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ADN : le support physique de l'information génétique d'un organisme. 

Allèle : est une version variable d'un même gène ou d'un même locus génétique. 

Alloantigène : antigène provenant d'un individu de la même espèce mais génétiquement 

différent.  

Antigène : toute substance étrangère à l'organisme capable de déclencher une réponse 
immunitaire visant à l'éliminer. 

Biodiversité : c'est la variabilité des organismes vivants, cela comprend la diversité au sein 
des espèces et entre espèces ainsi que celle des écosystèmes. 

Chromosome : est un élément microscopique constitué de molécules d'ADN et de protéines, 
contenus dans le noyau de chaque cellule du corps et qui portent l'information génétique 

Culture atérienne ancienne civilisation occupant l'Afrique du nord, dure d'environ — 50 000 

ans jusqu'à la révolution néolithique vers 7 500 av. JC, dont plusieurs vestiges furent 
retrouvés sur le site éponyme de Bir el-Ater, dans la wilaya de Tébessa. 

Crossover : un phénomène génétique qui a lieu lors de la méiose 

Espèce est une population ou un ensemble de populations dont les individus peuvent 

effectivement 	ou 	potentiellement 	se reproduire entre 	eux 	et 	engendrer 	une 

descendance viable et féconde, dans des conditions naturelles.  

Gène : unité composée d'ADN localisée sur un chromosome et unité de base d'hérédité. 

Génome : c'est d'un point de vue fonctionnel, l'ensemble du contenu génétique (gènes et 

séquences régulatrices) nécessaire à l'édification, au fonctionnement et à la reproduction de 
chaque organisme. C'est d'un point de vue constitutif, l'ensemble des séquences d'ADN d'un 
organisme.  

Génotype Constitution génétique d'un individu.  

Haplotype : est un groupe d'allèles de différents loci situés sur un même chromosome et 
habituellement transmis ensemble. 

Hétérozygote pour un gène ou un locus donné, exprime deux allèles différents. 

Histocompatibilité : Compatibilité entre les tissus d'un greffon et ceux d'un hôte, étroitement 
liée à leur appartenance à des groupes tissulaires génétiquement définis. 

Holocène : époque qui a commencé à -10 000 ans av. J-C, et continue toujours. Cette époque 
a connu l'invention de l'écriture et d'incroyables avancées technologiques. 

Homozygote : pour un gène ou un locus donné, exprime un seul allèle en double. 
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Isotype : est un déterminant antigénique d'une immunoglobuline caractéristique de tous les 
individus d'une espèce donnée. Les isotypes déterminent les différentes classes et sous-classes 

d'immunoglobulines. 

Leucoagglutinine : les immunoglobulines susceptibles d'agglutiner les leucocytes. 

Locus : un emplacement physique précis et invariable sur un chromosome 

Loci : pluriel de locus. 

Soi : correspond à l'ensemble des molécules résultant de l'expression des gènes d'un individu. 

Non-soi : correspond à l'ensemble des molécules dont la synthèse ne résulte pas de 
l'information génétique propre à l'organisme et qui sont reconnues comme étrangères par le 
système immunitaire. 

Multigenique : comportant plusieurs gènes au sein d'un même génome. 

Nucléotide : est une molécule organique qui est l'élément de base d'un acide nucléique. Il est 

composé d'une base azotée), d'un ose à cinq atomes de carbone, dit pentose, dont l'association 
forme un nucléoside, et enfin de un à trois groupes phosphate. 

Polyallélisme : correspond au fait que pour un gène donné, au sein d'une espèce ou d'une 
population, il existe plusieurs versions de ce gène (allèles). 

Phénotype : Manifestation apparente de la constitution du génome. 
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INTRODUCTION 

Le système HLA est un complexe immunogénétique impliqué dans la réponse immunitaire 

et qui régit les lois de l'histocompatibilité. Son extrême polymorphisme lui attribue des 

implications cliniques variées. 

L'étude de ce polymorphisme a un intérêt en transplantation d'organes, en greffe de 

cellules souches hématopoïétiques, dans la susceptibilité à certaines maladies, en médecine 

médicolégale ainsi qu'en anthropologie. 

Cette dernière s'intéresse aux origines et aux mouvements migratoires des différentes 

populations, qui ont influencé la distribution et la fréquence des différents allèles et 

haplotypes au sein des différentes ragions du monde. 

Problématique 

Quelles sont les spécificités HLA les plus fréquentes et qui caractérisent notre population 

algérienne ? 
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CHAPITRE I : le système HLA 

I. Historique 

Plusieurs travaux ont marqué l'histoire du système FILA : 

En 1936, Gorer et Snell avaient prouvé l'existence d'un système d'histocompaubilité chez 
la souris appelé H2. [2] 

En 1948 G.Snell décrit les gênes de ce système et énonce les lois de la transplantation 121 

En 1952 et 1958 J. Dausset décrit des leucoaggiutinines sériques chez des sujets 
immunisées (transfusés, multipares), dirigés contre des antigènes leucocytaires, MAC ; 
(L'actuel HLA-A2). Ce qui lui a valu le prix Nobel de Médecine en 1980. [3] 

Dés 1964 et à ce jour : Organisation périodique 	d'ateliers d'histocompatibilité 
(Workshops) internationaux dédiés à d'étudier des molécules HLA (Annexe 11). 

En 1964 lors du 1 e1  Workshop, introduction de la technique de microlymphocytotoxicité 
complément dépendante (LTC) par P.TERASAKI et Mc CLELLAND. [5] 

En 1968, Jean Dausset émet l'hypothèse de l'implication du système HLA en pathologie. 
121 

Dès les années 1980, l'avènement des techniques de biologie moléculaire avait permis une 
meilleure approche de ce système. [2] 

II-Définition du système HLA 

Ce sont 	des glycoprotéines transmembranaires propres à un individu inclus dans la 
présentation antigénique. Elles constituent des alloantigènes impliqués dans le phénomène de 
rejet lors de la transplantation d'organe. [10] 

Elles sont codées par un complexe mukigénique (plus de 200 gènes) appelées complexe 
majeur d'histocompatibilité (CMH), situé sur le bras court du chromosome 06 et s'étend sur 

une région d'environ quatre mégabases (3.4MB), correspondant à 1/1000 du génome humain. 
[4] 

Les gènes HLA sont regroupés en trois régions : HLA-I, HLA-II et HLA-III (Figurel). [8] 
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Chromosome 6 

....... 

1 	f 1 i Homme : HLA 
— 	 Locus du , 

Locus du CMH de classe II 	CMH de 	Locus du CMH de classe I 

DP 	 DQ 	DR 	«classe HI» 	B 	C 	 A 

DM 	Gènes du 	Protéines du 	Cytokines: LTb, 	Gènes et pseudogènes 
protéasome : 	complément: C4, 	TNF, LT 	apparentés au classe I 

TAP1,2 	Facteur B, C2 

Figurel : Organisation du système HLA (69). 

III. Organisation génétique et structure moléculaire 

HLA de classe I 

ULM. Gènes 

Ils s'étendent sur une région de 2000kb et comprennent plus de 20 gènes identifiés dont les 

principaux sont: [17] 

• Les gènes HLA-I classiques (la) 

Codent pour la chaîne a des molécules FILA-A, HLA-B et HLA-C. Ces gènes sont 

organisés en 8 exons séparés par 7 introns (Figure 2) [7] 

sf le ler  exon code pour le peptide signal clivé lors du transport intra cellulaire de la 

molécule et la parte 5' non traduite. [6] 
if Les exons 2, 3,4 codent respectivement pour les domaines extra cellulaire a1, a2, a3. 

if Les exons 5, 6,7 et 8 codent pour le peptide de connexion, la région transmembranaire 

et la région 3' non traduite. [6] 

La majorité du polymorphisme allélique est concentré au niveau des exons 2 et 3 qui 
codent pour les domaines a 1 et a2 de la molécule. [70] 
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Figure 2: Schéma représentatif des exons de HLA L (13] 

• Les gènes HLA-I non classiques (lb) 

Découverte récemment (1980), ils codent pour les molécules HLA-E, HLA-F et HLA-G 

qui différent des précédentes par leur polymorphisme limité, leur expression restreinte et leur 
fonction qui n'est pas connus pour tous. [10] [14] 

• Les gènes apparentés à la classe I (MIC-A et MIC-B) 

Codent pour des molécules non associées à la [32m et leur expression à la surface cellulaire 

ne nécessite pas de liaison avec un peptide. [10] 

Figure 3:Schéma représentatif de la localisation des gènes HLA classe I. [13] 

111.1.2. Molécules 

111.1.2.1. Structure 
Sont des hétérodimères appartenant à la super famille des immunoglobulines. Formées 

d'une chaire a associée d'une façon non covalente à la [32 microglobuline. [10] 

• La chaîne lourd a  : 

C'est une protéine glycosylée d'environ 345 AA, avec un poids moléculaire de 44 kDa, 
polymorphique ; codée par le CMH ; elle comporte trois segments : 

✓ Un segment extra cellulaire (N-terminale) : hydrophile organisé en trois domaines 

al, a2, a3 d'environ 90 AA chacun. 
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✓ Un segment Trans me mb ra na ire : hydrophobe et d'environ 25 AA. 

✓ Un segment intra-cytoplasmique (C-terminale) : fiait de 30 à 40 AA. 

Sa structure tridimensionnelle montre une cavité fermée entre les domaines al et a2, dans 
ce sillon peut se g isser un peptide de 8 à 10AA. [81 

Le domaine a3 porte un site d'interaction avec la molécule CD8 des lymphocytes T 
cytotoxiques. 1711 

• La chaîne légère (D2m) :  

C'est une protéine non glycosylée, de 99AA. Elle comprend un seul domaine, associé à la 

chaine lourde a au niveau du domaine a3 par des liaisons non covalentes. Ce domaine 
renferme un pont S-S, son poids moléculaire est de 12 kDa et codé par le chromosome 15. 

Elle existe aussi sous forme libre dans le sérum car elle est sécrétée en excès par rapport à 

la chaîne a. 1101 

Figure 5: Structure tridimensionnelle de HLA-I et le site de fixation des peptides 
antigéniques. (70) 

111.1.2.2. Les réactions croisées 

Les réactions croisées sont importantes à connaître lors des explorations des antigènes 
FILA (typage et recherche d'allo-anticorps). Certains antigènes partagent entre eux un ou 
quelques épitopes, ce qui les fait réagir avec des anticorps communs entre eux (Figure 6). [71] 

Ces réactions croisées définissent des groupes de réactivité croisée (CREG) qui sont dues : 

Exemple : 
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CREG A2 comporte : FILA A2 et A28. 

CREG B5 comporte : HLA B5 (B51, B52) ; B53 ; B18 Et B70. [71] 

Figure 6 : groupes de réactions croisées (CREG) : locus HLA-A, locus HLA-B. [71] 

111.1.2.3. Subdivisions ou split 

De nombreuses spécificités FILA initialement décrites par sérologie et considérées comme 
monospécifiques se sont avérées être des déterminants publics ou spécificité large (Broad) 
communes à plusieurs spécificités distinctes, dites subdivisions ou splits. (13) 

Tableau 1: Splits sérologiques et spécificités larges. 

Spécificités larges 
(broad) 

Subdivisions 
( splits ) 

A9 A23, A24 
A 1 0 A25, A26, A34, 

A66, A 6601, 
A6602 

A 19 A29, A30, A31, 
A32, A34, A74 

A28 A68, A69 
B5 B51, B52 

B12 B44, B45 
B14 B64, B65 
B15 B62, B63, B75, 

B76, B77 
B16 B38, B39 

Spécificités larges 
(broad) 

Subdivisions 
( splits ) 

B17 B57, B58 
B21 B49, B50 
B22 B54, B55, B56 
B40 B60, B61 
B70 B70, B72 
Cw3 Cw9, Cw 1 0 
DR2 DR15, DR16 
DR3 DR17, DR18 
DR5 DR11, DR12 
DR6 DR13,DR14 
DQ1 DQ5,DQ6 
DQ3 DQ7, 

DQ8,DQ9 

D'autre part les spécificités BW4 et BW6 sont des spécificités publiques associées à des 
spécificités privées (Tableau 2) et qui sont mutuellement exclusives. (13) 

• 
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Tableau 2: Epitopes HLA-BW4 et BW6 sur les molécules HLA-B et (HLA -A 

Bw4 Bw6 
B5, B13, B17, B27, B37, B38(16), B7, B8B14, B18, B22, B35, B39(16), B40, B41, B42, 

B44(12), B47, B49(21)„B51(5), B52(5), B45(12), B46, B48, B50(21), B54(22), B55(22), 
B53, B57(17), B59, B63(15), B77(15) ,A24 B56(22), B60(40),B61(40), B62(15), B64(14), B65(14), 

03 , A24 ,A23, A25 ,A32 B67, B70, B71(70), B72(70), B73, B75(15), B76(15) 

III.1.2.4.Expression 

Les molécules HLA classe I ont une expression ubiquitaire sur toutes les cellules nuclées 

de L'organisme où chaque individu dispose : 

• 2 molécules HLA-A. 

• 2 molécules FILA-B. 

• 2 molécules HLA-C. [2] [8] 

Figure 7: Expression des molécules HLA-I. 

III.1.2.5.Modulation 

Leur expression peut être modulée par Les interférons INF a et 13 , le TNF a , l'INF y 

(augmentent leur expression). [10] 

111.1.2.6. Biosynthèse de la molécule HLA de classe I et chargement de peptide 

a- Voie endogène 

Les protéines endogènes (protéines mal pliées, protéines virales ou tumorales) sont 

dégradées dans le cytosol par un gros complexe enzymatique appelé protéasome en peptides 

d'environ 9 AA. Ces peptides sont alors transportés vers le réticulum endoplasmique par un 
système transporteur (TAPI et TAP2) où ils sont chargés entre les domaines al et a2 de la 

chaîne alpha, puis stabilisés par la [32m. [20] [22] 

Le complexe tri-moléculaire « peptide/ chaîne lourde a / [32m » est ensuite transporté du 

RE (en passant par l'appareil de Golgi, site de glycosylation de la chaîne lourde a) vers la 

membrane plasmique où il sera reconnu par les lymphocytes T cytotoxiques. [20] [22] 
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b- Présentation croisée 

La présentation croisée (cross-presentation) désigne une voie de processing 

supplémentaire, propre aux cellules dendritiques, qui donne à des antigènes internalisés 
l'accès aux mécanismes décrits plus haut, permettant leur dégradation, transport et 

assemblage avec les molécules du CMH-I. La cross-presentation permet aux cellules 
dendritiques de déclencher et de soutenir des réponses cellulaires cytotoxiques contre des 
agents pathogènes qui ne les infectent pas, et occupe donc une place importante dans 
l'immunité adaptative.(72) 

Figure 8 : Biosynthèse de la molécule HLA-I et présentation croisée. (72) 

111.2. HLA de classe II 

111.2.1. Gènes 

Constitués de 32 gènes étendus sur 1000 kb et dont les principaux gènes codent pour les 

chaînes a (gènes A) et 13 (gènes B) des molécules HLA DR, HLA DQ, HLA DP. [8] [10] 

A ce niveau on trouve aussi d'autres gènes dont certains codent pour des molécules 

impliquées dans la synthèse des molécules FILA-I et HLA-II. [10] [70] 

• TAP 1 et TAP2 (transporter of antigen peptides) qui codent pour les molécules TAP. 

• LMP2 et LMP7 (large multifunctionnel antigen) qui codent pour 2 protéines du 
protéasome. 

• TAPASIN (TAP associated protein) qui code pour une glycoprotéine la Tapasine. 
• DOA et DOB, DMA et DMB : codent des molécules du compartiment endosmal (DO 

et DM) impliquées dans la synthèse des molécules HLA-II. [10] 
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Figure 9: Schéma représentatif de la localisation des gènes FILA classe II. [13] 

Il existe une Homologie de structure entre les gènes des loci DR, DQ, DP. 

Les gènes A des trois loci et le gène DQB1 possède 5 exons, les gènes DPB1 et DRB en 
possèdent 6 (Figure) : 

• le premier exon correspond à la région 5'non traduite et au peptide signal, 

• les exons 2 et 3 codent pour les domaines extracellulaires ; 

• l'exon 4 code pour les régions transmembranaire et cytoplasmique 

• l'exon 5 contient l'essentiel de la région 3' non traduite. [8] [10] 

Dans les gènes DRB et DPB1 la région cytoplasmique est codée par un cinquième exon 

Figure 10 : Schéma représentatif des exons de HLA —II. (13) 

a. La sous région DR : 

Un seul gène DRA monomorphe qui code pour une chaîne a invariante qui s'associe avec 

la chaine pl codée par le gène DRB1 pour former la première molécule HLA-DR (a(31), 
présente chez tous les individus.(13) 

Trois autres gènes DRB polymorphes (DRB3, DRB4, DRB5) qui codent pour la chaine 
p4, 05 qui s'associent, selon l'haplotype, à la chaine a, pour former une deuxième molécule 
DR présentée à la surface cellulaire. 

Ces molécules DRB-3, DRB-4, DRB5, sont associées à certaines molécules DRB1 : 

• DRB3 avec : DR3, DR11 (5), DR12 (5), DR13 (6) ou DR14 (6). 
• DRB4 avec : DR4, DR7et DR9. 

• DRB5 avec : DR15(2), DR16 (2). 
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Pas de deuxième molécule DR si : l'individu est DRI, DR8, DR10. 

Les gènes DRB2, DRB6, DRB7, DRB8, DRB9 sont des pseudogènes. 

Figure 1 1 : Organisation des gènes de locus DR. (13) 

b. La sous région DQ 

• Un couple de gènes fonctionnels HLA-DQB1 et HLA-DQA1.qui codent pour les 

chaînes f31 des molécules DQ définies par réaction sérologique (DQ1 à DQ9). 

• Un couple de pseudo gènes non fonctionnels HLA-DQB2 et HLA-DQA2. 

c. La sous région DP 

• Un couple des gènes fonctionnels HLA-DPB1 et HLA-DPA1 qui codent pour les 

chaînes a(31 de la molécule DP définies par réaction cellulaire (DP1 à DP6). 

• Un couple de pseudo gènes non fonctionnels HLA-DP B2, HLA-DP A2. 

III.2.2.Molécules 

111.2.2.1. Structure 

Ce sont des hétérodimères transmembranaires, de nature glycoprotéique et issus de la super 
famille des immunoglobulines , composés d'une chaine lourde a ( PM= 35 kDa) et d'une 

chaine légère p (PM = 29 kDa) associées de façon non covalente et organisés en trois 
segnents: 

• Segment Extra cellulaire (N-tenninal) : comportant chacun 2 domaines (al, a2 et 
pl, 132). 

✓ Segment Transmembranaire hydrophobe. 
✓ Segment Intracytoplasmique (C-terminal). 18] 110] 
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Sa structure tridimensionnelle est semblable à celle des HLA I, les domaines al, 11 
forment entre eux la cavité de liaison au peptide, qui est plus ouverte à ces extrémités que 

celles des molécules HLAI. [8] [10] 

Figurel2 : structure des molécules FILA de classe II. (13) 

III.2.2.2.Expression 

Ils ont une expression restreinte aux cellules présentatrices d'antigènes (les lymphocytes B, les 
cellules dendritiques et les cellules monocytaires) et à d'autres cellules qu'après activation 

(lymphocytes T, cellules endothéliales). [2] 

Chaque individu dispose : 

• 2 molécules FILA-DQ. 

• 2 molécules HLA-DP. 

• 2 à 4 molécules FILA-DR. [8] [10] 

Figure 13: Expression des molécules HLA-II 

III.2.2.3.Modulation 

Leur expression est augmentée par l'IFNy, l'IL 4, l'ILI 3, le TNFa, et le GM CSF, et 
inhibée par la prostaglandine E2. [10] 

III.2.2.4.Assemblage de la molécule HLA de classe H et chargement du peptide 
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Les antigènes exogènes, internalisés par phagocytose (ou endocytose), sont dégradés par 

diverses enzymes hydrolytiques au sein des compartiments endocytaires acides. Au sein du 

RE, les molécules du CMH de classe II nouvellement fouinées s'associent avec la chaîne 
invariante (bloque la liaison des peptides endogènes) qui sera dégradée partiellement. La 
fusion des compartiments endocytaires et de ceux contenant les complexes HLA classe II-

chaines invariantes, permet la rencontre des peptides issus des Ag exogènes hydrolysés avec 

les molécules HLA de classe II (10 - 34 AA). [26] 

Le peptide issu de la chaîne invariante (CLIP) est délogé de la cavité de liaison au peptide, 

ce qui va permettre le chargement du peptide antigénique (exogène) par les molécules DM et 

DO. Les complexes peptide-CMH classe II sont ensuite transportés vers la membrane 

plasmique où ils seront reconnus par les lymphocytes T helper. [26] 

Figure 14: Assemblage des molécules HLA-II et chargement du peptide antigénique. (73) 

111.3. HLA de classe III 

III.3.1.Gènes 

Elle est localisée entre la région B et DR et s'étend sur environ 1000Kb. Elle ne code pas 

pour des molécules HLA et contient des gènes codant pour des fractions du complément (C2, 
C4, Facteur B) ; la TNF et pour les lymphotoxines, ainsi que pour des gènes non impliqués 
dans l'immunité (exemple les protéines du choc thermique ; HSP 70.2, 70.1). [26] 

IV-Fonction des molécules HLA 

La fonction essentielle des molécules HLA est de fixer les peptides antigéniques et de les 

présenter à la surface cellulaire aux lymphocytes T. La source des peptides, leur trajet 
intracellulaire avant association aux molécules HLA, ainsi que le type de lymphocytes T 
auxquels ils sont présentés varient selon la classe de molécules HLA considérées. [2] [8] [10] 
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IV.1. Les molécules HLA de classe I 

présentent aux lymphocytes T CD8 cytotoxiques des peptides antigéniques de 9 acides 

aminés provenant de la dégradation par le protéasome de protéines endogènes cytosoliques 

synthétisées par la cellule (protéines du soi, protéines tumorales ou virales). [2]18] [10] 

Figure 15: Présentation du peptide antigénique par HLA-I au lymphocyte T CD8. 

IV.2. Les molécules HLA de classe II : 

Présentent aux lymphocytes T CD4 des peptides antigéniques de 12 à 15 acides aminés 
provenant de la dégradation endo-lysosomale de protéines exogènes (protéines de bactéries à 

développement extracellulaire) ou de protéines rnembranaires ou sécrétées. 121 [8] [10] 

Figure 16 : Présentation du peptide antigénique par FILA-II au lymphocyte T CD4. 

En plus les molécules HLA sont impliquées dans : 

• La restriction du répertoire lymphocytaire T. 

• L'immunosurveillance grâce du fait que les molécules HLA de classe I sont des 

ligands des récepteurs NK. [8] [10] [2] 

V-Applications cliniques 

De par ses fonctions de présentation, la diversité de ses molécules exprimées, le système FILA 
joue un rôle majeur dans : 

• La transplantation d'organe et en greffe de CSH ; 

• La susceptibilité à certaines maladies ; 

• La génétique de populations ; 

• La médecine légale. [2] [10] [29] 
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VI-Nomenclature 
La nomenclature HLA doit respecter des critères précis qui permettent son homogénéité 

entre les résultats au niveau international Elle est tenue à jour par le comité international « 

WHO nomenclature corruiiittee ». [31] 

Elle est adaptée à la technique utilisée pour réaliser le typage : [30] 

1. Technique sérologique : 

Chaque spécificité moléculaire HLA est désignée par une lettre précisant le locus auquel 

elle appartient (FILA-A pour locus A) suivie par son numéro spécifique (exemples : HLA-A2 
; HLA-B27). [32] 

Pour le locus C, et afin d'éviter toute ambiguité avec les protéines du complément, la lettre 
W (pour « Workshop ») est accolée à C (exemple : FILA-Cw2). [31] 

Egalement il est mentionné entre parenthèse la spécificité large (Broad) à laquelle 
appartient certaines molécules : 

Ex : pour les deux spécificités A25 et A26, subdivision de la spécificité « broad » A10. 

Sont désignées : A25(10) ou A26(10). [32] 

Figure 17 : Nomenclature des spécificités HLA. 

2-Technique de Biologie moléculaire : 

Un allèle est référencé par le locus auquel il appartient suivi d'un astérisque (*) puis de 
deux chiffres (incluant le 0 si nécessaire) pour désigner la spécificité allélique (exemple : 
HLA-A*03, HLA-B*35). [32] 
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On distingue deux types de résolution de typage : 

• Le typage générique : de « basse résolution », on parle aussi de résolution 2 digits. 

• Le typage allélique : de « haute résolution », on parle de résolution 4 digits. Avec 

certaines techniques de biologie moléculaire, on peut obtenir une haute résolution de 6 

digits, voire même 8 digits. La figure 18 apporte des précisions sur ces derniers digits. 

[31] 

Figure 18: Nomenclature des allèles HLA. [30] 

VII-Caractéristiques des gènes HLA : 
WIA.Polymorphis me extrême 

Il est conditionné par un polyallélisme pour chaque locus (chaque gène est polyallélique) ; 

il est principalement localisé au niveau du site de liaison au peptide à ce niveau il est 
caractérisé par une différence en séquence d'acide aminée. [8] [11] 
VII.2. Déséquilibre de liaison 

Certaines combinaisons d'allèles surviennent plus fréquemment que ne le voudrait le 

hasard, ce phénomène est appelé déséquilibre de liaison (linkage disequilibrium). [11] 
V11.3. Liaison étroite 

Les loci HLA A, B, C, DR, DQ, DP sont distincts mais étroitement liés sur le même 
chromosome. La transmission des gènes se fait en bloc des parents aux enfants. 

Chaque enfant hérite un haplotype paternel et un haplotype maternel, 

haplotypes définit le génotype. [8] [9] 
Ainsi la probabilité pour 2 enfants d'une même fratrie d'être : 

✓ HLA identiques est de 25%. 

✓ HLA semi identiques est de 50%. 

✓ HLA différents est de 25%.191 

la sOl 	une des 2 

Cependant, dans de rares cas (moins de 1% des cas), une recombinaison entre 2 haplotypes 

paternels et/ou maternels « Crossing over » peut survenir, créant un nouvel haplotype dit 
re combinant. 
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Figure 19 : Transmission en bloc des gènes HLA. 

V1I.4.Expre s s ion codominante : 

L'expression codominante des gènes HLA implique que chaque allèle porté par chaque 
haplotype est exprimé et son produit protéique est détecté. 

Un individu peut être hétérozygote pour chaque locus (02 allèles), ou homozygote pour un ou 

plusieurs locus (01 allèle). 

Figure 20 : La codominance des gènes HLA. 
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CHAPITRE II : Le polymorphisme et déséquilibre de liaison 

I. Polymorphisme 

Chez l'Homme, Les gènes HLA sont les plus polymorphes car ils possèdent un nombre 

extraordinairement élevé d'allèles possibles au niveau de chaque locus. [2] [8] [9] 1101 [11] 

[12] [14] 

I .1. Définition 

Le polymorphisme a pour base structurale des différences au niveau des séquences 
nucléotidiques d'un gène donné définissant ainsi plusieurs allèles possibles, d'où le terme 
polyallélisme et qui est très marqué au niveau des gènes FILA. Un gène est considéré 
polymorphe lorsqu' il existe deux allèles dans la population avec une fréquence d'au moins 

1%. [8] [9] [14] 

De ce fait et habituellement, les molécules HLA exprimées par différents individus se 

distinguent entre elles structurellement au niveau de la séquence peptidique, contribuant à la 

nature spécifique de chaque molécule (pouvant aller jusqu'à 20 résidus acide aminés). [81 

Le phénomène de mutation, s'il peut se révéler souvent néfaste à l'échelle d'un individu, il 
doit être compris comme étant le fondement même de la biodiversité génétique des 
populations et des espèces. [38] 

Plus de 100 spécificités antigéniques ont été définis par techniques sérologiques et 

cellulaires (Figure 17). Tandis que, par les techniques de biologie moléculaire, plus de 17166 

allèles ont été décrit (Tableau 3). L'association combinatoires de tous les allèles décrits pour 
les six locus HLA (FILA-A,-B,- C,- DR,- DQ,-DP) trouve plus de 4x1 03°  combinaisons par 

haplotype. [8] [30] [40] 

Tableau 3 : Allèles et protéines HLA juin 2 01 7. [30] 

Gène 
Nombre 

Allèles Protéines Allèles nuls 
HLA-A 3968 2781 181 
HLA-B 4828 3501 146 
HLA-C 3579 2,49 128 
HLA-DRA 7 2 0 
HLA-DRB 1 2103 1520 51 
HLA-DRB3 145 119 4 
HLA-DRB 4 66 52 7 
HLA-DRB 5 54 48 3 
HLA-DQA1 94 35 3 
HLA-DQB1 1142 774 31 
HLA-DPA1 53 24 0 
HLA-DPB 1 894 641 22 
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Figure 21: Répartition du nombre d'allèles nommés de 1987 à la fin Juin 2017. [30] 

1.2. Degré de variabilité 

La variabilité correspond au degré de différence entre deux allèles (ou molécules). Elle est 
mesurée par le pourcentage de nucléotides différents (variabilité allélique) ou d'acides aminés 
(variabilité peptidique), entre les séquences considérés. (74) 

Elle permet de préciser les régions conservées (domaine a3 et [32m) et variables (domaine 
al, a2) de la molécule et de définir objectivement les notions de variabilité et de 
polymorphisme de ces molécules. (74) 

I.3.Supports du polymorphisme 

1.3.1.HLA classe I 

L'essentiel du polymorphisme allélique est situé au niveau des exons 2 et 3 codants pour 
les domaines al et a2 constitutifs du site de fixation peptidique et de la région de contact avec 
le TCR. 

Figure 22: polymorphisme des gènes HLA- I. (13) 
Les domaines al et a2 sont variables avec des régions de forte variabilité (résidus 9, 24, 

41-46, 62-82, de domaine al et résidus 95-99, 114-116, 152, 156, et 163 du domaine a2). 
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La molécule comporte 25% de résidus variables, dont seulement 7,3% des résidus sont 

hypervariab les. 

La chaine légère [32 m et le domaine a 3 sont conservés. 

Figure 23 : Sites de variabilité des molécules FILA-I. (74) 

I.3.2.HLA classe II 

Tous les gènes de classe II sont polymorphes à l'exception du gène DRA (monomoiphe) 
qui code pour une chaîne a identique chez tous les individus. 

Toutefois le gène DRB1 est de loin le plus polymorphe des gènes HLA-II suivi du gène 
DQB1. Les autres gènes (DRB3, DRB4 ; DQAI; DPA1 et DPBI) disposent d'un 

polymorphisme moindre ce qui limite leur typage en routine. 

Pour touts ces gènes le polymorphisme est essentiellement localisé au niveau de l'exon 2 

codants pour les domaines les plus externes a 1 et [31 tandis que les domaines- a2 et 32 sont 
conservés. 

Les gènes codant pour les chaînes [3 des molécules HLA-DR, -DQ et -DP sont beaucoup 
plus polymorphes que ceux codant pour les chaînes a. (Figure 10) 

13 1 	t_.  ........ 
P 2 	! 	

-------"—. - - 	I 

tarie balite HI-A cl sa ss oe II 
IP i 	 I 	 P2  

/ 	 

Figure 24 : Sites de variabilité des molécules HLA-II. (74) 

• Les molécules hybrides 

II existe un polymorphisme supplémentaire issu de l'association des chaines a et ri des 2 
haplotypes par transcomplementation, à l'intérieur d'un isotype (DQ, voire DP). Ces 

a 
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molécules hybrides, décrites chez des sujets hétérozygotes, sont génératrices d'un 

polymorphisme fonctionnel et sont le support moléculaire de nombreuses associations HLA et 
maladies. 

Figure 25 : Molécules hybrides. 

1.4. Génération du polymorphisme 

Il est le résultat des mutations ponctuelles non pathogènes qui font apparaître de 
nouveaux allèles, mais également de conversions géniques et de recombinaisons 

homologues ayant eu lieu au moment de la méiose. 

1.4.1. les mutations ponctuelles 

Sont des modifications d'un nucléotide (ou d'un faible nombre de nucléotides) qui créent de 
nouveaux allèles. (38) 

Trois mécanismes de mutation peuvent affecter l'ADN 

- Le changement d'une base par un autre = Substitution. 
- La perte d'un ou plusieurs nucléotides = Délétion. 
- L'insertion d'un ou plusieurs nucléotides= Addition. (38) 
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Figure 26: Types de mutations ponctuelles. 

1.4.2. Conversion génique 

C'est le transfert non réciproque d'une information de séquence. L'échange peut se faire 

entre une paire de séquence non allélique (on parle dans ce cas de conversion génique), ou 
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entre une paire de séquence allélique (dans ce cas on parle d'une conversion génique 
interal lé 1 iq ue ). (44) 

Figure 27 : conversion génique. 

I.4.3.Recombinais on homologue 

C'est un type de recombinaison génétique où les séquences de nucléotides sont échangées 
entre des molécules d'ADN identiques (homologues ou similaires) Au sens large, la 
recombinaison homologue est le mécanisme qui cause l'échange entre molécules d'ADN. Elle 

est initiée par une cassure double-brin de l'ADN. 

e..••,•••1 

Figure 28 : Recombinaison homologue. 

Un deuxième modèle « évolution par naissance et mort de gènes » « birth and death 
evolution» Le plus récemment admis ; Dans ce model, le polymorphisme HLA est généré par 
l'association de trois mécanismes différents ; la de conversion génique impliqué comme 
moteur de la diversification du polymorphisme allélique des gènes de classe I et de classe II, 
la sélection balancée et la survenue des mutations ponctuelles . [14] [45] [46] [47] [48] 

L'action seul du mécanisme de conversion génique mènerait à une homogénéisation des 
séquences des gènes HLA, et non pas à une augmentation de leur polymorphisme, d'où 

l'importance de l'addition des deux autres mécanismes (sélection balancée et de mutation 
ponctuelles). [14] [45] [46] [47] [48] 

La sélection balancée se réfère à un certain nombre de processus sélectifs par lesquels 
plusieurs allèles sont activement maintenus dans le pool de gènes d'une population à des 
fréquences plus importantes que prévu. [38] 
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1.5. Conséquences du polymorphisme 
1.5.1.Structurale me nt 

Les analyses cristallographiques des molécules HLA, ont permis de localiser la majorité 

des résidus polymorphiques au niveau de la poche de fixation au peptide antigénique. Ce qui 
suggère fortement que les différences alléliques contribuent à la capacité distincte des 

molécules FILA à interagir avec un peptide antigénique donné ; une stratégie du système 

immunitaire développée pour confronter à l'extrême variabilité des antigènes. [8] [11] 

Figure 29: Localisation des résidus AA polymorphiques (rouge) dans les domaines al/a2 

d'une molécule HLA de classe I 

1.5.2. Fonctionnellement 

• Vaccinales : Un même Ag vaccinal sera présenté plus ou moins bien selon les individus, 

exemple : hépatite B : HLA-DQ2, DQ3, DR7 : fables répondeurs [35] 

• En biologie médicale : «faux négatifs» pour les tests d'activation lymphocytaire en 
présence d'Ag spécifiques [35], Exemple : certaines ethnies dont l'allèle HLA 

DRB I *0701 est fréquent (Sud-ouest européens, Nord-Africains, Est-subsahariens, Ouest 
et Sud-Asiatique) ne répondent pas aux Ag utilisés pour le test QuanffERONND. [35] [49] 

• Pathologiques : Facilité de présenter des peptides associés à certaines maladies auto-
immunes : HLA -B27 (Spondylarthrite ankylosante), -B51 (Maladie de Behçet), -Cw6 

(Psoriasis) et -DR3 (Maladie coeliaque). [29J [35] 

• Pour la greffe : il est très difficile d'apparier un donneur et un receveur et souvent 
responsable du phénomène du rejet de transplant. [8] [35] 

1.6. Techniques d'étude du polymorphisme HLA 

Deux approches d'identification de ce polymorphisme HLA sont possibles. 

1.6.1. Identification du polymorphisme des produits HLA exprimés 

La première consiste à identifier les molécules à la surface des cellules qui les expriment 

dans des tests qui utiliseront ces cellules comme support de l'antigène. [15] 
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1.6.1.1 Techniques sérologiques 

La technique de référence est la microlymphocytotoxicié complément dépendante. utilisé 

pour le phénotypage des molécules HLA de classe I( HLA-A —B —C) surtout ; mais peu de 

spécificités HLA-II (HLA-DR , HLA-DQ). [151 

1.6.1.2. Techniques biochimiques : d'isoélectrofocalisation (IEF) 

1.6.1.3. Techniques cellulaires : (cytotoxicité à médiation cellulaire, culture mixte) 

L6.2.Identification du polymorphisme des gènes HLA 

La deuxième approche, plus récente, consiste à l'identification de polymorphisme FILA au 

niveau générique et allélique « Génotypage HLA ». Ces techniques sont dites de biologie 
moléculaire et permettent la description d'un polymorphisme quantitativement plus important. 

Plusieurs techniques existent, toutes passent par une étape d'amplification de la région de 

gène que l'on veut l'étudier c'est l'étape de PCR (réaction en chaine par polymérase). 

1.6.2.1. La PCR-SSO 

C'est une méthode utilisant des couples d'amorces permettant l'amplification de la région 

d'intérêt puis d'une fixation du produit d'amplification sur une membrane de nitrocellulose ou 

de nylon. 
La spécificité du produit amplifié est ici définie par l'hybridation avec des sondes 

oligonucléotidiques parfaitement spécifiques de chaque allèle étudié. 

1.6.2.2.La PCR-SSP 

Elle est basée sur une amplification par PCR utilisant des amorces spécifiques de chaque 

allèle du FILA. Les amorces utilisées doivent être parfaitement complémentaires de la 

séquence d'ADN cible pour que l'amplification soit effective, donnant le caractère allèle-

spécifique à cette technique. 

1.6.2.3. Typage HLA par séquençage ou PCR-SBT 

Il consiste à séquencer directement la région polymorphe du gène HLA obtenue par PCR 

en déterminant la succession des nucléotides qui le compose. 

II-Le déséquilibre de liaison 

ILL L'équilibre de Hardy-Weinberg 

En situation de panmixie (rencontre au hasard des gamètes) et en l'absence de toute force 
évolutive, la structure génétique d'une population reste stable d'une génération à l'autre. Cet 
état d'équilibre est décrit par le modèle de Hardy-Weinberg, ce dernier énonce qu'il existe 
une relation entre les fréquences génotypiques de la descendance et les fréquences alléliques 
parentales à un locus donné. [381 

Cette loi dans sa forme la plus simple concerne un locus autosomique dialléliques : PA  
étant la fréquence du gène A, cia  (qa  = 1 - pA) celle du gène allèle a, on montre que sous 
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certaines conditions les fréquences des trois génotypes AA, Aa, aa sont respectivement p2, 2 
pA qa, et qat. 1381 

11.2. Définition du déséquilibre de liaison 

Le déséquilibre de liaison entre deux allèles proches sur le même chromosome, s'agit 

d'une association préférentielle entre deux ou plusieurs allèles, c'est-à-dire une association 
rencontrée avec une fréquence plus élevée que la probabilité d'association si ces deux allèles 
étaient complètement indépendants l'un de l'autre. [50] [51] 

11.3. Déséquilibre de liaison en génétique 

Nous considérerons dans un premier temps que les deux loci sont dialléliques: A et a sont 
les gènes allèles du premier locus, PA et qa  étant leurs fréquences géniques ; B et b les gènes 

du deuxième locus, pB et qb leur fréquences géniques. Si pAB est la fréquence des gamètes 
porteurs des gènes A et B, on définit le déséquilibre de liaison D par la relation : 

D = pAB _ pAxpB 

• Si D = 0, pAo -PAxpo, il y a absence de déséquilibre de liaison entre les gènes A et B 

Cette dernière relation définit l'indépendance des événements " présence de A et B dans le 

même gamète " Il y a dans ce cas, un équilibre entre les deux loci [51] 

• Si D 0, on dit qu'il y a déséquilibre de liaison [51] 

11.4. Causes du déséquilibre de liaison 

Les raisons du déséquilibre de liaison ne sont pas totalement comprises, mais plusieurs 
explications ont été avancées. 

La plus simple est qu'on est une espèce jeune donc on peut supposer qu'il n'y a pas eu 
assez de générations pour permettre le nombre de crossovers nécessaires pour atteindre 
l'équilibre entre les allèles présents chez les fondateurs de la population. Les haplotypes sur-
représentés dans la population d'aujourd'hui refléteraient alors les combinaisons d'allèles 
présents chez les fondateurs. (11) 

Alternativement, des effets sélectifs pourraient aussi se traduire par une fréquence plus 

élevée de certaines combinaisons alléliques. Par exemple, certaines combinaisons d'allèles 

pflurraient interagir pour conférer une résistance à certaines maladies ou à l'inverse créer des 
effets délétères. (11) 

Une troisième hypothèse est que les crossovers sont plus fréquent dans certaines régions de 
l'ADN que dans d'autres, et la présence ou l'absence de régions présentant une tendance au 
crossover (point névralgique) entre allèles pourrait dicter la fréquence de l'association 
allegique Ce ri cuo-crère nue les pnints né•vralcriquec de rernmhinaican existent réellement ilc 

influenceraient Des données en faveur de cette hypothèse viennent d'études de croisement de 
souris qui génèrent de nouveaux haplotypes H-2 recombinants, où les mêmes régions de 

crossover sont trouvées dans plus d'un haplotype recombinant. Le déséquilibre de liaison 
dans les populations. (11) 
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11.5. Caractéristiques et implications de déséquilibre de liaison : 

Ces déséquilibres de liaison existent entre les allèles FILA I et II (Al B8 DR3) 

Ils sont variables selon les ethnies : 

• Caucasoides : Al B8 DR3 (4%) 

• Africains : A30 B42 DR3 (2%) 

• Asiatiques : A24 B52 DR15 (8%) 

• Amérindiens : A24 B35 DR4 (4%) 

Ils sont d'autant plus forts que les loci sont proches : CW4 B35 (8) 

Ils sont très forts entre DR et DQ : (8) 

• DQ2 : DR7, DR9, DR17. 

• DQ4 : DR4, DR8, DR18. 

• DQ5 (1): DRI, DR10, DR14, DR16, DR103. 

Ils entrainent une réduction du polymorphisme et augmentent dans une population donnée 

les chances de trouver des donneurs d'organes compatibles avec un receveur non apparenté. 

(8) 

Ils permettent d'orienter les résultats d'un typage. 

Ce sont des marqueurs utiles pour l'anthropologie. 
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CHAPITRE IH : Génétique des populations 

I-Génétique des populations 

I.1.Définition 

C'est l'étude des allèles des gènes et des forces qui influencent la constance et la 
modification des fréquences alléliques et génotypiques au cours du temps dans une population 

donné (52). Elle a pour but de décrire et de quantifier la variabilité génétique observée dans 

les populations et de fournir des modèles mathématiques explicatifs de cette variabilité. (38) 

1.2. La notion de population 

Elle est définie par l'ensemble des individus d'une même espèce vivant dans une zone 

géographique commune et se reproduisent effectivement entre eux. (38) 

Selon Mayr (la théorie synthétique 1974), l'unité héréditaire est le gène, l'unité 

sélectionnée est l'individu, qui à travers son phénotype assure la propagation de ses caractères 

héréditaires par sa contribution reproductrice, et faire évoluer une unité qui est la population. 

(38)(52) 

I.3.La variabilité génétique 

Elle se traduit par la présence de locus constitués d'allèles ou d'ensembles d'allèles 

caractérisés par une fréquence donnée au sein d'une population donnée. (38) (52) 

Chaque population possède un « pool » génétique (ensemble d'allèles) qui lui est propre. 

Elle doit être appréhendée à deux échelles : (38) (52) 

• A celle de la population étudiée, on décrit alors la variabilité intra-populationnelle. 

• A celle de l'ensemble des populations étudiées, on décrit alors la variabilité inter-

populationne lle. 

Le polymorphisme exprime une variabilité intra-populationnelle. (38) 

1.4. Les forces évolutives 

La structure génétique d'une population peut subir une évolution sous l'action de 

différentes forces évolutives : (38) (52) 

I.4.1.La mutation 

Est à l'origine de la novation génétique, et est produite selon différents mécanismes. Elles 
génèrent du polymorphisme si de nouveaux allèles sont prodnits.si elle affecte la lignée 
germinale elle est transmise à la descendance. Les mutations sont produites de façon aléatoire 
dans le génome, il n y'a pas de mutation dirigée. (38) (52) 

• 
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1.4.2 La sélection 

Est le mécanisme par lequel l'environnement pose des limites à la taille des populations et 
force les individus à entrer en compétition pour survivre. En résultant, les allèles des gènes 

codant des caractéristiques favorables deviennent plus fréquents dans les générations 

suivantes, d'où l'expression : « la génétique propose et l'environnement impose » (38)(52) 

1.4.3 la dérive génétique 

Elle traduit le fait qu'à chaque génération il y'a un échantillonnage de gamètes, qui ne 

participent pas à la reproduction, ce qui conduit à une fluctuation au hasard des fréquences 
alléliques, fluctuation d'autant plus grande que la taille de la population est petite. (38)(52) 

Ces deux dernières vont &ire le « tri » parmi cette variabilité et accentuer la différenciation 

génétique entre les populations. (38) 

1.4.4. La migration 

Elle désigne tout échange génétique entre populations pouvant influencer les fréquences 
alléliques au sein de la population réceptrice. 

II-HLA et populations 

Le système HLA s'est très vite révélé extrêmement précieux pour les généticiens de 

populations, en raison de son très grand polymorphisme et de la transmission en bloc 

(haplotyp igue). (29) 

Les rares recombinaisons alléliques entre marqueurs de la région HLA, le déséquilibre de 

liaison caractéristique de certains haplotypes, les variations de fréquences d'allèles selon les 
origines ethniques, les protections ou susceptibilités aux maladies représentent des éléments 

d'étude et de compréhension de la dynamique des populations. (29) 

III. Apports de l'étude du polymorphisme HLA à l'anthropologie 
moléculaire 

Suite à l'étude du polymorphisme, on a pu montrer que les populations africaines sub-

sahariennes sont de toutes les populations humaines et du point de vue du CMH, les plus 
diverses. (53) 

Environ 50 % des haplotypes FILA de classe II identifiés dans les populations sub-
sahariennes sont absents des autres populations alors que l'immense majorité des haplotypes 

décrits chez les Européens, les Américains et les Asiatiques sont présents chez les Africains. 
(53) 

L'explication la plus probable de ces observations est que les populations non africaines 

descendent toutes d'un groupe de taille limitée (la population africaine) et qui colporte la 
totalité des haplotypes de la population de départ, d'où la notion d'etlèt fondateur. Ces 
résultats, qui argumentent l'hypothèse de l'origine africaine de l'espèce humaine actuelle, sont 
également en accord avec des études antérieures sur l'ADN mitochondrial, et les données 
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historiques qui suggèrent une migration des populations sahariennes après l'établissement des 

conditions hyperarides actuelles (5000 ans a.v,J.C).(54) (53) 

Figure 30: Populations classiques et modernes et l'effet fondateur. (54) 

Concernant les fréquences alléliques et haplotypiques FILA : 

• Les groupes sub-sahariens partagent des allèles DRB1 quasi-spécifiques (DRB1 * 0305, * 

0307, * 0411, * 0413, * 0416,* 0417, * 0420, * 1112, * 1120, * 1304, * 1310) avec les 
Grecs. (54) 

• Les spécificités A36, A43 fréquents chez les Négroïdes. (54) 

• Les spécificités HLA-A2, -A23, -A28, et HLA-Cw2, -Cw3, -Cw4, et HLA-B5 (B51 and 
Bw52), -B7, -B35 et FILA-DR5,-DR3, -DR2, sont les plus fréquents au Mali. (55) 

Tableau 4 : Haplotypes les plus fréquents chez quatre populations : Basques, Portugais, 

Espagnols, Algériens. [56] 

Populations Basques Portugais Espagnols Algériens 

Haplotypes 

A2-B7-DR15 A2-B7-DR15 A2-B7-DRI 5 A2-B7-DR I 5 
A30-B18-DR3 A29-B44-DR7 A30-B18-DR3 A30-B18-DR3 
Al-B8-DR3 Al-B8-DR3 A1-B8-DR3 A33-B14-DR1 

A29- B44-DR7 A25-B18-DR15 A29-B44-DR7 Al- B57- DQ 2 
Al-B57-DQ2 A26-B38-DR13 A33-B14-DR1 A2-B35-DR11 
All-B27-DR3 / / / 

IV-Historique de la population Nord-Africaine 

L'Algérie est le plus grand pays d'Afrique qui couvre une superficie d'environ 2,4 millions 
de km2  ; dont 80% est occupé par le Sahara algérien. Sur ce vaste territoire, qui s'étend de la 
Méditerranée au Nord jusqu'au désert saharien au Sud, divers groupes humains ayant évolué à 
travers l'histoire. [57] [59] 

L'histoire de la population nord africaine a été marquée par des processus démographiques 
complexes caractérisés par de multiples migrations, de conquêtes et de brassages de 
populations a l'origine de l'introduction différents effets fondateurs en son sein. (60) (62) 

Il a été suggéré que la première occupation de la région par les humains modernes, attestée 

par la culture Atérienne, pourrait dater d'environ 160 000 ans ; et des cultures postérieures ont 
été imposées dans la région pendant les temps pré-Holocène et Holocène. (61) (63) 
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Malgré la longue présence des cultures humaines dans la région, il a été suggéré que les 
populations actuelles de l'Afrique du Nord sont le résultat d'une migration récente « retour en 

Afrique » à l'époque pré-Holocène qui a remplacé les premiers habitants de la région, suivis 
de plusieurs migrations des régions voisines. L'un des groupes humains les plus pertinents 

dans la région sont les Berbères qui sont supposés être les descendants de cette première 

migration du Moyen-Orient vers l'Afrique. (63) (64) 

Les événements historiques de cette région témoignent de nombreuses invasions, 
conquêtes et migrations successives, des Phéniciens, des Romains, des Vandales, des 

Byzantins, des Arabes, des Turques, des Andalous (Musulmans et Juifs), des Africains sub-
sahariens, des esclaves noirs Soudanais, et des Européens (Français, Espagnols, Italiens et 

Portugais), qui s'ajoutent aux populations autochtones comme les Libyens, Maures, Gaetali et 
Numidiens, entre autres. (63) (64) 

Cependant, l'événement le plus important était la conquête arabe qui a commencé au cours 
du 7ème siècle, où les populations berbères se sont converties à l'islam. (64) 

rIgn, le --mtpyte nord-africain, l'Algérie représente un point clé pour comprendre l'histoire 
humain de la région. Situé dans la plaine côtière fertile d'Afrique du Nord, l'Algérie partage 
des frontières avec le Maroc, le Sahara occidental, la Mauritanie, le Mali, le Niger, la Libye et 

la Tunisie. Ensemble, l'Algérie, le Maroc et la Tunisie forment ce qu'on appelle le Maghreb. 

(57) (59) 
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I. Objectifs de l'étude 

I.1. Objectif principal 

Notre travail vise à étudier le polymorphisme des molécules HLA par l'estimation des 
fréquences alléliques des gènes HLA-A, B, C, DRB1 et DQB1 au sein d'un groupe 
d'individus issus de la population Algérienne. 

1.2. Objectif secondaire 

Identification des haplotypes les plus fréquemment retrouvés dans la population étudiée. 

H. Description de l'étude 
Il s'agit d'une étude descriptive de type série de cas rétrospective et prospective, réalisée 

au niveau de l'unité d'immunologie de l'Unité-Hospitalo-universitaire Hassiba Ben Bouali du 
CHU de Blida et qui intéresse 898 sujets Algériens recrutés dans le cadre d'un bilan 

d'histocompatibilité HLA prescrit pour la transplantation rénale à partir d'un donneur vivant 

apparenté. 

III. Matériels et méthodes 
Matériels 

III. 1 .1 .M até rie Ls biologique s 
III.1.1.1. Population étudiée 

Notre étude a intéressé 898 individus Algériens, réparties entre donneurs et receveurs, 
recrutés sur une période de 11 ans, allant du 31 juillet 2006 au 22 janvier 2017. 

Les données relatives aux sujets étudiés ont été recueillies sur un questionnaire détaillé. 

(Annexe 1) 

111.1.1. 2.Critères d'inclusion : 

Tout individu algérien ayant bénéficié d'un typage HLA au niveau de l'unité 
d'imrriunologie d'UHU HBB du CHU BLIDA. 

111.1 .2. Matériels non biologiques : (Annexe 3) 

111.1.2.1. Pour la séparation des lymphocytes totaux (T+B) : 

a. Instruments 

- Tube à fond conique en plastique 15mL 
Cellules Malassez : Utilisée pour la numération manuelle des cellules au microscope 
optique. 

b.Tampons et réactifs 

- Lymphoprep TM  (SENTINEL DIAGNOSTIC) : Connu sous le nom de Ficoll qui est 
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un 	polymère glucidique ramifié artificiel d'une densité de 1.077. Il permet la 
séparation des différents éléments figurés du sang par gradient de densités. 
Tampon PBS « phosphate buffered saline ». 

Solution saline équilibrée de Hanks « HANKS BALANCED SALT SOLUTION 

100X ML 10X» : Solution saline riches en ions bicarbonate utilisés comme système 

tampon des milieux de culture cellulaire par le maintien d'un PH physiologique idéal 

pour la croissance cellulaire (7.00 — 7.04). 

Lasarus : Solution de lyse érythrocytaire et de dilution leucocytaire utilisée lors de 
leur numération. 

c .Appareillages 

- Centrifugeuse « Thermo électro corporation ». 
Microscope optique Gx40 « KROSS ». 

111.1.2.2. Pour l'enrichissement en lymphocytes B 

a. Instruments 

- Tube ACD-A 1.5 ml : pour préserver les cellules plus longtemps 
Portoir Aimanté « UCAUTION®  : Strong Magnetique fields ». 

- Plaque de Terasaki : microplaques en polystyrène cristal de 72 puits de 10 ul chacun 

• FILA AB DRY TRAY 72 WELL. 

• FILA DR DRY 1RAY 72 WELL. 

b.Tampons et réactifs 

- FLUOROBEADS BTM : Billes immunomagnétiques couplés à des AC monoclonaux 
Anti CD19, permettent la séparation des lymphocytes B. 

- Solution de lavage. 

- Solution nutritive de Hanks « HANK'S BALENCED 100 ML 10 X ». 

FluoroquenchTMAO/EB 100 ml : Il est composé de : 

• L'Acridine Orange : colore les cellules mortes en rouge. 

• Le Bromure d'éthidium : colore les cellules vivantes en vert. 

c. Appareillages 

- Microscope à fluorescence inversé Gx40. 

111.1.2.3. Pour l'extraction d'ADN à partir du sang périphérique « Technique 
QIAGEN » 

❖ Technique manuelle 

a.Instruments 

- Tube de 1.5ml de type Eppendorf 

b.Tampons et réactifs 



- KIT QI Aamp®DNA Blood Mini Kit QIAGEN : 

• Buffer AL: prés à l'emploi. 

• AW1 :44 ml on lui rajoute 25 ml d'éthanol. 

• AW2 :43 ml on lui rajoute 25 ml d'éthanol. 

• Buffer AE :prés à l'emploi. 

Ethanol 90°. 

c.Appareillages 

Thermoblok « FALC » : 

Centrifugeuse des Eppendorf « eppendorf centrifuge 5417C ». 
Centrifugeuse : The rrno ELECTRON CORPORATION. 

❖ Par Technique automatique 

a. Tampons et réactifs 

- Kit QIAGEN BIOROBOT : (Annexe) 

b. Appareillages 
- Extracteur d'ADN « BIOROBOT EZ1 ». 

III.1.2.4. Pour le typage HLA par technique sérologique 

a. Instruments 

Seringue de Hamilton et mufti seringue de Hamilton : 

• Seringue de Hamilton MICROLITER #705 (50µ1). 

• Muki-seringue de Hamilton Terasaki Dispenser #1725 (250 µ1). 
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b.Tampons et réactifs 

Kit pour le typage sérologique : 

• Kit (LM144A) = Lambda Monoclonal Typing Tray 

anticorps monoclonaux anti FILA-A. 

• Kit(LM144B) = Lambda Monoclonal Typing Tray 

anticorps monoclonaux anti HLA-B. 

• Kit (AB72D) = Terasaki HLA classe I Dry Tissue Typing 

contient des anticorps polyclonaux anti HLA de classe I (A 

• Kit (DR72D) = Terasaki FILA classe II Dry Tissue 
DR72D : contient des anticorps polyclonaux anti FILA-DR 

Huile de paraffine. 
- Complément de lapin lyophilisé 10X1 ml (marque BAG). 

Colorant : FluoroquenchTM AO/ EB. 

c.Appareillages 

- Microscope à fluorescence inversée Gx40. 

Contient des 

Contient des 

Tray (72), AB72D : 

et B). 

Typing Tray (72), 
et -DQ 

144A : 

144B : 
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111.1.2.5. Pour le typage HLA par PCR-SSP 

a. Tampons et réactifs 

- Kit pour le typage par PCR-SSP : 

• MICRO SSPTM GENERIC HLA CLASS I DNA TYPING TRAY—ABC 

(SSP1L). 

• MICRO SSPTM GENERIC FILA CLASS II DNA TYPING TRAY—DR/DQ 

(SSP2L). 

• AMPLI TAQ DNA POLYMERASE 5µ141 « AmpliTaqTm Polymerase ». 

• DNA SSP D-MIX : Un tampon salin adéquat contenant une concentration 

appropriée de MgCl2 (varie entre 1 à 4 mM) qui sert à maintenir un PH 

optimal pour la Taq polymérase (PH varie entre 8.5 et 9) et les 4 dNTP. 

• DNA Size MarkerTM SSP-SM : marqueur de taille utilisé pour assurer la 
migration des amplicons sur gel d'agarose. 

Agarose en poudre « Sea Kem LE AGAROSE ». 
- Tampon tri borate EDTA (TBE). 
- Bromure d'éthidium « Ethidium bromide Solution ». 

b.Appareillages spécifiques 

Thermocycleur « GeneAmp* PCR system 9700 » : pour la réalisation des cycles 

d'amplification génique 

- Micro Gel System box et Générateur de tension 300V: Pour le control des amplicons 

et leur séparation sur gel d'agarose incorporé de BET. 
GelDocTmXR+ « BIO RAD » : Pour la visualisation via le BET des amplicons 

(bandes) séparées sur le gel d'agarose. 

111.1.2.6. Autres matériels et verreries utilisés au laboratoire 

- Tubes sec. 
- Pissette. 

- Eau physiologique stérile à 0.9% 
- Micropipettes et multimicropipettes. 

Embouts 

Portoir pour tubes. 

- Un congélateur à -80°C. 

Un congélateur à -20°C. 

- Un réfrigérateur +4°C. 

Chronomètre. 
Vortex. 

- Micro-onde. 
Balance de précision. 

- Agitateurs. 
- Des gants à usage unique. 

d 	 • 	 • 
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111.1.2.7. Matériels informatiques 

Un logiciel EXCEL. 

Un logiciel IMAGE LABTM SOFTWARE. 

- Un logiciel HLA FUSION TM  SOFTWARE-ONE LAMBDA. 

III.2.Méthodes 

111.2.1. Prélèvement sanguin 

Les explorations sont réalisées à partir du sang périphérique prélevé sur un tube de type 

BD VACUTAINER® contenant 1,5 ml d'ACD (pour 8.5 ml de sang). 

111.2.2. Techniques de séparation des lymphocytes 

Le typage FILA par sérologie nécessite préalablement une séparation des différentes 

populations lymphocytaires. Deux techniques ont été utilisées dans notre laboratoire : 

111.2.2. A. Séparation des lymphocytes totaux Sur gradient de Ficoll 

Principe 

C'est une technique basée sur la différence des densités qui existent entre les différents 

éléments figuré du sang (Annexe 4). Le Ficoll par sa densité intermédiaire entre celle des 

lymphocytes et 	celles des autres éléments figurées, permet après centrifugation l'obtention 

d'une couche de cellules mononuclées constituée de lymphocytes T (environ 80 %), de 

lymphocytes B(10 %) et de monocytes(10 %), utiles pour le typage HLA de classe I( HLA-

A ;HLA-B) 

❖ Mode opératoire (Annexe 5) 

- Diluer le sang total (un volume de 8.5 ml) au 1/2  en ajoutant de l'eau physiologique ou 

un tampon PBS à PH=7.2. 

- Déposer doucement à la surface du Ficoll (1/3 de Ficoll pour 2/3 du sang dilué) dans 

un tube à fond conique, en plastique. 
- Centrifuger le tube 20 minutes à 1800t/min à 25°C. 



Anneau lymphocytaire 

Autres éléments du sang 

Plasma 

Ficoll 
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Figure 31 : le résultat de séparation par technique de Ficoll 

Récupérer la couche de l'anneau lymphocytaire à l'interface entre le plasma et le 
Ficoll 

Aspirer jusqu'à ce que la limite entre les deux couches soit une interface nette. 

Laver deux fois la suspension lymphocytaire dans de l'eau physiologique, par 

centrifugation à 2500t/mn pendant 10 minutes. 

Resuspendre le culot de lymphocytes en ajoutant environ 500 pl de solution nutritif 
de Hanks. 

- Enumérer au '/2 au Lasarus sur cellule de Malassez, le nombre de cellules en 
million/ml, est obtenu en appliquant la formule suivante : 

N x 2 x 1000 x 100 
N= le nombre de cellules par champ 

- Vérifier la viabilité des lymphocytes et ajuster la suspension à 2000-2500 cellules /pl 

soit par une dilution (en ajoutant de solution de Hanks) ; soit par une concentration 
selon le nombre des lymphocytes. 

111.2.2.B. L'enrichissement en lymphocytes B (Séparation des lymphocytes B) 

❖ Principe 

L'enrichissement en lymphocytes B à partir du sang prélevé est réalisé par des billes 

immunomagnétiques couplées à des anticorps monoclonaux anti CDI 9 (Fluorobeads B). 

Cette séparation des lymphocytes B est nécessaire pour le typage HLA de classe II (HLA-DR 
HLA-DQ). 

• 
Mode opératoire 

Diluer le sang prélever à partir du sang total (V=8.5 ml) avec anti coagulant au '/2 dans 
l'eau physiologique et mélanger délicatement. 
Resuspendre très soigneusement les Fluorobeads B avant l'emploi, et agiter environ 

10 secondes. 
- Ajouter 100 pl de suspension de Fluorobeads B obtenue avec 2 ml de sang 

préalablement dilué et boucher immédiatement le tube. 
- Agiter doucement le tube 3 min à 20-25 °C pour permettre aux billes de fixer les 

cellules B, par retournement à la main. 

• 
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Déboucher et placer le tube sur le portoir aimanté pendant 2 min. 
- Eliminer le surnageant à l'aide d'une pipette, puis retirer le tube de portoir aimanté. 

Laver les lymphocytes B dans 2m1 de solution de lavage. 

Resuspendre doucement et replacer le tube sur le portoir aimanté pour 1 min. 
Eliminer le surnageant et répéter l'étape de lavage 2 fois. 

- Resuspendre le culot lymphocytaire dans 100 pi  de solution nutritive de Hanks. 

Procéder à l'estimation en déposant par ordre 1 pl, 2 pl„ et 31i de la suspension 
obtenue dans les puits de la plaque de Terasaki en rajoutant 5 pl de colorant 
(FluoroquenchTM AO/BE) dans chaque puits. Et faire une estimation du nombre des 

lymphocytes au microscope à fluorescence inversé (G,40) afin de choisir le volume 
adéquat de la solution mère à utilisée. 

III.2.3.Extraction d'ADN à partir du sang périphérique 

L'extraction d'ADN à été réalisé par des kits QIAGEN 

• Principe de la technique QIAGEN 

La technique de QIAGEN est une technique chromatographique, Basée sur la propriété 
qu'ont les particules de silice d'adsorber sélectivement les acides nucléiques. L'ADN est 

séparés des autres composés du sang en quatre étapes : la lyse, la fixation, le lavage et enfin 
l' élut io n. 

Cette technique a était réalisé par deux types de procédés : 

III.2.3. A. Technique manuelle : technique QIAGEN (KIT QI Aamp®DNA Blood Mini 
Kit) : 

• Mode opératoire (Annexe 8) 

Centrifuger à 2000 T /min pendant 10 min à température ambiante un volume de 
8.5m1 de sang total prélever sur un tube ACD. 

- Enlever, à l'aide d'une pipette pasteur, le Buffy-coat au maximum (V-:-1200µ1) jusqu'à 
obtenir un culot bien blanc. 

Mettre le volume de 200 pl de Buffy-coat dans un eppendorf et lui rajouter 200 pl du 
tampon de lyse AL et 20 pl de protéase sous forme liquide. 

- Remettre la suspension, au vortex pendant quelques secondes. 
- Placer l'Eppendorf dans le thermoblok (pour dénaturation de l'ADN) pendant 10 min. 

Ajouter 200 pl de l'éthanol, et agiter on plaçant l'Eppendorf dans le vortex pendant 
quelques secondes. 

Transférer le contenu de l'Eppendorf dans une colonne de QIAGEN. 
- Centrifuger à 13000 tours pendant 1 min. 

Jeter la poubelle de la colonne avec son contenu et la remplacer par une autre. 

Ajouter 500 pl du tampon de lavage AW1 et centrifuger la colonne à 13000 tours 
pendant 1 min. 

Jeter la poubelle de colonne et la remplacer par une autre. 

Ajouter 500 pl du tampon de lavage AW2 et centrifuger à 14000 tours pendant 3 min. 
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Transférer la colonne à filtre dans un Eppendorf et ajouter 200 µ1 du tampon d'élution 
AE. 

Laisser l'Eppendorf pendant 5 min à une température ambiante. 
Centrifuger à 13000 tours pendant 1 min. 
L'ADN est alors prêt pour le typage HLA, après mesure de la densité optique de 

l'ADN extrait. 

Diviser la quantité d'ADN sur 2 Eppendorf comme suit : 

• 50 µ1 --> pour le typage HLA II. 

• Le reste --> pour le typage HLA I. 

111.2.3.8. Technique automatique : Extraction D'ADN Génomique Kit QIAGEN 
BIOROBOT 

L'extraction de l'ADN au moyen du KIT QIAamp®DNA Blood Mini Kit QUTAGEN 
peut être entièrement automatisée sur l'Extracteur d'ADN « BIOROBOT F71 ». 

Cet automate innovant utilise la technologie des particules magnétiques, associe la vitesse 

et l'efficacité de la purification d'ADN sur membrane de silice, à la manipulation pratique des 
particules magnétique. 

• 
Mode opératoire 

Insertion de carte F71 contenant le protocole préprogrammé, dans l'appareil 

- Allumer l'appareil 

- Charger dans le portoir : 

• les tubes d'échantillon. 

• les supports des cônes jetables contenant des cônes munis de filtre jetables. 

• les tubes d'échantillon. 

• les cartouches de réactifs. 

- Charger le portoir dans la table de travail de l'appareil. 

- Exécution des étapes de l'extraction d'ADN par l'appareil : 

--> lyse avec la protéinase k et tampon de lyse. 

--> Ajout des particules magnétiques et du tampon de liaison aux lysats. 

--> Fixation des acides nucléiques aux particules magnétiques. 

-f Séparation magnétique. 

—> Lavage avec tampon de lavage 1, tampon de lavage 2 puis l'éthanol 

--> Séparation magnétique. 

--> Elution avec tampon d'élution. 

- Récupération de l'ADN purifiée dans les tubes d'élution. 
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111.2.4. Etude de polymorphisme HLA 

Elle est effectuée par deux types de techniques : 

• Techniques sérologiques. 

• Techniques de biologie moléculaire. 

111.2.4. A. Technique sérologique 

La réaction de microlymphocytotoxicité complément dépendante était utilisée pour le 
typage FILA-A, -B, -DR et —DQ. 

❖ Principe 

Elle consiste à incuber les cellules du sujet à typer, préalablement isolées, avec des sérums 

tests (batterie d'anticorps anti HLA) en présence de complément du lapin. 

Lorsque les cellules expriment des molécules FILA 	spécifiques à certains anticorps 
utilisés, il se produit une lésion cellulaire qui est visualisée par microscope à fluorescence 
après coloration via le FluoroquenchTMAO/EB. 

• Anticorps utilisés 

Voir Kits de typage FILA (AB72D / LM144A / LM144B / DR72D). 

••• Cibles utilisés 

• les lymphocytes totaux T et B pour le typage FILA de classe I (A, B, C). 
• les lymphocytes B périphériques pour le typage HLA de classe II (DR et DQ). 

❖ Mode opératoire (Annexe 6) 
- Rajouter aux anticorps lyophilisées des kits de typage (AB72D / LM144A / 

LM144B / DR72D), 1 pl d'eau physiologique et une goutte d'huile de paraffine. 
- Distnbuer 1 pl de la suspension cellulaire dans les puits des plaques par une muki-

seringue de Hamilton. 

- Ajouter 3 pl de complément de lapin par une seringue Hamilton. 
- Incuber pendant 1 heure à +22°C. 

- Ajouter 3 pl de solution de FluoroquenchTMAO/EB par une seringue Hamilton. 

- Incuber pendant 15 min à +22°C. 
❖ Lecture 

• Les scores des réactions expriment le pourcentage des cellules mortes, Si le témoin 
négatif contient des cellules mortes, ce pourcentage devra être ajusté en conséquence. 

• L'échelle standard est la suivante (Tableau5) : 
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Tableau 5: Score selon l'Echelle standard ASHI 

Score Cellules lysées (%) Résultats Observation au microscope à fluorescence 

I 0 - 10 Négatif 

am* ab «Mies mirer 

2 11 - 20 Douteux négatif 

II -AM fis ao4**0 argrear 
...: 	 _ 

4 21 - 50 
Positif faible 

6 51 - 80 positif 

:...2.1k..e. 

MF_ 0.as Op mien. miel» 

8 81 -100 Très positif 

*MM» ô- • 
a- /6176 .• eitileAri melle. 

0 Ininterprétable 

❖ Interprétation des résultats 

L'interprétation du typage est faite selon les plans des batteries d'anticorps utilisées 

(Annexe 10) où les scores les plus élevés (6 et 8) représentent le typage HLA et les scores 
inferieur (4 et 2) sont expliqués par les réactions croisées. 

111.2.4. B. Technique de Biologie moléculaire 

L'étude du polymorphisme HLA est réalisé par amplification génique (PCR ; polymérase 
chain reaction) de type PCR-SSP. 

❖ Principe de la PCR 

La réaction PCR consiste à une amplification génique in vitro d'une région spécifique d'un 
acide nucléique donné afin d'obtenir une quantité suffisante pour le détecter et l'étudier. 

Elle est basée sur la capacité de l'ADN polymérase à synthétiser le brin complémentaire 
d'un ADN servant de matrice. 

Ainsi, les produits obtenus à la fin de chaque cycle servent de matrice pour le cycle 
suivant, l'amplification est donc exponentielle. 

Les éléments nécessaires pour réaliser la PCR sont : 
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• La matrice d'ADN. 
• Des paires d'amorces oligonucléotidiques (primers): de 20 à 30 nucléotides, qui 

sont parfaitement complémentaire du fragment à amplifier. 

• Les quatre dé s oxynuclé otide s triphosphates (dNTP). 

• La DNA-polymérase thermorésistante « Taq polymérase » : enzyme thermostable 

résistant aux températures élevée nécessaires à la séparation des ADN double brin. 

• Un tampon salin adéquat contenant une concentration appropriée de MgC12 (varie 

entre 1 à 4 mM) qui sert à maintenir un PH optimal pour la Taq polymérase (PH varie 
entre 8.5 et 9). 

Chaque réaction d'amplification comporte trois étapes se succédant précisément et 
nécessitant chacune une température différente : 

—> Première étape : dénaturation thermique  

Consiste à séparer par la chaleur les deux brins d'ADN en rompant les liaisons hydrogène. 

L'ADN double brin est chauffé à une température élevée de l'ordre de 95°C pendant 10 

secondes. Ces brins serviront de matrice au cours des cycles d'amplification. 

—> Deuxième étape : hybridation des amorces  

Le milieu réactionnel contient deux amorces, chacune cornplémentit-,  d'un fit-c brinç 

L'étape d'hybridation se fait à une température qui sera définie selon la nature des amorces 
(cette température varie de 50 à 60°C) pendant 50 secondes. 

--> Troisième étape : Extension des amorces  

Elle correspond à l'extension des amorces par incubation avec la DNA-polymérase, et les 

quatre desoxyribonucléotides-triphosphates, à 70°C (température optimale de l'activité de 
l'enzyme) pendant 30 secondes. 

Ces trois étapes actuellement, automatisées grâce à un Thermocycleur, sont répétées 15 à 
60 fois selon le protocole utilisé avec un optimum aux environs de 30 cycles. 
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Figure 32: Amplification de l'ADN par DNA polymérase 

❖ Principe du typage HLA par PCR-SSP : 

C'est une technique de PCR basée sur la spécificité d'amorces qui repose sur sa 

complémentarité structurale avec l'ADN matrice lors de l'hybridation 

Le typage est détetininé par conséquent par la présence ou l'absence du produit PCR 

visualisé sur gel d'agarose. 

Chaque typage comporte plusieurs réactions PCR réalisées dans des puits contenant des 

primers lyophilisés spécifiques d'un allèle ou d'un groupe d'allèles, ainsi qu'un contrôle 
interne qui valide la réaction PCR. 

❖ Mode opératoire (PROTOCOLE ONE LAMBDA) (Annexe 8) 

• Préparation de la plaque de Micro-SSP 
- Sortir les plaques de typage et le D-Mix (tampon contenant du MgCL2 et les 4 dNTP) 

et les laisser prendre la température ambiante. La Taq polymérase n'est retiré du froid 
qu'au moment de l'utilisation 
Prendre 5.6 l.il de Taq polymérase et le verser dans le D-Mix. 
Déposer 10 pl de ce mélange (Taq +D-Mix) dans le puit de contrôle négatif 
Ajouter 11µ1 du DNA dans le mélange D-Mix /Taq et agiter au vortex. 

- Répartir le mélange DNA/D-Mix/Taq à raison de 10111 dans tous les puits des plaques 
sauf dans les puits de contrôle négatifs. 

• Réalisation de la PCR 
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Bien fermer la plaque à l'aide de l'adhésif et la placer dans le Thermocyc leur. 

Poser dessus le tampon de pression et fermer le Thermocycleur et lancer le programme 

de la PCR (environ I h 16 min pour ONE LAMBDA). 

Figure 33 : Introduction de la plaque dans le thermocycleur 

• Electrophorèse sur gel d'agarose 

—> Préparation de gel 

Prendre 1 g d'agarose en poudre et lui rajouté 40 ml de tampon tri borate EDTA. 

Placer le mélange dans la micro-onde pendant 4 min à une température supérieur à 
100°C. 

- Faire sortir le mélange de la micro-onde et lui rajouté 2,5 µI de bromure d'éthidium. 

Ecouler le mélange sur la plaque de migration et laisser refroidir quelque secondes. 
- Placer les empreintes sur la plaque de migration pendant 15 minutes. 

Enlever les empreintes de la plaque et l'émerger par le TBE qui permettre le passage 
de courant électrique entre l'anode et la cathode. 

La plaque est alors prête à l'emploi 

---> La migration sur gel : 

Déposer le marqueur de taille dans les puits appartenant (la ligne horizontale en 
extrême gauche), sur la plaque de migration. 

Le produit d'amplification, est refroidi à +4°C pendant 10 min, puis transféré dans les 

96 puits de la plaque de migration par une pipette multicanaux 

Couvrir la boite à électrophorèse et brancher sur le générateur. La migration se filit à 
140 V pendant 5 min. 

La migration des amplicons est en fonction de leur charge et poids moléculaire ; vu 
que l'ADN est chargé négativement, les amplicons vont migrer vers la cathode. 
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Figure 34 : étapes d'électrophorèse sur gel d'agarose 

❖ Lecture 

La visualisation des bandes d'électrophorèse est réalisée par lecture sous UV Geldoc et 
nécessite l'utilisation du logiciel Image Lab, et des planches fournies (ANNEXE) dont : 

• Validation du témoin négatif pour assurer l'absence de toute contamination. 

• Le contrôle interne doit être présent dans tous les puits sauf le témoin négatif 

• Si le gène HLA a été amplifié, une bande de migration supérieure au témoin est 

visible. 

• Le contrôle interne peut être faible ou inexistant dans les puits positifs. 

• Si le contrôle interne et/ou la bande positive sont vus dans le témoin négatif la 
manipulation doit être refaite. 

• Les lignes horizontales sont référées par des chiffres de 1 à 12, et les lignes verticales 
sont référées par des lettres de A à H. 

• Un puit est référé par ça position en ligne horizontale et verticale, ex : puit 1C, puit 

5H, puit 12F. 

• Enregistrer profils de réactivité ; les puits positifs et nuls si trouvés. 
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Figure 35 : Visualisation des bandes d'électrophorèse 

❖ Interprétation 

Elle est réalisée par le logiciel HLA Fusion, qui s'exécute en mode autonome (sur un seul 
ordinateur) et dans des environnements de réseau. 

L'operateur saisis manuellement les profils de réactivité pour les produits Micro-SSP. 

Le logiciel FILA Fusion analyse ce profil par un processus compliqué, en se basant sur les 

recombinaisons alléliques et les déséquilibres de liaison B/C et C/B pour FILA-I et 

DRB1/DQB1 pour HLA-II, et fournit ainsi le typage FILA. 

Les résultats de cette analyse sont ensuite validés, enregistré et imprimés par l'operateur. 
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IV. Résultats : 

IV.1.Caractéristiques démographiques de la population étudiée 

IV.1.1.Répartition des sujets selon le sexe 

Tableau 6 : Répartition des sujets selon le sexe. 

Sexe Effectifs Fr (%) 
Masculin 465 51,78 
Féminin 433 48,22 
Total 898 100 

Dans notre échantillon, on remarque que : 

• Parmi les sujets étudiés 51.78 % (465) sont des hommes et 48.22 % (433) sont de 

femmes. 

• Le sexe ratio est de 1,07. 

Graphe 1 : Répartition des sujets selon le sexe 

IV.1.2. Répartition des sujets selon l'âge 

Tableau 7: Répartition des sujets selon la tranche d'âge 

Age 
(ans) 

[1-101 [10-20[ [20-30[ [30-40[ [40-50[ [50-60[ [60-70[ [70-80[ 

Effectif 9 42 254 218 182 137 50 2 

Fr (%) 1,01 4,7 28,41 24,38 20,36 15,32 5,59 0,22 

La moyenne d'âge des sujets explorés est de 38 ans avec des extrêmes d'âge de 20 mois 
et de 74 ans. Les sujets d'âge adulte (20 à 50 ans) sont les plus représentées dans notre série 

(73.15% des sujets) et dont la plupart sont des adultes jeunes (20-40 ans) avec une fréquence 
de 52.79%. 
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Graphe 2:Répartition des sujets selon la tranche d'âge. 

IV.1.3. Répartition des sujets selon leurs origines : 

A. Selon la région géographique : 

Tableau 8 : Répartition des sujets selon la région d'origine. 

Régions de l'origine Effectifs Fr (%) 
Centre Algérien 413 46,09 
Est Algérien 286 31,92 
Ouest Algérien 163 18,19 
Sud Algérien 34 3,79 
Total 896 100 

Les sujets de notre échantillon sont originaires des différentes régions de l'Algérie et sont 
repartis comme suite : 

• la région du Centre: 413 sujets (46.09 %) ; la région du l'Est : 286 sujets (32 %) ; la 

région du l'Ouest : 163 (18.19 %) ; la région du Sud : 34 sujets (3.79 %). 

Graphe 3: Répartition des sujets selon la région d'origine. 
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B. Répartition des sujets selon leurs wilayas d'origine 

Tableau 9: Répartition de 898 sujets algériens selon leurs wilayas d'ongine. 

Wilayas d'origine Effectifs Fr (%) 
Tizi ouzou 87 9,71 
Blida 79 8,82 
Médéa 73 8,15 
B.B.Arreridj 74 8,26 
Sétif 47 5,25 
Bejaia 45 5,02 
Djelfa 42 4,69 
Mn defla 39 4,35 
M'sila 38 4,24 
Batna 39 4,35 
Tlemcen 37 4,13 
Alger 32 3,57 
Tipaza 22 2,46 
Tiaret 21 2,34 
Boumerdes 21 2,34 
Bouira 18 2,01 
Chlef 19 2,12 
.-. ..---.. • l, 19 1 11 -- 
Tébessa 18 2,01 
Sidi bel abbés 14 1,56 
Laghouat 13 1,45 

Wilayas d'origine Effectifs Fr (%) 
El bayadh 10 1,12 
Jijel 10 1,12 
Mascara 9 1,00 
Naama 9 1,00 
Biskra 8 0,89 
Tissemsilt 8 0,89 
Mostaganem 7 0,78 
Oran 6 0,67 
Bechar 4 0,45 
Ghardaia 4 0,45 
Oum elbouaghi 4 0,45 
Ouargla 
Ain timouchent 

3 
2 

0,33 
0,22 

Al taref 2 0,22 
Annaba 2 0,22 
Constantine 2 0,22 
Khenchla 2 0,22 
1\11u 1 2 1-111 

 .t... ... 

Saida 2 0,22 
Tamanghasset 2 0,22 
Soukahras 1 0,11 

Les sujets recrutés dans notre série proviennent de 42 wilayas différentes. Les plus 

représentées dans notre série sont: Tizi Ouzou (9.70%), Blida (9.70%) et B.B.Arreridj 

(8.81%) et Médéa (8.14%). (Annexe 9) 
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Wilayas d'origine 

Soukahras 1 0.11% 

Tamanghasset pl 0.22% 

	

Saida 	0.22% 

Mila il 0.22% 

Khenchla U 0.22% 

Constantine II 0.22% 

Annaba » 0.22% 

Al taref f 0.22% 

Ain timouchent Z 0.22% 

Ouargla al 0.33% 

Oum elbouaghi MS 0.45% 

Ghardaia 011 0.45% 

	

Bechar 	0.45% 

Oran - 0.67% 

Mostaganem Waal 0.78% 

Tissemsilt MIIMI 0.89% 

Biskra ‘11•111 0.89% 

Naama imam 1.00% 

Mascara UMM 1.00% 

Jijel 11111Z•M 1.12% 

El bayadh ZIMMIn 1.12% 

Laghouat fflilMal 1.45% 

	

Sidi bel abbés 	 1,56% 

Tébessa WIIIINIZOM 2.01% 

Relizane IIMIZIZI.1 2.12% 

Chlef 11.11111 	2.12% 

Bouira 11•1111MMZIN 2.01% 

	

Boumerdes 	 2.34% 

Tiaret Mulizzumizi 2.34% 

	

Tipaza 	 2.46% 

Alger 1111111MMEMIMIZMI 337% 

	

Tlemcen 	 4.13% 

Batna 11111111111MIIIIIMIMIl l 4.35% 

	

M'sila 	  4.24% 

Ain defla ,11111111111•1111MIMMMIIIIIIIIIIIIIIIIII 4.35% 

	

Djelfa 	  4.69% 

	

Bejaia 	  5.02% 

Sétif 	  5.25% 

B.B.Arrcridj "ZMOZNIZZZOZZUMMIZZZZIWZIMIZZAZIMIZWZOM 8.26% 

Médéa 011ozh. 	 'Imiumiiiimmigameiamministail 8.15% 

Blida 11111111Mitri 	 WIZEux'l 8.82% 

	

Tizi ouzou 	 f 	 9.71% 

0.00% 	2.00% 	4.00% 8.00% 12.00% 10.00% 6.00% 
Fréquence ((Vo) 

Graphe 4 : Répartition de 898 sujets algériens selon leurs wilayas d'origine. 
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IV.1.4. Répartition des sujets selon leurs statut donneur /receveur : 

Tableau 10 : Répartition de 898 sujets algériens selon leur statut donneur /receveur. 

Statut Effectifs FR % 
Donneur 467 52,00 
Receveur 431 48,00 
Total 898 100 

Notre série est constitué de : 

- 467 sujets candidats au don d'organe (52,06%). 

- 431 sujets insuffisants rénaux au stade terminal candidat a la transplantation (47,94%). 

Graphe 5 : Répartition de 898 sujets algériens selon leur statut donneur /receveur 

IV.1.5. Répartition des sujets selon la date de leur recrutement 

Tableau 11 : Répartition des sujets selon l'année de recrutement. 

Année 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 
Effectifs 34 155 277 96 72 75 44 13 55 56 35 2 
Fr (%) 3 ,72 16,96 30,31 10,50 7,88 8,21 4,81 1,42 6,02 6,13 3,83 0,22 

La majorité des patients (50%) ont été recruté durant les trois premières années de 

l'activité de l'unité. Par la suite, ce rythme de recrutement a reculé considérablement pour 
fluctuer entre 13 et 96 individu par an. 

Graphe 6 : Répartition des sujets selon l'année de recrutement 
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IV.1.6. Répartition des sujets selon le locus HLA typé : 

Tableau 12: Répartition de 898 sujets selon le locus typé. 

Locus typé Effectifs Fr (%) 
A 898 100 
B 898 100 
C 220 24,50 
DRB 1 464 51,67 
DQB 1 455 50,67 

Tous les sujets inclus dans notre étude (898 personnes) disposent d'un typage des gènes 
HLA-A et-B. 

- 220 sujets disposent d'un typage de locus HLA-C (24.5%). 

- 464 sujets disposent d'un typage de locus HLA-DRB1 (51.67%). 

-455 sujets disposent d'un typage de locus HLA-DQB1 (50.67%). 

IV.1.7. Répartition des sujets selon la technique de typage HLA réalisée 

Tableau 13 : Répartition des sujets selon la technique de typage réalisée. 

Technique Effectifs Fr (%) 
Biologie moléculaire (PCR-SSP) 305 33,96 
Technique sérologique (LCT) 488 54,34 
PCR-SSP et LCT 105 11,69 
TOTAL 898 100 

La répartition des patients selon les techniques de typage utilisés : 

• 54.34 % des patients typés par LCT. 

• 33.96 % des patients typés par BM. 
• 11.69 %des patients typé par LCT + BM. 

Graphe 7 : Répartition des sujets selon la technique de typage réalisée. 
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IV.2. Résultats obtenus par la technique sérologique : 

Cette technique a été utilisé chez 66.03 % de la population de l'étude (N= 593 sujets) et 
qui a permis un typage des molécules HLA-A et HLA-B ; HLA-DR ; et quelque fois LILA-
DQ. 

❖ Fréquences des spécificités HLA-A 

L'étude des spécificités HLA-A chez les 579 sujets (typées par sérologie) dont 67 
individus sont homozygotes. 

Tableau 14 : Fréquences des spécificités HLA-A chez 579 sujets algériens. 
ITLA-A Effectifs Fr (%) 

A2 196 16,93 
A3 130 11,23 

A30 118 10,19 
Al 116 10,02 

A24 102 8,81 
A68 84 7,25 
A23 70 6,04 
A32 52 4,49 
A33 52 4,49 
Al 1 50 4,32 
A29 42 3,63 

LILA-A Effectifs Fr (%) 
A26 32 2,76 
A25 22 1,90 
A74 20 1,73 
A31 18 1,55 
A34 18 1,55 
A69 14 1,21 
A80 12 1,04 
A66 8 0,69 
A36 2 0,17 
Total 1158 100 

Effectifs : nombre de spécificités obtenus = nombre des sujetsx2. 

Fr : fréquence de spéciécificités obtenus par comptage direct. 

20 spécificités FILA-A sont présentes, les plus fréquentes sont : 

• A2 (16,93%), retrouvée chez 98 individus dont 17 sont homozygotes pour cette 
spécificité. 

• A3 (11,23%), retrouvée chez 65 individus dont 11 sont homozygotes pour cette 
spécificité. 

• A30 (10,19%), retrouvée chez 59 individus dont 8 sont homozygotes pour cette 
spécificité. 

• Al (10,02%), retrouvée chez 58 individus dont 5 sont homozygotes pour cette 
spécificité. 
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Spécificités HLA-A 

Graphe 8 : Fréquences des spécificités HLA-A chez 579 sujets algériens. 

❖ Fréquences des spécificités HLA-B : 

L'étude des spécificités HLA-B chez les 579 sujets (typée par sérologie) dont 73 individus 
sont homozygotes. 

Tableau 15 : Fréquences des spécificités HLA-B chez 579 sujets algériens. 

HLA-B Effectifs Fr (%) 
B44 112 9,67 
B51 106 9,15 
B7 96 8,29 
B35 86 7,43 
B18 80 6,91 
B49 70 6,04 
B65 68 5,87 
B8 64 5,53 
B45 58 5,01 
B50 54 4,66 
B58 42 3,63 
B53 36 3,11 
B52 34 2,94 
B41 24 2,07 
B61 24 2,07 
B38 24 2,07 
B13 20 1,73 
B39 18 1,55 
B64 18 1,55 

HLA-B Effectifs Fr (%) 
B42 18 1,55 
B37 16 1,38 
B27 14 1,21 
B57 14 1,21 
B62 14 1,21 
B72 12 1,04 
B63 10 0,86 
B55 6 0,52 
B60 4 0,35 
B78 4 0,35 
B16 3 0,26 
B75 3 0,26 
B36 1 0,09 
B47 1 0,09 
B54 1 0,09 
B67 1 0,09 
B77 1 0,09 
B81 1 0,09 
Total 1158 100 
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37 spécificités HLA-B sont présentes, les plus fréquentes sont : 

• B44 (9,67%) retrouvés chez 56 individus dont 14 sont homozygotes pour cette 
spécificité. 

• B51 (9,15%) retrouvés chez 53 individus dont 8 sont homozygotes pour cette 
spécificité. 

• B7 (8,29%) retrouvés chez 48 individus dont 6 sont homozygotes pour cette 
spécifie ité. 

• B35 (7,43%) retrouvés chez 43 individus dont 5 sont homozygotes pour cette 
spécificité. 
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Spécificités HLA-B 

Graphe 9 : Fréquences des spécificités HLA-B chez 579 sujets algériens. 

• Fréquences des spécificités HLA-DR 

L'étude des spécificités RLA-DR chez les 96 sujets (typés par sérologie) dont 10 individus 
sont homozygotes 

Tableau 16 : Fréquences des spécificités HLA-DR chez 96 sujets algériens. 

RLA-DR Effectifs Fr (%) 
DR7 32 16,67 
DR17 32 16,67 
DR11 30 15,63 
DR4 22 11,46 
DR1 18 9,38 
DR15 18 9,38 
DR13 14 7,29 
DR8 12 6,25 

DR10 6 3,13 
DR12 3 1,56 
DR16 3 1,56 
DR14 2 1,04 
Total 192 100 
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11 spécificités HLA-DR sont présentes, les plus fréquentes sont : 

• DR7 (16,67%) retrouvés chez 16 individus dont 6 sont homozygotes pour cette 

spécificité. 

• DR17 (16,67%) retrouvés chez 16 individus. 

• DR11 (15.63%) retrouvés chez 15 individus dont 1 est homozygote pour cette 
spécificité. 

• DR4 (11.46%) retrouvés chez 11 individus. 

Graphe 10 : Fréquences des spécificités HLA-DR chez 96 sujets algériens. 

❖ Fréquences des spécificités HLA-DQ 

L'étude des spécificités HLA-DQ chez les 91 sujets (typée par sérologie) dont 13 
individus sont homozygotes. 

Tableau 17: Fréquences des spécificités HLA-DQ chez 91 sujets algériens. 

HLA-DQ Effectifs Fr (%) 
DQ6 66 36,26 
DQ2 60 32,97 
DQ7 44 24,18 
DQ8 6 3,30 
DQ4 2 1,10 
DQ5 2 1,10 
DQ9 2 1,10 
Total 182 100 
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7 spécificités 1-1LA-DQ sont présentes, les plus fréquentes sont : 

• DQ6 (36,26%), retrouvés chez 33 individus dont 5 sont homozygotes pour cette 
spécificité. 

• DQ2 (32,97%), retrouvés chez 30 individus dont 6 sont homozygotes pour cette 
spécificité. 

• DQ7 (24,18%), retrouvés chez 22 individus dont 2 sont homozygotes pour cette 
spécificité. 

Graphe 11 : Fréquences des spécificités HLA-DQ chez 91 sujets algériens. 
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IV-2-Résultats des typages obtenus par Biologie moléculaire 

Cette technique a été utilisé chez 45.56% des sujets de l'étude (N= 410 sujets) et qui a 

permis un typage des molécules FILA-A ; FILA-H et HLA-C ; HLA-DRBI ; HLA-DQB1.  

IV.2.1.Fré que nce s alléliques 

❖ Fréquences alléliques HLA-A 

L'étude des allèles FILA-A chez les 316 sujets (typée par biologie moléculaire) dont 45 

sont homozygotes pour ce locus. 

Tableau 18 : Fréquences des allèles FILA-A chez 316 sujets algériens. 

HILA-A Effectifs Fr (%) 
A*02 134 21,20 
A*01 70 11,08 
A*03 60 9,49 
A*30 60 9,49 
A*24 58 9,18 
A*68 48 7,59 
A*33 32 5,06 
A*23 32 5,06 
A*29 30 4,75 
A*32 26 4,11 
A*34 20 3,16 

BLA-A Effectifs Fr (%) 
A*11 18 2,85 
A*26 18 2,85 
A*31 10 1,58 
A*66 4 0,63 
A*80 4 0,63 
A*25 3 0,47 
A*36 3 0,47 
A*69 1 0,16 
A*74 1 0,16 
Total 632 100 

1 

Effectifs : nombre d'allèles obtenus = nombre des sujetsx2. 

Fr : fréquence allélique obtenus par comptage direct. 

20 allèles HLA-A sont présents, les plus fréquents sont : 

• A*02 (21,20%), retrouvés chez 67 individus dont 19 sont homozygotes pour cet 

allèle. 

• A*01 (11,08%), retrouvés chez 35 individus dont 4 sont homozygotes pour cet 

allèle. 

• A*03 (9,49%), retrouvés chez 30 individus dont 6 sont homozygotes pour cet allèle. 

• A*30 (9,49%), retrouvés chez 30 individus dont 3 sont homozygotes pour cet allèle. 

• A*24 (9,18%), retrouvés chez 29 individus dont 2 sont homozygotes pour cet allèle. 

• 



59 

Fréquence (/o) 
25.00% 

20.00% 

15.00% 

10.00% 

5.00% 

0.00% 

 

 

 

- 

„Q> .o"" 	*1?)  .155  .1;1' 	.'193 	.(à)  .`P .ti" 	.'Nts  PPPPPP P PPPPPPPPPPPPP 
Allèles HLA-A 

Graphe 12 : Fréquences des allèles HLA-A chez 316 sujets algériens. 

L'évaluation des fréquences alléliques HLA-A selon les wilayas (Tableau 19) montre que : 

Les allèles HLA-A*01, A*02, A*03 et A*30 sont les plus présents dans la plupart des 
régions de territoire national 

Les allèles HLA-A*02 (16,88%) et A*01 (14,22%) sont les plus fréquents dans la région 
du Nord; qui est représentée principalement par les cinq wilayas suivantes dont les allèles 
les plus fréquents sont: 

• Tizi ouzou : A*24 (21,43%), A*68 (17,86%). 

• Alger : A*02 (32,14%), A*30 (17,86%). 

• Blida : A*01(17,78%), A*02 (15,56%). 

• Médéa :A*02 (19,67%), A*30 (11,48%) et A*23 (11,48%). 

• Bejaia : A*01 (27,78%), A*29 (16,67%) 

L'allèle HLA-A*01 caractérise la région de l'Est avec une fréquence de (32,65%) ; qui 
est représentée par deux wilayas dont les allèles les plus fréquents sont : 

• Sétif : A*01, A*30, A*24 avec une même fréquence de (15%) 
• B.B.Arreridj: A*02 (27,59%), A*03 (15,52%) et A*01, A*30, A*33 avec une même 

fréquence de (12,07%). 

La région de l'ouest représentée par Tlemcèn dont l'allèle le plus fréquent est : HLA-
A*02 (33,33%). 

La wilaya de Djelfa représente la région de centre algérien dont les allèles les plus 
fréquents sont : A*68 (27,08%) et A*02 (20,83%). 

Pour la région du Sud : A*02 (23,33%), A*01 (20,00%) et A*24 (16,67%). 



1 

Tableau 19 : Distnbution des fréquences alléliques FILA-A selon les wilayas d'origine. 

Allèle HLA Tizi ouzou Blida B.B.Arreridj Médea Sétif Béjaia 
N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) 

HLA-A 	 .... 
A*02 2 7,14 14 15,56 t  16 27,59 12 19,67 i  3 7,50 1 5,56 
A*O1 4 14,29 16 17,78 	i 7 

..
I-2,17 -6 9,84 	; 6 15,00 1 5 27,78 i 

A*03 4 14,29 7 '7,78 1  9 15,52 5 8,20 4 10,00 1 5,56 
A*30 3  10,71 6 - 6,67 7 12,07 	. 7 - 11,48 6 15,00 1 2 11,11 
A*24 6 21,43 11 r2,22-1 4 -6,90 - 6 9,§4-  6 15,00 ,1 1 5,56 
A*68 5 17,86 - 4,44 3 5,17 0 0,00 2 5,00 1 5,56 
A*33 1 1,5-7 3 3,33 7 12,07 5 _ 8,201 2,50 0 0,00 
A*23 0 0,00 5 5,56 2 3,45 7 - T1,48-  1 2,50 0 

i3 
0,00 
l6z 7---1 A*29 0 0,00 4 4,44 0 0,00 3 4,92 2 5,00 

A*32 0 0,00 4 4,44 0 0,00 4 6,56 2 5,00 1 5,56 
A*34 0 0,00 8 8,89 0 0,00 1 1,64 2 5,00 0 0,00 
A*11 1 3,57 4 4,44 0 0,00 0 0,00 2 5,00 2 11,11 
A*26 0 0,00 3 3,33 2 3,45 1 1,64 0 0,00 1 5,56 
A*31 0 0,00 1 1,11 0 0,00 0 0,00 1 2,50 0 0,00 
A*66 2 7,14 0 0,00 0 0,00 2 3,28 0 0,00 0 0,00 
A*80 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 5,00 0 0,00 
A*25 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 1,64 0 0,00 0 0,00 
A*36 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 1,64 0 0,00 0 0,00 
A*69 
A*74 

0 
0 

0,00 0 0,00 1 1,72 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 

Total 28 100 90 100 58 100 61 100 40 100 18 100 

Tableau 19 : (suite) 

Allèle HLA 
Djelfa I Tlemcèn I 	Alger I Le Sud Algérien' Autres wilayas   

I
I 

N I Fr (%) N I F'r (",/z) IN I Fr («!/-.4) N 	I 	Fr (%) 	I 	1.%:` 	; 	Fr (li; 
HLA-A 
A*02  JO_ gOil t 4 3331( 9 32,14J 7   23,33 	t a  55_ 255 	,,,1  
A*01 2 4,1 / 1 23,33 1 3,57 	1  20,00 	e15 6,925 

A*03 3 6,25 2 16,67 2 7,14 2 6,67 	1-  21 - 9,77 	-', 
A*30 1 2,08 0 0,00 3 77786-1_ 1 	,... _. 	3,33 	

- 
1
1 
_ 21 9,77 

A*24 4 8,33 0 0,00 1 3,57 	1  5 16,67--  14-  6,51-  
A*68 13  27,081 2 16,67 0 0,00  4  11,31  14 6,51 
A*33 1 2,08 0 0,00 0 0,00 0 0,00 15 6,98 
A*23 4 8,33 0 0,00 1 3,57 0 0,00 10 4,65 
A*29 4 8,33 0 0,00 1 3,57 0 0,00 12 5,58 
A*32 2 4,17 1 8,33 3 10,71 0 0,00 9 4,19 
A*34 1 2,08 0 0,00 1 3,57 0 0,00 4 1,86 
A*11 0 0,00 0 0,00 2 7,14 3 10,00 4 1,86 
A*26 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 10 4,65 
A*31 2 4,17 2 16,67 1 3,57 2 6,67 2 0,93 
A*66 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 4 1,86 
A*80 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 0,93 
A*25 0 0,00 0 0,00 0 

1 
0,00 
3,57 

0 
0 

0,00 
0,00 

2 
0 

0,93 
0,00 A*36 1 2,08 0 0,00 

A*69 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
0,00 

0 
0 

0,00 
0,00 

0 
1 

0,00 
0,47 A*74 0 0,00 0 0,00 0 

Total 48 100 12 100,00 28 100 30 100 215 100 
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• Fréquences alléliques HLA-B: 

L'étude des allèles RLA-B chez les 317 sujets (typée par biologie moléculaire) dont 22 
individus homozygotes HLA-B pour ce locus. 

Tableau 20 : Fréquences des allèles HLA-B chez 317 sujets algériens. 

a 

HLA-B Effectifs Fr (%) 
B*44 62 9,78 
B*50 60 9,46 
B*51 52 8,20 
B*35 40 6,31 
B*07 40 6,31 
B*14 38 5,99 
B*49 38 5,99 
B*15 36 5,68 
B*45 34 5,36 
B*08 32 5,05 
B*18 30 4,73 
B*58 26 4,10 
B*52 26 4,10 

HLA-B Effectifs Fr (%) 
B*38 20 3,15 
B*53 18 2,84 
B*27 14 2,21 
B*41 12 1,89 
B*57 12 1,89 
B*42 12 1,89 
B*39 8 1,26 
B*40 8 1,26 
B*13 6 0,95 
B*55 4 0,63 
B*78 4 0,63 
B*81 2 0,32 
Total 634 100 

1 

25 allèles HLA-B sont présents, les plus fréquents sont : 

• B*44 (9,78%) retrouvés chez 31 individus dont 2 sont homozygotes pour cet allèle. 

• B*50 (9,46%) retrouvés chez 30 individus. 

• B*51 (8,20%) retrouvés chez 26 individus dont 4 sont homozygotes pour cet allèle. 

• B*35 (6,31%) retrouvés chez 20 individus dont 1 est homozygote pour cet allèle. 

• B*07 (6,31%) retrouvés chez 20 individus dont 2 sont homozygotes pour cet allèle. 

Graphe 13 : Fréquences des allèles HLA-B chez 317 sujets algériens. 

fl 
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L'évaluation des fréquences alléliques HLA-B selon les wilayas (Tableau 21) montre que : 

la plupart des Les allèles HLA-B*44, B*50, B*51 et B*35 sont les plus présents dans 
régions de territoire national. 

Les allèles HLA-B*35 (10,66%) et B*44 (9,33%) sont les plus fréquents 

du Nord; qui est représentée principalement par les cinq wilayas suivantes 

les plus fréquents sont : 

• Tizi ouzou : B*07 (21,43%), B*51 et B*14 (14,29%). 

• Alger : B*08 (18,52%), B*44 et B*35 (11,11%). 

• Blida : B*35 (15,56%), B*58 (14,44%). 

• Médéa :B*14 et B*18 (11,29%). 

• Bejaia : B*44 (22,22%), B*15 (16,67%) 

dans la région 

dont les allèles 

La région de l'Est est représentée par deux wilayas dont les allèles les plus fréquents 

sont : 

• Sétif: B*44 (17,50%), B*52 (12,50%), B*35 et B*18 (10%). 

• B.B.Arreridj: B*50 (18,97%), B*51 et B*14 (15,52%), B*49 (13,79%). 

La région de l'ouest représentée par Tlemcen dont l'allèle le plus fréquent est : HLA-

B*45 (30%). 

La wilaya de Djelfa représente la région de centre Algérien avec des fréquences élevées 

des allèles HLA-B*15 (22,92%), B50 et B45 (16,67%), B*07 (14,58%). 

Pour la région du Sud : B*51 (25%), B*50 (14,29%), B*15 (10,71%). 



Tableau 21 : Distnbution des fréquences allél ues HLA-B selon les wilayas d'origine. 

Allèle HLA 
Tizi ouzou Blida B.B.Arreridj Médea Sétif Béjaia 
N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) 

HLA-B 
B*44 0 0,00 L  9 10100 3 5,17 5 8,06 L-7-  17,56)-4 -

-
22,22 

B*50 1 3,57 3 3,33 11 18,97 	I 4 6,45 3 7,50 2 11,11 
B*51 r  4 14,29 ,1  4 4,44 9 15152 	I  3 4,84 2 5,00 0 0,00 
B*35 1 3,57 	1  14 15,56 0 0,00 - 9,68 10?  60-  

i  
0 0,00 

B*07 	I 6 21,43 3  3;31 0 0,00 3 4,84 7,50 1 5,56 
B*14 	1  4 14,29 p 4 4,44 9 -15,52 7 11,29 2 5,00 1 5,56 
B*49 0 0,00 7 7,78 8 13,79 2 3,23 2 5,00 1 5,56 

-16,g7 B*15 1 3,57 2 2,22 1 1,72 1 1,61 0 0,00 3 
B*45 0 0,00 3 3,33 1 1,72 2 3,23 1 2,50 0 0,00 
B*08 1 3,57 7 7,78 0 0,00 4 6,45 3 7,50 0 0,00 
B*18 2 7,14 4 4,44 3 5,17 7 11,29 4 10,661 0 0,00 
B*58 2 7,14 1,13 - 14,44., 2 3,45 3 4,84 6 _ MO 1 5,56 
B*52 2 7,14 4 4,44 2 3,45 2 3,23 -5_ J2 50-1  0 0,00 
B*38 1 3,57 1 1,11 3 5,17 1 1,61 1 2,50 0 0,00 
B*53 0 0,00 3 3,33 2 3,45 0 0,00 1 2,50 0 0,00 
B*27 2 7,14 3 3,33 1 1,72 3 4,84 1 2,50 0 0,00 
B*41 0 0,00 1 1,11 2 3,45 1 1,61 0 0,00 1 5,56 
B*57 0 0,00 1 1,11 0 0,00 2 3,23 0 0,00 0 0,00 
B*42 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 1,61 0 0,00 0 0,00 
B*39 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 1,61 0 0,00 0 0,00 
B*40 1 3,57 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 2,50 1 5,56 
R*13 
B*55 

0 
0 

0,00 1 1,11 0 0,00 2 3,23 0 0,00 1 5,56 
0,00 3 3,33 1 1,72 0 0,00 0 0,00 0 0,00 

B*78 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 3,23 0 0,00 0 0,00 
B*81 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 11,11 
Total 28 100 90 100 58 100 62 100 40 100 18 100 
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Tableau 21 : (suite) 

Allèle HLA 
Djelfa Tlemcèn Alger Le Sud Algérien Autres wilayas 

N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N I 	Fr (%) N Fr (%) 
HLA-B 
B*44 1 2,08 1 10,00 11,11 	-st  0 0,00 
B*50 8 16,67 1 10,00 2 7,41 	i 4-  T4,29-   21 9,72 
B*51 3 6,25 0 0,00 2 7,41 1-73,66" 17 7,87 
B*35 2 4,17 0 0,00 3 11,11 	' 1 - 3,57 9 4,17 
B*07 7 14,58 0 0,00 1 3,70 0 0,00 16 7,41 
B*14 1 2,08 0 0,00 1 3,70 0 0,00 7 3,24 

B*49 0 0,00 0 0,00 1 3,70 2 7,14 12 5,56 
B*15 > n - 72,92 0 0,00 0 0,00 	1 3 10,71 	1 14 6,48 

B*45 8 16,67 3 30,00 ' 	1 3,70 2 7,14 12 5,56 
B*08 ' 2 4,17 0 0,00 5 18,52 0 0,00 11 5,09 
B*18 0 0,00 2 20,00 0 0,00 1 3,57 7 3,24 
B*58 1 2,08 0 0,00 1 3,70 0 0,00 3 1,39 

B*52 2 4,17 0 0,00 0 0,00 2 7,14 6 2,78 
B*38 0 0,00 0 0,00 1 3,70 0 0,00 12 5,56 
B*53 1 2,08 2 20,00 2 7,41 0 0,00 7 3,24 
B*27 0 0,00 1 10,00 1 3,70 0 0,00 2 0,93 

B*41 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 3,57 7 3,24 
B *57 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 7,14 7 3,24 

B*42 0 0,00 0 0,00 2 7,41 2 7,14 6 2,78 
B*39 0 0,00 0 0,00 1 3,70 0 0,00 7 3,24 

B*40 1 2,08 0 0,00 0 0,00 0 0,00 3 1,39 
B*13 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
B*55 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
B*78 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 3,57 0 0,00 
B*81 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
Total 48 100 10 100 27 100 28 !or 21r, lor 

1 

A 
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❖ Fréquences alléliques HLA-C 

L'étude des allèles HLA-C chez les 218 sujets (typée par biologie moléculaire) dont 36 
sont homozygotes pour ce locus. 

Tableau 22 : Fréquences des allèles HLA-C chez 218 sujets algériens. 

HLA-C Effectifs Fr (%) 
C*07 110 25,23 
C*06 60 13,76 
C*04 40 9,17 
C*05 34 7,80 
C*12 34 7,80 
C*02 32 7,34 
C*08 30 6,88 
C*16 20 4,59 
C*17 18 4,13 
C*03 18 4,13 
C*15 18 4,13 
C*01 10 2,29 
C*14 10 2,29 
C*18 2 0,46 
Total 436 100 

14 allèles HLA-C sont présents, les plus fréquents sont : 

• C*07 (25,23%), retrouvés chez 55 individus 

• C*06 (13,76%), retrouvés chez 30 individus 

• C*04 (9,17%), retrouvés chez 20 individus. 

• C*05 (7,80%), retrouvés chez 17 individus 

• C*12 (7,80%), retrouvés chez 17 individus. 

dont 20 sont homozygotes pour cet allèle. 

dont 6 sont homozygotes pour cet allèle. 

dont 2 sont homozygotes pour cet allèle. 

Fréquence (% 
30.00% 
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10.00% 

5.00% 

0.00% 

C*07 C*06 C*04 C*05 C*12 C*02 C*08 C*16 C*17 C*03 C*15 C*01 C*14 C*18 

Allèles HEÀ-C 

Graphe 14 : Fréquences des allèles HLA-C chez 218 sujets algériens. 

9 
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L'évaluation des fréquences alléliques HLA-C selon les wilayas (Tableau 23) montre que : 

Les allèles HLA-C*07, C*06, C*04 et C*05 sont les plus présents dans la plupart des 
régions de territoire national. 

Les allèles HLA-C*07 (36,61%) et C*04 (11,97%) sont les plus fréquents dans la région 
du Nord; qui est représentée principalement par les cinq wilayas suivantes dont les allèles 
les plus fréquents sont : 

• Tizi ouzou : C*07 (30,77%). 

• Alger : C*07 (50%). 

• Blida : C*07 (38,89%), C*04 (12,96%), C*02 (11,11%). 

• Médéa : C*07 (31,71%), C*06 (19,51%), C*04 (14,63%). 

• Bejaia : C*07 (31,25%), C*06 (25%). 

La région de l'Est est représentée par deux wilayas dont les allèles les plus fréquents 

sont : 

• Sétif : C*04 (20%), C*05 et C*01 avec une même fréquence de (15%). 

• B.B.Arreridj: C*07, C*06, C*08 avec une même fréquence de (16,33%). 

La région de l'ouest représentée par Tlemcèn dont l'allèle le plus fréquent est : HLA-

C*06 (41,67%). 

La wilaya de Djelfa représente la région de centre Algérien avec des fréquences élevées 

des allèles HLA-C*07 (23,53%), C*03 (20,59%), C*06 (14,71%). 

Pour la région du Sud : C*15 (23,81%), C*16 (19,05%), C*08 (14,29%). 



Tableau 23 : Distribution des fréquences alléliques HLA-C selon les wilayas d'origine. 

Allèle HLA Tizi ouzou Blida B.B.Arreridj Médea Sétif Béjaia 
N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) 

HLA-C 
31,25' C*07 	l' 4' - 30,77 '121  38;B9 ti -8-  F6:33 	t 13 11:71 2 10,00 , 3 

C*06 0 0,00 '-',4---  7,4T 1  8 16,33 	! 8 19,51 1 5,00 	I, 4 25,00 
C*04 1 7,69 ! 	7 12,90-  2 4,08 6 14,63 4 20,00 1  0 0,00 
C*05 0 0,00 4 7,41 2 4,08 2 ,88 5,10 3 18,75 
C*12 1 7,69 3 5,56 6 12,24 3 7,32 2 10,01 0 0,00 
C*02 3 23,08 ' - TITI P 

je 
I 2,04 2 4,88 0 0,00 2 12,50 

C*08 3 23,08 -2-  - 3-,70 8 '. -17,33-1 4 9,76 2 10,00 0 0,00 
C*16 0 0,00 2 3,70 1 - -2:04-  - 0 0,00 1 5,00 0 0,00 
C*17 0 0,00 1 1,85 2 4,08 1 2,44 0 0,00 1 6,25 
C*03 0 0,00 2 3,70 0 0,00 1 2,44 1 5,00 0 0,00 
C*15 1 7,69 0 0,00 4 8,16 I 2,44 I 5,00 0 0,00 
C*01 0 0,00 2 3,70 2 4,08 0 0,00 3 15,001 0 0,00 
C*14 0 0,00 0 0,00 5 10,20 0 0,00 0 -0,00 0 0,00 
c*18 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 6,25 
Total 13 100 54 100 49 100 41 100 20 100 16 100 

Tableau 23 : (suite 

Allèle HLA 
Djelfa Tle mcèn Alger Le Sud Algérien Autres wilayas 

N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) 
HLA-C ..,, 	.... 	,.., 	_ 
C*07 8 23,53 2 16,67 4 9 50206 2 9,52 33 21,71 	t  
C*06 5 14,71 	) 5 41,67 ! 	0 0,00 2 9,52 

4 
 20 

T  
13 16 

C*04 2 5,88 3 25,00 3 16,67 1 4,76 11 7,24 
C*05 0 0,00 1 8,33 1 5,56 1 4,76 18 11,84 	' 
C*12 2 5,88 0 0,00 1 5,56 1 4,76 15 9,87 
C*02 4 11,76 1 8,33 0 0,00 0 	.... ... _0,00 12 7,89 
C*08 0 0,00 0 0,00 2 11,11 	T j....  3 	...... - 14.29- 7 4,61 
C*16 5 14,71 0 0,00 0 0,00 	! 4 19,05  --' 8 5,26 
C*17 0 0,00 0 0,00 2 11,11 -1.  4,76 10 6,58 
C*03 f  7  20,59 0 0,00 0 0,00 1 4,76 5 3,29 
C*15 0 0,00 0 0,00 0 0,00 5 23,81 5 3,29 
C* 01 1 2,94 0 0,00 0 0,00 0 0,00 3 1,97 
C*14 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 5 3,29 
C*18 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
Total 34 100 12 100 18 100 21 100 152 100 
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❖ Fréquences alléliques HLA-DRB1 

L'étude des allèles HLA-DRB1 chez les 363 sujets (typés par biologie moléculaire) dont 

50 sont homozygotes pour ce locus. 

Tableau 24 : Fréquences des allèles HLA-DRB1 chez 363 sujets algériens. 

HLA-DRB1 Effectifs Fr (%) 
DRB1*04 142 19,56 
DRB1*03 106 14,60 
DRB1*13 94 12,95 
DRB1*15 90 12,40 
DRB1*11 82 11,29 
DRB1*07 80 11,02 
DRB1*01 56 7,71 
DRB1*08 20 2,75 
DRB1*14 18 2,48 
DRB1*10 16 2,20 
DRB1*16 14 1,93 
DRB1*09 4 0,55 
DRB1*12 4 0,55 

Total 726 100 

13 allèles HLA-DRB1 sont présents, les plus fréquents sont : 

• DRB1*04 (19,56%), retrouvés chez 71 individus dont 16 sont homozygotes pour cet 
allèle. 

• DRB1*03 (14,60%), retrouvés chez 53 individus dont 9 sont homozygotes pour cet 
allèle 

• DRB1*13 (12,95%), retrouvés chez 47 individus dont 5 sont homozygotes pour cet 
allèle 

• DRB1*15 (12,40%), retrouvés chez 45 individus dont 5 sont homozygotes pour cet 
allèle. 

• DRB1*11 (11,29%), retrouvés chez 41 individus dont 6 sont homozygotes pour cet 
allèle. 

N 
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Graphe 15 : Fréquences des allèles FILA-DRBI chez 363 sujets algériens. 

L'évaluation des fréquences alléliques HLA-DRB1 selon les wilayas (Tableau 25) montre 

que : 

Les allèles HLA-DRB1*04, DRB1*03, DRB1*13 et DRBI*15 sont les plus présents dans la 
plupart des régions de territoire national 

La région du Nord est représentée principalement par les cinq wilayas suivantes dont les 
allèles les plus fréquents sont: 

• Tizi ouzou :DRB1*11 et DRBI *01 avec une même fréquence de (21,43%). 

• Alger : DRB1*04 (21,74%), DR131*03 et DRB1*07 avec une même fréquence de 
(17,39%). 

• Blida : DRB1*04 (28,30%), DRB1*11 (17,92%). 

• Médéa : DRB1*03 et DRB1*13 avec une même fréquence de (15,05%). 

• Bejaia : DRB1*04 (31,25%), DRB1*01 (25%). 

La région de l'Est est représentée par deux wilayas dont les allèles les plus fréquents 
sont . 

• Sétif : DRB1*04 (23,81%), DRB1*03 (19,05%), DRB1*13 et DRB1*15 avec une 
même fréquence de (14,29%). 

• B.B.Arreridj : DRB1*01 (17,57%), DRB1*04 (16,22%), DRB1*13 (14,86%), 

DRB1*15 (12,16%). 

La région de l'ouest est représentée par Tlemcèn : DRB1*04, DRB1*13 et DRB1*07 
avec une même fréquence de (25%). 

La wilaya de Djelfa représente la région de centre algérien : DRBI *03 et DRBI *11 avec 
une même fréquence de (23,81%), DRB1*15 (16,67%). 
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Pour la région du Sud: DRB1*13 (33,33%), DRB1*03 et DRB1*15 avec une même 

fréquence de (22,22%) 

Tableau 25: Distnbution des fréquences alléliques HLA-DRB1 selon les wilayas d'origine 

Allèle HLA 
Ti71 ouzou Blida B.B.Arreridj Médea Sétif Béjaia 
N Fr (%) N Fr (%) N Fré (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) 

HLA-DRB I 
DRB1*04 0 0,00 I 30 28,30 1 12 16,22 '12 12,90 10 23,81 ' 5 31,251 
DRB1*03 1 7,14 - TO-  -9-,41--  -8 - - 1-0,g1-  14 15,05 p 8 19,05 ' 0 --cocr 
DRB1*13 1 7,14 8 7,55 	i  Ji 14,86 14 15,05 t 6 14,29 3 18,75 
DRB1*15 2 14,29 1 ' 	11 10,38 ' 9 1-2,1-6-  12 12,90 ! 6 14,29 3 18,75 
DRB1*11 3 21,43 I 19 17,92 I  4 5,41 12 12,90 : 4 9,52 1 6,25 
DRB1*07 1 7,14 10 9,43 6  8,11 ' 9-  - 9,6-8.  1 2,38 0 0,00 
DRB1*01 3 21,43 1  8 7,55 ' 13 17,57 10 10,75 3 7,14 4 - -2 -5.-,07:1I 

0:ÔO- DRB1*08 0 0,00 2 1,89 2 2,70 6 6,45 0 0,00 0 
DRB1*14 1 7,14 4 3,77 2 2,70 2 2,15 1 2,38 0 0,00 
DRB1*10 0 0,00 2 1,89 7 9,46 0 0,00 0 0,00 0 0,00 
DRB1*16 2 14,29 2 1,89 0 0,00 1 1,08 2 4,76 0 0,00 
DRB1*09 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 2,38 0 0,00 
DRB1*12 

Total 
0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 1,08 0 0,00 0 0,00 

14 100 106 100 74 100 93 100 42 100 16 100 

Tableau 25 : (suite . 

Allèle HLA 
Djelfa Tlemcèn Alger Le Sud Algérien Autres wilayas 

N Fr (%) N 	Fr (%) N Fr (%) N Fr r/o) N Fr r/o) 
HLA-DRB1 
DRB1*04 6 14,29 5 -) 25,00 	5 21,74 0 0,00 56 20,44 7 
DRB1*03 10 23,81 I 0 0,00 4 17,39 4 22,22 46 16,79 	j  
DRB1*13 -3 - - 7,14.--w  I 	5 25,00 	1 2 8,70 6 33,33 35 12,77 
DRB1*15 ' 7 16,67 ' 1 5,00 1 4,35 4 22,22 35 12,77 
DRB1*11 10 - 23,81 JI  2 10,00 

3 - 
13,04 2 11,11 21 7,66 

U,87 DRB1*07 2 4,76 ! 	5 25,00 4 17,39 2 11,11 38 
DRB1*01 () 0,00 0 0,00 1 4,35 0 0,00 - -1 5'.  3,4.7 
DRB1*08 2 4,76 0 0,00 0 0,00 0 0,00 7 2,55 
DRB1*14 0 0,00 1 5,00 2 8,70 0 0,00 5 1,82 
DRB1*10 2 4,76 0 0,00 0 0,00 0 0,00 6 2,19 
DRB1*16 0 0,00 0 0,00 1 4,35 0 0,00 6 2,19 
DRB1*09 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 3 1,09 
DRB1*12 0 0,00 1 5,00 0 0,00 0 0,00 1 0,36 

Total 42 100 20 100 23 100 18 100 274 100 

N 
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• Fréquences alléliques HLA-DQB1 

L'étude des allèles HLA-DQB1 chez les 350 sujets (typée par biologie moléculaire) dont 

77 sont homozygotes pour ce locus. 

Tableau 26 : Fréquences des allèles HLA-DQBI chez 350 sujets algériens. 

HLA-D QB1 Effectifs Fr (%) 
DQB1*03 228 32,57 
DQB1*02 160 22,86 
DQB1*06 156 22,29 
DQB1*05 120 17,14 
DQB1*04 32 4,57 
DQB1*13 4 0,57 

Total 700 100,00 

6 allèles HLA-DQB1 sont présents ; les plus fréquents sont : 

• DQB1*03 (32,57%), retrouvés chez 114 individus dont 31 sont homozygote pour cet 

allèle. 

• DQB1*02 (22,86%), retrouvés chez 80 individus dont 15 sont homozygotes pour cet 
allèle 

• DQB1*06 (22,29%), retrouvés chez 78 individus dont 15 sont homozygotes pour cet 

allèle 

• DQB1*05 (17,14%), retrouvés chez 60 individus dont 13 sont homozygotes pour cet 

allèle. 

Fréquence (% ) 

35.00% 

30.00% 

25.00% 

20.00% 

15.00% 

10.00% 

5.00% 

0.00% 

DQB1*03 DQB1*02 DQB1*06 DQB1*05 DQB1*04 DQB1*13 

Allèles IFILA-DQB1 

Graphe 16 : Fréquences des allèles HLA-DQBI chez 350 sujets algériens. 

L'évaluationI 	 : 	des fréquences alléliques HLA-DQBI selon les wilayas (Tableau 27) montre que  

Les allèles HLA-DQB1*03, DQB1*02, DQB1*06 et DRB1*05 sont les plus présents 
dans la plupart des régions algériennes. 

1 
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La région du Nord est représentée principalement par les cinq wilayas suivantes dont 

les allèles les plus fréquents sont: 

• Tizi ouzou : DQB1*05 (44.44%), DQB1*03 (22,22%). 

• Alger : DQB1*02 (38.10 %), DQB1*03 (28,57%). 

• Blida : DQB1*03 (41,24%), DQB1*06 (19,59%). 

• Médéa :DQB1*03 (34,07%), DQB1*06 (27,47%). 

• Bejaia : DQB1*03 (62,50%). 

La région de l'Est est représentée par deux wilayas dont les allèles les plus fréquents 

sont : 

• Sétif : DQB1*03 (28,95%), DQB1*06 (23,68%), DQB1*02 (21,05%). 

• B.B.Arreridj: DQB1*03 (28,38%), DQB1*05 (27,03%), DQB1*06 (21,62%). 

La région de l'ouest est représentée par Tlemcèn : DQB1*03 (35%), DQB1*04 et 

DQB1*06 avec une même fréquence de (20%). 

La wilaya de Djelfa représente la région de centre Algérien : DQB1*02 (30,95%), 

DQB1*06 (26,19%). 

Pour la région du Sud : DQB1*03 (44,44%), DQB1*06 (33,33%). 

Tableau 27: Distribution des fréquences allél ues HLA- 	Bl* selon les wilayas d'ori 

Allèle HLA Tizi ouzou Blida B.B.Arreridj Médea I Sétif Béjaia 
Ni Fr (%) N I Fr (%) N I Fr (%) N Fr (')/0)1 N I Fr (%) N Fr (%) 

HLA-DQB1 
34,07 (TF -2T,D3T-3--  

21,051 0 
61,50 
0,00 

DQB1*03 4 22,22
.

1 40 41,24,1 21 28,38 	;'` 31 
DQB1*02 3 16,67 118 18,561 14 18,92 	1  17 18,681 8 
DQB1*06 3 16,67 # 19 19,59 16 21,62 25 27,47] 9 23,68 I 0 0,00 
DQB1*05 8  44,44 t17 17,531 20 27,03 	1 15 16,48 7  r8,42  3 37,50 
DQB1*04  0 0,00 3 3,09 3 4,05 3 3,30 3 7,89 0 0,00 
DQB1*13 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 

Total 18 100 97 100 74 100 91 100 38 100 8 100 

Tableau 27: (suite). 

Allèle HLA 
Djelfa Tlemcèn Alger Le Sud algérien Autres wilayas 

N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) N Fr (%) 
HLA-DQB1 
DQB1*03 8 19,05 7 35,00 6 28,57 8 44,44 T§T.  31,72 -1  
DQB1*02 1-130,95 1 4 20,00 1‘.  8 38,10 3 16,67 1 	69 25,75 
DQB1*06 1  11 26,19 4 20,00 , 1  4,76 6 33,33 î 62 23,13 
DQB1*05  8 19,05 3 ' 15,00 6 28,57 0 0,00  33 12,31 
DQB1*04 2 4,76 2 10,00 0 0,00 1 5,56 16 5,97 
DQB1*13 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 3 1,12 

Total 42 100 20 100 21 100 18 100 268 100 

R 

fl 
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IV.3.2.Les fréquences haplotypiques 

L'étude haplotypique n'a intéressé que des receveurs (sujets non apparentés) disposant de 

typage HLA par PCR-SSP. 

Les haplotypes HLA ont été établi selon les caractéristiques du système HLA (transmission 

en bloc et codominance), en associant des locus HLA deux a deux, comme suite : 

• A*/B* chez 96 sujets. 

• A*/C* chez 53 sujets. 

• B*/C* chez 58 sujets. 

• B*/DRB1* chez 72 sujets. 

• DRB1*/DQB1* chez 104 sujets. 

Devant le grand nombre d'haplotypes retrouvés, nous avons représenter aux tableaux ci-

après 40 haplotypes les plus retrouvés, pour chaque association allélique, sauf pour 

DRB1*/DQB1* tous les haplotypes ont été représentés. 

Le déséquilibre de liaison (D) est mesuré par la loi de Hardy-Weinberg : 

D= PA-B pAxqB 

PA-B: Fréquence haplotypique (%). 

PA: Fréquence allélique du premier locus de Fhaplotype (%). 

qB: Fréquence allélique du deuxième locus de l'haplotype (%). 

pAxqB : Produit des fréquences alléliques des deux locus composant l'haplotype (%). 

D: Déséquilibre de liaison calculé (%). 

La grandeur « D » calculé permet de définir l'existence d'un déséquilibre de liaison (D 0) 

ou son absence (D=0). Ce déséquilibre de liaison est d'autant plus fort que le D est supérieur a 

zéro (Positif). 
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❖ Haplotypes A*/B* 

Tableau 28 : Fréquences des haplotypes à deux loci A*/B* retrouvées au sein de la 

population étudiée. N : Nombre d'effectif / Total d'effectif 192. 

Haplotype 	N 	pA_B 	pAxte 	D 	Haplotype N pas pAxqB D 
A*02/B*50 8 4,17 1,77 2,40 A*68/B*15 3 1,56 0,22 1,34 
A*34/B*08 4 2,08 0,11 1,98 A*68/13*53 3 1,56 0,19 1,38 
A*29/B*45 4 2,08 0,32 1,77 A*01/B*15 2 1,04 0,41 0,63 
A*33/B*14 4 2,08 0,31 1,77 A*01/B*57 2 1,04 0,20 0,84 
A*02/B*58 4 2,08 0,59 1,49 A*02/B*49 2 1,04 0,67 0,37 
A*03/B*15 4 2,08 0,68 1,40 A*02/B*53 2 1,04 0,39 0,65 
Xeérnv49".21."2°,M?"° ()",7f `"Y,M"**  A*11/B*51 2 1,04 0,26 0,78 
A*01/B*51 4 2,08 0,98 1,10 A*23/B*49 2 1,04 0,24 0,80 
A*02/B*45 4 2,08 1,00 1,08 A*24/13*35 2 1,04 0,66 0,38 
A*03/B*50 4 2,08 1,02 1,06 A*24/13*44 2 1,04 0,87 0,17 
A*02/B*07 4 2,08 1,12 0,96 A*24/B*51 2 1,04 0,75 0,29 
A*02/B*44 4 2,08 1,71 0,37 A*26/B*07 2 1,04 0,16 0,88 
A*01/B*52 3 1,56 0,34 1,22 A*29/B*44 2 1,04 0,54 0,50 
A*02/B*41 3 1,56 0,31 1,25 A*30/13*44 2 1,04 0,78 0,26 
A*02/13*51 3 1,56 0,86 0,70 A*31/B*50 2 1,04 0,16 0,89 
A*03/B*07 3 1,56 0,54 1,02 A*32/B*14 2 1,04 0,31 0,73 
A*03/B*38 3 1,56 0,21 1,35 A*68/B*45 2 1,04 0,42 0,62 
A*26/B*38 3 1,56 0,06 1,50 A*01/B*07 1 0,52 0,75 -0,23 
A*30/B*42 3 1,56 0,12 1,44 A*01/B*08 1 0,52 0,51 0,01 
A*66/B*41 3 1,56 0,02 1,54 A*01/B*27 1 0,52 0,16 0,36 

Dans cette série de 96 individus, 117 haplotypes A*/B* différents ont été mis en évidence. 

Les haplotypes les plus fréquemment rencontré avec les « D » les plus élevé sont : 

A*02/B*50, A*34/B*08, A*29/B*45, A*33/B*14, A*02/B*58 et A*03/B*15. 
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❖ Haplotypes A*/C*  

Tableau 29 : Fréquences des haplotypes à deux loci A*/C* retrouvées au sein de la 

population étudiée. N : Nombre d'effectif / Total d'effectif 106. 

Haplotype  N D Haplotype N PA-B pAxqB D 
A*02/C*07 6 5,66 3,87 1,79 	• A*30/C*04 2 1,89 0,77 1,12 
A*29/C*06 5 4,72 0,82 3,89 A*30/C*05 2 1,89 0,69 1,20 
A*02/C*06 5 4,72 2,61 2,11 A*30/C*17 2 1,89 0,38 1,50 
A*33/C*08 4 3,77 0,42 3,35 A*32/C*08 2 1,89 0,42 1,47 
A*03/C*07 4 3,77 2,24 1,53 A*66/C*17 2 1,89 0,07 1,81 
A*01/C*07 4 3,77 2,58 1,19 A*68/C*03 2 1,89 0,25 1,64 

1,M 1,51 A*68/C*04 2 1,89 0,71 1,18 
A*24/C*06 3 2,83 1,33 1,50 A*68/C*08 2 1,89 0,67 1,21 
A*68/C*07 3 2,83 1,63 1,20 A*01/C*02 1 0,94 0,84 0,10 
A*01/C*01 2 1,89 0,45 1,44 A*01/C*04 1 0,94 1,12 -0,18 
A*01/C*15 2 1,89 0,45 1,44 A*01/C*06 1 0,94 1,74 -0,80 
A*02/C*05 2 1,89 1,52 0,37 A*01/C*14 1 0,94 0,28 0,66 
A*02/C*16 2 1,89 0,84 1,04 A*02/C*04 1 0,94 1,68 -0,74 
A*11/C*07 2 1,89 0,68 1,21 A*02/C*12 1 0,94 1,52 -0,57 
A*23/C*07 2 1,89 0,88 1,00 A*02/C*14 1 0,94 0,42 0,52 
A*23/C*12 2 1,89 0,35 1,54 A*02/C*17 1 0,94 0,84 0,10 
A*24/C*02 2 1,89 0,64 1,24 A*03/C*03 1 0,94 0,34 0,60 
A*26/C*07 2 1,89 0,54 1,34 A*03/C*06 1 0,94 1,51 -0,57 
A*26/C*12 2 1,89 0,21 1,67 A*03/C*12 1 0,94 0,88 0,07 
A*29/C*16 2 1,89 0,27 1,62 A*03/C*14 1 0,94 0,24 0,70 

Dans cette série de 53 individus, 59 haplotypes A*/ C* différents ont été mis en évidence. 

Les haplotypes les plus fréquemment rencontré avec les « D » les plus élevé sont : 
A*02/C*07, A*29/C*06, A*02/C*06, A*33/C*08, A*03/C*07 et A*01/C*07. 
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• Haplotypes B*/C* 

Tableau 30 : Fréquences des haplotypes à deux loci B*/C* retrouvées au sein de la 

population étudiée. N : Nombre d'effectif / Total d'effectif 116. 

Ha.plolype N D ...A-B  RAXip  D Haplotype N PA-B  pAxqB  D 
B*07/C*07 10 8,62 1,30 7,32 B*57/C*06 2 1,72 0,32 1,40 
B*44/C*05 7 6,03 0,78 5,26 B*58/C*07 2 1,72 0,68 1,04 
B*49/C*07 7 6,03 1,23 4,80 B*08/C*05 1 0,86 0,35 0,51 
B*50/C*06 7 6,03 1,38 4,65 B*13/C*06 1 0,86 0,14 0,72 
B*35/C*04 6 5,17 0,65 4,52 B*14/C*05 1 0,86 0,54 0,33 
B*14/C*08  6 5,17  0,56  4,61  B*15/C*02 1 0,86 0,27 0,59 
B*45/C*06 5 4,31 0,78 3,53 B*18/C*02 1 0,86 0,27 0,59 
B*51/C*15 4 3,45 0,30 3,15 B*18/C*05 1 0,86 0,32 0,54 
B*08/C*07 3 2,59 0,89 1,70 B*18/C*12 1 0,86 0,32 0,54 
B*15/C*03 3 2,59 0,12 2,46 B*27/C*02 1 0,86 0,09 0,77 
B*15/C*07 3 2,59 0,82 1,77 B*27/C*12 1 0,86 0,11 0,76 
B*41/C*17 3 2,59 0,13 2,45 B*38/C*07 1 0,86 0,55 0,32 
B*42/C*17 3 2,59 0,09 2,50 B*44/C*01 1 0,86 0,34 0,52 
B*53/C*04 3 2,59 0,30 2,29 B*44/C*02 1 0,86 0,65 0,22 
B*38/C*12 2 1,72 0,21 1,51 B*49/C*06 1 0,86 0,83 0,03 
B*40/C*02 2 1,72 0,04 1,68 B*50/C*12 1 0,86 0,80 0,06 
B*44/C*16 2 1,72 0,43 1,29 B*51/C*02 1 0,86 0,56 0,30 
B*45/C*12 2 1,72 0,45 1,27 B*52/C*01 1 0,86 0,14 0,72 
B*45/C*16 2 1,72 0,25 1,47 B*52/C*03 1 0,86 0,12 0,74 
B*51/C*14 2 1,72 0,19 1,54 B*52/C*12 1 0,86 0,32 0,54 

Dans cette série de 58 individus, 52 haplotypes A*/ C* différents ont été mis en évidence. 

Les haplotypes les plus fréquemment rencontré avec les « D » les plus élevé sont : 
B*07/C*07, B*44/C*05, B*49/C*07, B*50/C*06, B*35/C*04 et B*14/C*08. 



❖ Haplotypes B*/DRB1*  

Tableau 31 : Fréquences des haplotypes à deux loci B*/DRB1* retrouvées au sein de la 

population étudiée. N : Nombre d'effectif /Total d'effectif 144. 

Haplotype  N .pA_B  pAxce D Haplotype N pA_B pAxqB D 
B*14/DRB1*01 6 4,17 0,49 3,68 B*44/DRB1*01 2 1,39 0,71 0,68 
B*51/DRB1*15 6 4,17 1,06 3,10 B*44/DRB1*07 2 1,39 0,92 0,47 
B*50/DRB1*07 5 3,47 0,95 2,52 B*45/DRB1*03 2 1,39 0,74 0,65 
B*49/DRB1*04 5 3,47 1,17 2,30 B*45/DRB1*04 2 1,39 1,11 0,28 
B*44-DRB1*04 5 3,47 1,89 1,58 B*45/DRB1*09 2 1,39 0,06 1,33 
B*45/DRB1*11  4 2,78  0,63  2,15..• B*50/DRB1*15 2 1,39 1,28 0,11 
B*07/DRB1*15 4 2,78 0,81 1,97 B*52/DRB1*15 2 1,39 0,51 0,88 
B*07/DRB1*04 3 2,08 1,24 0,84 B*53/DRB1*15 2 1,39 0,43 0,96 
B*15/DRB1*15 3 2,08 0,51 1,57 B*63/DRB1*04 2 1,39 0,20 1,19 
B*35/DRB1*03 3 2,08 0,96 1,13 B*08/DRB1*04 1 0,69 0,85 -0,15 
B*50/DRB1*04 3 2,08 1,96 0,13 B*08/DRB1*13 1 0,69 0,54 0,15 
B*07/DRB1*13 2 1,39 0,79 0,60 B*08/DRB1*14 1 0,69 0,08 0,61 
B*07/DRB1*16 2 1,39 0,09 1,30 B*14/DRB1*11 1 0,69 0,74 -0,05 
B*08/DRB1*03 2 1,39 0,57 0,82 B*15/DRB1*03 1 0,69 0,52 0,17 
B*14/DRB1*13 2 1,39 0,83 0,56 B*15/DRB1*10 1 0,69 0,10 0,60 
B*27/DRB1*11 2 1,39 0,15 1,24 B*15/DRB1*11 1 0,69 0,45 0,25 
B*38/0RB1*15 2 1,39 0,34 1,05 B*18/DRB1*03 1 0,69 0,52 0,17 
B*41/DRB1*04 2 1,39 0,59 0,80 B*18/DRB1*04 1 0,69 0,78 -0,09 
B*42/DRB1*03 2 1,39 0,26 1,13 B*18/DRB1*07 1 0,69 0,38 0,31 
B*42/DRB1*08 2 1,39 0,06 1,33 B*18/DRB1*15 1 0,69 0,51 0,18 

Dans cette série de 72 individus, 90 haplotypes B*/DRB1* différents ont été mis en 

évidence. Les haplotypes les plus fréquemment rencontré avec les « D » les plus élevé sont : 

B*14/DRB1*01, B*51/DRB1*15, B*50/DRB1*07, B*49/DRB1*04, B*44/DRB1*04 et 

B*45/DRB1*11. 

77 
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❖ Haplotypes DRB1*/D OB1* 

Tableau 32 : Fréquences de tous les haplotypes à deux loci DRB1*/DQB1* retrouvées au 
sein de la population étudiée. N : Nombre d'effectif 

Haplotypes 	 N  ekiî 	 PA'f9ln 	 D 
DRB1*15/DQB1*06 33 15,87 3,02 12,84 	• 
DRB1*04/DQB1*03 29 13,94 6,68 7,26 
DRB1*03/DQB1*02 25 12,02 3,03 8,99 
DRB1*11/DQB1*03 18 8,65 3,81 4,85 
DRB1*01/DQB1*05 15 7,21 0,15 7,06 
	DR,B1.*.07./DQB1".02 	 15 . 2,.21 	 1,25 	 5,9.6...-* 

DRB1*13/DQB1*06 10 4,81 2,96 1,85 
DRB1*13/DQB1*03 8 3,85 4,27 -0,42 
DRB1*11/DQB1*05 6 2,88 1,90 0,98 
DRB1*10/DQB1*05 5 2,40 0,42 1,99 
DRB1*13/DQB1*05 5 2,40 2,13 0,27 
DRB1*16/DQB1*05 5 2,40 0,23 2,17 
DRB1*08/DQB1*03 5 2,40 1,02 1,38 
DRB1*04/DQB1*04 4 1,92 0,35 1,57 
DRB1*03/DQB1*04 4 1,92 0,68 1,24 
DRB1*03/DQB1*03 3 1,44 4,55 -3,11 
DRB1*07/DQB1*05 3 1,44 0,37 1,07 
DRB1*14/DQB1*05 3 1,44 0,37 1,07 
DRB1*08/DQB1*06 2 0,96 0,71 0,25 
DRB1*12/DQB1*03 2 0,96 0,19 0,78 
DRB1*04/DQB1*02 1 0,48 4,46 -3,97 
DRB1*04/DQB1*05 1 0,48 3,34 -2,86 
DRB1*07/DQB1*06 1 0,48 2,25 -1,77 
DRB1*07/DQB1*03 1 0,48 3,25 -2,77 
DRB1*10/DQB1*02 1 0,48 0,56 -0,08 
DRB1*10/DQB1*03 1 0,48 0,84 -0,35 
DRB1*11/DQB1*06 1 0,48 2,64 -2,16 
DRB1*14/DQB1*03 1 0,48 0,74 -0,26 

Total 208 100 / / 

Dans cette série de 104 individus, 28 haplotypes DRB1*/DQB1* différents ont été mis en 

évidence. Les haplotypes les plus fréquemment rencontré avec les « D » les plus élevé sont : 

DRB1*15/DQB1*06, DRB1*04/DQB1*03, DRB1*03/DQB1 *02, DRBI*11/DQB1*03, 

DRB1*01/DQB1*05 et DRB1*07/DQB1*02. 
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Tableau 33 : Tableau récapitulatif des fréquences haplotypiques avec calcul de déséquilibre 

de liaison « D » des haplotypes les plus fréqueininent retrouvées. 

A*/ B* 

A*/C* 

B*/C* 

B*/DRB1* 

DRBI*/DQB1* 

Haplotypes 

A*02/B*50 
A*34/B*08 
A*29/B*45 
A*33/B*14 
A*02/B*58 
A*03/B*15 
A*02/C*07 
A*29/C*06 
A*02/C*06 
A*33/C*08 
A*03/C*07 
A*01/C*07 
B*07/C *07 
B*44/C *05 
B*49/C*07 
B*50/C*06 
B*35/C*04 
B*14/C*08 

B*14/DRB1*01 
B*51/DRB1*15 
B*50/DR131*07 
B*49/DRB I *04 
B*44-DR131*04 
B*45/DRB1*11 
DRB1*15/DQB1*06 
DRB1*04/DQB1*03 
DRB1*03/DQB1*02 
DRB1*11/DQB1*03 
DRB1*01/DQB1*05 
DRB1*07/DQB1*02 

Fréquences 
Haplotypiques (%) 

4,17 
2,08 
2,08 
2,08 
2,08 
2,08 
5,66 
4,72 
4,72 
3,77 
3,77 
3,77 
8,62 
6,03 
6,03 
6,03 
5,17 
5,17 

4,17 
4,17 
3,47 
3,47 
3,47 
2,78 
15,87 
13,94 
12,02 
8,65 
7,21 
7,21 

Déséquilibre 
de liaison "D" ( % ) 

2,40 
1,98 
1,77 
1,77 
1,49 
1,40 
1,79 
3,89 
2,11 
3,35 
1,53 
1,19 
7,32 
5,26 
4,80 
4,65 
4,52 
4,61 

3,68 
3,10 
2,52 
2,30 
1,58 
2,15 
12,84 
7,26 
8,99 
4,85 
7,06 
5,9 
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V. Discussion 

Notre travail a intéressé un échantillon 898 individus algériens issus de 42 wilayas 
d'Algérie sur 48. 

L'analyse des fréquences phénotypiques (technique sérologique) et allélique (PCR-SSP), 
retrouvés montre une homogénéité de ces fréquence pour le système HLA-I. 

Pour le système HLA-II les fréquences phénotypiques retrouvé par technique sérologique, 

différent de celle retrouvés par PCR-SSP (fréquences allélique), ceci peut être due à 
l'hétérogénéité des deux groupes typés par deux techniques différentes. De plus, la différence 

de sensibilité entre les deux techniques joue un rôle important dans cette discordance. Sachant 
que la PCR-SSP est nettement plus sensible et plus performante que la 
microlytrip hoc ytoto xic ité complément dépendante. 

Nos résultats au sein de toute la population d'étude montrent une fréquence alléliques 
élevées pour : 

➢ Le locus A : HLA-A*02, -A*01, -A*03,-A*30, -A*24 et -A*68. 

• Le locus B : HLA-B*44, -B*50, -B*51, -B*35, -B*07 et -B*14. 
➢ Le locus C : HLA-C*07, -C*06, -C*04, -C*05, -C*12 et —C*02. 
➢ Le locus DRB1 : HLA-DRB1*04, -DRB1*03, -DRB1*13, -DRB1*15,-DRB1*11 et — 

DRB1*07. 
➢ Le locus DQB1 : DQB1*03, -DQB1*02, -DQB1*06 et -DQB1*05. 

Ils rejoignent ceux rapportés dans les études algériennes antérieures (AMROUN H. et al, 

2010), (REVIRON D. et col], 1993), ainsi que ceux retrouvés dans les populations voisines du 
Maghreb (HAJJEJ A. et al, 2015) et (BRICK C.et al, 2015). 

Pour les études algériennes (AMROUN H. et al, 2010), (REVIRON D. et coll, 1993) ont 
montré que les allèles les plus fréquents sont : 

• HLA-A*02(17.95), -A*30(11.13%), -A*03(10.45%), -A*01(10%). [65] 

• HLA-B*44 (10.22%), -B*51(10.22%), -B*07 (8.63%), -B*50(7.5%). [65] 

• HLA-C*06(21.91%), -C*07(15.16%) et -C*04(11.51%). [65] 

• HLA-DRBI*03 (23 %),-DRB1*04 (14,5 %). [66] 

• FILA- DQB1*03(33,5%),-DQB1*02 (32,5 %). [66] 

D'autre par, l'étude tunisienne de (HAJJEJ A. et al, 2015), les allèles les plus fréquents 
sont : 

HLA-A*02 (21,9%), -A*01 (12,30%), -A*30 (11,20%). [67] 
HLA-B*44 (11%), -B*50 (10%), -B*51 (8,34%). [67] 

HLA-C*07 (18,14%), -C*06 (16,33%), -C*04 (11,68%). [67] 
HLA-DRB1*03 (17,11%), -DRB1 *04 (13,54%), -DRB1*13 (11,7%). [67] 

HLA-DQB1*03 (32,85%),-DQB1*02 (32,72%) et -DQB1*06 (18,21%). [67] 

80 



81 

Concernant la l'étude marocaine de (C. Brick et al ; 2015), les fréquences alléliques sont 
comme suite : 

HLA-A*02 (19%), -A*01 (10%), -A*03 (7,7%). [68] 

HLA-B*44 (9,6%), -B*07 (7,7%), -B*15 et -B*18 (6,8%) et —B*35 (6,4%). [68] 

HLA-C*07 (24,4%), -C*06 (14,7%) et -C*04 (9,6%). [68] 

HLA-DRB1*04 (18,4%), -DRB1*03 (16,9%) et DRB1*07 (13%). [68] 

HLA-DQBI ; -DQB1*02 (28,7%) DQBI *03 (27,8%) et -DQB1*06 (20,7%). [68] 
Nos résultats confirment la prédominance de HLA- A*02, —B*44, -C*07, DRB1*04 et 

DQB1*03 dans les populations maghrébines. 

Ainsi, nos résultats selon les wilayas d'origine montrent une distribution homogène des 

allèles, avec l'existence d'une certaines différences pour certains allèles, notamment pour le 

locus C ; HLA-C*03 à une fréquence élevée (20,59%) chez les individus issus de Djelfri, ceci 
est comparable à celle de la population malienne HLA-C*03 (19,5%) [55]. Ainsi C*01 à une 

fréquence élevé (15%) chez les individus issus de Sétif proche de celle de la population 
vietnamienne (16,5%) NOL Suggérant des relations entre ces populations. 

Pour les haplotypes HLA (DRB1*/DQB1*, B*/C*, B*/DRB1*, A*/C* et A*/B*) les plus 
fréquemment retrouvés sont représentés dans le (Tableau 33). 

Les haplotypes DRB1*/DQB1* sont les plus représentatif de notre population étudié, car 

les fréquences (entre 7,21 et 15,87%) et les grandeurs "D" (entre 4,85 et 12,84% ) des 

haplotypes les plus fréquents sont significativement élevée en comparant avec le reste des 

haplotypes FILA, dont les fréquences ne dépassant 8,62% et les grandeurs "D" ne dépassant 
7,32%, confirmant ainsi la force de déséquilibre de liaison existant entre ces deux loci, qui est 
une conséquence de la faible distance qui les sépare. 
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VI-Conclusion 

Notre travail montre que nos résultats sont comparables à ceux obtenus par d'autres 

études menés précédemment, ce qui conforte la notion de l'homogénéité existante au sein de 

la population maghrébine dont fait partie notre population algérienne. 

D'autre part, il sera utile de compléter notre travail, par des typages HLA de haute 

résolution pour une meilleure définition des allèles ainsi que des haplotypes les plus 

fréquemment rencontrés dans notre série. 

Pour finir, nos résultats peuvent être utiles à l'étude de l'association FILA et maladies qui 
sont basées sur la comparaison des fréquences des allèles FILA entre malades et témoins. Il 

permettra, d'autre part, de définir les spécificités HLA les plus fréquentes et qui doivent être 
définis pour la population Algérienne en vu d'établir un panel national utile à la recherche des 

anticorps anti-FILA prescrit dans le cadre de la transplantation. 
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Annexe 3 : Matériels non biologique utilisé au laboratoire 
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Annexe 4 Taille et densité des cellules sanguines 



Annexe 5: Protocole de séparation des lymphocytes totaux par technique de Ficoll 



Annexe 6: le protocole de typage par la technique sérologique 
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Annexe 8 : Le protocole de typage par biologie moléculaire PCR-SSP 
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Annexe 11: Ateliers internationaux d'histocompatibilité (Workshops) 
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Résumé 
Le système HLA est un complexe immunogénétique de plus de 200 gènes, qui régit les 
lois de l'histocompatibilité et qui est 	impliqué dans la présentation des peptides 
antigéniques aux lymphocytes T. 
Ce système a plusieurs caractéristiques dont un polymorphisme extrême. Ce dernier peut 
être exploré par techniques sérologiques et de biologie moléculaires ce qui permet de 
définir un typage HLA propre à un individu issu d'une population donnée qui pourra elle 
aussi être caractérisée par une série de spécificités FILA. 
Notre travail est une série de cas rétro-prospective qui s'est intéressé a l'étude des 
spécificités HLA chez 898 sujets Algériens recruté a limité d'immunologie de l'UHU-HBB 
du CHU Blida entre 2006 et 2017. 
Nos résultats montrent que les allèles les plus fréquents sont : HLA-A*02(21,20%), 
A*01(11,08%), A*03(9,49%) et HLA-B*44(9,78%), B*50(9,46%), B*51(8,20%) et FILA- 
C * 07(25,23%), 	C*06(13,76%), 	C*04(9,17%) 	et 	FILA- DRB1*04(19,56%), 
DRB1*03 (14,60%), DRB1*13 (12,95%) et HLA-DQB1*03 (32,57%), DQB1*02 (22,86%), 
DQB1*06(22,29%). 
Pour les haplotypes les plus fréquents nous avons : A*02/B*50 (4,17%), A*34/B*08 
(2,08%) et A*02/C*07 (5,66%), A*29/C*06 (4,72%) et B*07/C*07 (8,62%), B*44/C*05 
(6,03%) et B*14/DRB1*01(4,17%), B*51/DRB1*15 (4,17%) et DRB1*15/DQB1*06 
(15,87%), DRB1*03/DQB1*02 (13,94%). 
Notre travail a permis de définir les spécificités HLA les plus fréquentes en Algérie et de 
les comparer avec ceux retrouvées dans d'autres séries Algériennes et Maghrébines. 
Mots clés : Polymorphisme, FILA, Algérie, Allèles, Haplotypes. 

Abstract 
The FILA system is an immtmogenetic complex of more than 200 genes, which regulates 
the laws of histocompatibility and is involved in the presentation of antigenic peptides to T 
lymphocytes. 
This system has several characteristics, including externe polyrnorphism. The latter can be 
explored by serological and molecular biology techniques, which makes it possible to 
define an FILA typing specific to an individual coming from a given population which can 
also be characterized by a serie of FILA specificities. 
Our work is a retro-prospective case serie that investigated HLA specificities in 898 
Algerian subjects recruited from the UHU-FIBB immunology unit at Blida CHU between 
2006 and 2017. 
Our results show that the must frequent alleles are : HLA-A*02(21,20%), A*01(11,08%), 
A*03(9,49%) and HLA-B*44(9,78%), B*50(9,46%), B*51(8,20%) and HLA-
C*07(25,23%), C*06(13,76%), C*04(9,17%) and FILA-DRB1*04(19,56%), 
DRB1*03(14,60%), DRB1*13(12,95%) and HLA-DQB1*03(32,57%), DQB1*02 
(22,86%), DQB1*06(22,29%). 
For the must frequent haplotypes we have: A*02/B*50 (4,17%), A*34/B*08 (2,08%) and 
A*02/C*07 (5,66%), A*29/C*06 (4,72%) and B*07/C*07 (8,62%), B*44/C*05 (6,03%) 
and B*14/DRB1*01(4,17%), B*51/DRB1*15 (4,17%) and DRB1*15/DQB1*06 (15,87%), 
DRB1*03/DQB1*02 (13,94%). 
Our work allowed us to define the must commun HLA specificities in Algeria and to 
compare them with those found in other Algerian and Maghrebian series. 
Key words: Polymorphism, FILA, Algeria, Alleles, Haplotypes. 
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