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Introduction Générale

Introduction Générale

L’insuffisance rénale chronique (IRC) constitue un défi majeur de santé publique a I'échelle
mondiale, avec des projections indiquant qu'elle deviendra la cinquiéme principale cause de déces
d'ici 2040 (Foreman et al., 2018). Environ 10 % de la population mondiale est touchée par une
néphropathie, ce qui correspond a environ 850 millions de personnes souffrant d'insuffisance
rénale chronique (IRC). L’incidence de I'IRC varie en fonction des régions géographiques. Son
taux est plus élevé en Amérique du Nord et en Europe et plus bas en Afrique et en Asie (Lantz,
2019).

En Algérie, on ne compte pas moins de quatre millions de personnes souffrant d'insuffisance rénale
chronique, avec 26 000 malades dialysées et seulement 250 transplantations d'organes par année,
et cela en raison du faible nombre de donneurs par rapport a la demande croissante (Abdoush,
2022). D’ou la nécessité de promouvoir la transplantation d'organes provenant de donneurs
décédés comme une solution potentielle a cette problématique croissante (Abdoush, 2022).

Les étiologies de I'IRCT sont variées et englobent des pathologies telles que la néphropathie
diabétique et I'hypertension artérielle qui sont prédominants, en plus des maladies glomérulaires
telles que la néphropathie a IgA, et les malformations congénitales qui touchent freqguemment les
enfants (Harambat et Morin, 2023).

Des études menées sur 1’origine de la survenue de ces pathologies incriminent souvent la présence
de facteurs génétiques jouant un réle crucial dans la prédisposition a ces affections et leur
progression en IRCT (Loga et al., 2023). En effet, les alléles du systtme Human Leukocyte
Antigen (HLA) ont suscité un intérét particulier en raison de leur réle clé dans la régulation du
systeme immunitaire et leur implication dans diverses pathologies (Loga et al., 2023).

Le systeme HLA présente une grande diversité génétique, il est subdivisé en deux classes. Le
systeme HLA de classe HLA | comprend les loci HLA-A, HLA-B et HLA-C, tandis que la classe
Il englobe les genes HLA-DP, HLA-DQ et HLA-DR (Loga et al., 2023). Ces génes sont localisés
sur le chromosome 6 et sont extrémement polymorphes, ce qui les rend plus susceptibles d'étre
associes a diverses maladies par rapport a d'autres génes (Loga et al., 2023).

Cette présente étude a pour but de réaliser une analyse génétique des loci HLA pour explorer leur
association avec le risque de développer une IRCT secondaire a diverses pathologies. Pour cela,
nous avons procédé au genotypage HLA de patients algériens atteints d'insuffisance rénale
terminale. La distribution des alléles a été comparée entre le groupe des patients et un groupe
d’individus sains afin d'¢lucider I’'implication les alleles HLA dans le développement de cette

maladie.
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Cette problématique souléve des questions fondamentales sur le rdle des facteurs génétiques dans
la susceptibilité¢ a I’'IRCT et sur leur contribution a sa pathogeneése. En effet, ces données sont d’un
apport fondamental dans la comprehension des mécanismes immunogénétiques impliquees et

I’identification de nouvelles approches de prévention et de traitement de cette maladie.

Dans notre étude, nous allons aborder cing chapitres :

Chapitre 1 : Rappels bibliographiques ou nous discuterons des généralités sur I'insuffisance
rénale et ses causes, ainsi que sa relation avec le systeme HLA.

Chapitre 2 : Matériel et méthodes . Nous expliquerons les méthodes suivies pour le typage des
alleles HLA des patients et les statistiques utilisées.

Chapitre 3 : Résultats ou nous présenterons les résultats obtenus.

Chapitre 4: Discussion ou nous comparons les resultats de notre étude avec d'autres études et
proposerons plusieurs hypotheses.

Chapitre 5 : Conclusion et perspectives ou nous résumerons nos conclusions et ce qui sera

nécessaire pour les etudes futures.






Chapitre | Rappels bibliographiques

1. Généralités sur la maladie rénale chronique

L'insuffisance rénale chronique (IRC) est une maladie rénale qui se manifeste par une diminution
permanente et irréversible de la fonction rénale sur une période d'au moins trois mois (Percevault,
2020). Dans ce cas, les reins ne peuvent plus filtrer le sang efficacement, réguler sa composition
et sécreter des hormones. En cas d'IRC, le débit de filtration glomérulaire (DFG) diminue,
conduisant souvent & une augmentation de la créatininémie et de I'urée sanguine (Fournaux, 2020).
Cet état peut étre la résultante de I'évolution d'une maladie rénale chronique (MRC) ou de la non-
récupération apres une insuffisance rénale aigu€. L’IRC peut encore évoluer et aboutir a
I'insuffisance rénale terminale (IRT), nécessitant une suppléance par hémodialyse, dialyse
péritonéale ou transplantation rénale (Fournaux, 2020).

1.1 Classification de I'insuffisance rénale chronique

Selon la classification de la National Kidney Foundation (NFK), en 1999, la maladie rénale
chronique est classée selon le débit de filtration glomérulaire en cing stades de sévérité (Tableau I)
(ANAES, 2002).

Tableau I : les stades de I’'IRC selon le niveau de DFG (Percevault, 2020).

Stade de I’'IRC DFG (ml/min/1,73m2) Description

1 >90 MRC et DFG normal ou augmenté

2 <60 et >89 MRC et DFG légérement diminué

3 <30et>59 Insuffisance rénale chronique
modérée

4 <15et>29 Insuffisance rénale chronique sévére

5 <15 Insuffisance rénale chronique
terminale

1.2 Epidémiologie

L'insuffisance rénale chronique est un probleme de santé mondial, touchant environ 10% des
hommes et 12% des femmes dans le monde, dont 1’age varie entre 20 et 60 ans. Environ 2,3
millions de patients atteints d'insuffisance rénale chronique meurent chaque année, dans le monde,
faute de recevoir le traitement approprié (Abrah, 2024).

En 2010, seule la moiti¢ des patients atteints d’IRC, dans le monde, ont pu recevoir les soins
nécessaires. On ne compte pas moins de 2,62 millions de patients traités par dialyse rénale ou

transplantation rénale. En dépit de cette prise en charge, plus de 4,9 millions de patients sont encore
4



Chapitre | Rappels bibliographiques

atteints d'insuffisance renale. Compte tenu du taux de croissance mondiale, ce nombre de patients
atteints d'insuffisance rénale, devrait atteindre 5,4 millions d'ici 2030, principalement dans les pays
en développement en Asie et en Afrique. D’ou la nécessité de prendre des mesures pour améliorer
I'accés aux soins et aux traitements appropries (Welle, 2015).

1.3 Etiologie de la maladie

L’insuffisance rénale chronique est le résultat de dysfonctionnement des néphrons, lequel est le
résultat d'un certain nombre de causes induisant des lésions aux différentes structures du rein, a
savoir les glomerules, les tubules, le parenchyme rénal et les vaisseaux sanguins (Percevaul, 2020).
1.3.1 Le diabete endommage les petits vaisseaux sanguins a l'intérieur des reins par un processus
appelé néphropathie diabétique qui est causée par différents facteurs métaboliques, de croissances
circulatoires et inflammatoires. L'élévation du taux de sucre dans le sang (I’hyperglycémie) peut
entrainer une augmentation du stress oxydatif, une augmentation de l'inflammation et une
glycation tissulaire. L'hypertrophie des cellules mésangiales glomérulaires peut entrainer une
sclérose glomérulaire, une complication de la néphropathie diabétique (Sydney, 2021).

1.3.2 L'hypertension artérielle (HTA) est a la fois une étiologie et un facteur aggravant de
l'insuffisance rénale terminale. L’HTA peut endommager la paroi interne des vaisseaux sanguins,
et peut également entrainer le développement de I’artériosclérose, des rétrécissements et des
blocages dans les petites arteres rénales (Chade et al.,2005).

1.3.3 Les maladies auto-immunes résultent de la non reconnaissance du soi conduisant le systeme
immunitaire a s’attaquer par erreur aux cellules des glomérules, ce qui entraine leur inflammation
et leurs Iésions, comme dans le cas du lupus érythémateux systémique, la polyarthrite rhumatoide
(PR) et la sclérose systémique (Ngoie et al.,2017).

Néphropathie lupigue est une complication du lupus érythémateux disséminé (LED), une

maladie auto-immune. Elle survient lorsque des anticorps auto-immuns se déposent dans les
glomérules, déclenchant une activation du systeme du complément. Cette cascade de réactions
chimiques provoque une inflammation et des lésions au niveau des glomérules (GhodkePuranik et
Niewold, 2015).

1.3.4 L'infection urinaire chronique (UTI) est une infection des voies urinaires qui dure au
moins trois mois. L'infection peut se propager au tissu interstitiel ce qui peut entrainer une
inflammation qui peut endommager les glomérules. L'infection peut étre bactérienne, comme dans
le cas d’une glomérulonéphrite aigué, ou virale donnant une glomeérulonéephrite virale (Ngoie et
al.,2017).

1.3.5 Une altération de la vascularisation artérielle (maladies vasculaires rénales, la

néphropathie aigué a rechute vasculaire (NARV) et Sclérose vasculaire) constitue une cause
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majeure d'insuffisance rénale terminale. Elle peut entrainer une diminution du flux sanguin vers
les reins, une altération de la paroi du vaisseau sanguin, qui se manifeste par une nécrose fibrinoide
ou une artérite nécrosante. Ces modifications peuvent s'étendre aux glomérules, provoquant une
glomérulonéphrite donc des Iésions rénales (Ngoie et al.,2017).

1.3.6 Les anomalies congénitales du rein et des voies urinaires (CAKUT): Les anomalies
congénitales des reins et des voies urinaires, ou uropathies malformatives (UM), regroupent un
large éventail de malformations affectant la structure et la fonction des reins et des voies urinaires,
sont parmi les plus fréquentes malformations congénitales de I'enfant qui peuvent entrainer une
insuffisance rénale. Ces malformations se développent au cours du développement embryonnaire
et peuvent étre causées par des facteurs génétiques et environnementaux. Les UM peuvent toucher
n'importe quelle partie des reins et des voies urinaires et se manifestent par des symptémes variés,
tels que l'infection urinaire, I'nypertension artérielle et l'insuffisance rénale (Abdoulaye et
al.,2023).

Le reflux vesico-urétéral (RVU) : Une complication majeure des anomalies congénitales des

reins et des voies urinaires (CAKUT) qui se caractérise par un retour anormal de I'urine de la vessie
vers les ureteres et, dans certains cas, vers les reins. Cette anomalie affecte environ 1 a 2% des
enfants et constitue I'une des principales causes d'infections urinaires (IVU) et de lésions rénales
chez les enfants. Cette pathologie peut étre causée par un développement anormal de la jonction
uretéro-vésicale (RVU primaire) ou par une augmentation de la pression intra-vésicale due a une
obstruction (RVU secondaire). Les infections urinaires récurrentes liées au RVU peuvent
endommager les reins a long terme, entrainant une insuffisance rénale. Le RVU est fréquent chez
les enfants et montre une tendance a se regrouper au sein des familles, suggérant une transmission
génétique. Cependant, aucun géne spécifiqgue n'a été identifié comme la cause unique de la
maladie, la pathogenése du RVU n'est pas bien comprise et lI'apparition de la maladie semble
impliquer I'interaction de plusieurs génes et de facteurs environnementaux (Lee et al.,2017 ; liang
et al.,2019).

1.3.7 Maladies rénales génétiques : Plusieurs maladies génétiques peuvent causer l'insuffisance
rénale chronique (IRC) telles que :

Polykystose rénale (PKR) est une maladie génetique caractérisee par la formation de kystes dans

les reins, pouvant entrainer une hypertrophie et une insuffisance rénale. Deux types principaux
existent : la Polykystose rénale autosomique dominante (ADPKD) et la Polykystose rénale
autosomique recessive (ARPKD). L'ADPKD, le type le plus courant, est causé par une mutation
dans I'un des deux genes PKD1 qui code pour une protéine appelée polycystine-1 ou PKD2 qui
code pour la protéine polycystine-2, perturbant le développement cellulaire rénal. Cette mutation

est transmise de maniére dominante. L'ARPKD, plus rare, résulte d'une mutation dans les deux
6
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copies du gene PKHD, altérant la protéine fibrocystine et affectant ainsi la structure et la fonction
des tubules rénaux, favorisant la formation de kystes (Shahin et Sheuman, 2014).

Le syndrome d'Alport est une maladie héréditaire qui affecte les glomérules.

La cystinurie est une maladie héréditaire qui affecte I'absorption et I'excrétion de la cystine, un
acide aminé. Cela peut entrainer la formation de calculs rénaux, qui peuvent endommager les reins
et entrainer une IRC.

1.3.8 La glomérulonéphrite est une inflammation dans les minuscules filtres des reins. Il existe
de nombreux types de glomérulonéphrite :

Glomérulonéphrite _membranoproliférative (MPGN) est un groupe de maladies rénales

caractérisées par une inflammation et une prolifération des cellules dans les glomérules (Zhang,
2024).

Glomérulonéphrite & IgA La néphropathie a IgA est effectivement une forme courante de

glomérulonéphrite. Elle se caractérise par le dépdt d'immunoglobuline A dans les glomérules
rénaux, déclenchant ainsi une réaction inflammatoire. Cette réaction peut entrainer divers
changements dans les reins, comme une hypercellularité mésangiale, une expansion de la matrice
meésangiale, et des niveaux variables de sclérose glomérulaire et de fibrose interstitielle. Ces
altérations peuvent conduire a une insuffisance rénale, ce qui en fait I'une des principales causes
de problémes rénaux (Xu et al., 2023).

Glomérulonéphrite membranaire est caractérisée par des dép6ts d'immunoglobulines sur les

membranes des glomérules (Ramilitiana et al.,2016).

Glomérulonéphrite fibrillaire (GNF) est une maladie rénale rare caractérisée par des dépdts de

matériel fibrillaire dans les glomérules (Ramilitiana et al.,2016).

1.4 Facteurs de risques

Pour une maladie donnée, un facteur de risque est une caractéristique liée a la personne, a son
environnement et a son mode de vie, qui entraine une probabilité plus élevée de maladie. Plusieurs

facteurs de risques augmentent le risque de développement de l'insuffisance rénale chronique :

1.4.1 Facteurs de risque modifiables

Le diabéte est le facteur de risque le plus fréquent de I'insuffisance rénale chronique avec un
pourcentage de 50%, suivi de ’HTA. Néanmoins, d’autres facteurs tels que 1'obésité, le tabagisme,
I’exposition aux métaux lourds et l'utilisation a long terme de certains médicaments ne sont pas a
négliger (Li et al.,2020).
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1.4.2 Facteurs de risque non modifiables

Le risque de développer une IRC augmente apres 1’age de 60 ans. Il semblerait les personnes
d’cthnie Afro-Américaine soient les plus exposés. Aussi, le développement de cette maladie
augmente chez les personnes homozygotes pour le géne APOL1 G1 qui code pour la protéine
apolipoprotéine L1. Cette protéine intervient dans la régulation de la réponse immunitaire et de
I'inflammation, pouvant ainsi influencer le processus inflammatoire et les Iésions rénales. Par
ailleurs, les personnes ayant déja fait une glomérulonéphrite aigué semblent avoir plus de risque
de développer une IRC (Li et al., 2020).

Remarque : les facteurs de risque sont des conditions ou des comportements qui augmentent la
probabilité de développer la maladie, mais qui ne sont pas nécessairement la cause directe, tandis
que I'étiologie de l'insuffisance rénale chronique se réfere a la cause sous-jacente de la maladie.
1.5 Physiopathologie

Au cours de la progression de linsuffisance rénale chronique (IRC), des modifications
histologiques rénales structurelles affectent tous les compartiments du rein (Figure 1) (Agarwala
et Nathb, 2020 ; Percevault, 2020).

Chambre glomérulaire
Copsuls glombuiaire Atteinte de linterstitium:
Antériole afférente (néphropathie interstitiel'e chronique )

Lesion vasculaire:
(néphropathie hyperensive)

Lésion glomérulaire : glomérulopathie

{primitive ou secondaire d une lésionimmunolcgique, une
atteinte vasculaire intraglomérulaire ou
une lésion de surcharge))

Figure 1:Physiopathologie des Iésions rénales (Percevault, 2020).

Au fur et a mesure que la maladie progresse, le nombre de néphrons fonctionnels diminue
graduellement. Les néphrons restants s'hypertrophient de maniere compensatoire pour maintenir
la fonction rénale. Il y a apparition de lésions au niveau du glomérule. Celles-ci affectent la
capacité des glomérules a filtrer le sang de maniere efficace. En conséquence, on observe une
diminution du DFG et une augmentation de la réabsorption de diverses substances, dont la

créatinine (Figure 2) (Figure3).
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Figure 2: Coupe histologique de cortex rénale. A gauche, un glomérule (GL) normal dans 1’espace
de Bowman (BO). A droite, I’accumulation de cellules inflammatoires dans I’espace de Bowman
forme un croissant (CR) qui comprime le glomérule (Harris, 2011).
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Figure 3:Structure du rein et des néphrons (National Institutes of Health, 2020).

Par ailleurs, on note I’activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) en réponse
a une diminution de la perfusion rénale et de la filtration glomérulaire. Cela entraine une
vasoconstriction des artérioles rénales, une rétention de sodium et d'eau, et une augmentation de
la pression artérielle systémique. Une inflammation du tissu conjonctif se produit dans les reins.
Elle entraine des Iésions du tissu rénal et, par conséquent, une insuffisance rénale.

Les réponses adaptatives au niveau des tubules rénaux : Ces derniers s’adaptent de maniére
ingénieuse face aux dommages néphriques par divers mécanismes : réabsorption du sodium,
excrétion du potassium, excrétion de I'acide urique, modifications du transport des acides aminés,

modifications de I'excrétion des protéines.
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On note également une altération de la vascularisation rénale avec une sclérose et sténose des
arteres rénales irriguant les reins et perte des petits vaisseaux sanguins dans la partie externe du
rein (Agarwala et Nathb, 2020 ; Percevault, 2020).

1.6 Les manifestations cliniques de I'insuffisance rénale chronique
Les personnes souffrant d’insuffisance rénale présentent plusieurs manifestations cliniques,
certaines spécifiques et d’autres non. Lorsqu’on observe ces manifestations, il faut savoir que la

maladie peut apparaitre, ou s'est déja développée (Mahad et al., 2018 ; Birkui et al., 2019).

1.6.1 Manifestations cliniques spécifiques de I'l|RC

-Augmentation de la pression artérielle et risques accrus de problemes cardiovasculaires.
-Troubles du métabolisme phosphocalcique avec la perturbation de I'équilibre phospho-calcique.
-Déséquilibre acido-basique dans I'organisme.

-Diminution des globules rouges, entrainant une fatigue et une faiblesse accrues.
-Hyperkaliémie avec un exces de potassium dans le sang.

-Perte de poids et dégradation de I'état nutritionnel (Mahad et al., 2018 ; Birkui et al., 2019).

1.6.2 Manifestations moins spécifiques

-Fatigue anormale a I’effort.

-Besoin fréequent d'uriner.

-Modifications dans la couleur, la clarté et le volume des urines.

-Symptémes gastro-intestinaux pouvant résulter de I'insuffisance rénale.

-Altérations du godt et de I'odeur associées a I'IRC.

-Problemes de sommeil et somnolence diurne.

-Manifestations liées aux déséquilibres électrolytiques. Crampes musculaires, impatiences dans
les jambes, rétention d'eau conduisant a un cedeme.

-Prurit cutane cause par I'accumulation de toxines dans le sang.

-Probléeme bucco-dentaires et infections buccales fréquentes (Mahad et al., 2018 ; Birkui et al.,
2019).

1.7 Evolution des IRC et apparition de complications

1.7.1 Complications cardiovasculaires

L'altération de la filtration glomérulaire et I'augmentation de I'albuminurie sont des signes d'un
risque accru de maladies cardiovasculaires. En effet, une augmentation significative de la mortalité

cardiovasculaire est observée chez les patients atteints d’insuffisance rénale chronique de stade 3

(Said et Hernandez, 2014).
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Les complications se manifestent par une hypertrophie ventriculaire gauche, une hypertension
artérielle. De I’athérosclérose et un risque de maladies cardiaques et d'accident vasculaire cérébral
(AVC). Mais aussi, une cardiopathie ischémique et une cardiomyopathie (Said et Hernandez .2014
; Alfred et Zannier, 2003).

1.7.2 Troubles métaboliques

L'insuffisance rénale peut perturber le métabolisme du calcium, du phosphore, des lipides, du fer
et de la vitamine B12 et de la vitamine D. Cela peut entrainer des calculs rénaux, des dépdts de
calcium, des anomalies lipidiques, une hyperphosphatémie, une hyperhomocystéinémie, une
anémie, des carences et une perte de poids (HAS, 2021).

1.7.3 Immunodépression se manifeste par une faiblesse du systétme immunitaire et
I’augmentation la gravité des infections. Mise en place d’inflammation chronique des articulations
(HAS, 2021).

1.7.4 Déséquilibre hydro-électrolytique c’est la perturbation des concentrations en eau et en
électrolytes dans I'organisme causée un gonflement des jambes, des chevilles et des pieds.

Le déséquilibre électrolytique provoque une hypokaliémie, hyperkaliémie, et hyponatrémie
(HAS, 2021).

1.7.5 Complications neurologiques

L'insuffisance rénale peut entrainer de graves complications neurologiques, notamment la
neuropathie périphérique, I'encéphalopathie urémique qui est le dysfonctionnement cérébral causé
par I'accumulation de déchets dans le sang, I'accident vasculaire cérébral (AVC) et les convulsions
(HAS, 2021).

1.7.6 Complications digestives qui se manifestent en nausées et vomissements, perte d'appétit,
constipation et ulcéres digestifs (HAS, 2021).

1.7.7 Stress oxydatif dans I'insuffisance rénale chronique (IRC)

L'accumulation de toxines et de déchets métaboliques dans le sang, connus sous le nom de radicaux
libres (ROS), engendre un stress oxydatif dans I'lRC et peuvent aggraver la Iésion et jouer un role
dans l'apparition de complications graves dans les organes distants, telles que les maladies
cardiovasculaires et les complications neurologiques. Ces ROS interagissent avec les composants
cellulaires, provoquant des dommages a I'’ADN et aux protéines, aboutissant a la mort cellulaire, a
la rigidité artérielle et a une diminution du flux sanguin vers les organes et les tissus (Gyuraszova
et al., 2020).

1.7.8 Autres complications tels que la faiblesse musculaire, sécheresse de la peau,

démangeaisons, troubles du sommeil et dépression (HAS, 2021).

11



Chapitre | Rappels bibliographiques

1.8 Diagnostic des IRC

La confirmation du diagnostic de maladie rénale chronique (MRC) nécessite une analyse détaillee
des antécédents médicaux, incluant les symptomes comme la fatigue, 1'cedéme et les anomalies
urinaires, ainsi que des tests de laboratoire tels que la mesure du taux de filtration glomérulaire
(TFG), de la créatinine et de I'urée. Une diminution persistante de la fonction rénale sur au moins
3 mois est nécessaire pour confirmer le diagnostic (Fournaux, 2020).

Pour évaluer le stade et la progression de la MRC, le TFG est utilisé pour classer la maladie en
stades selon la classification de la National Kidney Foundation, avec un suivi régulier pour évaluer
la progression. 1l est également crucial d'exclure toute atteinte rénale aigué supplémentaire, en
éliminant les causes aigués réversibles telles qu'une infection urinaire ou une réaction
médicamenteuse (Fournaux, 2020).

L'identification de la cause sous-jacente de la MRC est effectuée en tenant compte des antécédents
meédicaux et des résultats de biopsies rénales si nécessaire. Les facteurs de risque contribuant a la
progression de la maladie, comme I'hypertension et le diabéte, doivent étre identifiés et pris en
charge (Fournaux, 2020).

De plus, une évaluation des impacts systémiques de la MRC sur d'autres organes est nécessaire,
en mettant I'accent sur les complications métaboliques, hématologiques et cardiovasculaires,
surtout si le TFG est inférieur a 60 ml/min/1,73 m? (Fournaux, 2020).

Enfin, une évaluation et une gestion des facteurs de risque cardiovasculaires, tels que
I'nypertension et le cholestérol élevé, sont essentielles pour réduire le risque de complications

cardiovasculaires associées a la MRC (Fournaux, 2020).

1.9 Les marqueurs biologiques dans le diagnostic des IRC

Les biomarqueurs constituent des outils essentiels pour le diagnostic de l'insuffisance rénale
chronique terminale (IRC) et le suivi de son évolution. Les plus utilisés sont :

-Débit de filtration glomérulaire (DFG) est utilisé pour déterminer le stade de I'IRC et guider le
choix du traitement. Une diminution du DFG est un signe de lésion rénale, la persistance pendant
plus de trois mois d'une diminution du DFG < 60mlI/min/1,73m2 suffit a définir une maladie rénale
chronique (Ngoie et al., 2017).

L'albumine est une protéine présente dans le sang et absente dans I'urine, car elle n'est pas filtrée
par les reins. Sa présence dans l'urine a un taux supérieur a 30mg/g est un signe de
dysfonctionnement des reins.

La créatinine est un produit final du métabolisme de la créatine, présente dans les muscles et qui

est filtré par les reins. Une élévation de son taux dans le sang indique un dysfonctionnement rénal.
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L’urée est un déchet issu de la dégradation des protéines. Il est éliminé par les reins dans I'urine.
Sa présence dans le sang est un signe de dysfonctionnement rénal.

L’anémie d'érythropoiétine est induite par I'absence de production d'érythropoiétine par les reins
provoquant une carence en fer serique et en hemoglobine.

La cystatine est une protéine de bas poids moléculaire filtrée par le glomérule et ensuite
catabolisée par les tubules proximaux du rein. La cystatine C peut étre utilisée pour surveiller la
progression de I'IRC et pour évaluer I'efficacité du traitement.

L’azote uréique sanguin (BUN) dont I’augmentation dans le sang est un signe de dysfonction
rénale

Evaluation de la fonction hépatique par le dosage des transaminases et le calcul du le rapport
ASAT/ALAT aide a évaluer I'étendue des dommages (Giacoman et Madero, 2015).

1.10 Stratégie thérapeutique et prise en charge du malade

-L'évaluation initiale de la maladie rénale repose sur I'historique médical du patient, 1’examen
clinique, I’¢électrophoreése des protéines sériques, la sérologie HBs (Antigene de surface de
I’hépatite B), HCV (Virus de I’hépatite C), HIV (Virus de I’immunodéficience humaine),
protéinurie des 24 heures ou rapport protéinurie/créatininurie, cytologie urinaire et I’échographie
rénale (Fournaux, 2020 ; Vidal, 2019).

-Le traitement symptomatique consiste en la mise en place d’un régime hypoprotidique (0,81g de
protides/kg par jour) avec des mesures de préventions ou de traitement des maladies associées
(HTA, anémie, déséquilibre phosphocalcique, acidose métabolique, hyperkaliémie et
I’hyperuricémie). L'adaptation des traitements se fait en fonction du stade de 1'insuffisance rénale
(Fournaux, 2020 ; Vidal, 2019).

-L'évaluation de la maladie rénale inclut la pression artérielle PA < 140/90 (protéinurie 30-300
mg/jour) ou PA < 130/80 (protéinurie > 300 mg/jour), Hb autour de 11 g/L, HCO3-> 24 mmol/L,
calcium et phosphore (Fournaux, 2020 ; Vidal, 2019).

-Les traitements de suppléance de la fonction rénale lorsque le patient atteint le stade terminal de
IRC. Un traitement permettant de suppléer a la fonction de filtration du sang assurée par les reins
est mis en place par un médecin néphrologue (Fournaux, 2020 ; Vidal, 2019).

Il existe trois types de traitement de suppléance :

La dialyse
Le passage a la dialyse est généralement envisageé lorsque le débit de filtration glomérulaire (DFG)

est inférieur a 10 ml/min/1,73m?2 ou lorsque les premiers symptémes du syndrome d'insuffisance
rénale terminale apparaissent. Les contre-indications a la dialyse sont rares et sont évaluées au cas
par cas par le néphrologue.
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Cependant, il est important de noter que la dialyse, qu'elle soit péritonéale ou hémodialyse, ne peut
fournir qu'une suppléance partielle des fonctions rénales (Hechanova, 2022).

L'hémodialyse est une technique de purification du sang utilisée pour traiter les patients atteints
d'insuffisance rénale chronique terminale. Elle consiste a filtrer le sang a travers un appareil appelé
dialyseur externe, qui agit comme un rein artificiel en éliminant les déchets et I'excés de liquide
du sang, dans un centre de dialyse (Hechanova, 2022).

La dialyse péritonéale (DP) est une autre méthode de purification du sang utilisée pour traiter
I'insuffisance rénale chronique terminale. Elle utilise la membrane péritonéale, une fine couche de
tissu qui tapisse la cavité abdominale comme filtre naturel, pour filtrer le sang a domicile
(Hechanova, 2022).

La transplantation rénale

La greffe de rein est généralement envisagée pour les patients atteints d'insuffisance rénale
chronique terminale (stade 5 de MRC). Elle implique le remplacement d'un rein défaillant par un
rein fonctionnel prélevé chez un donneur, dans le but de rétablir une fonction rénale normale. Deux
principaux types de donneurs sont utilisés : les donneurs vivants, qui sont généralement des
membres de la famille ou des proches compatibles et volontaires, ou bien des donneurs décédés
en état de mort encéphalique (Yousfi, 2020).

1.11 Mesures de prévention de la néphropathie

La prévention précoce de l'insuffisance rénale chronique repose sur une gestion rigoureuse de la
pression artérielle, du cholestérol et des niveaux de glycémie. Des ajustements du mode de vie,
tels que le sevrage tabagique, une alimentation saine et une activité physique réguliere, sont
également essentiels.

Sensibiliser et informer les individus a risque élevé implique de les conscientiser aux risques et
aux mesures a prendre, soulignant l'importance d'une gestion appropriee pour réduire les
complications et les symptdmes.

La prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires passe par l'arrét du tabagisme, la
surveillance réguliére de la pression artérielle, un régime équilibré, une consommation nulle ou
moderée d'alcool, le suivi strict des traitements pour les maladies chroniques, une gestion prudente
des médicaments et un traitement rapide des infections urinaires.

En matiere de conseils pour la santé globale, il est recommandé d'adopter une activité physique
réguliére et adaptée, une alimentation équilibrée en évitant I'excés de sucre et de sel, ainsi qu'un
suivi régulier des traitements contre I'hypertension et le diabéte. Enfin, la lutte contre I'obésité et

le stress compléte cette approche préventive globale (Ressources Santé, 2018).
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2. Le Complexe Majeur d'Histocompatibilité « Systeme HLA »
2.1 Rappels sur ’organisation du systéme HLA et son réle

Le systtme HLA, ou Human Leukocyte Antigen, fait partie du complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH) chez I'homme, situé dans le bras court du chromosome 6 (6p21.3). Il
est constitué de génes codant des proteines situées a la surface des cellules nucléées. Ces protéines
jouent un réle crucial dans la présentation des antigenes aux cellules immunitaires, facilitant ainsi
la reconnaissance et I'élimination des agents pathogénes, et sont également déterminantes dans la
compatibilité des tissus lors de transplantations d'organes ou de tissus (Semanaa, 2002)

Le systeme HLA, est un élément clé dans la présentation des antigenes aux lymphocytes T, activant
ainsi les réponses immunitaires. En transplantation, il garantit la compatibilité entre donneurs et
receveurs, prévenant le rejet de greffe (Semanaa, 2002).

Le systeme HLA est divisé en deux catégories :

2.1.1 Systéme HLA Classe |

Les molécules HLA de classe | sont composées principalement de la chaine lourde alpha, associée
non covalente a la béta-2 microglobuline. 1l existe trois molécules principales

(HLA-A, HLA-B, HLA-C) ainsi que des molécules non classiques (HLA-E, HLA-F, HLA-G)
(Mackay, 2000).

Ces molécules de HLA sont codées par des génes localisés sur le bras court du chromosome 6 en
position proche de la région télomérique, les génes codant pour la chaine a du HLA de classe 1
présentent une structure caractéristiqgue ou différents domaines de la protéine sont codés par
différents exons. Le peptide leader est codé par I'exon 1, tandis que les trois domaines
extracellulaires (al, a2 et a3) sont codés par les exons 2, 3 et 4 respectivement. L'ancre
transmembranaire est codée par I'exon 5, la queue cytoplasmique par les exons 6 et 7, et enfin, la
région 3' non traduite est codée par I'exon 8 (Figured). Cette organisation exonique permet la

formation compléte et fonctionnelle de la molécule HLA classe | (Mackay, 2000).

Géne HLA de classe |
2 3 4 5

= J “AA' 1 6 7
s ) @D 18—
92

microglobuline

114 - BRRR

Molécule HLA de classel

Figure 4: La structure et I’organisation des génes du HLA classe | (Boudjema, 2005).
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Les molécules d'HLA classe I sont présentes sur la surface de toutes les cellules nucléées sauf les
hématies (globules rouges) et de certains tissus tels que les cellules du systéme nerveux central,
les cellules de I'eeil (comme les cellules rétiniennes) et les cellules trophoblastiques du placenta
(Gautier et al., 2007).

Elles ont pour role la présentation de l'antigéne aux lymphocytes T CD8+, la sélection
positive/négative de lymphocytes T CD8+ dans le thymus, la régulation des cellules Natural
Killers, et la compatibilité feeto-maternelle (Gautier et al., 2007).

2.1.2 HLA Classe Il (HLA-D)

Les molécules de classe Il (HLA-D), sont également formées d'un hétéro-dimére
transmembranaire composé de deux chaines glycoprotéiques, alpha et béta. Trois molécules
principales (HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ) sont décrites.

Leurs genes sont localisés proche de la région centromérique du chromosome 6, les génes codant
pour les chaines alpha (A) et béta (B) présentent une structure caractéristique ou différents
domaines de la protéine sont codés par différents exons. Pour la chaine alpha, I'exon 1 code le
peptide signal, tandis que les exons 2 et 3 codent pour les domaines al et a2 respectivement.
L'ancre transmembranaire est codée par I'exon 4, et la queue cytoplasmique compléte par I'exon 5
(Mackay, 2000).

Concernant la chaine béta, I'exon 1 encode le peptide signal, et les exons 2 et 3 codent pour les
domaines B1 et 2. L'ancre transmembranaire est définie par 1'exon 4, tandis que la queue
cytoplasmique compléte est codée par I'exon 5. Cette organisation exonique permet la formation
compléte et fonctionnelle des molécules HLA de classe Il (Figure5) (Mackay, 2000).

Geéne HLA de classe |l

' 1 2 3 4 5

Vs / Gono A \ l . ﬂ
02 1 2 3 4 i 6
] g1

Molécule HLA de classe |l

Figure 5: La structure et I’organisation des genes du HLA classe II (Boudjema, 2005).

Ces molécules sont principalement exprimées par les cellules présentatrices d'antigenes (CPAQ)
dérivées des monocytes sanguins et lymphocytes B, ainsi que par les lymphocytes T activés. Elles
ont pour rble la présentation de l'antigéne aux lymphocytes T CD4+ et la sélection

positive/négative de lymphocytes T CD4+ dans le thymus (Gautier et al., 2007).

16



Chapitre | Rappels bibliographiques

2.2 Le polymorphisme des genes HLA

Les genes HLA présentent un polymorphisme important qui se reflete en la présence d’une grande
diversité des antigénes HLA parmi les individus, avec une probabilité estimée a 10~ pour que
deux individus non apparentés partagent les mémes alléles HLA et expriment les mémes antigenes
HLA de classe | et Il. Cette variabilité est principalement concentrée au niveau des sites
fonctionnels de la molécule, tels que le sillon de présentation du peptide et la région de contact
avec le TCR (Candon, 2006).

Les alleles HLA représentent un nombre tres important, la classe | étant la plus polymorphe avec
27 301 alleles, tandis que la classe 1l en représente 11 674(Barker et al., 2023).

2.3 Nomenclature des alléles HLA

En raison du polymorphisme de systéme HLA, un comité établit régulierement des réegles strictes
de nomenclature internationale pour référencer clairement les alleles HLA. La nomenclature
commence par un préfixe "HLA" représentant qu'il s'agit d'un gene du systeme HLA et le locus
(A, B, C, DR, DQ) séparé par un tiret, suivi d'un astérisque (*) et de quatre ensembles de chiffres
maximum, separes par des deux points. Le premier ensemble de chiffres indique le numéro du
groupe d'alleles correspondant a la spécificité antigénique. Pour préciser plus le variant allélique,
un deuxiéme ensemble de chiffres supplémentaires est ajouté, représentant des variations de type
mutations faux sens dans les régions codantes. Le troisieme ensemble de chiffres indique toutes
les mutations synonymes dans la région codante du géne, tandis que le quatrieme ensemble de
chiffres différencie les mutations dans la région non codante. Enfin, des suffixes symbolisés par
des lettres telles que L (« Low »), N (« Null ») ou S (« Secreted ») peuvent étre ajoutés pour

spécifier le statut ou le niveau d'expression (Figure 6 ) (Marsh, 2010).

Hypnen useda to separate SuUImnx useda to genote
gene name from HLA prefix changes in expression
Separator Field Separators
HLA-A*02:101:01:02N
—
3 £ ®
HLA Prefix Gene Field 4; used to show
differences in a
Field 1; allele group non-coding region

Field 2; specific HLA protein

Field 3; used to show a synonymous DNA
substitution within the coding region

Figure 6 : Nomenclature des alléles HLA (Marsh, 2010).
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2.4 La pertinence de I’étude des alleles HLA dans la compréhension de la génétique de ’IRC
L’¢tude des alleles HLA est un domaine de recherche prometteur pour la compréhension de la
génétique de l'insuffisance rénale chronique. Ce genre d’études peut contribuer a identifier les
facteurs de risque génétiques, a développer de nouvelles thérapies et améliorer la compréhension
des maladies auto-immunes rénales (Robson et al., 2018).

En effet, il est important d’établir une relation entre les alleles HLA et les personnes a risque accru
de développer une IRC. Ce qui permet de faciliter la surveillance et l'intervention précoce pour
prévenir ou retarder I'apparition de la maladie. L'étude des alléles HLA a révélé une association
significative entre des étiologies d'insuffisance rénale chronique et certains alléles (Robson et al.,
2018).

Aussi, l'exploration des alleles HLA permet d’éclairer les facteurs génétiques qui prédisposent aux
maladies auto-immunes rénales telles que la glomérulonéphrite a 1gA et la néphropathie lupique.
La compréhension des mécanismes par lesquels les alléles HLA contribuent a I'RC peut mener au
développement de nouvelles thérapies ciblant le systeme immunitaire (Robson et al., 2018).

2.5 Importance du typage HLA dans la prise en charge de 'IRC

Depuis 50 ans, les méthodologies d'étude des associations entre les alleles HLA et la maladie
rénale chronique se sont considérablement diversifiées.et pour une meilleure compréhension,
Différentes études ont élargi leur exploration aux liens qui existent entre les alleles HLA et les
facteurs de risques de la néphropathie (Robson et al., 2018).

Les alleles HLA-B58, HLA-DRB1*0301, DRB1 04, HLA-DQA1*0101 semblent étre associés au
développement de la néphropathie diabétique de type 1 et 2 (Rivera et al., 2012). Alors que,
I’alléle HLA-DQB1*0302 est le plus fortement associé a la néphropathie diabétique de type 1
(Laadhar et al., 2007).

Par ailleurs, des alléles des loci HLA DRB, HLA DQ et HLA-B, tel que HLA-B35 seraient
assimilés a un risque accru de développer une glomérulonéphrite a IgA (Feehally et al., 2010). On
retrouve dans la population européenne une association fréquente avec 1’allele HLA-DQB1*0201,
et dans la population japonaise une association forte avec les alleles HLA-DR4 et HLA-DQ4
(Feehally et al.,2010).

Les alleles HLA-DR7 et HLA-B35 seraient quant a eux liés a la survenue de la glomérulonéphrite
fibrillaire. Alors que les alleles HLA-DQ2 et HLA-DR7 sont associés au syndrome néphrétique
sensible aux stéroides. De méme pour 1’alléle HLA-B35 qui prédispose au développement du
purpura de Henoch-Schonlein (Nyulassy et al.,1977), et lI'alleles HLA-DR17 au développement

d’une glomérulonéphrite membranoproliférative (Afolabi Het et al.,2024).
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D’autres études, on permit de faire 1’association entre les alleles HLA-DRB1 (DRB1*1501 et
DRB1*0301) et les alleles HLA-DR3, DR15, DR4 et DR11 et le risque accru de développer une
néphropathie lupique (Godke et Timothy B.2015 ; Niu et al., 2015).

De méme pour la polykystose rénale qui serait plus fréquente chez les patients ayant les alleles
HLA-A9 et HLA-DR5 (Xu LX, 1990). Concernant la néphrite anti-GBM, ce sont les alleles HLA-
DR15, DR52, DQ8, DR11, DQ7, DQ5 qui seraient incrimines (Afolabi et al., 2024).

2.6 Interaction cruciale entre facteurs génétiques, alleles HLA et ’environnement dans
I'insuffisance rénale chronique

L'insuffisance rénale chronique (IRC) est souvent le résultat d'une interaction complexe entre
facteurs génétiques et environnementaux, et les alleles HLA. Les aspects clés de cette interaction
incluent (Heras et al., 2020 ; Smith et al., 2018) :

Une prédisposition génétique : Certains individus peuvent hériter de variants génétiques qui
augmentent leur susceptibilité a développer des maladies rénales. Les alleles HLA, en tant que
marqueurs génétiques importants, jouent un role dans cette prédisposition génétique.

Variabilité des alleles HLA : les alléles HLA peuvent influencer la maniere dont le systéme
immunitaire réagit et régule I'inflammation. Des alléles spécifiques pourraient étre associés a une
réponse immunitaire accrue ou a une prédisposition a des maladies auto-immunes affectant les
reins.

Facteurs environnementaux : des éléments tels que I'alimentation, I'exposition a des substances
toxiques, I'nypertension artérielle, le diabéte et d'autres conditions environnementales peuvent agir
comme déclencheurs ou accélérateurs de I'IRC, particuliérement chez les individus génétiquement
prédisposés.

Interaction gene-environnement : des études suggérent que I'impact des variants génétiques, y
compris les alleles HLA, peut étre modulé par des facteurs environnementaux. Par exemple, une
personne portant des alleles HLA associés a un risque accru de maladie rénale pourrait voir ce
risque augmenter en présence de certains facteurs environnementaux.

Complexité des étiologies : L'IRC peut avoir des étiologies diverses, et l'interaction entre les
facteurs génetiques, les alleles HLA et I'environnement peut varier en fonction de la cause sous-
jacente de la maladie rénale chez un individu donné.

2.7 La méthodologie de recherche des associations entre les alleles HLA et ’'IRC

La recherche des associations entre les alleles HLA et l'insuffisance rénale chronique (IRC)
implique généralement plusieurs étapes. Cette méthodologie combine des approches génetiques,
statistiques et cliniques pour explorer les liens entre les alleles HLA et l'insuffisance rénale

chronique (Rheumatol, 2015) :
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- Collecte de donneées cliniques : rassemblez des données cliniques détaillées sur les patients, y
compris le diagnostic d'IRC, l'age, le sexe, 1’étiologie, les antécédents familiaux, et d'autres
facteurs pertinents.

- Prélévement d'échantillons ADN a partir du sang ou de tissu de patients atteints d'IRC et d'un
groupe témoin.

- Réalisation d’un typage HLA via la PCR-SSO (Polymérase Chain Réaction — Séquence
Spécifique Oligonucléotides) pour la détermination de variants génétiques spécifiques pour chaque
individu.

- Analyse statistique des résultats pour identifier les associations entre des alléles HLA spécifiques
et I'IRC. Les tests d'association, tels que le test du chi-deux ou des méthodes plus avancées comme
I'analyse d'haplotypes, peuvent étre utilisés.

-Controle des variables confondantes en prenant en considération d'autres facteurs qui pourraient
influencer les résultats, tels que les facteurs environnementaux, les antécédents médicaux et les
habitudes de vie.

-Validation des résultats en utilisant un échantillon distinct témoin (négatif et positif) pour
confirmer les associations trouveées lors de la premiére analyse.

-Analyse fonctionnelle pour comprendre comment les variants HLA identifiés pourraient
contribuer au développement de I'IRC.

-Communication des résultats de maniere claire et précise dans des revues scientifiques

spécialisées.
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Le présent travail a été réalisé au niveau du Laboratoire d’Immunogénétique et de Transplantation
de I’Institut Pasteur d’Algérie, durant la période qui s'étend de Février a Mai 2024.

1. Matériel biologique

Notre étude porte sur le typage HLA des loci HLA-A, HLA-B, HLA-DR et HLA-DQ de 218
patients des deux sexes, atteints d'insuffisance rénale chronique terminale, originaires de diverses
régions d'Algérie. Ils sont 4gés entre 4 et 63 ans et présentent 1’'une des pathologies mentionnees
dans le (Tableau I1).

Aussi, un groupe de 1621 témoins sains, tirés de la base de donnees des donneurs de greffes, ont
été utilisés pour la comparaison des profils obtenus.

Les différents échantillons d’ADN utilisés pour le typage HLA ont été extraits a partir du sang de
ces patients au cours d’une période antérieur (2011 - 2023).

Tableau Il : données concernant les patients et la population témoin.

Variables Patients (N=218) Témoins (N=1621)
Age
Minimum 04 ans 35 ans
Maximum 63 ans 53 ans
Sexe (%0)
Féminin 80 (32,56%) 933 (57,56%)
Masculin 138 (67,44%) 688 (42,44%)
Pathologies (%)
Hypertension artérielle 86 (39,45%)
Néphropathie a IgA 19 (8,72%) Aucune pathologie signalée
Néphropathie diabétique 19 (8,72%)
Polykystose 23 (10,55%)
Reflux vésico-urétéral 33 (15,14%)
Uropathie malformative 38 (17,43%)

2. Méthodes
2.1. Extraction de ’ADN a partir du sang total par la méthode « Salting out »

Principe

La méthode saline rapide (Salting out) repose sur I'utilisation d'une forte concentration de solution
saline pour purifier I'ADN apres la lyse des globules rouges et blancs. La solution saline de NaCl
(6M) permet d'éliminer les débris cellulaires, les protéines et I'ARN, formant un culot au fond du
tube apres centrifugation. L'ADN en suspension est précipité sous forme de méduse en utilisant de
I'éthanol absolu (Miller et al., 1988).
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Protocole

Lyse des globules rouges

- Mélanger doucement les tubes de sang par retournement pour assurer une homogéneisation des
échantillons.

- Déposer 300 pL de sang total dans des microtubes de 1,5 ml pour chaque échantillon, puis
rajouter 1 ml de la solution SLR (Solution de lyse des globules rouges).

- Les microtubes sont homogénéisés a 1’aide d’un vortex (Technokartell) puis placés dans un
congélateur a 20°C pendant 5 min.

- Apres incubation, les microtubes sont encore vortexés puis centrifugés a 10000 tr/min pendant 5
min (Eppendorf). Le surnageant contenant les débris cellulaires est éliminé.

- Ces ¢étapes de lavages sont répétées deux fois pour s’assurer de la lyse totale des GR.

Lyse des globules blancs

- Au niveau du culot des globules blancs obtenu apres élimination des GR, on rajoute 150 pL de
solution SLB (Solution de lyse des globules blancs) et 2 uL de la proteinase K. Les microtubes
sont homogénéises grace au vortex.

- Ajouter 15 pL de SDS 10% (Sodium de Dodecyl Sulfate), puis vortexer et incuber les microtubes
dans un bain marie a 56°C pendant 1h.

Purification de I'ADN

- Ajouter 50 pL d’une solution saline de NaCl (6M), puis vortexer vigoureusement et centrifuger
a 10000 tr/min pendant 5 min. Le surnageant obtenu contient I’ADN. Les autres composants
cellulaires (protéines, lipides et débris cellulaires) sont retrouvés dans le culot.

Précipitation de I'ADN

- Aspirer 250 pL du surnageant obtenu précédemment et le déposer dans un autre microtube.
- Ajouter 500 puL d'éthanol absolu glacial et retourner le tube jusqu'a l'apparition d’une méduse
d’ADN.

- Centrifuger les microtubes a 10000 tr/min pendant 5 min puis éliminer le surnageant, la méduse
d’ADN reste au fond du tube.

- Remettre en suspension le culot dans 1000 pL d'éthanol a 70%, puis centrifuger le microtube a
10000 tr/min pendant 5 min. Le surnageant est élimine.

- Laisser secher les tubes en les retournant sur du papier absorbant pendant 30 minutes.

- Rajouter environ 10 pL d'eau distillée dans chaque tube. Ceux-la sont conservés au réfrigérateur

a +4°C jusqu’a utilisation (Figure 7).
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Figure 7 : Les différentes étapes de I’extraction de I’ADN a partir du sang total. (a) lyse des
globules rouges, (b) lyse des globules blancs, (c) purification de I’ADN, (d) précipitation de
I’ADN.

Solutions nécessaires

- Solution SLR (Solution Lyse Globules Rouges)
EDTA (Ethyléne Diamine Tétra Acétique) (0,5 M, pH= 8) :40 ml
Tris (Tris-HCI) (IM, pH=8) : 20 ml

H20 gsp 2L

- Solution SLB (Solution Lyse globules Blancs)
EDTA (0,5 M, pH=8) : 5ml

Tris (1M, pH=8) : 5ml

H>0 gsp 500ml

- Solution de SDS 10%

SDS:10g¢

H20 gsp 100 ml

- Solution de NaCl (6 M)

NaCl:175¢g

H20 gsp 500 ml

- Solution d’éthanol 70%

Ethanol absolu : 350 ml

H20 : 150 ml

24



Chapitre 11 Matériel et méthodes

2.2. Controéle quantitatif de I’ADN extrait

Principe

Le dosage d'’ADN a été effectué a 1’aide du spectrophotomeétre « MaestroNano » de
« MaestroGen » (Figure 8) qui permet d’évaluer la concentration des acides nucléiques et des
protéines dans de petits échantillons. Sa plage de mesure s'étend de 2 a 2000 ng/pL, garantissant
des résultats précis.

Le principe de la mesurer est basé sur la mesure de I'absorbance A260/A280 selon la loi de Beer-
Lambert (Tantray et al., 2023)). A=¢e.b.c

A : Absorbance, ¢: Coefficient d’extinction molaire, b: Longueur du trajet optique, c:

Concentration

Figure 8 : Le spectrophotometre « MaestroNano »

Protocole

Le Blanc (la mesure témain)

- Déposer 2 pL d’eau distillée dans la cuvette (compartiment de dépot de 1’échantillon). Puis
enclencher la mesure.
- Sélectionner le type d'échantillon « dsDNA » correspondant au dosage de I'ADN double brin.

Dosage de I’ADN dans les échantillons

- Déposer 2 uL de la solution d’ADN dans le compartiment dédié a I'échantillon, puis enclencher
la mesure. Le résultat est affiché en bas de I'écran.

- La concentration lue doit étre comprise entre 20 ng/uL et 40 ng/uL. Si la concentration est élevée,
la dilution de 1’échantillon est nécessaire. La quantité d'eau a rajouter est donnée selon la triple
regle en fonction de la concentration initiale : (Vf* Cf) = (Vi * Ci)

VT : volume final, Cf : concentration finale, Vi : volume initial de la solution, Ci : concentration

initiale de la solution.
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2.3. Typage HLA par la meéthode PCR-SSO (Single-Strand Oligonucleotide)

Principe

Le typage HLA par la méthode PCR-SSO utilise des sondes (oligonucléotides) spécifiques pour
détecter des séquences d'ADN uniques correspondant aux alleles HLA, en ciblant des regions
specifiques a savoir les exons 2 et 3 des loci HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DQ et HLA-DR
(Figure 9) (Dalva et Beksac.,02013).

HLA-A, HLA-B, HLA-C

——HH—

Exon 1 Exon 3 Exon 5 Exon 7
Exon 2 Exon 4 Exon & Exon 8
HLA-A: ~5 kb
HLA-B: ~5 kb
HLA-DRB1 HLA-C: ~5 kb
| | | | | | | || |
L L Ll U | |
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon Exon 5 Exon &
4 kb
HLA-DQB1
[ | | J | J |
- L] I_)_Ll -
Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 Exon 5
6 kb

Figure 9: Structure des génes HLA chez I’'Homme (Yin et al., 2016).

Cette méthode d’amplification par PCR est réalisée en deux étapes. La premiére est dite « pré-
PCR », elle permet I’amplification des exons cibles a l'aide de couples d'amorces spécifiques des
loci HLA. Durant la deuxiéme étape dite « post-PCR », I'ADN est hybridé avec des
oligonucléotides spécifiques d'alleles fixés sur des billes Luminex® (Jasques, 2015). Les resultats
sont lus par le logiciel « XPONENT® » (Luminex®) et sont ensuite interprétés sur le logiciel
« HLA Fusion » de « One Lambda », en se basant sur l'intensité de la fluorescence de chaque bille
(Jasques, 2015).

Protocole

Pré PCR

- Pour la réalisation de cette technique nous avons utilisé les Kits PCR « LABType SSO » (One
Lambda), qui contiennent les solutions suivantes : D-mix (Réf : LTSPDMX), des primer Set pour
chaque locus : Primer Set Locus A (Réf : LTSPPSD2), Primer Set Locus B (Réf : LTSPPSD3),
Primer Set Locus DQ (Réf : LTSPPSD5) et le Primer Set Locus DR (Réf : LTSPPSD4) ainsi que
la Taq Polymérase (Réf : TAQ75) (Figure 10).
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Figure 10 : Constituants du Kit One Lambda « LABType SSO » utilisés pour la pré-PCR.
- La Pré-PCR est réalisée sur la paillasse sur un portoir de glace.
- Pour chaque locus, il faut préparer un mélange réactionnel contenant la solution D-mix, la Taq

polymérase et les primer biotinylés correspondant a la région a amplifier. Les volumes sont

calculés en fonction du nombre d'échantillons a amplifier (Tableau I11).

Tableau Il : Le volume calculé des différents reactifs utilisés pour la préparation du  mélange
réactionnel
Reéactifs Volume (pL) pour 1| Volumes (uL) pour
échantillon 10  échantillons
D-mix 6,9 69
Primer Set 2 20
Tag (DNA pol) 0,1 1

- Déposer 1uL d'ADN dans le fond des tubes a PCR. Le méme embout peut étre utilisé pour les
différents loci pour le méme ADN.

- Le mélange réactionnel déja préparé est bien homogénéisé a I’aide du vortex (Fisherbrand™),
puis on dépose 9uL de cette solution dans les tubes PCR contenant de I’ADN. Les tubes a PCR
sont fermés au fur et a mesure que chaque barrette est remplie (Figure 11).
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Locus-A Locus-B Locus-DR Locus-DQ

-D-mix -D-mix ‘ = -D-mix = -D-mix 3
-Primer Set -Primer Set | -Primer Set -Primer Set

Locus-A Locus-B Locus-DR Locus-DQ

-Tag Polymérase -Taq Polymérase -Taq Polymérase -Taq Polymérase

Figure 11: La pré PCR pour le typage HLA selon la méthode SSO.

- Centrifuger les tubes a PCR (Sigma2-16KL) a 1000 rpm pendant quelques secondes.
- L'amplification des différentes régions de I'ADN se fait grace au thermocycleur « Biometra »,
(Figure 12) sur une durée totale de 90 minutes. Le processus d'amplification comprend 35 cycles,

dont les cing premiers cycles constituent une phase d'initialisation suivie de 30 cycles de répétition.

Programme d’amplification :

- Dénaturation de I’ADN (96°C, 2 a 3
min).

- Hybridation des amorces (60°C, 30 sec).
- Elongation (72° C, 1 min).

Figure 12: Thermocycleur Biometra.

Post -PCR

- Pour la réalisation de cette technique nous avons utilisé le méme kits « LABType SSO » (One
Lambda) en utilisant: le tampon de dénaturation, le tampon de neutralisation, le tampon
d'hybridation, les billes Luminex recouvertes d’oligonucléotides pour chaque locus et le tampon
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de lavage. Mais aussi, le conjugué fluorescent « SAPE » (streptavidine-phycoerythrine) et le
tampon de la SAPE. (Figure 13).

Figure 13: Constituants du Kit One Lambda « LABType SSO » utilisés pour la post-PCR.

- La post PCR est une étape réalisée sur la paillasse.

- Dépose 1,25 L de tampon de dénaturation dans les puits de la plaque PCR, puis on y ajoute 2,5
uL des produits d'amplification. Bien mélanger avec la pipette puis fermer la plaque a I’aide du
film adhésif.

- Vortexer légérement puis faire un « spin down » (centrifugation a 1000 rpm pendant quelques
secondes). L’incubation du mélange a température ambiante pendant 10 minutes permet la
dénaturation de I'ADN double brin.

- Ajouter 2,5 uL de tampon de neutralisation qui permet de neutraliser le pH de la solution d’ADN
extrait. Mélanger avec la pipette jusqu'au changement de couleur du rose foncé au jaune péle ou
transparent. Les agents tampons présents dans cette solution neutralisent efficacement I'acidité de
la solution d’ADN en absorbant les ions hydrogéne (H+) en exces et en augmentant le pH vers un
niveau neutre, généralement autour de 7,0 & 7,5. Le tampon de neutralisation.

- La fermeture de la plaque a l'aide du film adhésif est suivi par une légere centrifugation a
1000rpm pendant quelques secondes.

- Dans différents tubes correspondant aux différents loci HLA (tubes : HLA-A, HLA-B, HLA-DR,
HLA-DQ), on dépose 9uL de billes avec 9uL de tampon d'hybridation, puis on vortex le tube
pendant 30 secondes. Ces billes portent des oligonucléotides qui représentent des sondes
spécifiques, immobilisés sur leur surface, congues pour se lier spécifiquement a des séquences
complémentaires des genes HLA.
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Figure 14: Mécanisme de détection d’alleéles HLA par technologie Luminex..

- Recouvrir la plaque a I'aide de film adhésif et homogénéiser doucement au vortex avant de mettre
la plague dans le thermocycleur (Biometra) pour une incubation a 60°C pendant 5 min. Lors de
cette derniere, les billes s'hybrident avec les séquences cibles (exon 2 et 3 des genes HLA) formant
des complexes stables.

- Cette étape d’hybridation est suivie par 3 lavages successifs des échantillons :

Ajouter 50 pL de tampon de lavage dans chaque puits. Recouvrir la plaque a I’aide d’un film
adhésif et homogénéiser doucement au vortex puis centrifuger a 3800 rpm pendant 5 min. La
plaque est retournée (Flick) pour éliminer le liquide de lavage, puis elle est tamponnée sur du
papier absorbant, les billes restant au fond des puits.

- La dernicre étape consiste en la révélation de I’hybridation. Pour cela, on prépare un mélange
contenant le conjugué fluorescent SAPE (streptavidine-phycoérythrine) avec son tampon.
Distribuer 25 uL du ce mélange dans chaque puit.

- Recouvrir la plaque a I'aide de film adhésif et homogénéiser doucement au vortex avant d’incuber
la plaque dans le thermocycleur a une température de 60 °C pendant 5 min.

- Faire un (01) lavage des échantillons comme indiquée précédemment.

- Ajouter 70 puL de tampon de lavage dans chaque puits, puis bien homogénéiser a I’aide de la
pipette multi-canons et transvaser tout le contenu des puits vers la plaque de lecture.

- Lors de cette étape de révélation de 1’hybridation, la streptavidine conjuguée au fluorophore
(phycoérythrine) se lie, par affinité, aux molécules de biotines présentes sur I’ADN hybridé aux

oligonucléotides attachées aux billes (Figure 15).
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Figure 15: Révélation de 1’hybridation des sondes associées aux billes avec les régions d’ADN
cibles.

- La lecture se fait par I’appareil Luminex (Figure 16) son fonctionnement repose sur
I’identification de chaque type de bille par un fluorochrome spécifique qui permet sa
reconnaissance. Le systeme effectue une analyse en examinant chaque bille individuellement en
suspension. Il détecte les signaux fluorescents émis par la phycoérythrine liée a la streptavidine et
enregistre les informations sur ces signaux pour chaque bille.

La longueur d'onde du laser utilisée dépend des colorants fluorescents utilisés pour identifier les
billes. En excitant ces colorants, le laser fait émettre de la lumiere a une longueur d'onde différente,

ce qui permet de distinguer les différents types de billes.

Figure 16 : Appareil de lecture de la fluorescence de marque Luminex.
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- L'acquisition des données, se fait grace au logiciel « XPONENT® » (Luminex).

Ces données sont ensuite importées dans le logiciel « HLA Fusion » (One Lambda) qui est utilisé
pour I'analyse et I'interprétation des résultats du typage des alléles HLA. Le logiciel interpréte les
résultats selon plusieurs étapes clés :

a. Analyse des profils de fluorescence : le logiciel examine les profils de fluorescence de chaque
bille afin d'identifier les alleles HLA présents. Chaque alléle est associé a un type de bille
particulier qui génere un signal fluorescent distinctif.

b. Typage HLA : en comparant les profils de fluorescence avec une base de données de référence
des alleles HLA et des billes correspondantes, le logiciel détermine les alléles HLA présents dans
I'échantillon. 1l peut également fournir des informations sur le génotype du patient (état
homozygote ou hétérozygotes) en fonction des profils de fluorescence observés.

c. Pour finir le logiciel génere un rapport détaillé du typage HLA, indiquant les alleles détectés

pour chaque locus HLA analysé (Figure 17).

BASGAE 1A 4w L Jic
— ]

Figure 17: Interface de I’ordinateur montrant les résultats du
typage générés par le logiciel HLA Fusion.
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2.4 Analyses statistiques des données

- Pour la gestion des données des patients, la réalisation des analyses statistiques basiques et la comparaison
des fréquences alléliques nous avons eu recours a 1’utilisation du logiciel Excel2019 (Microsoft, USA).

- A l’aide du logiciel GraphPadPrism version 9.3.1 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) nous
avons effectué le test exact de Fisher qui a été appliqué pour calculer la probabilité (p-value) que
I'association observée entre les alléles HLA et les pathologies soit significative.

-La valeur-p est utilisée pour quantifier la significativité statistique d'un résultat dans le cadre d'une
hypothése nulle. Nous avons considéré une valeur p inférieure a 0,05 comme statistiquement significative.
C’est-a-dire que 1’obtention d’une valeur p inférieure a 0,05 indique que 1'hypothése d’association entre
I'allele HLA spécifique et la pathologie est acceptée. Par contre si la valeur p est supérieure a 0,05 cela ne
permet pas de conclure la présence d’une association significative entre l'allele HLA et la pathologie en
question (Dahiru. 2008).

- Le rapport de chances Odds Ratio (OR) est une mesure statistique qui permet de quantifier la force et la
direction de I'association entre une exposition (présence d'un alléle HLA) et un événement (développement
d'une pathologie) (Steven. 2023). 1l représente le rapport entre la probabilité qu'un individu possédant un
alléle HLA donné puisse une IRCT secondaire a une pathologie spécifique et la probabilité qu'un individu
ne possédant pas cet allele HLA développe la pathologie.

Odds Ratio = (chances de I'événement dans le groupe exposé) / (chances de I'événement dans le groupe non
expose).

Un Odds Ratio supérieur a 1 indique une association positive entre I'exposition a l'allele HLA donné et le
développement de la maladie. Cela signifie que les individus porteurs de cet allele HLA sont plus
susceptibles de développer la maladie que ceux qui ne le possedent pas. Plus la valeur de I'OR est élevée,
plus I'association est forte (Steven. 2023)

Un OR inférieur a 1 indique une association négative, suggérant que les individus porteurs de cet alléle
HLA pourraient étre moins susceptibles de développer la maladie que ceux qui ne le possédent pas (Steven.
2023).

Un OR égale a 1 indique qu'il n'y a pas d'association, suggérant que les individus porteurs cet allele HLA
il a la méme probabilité pour développer la pathologie qu’une personne qui ne possede pas cet allele
(Steven. 2023).

Pour chaque Odds Ratio I’intervalle de confiance 95% a été calculé. Il représente les valeurs dans laquelle
I'Odds Ratio "vrai" (c'est-a-dire celui qui serait obtenu si I'étude était répétée de nombreuses fois) est
susceptible de se situer avec un niveau de confiance de 95%. Il est représenté sous forme d’une valeur

minimale et d’une valeur maximale. (Steven. 2023).
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Résultats

Dans ce présent travail, nous avons procédé a 1’identification des all¢les HLA qui seraient associés
a une insuffisance rénale chronique terminale secondaire a des maladies chroniques spécifiques
telles que I’hypertension artérielle et le diabéte chez 218 patients analysés au sein de 1’Institut
Pasteur d’Algérie.

1/. Comparaison des fréquences alléliqgues HLA entre les patients et les témoins
Les frequences alléliques relatives aux différents loci HLA chez les patients ayant une IRCT
secondaire a une pathologie donnée, comparées a celles retrouvées chez le groupe des témoins
sont présentées dans les tableaux suivants (Tableau IV a VIII).

Locus HLA A

L'analyse des fréquences des alleles HLA-A chez les patients et personnes saines révéle la
présence de différences statistiguement significatives pour certains alleles entre les deux
catégories. Ces différences suggérent la présence d’une association entre ces alleles HLA et
I’apparition d’une insuffisance rénale chronique terminale secondaire a ’'HTA, la ND, la N-IgA
et la PKR (Tableau 1V)

En effet, on observe une fréquence plus élevée de I'allele HLA A*02 chez les patients atteints de
HTA et de ND par rapport aux témoins (27,91% vs 20,45%, p = 0,0262 et 36,84% vs 20,45%,

p = 0,0239 respectivement).

Aussi, on observe une fréquence plus élevée de I'alléle A*26 chez les patients atteints de N-IgA
par rapport aux témoins (10,53% vs 2,87%, p = 0,0246).

Pour finir, on observe une fréquence plus élevée de I'allele A*30 chez les patients atteints de PKR
par rapport aux témoins (19,57% vs 9,07%, p = 0,0334)

Concernant les autres alléles dont la valeur p est supérieur 0,05, on indique qu'il n'y a pas
suffisamment de preuves pour démontrer une association statistiguement significative entre ces

alleles HLA et I’insuffisance rénale chronique secondaire a la pathologie
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Tableau 1V : Fréquences des alléles HLA-A chez des patients ayant une insuffisance rénale chronique terminale comparés a des témoins sains.

HLA | Témoins HTA p Value N-IgA p Value ND p Value PKR p Value RVU p Value UM p Value
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)

A*01 |360(11,1) 17(9,88) 0,7085  3(7,89) 0,7936  1(2,63) 0,1174  8(17,39) 0,2326  6(9,09) 0,842 8(10,53) >0,9999
A*02 |663(20,45) 48(27,91) 0,0262 10(26,32) 0,4173 14(36,84) 0,0239 6(13,04) 0,2694 14(21,21) 08777 21(27,63) 0,1499
A*03 |322(9,93) 14(8,14) 05123 4(10,53) 10,7869  4(10,53) 10,7869 2(4,35) 0,3154 7(10,61) 0,8347 7(9,21) >0,9999
A*11 |121(3,73) 4(2,33) 0,5281  0(0,00) 0,401 0(0,00) 0,401 3(6,52) 0,25 5(7,58) 0,1047  3(3,95) 0,7611
A*23 1192(5,92) 14(8,14) 0,2473 0(0,00) 0,1678  1(2,63) 0,7243  1(2,17) 0,5205 4(6,06) 0,7959  5(6,58) 0,8038
A*24 |264(8,14) 14(8,14) >0,9999 4(10,53) 0,5473 4(10,53) 05473 4(8,70) 0,7866  3(4,55) 0,3665  7(9,21) 0,672
A*25 | 25(0,77) 1(0,58) >0,9999 0(0,00) >0,9999 1(2,63) 0,2622  1(2,17) 0,3077 0(0,00) >0,9999 1(1,32) 0,4538
A*26 |93(2,87) 1(0,58) 0,0896  4(10,53) 0,0246 2(5,26) 0,3019 0(0,00) 0,6405 3(4,55) 0,4401 2(2,63) >0,9999
A*29 1113(3,49) 4(2,33) 0,523 0(0,00) 0,6408  3(7,89) 0,1493 1(2,17) >0,9999 3(4,55) 0,5026  2(2,63) >0,9999
A*30 |294(9,07) 14(8,14) 0,7851 4(10,53) 0,7733  2(5,26) 0,5749  9(19,57) 0,0334 3(4,55) 0,2758  6(7,89) >0,9999
A*31 |64(1,97) 3(1,74) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 2(4,35) 0,2355 3(4,55) 0,1482  1(1,32) >0,9999
A*32 |120(3,7) 8(4,65) 0,5329  2(5,26) 0,6511  0(0,00) 0,4011 0(0,00) 0,4136 5(7,58) 0,1021 2(2,63) >0,9999
A*33 | 173(5,34) 7(4,07) 0,5992  1(2,63) 0,7204  2(5,26) >0,9999 2(4,35) >0,9999 2(3,03) 0,5813  2(2,63) 0,4356
A*34 | 53(1,63) 2(1,16) >0,9999 0(0,00) >0,9999 1(2,63) 0,4698 1(2,17) 05356 1(1,52) >0,9999 1(1,32) >0,9999
A*36 | 3(0,09) 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999
A*66 | 34(1,05) 3(1,74) 0,4314 1(2,63) 0,3363  0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 1(1,52) 0,5079  0(0,00) >0,9999
A*68 | 268(8,27) 16(9,30) 0,573 3(7,89) >0,9999 2(5,26) 0,766 5(10,87) 0,4281  4(6,06) 0,6544  6(7,89) >0,9999
A*69 | 6(0,19) 0(0,00) >0,9999 1(2,63) 0,0784  1(2,63) 0,0784 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999
A*74 | 25(0,77) 1(0,58) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 1(1,32) 0,4538
A*80 | 49(1,51) 1(0,58) 0,5161  1(2,63) 0,444 0(0,00) >0,9999 1(2,17) 0,5083 2(3,03) 0,2707  1(1,32) >0,9999

HTA (Hypertension artérielle), N-IgA (Néphropathie a IgA), ND (Néphropathie diabétique), PKR (Polykystose rénale), RVU (Reflux vésico-

urétéral), UM (Uropathie malformative).

Les valeurs de p en gras représentent une association statistiquement significative entre I’alléle HLA et la pathologie.
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Locus HLA B

L'analyse des fréquences des alleles HLA-B chez les patients et personnes saines révele la
présence de différences statistiguement significatives pour certains alleles entre les deux
catégories. Ces différences suggerent la présence d’une association entre ces alleles HLA et
I’apparition d’une insuffisance rénale chronique terminale secondaire a I’HTA, la N-IgA et le
RVU (Tableau V)

En effet, on constate la présence d’une fréquence plus faible de 'allele B*44 chez les patients
atteints de HTA par rapport aux témoins (4,65% vs 9 ,47%, p= 0,0302).

Aussi, nous avons noté la présence d une fréquence plus €levée de 1'alléle B*52 chez les patients
atteints de N-1gA par rapport aux témoins (10,53% vs 2,07%, p = 0,0065).

Par ailleurs, on observe une fréquence plus €levée de I'allele B*38 chez les patients atteints de
RVU (7,58%) par rapport aux témoins (7,58% vs 2,84%, p = 0,0427).

Concernant les autres alleles dont la valeur p est supérieur 0,05, on indique qu'il n'y a pas
suffisamment de preuves pour démontrer une association statistiquement significative entre ces
alleles HLA et I’insuffisance rénale chronique secondaire a la pathologie.

Locus HLA DR

L'analyse des fréquences des alléles HLA-DR chez les patients et personnes saines révéle la
présence de différences statistiquement significatives pour certains alleles entre les deux
catégories. Ces différences suggerent la présence d’une association entre ces alleles HLA et
I’apparition d’une insuffisance rénale chronique terminale secondaire a ’'HTA, la ND, la PKR,
le RVU et les UM (Tableau VI)

En effet, nous avons constaté la présence d’une fréquence plus élevée de 1'allele DRB1*07 chez
les patients atteints de HTA (15,12%) par rapport aux témoins (15,12% vs 9,50%,

p =0,024).

De méme, la frequence élevée de l'allele DRB1*03 chez les patients atteints de ND par rapport
aux témoins (36,84% vs 18,14%, p = 0,0057).

Aussi, une fréguence plus élevée de l'allele DRB1*07 chez les patients atteints de PKR par
rapport aux témoins (19,57% vs 9,50%, p=0,0378).

Pour ce qui de l'allele DRB1*04, sa fréquence est plus faible chez les patients atteints de RVU
par rapport aux témoins (4 ,55% vs 15,85%, p = 0,0092).

De méme pour I’allele DRB1*13 qui présente une fréquence plus faible chez les patients atteints
de UP par rapport aux témoins (6,58% vs 15,11%, p = 0,034).
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Concernant les autres alleles dont la valeur p est supérieur 0,05, on indique qu'il n'y a pas
suffisamment de preuves pour démontrer une association statistiquement significative entre ces

alleles HLA et I’insuffisance rénale chronique secondaire a la pathologie
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Tableau V : Fréquences des alleles HLA-B chez des patients ayant une insuffisance rénale chronique terminale comparés a des témoins sains.

HLA Témoins HTA p Value N-IgA p Value ND P Value PKR P Value RVU p Value UM p Value
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)

B*07 182(5,61) 10(5,81) 0,865 1(2,63) 0,7214 2(5,26) >0,9999 3(6,52) 0,7425 4(6,06) 0,7862 5(6,58) 0,6163
B*08 172(5,31) 10(5,81) 0,7273 0(0,00) 0,2631 4(10,53) 0,1439 1(2,17) 0,5149 1(1,52) 0,2599 2(2,63) 0,4353
B*13 56(1,73) 5(2,91) 0,2329 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 2(4,35) 0,1942 0(0,00) 0,6284 0(0,00) 0,6392
B*14 200(6,17) 10(5,81) >0,9999 0(0,00) 0,1685 2(5,26) >0,9999 3(6,52) 0,7603 3(4,55) 0,7965 4(5,26) >0,9999
B*15 142(4,38)  9(5,23) 0,5666 2(5,26) 0,6825 2(5,26) 0,6825 2(4,35) >0,9999 2(3,03) >0,9999  3(3,95) >0,9999
B*18 228(7,03) 14(8,14) 0,5425 5(13,16) 10,1883 2(5,26) >0,9999 4(8,70) 0,563 6(9,09) 0,4661 8(10,53) 0,2533
B*27 79(2,44) 6(3,49) 0,3213 2(5,26) 0,2411 0(0,00) >0,9999 0(0,00) 0,6277 3(4,55) 0,2237 2(2,63) 0,7089
B*35 202(6,23)  8(4,65) 0,5141 2(5,26) >0,9999 3(7,89) 0,5122 3(6,52) 0,7625 4(6,06) >0,9999 2(2,63) 0,3271
B*37 25(0,77) 0(0,00) 0,6348 0(0,00) >0,9999 1(2,63) 0,2622 0(0,00) >0,9999 2(3,03) 0,1 0(0,00) >0,9999
B*38 92(2,84) 3(1,74) 0,6304 1(2,63) >0,9999 1(2,63) >0,9999 3(6,52) 0,1461 5(7,58) 0,0427 0(0,00) 0,2734
B*39 54(1,67) 3((1,74) 0,7632 1(2,63) 0,476 2(5,26) 0,1364 2(4,35) 0,184 0(0,00) 0,6269 1(1,32) >0,9999
B*40 67(2,07) 4(2,33) 0,7809 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 2(4,35) 0,2512 0(0,00) 0,6441 4(5,26) 0,0781
B*41 53(1,63) 2(1,16) >0,9999 2(5,26) 0,1325 1(2,63) 0,4698 1(2,17) 0,5356 1(1,52) >0,9999 3(3,95) 0,1356
B*42 48(1,48) 2(1,16) >0,9999 1(2,63) 0,4374 1(2,63) 0,4374 0(0,00) >0,9999 2(3,03) 0,2633 0(0,00) 0,6276
B*44 307(9,47) 8(4,65) 0,0302 2(5,26) 0,5757 3(7,89) >0,9999 2(4,35) 0,3138 4(6,06) 0,5198 12(15,79) 0,0746
B*45 77(2,38) 1(0,58) 0,1843 1(2,63) 0,6014 1(2,63) 0,6014 1(2,17) >0,9999 2(3,03) 0,6711 0(0,00) 0,4225
B*47 9(0,28) 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 1(2,63) 0,1101 0(0,00) >0,9999 1(1,52) 0,1828 0(0,00) >0,9999
B*49 175(5,4) 9(5,23) >0,9999 1(2,63) 0,7205 0(0,00) 0,2648 3(6,52) 0,7366 4(6,06) 0,7804 5(6,58) 0,6052
B*50 314(9,69) 16(9,30) >0,9999 5(13,16) 0,4112 5(13,16) 0,4112 5(10,87)  0,7999 7(10,61) 0,8324 9(11,84) 0,5543
B*50:02 | 11(0,34) 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999
B*51 324(9,99) 19(11,05) 0,6042 3(7,89) >0,9999 1(2,63) 0,1726 7(15,22)  0,2202 5(7,58) 0,678 7(9,21) >0,9999
B*52 67(2,07) 4(2,33) 0,7809 4(10,53) 0,0085 1(2,63) 0,551 0(0,00) >0,9999  3(4,55) 0,1626 1(1,32) >0,9999
B*53 110(3,39) 11(6,40) 0,0525 2(5,26) 0,3747 0(0,00) 0,6378 0(0,00) 0,4048 1(1,52) 0,7258 1(1,32) 0,5185
B*55 37(1,14) 2(1,16) >0,9999 1(2,63) 0,3594 0(0,00) >0,9999 1(2,17) 0,4163 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999
B*56 7(0,22) 1(0,58) 0,339 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999  0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999
B*57 43(1,33) 4(2,33) 0,2967 2(5,26) 0,0948 1(2,63) 0,4032 1(2,17) 0,4642 2(3,03) 0,226 3(3,95) 0,087
B*58 146(4,5) 11(6,40) 0,2587 0(0,00) 0,4135 3(7,89) 0,2474 0(0,00) 0,2672 4(6,06) 0,5413 4(5,26) 0,7761
B*73 3(0,09) 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999
B*78 9(0,28) 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 1(2,63) 0,1101 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999
B*81 2(0,06) 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999
B*82 1(0,03) 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999

HTA (Hypertension artérielle), N-IgA (Néphropathie a IgA), ND (Néphropathie diabétique), PKR (Polykystose rénale), RVU (Reflux vésico-urétéral),
UM (Uropathie malformative). Les valeurs de p en gras représentent une association statistiquement significative entre 1’alléele HLA et la pathologie.
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Tableau VI : Fréquences des alleles HLA-DRBL1 chez des patients ayant une insuffisance rénale chronique terminale comparés a des témoins sains.
HLA Témoins HTA p Value IgA p Value ND p Value PKS p Value RVU p Value UM p Value
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)
DRB1*01 | 232(7,16) 10(5,81) 0,6465 3(7,89) 0,7509 2(5,26) >0,9999 3(6,52) >0,9999 3(4,55) 0,6258  6(7,89) 0,8204
DRB1*03 | 588(18,14) 24(13,95) 0,1848 6(15,79) 0,8343  14(36,84) 0,0057 7(15,22) 0,7035 12(18,18) >0,9999 20(26,32) 0,0726
DRB1*04 | 514(15,85) 25(14,53) 0,7474  8(21,05) 0,3727 7(18,42) 0,655 7(15,22) >0,9999 3(4,55) 0,0092 13(17,11) 0,751
DRB1*07 | 308(9,5) 26(15,12) 0,024 5(13,16) 0,4036 5(13,16) 0,4036 9(19,57) 0,0378 11(16,67) 0,0579 8(10,53) 0,6936
DRB1*08 | 71(2,19) 6(3,49) 0,2822  0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) 0,6254 3(4,55) 0,1824  2(2,63) 0,6836
DRB1*09 | 27(0,83) 0(0,00) 0,6443 1(2,63) 0,2794 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999 0(0,00) >0,9999
DRB1*10 | 51(1,57) 2(1,16) >0,9999 0(0,00) >0,9999 1(2,63) 0,4571  0(0,00) >0,9999 2(3,03) 0,2857  0(0,00) 0,6309
DRB1*11 | 402(12,4) 26(15,12) 0,288 4(10,53) >0,9999 2(5,26) 0,3147  3(6,52) 0,3619 10(15,15) 0,4543 11(14,47) 0,5967
DRB1*12 | 35(1,08) 1(0,58) >0,9999 0(0,00) >0,9999 1(2,63) 0,3441 0(0,00) >0,9999 2(3,03) 0,1677 1(1,32) 0,5677
DRB1*13 | 490(15,11) 29(16,86) 0,5141  3(7,89) 0,2607 2(5,26) 0,1089 6(13,04) 0,8371 10(15,15) =>0,9999 5(6,58) 0,0346
DRB1*14 | 51(1,57) 4(2,33) 0,3566  1(2,63) 0,4571 0(0,00) >0,9999 2(4,35) 0,1689 1(1,52) >0,9999 0(0,00) 0,6309
DRB1*15 | 391(12,06) 13(7,56) 0,0887 5(13,16) 0,8016  4(10,53) >0,9999 6(13,04) 0,819 9(13,64) 0,7017 10(13,16) 0,7225
DRB1*16 | 82(2,53) 6(3,49) 0,4521 2(5,26) 0,2541 0(0,00) >0,9999 3(6,52) 0,1146 0(0,00) 0,4114  0(0,00) 0,263

HTA (Hypertension artérielle), N-IgA (Néphropathie a IgA), ND (Néphropathie diabétique), PKR (Polykystose rénale), RVU (Reflux vésico-urétéral),

UM (Uropathie malformative).

Les valeurs de p en gras représentent une association statistiquement significative entre 1’alléle HLA et la pathologie.
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Locus DQA

L'analyse des fréquences des alleles HLA-DQA chez les patients et personnes saines révele la
présence de différences statistiguement significatives pour certains alléles entre les deux
catégories. Ces différences suggérent la présence d’une association potentielle entre ces alleles
HLA et I'une des pathologies étudiée (HTA, Diabéte...etc.) qui seraient a I’origine de
I’apparition chez ces personnes d’une insuffisance rénale chronique terminale (Tableau VII)
En effet, on observe une fréquence plus faible de I'allele DQA1*01 chez les patients atteints de
ND (21,05 %) par rapport aux témoins (21,05% vs 38 ,28% ; p = 0,0294).

La fréquence de l'allele DQA1*02 semble étre plus élevée chez les patients atteints de PKR, de
RVU et d’HTA par rapport aux témoins (19,57% vs 9,59% ; p = 0,0248, 18,18% vs 9,59%, p
= 0,039 ; 15,12% vs 9,59%, p = 0,0325, respectivement).

De méme, nous avons noté une plus faible fréquence de l'allele DQA1*03 chez les patients
atteints de RVU (4,55%) par rapport aux témoins (4,55% vs 17,18%, p = 0,0042).

On observe une fréquence plus élevée de l'allele DQA1*04 chez les patients atteints de RVU
(7,58%) par rapport aux témoins (7,58% vs 2,31% ; p = 0,0206).

C’est le cas aussi de I'allele DQA1*05 dont la fréquence est plus élevée chez les patients atteints
de ND et de UP par rapport aux témoins (50% vs 32,51% ; p = 0,0294 et 44,74% vs 32,51% ;
p =0,0348, respectivement).

Concernant les autres alleles dont la valeur p est supérieur 0,05, on indique gu'il n'y a pas
suffisamment de preuves pour démontrer une association statistiquement significative entre ces
alleles HLA et I’insuffisance rénale chronique secondaire a la pathologie.

Locus DQB

Pour ce locus, nous avons rapporté la présence d’une fréquence plus élevée de I'allele DQB1*02
chez les patients atteints de ND par rapport aux témoins (47,37% vs 27,33% ; p = 0,0096)
(Tableau VI1I).

Concernant les autres alléles dont la valeur p est supérieur 0,05 on indique qu'il n'y a pas
suffisamment de preuves pour démontrer une association statistiguement significative entre ces

alleles HLA et I’insuffisance rénale chronique secondaire a la pathologie.
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Tableau VI1 : Fréquences des alleles HLA-DQAL chez des patients ayant une insuffisance rénale chronique terminale comparés a des témoins sains.

HLA Témoin HTA p N-1gA p Value ND p Value PKR p Value RVU p Value UM p Value
n(%o) n(%o) Value n(%) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)

DQAI1*01 1241(38,28) 62(36,05) 0,574 14(36,84) >0,9999 8(21,05) 0,0294 17(36,96) >0,9999 23(34,85) 0,6108 21(27,63) 0,0723
DQAI1*02 311(9,59)  26(1512) 00248 5(13,16) 0,4073 5(13,16) 0,4073 9(19,57) 0,039  12(18,18) 00325 8(10,53) 0,6961
DQA1*03 557(17,18) 25(14,53) 04063 9(23,68) 02822 6(15,79) >0,9999 7(1522) 0,8455 3(4,55) 00042 12(15,79) 0,8779
DQA1*04 75(2,31)  5(2,91) 05999 0(0,00)  >0,9999 0(0,00) >0,9999 1(2,17)  >0,9999 5(7,58) 00206 1(1,32)  >0,9999
DQAI1*05 1054(32,51) 53(30,81) 0,6767 10(26,32) 0,4884 19(50,00) 0,0351 12(26,09) 0,4287 23(34,85) 0,6918 34(44,74) 0,0348

DQAL*06 4(0,12) 1(0,58)  0,2279 0(0,00)  >0,9999 0(0,00)  >0,9999 0(0,00)  >0,9999 0(0,00)  >0,9999 0(0,00)  >0,9999

HTA (Hypertension artérielle), N-IgA (Néphropathie a IgA), ND (Néphropathie diabétique), PKR (Polykystose), RVU (Reflux vésico-urétéral),
UM (Uropathie malformative).

Les valeurs de p en gras représentent une association statistiquement significative entre I’allele HLA et la pathologie.
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Tableau V111 : Fréquences des alleles HLA-DQB1 chez des patients ayant une insuffisance rénale chronique terminale comparés a des témoins sains.

HLA Témoins HTA p N-1gA p ND p PKR p RVvU p UM p
n(%o) Value n(%) Value  n(%) Value n(%) Value n(%) Value n(%) Value
DQB1*02  886(27,33) 48(27,91) 0,8609 12(31,58) 0,5838 18(47,37) 0,0096 15(32,16) 0,4095 22(33,33) 0,2686 26(34,21) 0,1941
DQB1*03  965(29,77) 53(30,81) 0,7976 11(28,95) >0,9999 12(31,58) 0,8586 11(23,91) 0,5155 16(24,24) 0,4139 24(31,58) 0,7056
DQB1*04  155(4,78) 10(5,81) 10,4689 1(2,63) >0,9999 0(0,00) 0,2593 3(6,52) 0,4839 5(7,58) 0,2495 5(6,58) 0,414
DQB1*05 522(16,10) 31(18,02) 0,5236 8(21,05) 0,3788 3(7,89) 0,2621 10(21,74) 0,312 8(12,12) 0,4973 7(9,21) 0,114
DQB1*06  714(22,02) 30(17,44) 0,1841 6(15,79) 0,4341 5(13,16) 0,2379 7(15,22) 10,3685 15(22,73) 0,8811 14(18,42) 0,5745

HTA (Hypertension artérielle), N-IgA (Néphropathie a IgA), ND (Néphropathie diabétique), PKR (Polykystose rénale), RVU (Reflux vésico-urétéral),
UM (Uropathie malformative).

Les valeurs de p en gras représentent une association statistiquement significative entre I’allele HLA et la pathologie.
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2/. Quantification de la force et la direction de I’association entre les alléles et

la pathologie a partir d’Odds Ratio

On a quantifié la force et la direction de 1’association entre les alleles et 1’insuffisance rénale
chronique et la pathologie a partir de 1’0Odds Ratio.

Un Odds ratio supérieure a 1 indique que 1’allele HLA augmente le risque de développer la
pathologie. Alors qu’une valeur inférieure a 1 de ce ratio nous indique que 1’alléle HLA diminue
le risque de développer la pathologie (il est dit allele protecteur).

Hypertension artérielle

Le Tableau IX regroupe tous les alleles HLA qui présentent une association significative avec la

survenue de I’insuffisance rénale chronique secondaire a I’'HTA.

Tableau IX : La force d’association entre les allé¢les HLA et I’insuffisance rénale chronique
secondaire a I’hypertension artérielle.

Patients Patients Témoins Témoins P value Odds ratio
Locus Alléle porteurs non porteurs non (OR)
Palléle porteurs Dalléle porteurs
n(%o) I’allele n(%o) I’alléle
n(%) n(%)
HLA-A HLA- 48 124 633 633 0,0262 1,506
A*02 (27,91%) (72,09%) (20,45%) (20,45%) [1,06-2,129]
HLA-B HLA- 8 164 307 2935 0,0302 0,466
B*44 (4,65%) (95,35%) (9,47%) (90,53%) [0,223-0,929]
HLA-DR | HLA- 26 146 308 2934 0,024 1,696
DRB1*07 (15,12%) (84,88%) (9,50%) (95,50%) [1,113-2,607]
HLA- HLA- 26 146 311 2931 0,0248 1,678
DQA DQA1*02 (15,12%) (84,88%) (9,59%) (90,41%) [1,101-2,578]

A partir de ce tableau nous constatons que :

- Les personnes porteuses de l'allele A*02 auraient un risque d’environ 1,506 [1,06-2,129] fois
plus élevée de développer une I’insuffisance rénale chronique secondaire a hypertension artérielle
que les personnes qui ne portent pas cet allele.

- Les personnes porteuses de l'allele B*44 auraient un risque réduit de 0,4664 [0,223-0,929] fois
de développer un IRCT causé par I’hypertension artérielle.
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- Les personnes porteuses de I'alléle DRB1*07 auraient un risque environ 1,696 [1,113-2,607] fois
plus élevée de développer un IRCT causé par I’hypertension artérielle que les personnes qui ne
portent pas cet alléle.
- Les personnes porteuses de I'allele DQA1*02 auraient un risque environ 1,678 [1,101-2,578] fois
plus élevée de développer un IRCT causé par I’hypertension artérielle que les personnes qui ne
portent pas cet allele.

Ces associations d’alleles avec un risque plus ou moins élevé de développer I’insuffisance rénale
chronique secondaire a I’hypertension artérielle par rapport a des témoins sains sont illustrées dans

les histogrammes suivants (Figure 18)
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Figure 18:Association des alleles HLA- A*01 , B*44, DR*07 et DQA*02 avec le risque de
développer I’insuffisance rénale chronique secondaire a I’Hypertension artérielle.
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Néphropathie a Ig A
Le Tableau X regroupe tous les alléles qui présentent une association significative avec le
développement de la N-IgA.

Tableau X: Force d’association entre les alleles HLA et I’insuffisance rénale chronique
secondaire a la Nephropathie a IgA.

Patients Patients Témoins Teémoins P value Odds ratio
Locus Alléle porteurs non porteurs non (OR)
I’alléle porteurs I’alléle porteurs

n(%o) I’alléle n(%o) I’alléle

n(%o) n(%o)
HLA-A |HLA-A*26 4 34 93 3149 0,0246 3,984
(10,53%) (89,47%) (2,87%)  (97,13%) [1,486-10,98]
HLA-B |HLA-B*52 4 34 67 3175 0,0085 5,575
(10,53%) (89,47%) (2,07%)  (97,93%) [2,067-15,68]

A partir de ce tableau nous constatons que :

- Les personnes porteuses de l'allele A*26 auraient un risque environ 3,984 [1,486-10,98]fois plus
élevée de développer une IRCT causee par la néphropathie a IgA que les personnes qui ne portent
pas cet alléle.

- Les personnes porteuses de I'allele B*52 auraient un risque environ 5,575 [2,067-15,68] fois plus
élevée de développer une IRCT causée par la néphropathie a IgA que les personnes qui ne portent
pas cet alléle.

Ces associations d’alleles avec un risque plus ou moins élevé de développer I’insuffisance rénale
chronique secondaire a la néphropathie a Ig A par rapport a des témoins sains sont illustrées dans
les histogrammes suivants (Figure 19)
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Figure 19:Association des alleles HLA- A*26, B*52 avec le risque de développer
I’insuffisance rénale chronique secondaire a I’N-IgA.

Néphropathie diabétique
Le Tableau XI regroupe tous les alleles qui présentent une association significative avec le
développement de la ND.

Tableau XI : Force d’association entre les alléles HLA et I’insuffisance rénale chronique
secondaire a la Néphropathie diabétique.

Patients Patients Témoins Témoins P value Odds ratio
Locus Alléle porteurs  non porteurs non (OR)
Palléle porteurs I’alléle porteurs
n(%o) I’alléle n(%o) I’allele
n(%o) n(%o)
HLA-A HLA-A*02 14 24 663 2579 0,0239 2,269
(36,84%)  (63,16%) (20,45%) (79,55%) [1,185-4,372]
HLA-DR HLA- 14 24 588 2654 0,0057 2,633
DRB1*03  (36,84%) (63,16%) (18,14%) (81,86%) [1,374-5,079]
HLA-DQA | HLA- 8 30 1241 2001 0,0294  0,4300
DQA1*01 (21,05%)  (78,95%) (38,28%) (61,72%) [0,203-0,942]
HLA- 19 19 1054 2188 0,0351 2,076
DQA1*05  (50%) (50%) (32,51%) (67,49%) [1,122-3,839]
HLA-DQB | HLA- 18 20 886 2356 0,0096 2,393
DQB1*02 (47,37%) (52,63%) (27,33%) (72,67%) [1,287-4,624]
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A partir de ce tableau nous constatons que :

-Les personnes porteuses de lI'allele A*02 auraient un risque environ 2,269 [1,185-4,372] fois plus
élevée de développer une IRCT causée par la néphropathie diabétique que les personnes qui ne
portent pas cet alléle.

-Les personnes porteuses de lI'alléele DRB1*03 auraient un risque environ 2,633 [1,374-5,079] fois
plus élevée de développer une IRCT causée par la néphropathie diabétique comparées aux
personnes qui ne portent pas cet alléle.

-Les personnes porteuses de l'allele DQA1*01 auraient un risque réduit de 0,4300 [0,203-0,942]
fois de développer une IRCT causée par la néphropathie diabétique par rapport aux personnes qui

ne portent pas cet alléle.

-Les personnes porteuses de I'allele DQA1*05 auraient un risque environ 2,076 [1,122-3,839] fois
plus élevée de développer une IRCT causée par la néphropathie diabétique que les personnes qui
ne portent pas cet alléle.

-Les personnes porteuses de I'alléle DQB1*02 auraient un risque environ 2,393 [1,287-4,624] fois
plus élevée de développer une IRCT causée par la ND que les personnes qui ne portent pas cet
allele.

Ces associations d’alleles avec un risque plus ou moins élevé de développer la néphropathie
diabétique par rapport a des témoins sains sont illustrées dans les histogrammes suivants (Figure
20)
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Figure 20:Association des alleles HLA- A*02 , DR*03, DQA*01 , DQA*05 et
DQB*02 avec le risque de développer I’insuffisance rénale chronique secondaire a
la Néphropathie diabétique
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Polykystose rénale

Le Tableau XII tous les alléles qui présentent une association significative avec le développement

de I’insuffisance rénale chronique secondaire a la PKR.

Tableau XII : Force d’association entre les alleles HLA et I’insuffisance rénale chronique
secondaire a la polykystose rénale.

Patients Patients Témoins Témoins P value Odds ratio
Locus Alléle porteurs non porteurs non (OR)

I’alléle porteurs I’alléle porteurs

n(%) lallele  n(%) Palléle

n(%o) n(%o)

HLA-A | HLA-A*30 9 37 294 2948 0,0334 2,439

(19,57%) (80,43%) (9,07%) (90,93%) [1,179-4,940]
HLA-DR | HLA- 9 37 308 2934 0,0378 2,317

DRB1*07  (19,57%) (80,43%) (9,50%) (90,50%) [1,121-4,689]

HLA- HLA- 9 37 311 2931 0,039 2,292
DQA DQA1*02  (19,57%) (80,43%) (9,59%) (90,41%) [1,109-4,638]

A partir de ce tableau nous constatons que :

-Les personnes porteuses de l'allele A*30 auraient un risque d’environ 2,439 [1,179-4,940] fois
plus élevée de développer une IRCT causée par la polykystose rénale que les personnes qui ne
portent pas cet allele.

-Les personnes porteuses de l'allele DRB1*07 auraient un risque d’environ 2,317 [1,121-4,689]
fois plus élevée de développer une IRCT causée par la polykystose rénale comparée aux personnes
qui ne portent pas cet alléle.

-Les personnes porteuses de I'allele DQA1*02 auraient un risque d’environ 2,292 [1,109-4,638]
fois plus élevée de développer une IRCT causée par la polykystose rénale par rapport aux
personnes qui ne portent pas cet allele.

Ces associations d’alleles avec un risque plus ou moins élevé de développer une I’insuffisance
rénale chronique secondaire a polykystose rénale par rapport a des témoins sains sont illustrées

dans les histogrammes suivants (Figure 21)
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Figure 21: Association des alleles HLA- A*30, DR*07 et DQA*02 avec le risque de
développer une I’insuffisance rénale chronique secondaire a polykystose rénale.
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Reflux vésico-urétral

Le Tableau XIII regroupe tous les alléles qui présentent une association significative avec le

développement de I’insuffisance rénale chronique secondaire a le RVU.

Tableau X111 : Force d’association entre les alléeles HLA et I’insuffisance rénale chronique
secondaire au Reflux vésico-urétral

Patients Patients Témoins Teémoins P value Odds ratio
Locus Alléle porteurs non porteurs non (OR)
I’alléle porteurs I’alléle porteurs
n(%o) I’allele n(%o) I’alléle
n(%o) n(%o)
HLA-B HLA-B*38 5 61 92 3150 0,0427 2,806
(7,58%) (92,42%) (2,84%) (97,16%) [1,187-6,829]
HLA-DR | HLA- 3 93 514 2728 0,0092 0,252
DRB1*04  (4,55%) (95,45%) (15,85%) (84,15%) [0,0824-0,732]
HLA- 12 54 311 2931 0,0325 2,094
HLA- DQA1*02  (18,18%) (81,82%) (9,59%) (90,41%) [1,071-3,889]
DQA
Q HLA- 3 63 557 2685 0,0042 0,2295
DQA1*03  (4,55%) (95,45%) (17,18%) (82,82%) [0,0749-0,664]
HLA- 5 61 75 3167 0,0206 3,461
DQB1*04  (7,58%) (92,42%) (2,31%) (97,69%) [1,458-8,536]

A partir de ce tableau nous constatons que :

-Les personnes porteuses de l'allele B*38 auraient un risque d’environ 2,806 [1,187-6,829] fois
plus élevée de développer une IRCT causée par le reflux vésico-urétrale que les personnes qui ne
portent pas cet alléle.

-Les personnes porteuses de lI'allele DRB1*04 auraient un risque réduit de 0,2527 [0,0824-0,732]
fois de développer une IRCT causée par le Reflux vésico-urétral comparées aux personnes qui ne
portent pas cet allele.

-Les personnes porteuses de l'allele DQA1*02 auraient un risque d’environ 2,094 [1,071-3,889]
fois plus élevée de développer une IRCT causée par le Reflux vésico-urétral par rapport aux
personnes qui ne portent pas cet alléle.

-Les personnes porteuses de I'alléle DQA1*03auraient un risque réduit d’environ 0,2295 [0,0749-
0,664] fois de développer une IRCT causée par le Reflux vésico-urétral que les personnes qui ne

portent pas cet alléle.
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-Les personnes porteuses de I'allele DQA1*04 auraient un risque d’environ 3,461 [1,458-8,536]

fois plus élevée de développer une IRCT causée par le Reflux vésico-urétral que les personnes qui

ne portent pas cet alléle.

Ces associations d’alléles avec un risque plus ou moins élevé de développer reflux vésico-urétrale

par rapport a des témoins sains sont illustrées dans les histogrammes suivants (Figure 22)

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

92,4205 16% 100,00% 95,45%
90,00% 84,15%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
758% ., 20,00% 15,85%
22 10,00% 4,55%
B*38 Autres 0.00% -
DR*04 Autres
mRVU = Temoins mRVU = Temoins
95,45% 100,00% 92,4208 -09%
82,82% 90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
17,18% 30.00%
' 20,00% %
4,55% 10,00% 7:58%, 3106
_— 0,00% L
DQA*03 Autres DQA*04 Autres
ERVU = Temoins ERVU ®Temoins
90,00% 81,82%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
zgggj 18,18%
10:00% %.59%
0,00% -
DQA*02 Autres

mRVU ®=Temoins

Figure 22:Association des alleles HLA- B*38, DR*04, DQA*02, DQA*03et DQA*04 avec le
risque de développer I’insuffisance rénale chronique secondaire au Reflux vésico-urétral .
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Uropathie malformative

Le Tableau XIV regroupe tous les alléles qui présentent une association significative avec le

développement de 1’'uropathie malformative.

Tableau X1V : Force d’association entre les alléles HLA et I’insuffisance rénale chronique
secondaire a 1’Uropathie malformative

Patients  Patients Témoins Témoins p Odds ratio
Locus Alléle porteurs non porteurs non value (OR)

n(%o) porteurs n(%o) porteurs

n(%0) n(%0o)

HLA- HLA- 5 71 490 2752 0,034 0,3955
DRB1 DRB1*13 (6,58%) (93,42%) (15,11%) (84,89%) 6 [0,1725-0,953]
HLA- HLA- 34 42 1054 2188 0,034 1,680
DQA1l DQA1*05 (44,74%) (55,26%)  (32,51%) (67,49%) 8 [1,065-2,667]

A partir de ce tableau nous constatons que :

-Les personnes porteuses de lI'allele DRB1*13 auraient un risque réduit d’environ 0,3955 [0,1725-
0,953] fois de développer une IRCT causée par I'Uropathie malformative que les personnes qui ne
portent pas cet allele.

-Les personnes porteuses de I'allele DQA1*05 auraient un risque d’environ 1,680 [1,065-2,667]
fois plus élevée de développer une IRCT causée par I'Uropathie malformative que les personnes
qui ne portent pas cet alléle.

Ces associations d’alléles avec un risque plus ou moins ¢levé de développer une uropathie
malformative par rapport & des témoins sains sont illustrées dans les histogrammes suivants
(Figure 23)
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Figure 23: Association des alléles HLA- DR*13 et DQA*05 avec le risque de développer
I’insuffisance rénale chronique secondaire a I’Uropathie malformative
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DISCUSSION

L'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est caractérisée par une perte progressive et
irréversible de la fonction rénale (Fournaux, 2020). Les causes sont multiples et variées, parmi
elles on retrouve I'hypertension artérielle, la néphropathie diabétique, la néphropathie a IgA, le
reflux vésico-urétérale, la polykystose et I'uropathie malformative (Fournaux, 2020)

Des études antérieures ont établi un lien significatif entre certains alléles HLA et un risque accru
de développer une insuffisance rénale chronique terminale due a des étiologies spécifiques (Loga
et al., 2023). Ces associations suggerent que les alleles HLA influencent la susceptibilité ou la
protection a I'IRC en modulant la réponse immunitaire et en affectant la fonction rénale, et ce par
divers mécanismes impliquant le systéme immunitaire (Loga et al.,2023).

Le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) abrite de nombreux génes localisés sur le bras
court du chromosome 6 présentant une forte variabilité (polymorphisme), essentielle a leur
fonction. Les molécules HLA, issues de ces genes, jouent un rdle crucial dans la régulation et
I'activation de la réponse immunitaire, ainsi que dans la sélection des lymphocytes T (Mosaad,
2015).

Compte tenu de ces données, nous avons procédé a I’étude de 1'association entre les alléles HLA
et les étiologies de I'lRCT dans une population de patients Algériens.

Néphropathie diabéetique

La néphropathie diabétique est une atteinte des reins causée par des changements métaboliques et
hémodynamiques liés au diabéte de type 1 (Ma et al., 2013). En effet, I'nyperglycémie entraine la
glycosylation des protéines glomérulaires, favorisant la prolifération cellulaire et les Iésions
vasculaires et entrainant une sclérose glomérulaire et une fibrose. Elle se caractérise par une
albuminurie progressive, une détérioration de la pression artérielle et une insuffisance rénale (Ma
etal., 2013).

Dans le diabéte de type 1, une attaque auto-immune des cellules béta pancréatiques par les
lymphocytes T, liée a une prédisposition génétique HLA, est a 1’origine de I'hyperglycémie
chronique, facteur clé du développement de la néphropathie diabétique. Cette prédisposition est
contr6lée par la région génomique du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) qui code pour
les glycoprotéines HLA de classes | et Il qui se charge de présenter les peptides antigéniques aux
lymphocytes T et réguler la réponse immunitaire cellulaire (Philips et Radermecker, 2012).

En effet, il existe de nombreuses études qui montrent que certaines combinaisons spécifiques
d’alleles appartenant aux loci DRB1, DQA1 et DQB1 sont associées au risque de développer un

diabéte de type 1. Particulierement les alleles DRB1*03:01, DQA1*05:01, DQA1*03:01,
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DQB1*02:01, DRB1*04, et DQB1*03:02 qui sont directement incriminés (Marilia et al, 2023).
Cependant, les taux de risques peuvent varier considérablement d'une population a I'autre (Gomes
et al, 2023).

Dans nos résultats nous avons noté que les alleles DRB1*03 (p =0,0057 ; OR = 2,633), DQA1*05
(p =0,0351 ; OR =2,076) et DQB1*02 (p = 0,0096 ; OR = 2,393) seraient associés a la présence
d’une susceptibilité¢ de survenue d’une néphropathie diabétique secondaire qui se complique par
I’arrivée d’une IRC. A I’inverse, nous avons identifié¢ I’allele DQA1*01(p=0,0294 ; OR=0,4300)
comme un facteur protecteur contre la ND. Les valeurs de p inférieures a 0,05 et les rapports de
cotes (OR) supérieurs a 1 indiquent une probabilité statistiquement significative que la présence
de ces alléles soit associée a un risque accru de développer cette complication rénale. Tandis que
OR inférieur a 1. Cela suggere que la présence de cet alléle est en fait un facteur protecteur contre
le développement de la ND.

Par ailleurs, nous avons not¢é la présence d’une association négative entre néphropathie diabétique
secondaire qui se complique par ’arrivée d’une IRC et 1'alléle HLA-A*02(p = 0,0239 ; OR =
2,269).

L’incrimination des alleles DRB1*03, DQAOS5 et DQB1*02 dans I’apparition du diabéte de type
1 dans notre étude concorde avec les résultats d'une étude jordanienne ou les alleles DRB1*03
(OR=5,27 ; p<0,001), DQA1*05 et DQB1*02 (OR=6,24 ; p<0,001) ont également été associes a
un risque accru de diabete de typel (Khdair et al., 2020). La différence dans les alleles cités comme
facteurs de risque dans cette population suggeérent I’existence de variabilité génétique entre nos
deux populations (Gomes et al, 2023). C’est le cas d’une étude réalisée chez des patients brésiliens
d’origines divers (européenne, africaine et amérindienne) et qui confirme la présence de différence
dans les alleles HLA associés au risque élevé d’apparition du diabéte de type 1 (DT1) selon
I'ascendance ethnique (Gomes et al., 2023). Chez les patients d'origine européenne, les alléles
DRB1*03:01 ; DRB1*04:01, DRB1*04:02 ; DQA1*05:01, DQB1*02:01 et DQB1*03:01 seraient
associes au DT1. En revanche, chez les patients d'origine africaine, seul I'allele DRB1*09:01 serait
associé (Marilia et al., 2023).

Les mécanismes moléculaires par lesquels les alleles HLA favorisent la survenue du diabéte de
type 1 ne sont pas entierement élucidés. Des études approfondies ont permis d'identifier plusieurs
mécanismes moléculaires qui influencent les interactions HLA-peptide-TCR et seraient impliqués
dans le développement de diabéte (Calliope et al., 2018). Des perturbations dans la spécificité des
interactions HLA-peptide-TCR peuvent conduire a des maladies auto-immunes (Calliope et al.,
2018).
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En effet, il a été montré que certaines protéines virales qui sont présentées par certains alléles HLA
présentent des séquences similaires a celles des antigénes des cellules béta-pancréatiques. Cette
similitude moléculaire pourrait conduire a une réaction croisée du systeme immunitaire, attaquant
par erreur les cellules béta-pancréatiques saines declenchant ainsi le processus auto-immun
(Philips et Radermecker, 2012).

La néphropathie a IgA

La néphropathie a IgA est la forme la plus fréquente de glomérulonéphrite caractérisée par le dépot
d’immunoglobuline A dans les glomérules rénaux. Ce dépdt d'IgA déclenche une réaction
inflammatoire qui s'accompagne d'une hyper cellularité mésangiale, d'une expansion de la matrice
mésangiale et de degrés variables de sclérose glomérulaire ainsi que d’une fibrose interstitielle a
I’origine de I’apparition d’une insuffisance rénale (Xu et al. 2023),(Zhoo et al. 2021).

Plusieurs études suggerent fortement Il'implication génétique dans le développement de la
néphropathie a IgA, avec plus de 30 genes incriminés (Xu et al. 2023). Une étude notable a
découvert un locus majeur de la maladie, appelé IGAN1, situé sur le chromosome 6q22-23 chez
des familles caucasiennes, et impliqué dans la susceptibilité a I'lgAN. Cette étude a également
détecté des signaux significatifs d'association sur le chromosome 6, spécifiquement dans la région
du Complexe Majeur d'Histocompatibilité (CMH). Cela suggére que le CMH contient les alleles
de susceptibilité les plus fortement associés a I'lgAN. Cela a incité a approfondir les études sur
I'association entre les alleles HLA et cette maladie (Xu et al. 2023), (Zhou et al.2021).

Les résultats obtenus dans notre étude montrent que les alleles HLA-A*26 (OR=3,984 ; p=0,0246)
et HLA-B*52(OR= 5,575; p=0,0085) seraient associés au risque de développer une néphropathie
aIgA. Aucune association avec les alléles de classe Il n’a été notée.

Ceci différe des résultats obtenu dans une étude réalisée chez une population coréenne, ou il a été
observé que les loci HLA-A n'étaient pas associés a la survenue de la néphropathie a IgA mais
plutdt les alléles HLA-DQB*04 (OR=3,57 ; p < 0,05) et HLA-B*55 (OR=3,47 ; p < 0,05) qui
gtaient associés a cette maladie (Shin et al., 1998).

Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer l'association potentielle entre les alléles
HLA et la néphropathie a IgA (Xu et al., 2023).

Les lymphocytes T CD4+ participent a la régulation de la production des immunoglobulines par
les lymphocytes B. Une réponse anormale des lymphocytes T CD4 + provoque une production
excessive d'immunoglobulines dans les glomérules. Ce qui peut causer une inflammation et des
Iésions rénales (Xu et al., 2023). Cette dérégulation dans la production des Ig peut étre provoquée

par plusieurs mécanismes. Certains alleles HLA présentent plus efficacement certains antigenes
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que d'autres, favorisant une activation plus forte des lymphocytes T et augmentent le risque de
maladies auto-immunes tel que N-IgA (Xu et al., 2023).

Cette ¢tude aborde aussi I’effet des modifications épigénétiques, qui sont des modifications de
I'expression des genes sans altération de la séquence d'ADN par différents mécanismes
fondamentaux comprenant la méthylation de I'ADN, la modification des histones épigénétiques,
la restructuration de la chromatine et I'interférence de I'ARN qui peuvent également jouer un réle
dans l'association entre les alleles HLA et la néphropathie a IgA (Xu et al., 2023). Ces
modifications peuvent influencer la fagon dont les génes HLA sont exprimeés et peuvent augmenter
le risque accru des néphropathies & IgA. En effet, I’analyse de 281 ilots CpG, principalement situés
dans les promoteurs de génes impliqués dans la signalisation des cellules T, difféeremment
méthylés chez les patients atteints de N-IgA par rapport aux individus sains a permis de mettre en
lumiere une réponse anormale des lymphocytes T CD4+ a des stimuli immunitaires spécifiques
(Xu et al., 2023).

Hypertension artérielle

L'hypertension artérielle (HTA) est une maladie chronique qui se caractérise par une pression
artérielle anormalement élevée. Elle est I'un des principaux facteurs de risque d'insuffisance rénale
chronique terminale. L’HTA peut endommager les glomérules dans les reins, rétrécir les artérioles
réduisant le flux sanguin vers les reins. Ces derniéres années, la contribution du systeme
immunitaire au développement d’un grand nombre de maladies cardiaques et vasculaires telles
que I'hypertension artérielle a davantage été mise en évidence. Pour mieux comprendre le réle des
alleles HLA, responsables de la régulation du systeme immunitaire, dans le développement de
cette maladie, plusieurs études ont été menées (Chade et al., 2005), (Benson et al., 2023).

Notre étude examine la possibilité d'une association entre les alléles HLA et I’'IRC secondaire a
I'nypertension artérielle et montre que les alleles HLA-A*02 (OR=1,506 ; p=0,0262), HLA-
DRB1*07 (OR=1,696 ; p=0,024) et DQA1*02 (OR= 1,678, p= 0,0248) sont associés a un risque
accru alors que 1’alléle HLA-B*44 (OR=0,446 ; p=0,0302) aurait plut6t un effet protecteur chez
ces porteurs.

Une étude américaine menée chez des patients afro-américains et d’autres caucasiens sur
I’association HLA et I’insuffisance rénale causée par I'hypertension a révélé que l'allele HLA-
DRB1*03 (p=0, 006) était incriminé chez les patients afro-américains, tandis que les patients
caucasiens avaient des associations négatives avec 1’allele HLA-A*01(p=0,0005) et B*08
(p=0,001) et une association positive avec 1’allele HLA-B*35(p=0,02) (Freedman et al., 1991).
Plusieurs études ont récemment mis en évidence le réle crucial du systeme immunitaire dans

l'augmentation de la pression artérielle (Benson et al., 2023). L'association entre les alléles HLA
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et I'hypertension artérielle souligne le réle complexe du systtme immunitaire dans le
développement de cette maladie. Bien que le mécanisme précis ne soit pas entierement élucidé,
plusieurs hypotheses explorent I'influence des alleles HLA sur les processus inflammatoires et la
fonction rénale (Benson et al., 2023). En effet, certains alleles HLA spécifiques pourraient
influencer I'activation et la prolifération incorrecte des cellules immunitaires, augmentant ainsi la
production de cytokines pro-inflammatoires qui pourraient endommager les vaisseaux sanguins et
augmenter la pression artérielle (Benson et al., 2023).

D’autres travaux ont permis de mettre en évidence le role crucial des mécanismes inflammatoires
au sein des reins dans I'apparition de I'nypertension (Benson et al., 2023). En effet, divers types de
globules blancs tels que les monocytes, les neutrophiles, les natural killers et les cellules souches,
ont été retrouveés dans les reins et contribueraient a la survenue de I'hypertension artérielle a travers
de multiples mécanismes inflammatoires, les cellules T, en particulier, ont été reconnues comme
jouant un role central dans le développement de I'hypertension artérielle (Benson et al., 2023).

Il a été rapporté que les différents alleles HLA peuvent influencer la susceptibilité ou la protection
contre diverses maladies par divers mécanismes. Cela inclut des altérations de I'expression ou de
la stabilité des HLA, des modifications des peptides antigéniques, des changements dans les
interactions entre les molécules HLA et I'élargissement du répertoire des lymphocytes T
specifiques a l'antigene protecteur (Loga et al., 2023).

Polykystose renale

La maladie rénale polykystique est une affection héréditaire caractérisée par le développement de
multiples kystes dans les reins. Ces kystes peuvent progressivement augmenter en taille, ce qui
peut entrainer des complications telles que la destruction du tissu rénal normal et la diminution de
la fonction rénale (Shouman et Shahin, 2015).

Des preuves scientifiques suggerent que cette maladie est multifactorielle, des facteurs génétiques
et environnementaux jouent un réle dans son développement. Des mutations dans deux génes
spécifiques, PKD1 et PKD2, ont été identifiées comme étant responsables de la majorité des cas
de PKD (Shouman et Shahin, 2015).

Des étudesrécentes ont observé que les anomalies du systéme immunitaire inné représentaient la
principale caractéristique de la polykystose rénale autosomique dominante (PKRAD)
(Zimmerman et al., 2019).

Parmi les questions soulevées figure celle de I'association entre les alleles HLA responsables de la
régulation de ces cellules immunitaires et la polykystose rénale. Certaines études suggerent que
des variations specifiques des genes HLA pourraient augmenter le risque de développer une PKD

ou influencer la gravité de la maladie (Zimmerman et al., 2019).
62



Chapitre IV Discussion

Dans notre travail, nous avons noté la présence d’associations significatives entre les alleles HLA-
A*30 (p =0,0057 ; OR = 2,439), DRB1*07 (p = 0,0057 ; OR = 2,317) et DQA1*02 (p = 0,0057 ;
OR =2,292) et la PKRA. Ce résultat ne concorde pas avec ceux d’une étude turque qui a rapporté
la présence d’associations entre la polykystose et les alleles HLA-A*01, B*58, DRB1*08 et
DRB1*14 (Emel et al., 2009).

Par ailleurs, une autre étude égyptienne a constaté que les alleles HLA DR n'étaient pas associés a
la PKRA (Shouman et Shahin, 2015).

La relation entre les alleles HLA et la PKRAD est complexe et implique probablement I'interaction
de plusieurs facteurs génétiques et environnementaux. Il a été rapporte la présence de populations
de lymphocytes T CD4 et CD8 dans les reins et I'urine de patients atteints de PKD (Zimmerman
et al., 2019). Cela suggere que, de maniére similaire aux réponses de l'immunité innée, les
lymphocytes T contribuent a la pathogenése de la PKD par Il'inflammation chronique et a la
formation de kystes observés dans la PKRAD. Cette forte activation peut étre influencée par les
alleles HLA qui présentent les antigénes du soi aux lymphocytes T (Zimmerman et al., 2019).
Reflux vésico-uretéral

Le reflux vésico-urétéral (RVU) est une anomalie fréquente rencontrée dans les uropathies
malformatives. C'est une malformation structurelle qui provoque un écoulement anormal de I'urine
de la vessie vers les ureteres et éventuellement vers les reins, augmentant ainsi le risque
d'infections urinaires et de dommages rénaux a long terme. Cette condition peut étre causée par un
développement anormal de la jonction uretéro-vésicale (RVU primaire) ou par une augmentation
de la pression intra-vésicale due a une obstruction (RVU secondaire) (Lee et al., 2017). Les
infections urinaires récurrentes liées au RVU peuvent endommager, a long terme, les reins
entrainant une insuffisance rénale. Le RVU est fréquent chez les enfants et montre une tendance a
se regrouper au sein des familles, suggérant une transmission génétique (Liang et al., 2019).
L'apparition de cette maladie implique souvent I'interaction de plusieurs genes et de facteurs
environnementaux. La pathogenése du RVU n'est pas bien comprise, néanmoins, des associations
avec les alleles HLA ont été signalés (Lee et al., 2017 ; Liang et al., 2019).

Dans notre présente étude nous avons constaté la présence d’une relation entre le RVU et certains
alléles HLA des deux classes | et I1. En effet, nous avons noté une association positive avec 1’alléle
HLA-B*38 (OR=2,806 ; p=0, 0427), DQA1*02 (OR=2,094 ; p=0,0325), DQB1*04 (OR=3,461 ;
p=0,0206), et aussi un effet protecteur (association négative) avec I’allele HLA-

DRB1*04(OR=0,252 ; p=0,0092) et DQA1*03(OR=0,2295 ; p=0,0042).
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Une étude iranienne similaire, a quant a elle rapporté 1’existence d’une association positive entre
le RVU et les alleles HLA-A*09 et B*44 (OR>1 ; p<0,05). Cependant aucune association négative
n’a été notée (Falahatkar et al.,2005).

Bien que le lien direct entre les alleles HLA et le reflux vesico-urétéral (RVU) ne soit pas
complétement élucidé, plusieurs hypothéses peuvent expliquer leur implication. Certains alléles
HLA pourraient augmenter la susceptibilité aux infections urinaires, favorisant I'inflammation et
les cicatrices altérant les voies urinaires (Mackintosh et al.,1989). De plus, des réponses
immunitaires anormales induites par certaines molécules HLA pourraient causer une inflammation
ou une auto-immunité contre les tissus urinaires, facilitant le reflux (Murer et al., 2007).
L’apparition d’anomalies génétiques au niveau des geénes HLA pendant le développement
embryonnaire pourraient contribuer aux malformations des voies urinaires (Murer et al., 2007).
En outre, l'interaction des génes HLA avec d'autres facteurs génétiques, tels que les mutations de
genes comme “Paired Box 2 (PAX2)” ou Roundabout Guidance Receptor 2 (ROBO2) intervenant
dans le développement des structures rénales et des voies urinaires, pourrait augmenter le risque
de développer le RVU (Murer et al., 2007).

L’uropathie malformative

Les uropathies malformatives (UM) regroupent un large éventail d'anomalies congénitales
affectant les reins et les voies urinaires, telles que des anomalies de position, des dilatations des
voies urinaires ou des anomalies de la structure des reins, des uretéres ou de la vessie. Ce qui peut
entrainer une insuffisance rénale a un stade avancé (Abdoulaye et al., 2023).

La pathogenése de I’'UM est complexe en raison de la variabilité phénotypique et de la pénétrance
génétique multifactorielle. Le mécanisme exact de cette transmission et sa relation avec les alléles
HLA n'est pas clair (Kahloul, 2010). Il n’existe quasiment aucune ou trés peu d’études qui se
concentrent spécifiquement sur I'association entre les alleles HLA et I'uropathie malformative.
Notre étude peut étre considérée comme I’une des rares et premieres études a ce sujet. Nous avons
constaté la présence de deux associations UM-HLA. La premiére est positive, elle concerne l'alléle
HLA-DQA1*05 (OR=1,680 ; p=0,0348) et la deuxieme est plutdt protectrice (négative) elle
implique l'allele HLA- DRB1*13(OR=0,03955 ; p=0,0346).

Les molécules HLA (Human Leukocyte Antigen) pourraient jouer un réle dans le développement
de l'uropathie malformative de différentes maniéres. Le systeme HLA pourrait participer a des
formes d'obstruction du tractus urinaire, contribuant ainsi a cette pathologie (Chen, 2009). Ce
mécanisme pourrait impliquer une réponse immunitaire anormale, ou les molécules HLA jouent
un réle dans la reconnaissance des antigénes etrangers ou dans la régulation de la réponse

immunitaire. Par exemple, des anomalies dans la présentation des antigenes par les molécules
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HLA pourraient déclencher une réaction inflammatoire locale, contribuant ainsi a des processus
obstructifs dans les voies urinaires. De plus, des réponses inflammatoires et des dommages
tissulaires induits par les anticorps anti-HLA circulants pourraient favoriser le développement de
malformations urinaires (Gosset et al., 2017). En outre, les variations génétiques dans les génes
HLA pourraient altérer I'expression de genes impliqués dans le développement et la fonction des
voies urinaires, potentiellement conduisant a des anomalies structurales (Westland, 2021). Ces
hypothéses nécessitent encore des études supplémentaires pour clarifier pleinement le réle précis

des molécules HLA dans l'uropathie malformative.
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Conclusion et perspectives

L'étude des associations des alléles HLA avec les étiologies de I'insuffisance rénale chronique
terminale (IRCT) vise a identifier des marqueurs génétiques spécifiques et a établir des
prédispositions génétiques pour certaines formes d'IRCT, ce qui pourrait guider les programmes
de dépistage précoce.

Au terme de ce présent travail, il a été possible de mettre en évidence la présence de liens
significatifs entre certains alleles HLA et des étiologies spécifiques de I'IRCT. Pour la
néphropathie diabétique nous avons noté la présence d’associations positives avec les alléles HLA-
A*02, DRB1*03, DQA1*05 et DQB1*02 et association négative avec l'allele DQA1*01. L’HTA
présenterait des associations positives avec les alleles HLA-A*02, DRB1*07 et DQA1*02,
négative avec l'allele HLA-B*44. Concernant la PKR, les alleles HLA-A*30, DRB1*07 et
DQA1*02 seraient positivement associés. De méme, pour les alleles HLA-A*26 et B*52 et laN a
IgA. Concernant I'UM, une association positive a été identifiée pour I’allele HLA-DQAZL1*05 ainsi
qu’une relation protectrice de l'alléle HLA-DRB1*13. Enfin, le risque de survenue du RVU serait
augmenté en présence des alléles HLA-B*38, DQA1*02 et DQA1*04, alors qu’une association
protectrice a également été observée avec les alleles HLA-DRB1*04 et DQA1*03.

Ces informations jouent un rdle crucial dans I’amélioration du diagnostic précoce et la
personnalisation du traitement en fonction du profil génétique du patient. De plus, cette recherche
ouvre la voie a la découverte de nouvelles associations génétiques et a la validation des
associations existantes, améliorant ainsi la fiabilité et la pertinence clinique des diagnostics et des
traitements.

Des recherches futures sont nécessaires pour approfondir cette compréhension, notamment en
incluant un échantillon de patients plus large et plus diversifié, en explorant les liens entre les
alleles HLA et d'autres pathologies rénales, et de mener une exploration détaillée des mécanismes

sous-jacents.
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Résumé

L’insuffisance rénale chronique (IRC) constitue un défi majeur de santé publique, avec environ 850 millions de personnes atteintes a 1’échelle
mondiale. La néphropathie diabétique et I'nypertension artérielle sont les causes majeures de la survenue de I'lRCT. Des facteurs génétiques
joueraient un réle crucial dans la prédisposition a ces affections et leur progression en IRC, en ’occurrence les génes du systéme Human Leukocyte
Antigen (HLA) qui sont directement incriminés en raison de leur réle majeur dans la régulation du systéme immunitaire. Dans cette étude, nous
avons procédé au typage HLA par la méthode PCR-SSO afin de rechercher une éventuelle association entre ces genes et les différentes étiologies
(HTA, ND, N a IgA, PKR, UM et RVU) de I'IRCT chez 218 patients algériens en comparaison avec des individus sains. Les résultats ont montré
la présence d’associations significatives entre certains alléles et les différentes étiologies de I'IRCT. Les alleles HLA-A*02, DRB1*03, DQA1*05,
et DQB1*02 seraient capables d’augmenter le risque d’apparition de la ND alors que l'alléle DQA*01 serait protecteur. L’HTA présenterait des
associations positives avec les alléles HLA-A*02, DRB1*07 et DQA1*02 et négative avec l'allele HLA-B*44. Concernant la PKR, les alléles
HLA-A*30, DRB1*07 et DQA1*02 seraient positivement associés. De méme, pour les alleles HLA-A*26 et B*52 et la N & IgA. Concernant I'UM,
une association positive a été identifiée pour ’alléle HLA-DQA1*05 ainsi qu’une relation protectrice de l'allele HLA-DRB1*13. Enfin, le risque
de survenue du RVU serait augmenté en présence des alleles HLA-B*38, DQA1%*02 et DQA1*04, alors qu’une association protectrice a également
été observée avec les alléles HLA-DRB1*04 et DQA1*03. L’ implication de ces alleles HLA dans la surexposition ou la protection a ses différentes
étiologies et a I'IRC sont d’un apport majeur pour la compréhension des mécanismes sous-jacents de I'RC et le développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques.

Mots clés : L’insuffisance rénale chronique, Les alléles HLA, Les étiologie de I'IRCT, PCR-SSO, Association significative.
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Summary

Chronic kidney disease (CKD) is a major public health challenge, with about 850 million people affected worldwide. Diabetic nephropathy and
high blood pressure are the major causes of the occurrence of UCKD. Genetic factors play a crucial role in the predisposition to these diseases and
their progression in CKD, in this case the genes of the Human Leukocyte Antigen (HLA) system who are directly implicated because of their major
role in regulating the immune system. In this study, we performed HLA typing using the PCR-SSO method to look for a possible association
between these genes and the different etiologies (HTA, ND, N to IgA, PK, UM and RVU) of the UCKD in 218 Algerian patients compared with
healthy individuals. The results showed the presence of significant associations between certain alleles and the different etiologies of CKD. Alleles
HLA-A*02, DRB1*03, DQA1*05 and DQB1*02 would be able to increase the risk of ND development while allele DQA1*01 would be protective.
HTA has positive associations with HLA-A*02, DQA1*02 and DRB1*07 alleles and negative with HLA-B*44 allele. For PK, the HLA-A*30,
DRB1*07 and DQA1*02 alleles would be positively associated. Similarly, for HLA-A*26 and B*52 alleles and IgA N. Regarding UM, a positive
association was identified for the HLA-DQAZ1*05 allele as well as a protective relationship of the HLA-DRB1*13 allele. Finally, the risk of
occurrence of RVU would be increased in the presence of HLA-B*38, DQA1*02 and DQA1*04 alleles, while a protective association was also
observed with HLA-DRB1*04 and DQA1*03 alleles. The involvement of these HLA alleles in overexposure or protection to its different etiologies
and CKD are of major contribution to the understanding of the underlying mechanisms of CKD and the development of new therapeutic strategies.
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