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Les polymorphismes des genes HLA-F et LILRB1 sont associés a
Ualloimmunisation dans la drépanocytose

La drépanocytose est une maladie génétique causée par une mutation de I’'hémoglobine (Hb)
normale HbA, essentielle au transport de l'oxygene par les globules rouges, en HbS. Les
manifestations cliniques de la drépanocytose sont une hémolyse et des crises vaso-occlusives qui
peuvent étre accompagnées de complications aigués et chroniques (pathologies cardiopulmonaires,
cérébrales, rénales...). La transfusion sanguine est un élément thérapeutique majeur dans la prise
en charge de cette pathologie. Cependant, certains patients développent des anticorps qui
détruisent les globules rouges sains qui leur sont transfusés. Cette réaction d’alloimmunisation
transfusionnelle est difficile a prévoir et peut aggraver I’hémolyse, conduire a une hémolyse post-
transfusionnelle retardée et a une impasse transfusionnelle. La reconnaissance des cellules
étrangeres a l'organisme est permise par le complexe majeur d’histocompatibilité ou systéme HLA
qui déclenche alors une réaction immunitaire. Les molécules HLA Ib (HLA-G, -E, -F) ne sont pas
impliquées directement dans la reconnaissance des corps étrangers mais elles participent aux
mécanismes de tolérance observés dans les grossesses ou les transplantations. Ces molécules HLA
Ib se lient a des récepteurs immunitaires inhibiteurs (LILRB1, LILRB2 et KIR3DL1) présents sur des
cellules immunitaires effectrices, LILRB1 notamment limitant l'alloréactivité. Les molécules HLA-F
peuvent également se fixer avec une affinité plus importante sur le récepteur activateur KIR3DS1
(variant de KIR3DL1) ce qui déclenche la cytotoxicité des cellules immunitaires NK et la production
d’interférons IFN-y.

Cette étude visait a caractériser ['association entre d’une part les polymorphismes (ou variabilités)
génétiques des ligands du systeme HLA Ib et de leurs principaux récepteurs et d’autre part les
risques d’alloimmunisation chez les patients drépanocytaires ayant recu au moins une transfusion.

Les auteurs ont émis ’hypothése que des polymorphismes des génes HLA Ib et de leurs récepteurs
seraient associés a une augmentation du risque d’alloimmunisation chez les patients
drépanocytaires.

Les données de cette étude ont été obtenues chez 37 patients drépanocytaires suivis depuis 2007
dans le service de médecine interne de ’hopital de Marseille (AP-HM).

Les données cliniques et biologiques ont été recueillies (sexe, age, génotype de la mutation d’Hb,
traitements thérapeutiques, nombre de transfusions recues, surcharge en fer post-transfusion et
événements aigus post-transfusion).

Les patients ont été divisés en 3 groupes : ceux ayant été transfusés et alloimmunisés (n=9), ceux
ayant été transfusés et non-alloimmunisés (n=22) et ceux n’ayant jamais été transfusés (n=6). La
fixation des anticorps dirigés contre les antigenes présents a la surface membranaire des globules
rouges ou contre le systeme HLA a été détectée par des techniques d’hémaglutinations indirectes
sur des microplaques recouvertes d’antiglobuline anti-IgG puis sur des supports de microfiltration
contenant de l'antiglobuline polyspécifique. L’analyse phénotypique du groupe sanguin a été
réalisée par des techniques d’hémagglutinations directes et le génotypage des globules rouges a
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également été fait. Le séquencage de Sanger a été réalisé sur les régions codantes (qui produisent
les protéines HLA Ib et les récepteurs) et non codantes (qui jouent un réle de régulation de
'expression de ces protéines et de leurs récepteurs) des genes HLA Ib et de leurs récepteurs.

La totalité des patients alloimmunisés et 50 % des patients non alloimmunisés étaient du génotype
HbS/S.

Le séquencage des génes LILRB1 et LILRB2 a révélé un haut degré de polymorphisme, chaque
patient ayant un haplotype (association d’alleles) unique.

Les polymorphismes non codants de LILRB1 rs3760860 et rs3760861 étaient trés souvent associés
et avaient tendance a étre plus fréquemment retrouvés chez les patients alloimmunisés (62,5 %)
que chez les patients non-alloimmunisés (23,8 %).

Les polymorphismes non codants de HLA-F F*01:01:02 et rs2523405-T avaient tendance a étre plus
présents chez les patients non alloimmunisés (respectivement 36,8 % et 85 %) par rapport aux
patients alloimmunisés (respectivement 11,1 % et 50 %). La différence entre les patients non-
alloimmunisés et les patients alloimmunisés devenait significative en cas de délétion du gene
KIR3DS1 (p = 0.04 pour HLA-F F*01:01:02 et p = 0.01 pour rs2523405-T).

Cette étude a mis en évidence que les patients alloimmunisés avaient davantage de polymorphismes
non codants de LILRB1 rs3760860-A et rs3760861-A et moins de polymorphismes non codants de
HLA-F F*01:01:02 et rs2523405-T. Ces résultats suggerent donc une association entre les
polymorphismes des régions régulatrices des genes HLA F et LILRB1 et l'alloimmunisation des
patients drépanocytaires.

37 patients drépanocytaires dont :

- 6 patients drépanocytaires jamais transfusés,

- 31 patients transfusés dont 9 alloimmunisés et 22 non-alloimmunisés.
38,7 % des patients transfusés ont développé au moins un anticorps.

62,5 % des patients alloimmunisés présentaient les polymorphismes non codants de LILRB1
rs3760860-A et rs3760861-A contre 23,8 % des patients non-alloimmunisés (p = 0.05).

0 % des patients alloimmunisés présentaient le polymorphisme non codant de HLA-F F*01:01:02
contre 46,2 % des patients non-alloimmunisés en cas de délétion du géne KIR3DS1 (p = 0.04).

20 % des patients alloimmunisés présentaient le polymorphisme non codant de HLA-F rs2523405-
T contre 84,6 % des patients non-alloimmunisés en cas de délétion du gene KIR3DS1 (p = 0.01)

Cette étude a fait 'objet d’une publication le 2 septembre 2023 dans International journal of
Molecular Sciences (https://doi.org/10.3390/ijms241713591).
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Echange avec

Dr Emmanuelle Bernit
Praticien hospitalier en médecine interne
Unité transversale de la Drépanocytose

Centre de référence Antilles-Guyane pour la Drépanocytose, les
Thalassémies et les maladies constitutives du Globule Rouge et de
['Erythropoiése

CHU Guadeloupe-Pdle Parents-enfants

Hopital Ricou

—P  Pouvez-vous nous décrire le contexte clinique de U'étude ?

La drépanocytose est une maladie génétique de I’hémoglobine. Elle s’exprime par une anémie
chronique avec des poussées hémolytiques induisant des anémies séveres aigués et des
complications chroniques d’organes. La transfusion est une arme thérapeutique majeure dans cette
pathologie. Or certains patients peuvent, rapidement et indépendamment du nombre de culots
globulaires regus, produire des anticorps qui vont réagir contre les antigenes des globules rouges
transfusés : ils sont alors alloimmunisés. L’alloimmunisation peut conduire a une aggravation de
’hémolyse pouvant aller jusqu’a ’hémolyse post transfusionnelle retardée (manifestation immuno-
hématologique extrémement sévere) et a l'impasse transfusionnelle. L’alloimmunisation est une
problématique tres importante pour les patients drépanocytaires car elle peut menacer leur prise en
charge thérapeutique et leur pronostic vital.

Ces phénomenes d’alloimmunisation font 'objet de recherche depuis plus de 20 ans et ont permis
d’identifier certains facteurs de risque : étre de sexe féminin, les grossesses, si la premiere
transfusion se fait apres 'age de 5 ans, le nombre de transfusions (inférieur a 12) mais le risque le
plus important est pour les patients qui recoivent beaucoup de culots de globules rouges.
L’environnement fortement inflammatoire comme lors d’une crise vaso-occlusive ou d’une fievre,
favorise la production d’anticorps en raison des facteurs inflammatoires (interleukines, interférons
y). Des facteurs génétiques ont également été identifiés. Le systeme HLA est une des pierres
anguaires du systeme immunitaire. Plusieurs complexes de genes vont permettre la production de
molécules HLA qui vont se lier a des récepteurs situés sur les cellules effectrices de 'immmunité
(les cellules NK, les lymphocytes B, T, les monocytes) pour construire une réponse immunitaire qui
est trés variable d’un indiviu a l'autre. Les polymorphismes des molécules HLA de classe II (RB1 ou
RQ) ont été associés au degré d’alloimmunisation mais ces molécules sont tellement variables d’un
individu a 'autre qu’il est difficile d’en faire un biomarqueur valable sur la population générale.

Les polymorphismes des genes HLA de classe Ib (HLA -E, -F et -G) et des récepteurs situés sur les
cellules effectrices de 'immunité sont moins variables et ont été étudiés dans la transplantation
d’'organes, la grossesse mais aussi dans les cancers et les maladies autoimmunes et
autoinflammatoires. Leur implication a été mise en évidence dans la tolérance des greffons et
également dans la tolérance immunitaire lors de la grossesse (pour accepter le foetus qui a un
systeme HLA différent de celui de la mére). Julie Di Cristofaro, chercheuse a 'EFS PACA Corse, a
proposé d’étudier les polymorphismes des genes des molécules HLA Ib et de leurs récepteurs chez
les patients drépanocytaires afin de mettre en évidence un marqueur génétique associé a
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alloimmunisation et d’identifier ainsi les patients drépanocytaires les plus a risque d’étre moins
tolérants aux transfusions.

—P  Par quels mécanismes les polymorphismes de ces génes HLA-F et LILRB1 peuvent influencer la
réaction immunitaire et aboutir a une alloimmunisation du patient ?

La molécule HLA-F se lie a deux types de récepteurs :
- les récepteurs inhibiteurs : LILRB1, LILRB2 et KIR3DL1

- le récepteur activateur : KIR3DS1, exprimé essentiellement sur les cellules NK (et pour lequel
elle a une plus grande affinité)

Si un individu présente I'un des polymorphismes de HLA-F et qu’il exprime KIR3SD1, la liaison de la
molécule HLA-F sur le récepteur activateur KIR3SD1 va stimuler 'activité cytotoxique des cellules
NK et la production d’interférons y. Or le récepteur KIR3SD1 est exprimé de 0 a 100 % dans la
population générale. Chez les personnes qui n’expriment pas du tout ce récepteur activateur, HLA-
F va pouvoir se lier au récepteur inhibiteur LILRB1 qui est exprimé sur de nombreux types de cellules
immunitaires. Le polymorphisme des régions non-codantes de LILRB1, diminuant 'expression de
LILRB1 sur les cellules effectrices, va réduire l'inhibition de la réaction immunitaire et conduire a
une augmentation de 'alloimmunisation.

—P  Quelles sont les stratégies mises en place pour éviter 'alloimmunisation des patients ?

Des stratégies ont été mises en place par les EFS suite a l'identification des premiers facteurs de risque

1) Respecter évidemment le groupe ABO mais aussi le systeme Rhésus et le systeme Kell qui sont
variables d’un individu a 'autre. Il ne faut pas transfuser un patient qui a des anticorps dirigé contre
une des molécules du systeme Rhésus ou Kell avec un globule rouge qui exprime ces molécules car
ily a un fort risque d’hémolyse.

2) Il faut essayer de transfuser les patients en respectant l'origine génétique car 'expression des
antigenes et des anticorps est différente selon que U'individu soit caucasien, afro-descendant... De
nombreuses campagnes de promotion de don de sang dans les populations afro-descendantes sont
réalisées pour pouvoir transfuser les patients drépanocytaires avec du sang de la méme origine et
respecter le phénotype étendu.

3) Transfuser le moins possible les patients, que lorsque c’est indispensable, surtout pour les
patients peu transfusés tout en mesurant a chaque fois la balance bénéfices/risques.

—P  Quelles sont les limites de cette étude ?

Afin d’écarter toute autre cause d’alloimmunisation que la transfusion, les patients transfusés a
Uétranger, greffés ou transplantés ou avec une maladie autoimmune ou virale chronique ou les
femmes ayant déja eu des grossesses n’ont pas été inclus. La population drépanocytaire de Marseille
était de 200 patients adultes suivis, les facteurs d’exclusion ne nous ont permi d’inclure que 37
patients sur un an quel que soit leur génotype. Cette étude présente plusieurs résultats négatifs,
peut-étre en raison d’un échantillon trop petit pour pouvoir mettre en évidence des associations
entre les polymorphismes des molécules G, E et d’autres récepteurs et l'alloimmunisation.
L’association que nous sommes parvenus a mettre en évidence entre l'alloimmunisation et les
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polymorphismes de la molécule HLA-F et des récepteurs LILRB1 est importante car elle significative
sur un faible échantillon mais elle doit étre confirmée sur un plus grand nombre de patients.

Les techniques de biologie moléculaire sont assez simples a mettre en place. Les analyses
nécessitent un prélévement de deux tubes de sang par patient a l'instant T. Cette premiére phase
de '’étude permet d’étudier 'auto- et l'alloimmunisation a un instant T mais pas depuis I’enfance ou
la premiére transfusion du patient. Dans le groupe des patients non-alloimmunisés, il y a peut-étre
certains patients qui avaient produit des allo-anticorps mais qui ont disparu a 'instant T. C’est pour
cette raison qu’il est nécessaire de refaire une RAI (recherche d’agglutines irrégulieres) trois
semaines a un mois apres une nouvelle transfusion car les allo-anticorps sont labiles. Les patients
qui ont une alloimmunisation fixée sont probablement plus a risque de refaire ces allo-anticorps ou
d’autres allo-anticorps.

—P  Est-ce qu’une étude multicentrique est prévue pour confirmer ces résultats ?

Il serait effectivement intéressant de proposer avec ’EFS PACA Corse une étude multicentrique pour
confirmer ces résultats afin d’avoir une cartographie du polymorphisme génétique du systeme HLA
Ib et de ses récepteurs chez les patients drépanocytaires.

L’idée serait de faire cette cartographie dans l’enfance des patients, avant-méme qu’ils ne soient
transfusés, pour déterminer un score de risque génétique d’alloimmunisation.

La finalité de ces travaux serait de permettre 'optimisation de la gestion des produits sanguins
présentant un phénotype de compatibilité étendu en les réservant aux patients les plus a risque de
développer une alloimmunisation.



Appels a projets

AFMR - Fondation Apicil : Prix de recherche « Maladies Rares & Douleur » -
Ouvert aux Sciences Biomeédicales et aux Sciences Humaines et Sociales

Budget 15000 €
Durée 24 mois

Date limite de dépot 27 février 2024, 17h (heure de Paris)
des dossiers

Eligibilite - Etre un-e chercheur-euse en sciences biomédicales ou en sciences
humaines et sociales statuaire dans un établissement de recherche
francais,

- Porter un projet dont l'essence réside dans '’étude de la gestion et/ou
la compréhension de la douleur inhérente a une ou plusieurs maladies
rares,

- Présenter un projet de recherche de 24 mois

- Jeunes chercheurs : avoir l’accord du responsable de 'équipe.

- Pour tous, avoir l’accord du directeur du laboratoire.

Objectif Mieux prendre en compte la douleur consubstantielle a certaines
maladies rares

—1

AP-HP - Appel a candidatures 2024 : Postes d’accueil

Budget 3 000 000 € (maximum)

Durée Le projet scientifique a pour une durée incompressible de 1 an a
compter du ler novembre 2024, renouvelable :
- une fois, sous réserve de '’évaluation favorable du jury ;
- deux fois, sous réserve de |'évaluation favorable du pour ceux en
partenariat avec I'Institut Pasteur et 'INRIA.

Date limite de dép6t| 4 mars avant minuit
des dossiers

Eligibilité Les personnels hospitaliers de 'AP-HP qui seront au ler novembre
2024 en poste en tant que : AHU, CCA, PC ou PH. Les candidats AHU,
CCA, PC ou PH doivent pouvoir justifier d’'un contrat de travail d’'une
durée d’un an, a compter du 1er novembre 2023, au sein d’un service
de UAP-HP.

Objectif Permettre a des personnels médicaux hospitaliers d’étre accueillis au
sein d’un laboratoire de recherche dans le but de réaliser un projet de
recherche.

—>


https://fondation-maladiesrares.org/wp-content/uploads/2023/11/Call-text-Prix-APICIL-2024.pdf
https://fondation-maladiesrares.org/wp-content/uploads/2023/11/Call-text-Prix-APICIL-2024.pdf
https://recherche.aphp.fr/wp-content/blogs.dir/77/files/2024/01/Poste-Accueil-2024-Guide-du-candidat.pdf
https://recherche.aphp.fr/wp-content/blogs.dir/77/files/2024/01/Poste-Accueil-2024-Guide-du-candidat.pdf

ANR : Appel a projets transnational - Identification et validation de cibles
pour les approches en médecine personnalisée (PMTargets) - EP PerMed

Budget
Durée

Date limite de dépot
des dossiers

Eligibilité

Objectif

—>

330000 €
2 4 6 mois

5 mars 2023

Les consortia doivent étre transnationaux, interdisciplinaires, trans-
sectoriels et définir clairement les perspectives en médecine
personnalisée dans la recherche proposée. 24 pays participent a cet
AAP. Les partenaires peuvent étre issus du milieu académique ou d’un
institut de recherche, d’un service de santé, du secteur privé a but
lucratif ou non.

- Soutenir les projets de recherche visant a identifier ou a valider des
cibles pour les approches de médecine personnalisée en combinaison
avec le développement de biomarqueurs compagnons ou d’autres
marqueurs pour permettre le suivi des résultats du traitement et la
stratification des patients ;

- Encourager et favoriser les collaborations interdisciplinaires dans des
projets translationnels avec une recherche multi-acteurs engageant un
éventail d’autres disciplines : recherche en bio-informatique, Santé
Publique, ELSA, recherche sur la mise en ceuvre des approches en MP,
recherche sur l'’économie de la santé liée au sujet de recherche
proposé, mais aussi 'analyse du point de vue de l'utilisateur final pour
favoriser la mise en ceuvre de la MP ;

- Encourager les collaborations intersectorielles, en incluant le secteur
privé (p. ex., les PME, les petites et moyennes entreprises), l'industrie,
ainsi que les organismes de réglementation et des HTA (health
technology assessment) et les organisations de patients.

Fondation de France - Humanisation des soins : accueillir et accompagner
dans les lieux de soins

Budget

Durée

Date limite de dép6t
des dossiers

Eligibilité

Montant : en 2023, la moyenne des subventions accordées était de 18
000 euros pour un an

La Fondation de France pourra soutenir des projets pluriannuels, mais
se terminant au plus tard fin 2025.

20 mars 2024

Sont habilité a participer :

Associations, et associations d’usagers,

Patients,

Soignants,

Structures de soins, dans et hors de ’hopital, a but non lucratif.


https://anr.fr/fr/detail/call/1666/?no_cache=1

Objectif

Les associations doivent justifier d’au moins deux ans d’existence.

e Favoriser un accueil et un accompagnement adaptés des
personnes recues, avec une attention particuliere pour les
situations d’interculturalité, de vulnérabilité et de précarité ;

e Soutenir des soignants confrontés a des situations difficiles :
surcharge de travail, nouvelles organisations, refus de soins,
annonces de maladies graves, violences, etc. ;

e Soutenir les patients développant des projets permettant de
reconnaitre et promouvoir leurs savoirs expérientiels.

IReSP : Dispositif 2024 — Soutien aux Communautés Mixtes de Recherches

Budget
Durée

Date limite de dépot
des dossiers

Eligibilité

Objectif

De 30 000€ a 250 000€
48 mois maximum

5 avril 2024

Les projets devront concerner les personnes en situation de handicap
et des personnes dgées dans le cadre du maintien ou de la perte
d’autonomie, ainsi que leurs limitations fonctionnelles et d’activité
sociale.

Les projets devront appartenir aux disciplines de sciences humaines et
sociales (SHS) et de santé publique. Les travaux relevant de toutes
autres disciplines demeurent financables dans le cadre de travaux
interdisciplinaires.

Créer des ponts entre acteurs de la recherche (chercheurs de
préférence issus d’équipes et de disciplines différentes; place
particuliére octroyée aux jeunes chercheurs au sein de la communauté)
et parties prenantes (personnes concernées, représentants d’usagers,
professionnels, collectivités territoriales, autres acteurs publics,
associations, gestionnaires, etc.), accélérer la diffusion des
connaissances et créer, trés en amont, les conditions d’émergence de
nouveaux projets de recherche participative.
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https://www.fondationdefrance.org/fr/appels-a-projets/humanisation-des-soins-accueillir-et-accompagner-dans-les-lieux-de-soins
https://www.fondationdefrance.org/fr/appels-a-projets/humanisation-des-soins-accueillir-et-accompagner-dans-les-lieux-de-soins
https://iresp.net/appel_a_projets/dispositif-2024-soutien-aux-communautes-mixtes-de-recherches-scmr-session-5/
https://iresp.net/appel_a_projets/dispositif-2024-soutien-aux-communautes-mixtes-de-recherches-scmr-session-5/

IReSP : Appel a projets 2024 - Blanc

Budget
Durée

Date limite de dépot
des dossiers

Eligibilité

Objectif

3 000 000 € (maximum)
48 mois maximum

5 avril 2024

Les projets devront porter sur les limitations fonctionnelles et d’activité
sociale des personnes en situation de handicap et des personnes agées
dans le cadre du maintien ou de la perte d’autonomie. Ils devront
appartenir aux disciplines de sciences humaines et sociales (SHS) et
de santé publique.

Soutenir des projets émergeants sur des thématiques qui different des
autres appels du programme 2024 : « Autonomie : personnes agees,
personnes en situation de handicap a tous les ages de la vie, proches
et professionnels ».

Agence Nationale de la Recherche - Chaire d’excellence en biologie/santé

Budget
Durée

Date limite de dépot
des dossiers

Eligibilité

Objectif

—1

80 ME pour un montant maximal de 2 M€ par chaire
5ans

23 avril 2024 4 11h (heure de Paris)

Etre chercheurs travaillant déja dans une institution francaise ou
chercheurs exergant a U'étranger désirant venir créer une équipe ou
rejoindre une structure en France .

Offrir a des chercheurs de premier plan et de toutes origines des

financements conséquents pour mener en France de nouveaux projets
d’envergure.
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https://iresp.net/appel_a_projets/appel-a-projets-2024-blanc-session-15/
https://robertdebre.aphp.fr/appels-a-projets/

Fondation Mustela - Bourses de Recherche pour ’enfance

Budget

Durée

Date limite de dépot
des dossiers

Eligibilité

Objectif

—>

12 000€

Les recherches doivent étre menées dans le courant de l'année
universitaire a venir.

7 juin 2024

Les candidats doivent avoir soutenu leur Master 2 Recherche avant
octobre de l'année de la candidature. Ils doivent étre en mesure de
présenter une attestation le jour de la réunion de sélection qui se
déroule en octobre de l'année de la candidature.

Encourager les travaux sur le développement bio-psycho-social de
’enfant dans ses aspects normaux et pathologiques.

Fondation Mustela - Bourses de Recherche pour ’enfance

Budget

Durée

Date limite de dépot
des dossiers

Eligibilité
Objectif
—0>
D0

12 000€

Les recherches doivent étre menées dans le courant de l'année
universitaire a venir.

7 juin 2024

Les candidats doivent avoir soutenu leur Master 2 Recherche avant
octobre de l'année de la candidature. Ils doivent étre en mesure de
présenter une attestation le jour de la réunion de sélection qui se
déroule en octobre de l'année de la candidature.

Encourager les travaux sur le développement bio-psycho-social de
’enfant dans ses aspects normaux et pathologiques.
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