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Complexe Majeur d'histocompatibilité

e Mol¢cules prot¢iques exprimées a la surface des cellules

e Role principal : présentation antigénique

e 3 classes différentes: CMH-I/CMH-11/CMH non classiques

o [ixpression différente selon le type de tissu

e Chez les humains,

CMH =HILA:Human Leucocyte Antigen

Lymphoid tissues

T cells

B cells

Macrophages

Dendritic cells

Epithelial cells of the thymus

Other nucleated cells

Neutrophils

Hepatocytes

Kidney

Brain

Non-nucleated cells

Red blood cells
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Complexe Majeur d'histocompatibilité
[ Caracteristiques des CMH |

e [ .cs molécules de CMH sont :
polygéniques & polymorphiques

¢ Polygénie
[ vobgewy | 03 molécules CMH-I
Chaque individu exprime au moins
03 molécules CMH-II
& Polymorphisme
==

Existence de plusieurs variants pour le meme gene

c Exemple: HLA-A/HLA-A2/HLA-A3-HILA-A24.....

A 728

68 60
BE = : PN
B C A DPB DPA DQB DQA DRB DRA E G F MICA MIKB

3 A.Ghidouche



Complexe Majeur d'histocompatibilité
[ Caractéristiques des CMH

o [ s genes codant les molécules CMH sont : co-dominants & transmis en bloc

Class |
molecules

Maternal MHC
K*[1aa*B*|1Ea*B* [DK] L*

IEakBk & =% IAckBH

Paternal MHC

|EadBd } | AadBd
IEa“ Bd \ \ [ Aa"Bd
Class Il 1EaB" IAaB

Heterozygotie: expression de 6 molécules de CMH-I & 8 molécules de CHM-II
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Complexe Majeur d'histocompatibilité

M Organisation génomique des génes du CMH

6p21 4x10E6 pb a 7x10E6pb
.
DPB1 wmpe LMP7 DQB2 DQB1 DRB2
MHC class I DPA2 DMA DMB ‘ TAP2 | DQA2 DRBI| DRA
TAPBP _— DPB2\ | DPA1 DOA /poB | | peB3 | DQA1 | | DRB3 DRB9|
| 10 W LL N Il 0 0O [ |
| 1 1 1 1 1 = | | 1 1 1 1 1 1 1 1
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MHC class | A\ MICE
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Complexe Majeur d'histocompatibilité
] CMH-I

210

peptide-binding

peptide-binding

, N
T N
AN

Chromosome 15

6 A.Ghidouche




Complexe Majeur d'histocompatibilité

IZ CMH-I : nature des peptides & motifs d’ancrage

Sillon de liaison au peptide ===  Taille des peptides :8 3 10aa

-
¢ :—> Peptides d’ancrages

Variability

IIIIIIII

Residue
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Complexe Majeur d'histocompatibilité
M CMH-I : nature des peptides & motifs d’ancrage 7

Interaction CMH-Peptide =P Stabilisation de la molécules de CMH

Sites d’interactions entre le CMH et le peptides:

la force d'interaction est dépendante de la nature des acides

aminés aux sites d’interaction

P1 [P2 [P3 |P4 |P5 |P6 |P7 |P8 |P9
HLA-A*0101 T |D L Y

S |E P1 P3| Pa P6 | P7 | P8

HLA-A*0201 E" 4 \L’ Ovalbumin (257-264) s o fll o lin Flllelllx|lc

HLA-A*0301 L | | K HBV SA (208-215) H{J|L|l|SIliP FlllLIlIPIlIL
\Y M L Y — e e e e e =

M F |M F Influenza NS2 (114-121) ||R||| T|l F Il s Elllalllcil

V| F = = = e e e e

L LCMV NP (205-212) vilrilivilx villellInl|iL

HLA-A*1101 v M L K PR Py e AR PR oy e e

Lol / R VSV NP (52-59) RillG||| Y|V vi[lalllGl|t

F |F y R

Yy |y v Sendai virus NP (324-332) || F |[|Alllp Il G llin | ¥ (|l P |l A ]|l L

I F =

A

HLA-A*2402 Y L P2 Ps P9
F F ! (o] ! | | | | |

| Influenza NP (147-155) |[T |||y |llQ!l/rIl[Tl|r{||A{ll L]V

HLA-B*0702 P L tERK2 kinase (136-144) | al|| v (/[ 1 ![|= ||| s{|[AallIn]{|| V]|t
HLA-B*0801 K P198 (14-22) killyl[llalllalllvilT{lr!c
HLA-B*1501 Q | F P. yoelii CS (280-288) SIHHIYIIVIIPIISIIALE Q]!
L 74 Y e e

P. berghei CS (25) Glliylll 1+ llellls/llalllelllx!]l
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Complexe Majeur d'histocompatibilité

IZ CMH-I : processus de Ia présentation antigénique

I

]

]

{ ]

1

. ,"J \\

{ ] v y

3 (Cell surtace .

m
Cytopiasmic
protein

e DRiP : Defective Ribosomal Products,~30%

e TRiC : TCP-1 Ring Complex, protéine chaperonne, protection de
la dégradation complete

e ERAAP : Endoplasmic Reticulum Aminopeptidase associated with
Antigen Processing, réarrangement de la taille des peptides par
clivage de la partie aminoterminale, réegulée par INFy

Proteasome

...............................................................

1
1
= 1
& x 108 ribosomes aro :
synthesizing protens
at a rate of 5 amno acids ! R'm
per second per ribosome 1
: Proteasome
1 Translalon
1
1
1
i Q\? DRiPs Correctly !olded
! Long peptides / \ Small peptides 4 protein
q ¢ :
1 K .
8 x 10° proteasomes are [] \:\0\;;\ °a P H
degrading 2.2 substrates 1 v /" Slow (with age or
per minute per proteasome 1 : : * randomy)
generating 2 x 10° paplides 1 s ¥
per second The effciency of antigen 1 ' P !
processing is 150 peptidas 1 H t i ga— S D
— | being presentad per second out | i | Peptidases > Amino-acid recycling |: !
of 2 milion peptides generated | . Proteasome
| I . 1]
The half-life of cytoplasmic L] I '
pepbdes s ~5 seconds : Translocon E E l
] H
N o .
] I Q H
i Ll - °Ao°‘: Peptides
! Endoplasmic o - \ P ov :
1 : reticulum -2 .
1 H Va :
% ' H — MHC I:
Only 1 3& r.g;: class| : 5 Chaperones & NS > class | 1
are loaded with peptdes 1 9 : P P /
1 ' .
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Complexe Majeur d'histocompatibilité

!Z CM H-l : Processus de la présentation antigénique

® 28 sous-unités
* LMP2,LMP7, & MECL-1 induites par INF:
formation de 'immunoprotéasome

* Augmentation du clivage apres résidus

hydrophobes

Chambre catalytique de
I'lmmunoproteasome

* Liaison de PA28 induite par INFy : amplification

Chambre catalytique du

du clivage par le protéasome

proteasome

Immunoproteasome
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Complexe Majeur d'histocompatibilité

M CMH-I : processus de Ia présentation antigénique

MHC

ER class|
calnexin D B,m

|

Cytosol

A

ErpS?' i %

normal proteins (>70%)

calreticulin

tapasin
TAP

i

ohom

&

old protein

eMembre de la famille des protéines ABC

11

eABC : ATP Binding Cassette, transport des ions, sucre, Aa, peptides

oTAP : Transporter associated with Antigen Processing, induites par INF
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Complexe Majeur d'histocompatibilité
& CMH-II

— HLA-DP: HLA-DPB1*119:01/HLA-DPB1*112:01/HLA-DPB1*126:01/HLA-DPB1*129:01.....

» HLA-DQ: HLA-DQB1*02:01/HLA-DQB1*02:02/HLA-DQB1*02:03......

DQA___DRB_DRA_ — HLA-DR: HLA-DR1/HLA-DR7/HLA-DR11/HLA-DR15/HLA-DR4......

peptide-binding /

B

Q4

B2
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Complexe Majeur d'histocompatibilité

IZ CMH-II : nature des peptides & motifs d’ancrage

Sillon de liaison au peptide ===  Taille des peptides :10 & 20aa

Taille moyenne :15aa

Peptides d’ancrages

MHC class Il variability
B B2

Il
Pl ol 1 e o ok
0 20 40 60 80 100 120 140 1301.30 200
Residue A.Ghidouche




Complexe Majeur d'histocompatibilité

M CMH-II : nature des peptides & motifs d’ancrage

Interaction CMH-Peptide =P Stabilisation de la molécules de CMH

Sites d’interactions entre le CMH et le peptides:
la force d'interaction est dépendante de la nature des acides aminés
aux sites d’interaction =

o|[e][s][*][o][¥ 1L 1[w][s][r
6|l S| T|ID|]Y I||L I|IIN| S|IR Wilc
NN NOERERDREDIE 1|t 1|[w][s][= v cl[w][o]le]r
1[s|(w|[e|@|7|[c]|@[s|@| |[x|@/[r]n][x]x]n
v |[T @[] e]@[vI@ [ ][ ]@[*][s][e][
|[P|[r][A|@VI[vI@[r|@[n] ¢ ]| @[n]
|[«][T]|@[s][r]|@ [ |@[~][*] @
Y|[p][o|@[:][n|@[°|@®[=][x]|@[x][v
6][P][r][x][][»]@[r][<]@[c]@[][z]@[z][>][x]]n
6| Fl[x|[A]|@[r][r|@[x|@|s]|[n|@z][z][~][r][v
t][p][o][w][][r|@[x][s]@[c]@[ ][ <] @[ ][c][]x][¥
vrr.ns.l..vu.l.ol.ru
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Complexe Majeur d'histocompatibilité

IZ CMH-II : Processus de Ia présentation antigénique

macrophage B cell
. Endocytic vesicles Endocytic vesicles

Degraded in (low pH) (low pH)
Peptides bind to MHC class Il MHC class I
Presented to Effector CD4 T cells Effector CD4 T cells

T : Activation of B cells

Activation to kill
Effect 5 intravesicular bacteria - t? secrete.'gito
presenting cell - eliminate extracellular
and parasites - ;
bacteria/toxins

15

A.Ghidouche



Complexe Majeur d'histocompatibilité

(Z CMH-II : Processus de Ia présentation antigénique

- - Cathépsines S&L: proteases
> %
i

ER
)
Cytosol
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Complexe Majeur d'histocompatibilité

IZ CMH-II : Processus de Ia présentation antigénique

° o o

Endoplasmic reticulum

MIIC: Compartiment CMH classe Il
G: Appareil de Golgi
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Complexe Majeur d'histocompatibilité
MCMH | & CMH-II : 12 présentation croisee

?F

N MHC II-§ MHC 1-CUP MHC I pept'de

. MHC| MHC lpeptide  MHC &

Nature Reviews | Immunology
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Complexe Majeur d'histocompatibilité
M CMH non classiques

TAP1
DPB1 "2 Lmp7 Doz DaB1 DRB2
MHC class II DPA2 OMA OMB || /TAP2 | DQA2 oRe1 DRA
TAPBP DPB2\ | DPA1 DOA /poB | | b@B3 | DQA1 | | DRB3 DRBY|

[N 11 1 O 1 QJLU || I | IR i Il

1 1 1 1 1 1 ] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 soo 600 700 800 900 1000 (1050)
CYP C4B CYP C4A
21B 21Ps
| i TNF
MHC class Bf ’ LTB| LTA ’ ’
|c2 \I/ MICB MICA

[ IIO0 O T mccrme 007 0 0G0 0 om0

I 1 1 1 1 I 1 I 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1

|
(1050) 1100 1200 1300 1400 1500 1 600 1 700 1800 1900 2000 (2080)
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B < “E MICC
| 11 0 I || I
U | I | 1 1 ! 1 I | | | | 1 1 I I 1 | 1 | |
(2080) 2200 2300 2400 2500 2600 2700 2800 2900 3000 (3100)
MICD
MHC class | A\ ’ M,c’
| G |F

|0 D000 0 O0WODOmoommon 1o0vonaon momemom 1 (.

f 1
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Complexe Majeur d'histocompatibilité
M CMH non classiques

* Majorité avec une homologie structurelle
avec le CMH-I
* faible polymorphisme

CMH- Non classiques =
CMH-1b

MHC class Ib

60
23 25
_L — “ ==

E G F MICA MIKB
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Complexe Majeur d'histocompatibilité
M CMH non classiques

Class 1b molecule Receptors or interacting proteins
Expression |Associates| Poly- T-cell NK Biological
Human | Mouse pattern with B.m | morphism Ligand receptor | receptor Other function
MHC leader
HLA-E Qa-1 Ubiquitous Yes Low peptides ::222: in'l‘\:(bgt.ilclm
(Qdm)
J Widely : LILRB1
:::gdgd HLA-F expressed Yes Low Peptide? LILRB2 Unknown
Maternal/fetal Modulate maternal/
HLA-G interface Yes Low Peptide TCR LILRB1 fatal interaction
MIC-A Gl tract, Stress-induced
MIC-B widely No Moderate None NKG2D activation of NK
expressed and CD8 cells
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Complexe Majeur d'histocompatibilité

M CMH non classiques
HLA-E

_—

e Grande homogénéité structurale avec les CMH-I
classique

e Interaction avec le TCRqp

® Interaction avec CD94/NKGDZ2A-C

e Reconnaissance de peptides de petite taille, issues de la
séquence leader des antigénes

e Reconnaissances de peptides de pathogenes (ex
Mycobacterium tuberculosis)

e Expression ubiquitaire

e Corrélation entre I'expression entre CMH-I classique &
HLA-E

e Sous-expression de HLA-E : reconnaissance la cellule par
les cellules NK.
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Complexe Majeur d'histocompatibilité

M CMH non classiques
HLA-F

_—

* Pas de site de fixation d’antigéne

® Pas de présentation antgénique

® Interaction avec CD94/NKGDZ2A-C

® Expression intracellulaire dans la majorité des cellules

® Expression sur la surface des cellules lymphocytaires
actives

e Absente d'expression de surface au niveau des
lymphocytes T régulateurs

e Joue le réle de ligand des récepteurs inhibiteurs de

I'immunité innée (LILRB1 & LILRB2)
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Complexe Majeur d'histocompatibilité

M CMH non classiques
HLA-G
* Profil d'expression restreint
' * Inhibition de la réponse immunitaire locale (phénoméne
de tolérance)
® Fxpression au niveau placentaire (Trophoblaste)
e Expression de nombreux isoformes (Niveau

placentaire):HLAG1-HLAGY// interaction ou non avec la

B2m/Formes membranaires et solubles
/ ® Protection du foetus contre le systémes immunitaire
maternel

® Expression dans certains types de cellules cancéreuses

® Interaction avec les récepteurs de famille des KIR & LILR :
inhibition de l'activité des LT/LB & NK

e Action immuno-modulatrice via l'interaction avec HLA-E
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Complexe Majeur d'histocompatibilité

M CMH non classiques
MICA & MICB

e faible similarité structurale avec les molécules de CMH
classique

e Absence d’interaction avec la B2m

e Grand degré de polymorphisme:~70 MICA & 30 MICB

e Rble dans la translation d'organes (Antigénes mineurs
d’histocompatibilité)

e Expression a la surface quand la cellule est en état de
stress( transformation maligne/infection): c’est un signal
de danger

e [igand du récepteur NKG2D (LT/NK/macrophages)

e Interaction de MICA avec les récepteurs de type Tys
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