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HLA
(système)

G. Boetsch et M. Gibert

 

Définition du système HLA

1 Le système HLA situé sur le Chromosome 6 est composé de gènes dits de Classe I (HLA-A, -

B, -C) et dits de Classe II (HLA-DP, -DQ et -DR). Les molécules HLA ont pour fonction de

présenter  des  peptides  (qu’ils  soient  des  antigènes  autologues,  c’est-à-dire  propres  à

l’individu, ou d’origine étrangère comme ceux des micro-organismes).  Un autre point

commun  entre  ces  deux  classes  de  molécules  est  qu’elles  présentent  un  extrême

polymorphisme. Ce polymorphisme est l’une des causes du phénomène de rejet de greffe

lorsque le typage HLA du donneur diffère de celui du receveur. Le polymorphisme du

système a aussi permis de découvrir l’association HLA-maladies, c’est-à-dire l’existence de

relations statistiques parfois très fortes entre la possession d’un allèle HLA particulier et

la  susceptibilité  à  une  maladie  donnée  [34].  Outre  ce  polymorphisme,  il  existe  des

associations préférentielles (ou des répulsions) entre un allèle d’un locus et un allèle d’un

autre locus appelées déséquilibres de liaison. Ces déséquilibres de liaison constituent un

outil  précieux  pour  les  anthropologues  dans  la  mesure  où  ils  peuvent  exprimer  un

reliquat d’association correspondant au patrimoine génétique de populations ancestrales

et pour laquelle le temps n’a pas été suffisant pour permettre aux recombinaisons de

rétablir l’équilibre [16].

2 La  complexité  du  système  HLA  et  la  fonction  même  de  celui-ci  peuvent  expliquer

pourquoi  le  tiers  des  études  menées  sur  le  système  HLA  au  Maghreb  porte  sur  la

connaissance  du  polymorphisme  de  ce  système  en  général,  c’est-à-dire  à  un  niveau

national sans référence à des populations précises (Algérie [8, 31] et Tunisie [20, 23, 22,

25]), un autre tiers concerne les relations entre HLA et maladies (Cancer Nasopharyngeal

[21],  diabète  insulino-dépendant  [5,  6,  17,  28,  29,  30] ;  maladie  de  Coeliaque  [13]  et

Spondylarthrite Ankylosante [19]) et un dernier tiers des travaux est réalisé dans une

perspective anthropologique avec l’idée de se servir du système HLA comme marqueur
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d’une expression génétique identitaire (Kabyles [12,14],  Algériens [1,2] ;  Tunisie [3,4] ;

Juifs marocains [11, 32, 33] ; Maroc [27] ; Afrique du Nord [7, 24]).

 

HLA et identité

3 Les recherches sur le polymorphisme des populations nord-africaines répondent à trois

objectifs :

La  connaissance  géographique  de  la  répartition  des  groupes  HLA  pour  un  travail

d’ensemble en ethnobiologie [25] ;

Proposer  une  base  de  référence  à  la  fois  pour  les  études  à  venir  portant  sur  les

associations HLA et maladies et pour utiliser cette base de référence pour la greffe de

moelle osseuse [18] ;

Établir un éventuel schéma évolutif des allèles HLA [8]. Ces recherches, ainsi que celles

conduites  sur  les  associations  HLA  et  maladies,  sont  stimulées  par  les  avancées

technologiques, le génotypage faisant suite aux méthodologies sérologiques et cellulaires.

Dans ce cadre, les populations nord-africaines s’avèrent particulièrement intéressantes

en étant comparées avec les autres populations méditerranéennes avec lesquelles elles

partagent  un  fond  génétique  commun  malgré  des  différences  attendues  suite  aux

métissages avec les populations noires et arabes [6].

4 D’un point de vue anthropologique, le polymorphisme du système HLA et l’existence de

déséquilibre de liaison ont permis d’améliorer nos connaissances sur les populations de

cette  région,  en particulier  sur  les  mécanismes d’isolation génétique et  de métissage

inter-populationnel.

 

Connaissance du système HLA dans les populations
du Maghreb 

Les premiers travaux

5 L’utilisation  de  l’information  apportée  par  le  système  HLA  dans  une  perspective

anthropologique a surtout été mise en évidence lors des travaux de la Ve Work-shop

(1972) [15], avec, en ce qui concerne le nord de l’Afrique, les travaux sur les Touaregs Kel

Kummer [14]. Ensuite, d’autres populations ont été étudiées dans cette perspective : un

échantillon de population kabyle [12], la population tunisienne [9, 20, 25] ou algérienne

[30]. Dans la perspective d’études comparatives, les travaux de Ayed [3, 4] montrent une

grande similarité entre Tunisiens et Kabyles ainsi qu’ne fréquence élevée des antigènes

HLA-A23 et HLA-Bw50 dans la population tunisienne et les autres populations arabes,

mais une faible similarité pour les antigènes HLA-DR entre Tunisiens et Européens. De

nouveaux  sous-types  (comme  le  sous-type  HLA-DRB1*0806)  sont  mis  en  évidence  au

travers  d’études  sur  la  population algérienne [8].  Les  travaux de  Djoulah [17,18]  ont

montré  d’une  part,  que  les  populations  algériennes  sont  génétiquement  proches  des

populations du sud de l’Europe, en particulier des Sardes, des Italiens et des Français, et

d’autre part, ont ouvert la voie de la recherche sur les associations entre système FILA et

maladies dans la population algérienne, comme cela a déjà été mis en évidence pour la

population tunisienne [9].
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Les études locales

6 Les travaux sur la population tunisienne [20,  25] montrent déjà le double intérêt des

études  locales  tant  au  niveau de  la  connaissance  de  la  répartition géographique  des

groupes HLA en relation avec les groupes voisins [18] qu’à celui des associations entre

HLA et maladies [23,  25].  Pour les populations autochtones de l’Algérie,  le typage du

génome devait permettre d’établir l’existence d’une éventuelle voie évolutive entre HLA-

DR8 et HLA-DRB1 dans une population algérienne relativement bien définie, composée de

40 % d’Arabes et de 60 % de Berbères [8]. Il en ressort que l’haplotype HLA-DRB1*0804-

DQA1*0501 -DQB1*0301 présent chez seulement 25 % de l’ensemble du groupe “Algérien”

étudié montre une fréquence plus élevée chez les Égyptiens ; or, Éthiopiens, Égyptiens et

Berbères appartiennent tous à la famille paléo-nord-africaine des populations blanches

(Hamites) qui étaient déjà établies sur la côte sud de la Méditerranée aux temps pré-

néolithiques (10 000 BC). La même étude a montré que le sous-type DRB1*0806 est l’allèle

DR8 le plus fréquent chez les Algériens. La présence de cet allèle a été mis en évidence

(1*0806/11 DR8) dans une population espagnole qui partage aussi une fréquence élevée de

HLA A30-B18-DR3. Ceci démontre ainsi une probable relation génétique entre les Proto-

Berbères et les Ibériens, reflet de migrations anciennes.

 

Les études anthropologiques comparatives

7 Les synthèses sur l’origine des populations berbères et les mouvements de populations

dans le nord de l’Afrique effectuées à partir des données du système HLA sont parfois

contradictoires.  Ainsi,  dans  l’étude  sur  les  Kabyles  [12],  est  suggérée  une  relation

génétique entre la population berbère et les populations du Sud-Ouest européen à partir

de l’association principale entre trois haplotypes, hypothèse confirmée partiellement par

des  études  intégrant  des  données  génétiques  comparatives  entre  Espagnols,  Basques,

Sardes  et  Algériens  [1,  25]  et  testant  par  la  méthode des  distances  génétiques  et  du

dendogramme  l’hypothèse  d’une  origine  commune  ibéro-paléo-nord-africaine  des

Espagnols, des Basques, des Sardes et des Algériens.

8 Une autre association (A11-B21) est trouvée chez les Touaregs, tendant à confirmer une

origine génétique  commune  avec  les  Kabyles.  L’auteur  [12]  donne  une  origine

“caucasoïde” aux Berbères à cause de l’importante identité génétique commune avec les

populations du sud de l’Europe tout en reconnaissant les manques d’information mis à sa

disposition sur les populations arabes.

9 D’autres études [2, 7, 24] effectuées à partir des travaux de la XIIe Workshop visant à

comparer entre elles 12 populations méditerranéennes montrent que les fréquences de

DRB1 et DQB1 trouvées dans un échantillon d’Algériens d’Oran sont proches de celles de

deux échantillons d’Alger et que l’ensemble des échantillons algériens étudiés se situe

génétiquement  à  proximité  des  Tunisiens  et  sur  une  position  intermédiaire  entre

Marocains et Égyptiens. Une étude sur les fréquences des groupes HLA chez des Berbères

d’Agadir (Maroc) montre que cette population est génétiquement reliée aux populations

de  l’Europe  du  Sud-Ouest.  Cette  population  du  Sous  se  caractérise  par  une  faible

fréquence de gènes HLA de classe II par rapport à ses voisins, suggérant ainsi une dérive

génique rapide pouvant facilement s’expliquer par l’histoire même de cette population

(elle  est  originaire  des  régions  sahariennes  et  est  demeurée  isolée  culturellement  et
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génétiquement en tant que population berbère). La faible distance génétique entre les

Berbères soussi et les Oranais confirme l’hypothèse d’une origine commune des différents

groupes berbères disséminés dans les diverses régions du nord de l’Afrique [7].

10 Ainsi, à un premier modèle de diffusionnisme des gènes sur un axe Nord-Sud s’oppose un

autre modèle, celui du diffusionnisme Est-Ouest. Mais la réalité semble plus complexe car

se surajoute au cours du temps l’impact des différentes migrations de populations et

surtout celui de la dérive génique (perte de gènes). C’est ainsi qu’un troisième modèle

populationnel  s’appuyant  sur  les  distances  génétiques  et  les  déséquilibres  de  liaison

observés  dans  une population berbère  tunisienne [3]  suggère  à  la  fois  l’influence  de

migrations d’origine sub-saharienne et de l’Est méditerranéen. Ces conclusions vont dans

le sens de celles déjà formulées à partir de l’analyse des résultats fournis par l’analyse des

groupes érythrocytaires [10].
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