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Déclaration de liens d’intérêt avec les industries de santé en rapport 
avec le thème de la présentation (loi du 04/03/2002) : 

Consultant ou membre d’un conseil scientifique  

Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou 
documents 

Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement ou 
d’inscription à des congrès ou autres manifestations 

Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

OUI NON 

L’orateur ne 
souhaite pas 
répondre  

Intervenant :        TAUPIN Jean-Luc 

Titre : Immunogénétique et infection par le VIH 
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Le polymorphisme HLA 

janvier 2014: 
>8500 allèles de classe I 
>2500 allèles de classe II 
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Classe I 

année 

janvier 2014: 
>6100 protéines de classe I 
>1900 protéines de classe II 

Le répertoire peptidique 
présentable varie avec 
la composition de la poche 

Le polymorphisme HLA 
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liaison avec la molécule 
HLA de classe I 

liaison avec le TCR 

209 (>5.1011) peptides de 9 AA dans la nature 

Le polymorphisme HLA 

Présentation et reconnaissance 
TCR 

HLA+peptide 

(Garboczi et al, Nature 1996) 
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GWAS sur 1,3.106 SNPs     le HLA 

 la présentation du peptide par HLA-B 

HLA de classe I et VIH 
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HLA de classe I 
 
 Reconnaissance par le T CD8+ 
 - dépendante du peptide 
 - mais multifactorielle 
 
 Reconnaissance par les récepteurs NK 
 - peut être influencée par 
   le peptide 
 

HLA de classe I et VIH 

KIR2DL2 

HLA-Cw3 
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l’infection progresse moins vite chez 
l’hétérozygote pour tous les loci de classe I 

certains antigènes HLA ont 
une influence considérable 
sur la vitesse d’évolution 
de l’infection : B35, Cw4 

lequel ? déséquilibre de liaison +++ 

HLA de classe I et VIH :    HLA-B 
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Effet des allèles HLA-B sur l’évolution 
du taux de CD4+ et de la charge virale 

HLA de classe I et VIH :    HLA-B 
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Bw4/Bw6 

Effet des allèles HLA-B sur l’évolution 
du taux de CD4+ et de la charge virale 

 
 effet protecteur du caractère Bw4 

HLA de classe I et VIH :    HLA-B 
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Allèles protecteurs 

HLA de classe I et VIH :    HLA-B 
Mécanismes 

1) HLA-B57: 
 
 

 - 40% des  elite controllers  vs <10% des  non controllers 
 - Présentation de peptides indispensables au virus (Gag) 
  non mutables sous peine de perte de fitness virale 
 
2) HLA-B27: 
 - présente des peptides de Gag 
 - résistance par mutation à la présentation complexe : 3 AA 
  mais en cas de succès, pas de perte de fitness 
 
… beaucoup d’autres allèles, mais à un niveau très variable, et surtout effet du polygénisme HLA 
 gènes A+B+C   ,    x2   ,    homo ou hétérozygotie… 
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Protéome humain 

107 peptides compatibles avec le HLA de classe I 

70 000 pour B*57:01 180 000 pour B*07:02 

Sélection négative des 
thymocytes peu stringente 

Répertoire antigénique (TCR) 
de LyT plus large en périphérie 

Répertoire antigénique (TCR) 
de LyT moins large en périphérie 

Sélection négative des 
thymocytes plus stringente 

bonne adaptation aux 
mutants viraux d’échappement 

moins bonne adaptation aux 
mutants viraux d’échappement 

HLA de classe I et VIH :    HLA-B 
Mécanismes 
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HLA de classe I et VIH :    HLA-C 

- 2e candidat le plus significatif en GWAS (Pereyra et al, Science 2010) 
- moins exprimé que HLA-A et -B 
- résiste à l’action de Nef, qui inhibe l’expression de HLA-A et -B 
- niveau d’expression cellulaire dépend de l’allèle: 
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HLA de classe I et VIH :    HLA-C 

Un miRNA, via la région 3’-UTR de 
HLA-C, régule l’expression du HLA-C 

miR-148 

Mutations virales 
(pression de 
sélection) 
 
 
 
 
 
 
 
Réponse CD8 
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Récepteurs NK et VIH :    encore le HLA  !!!!! 

- Gènes KIR (chr 19) : récepteurs activateurs et inhibiteurs, liant HLA-C et Bw4 

- HLA-C de groupe C1 ou C2 selon AA en positions 77 et 80 

bénéfique 
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…. et le reste du génome ????? 

Rouge : validé en GWAS 
Bleu     : non validé en GWAS 

chimiokines et récepteurs 

interagit avec SMAD 
régulation transcription LTR 

réplication virale 
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Prenons un peu de hauteur……… 
Protéome humain 

107 peptides compatibles avec le HLA de classe I 

70 000 pour B*57:01 180 000 pour B*07:02 

répertoire TCR large 
bonne réponse antivirale 

répertoire TCR moins large 
moins bonne réponse antivirale 

+ d’autoimmunité et 
d’immunopathologie 

 
ex: B27, B57 

moins d’autoimmunité et 
d’immunopathologie 
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MERCI pour votre attention 
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