantation de tumeurs. Les premiers succes sont &
attribuer & Hanavu (1889) sur le rat, et & MOREAU (1894) sur la souris. A cette
époque, c’était surtout l'étiologie du processus cancéreux qui retenait I'attention.
Les études sur les modalités de développement des tumeurs n’ont en fait débuté
que quelques années plus tard, avec les travaux de LoEB (I190I).

1. — Rappel Historique

La spécificité généralement trés étroite d’une tumeur pour la souche indigéne
chez laquelle elle était apparue fut discutée dés 19o8 par TvzzZER en termes de
génétique mendélienne, et la théorie génétique de la transplantabilité tumorale
sera formulée par LITTLE et STRONG en 1924 dans les termes suivants : « L2 devenir
d’une tumeur implantée chez un hote donné est lié aux réactions de cet hote, qui
sont déterminées dans une large mesure par sa constitution génétique, et celles des
cellules tumorales greffées, contrdolées, jusqu'a un certain point par leur génome
propre ». De cette premiére période, consacrée plutdét a des études descriptives,
avec des essais intra-spécifiques (LTITLE et TVYzZER, I916), ou inter-spécifiques
(JENSEN, 1903), il ressortait donc qu’il fallait insister sur l'originalité de I'individu,
idée reprise par L,OEB en 1945 dans son ouvrage « The biological basis of indi-
viduality ». Mais en aucun cas, ni la nature précise des différences entre individus,
ni les mécanismes de la réaction de rejet n’étaient encore clairement pergus.

A c6té de ces travaux sur la transplantation des tumeurs, les auteurs s’inté-
ressérent peu 4 peu a la transplantation des tissus normaux; MEDAWAR (I944)
rapporta pour la premiére fois l'utilisation de greffes de peau chezle lapin. Les
résultats obtenus permirent & L,OEB de suggérer que la transplantation de tissus
normaux ou tumoraux était sous la dépendance des mémes lois fondamentales;
il faut souligner que ces lois, schématisées par la figure 1, ne s’appliquent qu’a des
lignées hautement consanguines et 4 leurs générations hybrides. Confirmées par
les expériences de divers auteurs : CLOUDMAN (1932), PREHN et MAIN (1958), elles
suggeérent fortement l'existence d’'un déterminisme génétique pour les phénomeénes
de transplantation.

Aussi, les génes corvespondants, bien qu’encore théoriques et hypothétiques furent
appelés « génes d’histocompatibilité » ou « génes H », selon la proposition de SNELL

(r948).
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FIG. 1. — Représentation des lois de la transplantation
(d’aprés SNELL et al., 1976)
Representation of the transplantation laws.

A, B : lignées consanguines.

+ : greffe acceptée.
— : greffe rejetée.

1 : isogreffe = greffe effectuée sur un individu génétiquement identique (intra-lignée).
2 : allogreffe = greffe entre individus différents, de la méme espece (inter-lignée).

3 : greffe parentale sur les hybrides F,.

4 : greffe parentale sur les hybrides F,, souvent rejetée, rarement acceptée.

2. — Notion d’histocompatibilité

Un géne d'histocompatibilité est donc défini fonctionnellement par U'influence
qu’il exerce sur le devewir des allogreffes.

I’établissement sur une base précise de la notion d’histocompatibilité date
de la découverte en 1936 par GORER des antigénes érythrocytaires de la souris.
Parmi ces marqueurs génétiques, I'antigéne II se révéla avoir une influence pré-
pondérante sur 1'évolution des tumeurs de glandes mammaires aprés transplan-
tation. Dés les années suivantes, GORER (1937, 1938) montrera que le développe-
ment normal d’'une leucémie ou d’un sarcome indigéne de la souche A, souche
possédant 1’antigéne 1I, chez des souris Fz issues de croisement de A avec C57BIL,
souche normalement résistante, est conditionnée par la présence de 'antigéne II
sur les hématies de I'héte. Les F2 qui n’ont pas cet antigéne rejettent réguliere-
ment la tumeur et développent subséquemment des anticorps hémagglutinants
dont I'activité est superposable a celle des anticorps anti II. La présence de I'anti-
géne II sur les tissus solides était ainsi directement démontrée. LUMSDEN, la méme
année (1938), retrouvera chez le rat le méme type de réactions sérologiques accom-
pagnant le rejet de greffes tumorales. L’antigéne II mis en évidence par GORER
apparut controlé par wn seul géne autosomal dominant (GORER ef al., 1948). Celui-ct
fut alors appelé géme a'histocompatibilité 2 ou Hz.

Les recherches pour comprendre les mécanismes du rejet des greffes repré-
sentent alors l'aspect complémentaire de la découverte précédente. En 1945,
MEDAWAR établira que le processus de rejet résulte d’'une immunisation suscitée
chez le receveur par des structures antigéniques présentes sur le greffon et étran-
géres 4 I'hote. La méme année, LOEB, aprés un important travail, montrera que
lorganisme est capable de reconnaitre les différences présentées par les cellules
d'un autre individu, et il soulignera, du point de vue de T'histologie, la prépon-
dérance Cdes infiltrations lymphocytaires dans les réactions aux allogreffes, attri-
buant a ccs cellules un rdle essentiel dans la reconnaissance des structures étrangéres.
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3. — Systéme Majeur d’Histocompatibilité

a) Systéme d’Histocompatibilité

Le géne H2 considéré aw départ comme unique et situé dans le groupe de linkage IX
(GORER et al., 1948; ALLEN, 1955), se révéla en fait étre un « systéme » comportant
plusieurs loci. La description de nombreux recombinants, indépendamment par
plusieurs équipes (AMOS ef al., 1955; SHREFFLER éf al., 1966; STIMPFLING, IQ7I),
et une analyse sérologique de plus en plus compléte (KLEIN, 197I) ont permis de
préciser la structure génétique du « systéme H2 » La portion chromosomique
correspondante, portant les différents loci étroitement liés est depuis désignée
par « région H2 ».

b) Systéme Majeur d’Histocompatibilité

A c6té du systéme Hz découvert par GORER, on a pu montrer (BARNES et
KROHN, 1957; BAILEY et MOBRAATEN, 1969), qu’il existe de nombreux systémes
d’histocompatibilité pouvant entrainer le rejet d’une greffe, BRAMBILLA ef al. (1970)
estimant 4 44 le nombre de loci d’histocompatibilité mis en évidence par leur
expérience; cependant le systéme H2 fut reconnu comme le systéme majewr d histo-
compatibilité, en ce qu'il induisait un rejet vapide des transplants incompatibles et
Vapparition d’anticorps humoraux aisément décelables; les autres systémes existant
représentent chacun une barriére d’histocompatibilité beaucoup plus faible que
H2 (CouNcCE et al., 1956; GRAFF et BAILEY, 1973), SNELL et STIMPFLING (1960)
insistant sur l’aspect opératoire de ce concept de systéme majeur. Ce réle prépon-
dérant attribué au systéme Hz2, justifie la somme importante de travaux consacrés
depuis a son étude.

4. — Notion de Complexe d’'Histocompatibilité Majeur

e ces travaux, résulte aujourd’hui une connaissance approfondie du systéme
d’histocompatibilité majeur de la souris, faisant de lui le systéme génétique vrai-
semblablement le mieux connu chez les mammiféres (VAIMAN, 1974). La localisa-
tion de nouveaux loci d 'intérienr de cette méme région a apporté une preuve supplé-
mentaire de l'important matériel génétique contenu dans le groupe de linkage IX,
porté par le chromosome 17, et support du systéme Hz. Le contrble des variations
quantitatives d’'une protéine sérique par le locus Ss (SHREFFLER et OWEN, 1963),
le contrdle du taux de synthése d’anticorps pour des antigénes variés (BENA-
CERRAF et Mc DEWITT, 1972) par une série de génes placés dans la région Hz2
(Mc DEwITT et SELA, 1965; Mc DEWITT et TyAN, 1968), le controle de la trans-
formation lymphoblastique survenant lors du mélange de deux populations de
lymphocytes allogéniques (RYCHLIKOVA ¢f al., 1971; BACH et al., 1972), et le codage
pour des antigénes de surfaces membranaires spécifiques de certaines cellules
(Sacus et CoNE, 1973; HAUPTFELD ¢! al., 1974), autant de fonctions attribuées a
cette région chromosomique, désormais désignée sous le nom de « complexe Hz2 »
(KLEIN ef al., 1974; SHREFFLER, 1974) et plus complétement par « complexe d'histo-
compatibilité majeur ».
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5. — Le Modéle Murir.: présentation

Si 4 leur début les recherches d’histocompatibilité étaient consacrées a 1'étude
des greffes tissulaires et des transplantations d’organes, il faut souligner qu'anjour-
d’hui la notion de complexe majenr d’histocompatibilité désigne de maniére générale
une « vaste » région chromosomique (500 génes environ pour KLEIN et SHREFFLER,
1971) considérée comme le « centre immunitaire » de I'organismz (DAUSSET, 1977).

La mise en évidence des divers types de génes localisés dans cette région
a bien sfir été progressive; c’est pourquoi, dans la présentation adoptée, nous les
décrirons successivement en respectant si possible Ihistoire de cette discipline
scientifique. La construction du complexe H2 apparaitra ainsi peu a peu, et nous
verrons que beaucoup de problémes sont encore a résoudre, ces recherches étant
en constante évolution.

Pour faciliter la compréhension de notre exposé, précisons dés & présent que
le complexe H2 comprend 4 régions : X, I, S, D qui ont été définies par l'obser-
vation progressive de recombinants entre les marqueurs identifiés (voir fig. 2).
Aujourd’hui plusieurs types de génes peuvent étre localisés dans la méme région,
imais ceci ne signifie en aucun cas, comme nous le verrons, qu'ils sont identiques;
il est simplement impossible de connaitre plus finement la structure génétique faute
de recombinants. Il faut également noter que le terme haplotype désigne une
combinaison des alléles des divers génes de la région Hz.

Centromere H-2K H-2D
O— /; . chromosome |7
N 150 ~ o5 7
Régions K 1 S D
T ——— } $ + N
! ! 1
Génes
marqueurs  H-2K Ir-1 Ss-Slp  H-2D
FIG. 2. — Présentation du complexe d’histocompatibilité majeur de la Souris (complexe H-2).

Presentation of the Mouse major histocompatibility complex (H-2 complex).

a : unités de recombinaison.

II. — Les génes sérologiquement définis

1. — Définition - Mise en évidence

Ce sont par définition les génes marqueurs des régions K et D, définis par leurs
produits aw niveaw de la membrane cellulaire, et identifiables par les immunsérums
obtenus par immunisation entre lignées (COLOMBANI, I1975).

Les antigénes codés par ces génes sont présents a4 la surface de toutes les
cellules ou presque, et peuvent donc étre reconnus par l'utilisation de techniques
sérologiques classiques. Ils sont appelés fréquemment « antigénes classiques »
et sont aujourd’hui les mieux connus.
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Ce sont les premiers mis en évidence; en effet, le systéme II découvert par
GORER en 1936 n’était autre que celui-la. Le développement et la complexité
sans cesse croissante des études sérologiques conduites depuis lors ont permis
d’acquérir une trés bonne connaissance de ces génes et de leurs produits.

Les lignées consanguines de souris s’étaient révélées trés tot un matériel indis-
pensable pour les recherches génétiques. Créées par LITTLE a partir de 1909 (in
STAATS, 1966) pour I'étude des caractéres du pelage, elles furent développées entre
1920 et 1930 pour les recherches en cancérologie, permettant d’établir les lois de
transplantation déja signalées (LITTLE, 194I).

Par la suite, les lignées congéniques résistantes, c’est-a-dire ne différant que
par un segment chromosomique limité, porteur d’'un locus d’histocompatibilité
(par exemple H2), introduites et développées systématiquement par les travaux
de SNELL et son équipe (SNELL, 1948), ont constitué un matériel de base pour I’étude
du systéme Hz, autorisant des études détaillées de ces loci par l'élimination de
I'influence du reste du génome, devenu identique pour toutes les lignées.

Population de lymphocytes
a tester, portant des Sérums cytotoxiques,
antigénes contenant des anticorps .

l
l

v
Distribution sur plaque de
TERASAKI avec micro-seringue
HAMILTON

30 mn de contact,
puis addition du complément

Incubation : 1 H & 37°C
Mort des cellules portant les
antigénes correspondant aux

anticorps des sérums

|
\J

Coloration {Eosine) et
Fixation {Formol) de
la réaction

'

Lecture du test au microscope

Note Réaction % de cellules tuées
0.... - moins de 20
1.... 20 a 40
2.... — 40 a 60
3.... 60 a 80
4.... + plus de 80

F16. 3. — Test de Lymphocyiotoxicité. Principe du test.
Lymphocytotoxicity test; outline of the test.
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A partir des lignées originales, parmi lesquelles on a pu identifier 1T haplo-
types (GORER et al., 1948; SNELL, I95I; SNELL et al., 1952, 1953) des lignées por-
teuses d’haplotypes recombinants sont apparues et ont permis une analyse géné-
tique plus fine (SHREFFLER, 1974; SHREFFLER, 1970).

En ce qui concerne la sérologie et ses techniques, l'introduction par GORER
et MIKULSKA (1954) de la technique d’hémagglutination a permis d’augmenter le
nombre de spécificités sérologiques décrites. Bien qu’améliorée (STIMPFLING, 1961),
par un travail en milien macromoléculaire, cette technique fut remplacée par la
lymphocytotoxicité (GORER et GORMAN, 1956), technique aujourd’hui la plus
employée dans les diverses espéces ott des études d’histocompatibilité sont entre-
prises, notamment sous la forme de microtechnique mise au point par TERASAKI
et Mc CLELLAND (1964) et dont le principe est exposé dans la figure n° 3. Signalons
que la réaction de fixation du complément sur plaquettes (COLOMBANI ef al., 1967)
est également utilisée dans certains laboratoires.

2. — Résultats génétiques

Ce systéeme H2 classique peut étre décrit aujourd hui comme composé de deux
séries alléliques a deux loci étroitement liés (0,5 p. 100 de recombinaison) sur wn
autosome (chromosome 17). Chaque alléle & chaque locus détermine la présence au
niveau de la membrane cellulaive d'une molécule glycoprotéique porteuse d'un ou

plusieurs déterminants antigéniques.

Chaque produit allélique est défini par un ensemble de spécificités : l'une
d’elles est caractéristique de 1'alléle considéré, en principe produite exclusivement
par cet alléle; elle est qualifiée de privée. Les autres, qui peuvent étre communes a
plusieurs produits alléliques sont dites publiques. La répartition de différentes
spécificités actuellement connues est donnée au tableau 1 (d’aprés COLOMBANTI,
1978a). On observe cependant que ces distinctions sont essentiellement descrip-
tives, puisqu’elles comportent des exceptions (Hz2-2) et des cas extrémes (Hz-25
et Hz-6). Ce modeéle, actuellement considéré par les spécialistes comme satisfai-
sant n’a en fait été suggéré que récemment par KLEIN et SHREFFLER (I97I) et
SNELL ef al. (1971). Les interprétations génétiques préalables, conduisaient a un
modéle multigénique. Elles ont dii étre révisées & la faveur du modele digénique.
Celui-ci satisfaisait ’hypothése de l'origine commune des génes K et D dans un
géne ancestral ayant ultérieurement évolué par duplication-mutation (SHREF-
FLER et al., 1971), hypothése avancée pour répondre a I'observation de réactions
croisées entre les antigénes déterminés aux deux loci (MURPHY, 1974, MURPHY
et SHREFFLER, 1975).

3. — Résultats biochimiquzs

I utilisation de la microscopie électronique a permis de montrer la localisation
des antigénes classiques & la surface des cellules (MOLLER, 1961; DAVIS et SILVER-
MAN, 1968; AOKI ¢f al., 1969). La mise au point de techniques basées sur la digestion
protéolytique des protéines membranaires (SCHWARTZ et NATHENSON, IQ7I;
TURNER ¢t al., 1972) ou sur le fractionnement des membranes cellulaires (NATHEN-
SON, 1970) a permis d’isoler ces antigénes pour étudier leur constitution.
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a) L'isolement par clivage enzymatique

L’action d’enzymes protéolytiques telles que la papaine (SHIMADA et NATHEN-
SON, 1969) permet de recueillir des fragments de molécules portant les détermi-
nants antigéniques. Le poids moléculaire de ces fragments est de 37 000 & 44 000.
Ce sont des glycoprotéines (SCHWARTZ et al., 1973), constituées de 9o p. 100 de
protéines et de 10 p. 100 de cartohydrates.

b) L’isolement par dissolution des membranes

L’utilisation de détergents dissolvant la membrane cellulaire permet de
purifier les glycoprotéines membranaires sous leur forme native, et entre autres
les antigénes H2 (SCHWARTZ ef al., 1973). Une comparaison importante a été
faite par ces auteurs qui ont démontré que le poids moléculaire de la « molécule »
isolée par digestion avec la papaine est de 80 p. 100 de celui de la molécule obtenue
en travaillant avec les détergents. L’existence d'une forme « dimérique » a été
suggérée par I'observation d’'une molécule de go 0oo daltons environ, fractionnable
par réduction au 2-mercaptoéthanol, en forme « monomérique » de PM 45 o0oo.

c) Composition et structure de la partie glucidique

Cette partie des antigénes H-2 est formée de 5 sucres : galactose, glucosamine,
mannose, fucose et acide sialique (SHIMADA et NATHENSON, 1969; MURAMATSU
et NATHENSON, 1970). L’impossibilité de détecter des différences de charge ou de

NANA NANA (NANA)n
G/5|\L GAL GAL
GlcNAc GlcNAc GlcNAc
MAN MAN MAN GlcNAc GicNAc
FUC ———— GIcNAc
AspNH
Protéine

NANA = acide sialique.

GAL = galactose.
GleNAc = glucosamine.
MAN == mannose.
FUC fucose.

AspNH = asparagine.

FIG. 4. — Structuve de la chaine glucidique des antigénes sévologiquement définis
du complexe H-2 de la souris
(d’aprés NATHENSON et CULLEN, 1974).

Styucture of the carbohydrate chain of the servologically defined antigens of the mouse H-2 complex.
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taille entre les résidus carbohydrates de divers haplotypes H-2, laisse supposer
que cette partie de la molécule n’a pas de propriétés antigénes; la structure de la
chaine glucidique a été proposée par NATHENSON et CULLEN (1974) et est donnée
par la figure 4.

d) Structure de la partie protéique

La partie protéique de la molécule comporte d’une part une chaine lourde
(PM : 40 000 environ), et d’autre part, une chaine légére (PM : 12 000 environ)
identifiée 4 la B2-microglobuline (SCHWARTZ ef al., 1973; SILVER et HoOD, 1974).
Ces deux chaines sont associées de maniére non-covalente.

Une représentation de la molécule Hz et de son organisation est fournie par
la figure 5. Signalons que la séquence de la chaine lourde est partiellement connue
aujourd’hui : une trentaine des résidus de la partie N-terminale ont été identifiés
alors que la chaine en comprend sans doute environ 350 (CUNNINGHAM, 1977).

chaine . \,%

o0 glucidique bo
0
chaine
-E / lourde
chaine
™~ légére: —
{3, microglobuline
extérieur
SS membrane
cellulaire
intérieur de
la cellule
FIG. 5. — Représentation et organisation des antigénes H-2 sérologiquement définis,

antigénes membranaives
(d’aprés SNELL ef al., 1976).

Representation and ovganization of the H-2 sevologically defined antigens, as cell membrane antigens.

Les antigénes sérologiquement définis sont constitués de deux chaines protéiques (une légére
et une lourde), et d'une chaine glucidique. L’existence d’une forme dimérique a été suggérée.

e) Nature des sites antigéniques

NATHENSON et MURAMATSU (I197I) ont mis en évidence que les spécificités
antigéniques ne sont pas exprimées par la partie glucidique de la molécule Ha.
La grande sensibilité des antigénes aux réactifs altérant les protéines a été démon-
trée dés 1957 par KANDUTSCH et REINERT-WENCK; par exemple, en utilisant de
I'urée 6M, ou en plagant les antigénes 4 pH inférieur & 3 ou supérieur a 10, prati-
quement toute l'activité antigénique est perdue. Si l'on agit sélectivement sur
certains acides aminés, la perte de spécificités peut également étre observée lors
de la modification chimique de la molécule (PANCAKE et NATHENSON, 1973).

Ces divers résultats permettent de penser que les spécificités sont déterminées
par la partie protéique de la molécule. Dz plus, la composition peptidique des
chalnes H2z montre des différences reproductibles entre génes Hz2-K et Hz2-D,
pouvant correspondre aux « différences sérologiques » (BROWN et al., 1974).
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f) Arrangement membranaire

Les expériences par blocage des spécificités (BOYSE ef al., 1968), ou par la
technique de « capping » (voir fig. 6) (NEAUPORT-SAUTES ef al., 1973) permettent
de montrer que chacun des génes H2-K et H2-D contrdle une chaine glycopro-
téique placée & la surface de la membrane. Chacune de ces chaines est multispéci-
fique, dans le sens qu’elle porte plusieurs spécificités antigéniques déterminées
par la structure primaire.

©, ® © @
anti-1 anti-2
(] 37° A
37° 30360 0°
minutes

FI1G. 6. — Principe de la technique de capping (d’aprés SNELL ef al., 1976).
Outline of the technique used for capping expeviments.
a) La cellule porte deux types de déterminants antigéniques : 1([0), et 2 (A), uniformément

A

répartis a sa surface.
b) Les anticorps anti-1 se fixent sur les déterminants 1; s’ils sont marqués par la fluorescéine,
I’ensemble de la cellule apparait « vert » au microscope a fluorescence.
¢) Les complexes antigénes-anticorps migrent 4 un podle de la cellule qui seul apparait coloré
lors de 'observation.
d) Les anticorps anti-2 se fixent sur les déterminants 2; deux possibilités :
— ceux-ci sont toujours uniformément répartis s’ils sont portés par des molécules différentes
de celles portant les déterminants 1;
— ils sont également concentrés a un pdle de la cellule si les deux types de déterminants sont
portés par la méme molécule.

Le marquage des anticorps anti-2 par de la rhodamine permet d’observer tres nettement ce
phénomene (coloration « rouge »), et de savoir si les deux types de déterminants sont portés
par la méme molécule. La figure d représente la premiére possibilité.

III. — Génes codant pour certains facteurs du complément
La région S

1. — Mise en évidence de la Région S

Dés 1963, SHREFFLER et OWEN ont décrit des variations quantitatives d une
B-globuline sérique, détectée par immuno-précipitation en gel, a I'aide d'un immun-
sérum de lapin. Contrélées par le locus Ss (Serum serological), étrottement lié an
complexe Hz, ces variations (de I'ordre de 20 fois) ont permis de définir deux prin-
cipaux alleles : Sst (high) et Ss! (low). La situation exacte du locus Ss entre H2-K
et Hz2-D a alors permis de définir la végion S du complexe Hz (SHREFFLER, 1965).
De plus, des variations parmi les lignées Ssh existent, ainsi que selon le sexe (male
> femelle). La protéine Ss a un poids moléculaire de 120 000 et est composée de
deux sous-unités de base (23 000 et 14 000).

Par la suite, I'immunisation de souris de diverses lignées avec la protéine Ss,
a permis de produire un immun-sérum capable de reconnaitre une différence
allotypique (SHREFFLER et PASSMORE, 1971). Contrdlés par un locus inséparable
de Ss, deux alléles ont été décrits : 'un dominant, Slp® détermine la présence de
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Iallotype, I'autre Slp® détermine son absence. L’allotype n’est présent normale-
ment que chez le méle adulte Ss* d’ot1 la dénomination (Slp = Sex limited protein).
Cependant, il peut étre induit chez la femelle par administration de testostérone,
cette dépendance hormonale n’étant cependant pas absolue puisqu’une souris
sauvage Ss® a été observée transmettant le caractére Slp aussi bien & ses descen-
dants femelles que méiles. Comme pour Ss, les lignées porteuses de 1'allotype pré-
sentent d’'importantes variations quantitatives.

2. — Contrdle de certains facteurs de complément

DEMANT ef al. (1973), CaPcova et DEMANT (1974) ont démontré que les diffé-
rences du taux de complément hémolytique total sont controlées par le complexe
H2; I'analyse de recombinants a montré que le locus en cause se situe dans la
région S; la question de savoir si la protéine Ss-Slp était une composante du
complément se trouvait donc posée.

Les résultats de HANSEN ef al. (1975) ont suggéré une relation étroite, puis-
qu’une corrélation de 0,8 au moins existait entre le taux sérique Ss et le taux de
complément; d’autre part, I'addition de fragment F (abd), d’anticorps anti-Ss au
sérum de souris réduit considérablement son activité complémentaire.

La protéine Ss est maintenant assimilée aw constituant C4 du complément et ceci
a été démontré par plusieurs équipes : CURMAN ¢t al., 1975; LACHMANN et al., 1975;
de plus, il semble que des réactions croisées avec le C4 humain soient possible
(MEO et al., 1975a) ce qui indique une ressemblance structurale.

3. — Discussion

I1 convient d’insister sur I'importance de la description de la région S pour
I’étude du complexe H2. En effet, présentant des produits alléliques bien connus,
et se trouvant dans une situation centrale, entre H2-K et Hz-D, son utilisation
dans 'étude des recombinants a été essentielle. De plus, le contréle de facteurs
du complément laisse apparaitre un réle fondamental dans les nombreux pro-
cessus immunologiques dans lesquels interviennent ces protéines sériques.

Signalons enfin que FERREIRA et NUSSENZWEIG (1976) ont montré que le taux
du facteur C3 chez les souriceaux est contr6lé par au moins 2 génes dont un localisé
dans le complexe Hz.

IV. — Les génes Ir.

1. — Définitions

Les gémes Ir contrélent par définition I'aptitude a développer unze réponse immu-
nitaire humorale spécifique contre des antigénes T dépendants.

La premiére démonstration du déterminisme génétique de la réponse immuni-
taire a été faite chez le cobaye par LEVINE ef al. (1963); par la suite, la souris a été
I'espéce la plus étudiée du fait de I'existence de nombreuses lignées consanguines
de souches congéniques résistantes et de recombinants.
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F16. 7. — Précipitation quantitative d’anti-(T, G)-A- -L contenu dans le sérum
aprés immunisation par cet antigéne (Q’aprés Mc DEVITT, 1968).
Quantitative precipitation of anti-(T, G)-A- -L contained in the serum
after immunization with this antigen.

Lignée C57 : bonne réponse.
Lignée CBA : faible réponse.

Comme chez le cobaye, le niveau de la réponse immunitaire a certains antigénes
définis (particulierement & des polypeptides synthétiques simples) est apparu
étre contro6lé génétiquement (Mc DEVITT et TYAN, 1968; BENACERRAF et Mc DEvVITT
1072; GASSER et SILVERS, 1974). Ces observations ont été faites en immunisant
différentes lignées avec un antigéne donné; toutes ne répondent pas (mesure de la
réponse humorale par le taux d’anticorps produit) de la méme maniére. On peut
citer 'exemple démonstratif des travaux de M. IDXEVITT et SELA (1965), qui ana-
lysent la réponse au (T, G)-A- -1, chez deux souches de souris consanguines C57 et
CBA. Aprés immunisation, les souris C57 sont bonnes productrices d’anticorps,
tandis que les CBA sont mauvais répondeurs (voir fig. 7). Les hybrides F; (C57
x CBA) sont répondeurs. Les back-cross avec les parents non-répondeurs donnent
une ségrégation 1:1 avec un mélange du phénotype des hybrides F, et des parents

Lignée CBA Lignée C57
bas niveau de réponse haut niveau de réponse
homozygote H-2k/H-2k homozygote H-2°/H-2P
X

F, : haut : 100 %

H-2k/H-2b
| L
back-cross back-crozs
haut 100 %
bas 50 % haut 50 % 50 % 50 %
H-2k/H-2% H-2k/H-2° H-2k/H-2b H-2b/H-2b
F16. 8. — Contréle gindtique du nivean de la véponse immunitaire humorale au (T, G)-A- -L

(d’aprés Mc DEVITT et al., 1972).
Genetic control of the humoral immune vespoase level to (T, G)-A- -L.
— Le haut niveau domine le bas niveau.
— Caractere transmis avec I’haplotype H-2°0.
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non-répondeurs. Ainsi, sur le plan génétique, la réponse immunitaire 2 cet antigéne
est contrdlée par un géne autosomal dominant (voir fig. 8), dénommé Ir-1, et
dont deux alléles sont ainsi mis en évidence, chacune des lignées considérées étant
homozygote. La localisation de ce génz Ir-1 a été ensuite précisée,; placé au sein du
complexe Hz (Mc DEVITT ef al., 1972), 1l a constitué le premier marquzur définissant
la région I.

2. — FEtat dzs résultats actuzls

Les animaux ¢tudiés présentent une différence quantitative et qualitative
dans la synthése des anticorps; cependant, le géne Ir-I n’entraine pas de réponse
de type « tout ou rien » comme cela a pu étre montré pour les copolymeres da 2
ou 3 acides aminés (BENACERRAF et KATz, 1975).

TABLEAU 2

Liste des antigénes utilisés dans I’étude des génes Iv chez la souris
(d’aprés DEBRE, 1978 et d’aprés BENACERRAF et KATZ, 1975)
Antigens used fov mouse Iv gemes studies

lal

Copolyméres linéaires d’acides aminés (série L) :

— GLA : Terpolymeére de IL-acide glutamique L-lysine L-alarine
GLA; : (Glu*"Lys®3Ala®)n
GLA,, : (GluMLys'sAlai0)n
GLA;, @ (Glu?sLys35Ala%)n

— GA : Copolymére de L-acide glutamique IL-alanine; (Glu®Alat)

— GAT : Terpolymére de L-acide glutamique I-alanine L-tyrosine
GAT,, : (GLU®Ala®Tyr10)n

— GLPro : Terpolymére de L-acide glutamique L-lysine L-proline
GLPro; : (Glus’Lys?8Pro®)»

— GLPhénol : Terpolymére de L-acide glutamique L-lysine I-phénol
GLPhénol,, : (Glu®Lys*sPhéu)n

-— GLT : Terpolymére de IL-acide glutamique L-lysine L-tyrosine
GLT; : (Glu®"Lys%®Tyrs)n

2) Copolyméres branchés d’acides aminés (série 1) :
— (T, G)-A--L : Polymére a plusieurs chaines branchées de poly L-(tyrosine, acide gluta-
nmiique)-poly D, L-alanine- -poly L-lysine
— (phé, G)-A- -L : Polymére a plusieurs chaines branchés de poly L-(phényl-alanine, acide
glutamique)-poly D, L-alanine- -poly L-lysine
— (H, G)-A--L : Polymeére & plusieurs chaines branchées de poly L-(histidine, acide gluta-
mique)-poly D, L-alanine--poly L-lysine
3) Alloantigénes murins :
— IgA : Déterminants allotypiques d’IgA; myélome de la lignée BALB /c
— IgG : Déterminants allotypiques d’IgG; myélome de la lignée BALB /c
— H-Y : Antigéne d’histocompatibilité codé par le chromosome Y
— Thy 1.1 : Antigéne des thymocytes (antigéne Théta)
— Fa.1 : Antigéne érythrocytaire
— Thyroglob : Thyroglobuline
4) Antigénes « étrangers » :
— RE : Extraits de Jacobée — 1-OM : Dose faible d’ovomucoide de poulet
— NASE : Nucléase de staphylocoques — 1-BGG : Dose faible de v-globuline bovine
— X.1 : Antigéne de transplantation — 1-OVA : Dose faible d’ovalbuniine

associé aux leucémies — LDH : Déhydrogénase lactique B de porc
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Antigénes Hoplotype
a b d f i k n p q r s t v
GLAs OlX O Of0]0
GLA o X O O
GLA 30 X|X[X
GA X | X
GAT o X|X]|X X
GLProy XIX[XIX X X{X|X X | X
GLPhés XX X X X
GLT s X | X X X X|X X
(T,.6)-A--L | X O|X X XX |[X]|X
(Phé,G)-A--L X
(H,6)-A--L X[O|X]|O X[X X
IgA XX X X|X
196 X X X X
H-Y X X
Thy -1 X|X
Ea1 X
Thyroglob XXX O
RE X X [X X
Nase X | X[
X1 X X X
1-OM X[O|X X
1-BGG X | X X
1-OVA X i X O
LDHg X X
] (O]
Répondeur Réponse Réponse faibie
intermediaire ou nulle
FI1G. 9. — Réponses conivblées pav les génes Iv chez la souris

(d’aprés BENACERRAT et KATZ, 1975).
Iv genes-controlled vesponscs in the mouse.

I’étude systématique ce la réponse immunitaire & 24 antigénes (voir tabl. 2)
a permis d’avoir aujourd’hui une quantité d’informations importantes sur le
contrdle génétique de la réponse humorale.

I’ensemble des réponses obtenues est représenté sur la figure q.

Les observations suivantes peuvent étre retenues :

— Malgré quelques exceptions, les génes Ir semblent distincts et spéci-
fiques pour chaque antigéne.

— Quand un nombre suffisant d’antigénes est utilisé, 4 quelques exceptions
prés, il n’existe pas de souches qui different génétiquement (haplotype différent)
et présentant un méme spectre phénotypique de réponse immune.

De nombreux génes Ir ont pu étre localisés avec précision. Leur relation avec
les génes du complexe majeur d’histocompatibilité, observée préalablement par
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Mc DevITT et TYAN (1968), s’est avérée étre trés stricte, puisque, propriét? remar-
quable, les génes Ir sont situés sur le segment H-2. Cette localisation a ainsi permis
la division de la région chromosomique H2 en quatre régions K, I, S, D, les génes Ir
se situant dans la région I, donc distincts de génes codant pour les spécificités sévo-
logiques d’histocompatibilité controlés pav les régions K et D.

L’étude des réponses de recombinants a de plus permis de diviser cette végion en
plusieurs sous-régions, la localisation de certains génes Ir n'ayant pas encore pu
étre réalisée avec précision. La figure 10 donne la répartition des génes actuelle-
ment placés sur la carte H2, dans les sous-végions I-A, I-B et I-C, cette derniére
ayant été en fait définie par d’autres marqueurs que nous étudierons ensuite.

Contrairement a 'idée selon laquelle la plupart des génes contrélant la réponse
a des antigénes distincts étaient a différents loci, la démonstration qu’une réponse
immune peut étre contrélée par plusieurs loci distincts est récente. La vérification
de cette hypothése, évoquée pour la premiére fois par STIMPFLING et DURHAM

Régions K | S D
—F b — — +—F i — ——
Sous-Régions I-A 1-8 i-C
(H,G)-A--L
(T,G)-A-L
I-0A
I-BGG
I-OM
igG
Nase
GLT
(1)
GAT
GLPro
(Phé,G)-A--L
{1
(T,G)-A-L
IgA
RE
(1) (1
T~ e —
LDHg
F1G. 10. — Carte génétique des génes Iv situés dans le complexe H-2 de la souris

(d’aprés BENACERRAF et KATz, 1975; et d’aprés DAVID, 1977).

Genetic mapping of the Iv gemes within the mouse H-2 complex.
(1) : génes Ir non encore localisés avec précision
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(1972), est due aux travaux de DORF et son équipe. Il est possible d’obtenir un
taux élevé d’anticorps contre le GL-phénol, chez des recombinants présentant
des crossing-over entre haplotypes non répondeurs ou, chez des hybrides issus de
parents non répondeurs; la réponse a ce terpolymeére est donc déterminée par
I'interaction complémentaire de deux génes, I'un 8 situé dans la sous-région I-A ou
I-B, l'autre « dans la sous-région I-C ou S (DORF et al., 1975), chacun étant domi-
nant et la complémentation se réalisant principalement en position cis. Une complé-
mentation du méme ordre a également été démontrée pour d’autres antigénes
(DoORF et al., 1976a, 19760), et les résultats de Katz ef al. (1976) montrent que la
coopération entre les cellules T et B au cours de la réponse immunitaire nécessite
la présence des deux génes « et B dans chaque type cellulaire.

Au niveau cellulaire, les génes Ir sont exprimés dans les cellules immuno-
compétentes (Mc DEWITT et BENACERRAF, 1969) que sont les thymocytes. En ce
qui concerne les cellules T, 'expression des génes Ir est admise (BENACERRAF et
Mc DEWITT, 1972). Par contre, leur expression par les macrophages est trés contro-
versée, et un certain nombre de résultats plaident pour une non-expression des
génes Ir par les cellules B (Mc DEwITT, 1968), puisque le phénotype non-répondeur
de certaines lignées n’est pas dfi & un déficit quantitatif de cellules secrétrices
d’anticorps.

3. — Conclusions

Pour compléter I'exposé des résultats précédents, plusieurs remarques doivent
étre faites.

1) Il est nécessaire de souligner qu’il est prématuré de tenter une analyse
rationnelle de ces faits (DEBRE, 1978). En effet, les génes Ir ne sont définis que par
leur expression phénotypique dans la réponse immunitaire humorale; la nature
de leurs produits est actuellement inconnue, leur réle exact et leur mode d’action
encore mal définis. Leur localisation au niveau du complexe Hz2, s’il s’agit d'une
propriété remarquable, n’a en aucun cas requ d’explication définitive; bien sir,
cette situation enrichit considérablement le réle et I'importance attribués a la région
chromosomique portant le complexe H2 de la souris.

TABLEAU 3

Geénes Ir non localisés dans le complexe Hz

Ir genes mot within the H2 complex

Nom du locus Références Localisation
Ir2z . . . . . L0000 GASSER, 1969 Chromosome 2
6 o T MOZES et al., 1969 Indéterminée
Irqg « . . o o o o000l RANK, 1974 Indéterminée

AMSBAUGH et al., 1972
Sex-linked Ir locus . . . . . . . . . SCHER et al., 1973 X
MozEes et FucHS, 1974

Etabli d’aprés SNELL ¢f al., 1976.
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2) De la méme maniére qu’il existe plusieurs loci d’histocompatibilité, plu-
sieurs loci Ir ont été définis dans la littérature, soit sur d’autres autosomes (diffé-
rents donc du n° 17 portant Hz) soit sur le chromosome X (voir tabl. 3), et I'on
peut supposer que d’autres seront déterminés (SNELL et ar., 1976). A noter enfin
la liaison existant entre un locus contrélant la réponse a2 'antigéne «-1,3 dextrane
et un géne de structure, codant pour la région constante des chaines lourdes des
immuno-globulines (RIBLER ef al., 1975), observation pour l'instant assez isolée.

V. — Les geénes Ia : « région I associated »

Parmi les 4 régions alors individualisées (K, I, S et D), il est apparu que les
produits de 3 d’entre elles (les régions K, S et D) étaient connus; par contre, les
produits de la région I restaient inconnus, les génes Ir n’étant définis que par leur
manifestation au niveau phénotypique dansla réponse immunitaire humorale.

L’idée de rechercher les produits des génes situés dans la région I a donc été
émise, et l'existence de recombinants, ne différant entre eux qu’au niveau de cette
région I (et identiques en H2 K, S et D), a rendu possible ces travaux. En effet,
si les produits hypothétiques de la région I étaient exprimés au niveau de la mem-
brane cellulaire, ces lignées recombinantes permettaient de réaliser des alloimmu-
nisations particuliérement adéquates pour produire des anticorps les détectant.

I. — Mise en évidence des Geénes la

Cette situation d'immunisation privilégiée a permis a de nombreuses équipes de
produire des anticorps (GOTZE et al., 1973; HAUPTFELD ef al., 1973; SAcHS et CONE,
1973; HAMMERLING éf al., 1974; DAVID et SHREFFLER 19744, b; DAVIES et HESS,
1974) détectant des produits de la région I. L’étude systématique de ces anticorps
a conduit progressivement a la description de 23 spécificités antigéniques.

TABLEAU 4

Répartition des spécificités Ia parmi les diverses lignées
(d’aprés COLOMBANI, 1978a)

Partition of Ia specificities in the diffevent stvains

Haplotype I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1II 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2I 22 23

b —_—— 3 —— — — 8 g — — — — 15 = — e — 20 — —
d | —— - 6 7 8 ~— — I — — — 15 16 — —
f I — — — 5 e e 14 — — 17 18 — — — — —
k I 2 3 — — — ] e e e 15 — 17 18 19 — — 22 23
P —_————5 6 7 —— — — — 13— — 16 — — — = — — —
q —— 3 =5 ——=—9 10— —1I3 —— 16 — — — — — — —
r I — 3 — 5 — 7 ——— — — 12 — — — — 17 — 1§ — — — —
S —_——— 4 5 —— — 9 — — 12 — — — — 17 18 — — — — 23

Chaque ligne du tableau représente la formule antigénique de I'haplotype. Le chiffre indique la pré-
sence de l'antigéne, — son absence. Les antigénes Ia déterminés par les haplotypes j, v et u n’ont pas
encore été définis avec précision.
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TABLEAU 5

Carte génétique et distribution des spécificités Ia sur les sous-régions de la végion I du complexe Hz
(d’aprés CoLOMBANI, 1978a)

Chyomosome map and distribution of Ia specificities in the I subvegions within the Hz complex

Sous-régions I-A I-B I-J I-E I-C
1, 2%, 3, 8, 9 23 22 6, 7, 212
114,17,18, 19, 20
Spécificiés Ia <—----4% 5, 12, I3, 15, 16----—
D I 109,14f - - - - - - - - oo a e —

Les chiffres désignent les spécificités Ia. I.es chiffres avec une lettre en exposant désignent les spéci-
ficités privées; la lettre indique I'haplotype d’origine. Les pointillés signifient que les spécificités n’ont
pas pu étre attribuées a une seule région.

Pay définition, les génes corvespondants sont appelés génes Ia (« I associated »).
Le tableau 4 fournit la répartition des spécificités dans les différentes lignées; on
observe que, comme pour les antigénes classiques, certaines spécificités ne sont
présentes que dans une seule lignée (Ia 2, 4, 10...) et d’autres dans plusieurs
lignées (Ia 5, 7, 9...). Le tableau 5 donne la carte génétique des génes Ia. Certains
génes ne sont pas encore localisés avec précision (Ia 12, 13...); signalons que la
spécificité Iay, a permis de définir une nowvelle sous-région I.E; la sous-région 1.J
code pour la 23 mais a été isolée par la présence d’autres génes que nous décrirons
plus tard.

2. — Distribution cellulaire des antigénes Ia

Une caractéristique essentielle des antigénes Ia est leur distribution cellulaire
restreinte, contrastant avec la distribution ubiquitairve des antigénes sérologiquement
définis. Le tableau 6 précise la distribution des antigénes Ia.

TABLEAU 6

Distribution tissulaive des antigénes Ia
(d’aprés COLOMBANI, 1975)

Tissue distribution of Ia antigens

— Fortement veprésentés (majorité de la population cellulaire et forte densité par cellule) : lympho-
cytes B d’origine splénique ou ganglionnaire (¥*).

— Moyennement veprésentés (fraction de la population cellulaire et /ou densité variable ou faible
par cellule) : lymphocytes T d’origine splénique, ganglionnaire ou thymique (*) (thymocytes
mirs, résistants a la cortisone), macrophages, spermatozoides, cellules épithéliales.

— « Absent » (= non détectés par absorption et /ou test direct) : érythrocytes, thrombocytes,
fibroblastes, tissu hépatique, rénal, cérébral.

(*) Il est possible que certains antigénes soient spécifiques de certains types cellulaires.
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C:tte caractéristique est utilisée dans la préparation des anticorps anti Ia.
En effet, I'étude rétrospective des nombreux sérums «anti Hz » (SD) a montré
qu'ils contenaient trés souvent des anticorps anti-Ia en plus des anticorps « anti-
H2 ». Pour purifier ces sérums, on peut séparer les deux types d’anticorps par
absorption-élution en utilisant des cellules ne portant qu'un des types de déter-

minants antigéniques, par exemple des thrombocytes ou des lymphocytes T
(CoLoMBANT et al., 1975, 1976).

3. — Caractérisation biochimique dzs antigénss Ia

L’¢tude par immunofluorescence des antigénes Ia de la membrane cellulaire
a montré qu’ils étaient indépendants des antigénes H2.K et Hz2.D, ainsi que les
immuno-globulines membranaires (UNANUE ef al., 1974). Les études immuno-
chimiques par immunoprécipitation indirecte ont confirmé ces faits, et ont montré
que les molécules porteuses de spécificités Ia contrdlées par des sous-régions dis-
tinctes étaient également séparables les unes des autres (CULLEN ef al., 1974;
VITTETA et al., 1974). Les résultats récents de CULLEN et al. (1976) démontrent
par contre que des spécificités contrdlées par la méme sous-région sont sur la
méme molécule.

Les antigénes Ia sont des glycoprotéines (CULLEN et al., 1974); les spécificités
sont portées par la partie protéique (CULLEN et al., 1975), ce qui confirme les ana-
logies observées avec les antigénes SD (FREED et NATHENSON, 1977). L’étude
électrophorétique de la partie protéique de la molécule révéle deux fractions de
PM 35 000 et 25 000, avec dans certains cas, lorsque la préparation a été faite en
conditions non réductrices une troisiéme fraction de PM 58 000; la sensibilité a la
réduction permet de penser qu'il existe deux chaines liées par des ponts disulfure,
ou par des liaisons hydrogéne, la nature covalente ou non des liaisons étant encore
discutée selon les antigénes étudiés. I, ’hypothése de deux chaines dont une seule
porte les spécificités antigéniques et serait codée par le complexe H2 a été formulée
(CULLEN et al., 1976). Cette structure correspondrait 4 ce qui est connu chez
I'homme (SNARY ¢t al., 1976) et semble devoir étre confirmée par des études de
séquences récentes (Co0K et al., 1977).

4. — Discussion

I.a mise en évidence des antigénes Ia a été plus tardive dans la mesure ol
elle nécessite une purification de la préparation cellulaire utilisée; les antigénes Ia
sont détectés par sérologie en utilisant le test de lymphocyto\toxicité; or, I'action
des anticorps anti-Ia ne se fait que sur certainzs cellules, porteuses des antigénes;
sans purification, le pourcentage de czllules tuées n’est pas trés élevé, et la réaction
apparait « partielle »; pour pouvoir tester convenabl:ment ces spécificités, il a
donc fallu mettre au point diverses tachniques d’enrichiss2ment, en lymphocytes B
par exemple, des préparations.

La localisation identique des génes Ir et Ia souléve le probléme de savoir si
les produits inconnus des génes Ir sont ou ne sont pas les antigénes Ia. Jusqu'a
présent, aucun fait ne permet de confirmer cette assimilation; de plus, la locali-
sation de spécificités Ia dans les sous-régions I-J et I-K, oti aucun géne Ir n'est
défini, favorise la thése de génes structurellement différents.
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VI. — Etude de la réponse allogénique

Les groupes de génes que nous avons étudiés jusqu’a présent contrélent des
mécanismes de la réponse humorale (Ir; Ss-Slp), ou du moins ont été détectés a
I'aide de techniques sérologiques (SD; Ia). Or, il convient de souligner la remar-
quable propriété qu ‘a le complexe Hz de comporter d’autres génes, contrdlant des
mécanismes de la réponse immunitaire & médiation cellulaire que nous allons main-
tenant considérer.

FRrADELIZT (1978) définit la réponse allogénique comme la véponse de type immu-
nitatre des lymphocytes d'un individu confrontés avec les lymphocytes d'un autre
individu génétiquement différent.

La compréhension des mécanismes de la réponse allogénique a bénéficié de
la mise au point de méthodes de culture cellulaire ¢z vitro. Il est en effet possible,
in vitro:

1) D’observer directement le déclenchement et le déroulement de la réponse
allogénique.

2) D’étudier les populations cellulaires impliquées.

3) De varier la disparité génétique entre donneur et receveur.

Ces aspects pouvant bien siir étre complétés par des observations in vivo.

A. — Evénements cellulaives de la réponse allogéniquz: lewr déroulement

1. Culture mixte lymphocytaire = MLR

Lorsque deux populations lymphocytaives provenant de 2 donneurs diffévents
entvent en contact, chacune d’elle va développer unz réponse allogénique contre I'antre
(BaIx et al., 1064; BacH et HIRSCHORN, 1964), caractérisée aw début par une pro-

Lignée A ‘Lignée B
Lymphocytes A non traités; Lymphocytes B traités a la mitomycine;
donnent les cellules répondantes donnent les cellules stimulantes

mise en contact

1

6 jours de culture

Transformation blastique des cellules A
s'il y a incompétence avec B

|

Addition de thymidine tritiée :
marquage du DNA

Mesure des divisions cellulaires
de A par la quantité de DNA marquée

F16. 11. — Culture mixte lymphocytaive. Principe d’une cultuve unidivectionnelle
(d’aprés CHRISTEN, 1975).
Mixed lymphocyte culture. Descviption of an unidivectional culture.
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lifération lymphocytairve. C’est ce phénoméne qui est actuellement étudié sous le nom
de culture mixte lymphocytaire (ou réaction lymphocytaire mixte), notée MLR
(mixed lymphocyte reaction).

La réponse peut cependant étre rendue unidirectionnelle en traitant 'une des
populations (devenue « stimulante ») par des agents bloquant la division cellulaire :
mitomycine C ou irradiation X. L’autre population (dite « répondante ») est alors
seule capable de développer une réponse allogénique (BACH et VoyNow, 1966);
c’est le principe de cette réaction qui est représenté dans la figure r11.

La prolifération correspond & I’apparition de cellules blastiques (SCHREK et
DONNELY, 1961), plus volumineuses que les lymphocytes, qui se multiplient. Au
point de vue cinétique, le nombre des cellules augmente pour atteindre un maximum
vers le 5¢-6€ jour (voir fig. 12). On peut alors mesurer quantitativement l'intensité
de la réaction par l'incorporation de thymidine tritiée dans le DNA des cellules
en division.

A stimulé par B

1104 //'-\‘ . — A stimulé par C
100 II' \\ A stimulé par A
© N}
2 90l I t
: -
.
70.] 'I . ll
co ; 4
h .
50 'y \ \
404 I' / t \\
! \ N
304 ,’f .\\\
]
20 N : \\\ . .
1/ \_ . Restimulation
0. s *J~.__ =début MLRI
LI =
T H T 7 T

T L] ¥ L] L L] L
I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 It 12 13 14
jours de culture primaire
ke MLR I N
F16. 12. — Cinétique de la prolifévation lymphocytaive en MLR
(MLR I = MLR primaire) (d’aprés FRADELIZI, 1978).
Kinetics of lymphocyte proliferation in the MLR (MLRI = primavy MLR).

2. Cytotoxicité a médiation cellulaire = CML

Tandis que les lymphocytes répondeurs proliférent, il apparait dans la culture
des lymphocytes cytotoxiques, considérés comme les cellules effectrices de la réponse
allogénique, et capables de détruive par intevaction cellulaire divecte des lymphocytes
ctbles, provenant du donneur des cellules stimulantes. Ce phénoméne est connu
sous le nom de cytotoxicité a médiation lymphocytaire (SOLLYDAY et BACH, 1970),
et peut étre illustré par la figure 13. Pour des raisons d’efficacité du marquage au
chrome 51, et de sensibilité de la méthode, les cellules cibles utilisées sont des
lymphocytes préalablement transformés par la PHA (phytohémagglutinine) ou
cellules blastiques (L1GHTBODY et al., 197I).

La lymphocytotoxicité est mesurée par la destruction de cellules cibles
marquées au chrome 51 (relargage du chrome par les cellules détruites). Cette
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Lignée B

T~

Lymphocytes B Lymphocytes B
traités a la mitomycine stimulés par la
stimulants phytohémagglutinie
et marqués au
chrome 51

Lignée A ’
Lymphocytes A |
non traités .
répondants |
;
6 jours de
culture
lymphoblastes A, immunisés
«in-vitro» contre B
addition de

. thymidine tritiée

s marguage du DNA
des cellutes A en division

division cellulaires
de A mesurées par la
quantité de DNA marquée

Pour mémoire, principe de
la MLR et relation avec
_faCML

1

—

|
__I

lyse des cellules B
par action cytotoxique
des cellules A

Destruction des cellules B
mesurée par la radio-
activité du surnageant

{retargage du chrome 51)

FI1G. 13. — Principe de la cytolyse a médiation cellulaive (CML) (d’aprés CHRISTEN, 1975).
Description of the Cellular Mediated Lysis (CML).

cytotoxicité est maximale au 7¢ jour de culture, et, comine la prolifération, elle
s'éteint vers les 13, 14° jour. La notation habituelle est CML : cellular mediated

lysis.

3. Apparition de cellules mémorres (MLR II, CML II)

Apres la prolifération de la MLR, les cellules senstbilisées ont acquis ure mémoire
dz la cellule stimulante. Un second contact avec les lymphocytes stimulanis déclenche
une réaction anamnestique prolifévative dénommée par analogie MLR IIaire (FRa-
DELIZI et DAUSSET, 1975) au cowrs de laquelle on observe la réapparition d’effectzurs
hautement cytotoxiques, phénomene alors désigné par CML IIeire (CHARMOT et al.,

1975).
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...... A sensibilisé par B, restimuié par B
——.— A sensibilise par B, resﬁmul{e par C
A sensibilise par B, restimulé par A

&

o
\ oS

“Q\\_
———
-

8
A
/."T'/'.

'd

o] o &
« \
L] LJ L] L) T L § 1)
Pt i 234 5 7 8
jour 14 jours de culture secondaire
de laMLRI
I MLRIT |

F16. 14. — Cinétique de la prolifération lymphocytaive en MLR 11
(= MLR secondaire) (d’aprées FRADELIZI, 1978).
Kinetics of lymphocyte prolifevation in the MLR I1I (= secondary MLR).

MLR II. — La réponse proliférative de cellules restimulées au 14°¢ jour,
alors que ne persistent dans la culture, ni cellules en division, ni lymphocytes
tueurs, est qualifiée de secondaire. Ses caractéristiques sont illustrées & la figure 14 :
elle démarre trés rapidement, et est détectable aprés 24 h, le pic d’'incorporation
de thymidine se situant au 4¢ jour (méme intensité que lors de la réponse primaire).

CML I1I. — La réapparition des lymphocytes tueurs est également trés rapide;
le pic d’activité est atteint au 5¢ jour, et 'activité cytotoxique est nettement plus

intense que dans la réaction primaire.

B. — Spécificité et contrdle génstique de la véponse allogéniqu:

1) MLR. — Les loci contrdlant la MLR sont généralement désignés comme
« lymphocyte defined » (LD) ou plus récemment comme « lymphocyte activating
determinant » (LAD), ceci par opposition awx séries sérologiquement définies.

Le role majeur joué par le complexe H2 dans la réaction lymphocytaire
mixte a été démontré par DuTTON (1966 a et b); des lignées consanguines différant
par le segment H2 provoquent une forte stimulation, alors que dans le cas contraire
la stimulation reste faible. De nombreuses investigations ont alors été entreprises

pour localiser précisément le ou les loci contrélant la MLR.
Ceci a été réalisé par l'utilisation de lignées recombinantes. Les déterminants

LD ont tout d’abord été placés a l'extrémité K du complexe Hz (RvCHLIKOVA
et al., 1970), sans plus de précision. I,’organisation et la situation des loci LD ne
sont apparus que peu a peu (RYCHLIKOVA et al., 1971), notamment grace aux tra-
vaux des équipes de BacH et MEO (BACH ef al., 1972; MEO ¢f al., 1973a), qui ont
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localisé ces déterminants dans la région I. Depuis, un réle primordial a été accordé
aux génes des sous-régions I-A et I-B, mais des délerminants « faibles » seraient
contrdlés par la sous-région I-C et par les régions SD, a savoir Hz2-K et H2-D (ABBASI
et al., 1973; DEMANT, 1973; MEO et al., 1973b).

2) CML. — Le=s premiers résultats de ALTER ef al. (1973), confirmés par les
expériences de NABHOLZ et al. (1974), trés démonstratives, ont mis en évidence
que, si la stimulation et la prolifération des cellules répondantes a lieu lorsqu’il
y a incompatibilités des génes LD, il ne peut y avoir lymphocytotoxicité que lorsque
les cellules cibles sont différentes des cellules tueuses aux loci SD (H2-K et H2-D).
La spécificité de la CMI, est dirigée contre les spécificités privées Hz-D et Hz-K
(BRONDZ et al., 1975; FORMAN et MOLLER, 1974).

3. Relations entre MLR ¢t CML

Les relations entre les deux phénomeénes, leurs spécificités peuvent étre sché-
matisées (voir fig. 15); la MLLR peut étre considérée comme une phase de reconnais-
sance et la CMI, comme la phase destructive de la réaction allogénique. La CML
a été mise en évidence en travaillant avec les cellules stimulées par des différences
LD; or, si I'expression de la CMIL, est bien liée & I'existence de différences SD, on
peut se demander si les différences LD sont réellement nécessaires, au moins dans
la phase initiatrice du processus. SCHENDEL et BacH (1974) considérent qu’en

Lignée A Lignée B

cellules) fraitées dla
mitomycine
reconnaissance
de différences LD

activation

prolifération apparition
clonale d'effecteurs

cytotoxiques stimulées par
ou  lo PHA et,

marquées au

cellules
B

destruction

Cr
des cellules s
présentant des
différences SD
MLR CML
F16. 15. — Relations entre la véaction lymphocytaive mixte (MLR)

et la cytolyse a médiation cellulaive (CML).
Relationships between Mixed Lymphocyte Reaction (MLR) and Cellular Mediated Lysis (CML).

La CML est dirigée contre les cellules portant des déterminants SD différents et présentes
dans la MLR, qu’il s’agisse des cellules stimulantes (B) ou d’autres cellules (C).
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effet des différences SD et LD sont nécessaires; par contre, des résultats obtenus
avec des lignées mutantes pour H2-K ou H2-D laissent penser que les différencas
SD se suffisent a elles seules (ForMAN et KLEIN, 1975; NABHOLZ ef al., 1975;
RycHLIKOVA ef al., 1972). Dans ces conditions, I'on peut observer les diverses
situations représentées par la figure 16; mais en fait, méme en I’absence de diffé-
rences LD, la faible stimulation en MLC due 4 l'incompatibilité SD peut sans
doute expliquer I'initialisation de la CML. Les deux types de conclusions rapportées
ne permettent donc pas de statuer et le modéle proposé, avec 2 phases de recon-
naissance et de destruction n’est donc en aucun cas remis en question.

Réponse Cytotoxicité
Cellules stimulantes Cellules répondantes P contre les cellules
en MLR :
stimulantes
a a a a
—_—— — —_
a b a a
p——————+—
+ —_—
a a a a
SD LD {§ sD b b a a
Ss-Slp —t —t— + +
b a a a
—t ——t— (£) +
FI1G6. 16. — Représentation des diverses situations d'incompatibilité possibles pour les loci SD

(ici, seul le cas de H2-K est considévé) et LD; influence suv la MLR et la CML

Representation of the diffevent possibilities of incompatibility for the SD (Hz-K only) and LD loci;.
influence upon the MLR and the CML

4. Discussion

Le complexe H2 ne contient pas tous les génes controlant la MLR. Dés 1966,
Durron a signalé que plusieurs différences « non Hz » (c’est-a-dire des différences
a des loci autre que H2) pouvaient provoquer la stimulation. Aujourd’hui, I'in-
fluence possible de plusieurs loci d’histocompatibilité ou de loci codant des anti-
genes spéeifiques des lymphocytes a été rapportée. Le tableau 7 donne un reflet
de ces résultats. Chacun de ces loci n’entraine qu’une réponse faible, et dans cer-
tains cas l'utilisation de techniques spéciales a été nécessaire; ceci a permis a
SuITH (1972) de souligner le role limitant des conditions de culture dans la démons-
tration de ces faits.

L’activité des différents loci contrélant la MLR ne semble pas indépendante.
RycHLIKOVA ef al. (1973), ont montré que le complexe H2 pouvait influencer
I'intensité de la réponse due a des différences « non Hz »; ces faits correspondraient
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a V'existence d'un géne de le réponse immunitaire (type Ir) ayant un effet sur la
culture mixte.

TABLEAU 7

Autres loci pouvant influencer la véaction lymphocitaive mixte
(d’aprés SNELL ¢t al., 1976)

Other loci able to influence the mixed lymphocyte veaction

Référeace Locus chriir;uoasgigtilque

FESTENSTEIN, DEMANT, 1973 . . . . . . . . . . . Mls 1
MANGI, MARDINEY, 1971 e e e e e e H-1 7
H-3 4+ H-13 2

H-4 7

ADLER ef al., 1970 . . . . . . . . . . ... L. H-3 + H-13 2
SMITH, 1072 . . . . .« v « v v e e e e e H-7 9
RAMSEIER, LINDENMANN, 1972 e e e e H-Y Y
PECK, CLICK, 1973. . . . . . .« « . « « & « « .. Thy-1 9

Mentionnons enfin le manque de données génétiques concernant la MLR II
et la CMI, II chez la souris; d’intenses recherches sont en cours chez 'homme, et
il s’agit d’un point en rapide évolution. L 'importance de la région H2 a cependant
été signalée (ANDERSSON et HaVRY, 1973).

C. — Physiologie et mécanisme de la réponse allogénique

I1 est impossible d’expliquer aujourd’hui ['ensemble des phénoménes observés
au cours de la réponse allogénique. Cependant, 'abondance des résultats permet
d’essayer de résumer les mécanismes, soit de la stimulation, soit de la réponse
cellulaire.

1. La stimulation

De nombreuses causes peuvent provoquer la stimulation. Le débat le plus
intéressant étant cependant de savoir quel est le role respectif des lymphocytes
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T et B, puisque 'on a vu que les déterminants LD étaient codés dans la région I,
qui code également pour les antigénes Ia, spécifique de certaines cellules, nota n-
ment les cellules B.

Malgré des résultats contradictoires, il n’est pas contesté aujourd’hui que l2s
lymphocytes B soient fortement stimulants (LHORMANN ef al., 1974; PLATE et
Mc KenzIE, 1973). La capacité stimulante des lymphocytes T est par contre
discutée : égale a celle des lymphocytes B pour certains (SONDEL ef al., 1975),
plus faible pour d’autres, et nulle enfin d’aprés d’autres équipes (HAN et DADEY,
1076).

D’autres types de cellules peuvent déclencher une MLR. Par ex~mple, des
rréparations cellulaires de peau ou d’endothélium vasculaire (LANE et LING, 1973;
VETTO et BURGER, 1972). Il est & noter que les cellules épithéliales exnriment l2s
ontigénes Ia.

Certains auteurs observent une corrélation entre la présence de spécificités
Ia et la stimulation de ML R (LLOZNER et al., 1974), 'bypothése d'un effet de concen-
tration étant méme rencontrée (PLATE et Mc KENZIE, 1973). Le fait le plus convain-
cant concernant le role éventuel des antigénes Ia dans la MLR, est qu'un sérum
anti-Ia, spécifique des cellules stimulantes bloque la réaction de MLR (SANDER-
SON et DAVIES, 1974; MEO et al., 19750).

S’il est possible de conclure que la réponse en MLR est une fonction des ly:n-
phocytes qui proliférent aprés stimulation par des cellules B, il ne faut cependant
en aucun cas conclure a l'équivalence des déterminants I,D et des antigénes Ia;
les résultats obtenus chez ’homme notamment, montrent certaines discordances
(SASPORTES ef al., 1978), dues & une complexité plus grande des ph#nomménes
étudiés.

2. La Réponse

Les cellules qui proliférent en réponse a4 une incompatibilit? LD, et les effec-
tcurs cytotoxiques dirigés contre les antigénes SD de la cellule stimulaunte, appar-
tiennent tous deux a la classe des lymphocytes T (matures) (PLATE et Mc KENZIE,
1973). Il est probable, cependant, que ces cellulzs appartiennent 4 deux sous-
classes, deux populations distinctes de lymphocytes T (DYMINSKI et SMITH, 1975).

D. — Couclusion

En résumé, on peut donc envisager la réponse allogéniquz comme le développe-
ment d'une série de réactions intégrées dans un processus séquentiel, débutant par
la reconnaissance du « non-soi », aboutissant a la formation de cellules tmmunolo-
giquement réactives, capables de détruive des cellules cibles représentées par la popu-
lation stimulante, et accompagné de U'apparition d’'une mémoive immunologique.

La nature et les mécanismes exacts de ce phénomeéne ne sont que partiellement
élucidés, mais les travaux actuels mettent en évidence 'importance de ces réac-
tions immunologiques 3 médiation cellulaire. A partir de 'étude de la culture
mixte, trés tot considérée comme un test d’histocompatibilité fondamental, et
a juste titre assimilée a4 une réaction & médiation cellulaire de type « réaction du
greffon contre I’hdte », on est aujourd’hui en possession de connaissances permet-
tant de mieux envisager les événements accompagnant le rejet d’une greffe.

es études in vivode laréponse allogénique ont pu étre réalisées chez '’homme,
notamment au cours des greffes d’organes. Nous signalerons simplement que le
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parallélisme des observations est frappant, la plupart des événements cellulaires
observés in vitro existant ¢n vivo. Bien slir la comparaison reste et doit rester
limitée pour de multiples raisons :

— in vitro, seule une partie des lymphocytes est mise en jeu,
-— in vivo, I'antigéne reste présent « longtemps »,
— in vivo, l'on peut observer des phénoménes immunologiques de tolérance,

VII. — La réaction du greffon contre ’hote

1. — Définition

La véaction du greffon contre I'hote est déclenchée par la greffe de cellulesimmuno-
compétentes (lymphocytes, greffe de moelle osseuse), et correspond & la réaction allo-
génique in vivo. S’il existe des différences entre le donneur et le receveur, les cellules
injectées sont capables d’une réponse allogénique contre I’hdte. Ceci se traduit
par un grossissement de la rate (splénomégalie) et des ganglions périphériques,
envahis par les cellules stimulées. Le phénoméne entraine la mort de l'individu
lorsque cette réaction n’est pas contrdlée, et ceci constitue un risque majeur dans
le cas des greffes de moelle osseuse en chirurgie humaine. La notation habituelle
est GuHR: graft versus host reaction.

Cette réaction d’histocompatibilité a été décrite initialement chez des embryons
de poulet par SIMONSEN (1957); elle a ensuite été étudiée essentiellement dans cette
espéce; les travaux de BOYER (1960) ont abouti 4 la définition d’une forme locale,
appelée réaction du greffon contre I'hdte sous la forme de pustules chorio-allan-
toidiennes, qui a été trés utilisée expérimentalement en raison de sa sensibilité
accrue pour détecter les incompatibilités.

2. — Déterminisme Génstique

Chez la souris, le role essentiel du complexe H2z a été signalé par SIMONSEN
(rg62). Les études de DEMANT (1970) ont permis d’attribuer le contrdle de la réac-
tion du greffon contre I'héte a l'extrémité H2-K, résultat affiné plus tard en tra-
vaillant sur le poids de la rate ou des ganglions lymphatiques. La MLR et la GvHR
semblent étre gouvernées par les mémes déterminants (OPPLTOVA et DEMANT, 1973;
K1EIN et PARK, 1973), ces deux réactions détectant donc les mémes facteurs.

VIII. — Contrdle du mécanisme de coopération cellulaire
par le complexe H2

La réponse immunitaire met en cuvre deux types de mécanismes: la réponse
humorale (aboutissant & la production d’anticorps), et la réponse cellulaire (faisant
intervenir des phénomeénes cellulaires); nous avons vu jusqu’a présent que chacun
de ces mécanismes était en partie contr6lé par le complexe d’histocompatibilité
majeur. Or, au cours du déclenchement, du fonctionnement de ces mécanismes,
interviennent plusieurs types de cellules : macrophages, lymphocytes B, lympho-
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cytes T..., et des phénoménes de coopération cellulaire existent pour coordomner
Pensemble, et faive apparaitre la véponse immunitaire.

On s’est apercu pen @ peu que ces mécanismes de coopération cellulaive étaient
également controlés par les génes situés dans la région Hz, bien siir, pour l'instant
les résultats ne permettent pas de comprendre et d’expliquer ’ensemble des événe-
ments se produisant lors de la réponse immunitaire, mais comme nous le verrons,
certaines hypothéses de travail apparaissent assez séduisantes.

I. — La suppression immunitaive

Depuis la premiére observation de GERSHON et KoNDO (1970), les propriétés
et activités des cellules T suppressives ont suscité de nombreux travaux. La pré-
sence de cellules suppressives a par la suite été démontrée chez des animaux non
répondeurs, étudiés pour les génes Ir (BENACERRAF et al., 1975); 'hypothése selon
laquelle le phénotype « non répondeur » était constamment lié 4 la présence de
cellules suppressives (GERSON ef al., 1973) était alors admise comme explication
générale.

En fait, cette généralisation est impossible, Il a été démontré que la diffé-
renciation des cellules suppressives n’est pas constante. I,e phénotype « développe-
ment d’une suppression spécifique » est transmis comme un trait dominant chez les
hybrides F, (résultant du croisement d’animaux suppresseurs et non suppresseurs);
le controle génétique est effectué par les génes appelés Is (Immune suppression),
liés au complexe majeur d’histocompatibilité. Les régions K et D ne codent pas
pour ce phénomeéne; il est contrdlé par des génes complémentaires agissant en inter-
action, localisés de part et d’autre de régions IB et IC (DEBRY ¢t al., 1975; DEBRE
et al., 1976). Cette situation peut, par conséquent, étre comparée au contrdle
génétique de la réponse; cependant, dans le cas des génes Is, les recombinants
entre souches possédant des haplotypes suppresseurs ne sont ni suppresseurs,
ni répondeurs.

Les génes Ir et Is sont parfois regroupés en tant que « génes de la réponse immu-
nitaire spécifique »; cependant, il faut remarquer que les génes Ir sont définis
par la présence d'une réponse, alors que les génes Is contrdlent une suppression,
qui n’est qu'un des phénomeénes pouvant conduire & I'absence de réponse; si pré-
sence ou absence de réponse sont deux événements « équivalents », les génes Ir
et Is n'ont donc pas une définition identique.

2. — La participation des antigénes d histocompatibilité
a la coopération des cellules immunocompétentes

a) Restriction génétique a la coopération T-B

Certaines observations tendent a prouver qu’une identité entre produits
du complexe majeur d’histocompatibilité est nécessaire a l'interaction des cellules
immunocompétentes. KATZ et al., en 1975 montrent que les génes de la région I
sont nécessaires a l'établissement d’une coopération efficace. Cependant, il appa-
rait, que méme en situation d’histocompatibilité, les cellules T des animaux répon-
deurs ne peuvent coopérer avec les cellules B d’animaux non répondeurs; ces
faits suggérent soit la présence de génes Ir sur les lymphocytes B, soit, du moins,
que ces genes modulent l'interaction des cellules T et B histocompatibles (Karz

et al., 1973).
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D’autres résultats sont en contradiction avec les précédents, une coopéra-
tion efficace ayant pu étre obtenue en situation d’incompatibilité (HERBER-KATZ
et al., 1975; WALDMANN et al., 1976) notamment en utilisant des chiméres produites
par fusions d’embryons (VoN BOEHMER et al., 1975; BECHTOL et al., 1974). Les
raisons de ces discordances ne sont pas encore analysées et comprises aujourd hui.

b) Restriction génétique a la coopération lymphocyte T-macrophages

SHEVACH et ROSENTHAL furent les premiers & souligner le role des antigénes
d’histocompatibilité dans l'interaction des macrophages et des lymphocytes T.
Chez le cobaye ces cellules doivent étre syngénéiques pour 1'établissement d'une
réponse spécifique secondaire (ROSENTHAIL et SHEVACH, 1973). D’une maniére
analogue, ERB et FELDMANN (1g975) démontrent que 'induction de cellules « helper »
nécessite des cellules T et macrophages syngénéiques.

3. — Les médiateurs solubles de la coopération cellulaire

Une nouvelle classe de molécules biologiquement actives comme intermé-
diaires de la coopération cellulaire a été récemment individualisée & partir des
macrophages ou des cellules T activées. Ces molécules, solubles et appelées média-
teurs ou facteurs solubles, peuvent avoir soit un effet « Helper » pour certaines,
soit un effet « suppresseur » pour d’autres.

Factewr « Helper »

Parmi ceux-ci, il existe deux catégories de molécules, les unes spécifiques, les
autres non spécifiques.

Le premier facteur T helper spécifique fut individualisé par TAUSSIG en 1974 :
des thymocytes de souris sensibilisés par un antigéne ((T, G)-A--L ou (T, G)-pro--L)
et cultivés « in vitro » en présence du méme antigéne, peuvent secréter un facteur
soluble capable de remplacer les cellules T; il peut coopérer « in vivo » avec les
cellules de moelle osseuse pour développer une réponse IgM, T dépendante chez un
receveur irradié. Ce facteur n’est pas absorbé par un sérum anti Fab de souris,
mais peut étre retenu de maniére spécifique par un immunoabsorbant fait avec
I'antigéne utilisé. MUNRO ef al. (1974), ont montré qu’il s’agit d’une glycoprotéine
de PM 50 000. La comparaison des résultats obtenus par diverses combinaisons
des cellules médullaires et du facteur T de souches bons ou mauvais répondeurs
a permis d’établir plusieurs points qu’il convient d’analyser avec attention :

a) Les facteurs possédent les déterminants Ia de cellules T qui les ont induits.
Ainsi, pour le facteur (T, G)-A--L, il est possible d’établir que son activité est liée
a la présence de génes situés dans la sous-région I-A, ol est également localisé le
géne Ir-I contrdlant la réponse 4 cet antigéne. D’un autre c6té, le traitement des
cellules B avec un antisérum anti Ia empéche ces cellules d’absorber le facteur,
ce qui implique qu'une partie des sites récepteurs soit également codée par des
génes de la région I (MUNRO et TAUSSIG, 1975).

b) Les facteurs T helper peuvent coopérer a travers la barriére allogénique.
Il n’y a pas de restriction d’espéce puisque des facteurs T de souris peuvent étre
spécifiquement absorbés par des lymphocytes B humains, ou simuler la réponse T
dépendante anti (T, G)-A--L de ces lymphocytes.
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¢) Lo controle génétique de la réponse immune n’est pas nécessairement
lié & la production d’un facteur helper. Ainsi, des lymphocytes de souris H-2k
produisent un facteur spécifique, mais leurs cellules médullaires ne peuvent répon-
dre a son effet.

Les facteurs non spécifiques mis en évidence peuvent étre induits par des mito-
génes, des antigénes (WALDMANN et MUNRO, 1g73) ot lors d'une culture mixte
lymphocytaire, tel ’AEF (Allogenic Effect Factor), qui porte des déterminants Ia
et est absorbé par un sérum anti 8,-microglobuline (AMERDING ef al., 1975; AMER-
DING et KATZ, 1974).

De plus, dans certains systémes expérimentaux chez la souris, les macro-
phages peuvent coopérer avec les cellules T par I'intermédiaire de facteurs 1'un non
spécifique, I'autre spécifique, portant des déterminants Ia. I’étude de ce dernier
permet de postuler que deux génes contrélent I'induction des cellules T helper
par les macrophages (ERB et al., 1976).

Compte tenu de ces observations, MUNRO et TAUSSIG ont suggéré que la pro-
duction d’anticorps était contrdlée par deux types de génes fonctionnellement
distincts, localisés dans le complexe (MUNRO et TAUSSIG, 1975) :

— un géne controélerait la reconnaissance de I'antigéne par les cellules T, et
la production d'un facteur helper;

— un autre contrélerait la réponse des cellules B 4 ces médiateurs solubles.

La présence des déterminants Ia sur les facteurs produits par les lymphocytes
T laisse supposer que ces cellules synthétisent ces déterminants alors que nous
avons vu qu’elles n’exprimaient pas ces antigénes a leur surface cellulaire. TAUSSIG
et MUNRO (1975) suggérent un schéma, dans lequel ils attribuent un réle impor-
tant aux antigénes Ia dans la coopération T-B (voir fig. 17); cependant, il s’agit
d’hypothése de travail, le récepteur des facteurs helper sur les lymphocytes B
est encore inconnu.

r .
ecepteur antigéne

cellute T

4
— _ __ facteur T("helper")
~

/NN

( mécanisme de

’ reconnaissance )\

inconnu

'Ia'—

onti-Ia
pouvant empécher

lo fixation du focteur
cellule B immunoglobuline
site
accepteur
FI16. 17. — Hypothése de TAUSSIG et MUNRO (1975); coopération au cours de la véponse immuni-

taive humorale.
Hypothesis of TAUSSIG et MUNRO (1975); coopevation during the tumoral immune vesponse.

Le facteur helper porte des déterminants Ia; ils sont également exprimés par les cellules B;
un anticorps anti Ia empéche la fixation du facteur; la nature exacte des sites accepteurs est
inconnue.
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Factewrs suppresseurs

D’une maniére similaire, mais non exactement identique, des facteurs spéci-
fiques interviennent dans la différenciation et I'activité des cellules T suppressives;
Ces facteurs, mis en évidence trés récemment (TADA et TANIGUCHI, 1976; KAPP
et al., 1976) sont obtenus par sonication de cellules spléniques, ou de thymocytes
sensibilisés. Injectés « in vivo » ou utilisés « in vitro », ils inhibent I'apparition d’une
réponse spécifique IgG.

Les cellu’es cibles de ces facteurs n’ont pas été déterminées de maniére défi-
nitive, bien que TADA ef al. (1976), aient proposé que ce soient les cellules T helper.
Le facteur suppressif décrit par TADA peut étre totalement absorbé par un anti-
sérum spécifique des régions I-A ou I-B. De plus, il peut étre retenu par une sous-
population de cellules T mais non par les macrophages ou les cellules médullaires
(TANICUCHI et al., 1976). Il existe une restriction allogénique a l'action de ce
facteur; ainsi, une identité est nécessaire entre des génes de la région K et I des
donneur et receveur pour établir une suppression efficace. De plus, la capacité
d’absorption de ce facteur par les cellules est reliée a des produits de la région I.

Compte tenu du fait qu’il existe deux types de déficit fonctionnel dus, soit
a la production, soit a la réception de ce facteur, TANIGUCHI ef al. (1976) suggérent
que la suppression nécessite la présence d’au moins deux génes complémentaires
du complexe majeur d’histocompatibilité, 'un d’eux se situant dans une nowvelle
sous-région I-J (TADA et al., 1970), cinquiéme sous-région de la région I donc, d
avoir été définie.

On remarque que certaines suggestions concernant le réle des déterminants
Ia dans les cas des facteurs « helper » sont également valables ici pour les facteurs
suppresseurs.

4) Conclusion

Il est clair qu’il est prématuré de tenter une analyse compléte de ces faits.
La nature des produits des génes Ir étant inconnue, leur identification au sein du
complexe H2 n’a pas requ d’explication définitive. Le role des antigénes d’histo-
compatibilité dans la coopération cellulaire, la présence de déterminants Ia des
facteurs helper ou suppresseurs, comme le lien possible des génes Ir avec les anti-
génes Ia, suggérent que l'interaction des génes Ir et Is avec les autres génes du
complexe n’est pas fortuite et peut avoir un role important dans le contrdle de
I'activation des cellules immunocompétentes.

IX. — Conclusion : stucture du modéle murin

L’étude du complexe majeur d’histocompatibilité de la souris a permis de
découvrir peu a peu la complexité de cette région chromosomique, nous avons vu
que divers types de génes avaient différentes fonctions et étaient localisés dans une
petite portion chromosomique. Pour résumer l'exposé de ces résultats, le tableau 8
récapitule les propriétés caractéristiques du complexe Hz2, et la figure 18 présente
synthétiquement I'état des connaissances actuelles. Comme nous 'avons souligné
a plusieurs reprises, il est actuellement impossible de comprendre les phénoménes
étudiés dans leurs détails, mais il est désormais bien établi que ce complexe contrdle
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nombre de phénomeénes de la réponse immunitaire qu’elle soit de type humoral
ou cellulaire.

Ce modéle murin est de loin le mieux élaboré, mais les résultats obtenus dans
d’autres espéces, et dont nous allons résumer succintement I’essentiel, contribuent
cependant & une meilleure connaissance de ce systéme tout a fait remarquable.

TABLEAU 8§

Propriétés cavactévistiques du complexe d’histocompatibilité majeur de la Souris

Chavractervistic properties of the major histocompatibility complex of the Mouse

1. Systéme génétique unique pour une espéce
Propriétés 2. Systéme complexe, comprenant plusieurs loci étroitement liés
générales 3. Polymorphisme élevé a chaque locus
4. Systéme d’histocompatibilité le plus « fort » : influence pré-
pondérante sur le rejet des greffes
— Codent les antigénes lymphocytaires sérologiquement détectables
SD et largement distribués sur les autres tissus
— Obtention d’anticorps cytotoxiques facile par immunisation
— Controlent les cibles de la cytolyse & médiation cellulaire
LD — Controlent la réaction lymphocytaire mixte
— Contrélent la réaction du greffon contre I'héte
Groupes de Ia — Codent les antigénes sérologiquement détectables présents sur
génes et certaines cellules
fonctions \
¢ — Codent certains facteurs du complément
Ir. Is —— Génes de la réponse immunitaire : controle de la réponse ou de la
? suppression
Coopération|— Contrélent certains facteurs solubles impliqués dans les méca-
cellulaire nismes de coopération cellulaires de la réponse immunitaire

Chapitre II
Le complexe d’histocompatibilité des autres espéces

I. — Introduction

Parallélement aux recherches développées chez la souris, des études d’histo-
compatibilité ont été entreprises dans de nombreuses espéces; toutes les classes
de la systématique des vertébrés ont été abordées, mais nous ne nous intéresse-
rons, dans ce chapitre qu’a 'étude des mammiféres, classe pour laquelle le plus
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grand nombre d’espéces sont I'objet de recherches; seul le poulet viendra compléter
cette liste. De nombreuses revues bibliographiques ont été consacrées a 'exposé
des résultats obtenus pour chacune de ces espéces; il sera impossible ici de pré-
senter dans le détail, les méthodes et techniques d’études spécifiques de chacune;
nous essayerons cependant d’apporter des informations précises sur le complexe
d’histocompatibilité majeur de 'homme compte tenu de son intérét en médecine;
nous nous intéresserons également plus longuement & la connaissance de deux
espéces d’intérét zootechnique : le porc et le poulet, dans la mesure o les résultats
déja acquis sont assez nombreux. Pour les autres espéces, nous ne rapporterons
que quelques particularités méritant d’étre signalées; le tableau g fournit la liste
des espéces que nous mentionnerons, et 'on peut constater que les recherches
d’histocompatibilité ont connu un trés grand développement depuis 1960. Enfin,
et c’est 1a notre principal objectif dans ce chapitre, nous pourrons voir que la
comparaison des résultats des diverses espéces, y compris la souris considérée
comme modéle de référence, permet de constater une extraordinaire similitude
de structure et de fonction attribuable aux complexes d’histocompatibilité majeurs.

TABLEAU ¢

Espéces autves que la souris ayant fait l'objet d’études d’histocompatibilité

Species (mouse exepted) in which histocompatibility studies have been developped

Espece dAppellatlon Références (premiers travaux)
u complexe
Poulet . . . . . . B BRILES, Mc GIBBON, 1948
Homme Coe HL-A DAUSSET, 1958; VAN ROOD ¢t al., 1958
Chimpanzé . . . Chl-A BALNER ef al., 1967, 1974
Macaque Rhésus . Rhl-A BALNER et al., 1971, 1965
Chien e DL-A KASAKURA ¢t al., 1964
Porc . . . . .. SL-A VAIMAN et al., 1970
Lapin . . . . . . RL-A TERASAKI ef al., 1961; DEMANT, 1966
Rat . . . . . .. Ag-B BOGDEN, APTEKMAN, 1960
Cobaye. . . . . . GPL-A BAUER, 1960; DE WECK ¢! al., 1971
Chévre . . . . . GL-A VAN DaAM et al., 1976
Mouton . . . . . OL-A MILLoT, 1971; FORD, 1975
Cheval . . . . . EL-A BAILEY ¢t al., 1979
Bovin e e BoL-A SPOONER et al., 1978
II. — Présentation du complexe HLA de 'homme

I. — Mise en évidence du complexe HLA

Les premiers travaux n’ont pas été une transposition de ceux réalisés chez
la souris; 'homme ne semblait pas présenter d’antigénes d’histocompatibilité
détectables sur les érythrocytes par hémagglutination et les résultats de Amos
(1953) prouvant que des antigénes H2 pouvaient étre exprimés par les lympho-
cytes ont dirigé les investigations vers cet autre type cellulaire. De 1920 & 1950,
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l'existence de substances leucolytiques dans le sang de malades leucopéniques n’a
pas pu étre démontrée, malgré de nombreux travaux. C'est en travaillant dans
cette direction que DAUSSET et NENNA (1952), et indépendamment MOESCHLIN
et WAGNER (1952) ont décrit les premiéres réactions de leucoagglutination, d’ori-
gine immunologique, marquant ainsi le début des études sérologiques d’histo-
compatibilité chez I'homme.

Les années suivantes, I'étude systématique des anticorps développés apres
transfusion, en utilisant la technique de leucoagglutination, a amené a la définition
d’une premiére spécificité leucocytaire : Mac (DAUSSET, 1958). Cette méme année,
deux équipes ont découvert indépendamment la grande fréquence d’anticorps
anti-leucocytes dans le sérum de femmes multipares (VAN Roop ef al., 1958,
PAvNE et Rorrs, 1958).

TABLEAU IO

Récapitulatif des séminaives ovganisés cn histocompatibilité humain:

List of the human histocompatibility workshops

Année | Numéro | Organisateur Theme Résultats
1964 1 AMOS Comparaison des techni-|— Discordants
ques et des sérums
1905 2 VAN ROOD Comparaison des sérumis|-— Définition de spécificités
cchérentes, rerdant possi-
ble les études génétiques
1967 3 CEPPELLINI Ftude génétique de fa-|— Les spécificités sont con-
milles trolées par un systéme
unique
1970 4 TERASAKI Idem au 3; étude de|-— Définition de deux séries
300 familles polyalléliques HILA-A,
HLA-B (SD)
1972 5 DAUSSET Titudes anthropologiques|— Variations entre popula-
tion
1975 6 KISSMEYER- Yitude de la réaction lym-[— Définition de la série
NIELSEN phocytaire mixte HLA-D (LD)
Ftude des antigénes séro-|— Définition d'une troisiéme
logiquement définis série HLA-C (SD)
1977 7 BODMER Ftude des antigénes équi-|— Définition de la série

valents des Ia murins

HILA-DR
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L’analyse des résultats sérologiques apparaissait cependant inextricable, ce
qui laissait présager une grande complexité immunogénétique. I 'introduction de
l'ordinateur dans ces études a permis de poursuivre la description des spécificités;
VAN Roop et VAN LEUWEN (1963) ont découvert ainsi les spécificités 4a et 45,
et PAYNE ¢t al. (1964) ont trouvé les spécificités LAT et LAz, identiques & MAC
et ségrégeant comme alléles dans les études familiales.

A partir de cette date, les progrés trés rapides de I’étude du complexe HLA
sont 4 attribuer a une intense collaboration internationale, qui a pris forme par
exemple, en organisant un séminaire réguliérement, sur un théme particulier
(voir tabl. 10). Dé&s 1970, & la suite du 3¢ séminaire, le systéme HILA est apparu
comme un systeme unique, formé de loci polyalléliques étroitement liés, les spéci-
ficités sérologiques étant contrblées par 2 loci. Cependant, la possibilité de 1’exis-
tence d'un troisitme locus sérologiquement défini a été évoqué (SANDBERG et al.
1970; KISSMEYER-NIELSEN ef al., 1971).

Depuis, la connaissance du complexe HLA, s’est développée, et la similitude
existant avec les résultats obtenus chez la souris est importante. Les déterminants
SD, LD ont été mis en évidence, la liaison avec des facteurs du complément a été
établie, des antigénes Ia équivalents ont été identifiés... Cependant, compte tenu
de particularités biologiques (impossibilité d’avoir des individus homozygotes),
on n’a pas pu pour l'instant retrouver de génes Ir, ces particularités offrant par
ailleurs d’'immenses possibilités en génétique des populations, domaine dans lequel
les résultats sont déja abondants.

2. — Description du complexe HLA

Le complexe majeur d’histocompatibilité de I'iomme dont 1’étude a commencé
par les loci HLA-A et HLA-B (loci sérologiquement définis), a été situé sur le chro-
mosome 6, soit par hybridation cellulaire somatique (JoNGSMA et al., 1974), soit

Chromosome 6 P ME-] PGm3 GLO HLA Pg5
SOD-2 centromére l
r HLA
centromére PGm3 GLO-1 D B C A Pg5
——//—8—/+8 88858 =x7a
-—
17em S5em 10cm
17cm 20cm

HLA-D Bf HLA-B HLA-C  HLA-A
=
L=

Il (= S S - 1
= o Tt

0,8cm 02cm O8cm

, DR
ch
[ Rg
A |

c2,C4

F1G. 19. — Carte provisoire du chromosome 6; localisation du Complexe HLA et des génes liés
(d’aprés FELLOUS, 1978).
Provisional chvomosome 6 map; HLA complex and linked loci localization.
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par étude familiale (LAMM ef al., 1974); des résultats récents (FRANCKE ef al.,
1977) situent les génes HLA sur le petit bras du chromosome 6, submétacentrique,
a 17 centimorgans du centromeére (OTT et al., 1976).

La carte de cette portion de chromosome a pu étre établie et figure a
la figure 19. Jusqu'a présent le complexe HLA comprend essentiellement 4 loct,
3 étant sérologiquement définis (HLA-A, B et C), le 4¢ étant le déterminant de la
réaction lymphocytaire mixte (déterminant LD). 1,’ensemble des autres loci portés
par cette portion du génome et liés & HLA, figure au tableau 11, et 'on constate
que ces études ont pris une trés grande expansion depuis quelques années.

TABLEAU II
Les différvents loci liés génétiquement aw complexe HL-A

(d’aprés FELLOUS, 1978)
The different loci linked to the HL-A complex

Liaison par
Locus Symbole f;’;’glg (i(i)ioonu S;)i:_g‘( ;) Références
somatique (S)
Groupe Chido . . . . . Ch F MIDDLETON et al., 1974
Groupe P . . . . . . . P S et F P FELLOUS ¢t al., 1971
Groupe Rodgers . . . . . Rg F P LONGSTER, GILLES, 1976
Pepsinogéne urinaire 5 . . Pgs5 F WEITKAMP et al., 1975
Phosphoglucomutase 3 .| PGmj Fet$S LAMM ¢t al., 1971
Enzyme malique cytoplas—
mique . . . . ME1 S RUDDLE, 1973
Superoxide dxsmutase . .| IPo-B S VON SOMEREN e¢f al., 1974
ou Indophenaloxidase B. .| SOD2
Glyoxolase . . . .. GlLo SetPF P WEITKAMP, 1976
Déficit en activité Cz .. C2 F Fu et al., 1974
Allotypie de C2 . . . . ¥ ALPER, 1976
Déficit en activité C4. . . Cq F P RITTNER ¢t al., 1975
Allotypie en C4 . . . . F TEISBERG et al., 1976
Properdin facteur B . . .|BfouGBG F ALLEN, 1974
Récepteur du composé C3b| rC3b
C3d| rC3d S P CURRY ¢t al., 1976
Récepteur globule de singe] rMRBC S P PELLEGRINO ¢t ¢l., 1975
Récepteur marmoset . . .| rMARBC S P FELLOUS ¢t al., 1977
Virus type C de babouin| Bevi S P LEMONS et al., 1977

3. — Les loct HLA-A, HLA-B, HLA-C

Correspondant aux loci H2-K et Hz2-D de la souris, ils ont été décrits les
premiers, 4 partir des études sérologiques. La définition d'une spécificité dépend
de I'emploi de sérums monospécifiques; c’est pourquoi la sérologie HLA a été diffi-
cile et la définition d'une spécificité a été basée surtout sur la comparaison de nom-
breux sérums, comparaison effectuée en calculant a l'aide d'un ordinateur les X2
ainsi que les coefficients de corrélation qui ont l'avantage d’indiquer le sens de
I'association (FEINGOLD, 1966) entre les divers sérums. Une association positive
signifie que les deux sérums ont des similitudes qui sont plus fréquentes que ne le



LES COMPLEXES D’HISTOCOMPATIBILITE MAJEURS 323

voudrait le hasard, une association négative signifiant que les deux sérums ont
tendance A réagir avec des cellules différentes (ce qui correspond plutét a une
situation d’allélisme). La réalité de ces spécificités a, par la suite, été prouvée par
des relations génétiques qui les unissent entre elles et qui sont apparues au cours
d’étude de populations ou de familles : ainsi, la génétique est venue & I'aide de la
sérologie.

L’ensemble des études sérologiques menées depuis 20 ans a conduit a la défi-
nition de 3 séries alléliques, chacune étant contrélée par un des loci HLA-A, B
ou C. Les fréquences des divers alléles identifiés dans la population caucasoide
sont fournies au tableau 12, qui utilise la nomenclature officielle. Il est tres diffi-
cile d’attribuer la découverte de tel ou tel antigéne a une équipe ou i une autre;
souvent les spécificités ont été découvertes simultanément et indépendamment
dans plusieurs laboratoires a la fois. Une table des équivalences se trouve dans
« Histocompatibility testing 1972 », et permet de retracer I'histoire des découvertes
jusqu’a cette date.

TABLEAU 12

Fréquences géniques des sévies HLA-A, B et C dans la population caucasoide
(d’aprés DAUSSET, 1978)

Gene frequencies of HL-A, B and C antigens in the Caucasian population

HLA-B HILA-C HLA-A
Antigene Fréquence Antigéne Fréquence Antigéne Fréquence
génique génique génique
Bwyg 44,1 Cwi 5,0 Al 13,4
Bwo6 56,3 Cwz2 8,0 A2 25,7
B Bws1(wy4) 754 Cw3 14,6 A3 12,0
5 Bws2(wg) 0,5 | 7.9 Cwy4 11,1 A Awz23 2,2
B7(w6) 9,5 Cws 7.4 7 | Awag 9,5
B8(wo6) 8,7 Cwo 6,9 Aro ; Azs 1,9
Biz Bwy44(w4) 6,5 ; .8 Blanc 47,0 | A26 4,2
Bw45(wb6) 11,3 7 Airr 6,0
Br3(wg) 2,7 A28 5,0
Brg(wo6) 4,5 Azg 5,3
Bis 6,3 Aw3o 1,2
Bw38(wq) 1,2 Aw31 3.5
Bwr6 ’ Bw3o(wb) 0,4 ; 1,6 Aw3z 5,0
Bry(wg) 3,0 Aw33 0,9
B18(wb6) 5,8 Blanc 4,9
Bwqg(wg) 1,8
Bw21 Bw50§w6) 06 | 4
Bwz22 3,7
B27(w6) 4,0
Bw35(w6) 7,9
B37(w6) 1,4
B4o(wb6) 7,1
Bw41(W6) 2,4
Bwy47(w4) 0,05
Bws3(w4) 0,1
Blanc 4,5
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Si le caractére allélique des différentes spécificités ne fait plus aucun doute,
il faut, néanmoins, souligner le coté arbitraire de cette classification; I'existence
de spécificités publiques fait que la tendance est de subdiviser les spécificités
existantes; il est certain qu’aujourd’hui, le processus de subdivision n’est pas
achevé. D’autre part, il reste, des spécificités encore inconnues; les « blancs »
correspondent vraisemblablement non pas & des produits alléliques peu ou pas
immunogéniques, mais a des spécificités plus rares qui seront découvertes.

Les antigénes HLA contrdlés par les 3 loci A, B et C sont des glycoprotéines
de surface membranaire; leur distribution est ubiquitaire; on retrouve donc les
résultats déja connus chez la souris. La structure de la molécule est identique, et
des résultats récents mettent en évidence une analogie de séquence des chaines
protéiques (SILVER ef al., 1976).

4. — Le locus HLA-D

La région chromosomique environnant le locus HLA-D est certainement
celle qui suscite actuellement le plus d’investigations compte tenu des nombreuses
fonctions qui lui sont attribuées.

a) Contrdle de la véaction lymphooytaire mixte (MLR)

Déterminisme génétique. — Le contrdle de la réaction lymphocytaire mixte
d’abord attribué sans précision au déterminant HI,A-B, ou & un géne étroitement
1i¢, par de nombreux auteurs (DUPONT ¢f al., 1971; LEBRUN et al., 1971; GATTI
et al., 1971; BIJSVOOGEL et al., 1972; YUNIS et AMOS, 1971), a été définitivement
attribué au locus HLA-D, ainsi défini, placé a l'extérieur du segment HLA-A/
HLA-B, & 1 centimorgan du c6té de HLLA-B (E1JSVOOGEL ef al., 1972; MEMPEL
et al., 1972; SASPORTES ¢t al., 1972). Comme chez la souris, U'existence de loci
« mineurs » a été postulée (SASPORTES et al., 1973; THORSBY et al., 1973), mais ils
demeurent difficiles 4 localiser au niveau du complexe HIL A, et sont encore l'objet
de controverses. '

Typage HLA-D. — Le controle génétique de la MLR par le locus HLA-D
étant établi, il est apparu intéressant, dans le but de pouvoir typer des individus,
de définir des spécificités « HLLA-D ». I ’observation de familles ol les parents par-
tageaient un haplotype HLA a permis d’atteindre cet objectif; en effet, il a été
possible de rencontrer dans la descendance de telles familles, d’'une part, des
enfants HLA phéno-identiques a 'un des parents, et d’autre part, des enfants
homozygotes HLA; la MLR entre les divers individus a donné les résultats suivants:

— une réaction négative entre hétérozygotes phéno-identiques;

— une réaction négative ou faiblement positive dans le cas d’un hétérozy-
gote stimulé par un homozygote;

— une réaction positive dans le cas olt 'homozygote est stimulé par un
hétérozygote.

Dans ces conditions, il est apparu pessible d’utiliser ce type de situations pour
arriver 3 identifier les spécificités en travaillant avec des cellules homozygotes.
De nombreux groupes ont rapporté des cas de familles de ce type : MEMPEL éf al.,
1973; DUPONT et al., 1973; SASPORTES ¢t al., 1973. En fait, 'utilisation de cellules
homozygotes avait été proposée par BRADLEY ef al. (1972), dans 'étude de la
MLR chez le porc; 'idée a ensuite été reprise et largement développée chez 'homme
(MEMPEL ef al., 1973).
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Une réponse de typage est définie comme la faible réponse obtenue en MLR,
quand une cellule répondante a une spécificité HLA-D en commun avec la cellule
HLA-D homozygote stimulante de référence. La recherche de cellules homozygotes
est alors devenue essentielle; une des sources comme nous 1’avons vu est consti-
tuée par les familles ol les parents ont un haplotype en commun; une autre source
est représentée par les familles & forte consanguinité (VAN DEN TWEEL ef al.,
1973; JORGENSEN e¢f al., 1973); une étude systématique de familles normales a
également permis de trouver des cellules homozygotes HLLA-D, méme chez des
hétérozygotes pour HLA-A, B et C.

Caractérisation des spécificités HLA-D. — Elle a été réalisée grice a un travail
international (voir tabl. 10) qui a consisté précisément enl’échange de cellules homo-
zygotes; 6 spécificités ont été définies. Leurs fréquences antigéniques et géniques
figurent au tableau 13; l'analyse génétique a révélé qu’elles sont contrélées par
des alléles codominants d’un locus unique.

TABLEAU I3

Fréquences des spécificités HLA-D dans la population caucasoide
(d'aprés SASPORTES, 1978)

Frequencies of HLA-D specificities in the caucasian population

Spécificité Fréquence Fréquence
HILA-D antigénique génique
Dwr . . . . . . .. 19,3 10,2
Dwz . . . . .. .. 15,2 7,8
Dw3z . . . . . . .. 16,4 8,5
Dwg . . . . 0 .. 15,6 7,5
Dws . . . . . . .. 14,6 5,4
Dwo . . . . . . .. 10,5 5,24

b) La Série alléligue HLA-DR

Définie officiellement en 1977 (voir tabl. 10}, cette série allélique correspond
aux antigénes humains équivalents des Ia murins, DR signifiant « D-related »;
7 spécificités ont été reconnues, Actuellement, le probléme de la monospécificité
des sérums anti-DR n’est pas résolu. De nombreux sérums sont polyspécifiques;
une étape ultérieure sera donc I'absorption sur lymphocytes pour démontrer ou
obtenir la monospécificité. Un effort dans ce sens a déja été fait avec I'emploi
des anticorps élués de lymphocytes; cette méthode (élution) sélectionne un nombre
limité d’anticorps a4 partir d’un immun-sérum polyspécifique.

Les spécificités définies répondent aux critéres d'une série allélique : corréla-
tion négative entre spécificités dans le panel de référence, absence de triplets pour
un individu donné, transmission comme des unités mendéliennes simples dans
les familles. Le tableau 14 fournit les fréquences géniques obtenues pour cette
série allélique. La liaison au complexe d’histocompatibilité majeur et plus parti-
culi¢rement 4 HLA-D a été obtenue par des études familiales. Les résultats obtenus
permettent, par diverses caractéristiques résumées au tableau 15, de considérer
que les antigénes DR décrits sont bien 1'équivalent des Ia murins.
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TABLEAU I4

Fréquences géniques de la sévie alléligue HLA-DR
HLA-DR gene frequencies

Spécificités Fréquences | - Fréquences

antigéniques géniques
DRwr . . . . . . .. 13,8 7,1
DRw2 . . . . . . .. 21,3 11,3
DRw3 . . . . . . .. 17,1 8,9
DRwg . . . . . . . . (23,0) (12,3)
DRwg X 7. . . . . . 15,6 8,1
DRws . . . . . . .. 29,8 16,2
DRw6 . . . . . . . . 17,1 8,9
DRw7 . . . . . . .. 27,4 14,8
WIA8 . . . . . . .. 14,8 7,7
Blanc . . . . . . . . 16,5

Les fréquences sont établies dans un panel de sujets cauca-
soides européens (N = 351), d’aprés les données de plusieurs
laboratoires (7th Histocompatibility Workshop, 1977). D’aprés
COLOMBANT, 1978b.

TABLEAU I§

Caractéristiques communes aux antigénes Ia murins et aux antigénes DR humains

Common properties of muvin Ia antigens and human DR antigens

1. Mise en évidence par sérologie.
2. Controdle par des génes étroitement liés aux génes sérologiquement définis.

3. Indépendance de ces antigénes par rapport aux antigénes sérologiquement définis, au niveau
membranaire.

4. Distribution cellulaire restreinte a certaines cellules, et identique (voir tabl. 6).

5. Méme structure biochimique :
— deux chaines glycoprotéiques (PM 29000 et 34000);

— spécificités portées par une des chaines (29000) qui serait seule codée dans le complexe.

6. Capacité de bloquer la réaction lymphocytaire mixte par les anticorps anti-Ia ou anti-DR.

La discussion fondamentale porte chez 1'homme comme chez la souris sur
les relations entre les structures responsables de la stimulation en MLR et les
antigénes DR; en d’autres termes, le locus D et le locus DR sont-ils identiques ou
étroitement liés et distincts? les expériences de blocage de MRL suggérent une
identité sans permettre de l'affirmer. En effet, les immuns-sérums anti-DR peuvent
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contenir des anticorps méconnus dirigés contre les structures stimulantes. Mémec
si ce sont les anti-DR eux-mémes qui sont responsables du blocage, celui-ci peut
étre dd a4 un empéchement stérique au niveau de deux molécules voisines mais
distinctes. En fait, comme nous allons le voir, la discussion doit étre élargie aujour-
d’hui & 3 catégories de génes.

c) Le Contréle de la MLR II

La réponse proliférative secondaire accélérée est spécifiquement déclenchée
par des structures stimulantes de la cellule cible codées par la région HLA-D.
Ceci a été démontré par I'étude d’une famille avec recombinaison HILA-B /D
(MAwas et al., 1975; FRADELIZI ¢f al., 1976). Ainsi, le produit HLA-D responsable
de la stimulation dans la MLR I et les structuies stimulantes de la prolifération
secondaire sont codés par la méme région chromosomique; ceci pourtant n'implique
pas que ces 2 produits stimulants soient absolument identiques.

La précocité de la stimulation, notable dés la 48¢ heure, et la spécificité pour
la région HLA-D de la réponse allogénique secondaire, ont conduit & proposer
l'usage de lymphocytes préalablement sensibilisés au cours d’'une MLR 1, in vifro,
pour le typage des produits stimulants en MLR II, contr6lés par la région HLA-D
(SHEEHY ef al., 1975; FRADELIZI et al., 1975). Cette méthode est appelée « PLT »
(Primed lymphocytes typing method), et les produits correspondants, stimulants
la MLR II, sont appelés structures « PL, » (Primed lymphocyte stimulating product).

La nature exacte des structures PL est & I’heure actuelle I'objet d’intenses
recherches, de méme que la nature des relations entre ces structures PI, et produits
HLA-D. Deux observations méritent d’étre retenues :

— l’action des rayons ultra-violet est la méme sur les structures PIL, et HILA-
D : inactivation de la stimulation. Par contre, les antigénes SD ne sont pas modi-

fiés (Mawas et al., 1975);

— le typage d’individus par les deux méthodes (PLT et cellules homozygotes
HLA-D) indique une corrélation significative (CROSIER et al., 1977), mais les
structures ne coincident pas exactement.

d) Relations entre déterminants HLA-D (MLR I), antigénes HLA-DR et structures
PL (MLR II)

Les produits de la région HLA-D ont pu étre étudiés par trois méthodes diffé-
rentes : la MLR I (HLA-D), la MLR IT (structures PL), et la sérologie (antigénes
DR).

I1 a donc été possible d’étudier les relations existant entre les 3 types de déter-
minants ainsi mis en évidence, afin d’essayer d’expliquer les faits observés, tels
que ceux relatés dans des travaux préliminaires, soit chez la souris (PECK ef al.,
1977; FATHMANN ef al., 1977), soit chez 'homme (SASPORTES ef al., 1976) suggé-
rant que des déterminants Ia ou DR respectivement, pouvaient induire une
réponse secondaire.

Les 3 techniques utilisées ont donné des résultats concordants, mais non
corrélés de fagon absolue; ceci peut correspondre soit a une sensibilité différente
des méthodes, soit 4 une réalité biologique due a la complexité des produits de
la « région HLA-D »; il n’est actuellement pas possible de conclure. Dz nombreuses
équipes consacrent leurs travaux a cet aspect du complexe HLA, et pour illustrer
les disparités obtenues lors du typage d’'un certain nombre d’individus par les
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3 techniques, 'on peut rapporter les résultats récents de I’équipe de 1'hopital
St-Louis (SASPORTES ef al., 1978; FRADELIzI et al., 1978; NUNEZ-ROLDAN et al.,
1978), représentsds et visualisés a la fizure 20 :
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produits « PL » (MLR II), en comparaison avec les anligénes DR (équivalents des Ia) et les
spécificitées HLA-D (MLR I) (d'aprés SASPORTES et al., 1978).

Partition tn a populaiion of known HIL-A type, unvelated individuals, of the « PL » products (M LR
IT), in comparison with the DR antigens (Ia cquivalent) and the HLA-D specificities (MLR T).
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TABLEAU 16

Coefficients de covrélation (v) entve les spécificités DR, D et PL
(d’aprés COLOMBANI, 1978b)

Correlation coefficients (v) between the DR, D, and PL specificities

DRw /Dw 7 DRw /PL v Dw /PL v
1/1 0,6
2/2 0,7 2 /1T 0,8 2 /1T 0,8
3/3 0,8 3 /111 0,9 3 /TII 0,5
515 0,8 5/V 0,9 5/V 0,7
6/6 0,6 6/VI 0,6 6/VI 0,6
717 0,4 7 [VIL 0,8 7 [VII 0,4

— bien qu’une spécificité HLA-D donnée soit toujours corrélée & un produit
PIL,, de nombreux individus porteurs d’'une spécificité PL donnéde n’ont pas la
spécificité D correspondante attendue;

— les déterminants DR sont plus étroitement corrélés aux produits PL que
ne le sont les spécificités HLA-D. Ceci se constate visuellement (fig. 20) et le calcul
des corrélations entre les diverses réactions permet de quantifier les associations
existantes; le tableau 16 donne les valeurs calculées. Ie coefficient de corrélation
trés élevé observé entre les produits DR et PL favorise I'hypothése d’une identité
de fonctions entre ces différents déterminants :

— les déterminants DR ou PI, ou des structures étroitement associées, sem-
blent avoir un réle prépondérant dans l'induction de la MLR II, inverse-
ment, les spécificités HLA-D (MLR I) ne paraissent pas impliquées dans
la MLR II;

— les divergences entre la sérologie (DR) et la réponse secondaire (PL)
sont observées; ces faits suggérent que ce sont bien des déterminants
différents des produits DR qui induisent la MLR II;

— certains résultats suggérent que les produits PL, DR et HLA-D sont des
déterminants distincts;

— enfin, il semble exister une interaction des déterminants DR ou PIL, sur
la MLR I : en situation intrafamiliale HLA haploidentique, l'intensité
de MLR I varie, selon qu’il y a une incompatibilité HLA-D seule ou asso-
ciée a une incompatibilité PL ou DR.

La complexité de la région « HLA-D », semble devoir susciter encore de nom-
breux travaux avant d’étre appréhendée.

5. — Les autres manifestalions contrélées par le complexe HLA

a) Facteurs du complément

Plusieurs facteurs du complément sont codés par des génes localisés dans la
région HLA. Le facteur Bf (properdine), proactiveur de C; par la voie alternative,
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est contrdlée par un géne lié 3 HLA (ALLEN, 1974). Il en est de méme d'un géne
contrdlant la déficience du composant C, (FuU et al., 1974) et d’un autre concernant
le composant Cs4 (RITTNER ef al., 1975), C, et Cq étant des facteurs de la voie clas-
sique. Ces trois génes sont situés entre HLA-D et HLA-B.

b) Cytolyse a médiation cellulaire (CML)

Les antigénes des séries A, B et C sont considérés comme les cibles principales
des effecteurs cytotoxiques. Les résultats de KRISTENSEN et GRUNNET (1975)
suggerent cependant l'intervention d’autres déterminants dans la CML.

La physiologie de la réponse allogénique semble correspondre & celle ren-
contrée chez la souris, avec 2 phases, I'une de reconnaissance et I'autre destructive,
et des résultats récents suggérent 'existence de deux populations lymphocytaires
distinctes accomplissant chacune de ces deux taches.

Comme nous l'avons déja vu, les structures responsables de la MLR II ne
sont pas exactement identiques a celles entrainant la 17e stimulation allogénique
(MLR I) (Mawas et al., 1975).

La cytolyse secondaire (CML, II) n’est pas en fait caractéristique d'une réponse
secondaire. La cytloyse aprés MLR II est bien dirigée contre les cibles SD, mais
n’est pas stimulée spécifiquement par les déterminants LD.

¢) La véaction du greffon contre I'héte (GvHR)

En fait, il s’agit ici de données cliniques concernant les cas de greifes de
moelles osseuses. Si celles-ci ne posent aucun probléme entre jumeaux mono-
zygotes, I'étude des diverses situations rencontrées permet de dégager un role
essentiel du locus HLA-D (KocH et al., 1973; NEITHAMMER ef al., 1976). Mais les
résultats ne sont pas toujours trés facilement interprétables, et 'action d’autres
génes d’histocompatibilité, encore inconnus, est vraisemblable. De plus, la pré-
immunisation par exemple de la mére par I'enfant au cours de la grossesse vient
compliquer ces études (GLUCKMAN et al., 1975) puisqu’on a alors a considérer une
réponse secondaire.

6. — Conclusion

I’étude du complexe HLA montre qu’il ressemble en tous points au complexe
Hz et ceci renforce 'idée de I'importance et de l'intérét de ces travaux.

Chez I'homme, il existe également d’autres systémes d’histocompatibilité;
I'action du systéme ABO avait été trés tot signalée, mais plus récemment ORIOIL
et al. (1977), ont montré le role du systéme Lewis; il est certain bien stir que d’autres
systémes inconnus interviennent.

Pour finir, il faut souligner cependant que l'existence de génes Ir au sein
du complexe HLA n’a pour l'instant pas été montrée; I'hypothese la plus logique
est de penser qu’ils existent, mais comme le phénotype répondeur est dominant,
il est difficile de rencontrer des individus non répondeurs, d’autant que les immu-
nisations systématiques et expérimentales d’un grand nombre de personnes sont
impraticables.

Enfin, 'observation de déséquilibres de linkage est une des données nouvelles
apportées par I'étude du complexe HLA; de 'association préférentielle de certains
alléles, résulte certaines combinaisons haplotypiques plus fréquentes que ne laisse
prévoir le calcul de leur fréquence & partir des fréquences géniques. L’existence
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de ces déséquilibres n’est pas encore interprétée, mais elle a permis néanmoins,
de formuler diverses hypothéses relatives a la sélection et aux migrations, illus-
trées par des études de génétique des populations (DEGOS et DAUSSET, I1975;
RYDER et al., 1978).

III. — Présentation du complexe « B » du Poulet

L’existence d’alloantigénes érythrocytaires a été démontrée deés 1924 par
LANDSTEINER et MILLER, qui ont produit par hétéroimmunisation de lapins, des
sérums leur permettant d’individualiser une série de poulets. Cette approche a
par la suite été développée par TopD (1930, I93I).

Les premiers travaux génétiques sont dus a KOzELKA (19334); ils ont suggéré
que les différences exprimées par les antigénes érythrocytaires devaient étre
sous la dépendance de déterminants mendéliens.

Peu a peu, 12 systémes de groupes sanguins ont été reconnus chez le poulet
(GILMOUR, 1960; M¢ DERMID, 1964), dont les hématies présentent la particularité
d’étre nucléées.

En ce qui concerne I'histocompatibilité, les premiers résultats sont a attri-
buer a KozeLkaA (1931, 19330), qui a essayé en vain d’établir une relation entre
alloantigénes érythrocytaires et rejet de greffes. Les premiers succeés de greffes
ont été obtenus par Cock et CLOUGH en 1956 (greffes de peau).

La connaissance des groupes sanguins s’étant développée, c’est en effectuant
le méme type de travaux que SCHIERMAN et NORDSKOG (1961) ont démontré que
le systéme B (systéme érythrocytaire) était le systéme d’histocompatibilité majeur :
des greffes de peau, effectuées sur des poulets de 16 jours, ont survécu 12 jours
dans les combinaisons B-incompatibles, et au moins 40 jours dans les combinaisons
compatibles. Le systéme B avait été identifié en tant que systéme érythrocytaire
en 1948 (BRILES et Mc GIBBON, 1948; BRILES ef al., 1948). Les populations consan-
guines de laboratoire ont permis d’approfondir sa connaissance; aujourd’hui,
plus de vingt alléles sont connus, contrdlant des antigénes dont la classification en
spécificités privées et publiques s’ébauche (PAzZDERKA ef al., 1975). L’étude des
populations commerciales, compte tenu d’un polymorphisme élevé, a rencontré
des problémes analogues & ceux déja décrits dans 1’étude de HLA (DROBNA et
HALA, 1969); les sérums « monospécifiques » dans les lignées consanguines réa-
gissent avec de nombreux animaux non-apparentés (9o & 100 p. 100 des animaux
testés), ce qui en fait refléte la complexité sérologique de ce systéme, comme
dans les autres espeéces.

La présence des antigénes du systéme B sur les lymphocytes (SCHIERMAN et
Norpskoe, 1962) a été démontrée. La réaction du greffon contre I'héte, étudiée
sous la forme Jocale de pustules chorio-allantoidiennes (BOYER, 1960; BURNET et
BOYER, 1961), est contrdlée par un locus identique ou étroitement lié au locus
« B » (JAFFE et Mc DERMID, 1962). La réaction lymphocytaire mixte est gouvernée
par le locus B (MIGGIANO ¢f al., 1974) ou du moins par un locus étroitement lié. La
production d’anticorps vis-a-vis de divers antigénes : sérum albumine humaine,
polysaccharide de pneumocoque, DNP (2,4 dinitrophénol) couplé & des immuno-
globulines de poulet, varie selon les alléles, comme l'ont démontré BALCAROVA
et al. (19734, 1973b, 1974), travaillant avec des lignées homozygotes. GUNTHER
et al. (1974) ont rapporté une association de certains alléles avec la production de
I'anti (T-G)-A-L. KARAKOZ et al. (1974) ont relaté l'association avec le locus B



332 H. LEVEZIEL

de la sensibilité & la tuberculine. BENEDICT ef al. (1975) ont démontré le contrdle
de la réponse au GAT et GA, par un géne lié au complexe B. L’existence de cellules
T suppressives, a été suggérée par des travaux récents (KOCH et SIMONSEN, 1977).
CHANH ef al. (1976), ont mis en évidence une association entre le niveau d’activité
hémolytique du complément sérique et le complexe B. L’existence d’équivalents
aux antigénes Ia murins a été découverte, le complexe B comprenant deux types
de génes codant les uns les antigénes « B » (homologues des SD des autres espéces),
les autres, les antigénes « B-I, » absents de la surface des globules rouges (équiva-
lents des Ia) (ZIEGLER et PINK, 1975-1976). Les résultats d’analyse biochimique
(ZIEGLER et PINK, 1976), mettent en évidence l'existence de deux catégories de
molécules 2 la surface des leucocytes : la premiére catégorie se compose de 2 chaines
polypeptidiques de PM respectifs 40000 et 12 000, la chaine lourde étant une glyco-
protéine portant les spécificités antigéniques. La chalne légére pourrait étre la
By-microglobuline découverte par ailleurs (WINKLER et SANDERS, 1977) mais
I'homologie n’a pas été démontrée; la seconde catégorie posséde un poids molé-
culaire d’environ 30 000 et serait constituée d’une chaine unique.

I’organisation génétique du complexe B, est actuellement en cours de défi-
nition. I, ’observation de recombinants (SCHIERMAN et Mc BRIDE, 1969) a suggéré
I'existence de plusieurs loci codant pour les antigénes B. Des travaux récents
permettent de distinguer deux régions (HALA ef al., 1976), I'une étant porteuse
des déterminants « B » et « B-I, » déja décrits; l'autre, portant les déterminants
« B-G », codant pour des antigénes érythrocytaires, n’ayant aucune fonction en
histocompatibilité. La synthése de ces résultats (voir fig. 21) nécessite I'hypotheése
d’un modéle a 3 loci (PINK et al., 1977), la relation entre les antigénes B et B-G
n’étant pas entiérement expliquée. L’étude de séquence des chaines lourdes des
antigénes SD classiques montre une analogie remarquable avec les résultats obtenus
chez 'homme et la souris (VITETTA ef al., 1977).

En conclusion, il convient de signaler quelques détails supplémentaires :
il existe un deuxiéme systéme d’histocompatibilité bien caractérisé, qui est le
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FIG. 21. — Présentation du Complexe B du poulet; modéle a 3 loci (d’aprés PINK ef al., 1977).
Presentation of the chicken « B » complex; 3 loci model.

() Seulement lymphocytes B et monocytes.
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systéme C érythrocytaire (SHIERMAN et NORDSKOG, 1965); d'autres systémes sont
bien sfir inconnus, Hara (1969) distinguant 5 & g loci différents. La comparaison
des propriétés du systéme B avec celles de H2, déja trés semblables en 1971 (HALA
et HASEKX, 197I) appasait aujourd’hui indiscutablement en faveur d’une grande
similitude.

'

IV. — Présentation du complexe « SL-A » du porc

I. — Introduction

Les recherches consacrées au systéme d’histocompatibilité dans cette espéce
étaient pratiquement inexistantes jusqu’a ces 10 derniéres années. BINNS (1968)
a montré que le porc était capable de développer une réaction de rejet de greffe
dés le 8o¢ jour de vie feetale. Les quelques données de la littérature se rapportant
aux allogreffes de peau indiquaient des capacités de réaction violentes de la part
de I'hote, se traduisant par des survies bréves de 6 4 12 jours. BAKER et ANDRE-
SEN (1964) n’ont pas observé de prolongations notables des greffes de peau faites
entre fréres, identiques pour de nombreux facteurs de groupe sanguins. Il avait
d’ailleurs été suggéré que, parmi les 15 systémes érythrocytaires connus (8o anti-
génes différents), le systéme E (qui a avec le systéme I, une structure complexe,
comparable au systéme rhésus de '’homme) pouvait représenter le systéme d’histo-
compatibilité majeur chez le porc (IVANYI, 1970). Des tests de transfert de lympho-
cytes normaux entre porcs, dans le but de déterminer le degré d’histocompatibilité
n’avaient pas fourni de résultats convaincants (JAFFE ef al., 1967). I ’absence de
réponse chez un certain nombre d’animaux avait conduit les auteurs a4 supposer
I’absence d’antigénes forts dans certaines races.

Par absorption, HALA (1967) a montré la présence d’antigénes A, E, N,
marqueurs érythrocytaires, sur les lymphocytes de porc. SAISON et INGRAM (1963)
ont observé I'apparition dans le sang des hotes, d’anticorps anti-érythrocytaires a
la suite de greffes cutanées; certains de ces anticorps correspondaient a des spéci-
ficités déja connues.

Les études de transplantations d’organes réalisées sur cet animal se sont mul-
tipliées depuis les travaux de GARNIER ¢f al., 1965, qui proposérent son utilisation
dans 1'étude de la greffe hépatique; aujourd’hui, de nombreuses greffes ont été
pratiquées : foie (CALNE ef al., 1967), coeur (CULLUM ef al., 1970), intestin (KEA-
VENY et al., 1970); le porc est donc apparu comme un animal de laboratoire de
choix, pour les investigations sur les problémes immunologiques liés 4 ce type
d’intervention; de plus, il est considéré comme biologiquement proche de '’homme.

C’est dans ce contexte que 1'équipe de VAIMAN a entrepris en 1968-1969,
I'étude des antigénes de transplantation dans I'espéce porcine, étude qui appa-
raissait étre nécessaire, afin de pouvoir aborder 1’étude de la greffe osseuse chez les
animaux irradiés, théme de recherche mis en ceuvre par le C.E.A. {Commissariat
a I'Energie Atomique).

2. — Description

Le complexe d’histocompatibilité majeur du porc, appelé SL-A présente une
organisation génétique trés comparable i celle connue pour le complexe HI-A.
Les antigénes d’histocompatibilité classique, dont 2o sont actuellement assez
bien définis, sont contrdlés par des génes appartenant 4 3 séries alléliques dis-
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tinctes groupées dans une méme région (VAIMAN, 1978). L= tableau 17 fournit
les fréquences dans les races Large-White et Landrace. Un seul recombinant,
parmi I 000 porcelets étudiés dans des familles, concernait deux génes de la
région SL-A, apportant la preuve de l'existence d’au moins deux séries alléliques.
I’existence de la troisiéme série SD, suggérée par les études génétiques familiales,
a été confirmée par les résultats d’expériences de séparations biochimiques et par
ceux obtenus par la technique de capping. Chacune des trois populations molé-
culaires sont constituées d’une sous-unité protéique de poids moléculaire 27 ooo dal-
tons, associée 3 une molécule de PM 12 000, identique & la béta-2-microglobuline.
Un méme antigéne porte une spécificité privée associée 4 une ou plusieurs spéci-
ficités publiques.

La réaction lympbocytaire mixte est, quant a elle, sous le contrdle d’une région
située & environ 0,5 centimorgans de la précédente; 6 cellules homozygotes de
référence sont aujourd’hui disponibles, mais ceci est loin de représenter toutes les

TABLEAU I7

Fréquences géniques des antigénes des sévies SD chez le porc
(d’aprés VAIMAN, 1978)

Gene frequencies of the SD antigens in the pig

Fréquence génique
Antigénes
Race Race
Large White (¢) Landrace (4)

SLA-A 1 (3) . . 0,0178 0,117
SLA-B 15 . . . 0,0167
SLA-C 18 . . . 0,172
SLA-2 (b)) . . . 0,112 0,260
SLA-3 . . . . . 0,044
SLA-4 . . . . . 0,020
SLA-5 . . . . . 0,164
SILA-6 . . . . . 0,022
SLA-7 . . . . . 0,197
SLA-8 . . . . . 0,022 0,241
SLA-9 . . . . . 0,067 0,020
SLA-10 . . . . 0,055 0,076
SLA-11 . . . . 0,067 0,024
SLA-12 . . . . 0,010
SLA-13 . . . .
SLA-16 . . . . 0,031
SLA-17 . . . . 0,012
SLA-19

(*) Les trois séries SD connues sont SLA-A, SLA-B, SILA-C.

(P) Les antigénes SLA-2 a 17 n’ont pas encore pu étre répartis
dans I'une des 3 séries SD.

(¢) Fréquences calculées sur 9o animaux.

(4) Fréquences calculées sur 60 animaux.
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spécificités existantes. Des immunisations entre fréres ne différant que pour cette
région du complexe, ont permis de produire des antisérums dirigés contre des
antigénes homologues des antigénes DR de 'homme (VAIMAN et al., 1975).

3. — Conclusion

Le complexe SL-A appartient au méme groupe de linkage que les systémes
de groupes sanguins J et C (HRUBAN et al., 1976); 10 unités de recombinaison
séparent J et SL-A, 5,5 unités séparent J et C, mais 'ordre de ces 3 régions n’est
pas connu. Des résultats récents montrent que le complexe SL-A code pour cer-
tains facteurs du complément et contréle la réponse immunitaire au lysozyme
de poule (VAIMAN ef al., 1977, 1979). Par ailleurs, un autre systéme érythrocy-
taire (E) parait étre un systéme d’histocompatibilité mineur (HRUBAN, 1975).
Signalons enfin qu’un essai de localisation chromosomique par hybridation cellu-
laire est actuellement en cours.

V. — Les autres complexes d’histocompatibilité majeurs

1. — Chez les primales, autres que I’homme

A cause de leur parenté phylogénique avec 'homme, I'étude du complexe
majeur d’histocompatibilité chez d’autres primates est d’un grand intérét bio-
logique.

a) Le complexe Rh-1-A du macaque Rhésus

Cette espéce a été particulierement étudiée du fait de la grande facilité d’appro-
visionnement, et des possibilités de reproduction en captivité.

Historiquement, c’est la premiére espéce animale, non consanguine, dans
laquelle on a démontré la liaison génétique de plusieurs loci sérologiquement définis
(ROGENTINE ef al., 1971), la fréquence de recombinaison étant de l'ordre
de 0,5 p. 100.

b) Le complexe ChL-A du chimpanzé

Contrairement au rhésus, le nombre de chimpanzés disponibles est faible.
Aussi, les connaissances relatives au complexe Chl,-A sont-elles moins importantes
et se limitent 4 des résultats sérologiques obtenus soit avec les anti-sérums allo-
géniques, soit avec des sérums anti HL-A. La stimulation lymphocytaire entre
cellules de chimpanzé et cellules humaines est possible. I, homologie avec HL-A
apparait trés grande, mais il faut toutefois considérer qu’il s’agit plutot de réac-
tions croisées entre antigénes HI,-A et ChL-A que d’une réelle identité.

c) L’histocompatibilité chez les autres primates

11 faut signaler l'existence de travaux chez trois espéces de Babouins (Papio
wrsinus, P. cynophalus, P. anubis) mais, aucun systéme majeur d’histocompati-
bilité n’a pu étre mis en évidence, la production de quelques sérums n’ayant
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pas pu étre accompagnée d’étude génétique; cependant, un certain nombre de
réactions cytotoxiques ont été obtenus par immunisation avec des leucocytes ou
des greffes de peau.

Deux espéces du genre Macaca (M. irus et M. arctoides) ont également fait
I'objet de quelques investigations peu fructueuses. L'utilisation de sérums anti
HI,-A, anti RhL-A, anti ChL-A pour tester des cellules humaines, des cellules de
macaque Rhésus, de chimpanzé ou d’autres singes (gorilles, orang-outans), permet
de constater que d’une part, il existe des similitudes entre les antigénes HIL-A et
ChL-A et que d’autre part, il existe des similitudes entre les autres espéces; seules
les spécificités HI-A 4a et 4b semblent étre présentes dans toutes les espéces;
BALNER et al. (1971), ainsi que VAN RooOD e¢f al. (1972), désignent alors les anti-
génes correspondants « substance de base », & partir desquelles les antigénes tissu-
laires des primates auraient évolués.

2. — Le complexe du rat

Le complexe d’histocompatibilité majeur du rat a été mis en évidence par
plusieurs équipes, indépendamment les unes des autres; ceci explique les diverses
appellations rencontrées dans la littérature : Ag-B (ELKINS et PALM, 1956), RtH-1
ou H-I (StTark et KREN, 1967), R-1 (BOGDEN et APTEKMAN, 1960). Les études
sérologiques ont permis de définir un nombre relativement limité d’haplotypes
différents; le polymorphisme est restreint, et de plus, par opposition avec le
complexe H2 de la souris, ici, une seule spécificité privée caractérise chaque haplo-
type : ceci signifiant, qu'une seule extrémité analogue a3 H2-K ou Hz-D serait
présente.

De la méme maniére, le polymorphisme des génes contrélant la réaction lym-
phocytaire mixte est faible (CRAMER et al., 1977), la distinction entre les deux types
de génes ayant été établie A I'aide de recombinants (WiLLiaMs et MOORE, 1976),
sans que plus de précision sur I'organisation génétique du complexe H-I ne soit
disponible. Cette « carence » de polymorphisme ne peut pas étre attribuée & un
biais d’échantillonnage, car les populations sauvages ne présentent pas plus de
diversité.

3. — Le complexe GPL-A du cobaye

La mise en évidence du complexe GPL-A du cobaye a été accompagnée de
faits particuliers, et est trés récente. En effet, ne disposant au départ que de
2 souches hautement consanguines, les sérums cytotoxiques produits lors des
premiéres greffes (WALFORD ¢t al., 1962), se révélérent étre en fait dirigés contre
les antigénes Ia. Les deux souches utilisées étaient identiques pour les antigénes
d’histocompatibilité classiques, et c’est par immunisation entre des souches
consanguines et des animaux d’un élevage clos, mais maintenu par croisement au
hasard que les sérums ont pu étre obtenus; comme dans les autres espéces, les
génes « sérologiquement définis » et les génes contrélant les antigénes Ia sont loca-
lisés A des loci différents. Inversement, l'utilisation du cobaye dans 1’étude de la
réponse immunitaire & certains antigénes a été rapidement récompensée; deés
1963, KANTOR et al, et LEVINE et al., rapportaient l'existence de bonne ou mauvaise
réponse sous un controle génétique dominant autosomal; la liaison avec le complexe
majeur d’histocompatibilité fut établie par ELLMAN e al., en 1970. Depuis, de nom-
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breux génes Ir ont été identifiés. Les travaux actuels permettent de définir 'orga-
nisation génétique un peu mieux, cependant, deux remarques sont a faire : d’une
part, les études génétiques chez le cobaye sont freinées par le fait d’une faible
taille de portée et d'une faible vitesse de reproduction (une génération par an);
d’autre part, 1'étude des populations sauvages n’'apporte pas beaucoup d’infor-
mation puisque I p. 100 seulement des animaux ne portent pas les spécificités
définies avec les populations consanguines.

4. — Le complexe DL-A duw chien

Le chien a été utilisé de maniére importante dans I'expérimentation sur les
allogreffes de tissus et d’organes; en effet, aprés une premiére approche réalisée
avec les espéces typiques de laboratoire (souris, rat), le besoin de clarification et
de vérification des observations dans une espéce non apparentée explique que 'on
ait souvent fait usage de chiens; c’est pourquoi les recherches sur I'histocompa-
tibilité dans cette espéce ont été activement poursuivies. I,’'organisation génétique
du complexe DIL-A est trés semblable a celle du complexe HL-A; 3 loci sérologi-
quement définis ont été identifiés (VRIESENDORD et al., 1976); 2 loci contrdlant
la MLR sont connus, mais un seul a été placé avec certitude dans la région DL-A;
enfin on observe également chez le chien l'existence d’un déséquilibre de linkage
pour certaines combinaisons haplotypiques, et la présence du locus codant pour
la PGM3 (phosphoglucomutase 3) auprés du complexe DL-A. La mise en évidence
de génes Ir par contre différencie les résultats obtenus chez le chien de ceux obtenus
chez I'homme.

5. — Le complexe RL-A du lapin

Les études chez le lapin sont anciennes, puisque MEDAWAR utilisait ce matériel
animal dans ses recherches sur la nature immunologique de réactions de trans-
plantation, en 1944-1945. De nombreuses greffes furent réalisées et MEDAWAR
suggéra l'existence d’antigénes d’histocompatibilité leucocytaires dans la mesure
oll la compatibilité .des systémes érythrocytaires était insuffisante pour obtenir
la survie des greffons.

Chez le lapin, 6 systémes érythrocytaires ont été décrits (COHEN, 1958), et
I'un d’entre eux, le systéme Hg a longtemps été soupgonné d’étre le complexe
majeur d’histocompatibilité. I1 a fallu attendre les premiéres études sérologiques,
avec des sérums lymphocytotoxiques obtenus aprés transplantation (TERASAKI
et al., 1961), et la définition définitive du complexe RL-A par plusieurs équipes
DEMANT, 1968; MATE], 1970; EHLERS et AHRONS, 1g7I) pour écarter cette hypo-
thése. Aujourd’hui, 7 alléles sont connus et définis a partir de 10 spécificités (T1ssor
et COHEN, 1972). Le contrdle de la réaction lymphocytaire mixte par un locus 1ié
au complexe RL-A a été démontré (Tissor et COHEN, 1974), et des études préli-
minaires indiquent la présence de géne Ir.

6. — Le complexe d’histocompatibilité des bovins

Les recherches sur les systémes d’histocompatibilité des bovins se sont réelle-

ment développées 4 partir de 1975. A cette date, seuls les systémes de groupes
sanguins érythrocytaires étaient bien connus; parmi les II systémes établis,
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3 systémes « complexes » (B, C et S) étaient apparus a certains auteurs, en raison
de leur complexité, ou de relations sérologiques particuliéres, comme pouvant
s’'identifier au complexe d’histocompatibilité majeur; ces hypothéses restaient
cependant 4 confirmer ou & infirmer. Diverses investigations préliminaires et
contradictoires permettaient bien de montrer l'existence d’antigénes lympho-
cytaires spécifiques mais aucun travail important sur les groupes lymphocytaires
n’avait été publié. C’est dans ce contexte que plusieurs équipes ont entrepris des
recherches ayant pour but principal la mise en évidence des génes d’histocompa-
tibilité sérologiquement définis. Rapidement, CALDWELL ¢t al. (1977), AMORENA
et STONE (1978), SPOONER et al. (1978) décrivaient, indépendamment les uns des
autres, l'existence d’antigénes lymphocytaires génétiquement contrdlés par un
systéme qui pouvait étre considéré comme le complexe d’histocompatibilité
majeur. De plus, les données obtenues en France permettaient de montrer qu’aucun
des 11 systémes érythrocytaires connus n’était confondu, ni méme étroitement
lié, avec le systéme lymphocytaire identifié (ILEVEZIEL, 1978). La synthése de ces
divers résultats a pu étre réalisée griace au développement d’une importante
collaboration internationale des 12 laboratoires travaillant aujourd’hui sur I’histo-
compatibilité bovine.

En 1978, un premier test de comparaison international de réactifs lympho-
cytotoxiques a été réalisé (g laboratoires ont participé a ce test); la grande majo-
rité des 248 réactifs soumis a ce test, parmi lesquels se trouvaient ceux utilisés
dans les travaux déja mentionnés, sont apparus comme détectant les antigénes
d’un seul et méme systéme; 11 spécificités ont pu étre définies; elles se comportent
comme reconnaissant une seule série allélique dans la population utilisée, constituée
de 130 animaux non-apparentés (SPOONER ¢f al., 1979). Ce fait est d’autant plus
remarquable que les réactifs sont produits et purifiés dans les divers laboratoires
par des techniques différentes; le systéme mis en évidence, appelé BoL A, est désor-
mais considéré comme le complexe d’histocompatibilité majeur des bovins. Les
résultats obtenus en 1979, tant aux Ftats-Unis qu’'en Europe, confirment ces
faits, et de nouvelles spécificités ont été définies (3 en Furope et 5 aux Iitats-Unis).

En ce qui concerne les autres groupes de génes habituellement présents au
sein d’un complexe majeur d’histocompatibilité, peu de résultats ont été obtenus
jusqu’ici chez les bovins; mentionnons simplement la publication de CURIE-
CoHEN ef al. (1978) concluant que la culture mixte lymphocytaire est contrélée
par au moins 4 loc., mais n’établissant pas formellement leur appartenance au
complexe BoLLA. Signalons enfin la publication de CALDWELIL et CUMBERLAND
(x978) relatant I’association de certaines spécificités avec le carcinome a cellules
squameuses de 1'ceil; par ailleurs, un essai de localisation chromosomique par
hybridation cellulaire est actuellement en cours en France. Il est certain que le
nombre important d’équipes travaillant en histocompatibilité bovine est un facteur
qui devrait permettre d’aboutir rapidement 4 une définition détaillée du complexe

BoLA.

7. — Le complexe d histocompatibilité de la chévre
Peu de travaux sont a signaler. Sa mise en évidence par VaN Daw ¢f al. (1976)
est récente et 'organisation génétique du systéme n’est pas encore connue.
8. — Le complexe d’ histocompatibilité du mouton

Les travaux de MILLOT (1978) permettent de définir un systéme d’antigénes
lymphocytaires sérologiquement définis, comportant 2 loci : OLA-A et OLA-B



LES COMPLEXES D HISTOCOMPATIBILITE MAJEURS 339

distants de 0,6 unités de recombinaison, correspondant au complexe majeur d’his-
tocompatibilité; deux autres systémes mineurs auraient également été mis en
évidence par cet auteur. Une tentative de localisation chromosomique par hybri-
dation cellulaire est actuellement en cours.

9. — Le complexe d’histocompatibilité du cheval

Plusieurs équipes développent actuellement des investigations dans ce
domaine. Signalons la mise en évidence récente d’'une liaison génétique entre le
systéme de groupes sanguins érythrocytaires A et un systéme sérologiquement
défini de groupes lymphocytaires (BAILEY et al., 1979), appelé ELA et pouvant
étre considéré comme la premiére ébauche du complexe d’histocompatibilité
majeur du cheval.

VI. — Comparaison des résultats obtenus dans les diverses espéces

Les études d’histocompatibilité développées dans de nombreuses espéces
ont donc permis de mettre en évidence, dans tous les cas ou il a été recherché,
un Complexe d’Histocompatibilité Majeur (du moins chez les mammiféres).

Ce fait est d’autant plus remarquable, que les connaissances détaillées obte-
nues pour chaque espéce laissent observer une trés grande similarité; le tableau 18

TABLEAU 18

Espéces ayant fait I'objet d’étude d’histocompatibilité. Comparaison des vésultats
Groupes de gémes et fonctions étudides et vetvouvées pour chaque espéce

Species in which histocompatibility studies have been developped. Comparative vesults.
Gene groups and functions studied in each species

Aprellation Complé- Coopéra-
Lispéze du SD | LD Ia Ir ;“ent CML {GvHR tlon

comrlexe A ccllulaire

Poulet . . . . . B + + + + + -+

Souris R H-2 + + -+ -+ -+ + + +

Homme . . . . HI-A -+ -+ + -+ +- +

Chimpanzé . . ChL-A “+ +

Macaque Rhésu@ RhI.-A + + 4 + +

Chien . . . DL-A + -+ +

Porc . . . . . SL-A + + + + +

Lapin . . . . . RI-A -+ =+

Rat . . . . . Ag-B + + + +

Cobaye . . . . GPL-A + + + 4+ + +

Chévre . . . . GI.-A +

Mouton . . . . OIL-A +

Cheval . . . . EL-A +

Bovin . . . . . BoL,-A +
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visualise cette concordance des observations; les divers groupes de génes et fonc-
tions appartenant au complexe H-2 (voir fig. 18) de la souris sont retrouvés dans
les autres espéces, soit totalement dans les cas ou les études sont trés développées
(chez 'homme par exemple), soit partiellement dans les autres cas. Il apparait
alors que les caractéristiques attribuées au complexe H-2 (voir tabl. 8), également
vérifiées par les autres complexes d’histocompatibilité, peuvent &tre considérées
plus généralement comme caractéristiques d’'un complexe d’histocompatibilité
majeur.

Il est actuellement impossible de comprendre dans leur complexité, I'ensemble
des mécanismes et phénomeénes dépendant de ce segment chromosomique. Toute-
fois, on peut en se basant sur divers faits expérimentaux, comme nous allons le
voir en concluant, avancer quelques hypothéses sur le role du systéme qu’il controle.

Conclusion

Un complexe d’histocompatibilité majeur a d’abord été caractérisé par son
influence essentielle sur les phénomenes de rejet des greffes. En effet, dans toutes
les espéces ott des recherches approfondies ont été effectuées sur cette question,
il s’est avéré que le rejet des greffes était contrdlé, pour une grande partie, par un
complexe de ce type.

L’application la plus importante des connaissances acquises dans ce domaine
est, bien entendu, l'utilisation du typage HL-A pour choisir donneur et receveur
en chirurgie humaine; on mentionnera, par exemple que 432 greffes de rein ont
été pratiquées en 1977 en France, et que I 82T personnes en dialyses étaient recen-
sées par France-transplant. Pour ces greffes, le pourcentage de survie passe de
30-40 p. T00 en situation d’incompatibilité, & 50-70 p. 100 en situation de compa-
tibilité, ceci pour des individus non apparentés et un an aprés la greffe. Les varia-
tions sont dues au cas des malades préimmunisés (grossesses, transfusions). I utili-
sation de ces données immunogénétiques pour d’autres types de greffe (foie,
cceur, poumon) est actuellement plus restreinte. I utilisation des greffes de peau
sur le plan expérimental est en fait un test trés sensible, et I'on constate qu'une
amélioration de la survie du greffon de quelques jours se traduit par une survie
de plusieurs années pour la transplantation d’organe, avec l'aide de traitements
immunosuppresseurs.

Cependant, la transplantation d’organe ne peut prétendre représenter une
finalité biologique; le rdle biologique « normal » du complexe majeur d’histo-
compatibilité, doit donc étre recherché ailleurs, en analysant les données dispo-
nibles. Nous avons rapporté son intervention dans de nombreux mécanismes de
I'immunologie, concernant la défense de 1'organisme : la réponse immunitaire de
type humoral, la réponse immunitaire a médiation cellulaire, les phénoménes de
ccopération au cours de cette réponse immunitaire sont contrblés par des génes
situés dans le complexe. Le maintien de ce complexe au cours de 1’évolution, le
maintien du polymorphisme méme dans des populations consanguines, le nombre
plus élevé d’homozygotes chez les jeunes que chez les individus 4gés d’une popu-
lation (traduisant un effet d’hétérosis avantageux pour les hétérozygotes), sont des
faits qui tendent 4 indiquer que ce systéme joue un réle de défenseur de 'organisme.

I ’observation, dans plusieurs espéces, d’associations entre certaines maladies
et le complexe majeur d’histocompatibilité est un fait biologique marquant; chez
la souris, la présence d’un géne contrélant la susceptibilité au virus de Gross a été
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démontrée dés 1966; des recherches sur d’autres virus ont également montré soit
la présence de génes de susceptibilité, soit simplement des différences de sensibilités
entre lignées et on parle alors d’association. Chez le poulet, la sensibilité i la
maladie de Marek est influencée par le complexe B : certains haplotypes conférent
une plus grande sensibilité; de plus, dans cette espéce une association avec une
thyroidite autoimmune a été démontrée. Mais ¢’est chez 'homme que ’abondance
de résultats récents est remarquable. D2 nombreuses maladies semblent associées
au complexe HI,-A; cependant, il est impossible de définir les critéres, de définir
un « portrait » de ces maladies; certaines présentent un caractére auto-immunitaire,
d’autres non; en aucun cas, un germe infectieux connu ne semble intervenir; le
plus souvent d’origine mystérieuse, ces maladies sont par ailleurs a pénétrance
incompléte. Il faut souligner que les associations trouvées avec le complexe d’histo-
compatibilité ont permis dans certains cas de mieux classer les maladies, et d’autre
part, de faciliter leur diagnostic; ¢’est une conséquence pratique qui revét donc un
intérét indéniable en médecine. 1,’idée de recherche d’association entre un géne
marqueur et une maladie était ancienne; longtemps infructueuses, ces recherches
viennent de trouver un aboutissement spectaculaire dans 1'étude des complexes
d’histocompatibilité majeur.

Les mécanismes dont dépend la susceptibilité accrue a certaines maladies
sont & I'heure actuelle inexpliqués; seules des hypothéses de travail ont été for-
mulées; il est vraisemblable que les molécules gouvernées a la surface des cellules
par le complexe sont des marqueurs d’'une subtilité extréme par lesquels les cellules
d’un méme organisme se reconnaissent. Par corollaire, toute modification de ces
marqueurs doit entrainer une réaction de défense, la molécule modifiée étant
reconnue comme « étrangeére ». Ce schéma s’applique de maniére évidente au cas
de greffes; mais des résultats expérimentaux montrent qu’ils pourraient également
étre valables pour des virus et ce phénoméne a requ le nom de restriction H 2 :
des cellules T sensibilisées par le virus de la variole par exemple sont capables
de tuer spécifiquement non pas des cellules normales, non pas des cellules infec-
tées par d’autres virus, ni méme des cellules infectées par le méme virus et diffé-
rant par les antigénes H2-K et D, mais uniquement des cellules infectées par ce
virus et histocompatibles. Le méme type de restriction, mais cette fois pour la
région I, a été rapporté pour la réponse immunitaire contre une bactérie. Ces résul-
tats, avec ceux relatés dans I'étude du complexe H-2, confirment l'importance
du complexe dans les mécanismes cellulaires au cours de la réponse immunitaire
qui doit étre envisagée comme résultant d’un équilibre entre plusieurs mécanismes;
le défaut de fonctionnement d'un seul de ces mécanismes peut entrainer un dis-
fonctionnement de la réponse immunitaire.

I1 existe un cas ot le role de défense du ‘‘ soi ”’ par les antigénes d histocompa-
tibilité semble contradictoire : c’est le cas de la fécondation et de la reproduction.
En effet, le feetus peut étre considéré, d'un point de vue immunologique, comme une
greffe semi-allogénique (ou haplo-identique), or, cette greffe survit, et la gestation
se déroule normalement. Le feetus est doué de propriété immunogénes; la mére
est capable de développer une réponse immunitaire; contradictoirement, diverses
études tendent a prouver, que la fertilité ou la croissance fcetale sont d’autant
plus grandes que les incompatibilités tissulaires fceto-maternelles le sont. Ces
données ne sont pas encore expliquées, mais elles permettent de penser que les
connaissances en histocompatibilités pourraient étre également importantes dans
le domaine de la reproduction. Certains auteurs interprétent ces faits en supposant
un effet sélectif favorable a I’hétérozygote et expliquant le maintien du poly-
morphisme.
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Si tous ces faits expérimentaux ne peuvent pas encore étre analysés synthé-
tiquement, ils contribuent cependant a souligner le role vraisemblablement fonda-
mental du complexe d’histocompatibilité majeur dans la biologie des espéces, tel
qu’on peut le concevoir aujourd’hui; le domaine de 'histocompatibilité se présente
actuellement comme un des domaines d’investigations les plus prometteurs, et
son développement, déja trés important ces derniéres années ne cesse de s’inten-
sifier. Dans ces conditions, il apparait souhaitable d’approfondir activement des
recherches dans les espéces d’intérét zootechnique, dans la mesure ott la mise en
évidence d’un complexe d’histocompatibilité majeur dans ces espéces, si elle est
accompagnée, comme on est en droit de l'espérer aujourd’hui, de la découverte
de liaisons avec des aptitudes physiologiques ou zootechniques, pourra déboucher
dans l'avenir sur des applications trés attendues.

Regu pour publication en décembre 1979.

Summary

The major histocompatibility complex in man and animals

This bibliographical review is an up to date statement of research on the Major Histocom-
patibility Systems in man and animals. Initiated by experimental studies on transplantation,
research on the histocompatibility systems has much developed the last few years both concern-
ing the number of species studied as the extent of the investigations made in each species and the
value of the results obtained. Thirteen animal species are considered: mcuse, rat, guinea-pig,
chimpanzee, rhesus-monkey, dog, rabbit, pig, cattle, goat, sheep, horse and chicken.

The H-2 complex of the mouse is the best described today; considered as a model, it is studied
in details in the first part of this review in the form of a stepwise description following as well as
possible the chronology of the historical facts; the various definitions are recalled and the prin-
ciple of the techniques indicated; thus, it is shown that what we call today « Major Histocompa-
tibility Complex » is a chromosomic segment including a set of fonctionnally and topographically
linked genes involved in different fundamental immunological mechanisms: some are involved in
the notion of « self-recognition » and consequently play an escential role in the transplantation
process; others control the humoral and Jor cellular immune response; others control the mecha-
nisms of cellular cooperation and others the synthesis of complement components.

The second part of this review gives a description of the results obtained in other species.
The human HLA complex, the best known among outbred species, is extensively described taking
into account its medical interest; a particular attention is paid to two important species for ani-
mal husbandry in which results of great value have already been obtained: pig and chicken;
the findings concerning the other afore cited species are only briefly summarized. Hence, the
great resemblance between the structure and function of the various complexes studied is shown
in a comparative table.

It may be concluded from this review that although it is impossible to accuratly define the
role of the Major Histocompatibility Complex, it nevertheless seems to be the immune centre
of the organism; moreover, a spectacular discovery has just been made in human research: the
detection of associations between HL A and diseases. Accordingly, Histocompatibility represent
one of the most promising fields of investigation and even if today many possibilities of applica-
tion are only perceived potentially we have the right to hope that they may be concretized some
day in man and animals.
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