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MISMATCH MOLECULAIRE
Epitopes au laboratoire HLA, présentation générale
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Introduction
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C’est considérer l’incompatibilité entre le HLA au niveau des 

molécules en tant que tel

Qu’est-ce que le mismatch moléculaire ?

Au niveau antigénique : 

A2 VS A1 = 1 incompatibilité

A2 VS A68 = 1 incompatibilité

Différences entre 

A*02:01 et A*01:01

Différences entre 

A*02:01 et A*68:01
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Pourquoi au niveau moléculaire ?

Epitope B Epitope T

Gu, Y., Wong, Y.H., Liew, C.W. et al. Defining the structural basis for human alloantibody binding 

to human leukocyte antigen allele HLA-A*11:01. Nat Commun 10, 893 (2019). 
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Epitope et Eplet
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Pourquoi au niveau moléculaire ?

El-Awar et al, Human Immunology 71: 456-461, 2010:

Mouse monoclonal antibody X8032.H0 (IgM) produced by immunization 

with cells that type as HLA-A2, A3; B7, B62. Equivalent to TerEp #422

Eplet

Epitope
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Que faut il pour travailler ?

Établissement français du sang  ● Mismatch moléculaire : présentation générale, Alexandre Walencik  ● 10/11/2023 5

Typage HLA de receveur :

 En haute résolution

Du typage HLA en haute résolution

Typage HLA de donneur

 Haute résolution bientôt 

en urgence

 Sinon, possible de 

réfléchir sur la base des 

allèles les plus probables

 Ou Imputation possible si 

besoin selon le typage

Logiciels/ 

Applications

https://www.efs.sante.fr/
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Le principe
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Il faut une calculatrice

Patient :

A*01:01 : 44KM 62QE 65RNA 76ANT 79GT 90D 138MI 144K 144KR 163R 163RG 166DG

A*02:01 : 62GE 62GK 79GT 107W 127K 144K 144TKH 145KHA 150AAH 253Q

Donneur :

A*03:01 : 62QE 65RNA 79GT 138MI 144K 144KR 150AAH 161D

A*68:01 : 62RR 65RNA 79GT 127K 144K 144TKH 145KHA 150AAH 253Q

Exemple de calcul classique de logiciel  (Eplets confirmés)

Patient :

A*01:01 : 44KM 62QE 65RNA 76ANT 79GT 90D 138MI 144K 144KR 163R 163RG 166DG

A*02:01 : 62GE 62GK 79GT 107W 127K 144K 144TKH 145KHA 150AAH 253Q

Donneur :

A*03:01 : 62QE 65RNA 79GT 138MI 144K 144KR 150AAH 161D

A*68:01 : 62RR 65RNA 79GT 127K 144K 144TKH 145KHA 150AAH 253Q
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A quel niveau définir la MML
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Du CREG à la charge électrostatique
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A quel niveau définir la MML
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Acides aminés

Acides aminés « solvant accessible »

HLA EMMA : charge par locus et acides aminés solvent accessibles
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A quel niveau définir la MML
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Eplets

Eplets vérifiés expérimentalement 

« confirmed ou Antibody verified » 

ou uniquement prédits

« HLA Matchmaker »
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A quel niveau définir la MML
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Charge électrostatique

Electrostatisme « en 3D »

EMS 3D

https://www.efs.sante.fr/
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Quel outil choisir ?
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C. Wiebe, V. Kosmoliaptsis, D. Pochinco, C.J. Taylor, P. Nickerson, A Comparison

of HLA Molecular Mismatch Methods to Determine HLA Immunogenicity,

Transplantation. 102 (2018) 1338 1343. 10.1097/tp.0000000000002117.
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Les épitopes permettent
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Expliquer une immunisation anti HLA
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Pourquoi évaluer la charge épitopique (Molecular Mismatch Load)?
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Estimer un potentiel d’immunisation anti HLA

C. Wiebe, P.W. Nickerson, Human leukocyte antigen molecular mismatch to

risk stratify kidney transplant recipients, Curr. Opin. Organ Transplant. 25

(2020).

C. Wiebe, D.N. Rush, T.E. Nevins, P.E. Birk, T. Blydt-Hansen, I.W. Gibson, A.

Goldberg, J. Ho, M. Karpinski, D. Pochinco, A. Sharma, L. Storsley, A.J. Matas, P.

W. Nickerson, Class II eplet mismatch modulates tacrolimus trough levels

required to prevent donor-specific antibody development, J. Am. Soc. Nephrol.

28 (2017) 3353–3362,

S. Davis, C. Wiebe, K. Campbell, C. Anobile, M. Aubrey, E. Stites, M. Grafals, E.

Pomfret, P. Nickerson, J.E. Cooper, Adequate tacrolimus exposure modulates the

impact of HLA class II molecular mismatch: a validation study in an American

cohort, Am. J. Transplant. 21 (2021).

HLA-DR/DQ molecular mismatch: A prognostic biomarker for primary

alloimmunity. 

Wiebe C, Kosmoliaptsis V, Pochinco D, et al. Am J Transplant. 

2019;19:1708–1719.

HLA (emphasis on DQ) compatibility for longer allograft survival in pediatric 

transplantation: Modern evidence and challenges. Meneghini and Tambur, Ped. 

Transplant, 2023.
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Le concept
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Du fond immunologique au single molecule

Lympho B 

du 

donneur

Lympho B 

du 

donneur

10 eplets mismatchs

Vers le single molecule

10 eplets mismatchs

Tambur et al., Transplantation 2023
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Resultats du 

Single Molecule
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HLA-DR/DQ molecular mismatch: A prognostic

biomarker for primary alloimmunity. 

Wiebe C, Kosmoliaptsis V, Pochinco D, et al. Am J 

Transplant. 2019;19:1708–1719.

14%

11%

N=664 greffes
0.54 0.72 0.84DQ de novo DSA AUC
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Stratifier les 25% restants?
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Niveaux de risque

W
ie

b
e

e
t a

l., A
J
T

. 2
0
1

9

25%

36%

39%

Davis S, Wiebe C, Campbell K, et al. Adequate tacrolimus exposure 

modulates the impact of HLA class II molecular mismatch: a validation 

study in an American cohort. Am J Transplant. 2021;21:322–328

Validé sur une autre cohorte 

indépendante US

Avec résultats similaires
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En pratique
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Exemple logiciel HLA Fusion

Wiebe C et al., AJT, 2019

DQA1*02

DQB1*02

DQA1*05

DQB1*03

DQA1*02

DQB1*03

DQA1*05

DQB1*02
En fait pour la classe II 

(Exemple DQ) 
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Des voix discordantes
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Niveaux de risque peuvent être remis en cause 

Senev A,et al. Eplet Mismatch Load and De Novo Occurrence of Donor-

Specific Anti-HLA Antibodies, Rejection, and Graft Failure after Kidney

Transplantation: An Observational Cohort Study. J Am Soc Nephrol. 2020.

N=926 greffes

Tous les eplets mismatchs

Ne se valent pas
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DQB1*03:01/DQA1*05, DQB1*02:01/DQA1*05
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Les plus immunogenes ?

McCaughan JA, Battle RK, Singh SKS, et al. Identification of risk epitope mismatches

associated with de novo donor-specific HLA antibody development in cardiothoracic

transplantation. Am J Transplant. 2018;

Tambur et al., Transplant Immunology, 2019

P<0.0001

A.Tambur, 2023
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Evolution des haplotypes DRDQ 
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Depuis ~40 millions d’années
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Groupe G2

(DQ5, DQ6)

Groupe G1

(DQ2, DQ3, 

(DQ4))

Patient DQ5, -, greffé DQ7 DQ8

DQ2 DQ4 DQ5 DQ6 DQ7 DQ8 DQ9

Patient DQ2 DQ7, greffé DQ5,-
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QUELQUES CAS 

QUI POSENT QUESTION
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Exemple 1
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Papa Maman

Receveur

Groupe DQ : G2 G2Groupe DQ : G1 G2

Faible risqueRisque intermédiaire

Eplets totaux Single Molecule :

A : 17, B : 21, C : 04

DRB : 0, 3, DQB : 8, DQA : 0, DPB : 9, DPA : 0

Eplets totaux Single molecule:

A : 18 , B : 11, C : 02

DRB : 6, 7, DQB : 8, DQA : 5, DPB : 9, DPA : 0

Etude des parents pour GDV enfant

Groupe DQ : G2 G2
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Exemple 2

Établissement français du sang  ● Mismatch moléculaire : présentation générale, Alexandre Walencik  ● 10/11/2023 23

Donneur décédé

DR

14,8

8,11

9,5

3,4

3,5

DQ

6

6

22

0

2

Risque

Intermediaire

Intermediaire

Elevé

Faible

Faible

Estimation du risque d’immunisation selon 

Wiebe C, Am J Transplant. 2019
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Exemple 3
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Proposition de greffon pour enfant
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Exemple 4 : Immunisation anti DP et Appel de greffe
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Extrapoler le single antigen

57D

84DEAV
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Conclusion
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 Une approche qui complète la nomenclature

 Intérêt de regarder en single molécule

 Liste d’eplets à retravailler

 La recherche des motifs les plus immunogènes

 Besoin d’études supplémentaires pour allocation

 Combinaison Epitope B / Epitope T

 Moleculaire (ou non), le matching DQ est d’intérêt

Mismatch moleculaire

AU SERVICE DES PATIENTS
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