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Barrières immunologiques en transplantation 
rénale

Transplantation d’un organe chez un individu non apparenté

 Mise en route de mécanismes immunologiques 
(alloréactivité)

 Reconnaissance par le système immunitaire du 
receveur d’un « corps étranger »

 Destruction du greffon  (rejet)

Barrières immunologiques dans la transplantation: 
Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) 

= système HLA (Human Leukocyte Antigen)

Système HLA (= 
CMH)



Molécules HLA de 
classe I

HLA-A
HLA-B

HLA-C

Molécules HLA de classe 
II

HLA-DR HLA-DQ HLA-DP

Expression des molecules du 
système HLAubiquitaire

Fonction:
Présentation antigénique



Génétique du système HLA
2 haplotypes parentaux
Expression codominante

Gènes d’intérêt en 
transplantation:
HLA-A, -B, -C, -DRB1, -DQA1, 
-DQB1, -DPA1, -DPB1



Typage 
HLA

Typage 
HLA

Typage HLAImportance de la compatibilité 
donneur/receveur

Plus la divergence HLA entre donneur et receveur 
est importante, plus le risque d’émergence 
d’anticorps dirigés contre les molécules HLA du 
greffon est élevé
 REJET



Le Complexe Majeur d’Histocompatibilité est 
la region la plus polymorphe du génome

En Janvier 2025:
 40 000 alleles décrits
 > 20 000 protéines 

différentes

Polymorphisme +++ des gènes 
HLA
= Obstacle important à la 
transplantation HLA-identique

Soit des milliers d’haplotypes 
différents!

A-B-C-DRB1-DQA1-DQB1-DPB1



Polymorphisme et nomenclature des gènes 
HLA

HLA-A2

HLA-A*02                      

HLA-A*02:01

HLA-
A*02:01:01

HLA-A*02:01:01:01

Phénotypag
e

Séquençage

Haute résolution

Basse résolution



Polymorphisme et nomenclature des gènes 
HLA

Années 1950:
Découverte de la 
molécule HLA-A2

Pr Jean Dausset, 
Prix Nobel 1980

2025:
Il existe plus 
de 1200 
molécules 
HLA-A2 !



Polymorphisme et nomenclature des gènes 
HLA

https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/
hla/



Polymorphisme et nomenclature des gènes 
HLA



A*02:01, A*24:03
B*07:05, B*57:01
C*07:01, C*08:01
DRB1*01:01, 
DRB1*15:01
DQB1*05:02, 
DQB1*06:02
DPB1*02:01, 
DPB1*04:02

Typage HLA du receveur
NGS  Haute  résolution

A*02, A*24
B*08, B*44
C*07, C*04
DRB1*10, DRB1*11
DQB1*03, DQB1*05
DPB1*02, DPB1*04

Typage en urgence 24h/24
qPCR  basse résolution

B*44:02 ou B*44:03 ? 

Anticorps anti-HLA
Immunisation contre 
B*44:02
Mais pas contre B*44:03

En cas de proposition d’un greffon…



Changement d’un ou plusieurs AA  situation potentiellement immunogène en fonction des 
propriétés physico-chimiques 



A*02:01, A*24:03
B*07:05, B*57:01
C*07:01, C*08:01
DRB1*01:01, 
DRB1*15:01
DQB1*05:02, 
DQB1*06:02
DPB1*02:01, 
DPB1*04:02

Typage HLA du receveur
NGS  Haute  résolution

A*02, A*24
B*08, B*44
C*07, C*04
DRB1*10, DRB1*11
DQB1*03, DQB1*05
DPB1*02, DPB1*04

Typage en urgence 24h/24
qPCR  basse résolution

Immunisation contre 
B*44:02
Mais pas contre B*44:03

B*44:02 ou B*44:03 ? 
Proposition 
acceptable

?

En cas de proposition d’un greffon…



A*02:01, A*24:03
B*07:05, B*57:01
C*07:01, C*08:01
DRB1*01:01, 
DRB1*15:01
DQB1*05:02, 
DQB1*06:02
DPB1*02:01, 
DPB1*04:02

A*02, A*24
B*08, B*44
C*07, C*04
DRB1*10, DRB1*11
DQB1*03, DQB1*05
DPB1*02, DPB1*04

Immunisation contre 
B*44:02
Mais pas contre B*44:03

Typage HLA du receveur Typage du donneur

Prédire
le typage haute 

résolution ??X

En cas de proposition d’un greffon…

Proposition 
acceptable

?



Réseau de 5 neurones
5 x 86 798 858 paramètres
Entrainement sur > 150 000 typages HLA
A-B-C-DRB1-DRB345-DQA1-DQB1-DPA1-DPB1

Romain LHOTTE
(Laboratoire HLA Hôpital Saint-Louis/Centrale Supelec)

 Extrapolation A-B-C-DRB1-DQB1 en haute résolution

Deep Learning

HaploDee
p

A*02, A*24
B*08, B*44
C*07, C*04
DRB1*04, DRB1*13
DQB1*03, 
DQB1*05

A*02:01, A*24:02
B*08:01, B*44:02
C*07:01, C*04:01
DRB1*04:03, DRB1*13:02
DQB1*03:02, 
DQB1*06:04

https://github.com/JasonMendoza2008/HLATypingImputationBenchmarks/releases/tag/HaploDeep

En cas de proposition d’un greffon…
Prédire le typage haute résolution



A*02:01, A*24:03
B*07:05, B*57:01
C*07:01, C*08:01
DRB1*01:01, 
DRB1*15:01
DQB1*05:02, 
DQB1*06:02
DPB1*02:01, 
DPB1*04:02

A*02, A*24
B*08, B*44
C*07, C*04
DRB1*10, DRB1*11
DQB1*03, DQB1*05
DPB1*02, DPB1*04

Immunisation contre 
B*44:02
Mais pas contre B*44:03

Typage HLA du receveur Typage du donneur

Prédire
le typage haute 

résolutionX Avoir le typage 
haute résolution 

du donneur

Proposition 
acceptable

?

En cas de proposition d’un greffon…



A*02:01, A*24:03
B*07:05, B*57:01
C*07:01, C*08:01
DRB1*01:01, 
DRB1*15:01
DQB1*05:02, 
DQB1*06:02
DPB1*02:01, 
DPB1*04:02

A*02, A*24
B*08, B*44
C*07, C*04
DRB1*10, DRB1*11
DQB1*03, DQB1*05
DPB1*02, DPB1*04

Immunisation contre 
B*44:02
Mais pas contre B*44:03

Typage HLA du receveur Typage du donneur

Avoir le typage 
haute résolution 

du donneur

Technique 
rapide

Réalisable 
24h/24

Haute résolution

Proposition 
acceptable

?
X
X

En cas de proposition d’un greffon…



Améliorer la compatibilité donneur/receveur
Typage HLA par séquençage nanopore



Améliorer la compatibilité donneur/receveur
Typage HLA par séquençage nanopore



Améliorer la compatibilité donneur/receveur
Typage HLA par séquençage nanopore



Data inputGenomic DNA preparationAmplicon quantitationLibrary preparation Sample sheet .JSON 

Typage HLA par séquençage nanopore
Workbook



Run length

 Minimum read length: 1000
 Time between pore scans: 
0,75h/1,5h
 Basecalling: High Accuracy
 .Fast5: 4000 reads/file
 .FastQ: 4000 reads/file
 Filtering Qscore: 7

Typage HLA par séquençage nanopore
Paramètres



Typage HLA par séquençage nanopore
MinKnow: contrôle du MinIon

Températu
re

Vitesse de 
translocatio
n

Etat des 
canaux Activité des 

pores

Longueur des 
reads

Nombre de reads
générés



Guppy 6.1.5 (GPU version)

Fichier output: .FastQ

Données brutes: .Fast5

Résultats 
analysés .htr

Typage HLA par séquençage nanopore
Basecalling



PASSED
INSPECT
INVESTIGATE

Métriques 
qualité

Typage HLA par séquençage nanopore
Interprétation
NanotyperTM 



Typage HLA par séquençage nanopore
Interprétation
NanotyperTM 



Typage HLA par séquençage nanopore
Interprétation
NanotyperTM 

FastQ
Sample XX

Couverture/profondeur 
insuffisante

FastQ
Sample XX

Couverture/profondeur 
insuffisante

Merged FastQ
Sample XX

Couverture/profondeur 
OK



Typage HLA par séquençage nanopore
Interprétation
NanotyperTM 



Consensus 1: 
assemblage

Consensus 2: 
assemblage

Allèle 1: 
alignement

Allèle 2: 
alignement

Typage HLA par séquençage nanopore
Interprétation
NanotyperTM 



Typage HLA par séquençage nanopore
Interprétation
NanotyperTM 

Allèle 1

Allèle 2

Noise



Typage HLA par séquençage nanopore
Interprétation
NanotyperTM 



 Algorithme

Typage HLA par séquençage nanopore
Interprétation
NanotyperTM 

Phasing

Attribution des reads à l’allèle 1 ou à l’allèle 2
 Consensus 1
 Consensus 2

Comparaison à tous les allèles de la base de données 
IMGT/HLA

Filtre des reads
Comparaison à des groupes d’allèles de la base de données 
IMGT/HLA

 
TypageReprise des reads et comparaison à la référence

Mapping
Alignement des reads à la référence



Typage HLA par séquençage nanopore
Interprétation
NanotyperTM  - nouveaux allèles

Alerte suspicion nouvel allèle

Fichier FASTA

Table
annotations

DRB1*13:113N



Echantillon contrôle 
interne

ex2 ex3 ex4 ex5
G GT TDPB1*04:02:01:02

DPB1*06:01:01:01

DPB1*906:01

DPB1*463:01:01:03

G GT T

A AC C

A AC C

?

?

Typage HLA par séquençage nanopore
Interprétation
NanotyperTM 

Déséquilibre du 
ratio reads 
forward/reverse
?



De la compatibilité antigénique….. …à la Compatibilité épitopique

RECEVEUR
A2, A24
B7, B57
Cw7, Cw8
DR1, 
DR15
DQ5, DQ6
DP2, DP4

DONNEUR
A2, A24
B8, B44
Cw4, Cw7
DR10, DR11
DQ6, DQ7
DP2, DP4

A*02:01, A*24:03
B*07:05, B*57:01
C*07:01, C*08:01
DRB1*01:01, 
DRB1*15:01
DQB1*05:02, 
DQB1*06:02
DPB1*02:01, 
DPB1*04:02

RECEVEUR
A*02:01, A*24:03
B*08:01, B*44:02
C*04:01, C*07:01
DRB1*10:01, 
DRB1*11:01
DQB1*03:01, 
DQB1*06:03
DPB1*02:01, 
DPB1*04:02

DONNEUR

6 différences Y-a-t-il des différences?

« mauvais mismatch »? « bon mismatch »?

Risque d’allo-réactivité Pas de réactivité

Cn3D



B*18:01 = « Bon mismatch »: Aucune différence aux yeux du système immunitaire du patient
 Tous les mismatches ne sont pas égaux!

De la compatibilité antigénique….. …à la Compatibilité épitopique

B*18:0
1

B*52:0
1

A*33:0
1

B*07:0
1

Patien
t

Molécule HLA = combinaison unique 
d’épitopes

Un épitope peut être commun à plusieurs molécules HLA



Pr F.J. Class

De la compatibilité antigénique….. …à la Compatibilité épitopique



Séquençage Long 
reads Rend possible le typage HLA haute 

résolution des donneurs d’organes 
24h/24 

Changement de concept de compatibilité 
donneur/receveur en transplantation

Compatibilité  épitopique

ELLIPRO
Exposition/
immunogénicité des 
épitopes

HLA MATCHMAKER
Prédiction d’une allo-
réactivité
des lymphocytes B

PIRCHE
Prédiction d’une allo-
réactivité
des lymphocytes T

EMS-3D
Mismatch électrostatique 
des épitopes

Mieux prédire un allo-réactivitéMieux apparier les donneurs/receveurs Prolonger la durée de vie des greffons



Merci
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