chez les personnes DR53 et B,
chez les personnes DR52) et non
chez les autres, sont le reflet d’'une
grande diversité de situations
génétiques.

Fonction des molécules HLA.
C’est en fait grace a leur fonction
que ces molécules ont été recon-
nues. La culture mixte lymphocy-
taire a ainsi permis de détecter la
région HLA-D. La réaction de
culture mixte lymphocytaire
consiste a évaluer la prolifération
cellulaire dans des cultures conte-
nant un mélange de lymphocytes
venant de deux personnes diffé-
rentes. Si on empéche (par irra-
diation) la prolifération d’'une des
populations lymphocytaires, sans
la tuer, celle-ci joue le réle de
population « stimulante », I’autre
population étant alors appelée
«répondante ».

La réaction apreés culture mixte
lymphocytaire est généralement
négative entre deux membres
d'une méme fratrie, identiques
pour les génes HLA-A,B,C.
Cependant, dans 1% des cas, cette
réaction est positive, suggérant
que la réaction est gouvernée non
pas par HLA-A,B,C mais par des
génes extérieurs au segment
HLA-A,B, génes qui ont donc été
appelés HLA-D. Des recombinai-
sons entre HLA-A et B ont
démontré que cette région HLA-
D se trouve du co6té de HLA-B,
dans la partie centromérique. Des
travaux ultérieurs ont démontré
que des molécules HLLA de classe
I dissemblables ne stimulent pas,
chez 'homme, la prolifération
lymphocytaire mixte si les cel-
lules sont identiques pour les
molécules de classe II. Le typage
HLA-D est ainsi aisément effectué
en utilisant des cellules homozy-
gotes (homozygous typing cells ou
HTC). Quand ces cellules homo-
zygotes de typage sont utilisées
comme stimulantes (réactif), elles
n’induisent aucune réaction des
cellules répondantes (cellules qui
doivent étre typées) si les stimu-
lateurs et les répondeurs portent
les mémes déterminants HLA-D.
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Une non-réponse est alors une
réponse de typage. Ces cellules
homozygotes ont été appelées
Dwl, Dw2, Dw3, etc., et ont été
obtenues principalement a partir
de familles consanguines.
Une non-réponse en culture
mixte lymphocytaire survient
lorsque toutes les structures
impliquées dans cette stimulation
(c’est-a-dire les molécules de
classe II) sont similaires entre le
stimulateur et le répondeur. La
moindre différence induit une
réaction positive.
Le role naturel des molécules
HLA de classe II n’est pas de réa-
gir contre des cellules étrangéres,
comme dans la réaction de cul-
ture mixte lymphocytaire, mais
contre toute intrusion étrangere
dans ses propres cellules. Les
molécules de classe II présentent,
apreés digestion du co(rips étranger
dans le macropha§e, es peptides
au lymphocyte T*. Des clones de
lymphocyte T proliférent en pré-
sence de cellules autologues cou-
plées a un antigéne. Ces clones
cellulaires ont la double spécifi-
cité de I'antigéne et des molécules
de classe II présentant 1’antigéne.
Ce seul type de reconnaissance du
complexe peptide-molécule de
classe I1 ;}‘ar le récepteur du lym-
phocyte T ne suffit pas. D’autres
sites de reconnaissance et d’adhé-
sion sont nécessaires, comportant,
entre autres, I'interaction spécifi-
ue des molécules CD4 et HLA
e classe II.
Les molécules de classe Il sont
donc trés précieuses pour déclen-
cher la réponse immune. Une
mauvaise (ou non) présentation
de I'antigéne provoque une
absence de réponse immunitaire.
Clest l;i:ourquoi ces genes de
classe Il ont aussi éte¢ appelés
immune response genes ou genes
.

Laurent Degos

* Le peptide est enchassé dans la molécule de
classe ll. Cette présentation est due a une
cavité qui varie dans sa forme suivant le
phénotype (DRI, DR2... DQI1, DQ2.. DPI,
DP2...). L’antigéne ainsi présenté est reconnu
par le récepteur du lymphocyte T-CD4 +.
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mmm HNF-1 (hepatocyte nuclear
factor 1),un différenciateur hépa-
tocytaire.m/s a présenté dans une
série de trois mini-syntheses (m/s
n°7, vol.3, p.428; n°8, vol.3,
p.487; n°9, vol. 3, p.549), I'état
actuel des connaissances sur le
controle de ’expression des génes
par des protéines se liant a '’ADN.
L’individualité du comportement
de chaque géne semble étre
controlée par la combinaison
variable de différentes protéines
dont la plupart sont ubiquitaires.
Certaines de ces protéines sont
cependant spécifiques de tissu et
pourraient jouer un role de
«différenciateurs », c’est-a-dire
d’agents intervenant dans l'ex-
pression concertée des génes
caractéristiques d’'un type donné
de différenciation. Le premier des
«différenciateurs » a étre identifié
pourrait bien étre une protéine,
appelée HNF-1 par G. Courtois et
al.[1], se fixant sur différents pro-
moteurs de génes hépatiques étu-
diés a ce jour. Dans le cas des
génes codant pour les chaines o
et B du fibrinogéne, 1’albumine,
et ', antitrypsine[2, 3, 4], la
démonstration a été apportée que
des mutations de ces séquences de
fixation perturbaient gravement
I'expression de ces génes. La fixa-
tion d’HNF-1 a été, plus récem-
ment, démontrée au niveau du
géne codant pour une enzyme
hépatique : la pyruvate kinase L
(M. Raymondjean et al., commu-
nication personnelle), et des
séquences identiques au site de
fixation de ce facteur ont été
observées en amont d’autres génes
hépatiques tels ceux codant pour
I’antithrombine III, I’aldolase B
et 'ornithine transcarbamylase.
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