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��
��
��
��
A Madame le Docteur Céline BONNET����
�0�&�8���3�+�����)�D�F�X�O�W�p���G�H���0�p�G�H�F�L�Q�H���G�H���1�D�Q�F�\�����/�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H���G�H���*�p�Q�p�W�L�T�X�H�������&�+�5�8���G�H���1�D�Q�F�\��
�9�R�X�V���P�H���I�D�L�W�H�V���O�¶�K�R�Q�Q�H�X�U���G�H���M�X�J�H�U���F�H�W�W�H���W�K�q�V�H���� �-�H���Y�R�X�V���U�H�P�H�U�F�L�H���V�L�Q�F�q�U�H�P�H�Q�W���G�H���O�¶�L�Q�W�p�U�r�W���T�X�H��
�Y�R�X�V�� �D�Y�H�]�� �E�L�H�Q�� �Y�R�X�O�X�� �S�R�U�W�H�U�� �j�� �P�R�Q�� �W�U�D�Y�D�L�O���� �9�H�X�L�O�O�H�]�� �U�H�F�H�Y�R�L�U�� �O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�H�� �W�R�X�W�H�� �P�D��
�J�U�D�W�L�W�X�G�H����
��
�� ��

 



�-�H���W�L�H�Q�V���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���j���U�H�P�H�U�F�L�H�U������
��
Le Docteur Pascale PERRIER, 
�9�R�X�V�� �P�¶�D�Y�H�]�� �D�F�F�X�H�L�O�O�L�H���G�D�Q�V�� �Y�R�W�U�H�� �V�H�U�Y�L�F�H�� �S�H�Q�G�D�Q�W�� �P�R�Q�� �L�Q�W�H�U�Q�D�W�� �G�H�� �E�L�R�O�R�J�L�H�� �H�W�� �P�p�G�L�F�D�O�H�� �H�W��
�P�¶�D�Y�H�]�� �I�D�L�W�� �S�D�U�W�D�J�H�U�� �Y�R�V�� �F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V���� �Y�R�W�U�H�� �H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H�� �H�W�� �P�r�P�H�� �Y�R�W�U�H�� �S�D�V�V�L�R�Q�� �S�R�X�U��
�O�¶�K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p���� �-�H�� �Y�R�X�V�� �U�H�P�H�U�F�L�H�� �V�L�Q�F�q�U�H�P�H�Q�W�� �S�R�X�U�� �O�D�� �F�R�Q�I�L�D�Q�F�H�� �T�X�H�� �Y�R�X�V�� �P�¶�D�Y�H�]��
�D�F�F�R�U�G�p�H�����9�H�X�L�O�O�H�]���W�U�R�X�Y�H�U���L�F�L���O�H���W�p�P�R�L�J�Q�D�J�H���G�H���P�R�Q���S�O�X�V���J�U�D�Q�G���U�H�V�S�H�F�W����
��
Le docteur Anne KENNEL, 
�8�Q���J�U�D�Q�G���P�H�U�F�L���S�R�X�U���W�D���J�H�Q�W�L�O�O�H�V�V�H�����W�D���E�R�Q�Q�H���K�X�P�H�X�U�����P�D�O�J�U�p���O�H�V���M�R�X�U�Q�p�H�V���G�H�X�[���p�W�R�L�O�H�V�����H�W���W�D��
�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���T�X�L���P�¶�D���S�H�U�P�L�V���G�H���G�p�F�R�X�Y�U�L�U���H�W���D�S�S�U�p�F�L�H�U���O�H���+�/�$�����&�¶�H�V�W���X�Q���S�O�D�L�V�L�U���G�H���W�U�D�Y�D�L�O�O�H�U���j��
�W�H�V���F�{�W�p�V�����6�R�L�V���D�V�V�X�U�p�H���G�H���P�D���V�L�Q�F�q�U�H���U�H�F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H����
��
Le docteur Odette AGULLES����
�0�H�U�F�L�� �S�R�X�U�� �Y�R�W�U�H�� �V�R�X�W�L�H�Q�� �S�H�Q�G�D�Q�W�� �P�H�V�� �V�H�P�H�V�W�U�H�V�� �G�¶�L�Q�W�H�U�Q�D�W�� �H�W�� �S�R�X�U�� �Y�R�W�U�H�� �V�\�P�S�D�W�K�L�H����
�9�H�X�L�O�O�H�]���U�H�F�H�Y�R�L�U���L�F�L���O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�H���W�R�X�W�H���P�D���J�U�D�W�L�W�X�G�H������
��
��
Toute l’équipe du laboratoire d’histocompatibilité����
�0�H�U�F�L���S�R�X�U���Y�R�W�U�H���D�F�F�X�H�L�O���H�W���Y�R�W�U�H���V�\�P�S�D�W�K�L�H�����0�H�U�F�L���S�R�X�U���D�Y�R�L�U���S�U�L�V���O�H���W�H�P�S�V���G�H���P�H���I�R�U�P�H�U���H�W��
�S�R�X�U���P�¶�D�Y�R�L�U���G�R�Q�Q�p���H�Q�Y�L�H���G�H���S�R�X�U�V�X�L�Y�U�H���G�D�Q�V���F�H�W�W�H���G�L�V�F�L�S�O�L�Q�H�����0�H�U�F�L���H�Q���S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U���j���0�D�[�L�P�H��
�S�R�X�U���V�R�Q���D�L�G�H���G�D�Q�V���O�D���U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���F�H���W�U�D�Y�D�L�O����
��
��
Merci à tous les professionnels médecins et pharmaciens���T�X�L�� �P�¶�R�Q�W�� �D�F�F�X�H�L�O�O�L�H���G�D�Q�V�� �O�H�X�U��
�V�H�U�Y�L�F�H�� �H�W�� �T�X�L�� �P�¶�R�Q�W�� �H�Q�V�H�L�J�Q�p�� �O�H���V�D�Y�R�L�U���I�D�L�U�H���H�W�� �O�H�� �V�D�Y�R�L�U�� �r�W�U�H�� �G�X�� �E�L�R�O�R�J�L�V�W�H���� �$��tous les 
techniciens et techniciennes���T�X�L�� �R�Q�W�� �F�R�Q�W�U�L�E�X�p���j�� �P�D�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �W�R�X�W�� �D�X�� �O�R�Q�J�� �G�H�� �F�H�V�� �D�Q�Q�p�H�V��
�G�¶�L�Q�W�H�U�Q�D�W����
�� ��

 



A Papa, 

�7�X���Q�R�X�V���D�V���T�X�L�W�W�p�V���E�L�H�Q���W�U�R�S���W�{�W�����7�R�Q���D�P�R�X�U�����W�H�V���H�Q�F�R�X�U�D�J�H�P�H�Q�W�V���H�W���W�D���I�L�H�U�W�p���P�H���P�D�Q�T�X�H�Q�W���W�R�X�V��
�O�H�V���M�R�X�U�V�����7�X���H�V���S�R�X�U���P�R�L���O�H���S�O�X�V���E�H�D�X���P�R�G�q�O�H���G�H���F�R�X�U�D�J�H���H�W���M�H���W�H���S�U�R�P�H�W�V���G�H���I�D�L�U�H���D�X���P�L�H�X�[��
�S�R�X�U���O�H���V�X�L�Y�U�H�����-�H���W�H���G�p�G�L�H���F�H�W�W�H���W�K�q�V�H����

��

A Maman����

�0�H�U�F�L���S�R�X�U���W�R�Q���D�P�R�X�U�����W�R�Q���V�R�X�W�L�H�Q���H�W���S�R�X�U���W�R�X�W���O�H���W�H�P�S�V���T�X�H���W�X���P�¶�D�V���G�R�Q�Q�p�V�����V�D�Q�V���O�H�V�T�X�H�O�V���M�H��
�Q�¶�H�Q���V�H�U�D�L�V���M�D�P�D�L�V���D�U�U�L�Y�p�H���O�j���D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L�����6�D�F�K�H���T�X�H���M�H���W�¶�H�Q���V�H�U�D�L���W�R�X�M�R�X�U�V���U�H�F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�W�H����

��

A��JF����

�0�R�Q�� �I�U�q�U�H�� �H�W�� �P�R�Q�� �F�R�P�S�O�L�F�H�� �G�D�Q�V�� �W�R�X�V�� �O�H�V�� �P�R�P�H�Q�W�V�� �G�H�� �O�D�� �Y�L�H���� �P�H�U�F�L�� �S�R�X�U�� �W�R�Q�� �p�F�R�X�W�H�� �H�W�� �W�R�Q��
�V�R�X�W�L�H�Q������

��

A FX����

�0�H�U�F�L���S�R�X�U���W�R�Q���D�P�R�X�U�����S�R�X�U���W�D���S�D�W�L�H�Q�F�H���H�W���W�R�Q���V�R�X�W�L�H�Q���T�X�L���P�H���V�R�Q�W���V�L���S�U�p�F�L�H�X�[������

��

��

A l’ensemble de ma famille���T�X�H�� �M�H�� �Y�R�L�V�� �W�U�R�S�� �S�H�X���� �Y�L�Y�H�P�H�Q�W�� �O�H�V�� �F�R�X�V�L�Q�D�G�H�V�� �H�W�� �O�H�V�� �I�r�W�H�V�� �T�X�L��
�G�R�Q�Q�H�Q�W���O�¶�R�F�F�D�V�L�R�Q���G�H���V�H���U�H�W�U�R�X�Y�H�U������

��

��

A Claudine et Jean-Hugues���� �P�H�U�F�L�� �S�R�X�U�� �Y�R�V���H�Q�F�R�X�U�D�J�H�P�H�Q�W�V�� �H�W�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �E�R�Q�V�� �P�R�P�H�Q�W�V��
�S�D�U�W�D�J�p�V����

  

 



A la famille Hofer : Philippe, Steph et Juju�����S�R�X�U���O�H�V���V�X�S�H�U���V�R�X�Y�H�Q�L�U�V���G�H���Y�D�F�D�Q�F�H�V���T�X�¶�R�Q���D��
�S�D�U�W�D�J�p�V����

 

�$�X�[�� �D�P�L�V�� �G�H�� �O�D�� �I�D�F��Valérie et Pierre, Claire, Benoît, Marine, Henri�«�H�Q�� �V�R�X�Y�H�Q�L�U�� �G�H�V��
�D�Q�Q�p�H�V���G�¶�p�W�X�G�H�V�����H�W���G�H�V���Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V���V�R�L�U�p�H�V������

 

�$�X�[�� �D�P�L�V��Maeva����Aude et Clément���� �T�X�L�� �V�R�Q�W�� �S�D�U�W�L�V�� �E�L�H�Q���W�U�R�S�� �O�R�L�Q�� �G�H�� �O�D�� �/�R�U�U�D�L�Q�H���� �Y�R�X�V�� �P�H��
�P�D�Q�T�X�H�]����

 

�$�� �W�R�X�V���P�H�V���F�R���L�Q�W�H�U�Q�H�V���� �T�X�L���R�Q�W���U�H�Q�G�X���H�Q�F�R�U�H���S�O�X�V���D�J�U�p�D�E�O�H�V���F�H�V���D�Q�Q�p�H�V���G�¶�L�Q�W�H�U�Q�D�W���� �$�X�[�� �S�O�X�V��
�D�Q�F�L�H�Q�V��Angé, Eliette, Lulu et Lolo, Alain�«�P�D�L�V���D�X�V�V�L���D�X�[���S�¶�W�L�W�V���M�H�X�Q�H�V������

��

A Hélène, �S�R�X�U�� �O�H�V�� �T�X�H�O�T�X�H�V�� �������� �K�H�X�U�H�V�� �G�H�� �W�U�D�M�H�W�V�� �T�X�¶�R�Q�� �D�� �S�D�U�W�D�J�p�H�V�� �H�W�� �D�X��chef Léon���T�X�L�� �D��
�Q�R�X�V���D���V�X�S�S�R�U�W�p���G�D�Q�V���V�R�Q���E�X�U�H�D�X���S�H�Q�G�D�Q�W�������P�R�L�V����

��

�$�� �O�D�� �0�H�U�F�\�� �W�H�D�P����Deckju, Sibi, Cadolu���S�R�X�U�� �O�H�V�� �S�D�X�V�H�V�� �W�K�p�V�� �H�W�� �W�D�U�W�H�V�� �P�H�U�L�Q�J�X�p�H�V���G�H�� �F�H��
�G�H�U�Q�L�H�U���V�H�P�H�V�W�U�H�����H�W���S�H�X�W���r�W�U�H���X�Q���M�R�X�U���X�Q���S�L�T�X�H���Q�L�T�X�H���D�X���F�K�k�W�H�D�X������

��

�$��Delphine et Benoît���S�R�X�U���O�H�V���S�D�U�W�L�H�V���G�H���V�T�X�D�V�K�����S�R�W�L�Q�V������

��

�$�X�[���M�R�X�H�X�U�V���H�W���M�R�X�H�X�V�H�V���G�H���E�D�E�\���I�R�R�W���T�X�L���V�H���U�H�F�R�Q�Q�D�v�W�U�R�Q�W�����M�H���S�U�p�I�q�U�H���J�D�U�G�H�U���O�H�X�U���D�Q�R�Q�\�P�D�W�«����
�S�R�X�U���D�Y�R�L�U���S�D�U�W�D�J�p���F�H�W�W�H���G�L�V�F�L�S�O�L�Q�H���G�H�V���S�D�X�V�H�V���P�L�G�L�«��
�$�X�[���M�R�X�H�X�U�V���G�H���E�L�O�O�D�U�G���D�X�V�V�L���E�L�H�Q���V�€�U�����P�r�P�H���V�L���M�H���Q�¶�D�L���M�D�P�D�L�V���p�W�p���K�D�E�L�O�L�W�p�H����
 

 

�(�Q�I�L�Q�� �M�¶�D�G�U�H�V�V�H�� �P�H�V�� �U�H�P�H�U�F�L�H�P�H�Q�W�V�� �O�H�V�� �S�O�X�V�� �V�L�Q�F�q�U�H�V�� �j�� �W�R�X�V�� �F�H�X�[�� �T�X�L�� �R�Q�W�� �G�H�� �S�U�q�V�� �R�X�� �G�H�� �O�R�L�Q��
�F�R�Q�W�U�L�E�X�p�� �j�� �O�D�� �U�p�X�V�V�L�W�H�� �G�H�� �P�R�Q�� �S�D�U�F�R�X�U�V���� �j�� �P�R�Q�� �p�S�D�Q�R�X�L�V�V�H�P�H�Q�W�� �S�H�U�V�R�Q�Q�H�O�� �H�W�� �T�X�L�� �P�H�� �V�R�Q�W��
�F�K�H�U�V����

 

��
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INTRODUCTION 
��

��
�/�H�� �F�R�P�S�O�H�[�H�� �P�D�M�H�X�U�� �G�¶�K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�� ���&�0�+�����V�X�V�F�L�W�H�� �O�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �G�H�V�� �U�H�F�K�H�U�F�K�H�V�� �S�D�U��

�V�R�Q�� �L�P�S�U�H�V�V�L�R�Q�Q�D�Q�W�H�� �G�H�Q�V�L�W�p�� �H�Q�� �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V���J�p�Q�p�W�L�T�X�H�V���H�W���V�H�V�� �P�X�O�W�L�S�O�H�V�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�V���� �6�R�Q��
�H�[�W�U�r�P�H�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H���H�Q�W�U�H�W�L�H�Q�W���O�D�� �F�X�U�L�R�V�L�W�p�� �H�W�� �S�H�U�P�H�W�� �H�Q�F�R�U�H�� �O�D�� �G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H�� �U�p�J�X�O�L�q�U�H���G�H��
�Q�R�X�Y�H�D�X�[�� �D�O�O�q�O�H�V���� �6�H�X�O�V���T�X�H�O�T�X�H�V�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�X�[�� �J�q�Q�H�V�� �G�H�� �O�¶�K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�� �V�R�Q�W�� �D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L��
�E�L�H�Q���p�W�X�G�L�p�V����
�/�H�V���S�U�H�P�L�q�U�H�V���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�¶�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q���E�D�V�p�H�V���V�X�U���O�H���S�U�L�Q�F�L�S�H���G�H���V�p�U�R�O�R�J�L�H���p�W�D�L�H�Q�W���O�L�P�L�W�p�H�V���j���O�D��
�G�p�W�H�F�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���D�Q�W�L�J�p�Q�L�T�X�H���H�Q���V�X�U�I�D�F�H���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�����(�O�O�H�V���R�Q�W���F�R�Q�Q�X���O�H�X�U���D�S�R�J�p�H���G�D�Q�V��
�O�H�V���D�Q�Q�p�H�V���������������(�O�O�H�V���V�H���V�R�Q�W���H�Q�V�X�L�W�H���I�D�L�W�H�V���G�p�S�D�V�V�H�U���S�D�U���O�¶�D�U�U�L�Y�p�H���G�H���O�D���E�L�R�O�R�J�L�H���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H��
�T�X�L�� �F�R�Q�Q�X�W�� �U�D�S�L�G�H�P�H�Q�W�� �X�Q�� �J�U�D�Q�G���H�V�V�R�U�����D�Y�H�F���H�Q�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U�� �O�¶�D�X�W�R�P�D�W�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�X���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H��
�6�D�Q�J�H�U���H�Q���������������&�H���G�H�U�Q�L�H�U���S�H�U�P�L�W���D�O�R�U�V���O�D���G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H���G�H���Q�R�P�E�U�H�X�[���J�q�Q�H�V�����F�H���T�X�L���O�X�L���F�R�Q�I�p�U�D��
�X�Q�� �L�P�P�H�Q�V�H�� �V�X�F�F�q�V���� �/�D�� �E�L�R�O�R�J�L�H�� �P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H�� �R�F�F�X�S�H���D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L�� �X�Q�H�� �S�O�D�F�H�� �P�D�M�R�U�L�W�D�L�U�H�� �G�D�Q�V��
�O�H�V�� �P�p�W�K�R�G�H�V�� �G�H�� �W�\�S�D�J�H�� �X�W�L�O�L�V�p�H�V�� �H�Q�� �O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H�� �j�� �G�H�V�� �I�L�Q�V�� �D�X�V�V�L�� �E�L�H�Q�� �F�O�L�Q�L�T�X�H�V�� �T�X�H�� �G�H��
�U�H�F�K�H�U�F�K�H�����&�H�V���P�p�W�K�R�G�H�V���W�H�Q�G�H�Q�W���W�R�X�W�H�V���j���r�W�U�H���G�H���S�O�X�V���H�Q���S�O�X�V���D�X�W�R�P�D�W�L�V�p�H�V�����H�W���D�G�D�S�W�D�E�O�H�V���D�X�[��
�E�H�V�R�L�Q�V���H�Q���W�H�U�P�H�V���G�H���G�p�E�L�W���H�W���G�H���F�R�€�W����
��

�3�D�U�D�O�O�q�O�H�P�H�Q�W���� �O�H�V�� �D�Y�D�Q�F�p�H�V�� �H�Q�� �P�p�G�H�F�L�Q�H�� �S�R�X�U�� �O�H�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �K�p�P�R�S�D�W�K�L�H�V�� �V�R�Q�W��
�P�D�U�T�X�p�H�V�� �S�D�U�� �G�H�V�� �H�V�V�D�L�V�� �G�¶�D�O�O�R�J�U�H�I�I�H�V�� �G�H�� �P�R�H�O�O�H�� �R�V�V�H�X�V�H�� �T�X�L�� �D�S�S�R�U�W�H�Q�W�� �X�Q�� �J�U�D�Q�G�� �H�V�S�R�L�U��
�W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H�����&�H�V���H�V�V�D�L�V���R�Q�W���G�¶�D�E�R�U�G���p�W�p���U�H�V�W�U�H�L�Q�W�V���D�X�[���M�X�P�H�D�X�[���P�R�Q�R�]�\�J�R�W�H�V�����Y�H�U�V���������������S�X�L�V��
�V�H���V�R�Q�W���p�W�H�Q�G�X�V���j���O�D���I�U�D�W�U�L�H���S�R�X�U���D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L���H�[�L�V�W�H�U���H�Q�W�U�H���G�H�X�[���V�X�M�H�W�V���Q�R�Q���D�S�S�D�U�H�Q�W�p�V���P�D�L�V���T�X�L��
�S�D�U�W�D�J�H�Q�W�� �G�H�V���F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�V�� �D�Q�W�L�J�p�Q�L�T�X�H�V�� �W�U�q�V�� �V�W�U�L�F�W�H�V���� �6�L�� �S�R�X�U���D�X�W�D�Q�W�� �O�H�V�� �J�U�H�I�I�H�V�� �V�R�Q�W�� �O�H�� �V�H�X�O��
�P�R�\�H�Q�� �G�µ�R�E�W�H�Q�L�U�� �X�Q�H�� �J�X�p�U�L�V�R�Q�� �W�R�W�D�O�H���� �H�O�O�H�V�� �V�R�Q�W�� �D�X�V�V�L�� �X�Q�H�� �F�D�X�V�H�� �G�H�� �P�R�U�W�D�O�L�W�p�� �S�D�U�� �O�H�X�U�� �H�I�I�H�W�V��
�V�H�F�R�Q�G�D�L�U�H�V���G�U�D�P�D�W�L�T�X�H�V���� �/�D���U�p�D�F�W�L�R�Q���G�X���J�U�H�I�I�R�Q���F�R�Q�W�U�H���O�¶�K�{�W�H���H�V�W���D�L�Q�V�L���G�H�Y�H�Q�X�H���O�D���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H��
�F�U�D�L�Q�W�H�� �H�W�� �G�R�Q�F�� �O�D�� �F�L�E�O�H�� �G�H�V�� �Y�R�L�H�V�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q�V�� �U�H�F�K�H�U�F�K�p�H�V�� �S�R�X�U�� �D�U�U�L�Y�H�U�� �j�� �X�Q�� �U�D�S�S�R�U�W��
�E�p�Q�p�I�L�F�H���U�L�V�T�X�H���D�F�F�H�S�W�D�E�O�H���S�R�X�U���O�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V����
��

�&�H�W�W�H���W�K�q�V�H���D���S�R�X�U���R�E�M�H�F�W�L�I���G�H���G�p�P�R�Q�W�U�H�U���O�¶�L�Q�W�p�U�r�W���G�H���O�¶�D�S�S�R�U�W���G�H���Q�R�X�Y�H�O�O�H�V���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V��
�G�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�D�Q�V�� �X�Q�H�� �G�L�V�F�L�S�O�L�Q�H�� �D�X�V�V�L�� �F�R�P�S�O�H�[�H�� �T�X�H�� �O�¶�K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�� �H�W�� �H�Q�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U��
�G�D�Q�V�� �O�H�� �F�R�Q�W�H�[�W�H�� �G�H�� �O�D�� �J�U�H�I�I�H�� �G�H�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �K�p�P�D�W�R�S�R�w�p�W�L�T�X�H�V���� �/�H�V�� �F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V�� �G�H��
�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�V���U�H�T�X�L�V�H�V���V�R�Q�W���G�H���S�O�X�V���H�Q���S�O�X�V���G�p�I�L�Q�L�H�V���H�W���V�W�U�L�F�W�H�V�����3�D�U���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�W���O�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H��
�W�\�S�D�J�H�V���V�R�Q�W���V�R�X�P�L�V���j���G�H�V���H�[�L�J�H�Q�F�H�V���U�L�J�R�X�U�H�X�V�H�V�����D�X�[�T�X�H�O�O�H�V���V�H�X�O�H�V���G�H�V���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���F�R�P�P�H���O�H��
�V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �U�p�S�R�Q�G�H�Q�W�� �D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L�����1�R�X�V�� �G�p�F�U�L�U�R�Q�V�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �S�U�H�P�L�H�U�� �W�H�P�S�V���O�H�� �&�0�+�� �H�W�� �V�H�V��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�V���� �T�X�L�� �H�[�S�O�L�T�X�H�Q�W�� �V�R�Q�� �U�{�O�H�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �J�U�H�I�I�H�� �G�H�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V��
�K�p�P�D�W�R�S�R�w�p�W�L�T�X�H�V�����1�R�X�V���Y�H�U�U�R�Q�V���H�Q�V�X�L�W�H���O�H�V���P�R�G�D�O�L�W�p�V���G�H���F�H���W�\�S�H���G�H���J�U�H�I�I�H�����O�H�V���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���G�H��
�V�p�O�H�F�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �G�R�Q�Q�H�X�U�� �H�W�� �O�H�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �G�H�� �O�D���U�p�D�F�W�L�R�Q�� �G�X�� �J�U�H�I�I�R�Q�� �F�R�Q�W�U�H�� �O�¶�K�{�W�H���� �(�Q�I�L�Q�� �Q�R�X�V��
�D�E�R�U�G�H�U�R�Q�V���O�H�V���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�H���W�\�S�D�J�H�V���X�W�L�O�L�V�p�H�V���H�Q���U�R�X�W�L�Q�H���H�W���O�H�V���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���S�R�X�U��
�F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H���O�¶�L�Q�W�p�U�r�W���G�H���F�H�V���Q�R�X�Y�H�O�O�H�V���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V���G�D�Q�V���O�¶�D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���S�U�L�V�H���H�Q���F�K�D�U�J�H��
�G�X���S�D�W�L�H�Q�W������
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GENERALITES  
��

�,�� �&�0�+�������6�\�V�W�q�P�H���+�/�$��

��

���� �'�p�F�R�X�Y�H�U�W�H���G�X���&�0�+��
��

�/�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�X�� �F�R�P�S�O�H�[�H�� �P�D�M�H�X�U�� �G�¶�K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�� ���&�0�+���� �D�� �G�¶�D�E�R�U�G�� �p�W�p�� �p�Y�R�T�X�p�H��
�F�K�H�]�� �O�D�� �V�R�X�U�L�V���� �S�D�U�� �3�H�W�H�U�� �*�|�U�H�U���� �H�Q�� ������������ �'�H�V�� �U�p�D�F�W�L�R�Q�V�� �G�¶�D�J�J�O�X�W�L�Q�D�W�L�R�Q�V�� �G�¶�p�U�\�W�K�U�R�F�\�W�H�V�� �G�H��
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�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�[�� �D�O�O�q�O�H�V�� �T�X�L���G�p�I�L�Q�L�V�V�H�Q�W���O�H��
�F�D�U�D�F�W�q�U�H���X�Q�L�T�X�H���G�H���F�K�D�T�X�H���L�Q�G�L�Y�L�G�X������

�&�K�D�T�X�H���L�Q�G�L�Y�L�G�X���S�R�V�V�q�G�H���D�X���P�D�[�L�P�X�P���G�H�X�[���D�O�O�q�O�H�V���S�D�U���O�R�F�X�V�����X�Q���G�H���V�R�Q���S�q�U�H���H�W���X�Q���G�H��
�V�D���P�q�U�H�����T�X�L���S�H�X�Y�H�Q�W���G�R�Q�F���r�W�U�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�����6�L���O�H���P�r�P�H���D�O�O�q�O�H���D���p�W�p���W�U�D�Q�V�P�L�V���S�D�U���O�H�V���G�H�X�[���S�D�U�H�Q�W�V��
�O�¶�L�Q�G�L�Y�L�G�X�� �H�V�W�� �G�L�W��homozygote,���V�¶�L�O�� �D�� �U�H�o�X�� �G�H�X�[���D�O�O�q�O�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �L�O�� �H�V�W�� �G�L�W��hétérozygote����
�/�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�H�V���J�q�Q�H�V���+�/�$���H�V�W���G�H���F�D�U�D�F�W�q�U�H��codominant�����3�U�H�Q�R�Q�V���O�¶�H�[�H�P�S�O�H���G�¶�X�Q���L�Q�G�L�Y�L�G�X��
�T�X�L���S�R�V�V�q�G�H���D�X���O�R�F�X�V���+�/�$���$���X�Q���D�O�O�q�O�H���+�/�$���$��������������W�U�D�Q�V�P�L�V���S�D�U���V�R�Q���S�q�U�H���H�W���X�Q���D�O�O�q�O�H���+�/�$��
�$��������������W�U�D�Q�V�P�L�V�� �S�D�U���V�D�� �P�q�U�H���� �&�H�W�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�� �H�[�S�U�L�P�H�U�D���j�� �O�D�� �V�X�U�I�D�F�H�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���O�H�V�� �G�H�X�[��
�P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �+�/�$�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�D�Q�W�� �j�� �F�H�V�� �G�H�X�[�� �D�O�O�q�O�H�V���� �&�H�W�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�� �H�V�W�� �K�p�W�p�U�R�]�\�J�R�W�H�� �D�X�� �O�R�F�X�V��
�+�/�$���$����
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Figure 1 : Schéma de la carte génétique du système HLA, localisé sur le bras court du 
chromosome 6��

�'�¶�D�S�U�q�V���³�7�K�H���V�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J���0�+�&���F�R�Q�V�R�U�W�L�X�P�´���>���@������
�(�O�O�H���P�R�Q�W�U�H���O�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���U�p�J�L�R�Q�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�����F�O�D�V�V�H���,�,�,���H�W���F�O�D�V�V�H���,�,���G�H�S�X�L�V���O�¶�H�[�W�U�p�P�L�W�p��
�W�p�O�R�P�p�U�L�T�X�H�����H�Q���K�D�X�W�����M�X�V�T�X�¶�D�X���F�H�Q�W�U�R�P�q�U�H�����H�Q���E�D�V�������/�H�V���J�q�Q�H�V���U�H�S�U�p�V�H�Q�W�p�V���S�D�U���G�H�V���U�H�F�W�D�Q�J�O�H�V��
�G�H���F�R�X�O�H�X�U���E�O�D�Q�F�K�H�����U�D�\�p�H���R�X���Q�R�L�U�H���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�H�Q�W���U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�P�H�Q�W���D�X�[���J�q�Q�H�V���H�[�S�U�L�P�p�V�����D�X�[��
�J�q�Q�H�V���Q�R�Q���F�R�G�D�Q�W���H�W���D�X�[���S�V�H�X�G�R�J�q�Q�H�V������
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�&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���W�R�X�V���O�H�V���J�q�Q�H�V���G�X���&�0�+���Q�H���V�R�Q�W���S�D�V���W�U�D�Q�V�F�U�L�W�V���D�Y�H�F���O�D���P�r�P�H���L�Q�W�H�Q�V�L�W�p���G�D�Q�V���W�R�X�V��
�O�H�V�� �W�\�S�H�V�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�V���� �1�R�X�V�� �Y�H�U�U�R�Q�V���T�X�¶�L�O�� �H�[�L�V�W�H�� �G�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�V�� �G�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �G�H��
�S�D�U�O�H�U�� �G�H�� �J�q�Q�H�V�� �F�O�D�V�V�L�T�X�H�V���� �Q�R�Q�� �F�O�D�V�V�L�T�X�H�V���R�X���G�H�� �S�V�H�X�G�R�J�q�Q�H�V���� �'�D�Q�V�� �F�H�� �G�H�U�Q�L�H�U�� �J�U�R�X�S�H�� �V�R�Q�W��
�U�p�X�Q�L�V���G�H�V���J�q�Q�H�V���H�Q�W�L�H�U�V���G�R�Q�W���O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���Q�H���S�H�U�P�H�W���S�D�V���G�¶�R�E�W�H�Q�L�U���X�Q�H���P�R�O�p�F�X�O�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H����
�S�D�U���O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�� �F�R�G�R�Q�� �V�W�R�S�� �S�U�p�P�D�W�X�U�p�����P�D�L�V�� �D�X�V�V�L���G�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �G�H�� �J�q�Q�H�V�� �S�R�X�U�� �O�H�V�T�X�H�O�V��
�X�Q���R�X���S�O�X�V�L�H�X�U�V���H�[�R�Q�V���S�H�X�Y�H�Q�W���P�D�Q�T�X�H�U���H�W���T�X�L���V�R�Q�W���O�H�V���Y�H�V�W�L�J�H�V���G�¶�X�Q���J�q�Q�H���D�Q�F�H�V�W�U�D�O���>���@�>���@���>���@����

�/�H�V���J�q�Q�H�V���G�X���&�0�+�����p�W�D�Q�W���W�U�q�V���S�U�R�F�K�H�V���O�H�V���X�Q�V���G�H�V���D�X�W�U�H�V���V�X�U���O�H���F�K�U�R�P�R�V�R�P�H�����V�R�Q�W���G�D�Q�V���O�D��
�P�D�M�R�U�L�W�p�� �G�H�V�� �F�D�V�� �W�U�D�Q�V�P�L�V�� �H�Q�� �©�E�O�R�F�ª�� �G�¶�X�Q�� �S�D�U�H�Q�W�� �j�� �O�¶�H�Q�I�D�Q�W���� �/�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �J�q�Q�H�V���G�X�� �&�0�+��
�S�R�U�W�p�V�� �S�D�U�� �X�Q�� �F�K�U�R�P�R�V�R�P�H�� �I�R�U�P�H�Q�W�� �G�R�Q�F�� �X�Q��haplotype���� �$�L�Q�V�L�� �G�D�Q�V�� �X�Q�H���I�D�P�L�O�O�H�� �F�R�P�S�R�V�p�H��
�G�¶�X�Q�� �S�q�U�H���S�R�U�W�H�X�U�� �G�H�V�� �K�D�S�O�R�W�\�S�H�V���D���H�W���E���H�W���G�¶�X�Q�H���P�q�U�H�� �S�R�V�V�p�G�D�Q�W���O�H�V���K�D�S�O�R�W�\�S�H�V���F���H�W���G����
�G�R�Q�Q�H�U�R�Q�W�� �T�X�D�W�U�H���F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q�V�� �G�¶�K�D�S�O�R�W�\�S�H�V���S�R�V�V�L�E�O�H�V�� �F�K�H�]�� �O�H�X�U�V�� �H�Q�I�D�Q�W�V�������D�F�����D�G�����E�F���H�W���E�G����
�&�H�W�W�H�� �Q�R�W�L�R�Q�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H�� �S�R�X�U�T�X�R�L�� �O�H�V�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�D�Q�W�� �X�Q�H�� �J�U�H�I�I�H�� �G�H�� �P�R�H�O�O�H��
�Q�¶�R�Q�W���S�D�V���W�R�X�V���O�D���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p���G�H���E�p�Q�p�I�L�F�L�H�U���G�¶�X�Q�H���J�U�H�I�I�H���L�Q�W�U�D���I�D�P�L�O�L�D�O�H�����S�X�L�V�T�X�¶�L�O���I�D�X�W���T�X�H���G�H�X�[��
�H�Q�I�D�Q�W�V�� �S�R�V�V�q�G�H�Q�W�� �O�D�� �P�r�P�H�� �F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �L�O�� �H�[�L�V�W�H�� �G�H�V�� �H�[�F�H�S�W�L�R�Q�V�� �j�� �O�D�� �U�q�J�O�H�� �G�H��
�V�p�J�U�p�J�D�W�L�R�Q�� �V�L�P�X�O�W�D�Q�p�H�� �G�H�� �G�H�X�[�� �D�O�O�q�O�H�V�� �O�L�p�V���� �T�X�L�� �V�¶�H�[�S�O�L�T�X�H�� �S�D�U�� �G�H�V�� �U�H�F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q�V�� ���R�X��
�F�U�R�V�V�L�Q�J���R�Y�H�U�����O�R�U�V���G�H���O�D���P�p�L�R�V�H�����&�H���S�R�L�Q�W���Q�H���V�H�U�D���S�D�V���G�p�W�D�L�O�O�p���G�D�Q�V���F�H�W�W�H���W�K�q�V�H����

�&�H�F�L�� �F�R�Q�G�X�L�W�� �j�� �O�D�� �Q�R�W�L�R�Q�� �G�H��déséquilibre de liaison �H�Q�W�U�H�� �G�H�X�[�� �D�O�O�q�O�H�V �S�U�R�F�K�H�V�� �V�X�U�� �O�H��
�P�r�P�H���F�K�U�R�P�R�V�R�P�H���� �,�O���V�¶�D�J�L�W���G�¶�X�Q�H���D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���S�U�p�I�p�U�H�Q�W�L�H�O�O�H���H�Q�W�U�H���G�H�X�[�� �R�X���S�O�X�V�L�H�X�U�V���D�O�O�q�O�H�V����
�F�¶�H�V�W���j���G�L�U�H�� �X�Q�H�� �D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �U�H�Q�F�R�Q�W�U�p�H�� �D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �I�U�p�T�X�H�Q�F�H�� �S�O�X�V���p�O�H�Y�p�H���T�X�H�� �O�D�� �S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�p��
�G�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �V�L�� �F�H�V�� �G�H�X�[�� �D�O�O�q�O�H�V�� �p�W�D�L�H�Q�W�� �F�R�P�S�O�q�W�H�P�H�Q�W�� �L�Q�G�p�S�H�Q�G�D�Q�W�V���O�¶�X�Q�� �G�H�� �O�¶�D�X�W�U�H�� �>���@�����3�D�U��
�H�[�H�P�S�O�H�����O�H�V���D�O�O�q�O�H�V���+�/�$���%��������������H�W���+�/�$���&��������������V�R�Q�W���U�H�W�U�R�X�Y�p�V���V�X�U���X�Q���P�r�P�H���K�D�S�O�R�W�\�S�H���j��
�X�Q�H�� �I�U�p�T�X�H�Q�F�H�� �G�H���������������F�K�H�]���G�H�V�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�V���H�X�U�R�S�p�H�Q�V���� �3�R�X�U�W�D�Q�W�� �O�D�� �S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�p�� �W�K�p�R�U�L�T�X�H�� �G�H��
�U�H�Q�F�R�Q�W�U�H�U���F�H�V���G�H�X�[���D�O�O�q�O�H�V���V�X�U���O�H���P�r�P�H���J�q�Q�H���H�V�W�������������������F�
�H�V�W���j���G�L�U�H���O�H���S�U�R�G�X�L�W���G�H�V���I�U�p�T�X�H�Q�F�H�V��
�L�V�R�O�p�H�V���G�H���O�¶�D�O�O�q�O�H���+�/�$���%��������������H�W���+�/�$���&����������������V�R�L�W���G�L�[���I�R�L�V���P�R�L�Q�V�����/�D���S�U�L�V�H���H�Q���F�R�P�S�W�H���G�H�V��
�G�p�V�p�T�X�L�O�L�E�U�H�V���G�H���O�L�D�L�V�R�Q���H�V�W���W�U�q�V���X�W�L�O�H���G�D�Q�V���O�¶�D�L�G�H���j���O�D���U�H�F�K�H�U�F�K�H���G�H���G�R�Q�Q�H�X�U�V���Q�R�Q���D�S�S�D�U�H�Q�W�p�V���G�H��
�P�R�H�O�O�H���R�V�V�H�X�V�H�����Y�R�L�U���S�D�U�D�J�U�D�S�K�H���©�&�K�R�L�[���G�¶�X�Q���G�R�Q�Q�H�X�U�ª�����>���@����

�/�¶�p�W�D�E�O�L�V�V�H�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �K�D�S�O�R�W�\�S�H�V�� �G�¶�X�Q�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X���� �R�X génotypage���� �F�R�Q�V�L�V�W�H�� �j�� �G�p�G�X�L�U�H�� �G�¶�X�Q�H��
�p�W�X�G�H�� �I�D�P�L�O�L�D�O�H���O�H�V�� �D�O�O�q�O�H�V���S�U�p�V�H�Q�W�V�� �V�X�U�� �O�H�V�� �G�H�X�[�� �F�K�U�R�P�R�V�R�P�H�V�� �K�R�P�R�O�R�J�X�H�V�� �>���@�����,�O���H�V�W�� �j��
�G�L�I�I�p�U�H�Q�F�L�H�U���G�X��phénotypage, �T�X�L���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G���D�X�[���V�L�W�X�D�W�L�R�Q�V���G�H���W�\�S�D�J�H�V�����S�D�U���G�H�V���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�H��
�V�p�U�R�O�R�J�L�H�� �R�X�� �G�H�� �E�L�R�O�R�J�L�H�� �P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H���� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �G�H�� �G�p�W�H�U�P�L�Q�H�U�� �O�H�V���D�O�O�q�O�H�V�� �S�R�U�W�p�V���S�D�U�� �X�Q��
�L�Q�G�L�Y�L�G�X���P�D�L�V�� �V�D�Q�V�� �G�p�I�L�Q�L�U�� �V�H�V�� �K�D�S�O�R�W�\�S�H�V�����W�\�S�D�J�H�V�� �I�D�P�L�O�L�D�X�[�� �Q�R�Q�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V�������&�H�S�H�Q�G�D�Q�W����
�G�D�Q�V���O�H���F�D�G�U�H���G�X���+�/�$�����O�D���F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H���G�H�V���I�U�p�T�X�H�Q�F�H�V���G�H�V���K�D�S�O�R�W�\�S�H�V���V�H�O�R�Q���O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���H�W�K�Q�L�T�X�H��
�S�H�X�W���G�R�Q�Q�H�U���X�Q�H���I�R�U�W�H���L�G�p�H���G�H���O�D���U�p�S�D�U�W�L�W�L�R�Q���G�H�V���D�O�O�q�O�H�V���V�X�U���O�H�V���G�H�X�[���F�K�U�R�P�R�V�R�P�H�V����

�'�D�Q�V���O�H���F�D�G�U�H���G�H���O�D���W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�W�L�R�Q�����O�H���J�p�Q�R�W�\�S�D�J�H���R�X���O�H���S�K�p�Q�R�W�\�S�D�J�H���G�X���V�\�V�W�q�P�H���+�/�$���H�V�W��
�U�H�V�W�U�H�L�Q�W�� �j�� �O�D�� �G�p�W�H�U�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �D�O�O�q�O�H�V�� �G�H�� �T�X�H�O�T�X�H�V�� �J�q�Q�H�V�� ���+�/�$���$���� �+�/�$���%���� �+�/�$���&���� �+�/�$��
�'�5�%�������'�5�%������ �'�5�%������ �'�5�%�������+�/�$���'�4�%������ �+�/�$���'�4�$������ �+�/�$���'�3�%���� �H�W�� �+�/�$���'�3�$������ �G�R�Q�W��
�Q�R�X�V���D�O�O�R�Q�V���I�D�L�U�H���O�D���G�H�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���F�L���G�H�V�V�R�X�V����
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���� �*�q�Q�H�V���H�W���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�X���&�0�+���F�K�H�]���O�¶�+�R�P�P�H��
��

�/�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �G�X�� �&�0�+�� �V�R�Q�W�� �G�L�Y�L�V�p�V�� �H�Q�� �W�U�R�L�V�� �J�U�D�Q�G�H�V�� �F�O�D�V�V�H�V�� �V�H�O�R�Q�� �O�H�X�U�V�� �F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�W�L�T�X�H�V��
�V�W�U�X�F�W�X�U�H�O�O�H�V���H�W���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�V������

�9 �/�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�� �R�F�F�X�S�H�Q�W���O�D�� �U�p�J�L�R�Q�� �W�p�O�R�P�p�U�L�T�X�H�� �G�X�� �&�0�+�� �V�X�U���H�Q�Y�L�U�R�Q�� �G�H�X�[��
�P�p�J�D�E�D�V�H�V�������0�E�������2�Q���F�R�P�S�W�H�������J�q�Q�H�V���W�U�D�Q�V�F�U�L�W�V���F�R�G�D�Q�W���S�R�X�U���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$�����$����
�%�����&�����(�����*�����)������

�9 �/�H�V�� �J�q�Q�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�,�� �V�H���U�H�W�U�R�X�Y�H�Q�W���G�D�Q�V���O�D���U�p�J�L�R�Q���F�H�Q�W�U�R�P�p�U�L�T�X�H���G�X���&�0�+���R�F�F�X�S�D�Q�W��
�Q�H�X�I�� �F�H�Q�W�� �N�L�O�R�E�D�V�H�V�� ���������� �0�E�������L�O�V�� �F�R�P�S�U�H�Q�Q�H�Q�W���S�O�X�V�� �G�H�� ������ �J�q�Q�H�V�� �G�R�Q�W���D�X�� �P�R�L�Q�V��������
�J�q�Q�H�V�� �+�/�$�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�W�V�����'�5�$���� �'�5�%������ �'�5�%�������'�5�%�������'�5�%�������'�3�$���� �'�3�%������ �'�4�$����
�'�4�%������ �'�0�$���� �'�0�%���� �'�2�$���� �'�2�%���������/�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �'�5�%������ �'�5�%���� �H�W�� �'�5�%���� �Q�H�� �V�R�Q�W�� �S�D�V��
�W�R�X�M�R�X�U�V�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�W�V���� �F�H�O�D�� �G�p�S�H�Q�G�� �G�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �'�5�%���������F�H�� �S�R�L�Q�W�� �Q�H�� �V�H�U�D�� �S�D�V���G�p�W�D�L�O�O�p���G�D�Q�V��
�F�H�W�W�H���W�K�q�V�H������

�9 ���/�H�V�� �J�q�Q�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�,�,�����V�L�W�X�p�V���H�Q�W�U�H���O�H�V���G�H�X�[���F�O�D�V�V�H�V���S�U�p�F�p�G�H�Q�W�H�V�����V�¶�p�W�H�Q�G�H�Q�W���V�X�U���X�Q�H��
�]�R�Q�H���W�U�q�V�� �G�H�Q�V�H�� �G�H���S�O�X�V�� �G�¶�X�Q�H�� �P�p�J�D�E�D�V�H�� ���������� �0�E������ �(�O�O�H�� �H�V�W�� �R�F�F�X�S�p�H���S�D�U�� �S�O�X�V�� �G�H�� ������
�J�q�Q�H�V���T�X�L���F�R�G�H�Q�W���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���S�R�X�U���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���D�\�D�Q�W���X�Q���U�{�O�H���G�D�Q�V���O�H�V���U�p�D�F�W�L�R�Q�V��
�L�P�P�X�Q�L�W�D�L�U�H�V�����F�R�P�P�H���O�H�V�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�D�Q�W�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �Y�R�L�H�� �G�¶�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���G�X��
�F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�����&������ �&������ �%�I������ �H�W���O�H���7�X�P�R�U���1�H�F�U�R�V�L�V���)�D�F�W�R�U�����7�1�)�.������ �>���@���>�����@���� �7�R�X�W�H�I�R�L�V����
�G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�[�� �J�q�Q�H�V�� �Q�¶�D�\�D�Q�W�� �S�D�V�� �G�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �V�\�V�W�q�P�H�� �L�P�P�X�Q�L�W�D�L�U�H�� �V�H��
�W�U�R�X�Y�H�U�D�L�H�Q�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �G�D�Q�V�� �F�H�W�W�H�� �U�p�J�L�R�Q�����F�R�P�P�H�� �S�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H�� �O�H�V�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �G�X�� �F�K�R�F��
�W�K�H�U�P�L�T�X�H�� ���+�6�3���� �R�X�� �H�Q�F�R�U�H�� �O�D�� �������K�\�G�U�R�[�\�O�D�V�H�� �>�����@�����/�H�X�U�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H�� �H�V�W�� �W�U�q�V��
�O�L�P�L�W�p���Y�R�L�U�H���L�Q�H�[�L�V�W�D�Q�W�����H�Q���F�R�Q�W�U�D�V�W�H���D�Y�H�F���O�H�V���J�q�Q�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,���H�W���,�,����

��

�/�H�V���U�p�J�L�R�Q�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,���H�W���,�,���G�X���&�0�+���F�R�P�S�R�U�W�H�Q�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���G�H�V���J�q�Q�H�V���T�X�L���Q�H���F�R�G�H�Q�W���S�D�V���S�R�X�U��
�G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$�����F�R�P�P�H���0�,�&�$�����0�,�&�%�����7�$�3���«�����P�D�L�V���D�X�V�V�L���G�H�V���J�q�Q�H�V���+�/�$���Q�R�Q���F�R�G�D�Q�W�V����
�R�X���S�V�H�X�G�R�J�q�Q�H�V���>���@���T�X�H���Q�R�X�V���Q�H���G�p�W�D�L�O�O�H�U�R�Q�V���S�D�V���G�D�Q�V���F�H�W�W�H���W�K�q�V�H������

�� ��
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Structure des gènes et molécules de classe I 
��

�/�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �+�/�$�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�� �V�R�Q�W�� �F�R�Q�V�W�L�W�X�p�H�V�� �G�¶�X�Q�H�� �J�O�\�F�R�S�U�R�W�p�L�Q�H���W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�D�L�U�H����
�O�D�� �F�K�D�v�Q�H�� �O�R�X�U�G�H�� �D�O�S�K�D�� ���.�������D�V�V�R�F�L�p�H�� �j�� �X�Q�H�� �F�K�D�v�Q�H�� �O�p�J�q�U�H�� �Q�R�Q�� �J�O�\�F�R�V�\�O�p�H���� �O�D�� �F�K�D�v�Q�H��������
�P�L�F�U�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�H�����S�D�U���G�H�V���O�L�D�L�V�R�Q�V���Q�R�Q���F�R�Y�D�O�H�Q�W�H�V����Figure 2�������2�Q���G�L�V�W�L�Q�J�X�H���G�H�X�[���V�R�X�V���F�O�D�V�V�H�V���G�H��
�P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,������

�9 �/�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,���F�O�D�V�V�L�T�X�H�V�����,�D�����F�R�G�p�H�V���S�D�U���O�H�V���J�q�Q�H�V���+�/�$���$�������%���H�W�����&���H�W���T�X�L��
�V�R�Q�W���G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���P�D�M�H�X�U���H�Q���W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�W�L�R�Q�����&�H�V���J�q�Q�H�V���V�R�Q�W���K�D�X�W�H�P�H�Q�W���S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�T�X�H�V�����H�W��
�O�H�X�U���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���H�V�W���S�U�D�W�L�T�X�H�P�H�Q�W���X�E�L�T�X�L�W�D�L�U�H�����Y�R�L�U���S�D�U�D�J�U�D�S�K�H���F�L���G�H�V�V�R�X�V���©���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q��
�G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,���ª�����>���@������
��

�9 �/�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,���Q�R�Q�� �F�O�D�V�V�L�T�X�H�V�� ���,�E���� �F�R�G�p�H�V�� �S�D�U�� �O�H�V�� �J�q�Q�H�V���+�/�$���(���� ���)�������*��
�V�L�W�X�p�V���G�D�Q�V���O�D���U�p�J�L�R�Q���G�H���F�O�D�V�V�H���,���G�X���&�0�+���H�W���O�H���J�q�Q�H���+�/�$���+�����D�X�V�V�L���F�R�Q�Q�X���V�R�X�V���O�H���Q�R�P��
�+�)�(�����V�L�W�X�p�� �j�� �S�U�R�[�L�P�L�W�p�� �G�X�� �&�0�+���>�����@���� �/�H�V�� �W�U�R�L�V�� �J�q�Q�H�V�� �+�/�$���(���� ���)�������*�� �R�Q�W�� �X�Q��
�S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H�� �H�W�� �X�Q�H�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���E�L�H�Q�� �S�O�X�V�� �O�L�P�L�W�p�V�� �T�X�H�� �F�H�X�[�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�D��
�>�����@���>�����@����

�'�H�V�� �D�Q�D�O�\�V�H�V�� �S�K�\�O�R�J�p�Q�p�W�L�T�X�H�V�� �O�D�L�V�V�H�Q�W�� �S�H�Q�V�H�U���T�X�H�� �O�D�� �F�O�D�V�V�H�� �,�E�� �S�U�R�Y�L�H�Q�G�U�D�L�W�� �G�H�� �O�D�� �G�X�S�O�L�F�D�W�L�R�Q��
�G�H�V�� �O�R�F�L�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�D���� �P�D�L�V�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V���� �H�Q�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U�� �F�H�O�O�H�V�� �G�H�� �U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q��
�W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���H�Q�� ���¶�� �Q�H�� �V�H�U�D�L�H�Q�W�� �S�D�V�� �F�R�Q�V�H�U�Y�p�H�V���>�����@�����&�H�W�W�H�� �Q�R�W�L�R�Q�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H��
�O�H�V���U�L�V�T�X�H�V���G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���Q�R�Q���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H���H�W���O�D���G�L�I�I�L�F�X�O�W�p���G�H���V�\�Q�W�K�p�W�L�V�H�U���G�H�V���D�P�R�U�F�H�V���G�H���T�X�D�O�L�W�p��
�H�Q���E�L�R�O�R�J�L�H���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H����

�6�H�X�O�H�� �O�D���F�K�D�v�Q�H�� �O�R�X�U�G�H�� �.�����G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�� ������ �N�L�O�R�G�D�O�W�R�Q�V�� ���N�'�D�������H�V�W�� �F�R�G�p�H�� �S�D�U�� �G�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �G�X��
�&�0�+���H�W���S�U�p�V�H�Q�W�H���X�Q���J�U�D�Q�G���S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H�����$���O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H�����O�D���F�K�D�v�Q�H���O�p�J�q�U�H���G�H���������P�L�F�U�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�H��
�H�V�W�� �X�Q�H�� �F�K�D�L�Q�H�� �L�Q�Y�D�U�L�D�Q�W�H�� �G�H�� �G�R�X�]�H�� �N�L�O�R�G�D�O�W�R�Q�V�� ���N�'�D���� �F�R�G�p�H�� �S�D�U�� �X�Q���J�q�Q�H�� �V�L�W�X�p�� �V�X�U�� �O�H��
�F�K�U�R�P�R�V�R�P�H���������>�����@�����/�D���F�K�D�v�Q�H���.���H�V�W���F�R�P�S�R�V�p�H���G�¶�X�Q�H���S�D�U�W�L�H���H�[�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���F�R�P�S�U�H�Q�D�Q�W���W�U�R�L�V��
�G�R�P�D�L�Q�H�V�� �.������ �.������ �H�W�� �.�������/�H�V���G�H�X�[�� �S�U�H�P�L�H�U�V���F�R�Q�V�W�L�W�X�H�Q�W�� �O�D���]�R�Q�H�� �O�D�� �S�O�X�V�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�H�� �G�H�� �O�D��
�P�R�O�p�F�X�O�H���� �/�H�X�U�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�� �W�U�L�G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�Q�H�O�O�H���� �D�Y�H�F�� �G�H�X�[�� �K�p�O�L�F�H�V�� �.�� �H�Q�F�D�G�U�D�Q�W�� �X�Q�� �S�O�D�Q�F�K�H�U�� �G�H��
�I�H�X�L�O�O�H�W�V�� ������ �S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �I�R�U�P�H�U�� �X�Q�� �V�L�O�O�R�Q�� �G�H�V�W�L�Q�p�� �j�� �O�¶�D�F�F�X�H�L�O�� �G�H�V�� �S�H�S�W�L�G�H�V�� �j�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�U���� �2�Q�� �S�D�U�O�H��
�D�X�V�V�L���G�H���J�R�X�W�W�L�q�U�H���j���S�H�S�W�L�G�H���R�X���©�S�H�S�W�L�G�H���E�L�Q�G�L�Q�J���J�U�R�R�Y�H�ª�����/�H���S�H�S�W�L�G�H���S�U�p�V�H�Q�W�p�����F�R�P�S�R�V�p���G�H�������j��
�������D�F�L�G�H�V���D�P�L�Q�p�V�����V�H�U�D���O�L�p���S�D�U���V�H�X�O�H�P�H�Q�W���G�H�X�[���U�p�V�L�G�X�V���j���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H���G�H���F�O�D�V�V�H���,����Figure 2������

��
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Figure 2 :��Représentation schématique des gènes de classe Ia du CMH, des ARNm 
transcrit s et des protéines obtenues. 

�'�¶�D�S�U�q�V���5���$�����*�R�O�G�V�E�\�����7���-�����.�L�Q�G�W���H�W���%���$�����2�V�E�R�U�Q�H���>�����@����

�D�� �5�H�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���V�F�K�p�P�D�W�L�T�X�H���G�¶�X�Q�H���P�R�O�p�F�X�O�H���G�¶�$�'�1���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�D�Q�W���j���X�Q���J�q�Q�H���+�/�$���$��
���$���Q�R�W�H�U���T�X�H���O�H���J�q�Q�H���+�/�$���%���H�W���O�H�V���J�q�Q�H�V���G�H���O�D���F�O�D�V�V�H���,�E���Q�H���F�R�P�S�R�U�W�H�Q�W���T�X�H�������H�[�R�Q�V������
�G�H���V�R�Q���W�U�D�Q�V�F�U�L�W���H�W���G�H���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H���R�E�W�H�Q�X�H����

�E�� �6�W�U�X�F�W�X�U�H�� �W�U�L�G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�Q�H�O�O�H���G�H�� �O�D���P�R�O�p�F�X�O�H���+�/�$�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�D���� �H�W�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �D�Y�H�F�� �O�H��
�U�p�F�H�S�W�H�X�U�� ���7�� �F�H�O�O�� �5�H�F�H�S�W�R�U���� �7�&�5���� �G�¶�X�Q�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�� �7�� �&�'���������3�'�%�� �,�'�� ���� ���+���6�� 
��

�� ��

15 



Expression des molécules de classe I 
��

�/�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,���F�O�D�V�V�L�T�X�H�V���V�R�Q�W�� �U�H�W�U�R�X�Y�p�H�V�� �j�� �O�D�� �V�X�U�I�D�F�H�� �G�H�� �S�U�D�W�L�T�X�H�P�H�Q�W��
�W�R�X�W�H�V�� �O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �Q�X�F�O�p�p�H�V���� �F�H�S�H�Q�G�D�Q�W�� �O�H�X�U���Q�L�Y�H�D�X�� �G�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �H�V�W�� �Y�D�U�L�D�E�O�H���� �$�L�Q�V�L�� �O�H�V��
�O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�����%���S�O�X�V���T�X�H���7�����H�W���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���G�H�Q�G�U�L�W�L�T�X�H�V���V�R�Q�W���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���T�X�L���H�[�S�U�L�P�H�Q�W���O�H���S�O�X�V��
�O�H�V�����P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,���F�O�D�V�V�L�T�X�H�V���� �,�Q�Y�H�U�V�H�P�H�Q�W���� �O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �P�X�V�F�X�O�D�L�U�H�V�� �V�T�X�H�O�H�W�W�L�T�X�H�V�� �H�W��
�F�D�U�G�L�D�T�X�H�V���� �H�W���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V�� �H�Q�G�R�F�U�L�Q�H�V�� �G�H���F�H�U�W�D�L�Q�V���R�U�J�D�Q�H�V�� ���W�K�\�U�R�w�G�H���� �S�D�Q�F�U�p�D�V���� �P�X�T�X�H�X�V�H��
�J�D�V�W�U�L�T�X�H���S�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H�����H�[�S�U�L�P�H�Q�W�� �W�U�q�V�� �I�D�L�E�O�H�P�H�Q�W�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,���F�O�D�V�V�L�T�X�H�V���>�����@����
�1�p�D�Q�P�R�L�Q�V���T�X�H�O�T�X�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���Q�X�F�O�p�p�H�V���H�Q���V�H�P�E�O�H�Q�W���H�[�H�P�S�W�H�V���F�R�P�P�H���S�D�U���H�[�H�P�S�O�H���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V��
�J�H�U�P�L�Q�D�O�H�V�����O�¶�H�Q�G�R�W�K�p�O�L�X�P���F�R�U�Q�p�H�Q���H�W���F�H�U�W�D�L�Q�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���G�X���V�\�V�W�q�P�H���Q�H�U�Y�H�X�[���F�H�Q�W�U�D�O���>�����@����

�/�H�V���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V���G�H���U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q���T�X�L���F�R�Q�W�U�{�O�H�Q�W���F�H�W�W�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�D�Q�V���O�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���W�L�V�V�X�V��
�H�W���F�H�O�O�X�O�H�V���Q�H���V�R�Q�W���S�D�V���H�Q�F�R�U�H���W�R�X�V���p�O�X�F�L�G�p�V���� �,�O�V���P�H�W�W�H�Q�W���H�Q���M�H�X���G�L�Y�H�U�V�H�V���F�\�W�R�N�L�Q�H�V���F�R�P�P�H���O�H�V��
�L�Q�W�H�U�I�p�U�R�Q�V�� ���,�)�1�� �.���� ���� �H�W�� ������ �H�W�� �O�H�� �I�D�F�W�H�X�U�� �Q�p�F�U�R�V�D�Q�W�� �G�H�V�� �W�X�P�H�X�U�V�� ���7�1�)���� �T�X�L�� �D�X�J�P�H�Q�W�H�Q�W��
�O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�����,�O�V���D�J�L�V�V�H�Q�W���S�D�U���O�¶�L�Q�W�H�U�P�p�G�L�D�L�U�H���G�H���S�U�R�P�R�W�H�X�U�V���V�L�W�X�p�V���H�Q��
�D�P�R�Q�W���G�H�V���J�q�Q�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,���>�����@����
�/�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,���F�O�D�V�V�L�T�X�H�V���j�� �O�D�� �V�X�U�I�D�F�H�� �G�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �S�H�X�W�� �D�X�V�V�L�� �r�W�U�H��
�P�R�G�X�O�p�H�� �Q�p�J�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W�� �O�R�U�V�T�X�¶�H�O�O�H�V�� �V�R�Q�W�� �L�Q�I�H�F�W�p�H�V���S�D�U�� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �Y�L�U�X�V���� �F�R�P�P�H�� �S�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H�� �O�H��
�F�\�W�R�P�p�J�D�O�R�Y�L�U�X�V�����&�0�9�����>�����@����

�,�O�� �Q�¶�H�[�L�V�W�H�� �S�D�V�� �G�H�� �J�p�Q�p�U�D�O�L�W�p�V�� �F�R�Q�F�H�U�Q�D�Q�W�� �O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�E����
�&�R�P�P�H�Q�o�R�Q�V���S�D�U���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H��HLA-E�����G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H���H�Q�������������� �(�O�O�H���S�R�V�V�q�G�H���X�Q���S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H��
�W�U�q�V���I�D�L�E�O�H�����H�W���X�Q�H���U�p�S�D�U�W�L�W�L�R�Q���T�X�D�V�L���X�E�L�T�X�L�W�D�L�U�H���V�X�U���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���V�R�P�D�W�L�T�X�H�V�����P�D�L�V���H�V�W���H�[�S�U�L�P�p�H��
�H�Q�� �E�L�H�Q�� �P�R�L�Q�G�U�H�� �T�X�D�Q�W�L�W�p�� �T�X�H�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�D���� �%�L�H�Q�� �T�X�H�� �Q�H�X�I�� �D�O�O�q�O�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V��
�V�R�L�H�Q�W�� �F�R�Q�Q�X�V���� �G�H�X�[�� �V�H�X�O�H�P�H�Q�W�� �V�H�P�E�O�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �U�p�F�X�U�U�H�Q�W�V�� �>�����@�����&�H�W�W�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H�����T�X�L�� �U�H�V�W�H��
�p�Q�L�J�P�D�W�L�T�X�H�����H�V�W���G�p�F�U�L�W�H�� �S�R�X�U�� �V�R�Q�� �U�{�O�H�� �G�H�� �U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V���1�D�W�X�U�D�O�� �.�L�O�O�H�U�����1�.������ �D�X�V�V�L��
�E�L�H�Q�� �L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U�� �T�X�¶�D�F�W�L�Y�D�W�H�X�U���� �H�Q�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U�� �G�D�Q�V�� �G�H�V�� �V�L�W�X�D�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �V�W�U�H�V�V�� �R�X���G�¶�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�� �>�����@����
�/�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �+�/�$���(�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �G�H�V�� �S�H�S�W�L�G�H�V�� �G�¶�R�U�L�J�L�Q�H�V���Y�D�U�L�p�H�V�� �T�X�L���S�H�X�Y�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �G�¶�R�U�L�J�L�Q�H��
�P�L�F�U�R�E�L�H�Q�Q�H���R�X�� �E�L�H�Q���S�U�R�Y�H�Q�L�U�� �G�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�X�� �V�R�L���� �(�Q�� �H�I�I�H�W���� �H�O�O�H�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �O�H�V�� �S�H�S�W�L�G�H�V��
�O�H�D�G�H�U�����F�R�G�p�� �S�D�U�� �O�¶�H�[�R�Q�� �������G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �+�/�$�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�D���� �H�W�� �U�H�I�O�q�W�H�Q�W�� �D�L�Q�V�L�� �O�H�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H��
�W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�V�� �G�H�U�Q�L�q�U�H�V�����&�H�W�W�H�� �D�F�W�L�R�Q�� �H�V�W���G�H�V�W�L�Q�p�H�� �j�� �U�H�Q�V�H�L�J�Q�H�U���O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �1�.�� �T�X�L��
�V�X�U�Y�H�L�O�O�H�Q�W���O�D���T�X�D�O�L�W�p���G�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$���G�H���F�O�D�V�V�H���,���F�O�D�V�V�L�T�X�H���>�����@�����5�p�F�H�P�P�H�Q�W����
�O�D���P�R�O�p�F�X�O�H���+�/�$���(���I�D�L�W���O�¶�R�E�M�H�W���G�H���G�L�Y�H�U�V�H�V���p�W�X�G�H�V���V�X�U���O�¶�L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���G�H���V�R�Q���S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H���G�D�Q�V��
�O�D���V�X�U�Y�H�Q�X�H���G�H���O�D���U�p�D�F�W�L�R�Q���G�X���J�U�H�I�I�R�Q���F�R�Q�W�U�H���O�¶�K�{�W�H�����*�Y�+�����©�*�U�D�I�W���Y�H�U�V�X�V���K�R�V�W���G�L�V�H�D�V�H�ª�����D�S�U�q�V��
�X�Q�H���J�U�H�I�I�H���G�H���F�H�O�O�X�O�H�V���V�R�X�F�K�H�V���K�p�P�D�W�R�S�R�w�p�W�L�T�X�H�V�����&�6�+�����>�����@���>�����@�����&�H�U�W�D�L�Q�H�V���p�W�X�G�H�V���R�Q�W���F�R�Q�F�O�X��
�T�X�H�� �O�H�� �S�K�p�Q�R�W�\�S�H���+�/�$���(��������������(��������������G�X�� �U�H�F�H�Y�H�X�U���V�H�U�D�L�W�� �D�V�V�R�F�L�p�� �j�� �X�Q�� �P�R�L�Q�G�U�H���U�L�V�T�X�H�� �G�H��
�G�p�Y�H�O�R�S�S�H�U�� �X�Q�H�� �*�Y�+�� �D�S�U�q�V�� �X�Q�H�� �J�U�H�I�I�H�� �G�H�� �P�R�H�O�O�H�� �R�V�V�H�X�V�H���H�W�� �J�O�R�E�D�O�H�P�H�Q�W�� �j�� �X�Q�H�� �V�X�U�Y�L�H�� �S�O�X�V��
�O�R�Q�J�X�H�����,�O���D���D�X�V�V�L���p�W�p���U�H�W�H�Q�X���T�X�H���O�¶�K�R�P�R�]�\�J�R�W�L�H���G�X���G�R�Q�Q�H�X�U���S�R�X�U���+�/�$���(����������������F�R�P�S�D�U�p���D�X�[��
�S�K�p�Q�R�W�\�S�H�V�� �+�/�$���(��������������(������������� �H�W�� �+�/�$���(��������������(��������������� �V�H�U�D�L�W�� �I�D�Y�R�U�D�E�O�H�� �D�X��
�G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �G�¶�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�V���E�D�F�W�p�U�L�H�Q�Q�H�V���H�Q�� �O�L�H�Q�� �G�L�U�H�F�W�� �D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �P�R�U�W�D�O�L�W�p�� �D�F�F�U�X�H�� �D�S�U�q�V�� �O�D��
�J�U�H�I�I�H���� �8�Q�H���F�D�S�D�F�L�W�p���G�H���S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H�V���S�H�S�W�L�G�H�V���P�R�L�Q�V���H�I�I�L�F�D�F�H���S�D�U���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���G�X���G�R�Q�Q�H�X�U��
�V�H�U�D�L�W���j���O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���G�H���F�H�W�W�H���W�H�Q�G�D�Q�F�H���D�X�[���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�V���>�����@����
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�,�O���H�V�W���D�X�V�V�L���L�Q�W�p�U�H�V�V�D�Q�W���G�H���V�¶�D�U�U�r�W�H�U���V�X�U���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H��HLA-G �����G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H���H�Q���������������6�R�Q��
�S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H���H�V�W���F�R�P�S�D�U�D�E�O�H�� �j�� �F�H�O�X�L���G�X�� �J�q�Q�H���+�/�$���&���� �/�R�Q�J�W�H�P�S�V�� �F�R�Q�V�L�G�p�U�p�H�� �F�R�P�P�H�� �H�Q��
�©�Y�R�L�H�� �G�¶�H�[�W�L�Q�F�W�L�R�Q�ª�����+�/�$���*���D�� �I�L�Q�D�O�H�P�H�Q�W�� �V�X�V�F�L�W�p���G�H���O�¶�L�Q�W�p�U�r�W���O�R�U�V�� �G�H�� �O�D���G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H���G�H���V�H�V��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�V���H�Q�� �S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U�� �S�H�Q�G�D�Q�W�� �O�D�� �J�H�V�W�D�W�L�R�Q�� �>�����@�����/�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �W�U�R�S�K�R�E�O�D�V�W�L�T�X�H�V��
�Q�¶�H�[�S�U�L�P�H�U�D�L�H�Q�W�� �G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V�� �T�X�H�� �G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�E���� �'�D�Q�V�� �G�H�V�� �F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V��
�S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�T�X�H�V���� �R�Q���Q�H���U�H�W�U�R�X�Y�H���O�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$���*�� �T�X�H���G�D�Q�V���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���W�U�R�S�K�R�E�O�D�V�W�L�T�X�H�V����
�O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �p�S�L�W�K�p�O�L�D�O�H�V�� �G�X�� �W�K�\�P�X�V�� �H�W�� �O�D�� �F�R�U�Q�p�H���� �6�R�Q���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �H�V�W�� �W�U�q�V��
�O�D�U�J�H�P�H�Q�W���U�H�S�U�p�V�H�Q�W�p�H���G�D�Q�V���O�H�V���W�L�V�V�X�V���D�G�X�O�W�H�V���H�W���H�P�E�U�\�R�Q�Q�D�L�U�H�V�����H�Q���U�H�Y�D�Q�F�K�H���O�D���S�U�R�W�p�L�Q�H���Q�¶�H�V�W��
�U�H�W�U�R�X�Y�p�H���T�X�¶�H�Q���V�X�U�I�D�F�H���G�¶�X�Q���Q�R�P�E�U�H���U�H�V�W�U�H�L�Q�W���G�H���F�H�O�O�X�O�H�V���� �Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���D�X���Q�L�Y�H�D�X���S�O�D�F�H�Q�W�D�L�U�H����
�(�Q�� �H�I�I�H�W���� �O�H�� �J�q�Q�H�� �+�/�$���*�� �H�V�W�� �V�R�X�P�L�V�� �j���X�Q�H�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H�� �U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �S�R�V�W���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �T�X�L��
�G�R�Q�Q�H���O�L�H�X���j���V�H�S�W���L�V�R�I�R�U�P�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�����T�X�D�W�U�H���P�H�P�E�U�D�Q�D�L�U�H�V���H�W���W�U�R�L�V���V�R�O�X�E�O�H�V���>�����@������
�8�Q�H���K�\�S�R�W�K�q�V�H���p�P�L�V�H���S�D�U���O�¶�p�T�X�L�S�H���G�H���*�H�U�D�J�K�W�\���V�X�J�J�q�U�H���T�X�H���F�H�V���L�V�R�I�R�U�P�H�V���V�R�O�X�E�O�H�V���S�R�X�U�U�D�L�H�Q�W��
�G�p�F�O�H�Q�F�K�H�U�� �O�¶�D�S�R�S�W�R�V�H�� �G�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �7�� �D�O�O�R�U�p�D�F�W�L�Y�H�V���P�D�W�H�U�Q�H�O�O�H�V�����T�X�L�� �D�W�W�D�T�X�H�U�D�L�H�Q�W�� �O�H�V�� �S�H�S�W�L�G�H�V��
�G�¶�R�U�L�J�L�Q�H���S�D�W�H�U�Q�H�O�O�H���O�R�U�V���G�H���O�D���J�U�R�V�V�H�V�V�H���>�����@�����(�Q���H�I�I�H�W�����O�D���J�U�R�V�V�H�V�V�H���S�H�X�W���r�W�U�H���F�R�P�S�D�U�p�H���j���X�Q�H��
�J�U�H�I�I�H�� �V�H�P�L���D�O�O�R�J�p�Q�L�T�X�H���� �S�X�L�V�T�X�H�� �O�H�� �I�°�W�X�V�� �H�[�S�U�L�P�H�� �O�H�V�� �D�Q�W�L�J�q�Q�H�V�� �P�D�W�H�U�Q�H�O�V�� �P�D�L�V�� �D�X�V�V�L��
�S�D�W�H�U�Q�H�O�V���� �F�H�V�� �G�H�U�Q�L�H�U�V�� �p�W�D�Q�W�� �p�W�U�D�Q�J�H�U�V�� �S�R�X�U�� �O�D�� �P�q�U�H���� �2�Q�� �F�R�P�S�U�H�Q�G�� �T�X�H�� �O�H�� �S�K�p�Q�R�P�q�Q�H�� �G�H��
�W�R�O�p�U�D�Q�F�H�� �L�P�P�X�Q�L�W�D�L�U�H�� �D�� �W�R�X�W�H�� �V�R�Q�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H�� �S�R�X�U�� �O�H�� �E�R�Q�� �G�p�U�R�X�O�H�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �p�F�K�D�Q�J�H�V�� �I�R�H�W�R��
�P�D�W�H�U�Q�H�O�V���� �H�W���O�H���P�D�L�Q�W�L�H�Q���H�Q���Y�L�H���G�X���I�°�W�X�V���T�X�L���G�R�L�W���p�F�K�D�S�S�H�U���D�X�[�� �F�H�O�O�X�O�H�V���1�D�W�X�U�D�O���.�L�O�O�H�U���G�H���V�D��
�P�q�U�H���� �/�H���U�{�O�H���G�H���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H���+�/�$���*���G�D�Q�V���O�D���J�U�H�I�I�H���G�H���W�L�V�V�X�V���D���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���p�W�p���G�p�P�R�Q�W�U�p���D�Y�H�F��
�X�Q�H���F�R�U�U�p�O�D�W�L�R�Q���S�R�V�L�W�L�Y�H���H�Q�W�U�H���V�R�Q���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���H�W���O�D���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�X���U�L�V�T�X�H���G�H���U�H�M�H�W���>�����@����
��

�1�R�X�V�� �Q�H�� �G�p�W�D�L�O�O�H�U�R�Q�V�� �S�D�V���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H��HLA -F���� �T�X�L�� �G�H�P�H�X�U�H�� �H�Q�F�R�U�H�� �W�U�q�V�� �S�H�X�� �p�W�X�G�L�p�H����
�&�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �V�H�U�D�L�H�Q�W�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�W�H�V�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �S�O�X�S�D�U�W�� �G�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �H�W�� �H�[�S�U�L�P�p�H�V�� �D�X�� �Q�L�Y�H�D�X��
�L�Q�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�����0�D�L�V���U�p�F�H�P�P�H�Q�W�����O�¶�p�T�X�L�S�H���G�H���*�H�U�D�J�K�W�\���P�R�Q�W�U�H�����J�U�k�F�H���j���G�H���Q�R�X�Y�H�D�X�[���D�Q�W�L�F�R�U�S�V��
�P�R�Q�R�F�O�R�Q�D�X�[�� �D�Q�W�L���+�/�$���)���� �T�X�H�� �F�R�Q�W�U�D�L�U�H�P�H�Q�W�� �j�� �O�D�� �S�O�X�S�D�U�W�� �G�H�V�� �O�L�J�Q�p�H�V�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�V���� �W�R�X�W�H�V�� �O�H�V��
�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� ���%���� �7�� �H�W�� �1�.������ �O�H�V�� �P�R�Q�R�F�\�W�H�V�� �H�W�� �O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �G�X�� �W�U�R�S�K�R�E�O�D�V�W�H��
�H�[�W�U�D�Y�L�O�O�H�X�[���H�[�S�U�L�P�H�Q�W���+�/�$���)���j���O�H�X�U���V�X�U�I�D�F�H���>�����@����

�4�X�D�Q�W���j���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H��HLA-H �����D�X�W�U�H�P�H�Q�W���D�S�S�H�O�p�H���+�)�(�����H�O�O�H���V�H�P�E�O�H���r�W�U�H���X�Q�H���H�[�F�H�S�W�L�R�Q���j��
�O�¶�L�P�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$���G�D�Q�V���O�H���V�\�V�W�q�P�H���L�P�P�X�Q�L�W�D�L�U�H�����6�R�Q���U�{�O�H���H�V�W���S�O�X�W�{�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�W��
�G�D�Q�V���O�H���P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H���G�X���I�H�U���>�����@���>�����@����

�$�X���W�R�W�D�O�����O�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�E�����H�W���S�O�X�V���S�U�p�F�L�V�p�P�H�Q�W���+�/�$���(���H�W���+�/�$�±�*�����S�R�X�U�U�D�L�H�Q�W��
�M�R�X�H�U���X�Q���U�{�O�H���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���G�D�Q�V���O�D���U�p�D�F�W�L�R�Q���G�¶�L�P�P�X�Q�R�W�R�O�p�U�D�Q�F�H���H�Q���W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�W�L�R�Q���G�¶�R�U�J�D�Q�H���H�W���G�H��
�&�6�+�� �>�����@�����/�H�X�U�V�� �U�{�O�H�V�� �S�H�X�� �F�R�Q�Q�X�V�� �F�R�Q�W�L�Q�X�H�Q�W�� �G�¶�D�W�W�L�U�H�U�� �O�D�� �F�X�U�L�R�V�L�W�p���� �H�W�� �O�H�V�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H�V��
�W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V���G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���S�U�R�P�H�W�W�H�Q�W���G�H���I�D�F�L�O�L�W�H�U���G�H�V���G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H�V���j���O�H�X�U�V���V�X�M�H�W�V����

�,�O�� �H�V�W�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �G�H�� �Q�R�W�H�U�� �T�X�H�� �O�D�� �V�X�U�I�D�F�H���G�H�V�� �J�O�R�E�X�O�H�V�� �U�R�X�J�H�V�� �Q�H�� �S�R�V�V�q�G�H�� �D�X�F�X�Q�H��
�P�R�O�p�F�X�O�H���+�/�$���F�K�H�]���O�¶�+�R�P�P�H�����F�R�Q�W�U�D�L�U�H�P�H�Q�W���j���G�¶�D�X�W�U�H�V���H�V�S�q�F�H�V�����Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���O�D���V�R�X�U�L�V�����F�H���T�X�L��
�H�[�S�O�L�T�X�H���O�D���G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H���G�H���*�|�U�H�U�����/�H�V���W�K�U�R�P�E�R�F�\�W�H�V���H�[�S�U�L�P�H�Q�W���O�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$���G�H���F�O�D�V�V�H���,��
�H�W�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W�� �G�H�� �F�H�� �I�D�L�W�� �G�H�V�� �U�L�V�T�X�H�V�� �G�¶�D�O�O�R���L�P�P�X�Q�L�V�D�W�L�R�Q�� �D�Q�W�L���+�/�$�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�� �O�R�U�V�� �G�H�V��
�W�U�D�Q�V�I�X�V�L�R�Q�V���S�O�D�T�X�H�W�W�D�L�U�H�V�����$�F�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�����O�H�V���S�U�p�F�D�X�W�L�R�Q�V���W�U�D�Q�V�I�X�V�L�R�Q�Q�H�O�O�H�V���F�R�Q�V�L�V�W�H�Q�W���j���X�W�L�O�L�V�H�U��
�G�H�V���F�X�O�R�W�V���J�O�R�E�X�O�D�L�U�H�V���G�p�O�H�X�F�R�F�\�W�p�V���O�R�U�V���G�H���W�U�D�Q�V�I�X�V�L�R�Q�V���p�U�\�W�K�U�R�F�\�W�D�L�U�H�V���S�R�X�U���O�L�P�L�W�H�U���O�H�V���U�L�V�T�X�H�V��
�G�¶�D�O�O�R���L�P�P�X�Q�L�V�D�W�L�R�Q���D�Q�W�L���+�/�$����
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Nature des peptides présentés 
��

�/�D�� �G�p�W�H�F�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �S�D�U�� �O�H�V�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�� �Q�H�� �S�H�X�W�� �D�Y�R�L�U�� �O�L�H�X�� �T�X�¶�D�S�U�q�V�� �O�H�X�U��
�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �H�Q�� �S�H�S�W�L�G�H���� �I�R�U�P�D�Q�W�� �X�Q�� �F�R�P�S�O�H�[�H�� �W�H�U�Q�D�L�U�H�� �D�Y�H�F�� �O�D�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �+�/�$�� �H�W�� �O�H��
�U�p�F�H�S�W�H�X�U�� �G�X�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�� �7�� ���7�&�5�����7�� �F�H�O�O�� �U�H�F�H�S�W�R�U���� ��Figure 2������ �/�D�� �F�D�Y�L�W�p�� �I�R�U�P�p�H�� �S�D�U�� �O�H�V��
�G�R�P�D�L�Q�H�V���.�����H�W���.�������G�p�F�U�L�W�H���X�Q���S�H�X���S�O�X�V���W�{�W�����S�H�U�P�H�W���G�H���O�R�J�H�U���X�Q���S�H�S�W�L�G�H���G�H�������j���������D�F�L�G�H�V���D�P�L�Q�p�V��
�L�V�V�X���G�H���O�D���G�p�J�U�D�G�D�W�L�R�Q���L�Q�W�U�D�F�\�W�R�S�O�D�V�P�L�T�X�H���G�H���S�U�R�W�p�L�Q�H�V���H�Q�G�R�J�q�Q�H�V�����'�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V��
�G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�����F�H�W�W�H�� �O�R�J�H�� �H�V�W�� �I�H�U�P�p�H�� �G�H�� �I�D�o�R�Q�� �j�� �U�H�W�H�Q�L�U�� �O�H�V�� �H�[�W�U�p�P�L�W�p�V�� �O�L�E�U�H�V�� �G�X�� �S�H�S�W�L�G�H���� �T�X�H��
�F�R�Q�V�W�L�W�X�H�Q�W���O�H�V���J�U�R�X�S�H�P�H�Q�W�V���D�P�L�Q�H���1�+�����H�W���F�D�U�E�R�[�\�O�L�T�X�H���&�2�2�+�����1�R�X�V���Y�H�U�U�R�Q�V���F�H�S�H�Q�G�D�Q�W���T�X�H��
�F�H�W�W�H�� �U�q�J�O�H���Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �H�[�F�O�X�V�L�Y�H���� �,�O�� �H�[�L�V�W�H���H�Q�� �H�I�I�H�W���G�H�V�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �G�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �H�[�R�J�q�Q�H���S�U�p�V�H�Q�W�p�H�V��
�S�D�U���O�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,���>�����@����

�(�Q���O�¶�D�E�V�H�Q�F�H���G�¶�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���S�D�U���X�Q���S�D�W�K�R�J�q�Q�H�����O�H�V���V�L�O�O�R�Q�V���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,���G�H���O�D��
�F�H�O�O�X�O�H���V�R�Q�W�� �R�F�F�X�S�p�V�� �S�D�U�� �G�H�V�� �S�H�S�W�L�G�H�V�� �G�p�U�L�Y�p�V�� �G�H�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �G�X�� �V�R�L�� ���V�H�O�I���� �>�����@���� �(�Q�� �U�H�Y�D�Q�F�K�H����
�O�R�U�V�T�X�H���O�D���F�H�O�O�X�O�H���K�p�E�H�U�J�H���X�Q���S�D�W�K�R�J�q�Q�H�����O�H�V���S�H�S�W�L�G�H�V���S�U�p�V�H�Q�W�p�V���H�Q���V�X�U�I�D�F�H���G�p�U�L�Y�H�Q�W���G�H���O�¶�D�J�H�Q�W��
�L�Q�I�H�F�W�L�H�X�[�����S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �G�X�� �Q�R�Q�� �V�R�L������ �F�¶�H�V�W�� �F�H�� �T�X�L�� �Y�D�� �S�H�U�P�H�W�W�U�H���G�H�� �G�p�F�O�H�Q�F�K�H�U���X�Q�H�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �G�X��
�V�\�V�W�q�P�H���L�P�P�X�Q�L�W�D�L�U�H���H�Q�W�U�D�v�Q�D�Q�W���D�L�Q�V�L���O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���L�Q�I�H�F�W�p�H�V������

�$�Y�D�Q�W�� �G�¶�r�W�U�H�� �j�� �O�¶�p�W�D�W�� �G�H�� �S�H�S�W�L�G�H�V���©���D�S�S�U�r�W�D�E�O�H�V���ª���� �O�H�V�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �G�R�L�Y�H�Q�W�� �H�Q�W�U�H�U�� �G�D�Q�V�� �O�D��
�Y�R�L�H���G�H���S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���H�Q�G�R�J�q�Q�H���R�X���F�\�W�R�V�R�O�L�T�X�H���G�H�V���S�H�S�W�L�G�H�V�����G�R�Q�W���O�H�V���S�U�L�Q�F�L�S�D�X�[���D�F�W�H�X�U�V���V�R�Q�W���O�H�V��
�S�U�R�W�p�D�V�R�P�H�V�����G�H�V���F�R�P�S�O�H�[�H�V���G�H���S�U�R�W�p�L�Q�D�V�H�V���j���K�D�X�W�H���D�F�W�L�Y�L�W�p���F�D�W�D�O�\�W�L�T�X�H�����/�D���F�K�D�v�Q�H���O�R�X�U�G�H���.���H�W��
�O�D���F�K�D�v�Q�H���O�p�J�q�U�H���������P�L�F�U�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�H�����D�S�U�q�V���O�H�X�U���W�U�D�G�X�F�W�L�R�Q�����V�R�Q�W���W�R�X�W�H�V���O�H�V���G�H�X�[���p�T�X�L�S�p�H�V���G�¶�X�Q�H��
�V�p�T�X�H�Q�F�H���V�L�J�Q�D�O���J�X�L�G�D�Q�W���O�H�X�U���H�Q�W�U�p�H���G�D�Q�V���O�H���U�p�W�L�F�X�O�X�P���H�Q�G�R�S�O�D�V�P�L�T�X�H�����5�(�������7�R�X�W���X�Q���S�U�R�F�H�V�V�X�V��
�H�V�W�� �P�L�V�� �H�Q�� �M�H�X�� �S�R�X�U�� �I�D�F�L�O�L�W�H�U�� �F�H�W�� �D�V�V�H�P�E�O�D�J�H���� �T�X�H�� �Q�R�X�V�� �Q�H�� �G�p�W�D�L�O�O�H�U�R�Q�V�� �S�D�V�� �G�D�Y�D�Q�W�D�J�H�� �L�F�L�����/�H��
�V�F�K�p�P�D�� �G�H�� �O�D��figure 3�� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H�� �O�D�� �Y�R�L�H�� �G�¶�D�V�V�H�P�E�O�D�J�H�� �G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�� �H�W��
�O�¶�D�S�S�U�r�W�H�P�H�Q�W���G�X���S�H�S�W�L�G�H���>�����@����

�'�D�Q�V���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���S�U�p�V�H�Q�W�D�W�U�L�F�H�V���G�¶�D�Q�W�L�J�q�Q�H�V�����&�3�$�V�����G�L�W�H�V���S�U�R�I�H�V�V�L�R�Q�Q�H�O�O�H�V�����F�R�P�P�H���O�H�V��
�F�H�O�O�X�O�H�V���G�H�Q�G�U�L�W�L�T�X�H�V���P�\�p�O�R�w�G�H�V���� �O�H�V���S�H�S�W�L�G�H�V���S�U�p�V�H�Q�W�p�V���S�D�U���O�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�� �S�H�X�Y�H�Q�W��
�r�W�U�H���G�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �H�[�R�J�q�Q�H���� �R�Q�� �S�D�U�O�H�� �D�O�R�U�V�� �G�H présentation croisée���� �(�Q�� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �W�H�U�P�H�V���� �H�O�O�H�� �H�V�W��
�P�L�V�H���H�Q���M�H�X���O�R�U�V�T�X�H���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$���G�H���F�O�D�V�V�H���,�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W���G�H�V���S�U�R�W�p�L�Q�H�V���T�X�L���Q�H���V�R�Q�W���S�D�V��
�V�\�Q�W�K�p�W�L�V�p�H�V���S�D�U���O�D���F�H�O�O�X�O�H���H�O�O�H���P�r�P�H�����&�H���S�K�p�Q�R�P�q�Q�H���H�V�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���V�F�K�p�P�D�W�L�V�p���G�D�Q�V���O�D���I�L�J�X�U�H��
�����>�����@����

�� ��
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Figure 3 : Schéma d’apprêtement des protéines endogènes par les molécules HLA de 
classe I et présentation croisée de protéines exogènes. 

�9�R�L�H���H�Q�G�R�J�q�Q�H��
�������� �3�U�R�W�p�L�Q�H�� �G�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �H�Q�G�R�J�q�Q�H���� �G�X�� �©���V�R�L���ª�� �R�X�� �Q�R�Q�� �V�R�L�� ���Y�L�U�D�O�H�«���� �G�L�U�L�J�p�H�� �Y�H�U�V�� �O�H�� �S�U�R�W�p�D�V�R�P�H��
�S�D�U���X�E�L�T�X�L�W�L�Q�\�O�D�W�L�R�Q���S�R�V�W���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H����
���������'�p�J�U�D�G�D�W�L�R�Q���H�Q���S�H�S�W�L�G�H�V���S�D�U���O�H���S�U�R�W�p�D�V�R�P�H���H�W���W�U�D�Q�V�S�R�U�W���G�X���S�H�S�W�L�G�H�����G�X���F�\�W�R�V�R�O���j���O�D���O�X�P�L�q�U�H��
�G�X���5�(���S�D�U���X�Q�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���G�H���W�U�D�Q�V�S�R�U�W���$�7�3�����D�G�p�Q�R�V�L�Q�H���W�U�L�S�K�R�V�S�K�D�W�H�����G�p�S�H�Q�G�D�Q�W�H�������7�$�3����
���������3�D�U�D�O�O�q�O�H�P�H�Q�W���� �G�D�Q�V�� �O�H�� �5�(���� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���G�H�� �O�D�� �F�D�O�Q�H�[�L�Q�H�� �S�R�X�U�� �S�H�U�P�H�W�W�U�H�� �O�¶�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �G�H�V��
�F�K�D�v�Q�H�V���.���H�W�����������P�L�F�U�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�H����
���������8�Q�H�� �I�R�L�V�� �O�H�� �G�L�P�q�U�H�� �F�K�D�v�Q�H�� �O�R�X�U�G�H���F�K�D�v�Q�H�� �O�p�J�q�U�H�� �I�R�U�P�p���� �X�Q�H�� �D�X�W�U�H�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�� �F�K�D�S�H�U�R�Q�Q�H��
�L�Q�W�H�U�Y�L�H�Q�W�����O�D���F�D�O�U�H�W�L�F�X�O�L�Q�H�����(�O�O�H���D�V�V�X�U�H���O�D���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���F�R�P�S�O�H�[�H���V�W�D�E�O�H����
���������/�L�D�L�V�R�Q�� �G�X�� �F�R�P�S�O�H�[�H�� �j�� �O�D���7�$�3�����$�� �F�H�W�W�H�� �p�W�D�S�H���� �O�H�� �F�K�D�U�J�H�P�H�Q�W���G�X�� �S�H�S�W�L�G�H�� �F�R�P�P�H�Q�F�H���� �L�O��
�V�W�D�E�L�O�L�V�H�� �O�H�� �F�R�P�S�O�H�[�H�� �I�L�Q�D�O�� �S�H�Q�G�D�Q�W�� �O�H�� �W�U�D�Q�V�L�W�� �M�X�V�T�X�¶�j�� �O�D�� �V�X�U�I�D�F�H�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���� �S�R�X�U�� �D�E�R�X�W�L�U�� �j�� �V�D��
�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���H�Q���V�X�U�I�D�F�H���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H������������
��
�3�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���F�U�R�L�V�p�H��
���������3�U�R�W�p�L�Q�H���H�[�R�J�q�Q�H���L�Q�W�H�U�Q�D�O�L�V�p�H���G�D�Q�V���O�D���F�H�O�O�X�O�H���S�D�U���S�K�D�J�R�F�\�W�R�V�H����
�������� �/�H���W�U�D�Q�V�I�H�U�W�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�\�W�R�V�R�O�� �H�V�W�� �H�I�I�H�F�W�X�p�� �S�D�U�� �X�Q�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �H�Q�F�R�U�H�� �P�D�O�� �F�R�Q�Q�X���� �8�Q�H�� �I�R�L�V��
�G�D�Q�V���O�H���F�\�W�R�V�R�O���� �O�¶�D�Q�W�L�J�q�Q�H���H�V�W���K�\�G�U�R�O�\�V�p�� �S�D�U���O�H���S�U�R�W�p�D�V�R�P�H���H�Q���R�O�L�J�R�S�H�S�W�L�G�H�V���T�X�L���V�R�Q�W���S�U�L�V���H�Q��
�F�K�D�U�J�H�� �S�D�U���O�D�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�� �G�H���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �7�$�3�� �H�W���F�K�D�U�J�p�� �V�X�U�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�X�� �&�0�+�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�� �D�X��
�Q�L�Y�H�D�X���G�X���U�p�W�L�F�X�O�X�P���H�Q�G�R�S�O�D�V�P�L�T�X�H������
��
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Structure des gènes et molécules de classe II 
 

�/�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �+�/�$�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�,�� �V�R�Q�W�� �G�H�V�� �K�p�W�p�U�R�G�L�P�q�U�H�V�� �F�R�Q�V�W�L�W�X�p�V�� �G�H�� �G�H�X�[��
�J�O�\�F�R�S�U�R�W�p�L�Q�H�V���.���H�W���������W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�D�L�U�H�V�����D�V�V�R�F�L�p�H�V���H�Q�W�U�H���H�O�O�H�V���S�D�U���G�H�V���O�L�D�L�V�R�Q�V���Q�R�Q���F�R�Y�D�O�H�Q�W�H�V��
(Figure 4�������/�H�X�U���V�W�U�X�F�W�X�U�H���H�V�W���S�U�R�F�K�H���G�H���F�H�O�O�H���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�����H�Q���U�H�Y�D�Q�F�K�H���F�K�D�F�X�Q�H��
�G�H�V�� �F�K�D�v�Q�H�V�� �J�O�\�F�R�S�U�R�W�p�L�T�X�H�V���.�� �H�W�� ���� �V�R�Q�W�� �F�R�G�p�H�V���S�D�U�� �O�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �G�X�� �&�0�+���G�H�� �F�O�D�V�V�H���,�,���� �&�H�V��
�G�H�U�Q�L�H�U�V���V�R�Q�W���V�p�S�D�U�p�V���H�Q���F�L�Q�T���V�R�X�V���U�p�J�L�R�Q�V���'�5�����'�4�����'�3�����'�2���H�W���'�0�����&�K�D�F�X�Q�H���G�¶�H�O�O�H�V�����F�R�Q�W�L�H�Q�W��
�G�H�V���J�q�Q�H�V���$���H�W���%�����F�R�G�D�Q�W���U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�P�H�Q�W���S�R�X�U���O�H�V���F�K�D�v�Q�H�V���.���H�W�������G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���'�5�����'�4�����'�3����
�'�2���H�W���'�0����

�/�H�V�� �J�q�Q�H�V�� �$�� ���'�5�$���� �'�4�$���� �'�3�$���� �'�2�$�� �H�W�� �'�0�$���� �F�R�P�S�R�U�W�H�Q�W�� ���� �H�[�R�Q�V���� �O�H�X�U��
�S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H�� �H�V�W�� �U�H�V�W�U�H�L�Q�W�� �Q�R�W�D�P�P�H�Q�W�� �S�R�X�U�� �O�H���J�q�Q�H�� �'�5�$�� �T�X�L�� �Q�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�� �T�X�H�� �����D�O�O�q�O�H�V��
�G�p�F�U�L�W�V�� �G�D�Q�V�� �O�¶�H�V�S�q�F�H�� �K�X�P�D�L�Q�H���� �&�H�F�L�� �F�R�Q�W�U�D�V�W�H�� �D�Y�H�F�� �O�D�� �P�D�M�R�U�L�W�p�� �G�H�V�� �J�q�Q�H�V���%���G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�,�� �T�X�L��
�V�R�Q�W���K�D�X�W�H�P�H�Q�W���S�R�O�\�P�R�U�S�K�H�V�����Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���'�5�%�������$�� �Q�R�W�H�U���T�X�H���F�H�O�X�L���F�L���F�R�P�S�R�U�W�H���p�J�D�O�H�P�H�Q�W������
�H�[�R�Q�V���F�R�Q�W�U�D�L�U�H�P�H�Q�W���D�X�[���D�X�W�U�H�V���J�q�Q�H�V���%���T�X�L���H�Q���F�R�P�S�W�H�Q�W��������

�/�H�V�� �V�R�X�V���U�p�J�L�R�Q�V�� �Q�H�� �V�R�Q�W�� �S�D�V�� �F�R�P�S�D�U�D�E�O�H�V�� �H�Q�� �W�H�U�P�H�V�� �G�H�� �J�q�Q�H�V�� �H�W�� �G�H�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H����
�$�L�Q�V�L�� �R�Q�� �G�p�Q�R�P�E�U�H�� �D�X�� �P�R�L�Q�V�� ������ �J�q�Q�H�V�� �D�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �O�D�� �I�D�P�L�O�O�H�� �'�5�� ���� �X�Q�� �X�Q�L�T�X�H���J�q�Q�H�� �'�5�$��
�S�U�D�W�L�T�X�H�P�H�Q�W���L�Q�Y�D�U�L�D�Q�W�����T�X�L���H�V�W���j���O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���G�H���O�D���F�K�D�v�Q�H���'�5�.�����H�W���Q�H�X�I���J�q�Q�H�V���'�5�%���� �3�D�U�P�L���H�X�[����
�T�X�D�W�U�H���V�R�Q�W���S�R�O�\�P�R�U�S�K�H�V���H�W���F�R�G�H�Q�W���S�R�X�U���X�Q�H���F�K�D�v�Q�H���'�5�������'�5�%�������'�5�%�������'�5�%�����H�W���'�5�%���������O�H�V��
�F�L�Q�T�� �D�X�W�U�H�V�� �V�R�Q�W�� �G�H�V�� �S�V�H�X�G�R�J�q�Q�H�V�� ���'�5�%������ �'�5�%������ �'�5�%������ �'�5�%���� �H�W�� �'�5�%�������� �/�D�� �P�R�O�p�F�X�O�H��
�P�H�P�E�U�D�Q�D�L�U�H���P�D�W�X�U�H���+�/�$���'�5�� �H�V�W���I�R�U�P�p�H���G�H���O�
�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���G�
�X�Q�H���F�K�D�v�Q�H���'�5�.�� �H�W���G�
�X�Q�H���F�K�D�v�Q�H��
�'�5�� �����H�O�O�H���G�R�L�W���I�L�Q�D�O�H�P�H�Q�W���V�R�Q���J�U�D�Q�G���S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H���D�X�[���V�H�X�O�V���J�q�Q�H�V���'�5�%���>�����@����

�/�D���V�R�X�V���U�p�J�L�R�Q���'�4���S�H�X�W���r�W�U�H���G�p�F�U�L�W�H���S�O�X�V���V�L�P�S�O�H�P�H�Q�W�����S�X�L�V�T�X�¶�H�O�O�H���Q�H���S�U�p�V�H�Q�W�H���T�X�H���G�H�X�[��
�J�q�Q�H�V���+�/�$���'�4�$�����$�����H�W���$�������H�W���W�U�R�L�V���J�q�Q�H�V���+�/�$���'�4�%�����%�������%�����H�W���%���������6�H�X�O�V���O�H�V���J�q�Q�H�V���'�4�$����
�H�W���'�4�%�����V�R�Q�W���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�V�����8�Q�H���G�H�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���V�L�P�L�O�D�L�U�H���G�H���O�D���U�p�J�L�R�Q���'�3���S�H�X�W���r�W�U�H���D�S�S�R�U�W�p�H�����D�Y�H�F��
�F�H�W�W�H���I�R�L�V���W�U�R�L�V���J�q�Q�H�V���F�R�Q�Q�X�V���S�R�X�U���+�/�$���'�3�$�����$�������$�����H�W���$�������H�W���G�H�X�[���J�q�Q�H�V���G�p�F�U�L�W�V���S�R�X�U���+�/�$��
�'�3�%�����%�����H�W���%���������'�H���O�D���P�r�P�H���I�D�o�R�Q�����V�H�X�O�V���O�H�V���J�q�Q�H�V���'�3�$�����H�W���'�3�%�����V�R�Q�W���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�V�����+�/�$��
�'�3�$���������'�3�$�����H�W�����'�3�%�����V�R�Q�W���G�H�V���S�V�H�X�G�R�J�q�Q�H�V���>�����@����

�4�X�D�Q�W���D�X�[���V�R�X�V���U�p�J�L�R�Q�V���'�2���H�W���'�0�����H�O�O�H�V���F�R�P�S�R�U�W�H�Q�W���F�K�D�F�X�Q�H���G�H�X�[���J�q�Q�H�V�����'�2�$�����'�2�%��
�H�W�� �'�0�$�����'�0�%���� �G�R�Q�W�� �O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �U�p�V�X�O�W�H�� �H�Q�� �X�Q�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �K�p�W�p�U�R�G�L�P�q�U�L�T�X�H�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�,�� �Q�R�Q��
�F�O�D�V�V�L�T�X�H���L�P�S�O�L�T�X�p�H���G�D�Q�V���O�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�D�S�S�U�r�W�H�P�H�Q�W���G�H���O�¶�D�Q�W�L�J�q�Q�H����Figure 5�����>�����@������

�$�X���W�R�W�D�O�����V�L�[���J�q�Q�H�V���V�R�Q�W���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���L�P�S�O�L�T�X�p�V���H�W���p�W�X�G�L�p�V���H�Q���K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p���O�R�U�V��
�G�H�V�� �J�U�H�I�I�H�V�� ���� �W�U�R�L�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�� ���+�/�$���$���� �%���� �&���� �H�W�� �W�U�R�L�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�,�� ���+�/�$���'�5�%������ �'�4�%������ �H�W��
�'�3�%���������/�H�V���J�q�Q�H�V���'�5�%�������'�5�%�������'�5�%�����V�R�Q�W���p�W�X�G�L�p�V���G�D�Q�V���O�H���F�R�Q�W�H�[�W�H���G�H���O�D���J�U�H�I�I�H���G�H���F�H�O�O�X�O�H�V��
�V�R�X�F�K�H�V���K�p�P�D�W�R�S�R�w�p�W�L�T�X�H�V���P�D�L�V���V�H�X�O�H�P�H�Q�W���R�F�F�D�V�L�R�Q�Q�H�O�O�H�P�H�Q�W���H�Q���W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�W�L�R�Q���G�¶�R�U�J�D�Q�H�����,�O�V��
�Q�H�� �V�R�Q�W���p�W�X�G�L�p�V�� ���F�R�P�P�H�� �S�R�X�U�� �O�H�V���J�q�Q�H�V�� �'�4�$���� �H�W�� �'�3�$������ �T�X�H���O�R�U�V�T�X�¶�X�Q�H���L�P�P�X�Q�L�V�D�W�L�R�Q�� �D�� �p�W�p��
�P�L�V�H���H�Q���p�Y�L�G�H�Q�F�H���F�K�H�]���O�H���U�H�F�H�Y�H�X�U����
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Figure 4 : Représentation schématique des gènes de classe II du CMH, de l’ARNm 
transcrit et des protéines obtenues. 

�'�¶�D�S�U�q�V���5���$�����*�R�O�G�V�E�\�����7���-�����.�L�Q�G�W���H�W���%���$�����2�V�E�R�U�Q�H���>�����@����

�D�� �5�H�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H���G�H�X�[���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�¶�$�'�1���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�D�Q�W���j���G�H�V���J�q�Q�H�V���+�/�$���G�H���F�O�D�V�V�H���,�,��
���F�R�G�D�Q�W���S�R�X�U���O�H�V���F�K�D�v�Q�H�V���.���H�W�����������G�H���O�H�X�U�V���W�U�D�Q�V�F�U�L�W�V���H�W���G�H���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H���R�E�W�H�Q�X�H����

�E�� ���6�W�U�X�F�W�X�U�H�� �W�U�L�G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�Q�H�O�O�H�� �G�H�� �O�D�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �+�/�$�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�,���� �H�W�� �L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �D�Y�H�F�� �O�H��
�7�&�5���G�¶�X�Q���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H���7���&�'���������3�'�%���,�'���������0�$�<����

��

�/�H�V���G�H�X�[���F�K�D�v�Q�H�V���V�¶�D�V�V�R�F�L�H�Q�W���H�Q�W�U�H���H�O�O�H�V���S�R�X�U���I�R�U�P�H�U���X�Q�H���P�R�O�p�F�X�O�H���F�R�P�S�R�V�p�H���G�¶�X�Q�H���S�D�U�W�L�H��
�H�[�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���F�R�P�S�U�H�Q�D�Q�W���G�H�X�[���G�R�P�D�L�Q�H�V���G�H���F�K�D�T�X�H���F�K�D�v�Q�H�����.�������.�������������H�W�������������/�H�V���H�[�W�U�p�P�L�W�p�V��
�.�����H�W���������F�R�Q�V�W�L�W�X�H�Q�W���O�H���V�L�O�O�R�Q���V�H�U�Y�D�Q�W���j���D�F�F�X�H�L�O�O�L�U���O�H�V���S�H�S�W�L�G�H�V�����&�H�W�W�H���F�D�Y�L�W�p���H�V�W���G�p�O�L�P�L�W�p�H���S�D�U���G�H�V��
�S�D�U�R�L�V�� �I�R�U�P�p�H�V�� �G�H�� �G�H�X�[�� �K�p�O�L�F�H�V�� �.�� �H�W�� �S�D�U���X�Q�� �S�O�D�Q�F�K�H�U�� �G�H�� �I�H�X�L�O�O�H�W�V�� ������ �7�R�X�W�� �F�R�P�P�H�� �S�R�X�U�� �O�H�V��
�P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�����O�H�V���G�R�P�D�L�Q�H�V���S�U�R�[�L�P�D�X�[�����.�����H�W���������S�R�X�U���O�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�,���H�W���.����
�S�R�X�U�� �O�D�� �F�K�D�v�Q�H�� �.�� �G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�����R�Q�W�� �X�Q�H�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�� �S�U�R�F�K�H�� �G�H�� �O�D�� �V�X�S�H�U�I�D�P�L�O�O�H�� �G�H�V��
�L�P�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�H�V���>���@���>�����@����
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Expression des molécules de classe II 
��

�/�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�� �G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�,�� �H�V�W�� �O�L�P�L�W�p�H�� �D�X�[�� �F�H�O�O�X�O�H�V��
�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�U�L�F�H�V�� �G�¶�D�Q�W�L�J�q�Q�H�V�����&�3�$�V�����G�X�� �V�\�V�W�q�P�H�� �L�P�P�X�Q�L�W�D�L�U�H�� �T�X�H�� �V�R�Q�W�� �O�H�V�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �%���� �O�H�V��
�P�R�Q�R�F�\�W�H�V�������P�D�F�U�R�S�K�D�J�H�V�����O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���G�H�Q�G�U�L�W�L�T�X�H�V�����O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���G�H���/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V���p�S�L�G�H�U�P�L�T�X�H�V��
�H�W���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V�� �G�H�� �.�X�S�I�I�H�U�� �G�X�� �I�R�L�H���� �(�O�O�H�V�� �V�R�Q�W�� �F�K�D�U�J�p�H�V�� �G�H�� �O�D�� �S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �S�H�S�W�L�G�H�V�� �D�X�[��
�O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7���&�'�������>�����@����

�/�H�X�U�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�L�U�H�� �H�V�W�� �U�p�J�X�O�p�H�� �S�D�U�� �O�¶�L�Q�W�H�U�I�p�U�R�Q�� �J�D�P�P�D�� ���,�)�1�� �5������ �T�X�L�� �S�H�X�W��
�L�Q�G�X�L�U�H�� �X�Q�H�� �H�[�D�F�H�U�E�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �H�Q�� �V�X�U�I�D�F�H�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�� �P�D�L�V�� �D�X�V�V�L�� �J�p�Q�p�U�H�U�� �G�H�V��
�P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�,�� �j�� �O�D�� �V�X�U�I�D�F�H�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �T�X�L�� �G�H�Y�L�H�Q�Q�H�Q�W�� �D�O�R�U�V�� �G�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V��
�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�U�L�F�H�V���G�¶�D�Q�W�L�J�q�Q�H�V���D�F�F�H�V�V�R�L�U�H�V���>�����@�����/�H�X�U���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���H�V�W���D�X�V�V�L���V�R�X�V���O�H���F�R�Q�W�U�{�O�H���G�¶�D�X�W�U�H�V��
�H�I�I�H�F�W�H�X�U�V���F�R�P�P�H���O�H�V���L�Q�W�H�U�O�H�X�N�L�Q�H�V�������H�W�����������,�/�������H�W���,�/�����������R�X���H�Q�F�R�U�H���O�H���7�1�)�.���� �/�D���U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q��
�P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H�� �G�H�� �O�H�X�U�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �I�D�L�W�� �O�¶�R�E�M�H�W�� �G�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H�V�� �U�H�F�K�H�U�F�K�H�V�����D�I�L�Q�� �G�H�� �F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H�� �O�H��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�� �F�R�P�S�O�H�[�H�� �G�H�V�� �S�U�R�P�R�W�H�X�U�V�� �H�W�� �G�H�V�� �I�D�F�W�H�X�U�V�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�� �T�X�L�� �S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W��
�G�¶�p�W�D�E�O�L�U�� �X�Q�� �p�T�X�L�O�L�E�U�H�� �H�Q�W�U�H�� �O�H�V�� �U�p�D�F�W�L�R�Q�V�� �Y�L�V���j���Y�L�V�� �G�H�� �S�H�S�W�L�G�H�V�� �p�W�U�D�Q�J�H�U�V���� �H�W�� �O�¶�D�X�W�R�U�p�D�F�W�L�Y�L�W�p��
�F�R�Q�W�U�H���O�H�V���S�H�S�W�L�G�H�V���G�X���V�R�L���>�����@����

��

Nature des peptides présentés 

��

�/�D���V�R�X�U�F�H���G�H�V���S�H�S�W�L�G�H�V���S�U�p�V�H�Q�W�p�V���S�D�U���O�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�,�� �S�U�R�Y�L�H�Q�W���G�H���S�U�R�W�p�L�Q�H�V��
�G�L�W�H�V�� �H�[�R�J�q�Q�H�V���� �T�X�L�� �S�p�Q�q�W�U�H�Q�W�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �F�H�O�O�X�O�H�� �D�S�U�q�V�� �S�K�D�J�R�F�\�W�R�V�H�� �S�D�U�� �O�H�V�� �&�3�$�V���� �S�R�X�U�� �V�X�E�L�U��
�H�Q�V�X�L�W�H�� �X�Q�H�� �G�p�J�U�D�G�D�W�L�R�Q�� �O�\�V�R�V�R�P�D�O�H�����,�O�� �V�¶�D�J�L�W�� �G�R�Q�F�� �G�H�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �T�X�L�� �Q�H�� �V�R�Q�W�� �S�D�V�� �V�\�Q�W�K�p�W�L�V�p�H�V��
�G�D�Q�V���O�D���F�H�O�O�X�O�H�����/�H�V���S�H�S�W�L�G�H�V���O�R�J�p�V���G�D�Q�V���O�D���Q�L�F�K�H���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�,���S�H�X�Y�H�Q�W���r�W�U�H���S�O�X�V��
�J�U�D�Q�G�V���T�X�H���F�H�X�[���G�H���O�D���F�O�D�V�V�H���,�����D�O�O�D�Q�W���G�H���������j���������U�p�V�L�G�X�V���G�¶�D�F�L�G�H�V���D�P�L�Q�p�V�����O�H�V���H�[�W�U�p�P�L�W�p�V���G�H���O�D��
�J�R�X�W�W�L�q�U�H�� �p�W�D�Q�W���R�X�Y�H�U�W�H�V�����/�D�� �Y�R�L�H�� �G�¶�D�V�V�H�P�E�O�D�J�H�� �G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �+�/�$�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�,�� �H�W�� �O�H��
�P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�D�S�S�U�r�W�H�P�H�Q�W���G�H�V���S�H�S�W�L�G�H�V���S�D�U���O�D���Y�R�L�H���H�[�R�J�q�Q�H���V�R�Q�W���V�F�K�p�P�D�W�L�V�p�V���G�D�Q�V���O�D��figure 5����
�$�� �Q�R�W�H�U�� �T�X�H�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�,�� �T�X�L�� �Q�¶�R�Q�W���S�D�V�� �I�L�[�p�� �G�H�� �S�H�S�W�L�G�H���D�S�U�q�V�� �D�V�V�H�P�E�O�D�J�H�� �V�R�Q�W��
�U�D�S�L�G�H�P�H�Q�W���G�p�J�U�D�G�p�H�V���S�D�U���O�D���Y�R�L�H���H�Q�G�R�V�R�P�D�O�H�����H�W���S�U�p�V�H�Q�W�p�H�V���j���O�H�X�U���W�R�X�U���S�D�U���O�H�X�U�V���V�H�P�E�O�D�E�O�H�V����
�&�H�F�L�� �H�[�S�O�L�T�X�H�� �S�R�X�U�T�X�R�L�� �O�H�V�� �S�H�S�W�L�G�H�V�� �G�p�U�L�Y�p�V�� �G�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�,�� �V�R�Q�W�� �E�L�H�Q�� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�p�V��
�G�D�Q�V���O�H���U�p�S�H�U�W�R�L�U�H���G�H�V���S�H�S�W�L�G�H�V���G�X���V�R�L���>�����@����
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Figure 5 : Schéma d’apprêtement des protéines exogènes par une molécule HLA de 
classe II 

���������3�p�Q�p�W�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���S�U�R�W�p�L�Q�H���H�[�R�J�q�Q�H���G�D�Q�V���O�H���F�R�P�S�D�U�W�L�P�H�Q�W���F�\�W�R�S�O�D�V�P�L�T�X�H���S�D�U���S�K�D�J�R�F�\�W�R�V�H����
�������� �)�X�V�L�R�Q�� �G�X�� �S�K�D�J�R�V�R�P�H�� �D�Y�H�F�� �G�H�V�� �O�\�V�R�V�R�P�H�V�� �H�W���S�X�L�V���D�Y�H�F�� �G�H�V�� �Y�p�V�L�F�X�O�H�V���S�U�R�Y�H�Q�D�Q�W�� �G�H��
�O�¶�D�S�S�D�U�H�L�O���G�H���*�R�O�J�L�����G�D�Q�V���O�H�V�T�X�H�O�O�H�V���V�¶�H�I�I�H�F�W�X�H���O�D���P�D�W�X�U�D�W�L�R�Q���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�,������
�������� �3�D�U�D�O�O�q�O�H�P�H�Q�W���� �G�D�Q�V�� �O�H�� �5�(���� �D�� �O�L�H�X�� �O�¶�D�V�V�H�P�E�O�D�J�H�� �G�H�V�� �F�K�D�v�Q�H�V�� �.�� �H�W�� ������ �&�H�W�W�H�� �R�S�p�U�D�W�L�R�Q�� �H�V�W��
�D�V�V�L�V�W�p�H�� �S�D�U�� �X�Q�H�� �W�U�R�L�V�L�q�P�H���P�R�O�p�F�X�O�H���� �O�D�� �F�K�D�v�Q�H�� �L�Q�Y�D�U�L�D�Q�W�H�� �,�L�����/�H�� �F�R�P�S�O�H�[�H�� �W�H�U�Q�D�L�U�H�� �I�R�U�P�p�� �H�V�W��
�P�D�L�Q�W�H�Q�D�Q�W���D�S�W�H���j���P�L�J�U�H�U���Y�H�U�V���O�¶�D�S�S�D�U�H�L�O���G�H���*�R�O�J�L������
���������/�D�� �F�K�D�v�Q�H�� �L�Q�Y�D�U�L�D�Q�W�H�� �,�L�� �H�[�H�U�F�H�� �D�O�R�U�V�� �X�Q�� �U�{�O�H�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�����H�P�S�r�F�K�D�Q�W�� �O�H���G�p�W�R�X�U�Q�H�P�H�Q�W�� �G�X��
�F�R�P�S�O�H�[�H�� �Y�H�U�V�� �O�D�� �Y�R�L�H�� �G�H�� �G�p�J�U�D�G�D�W�L�R�Q�� �H�Q�G�R�V�R�P�D�O�H���� �(�O�O�H���D�V�V�X�U�H�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �O�H�� �E�O�R�F�D�J�H�� �G�H�� �O�D��
�J�R�X�W�W�L�q�U�H���j���S�H�S�W�L�G�H���S�D�U���X�Q�H���S�D�U�W�L�H���G�H���O�D���F�K�D�v�Q�H�����Q�R�P�P�p�H���&�/�,�3�����&�O�D�V�V���,�,���$�V�V�R�F�L�D�W�H�G���L�Q�Y�D�U�L�D�Q�W��
�F�K�D�L�Q���S�H�S�W�L�G�H�������T�X�L���R�F�F�X�S�H���O�D���F�D�Y�L�W�p���S�R�X�U���H�P�S�r�F�K�H�U���O�H���F�K�D�U�J�H�P�H�Q�W���G�¶�X�Q���S�H�S�W�L�G�H���H�Q�G�R�J�q�Q�H������
�������� �/�R�U�V�T�X�¶�D�U�U�L�Y�H�� �O�¶�R�S�S�R�U�W�X�Q�L�W�p�� �G�H�� �F�K�D�U�J�H�P�H�Q�W�� �G�¶�X�Q���S�H�S�W�L�G�H�� �H�[�R�J�q�Q�H���� �,�L�� �H�V�W�� �D�O�R�U�V�� �F�O�L�Y�p�H����
�D�X�W�R�U�L�V�D�Q�W���O�H���G�p�S�O�D�F�H�P�H�Q�W���G�X���F�R�P�S�O�H�[�H���Y�H�U�V���X�Q���F�R�P�S�D�U�W�L�P�H�Q�W���H�Q�G�R�V�R�P�D�O�����6�H�X�O�H���O�D���S�D�U�W�L�H���&�/�,�3��
�U�H�V�W�H�� �H�Q�� �S�O�D�F�H���� �H�O�O�H�� �V�H�U�D�� �G�L�V�V�R�F�L�p�H�� �D�X�� �P�R�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�D�� �I�L�[�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �S�H�S�W�L�G�H���� �&�¶�H�V�W���j�� �F�H�W�W�H���P�r�P�H��
�p�W�D�S�H�� �T�X�H�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �F�K�D�S�H�U�R�Q�Q�H�V�� �+�/�$���'�0�� �V�H�P�E�O�H�Q�W�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�L�U���� �H�Q�� �I�D�F�L�O�L�W�D�Q�W�� �F�H�W�W�H��
�G�L�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q���� �/�H�� �U�{�O�H�� �G�H�� �+�/�$���'�2�� �U�H�V�W�H�� �H�Q�F�R�U�H�� �p�Q�L�J�P�D�W�L�T�X�H���� �P�D�L�V�� �L�O�� �V�H�P�E�O�H�U�D�L�W�� �V�L�P�L�O�D�L�U�H�� �j��
�F�H�O�X�L�� �G�H�� �+�/�$���'�0���� �X�Q�H�� �D�L�G�H�� �D�X�� �F�K�D�U�J�H�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �S�H�S�W�L�G�H�V���� �8�Q�H�� �I�R�L�V�� �O�H�� �S�H�S�W�L�G�H�� �F�K�D�U�J�p���� �X�Q��
�F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W�� �F�R�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�Q�H�O�� �V�W�D�E�L�O�L�V�H�� �O�¶�K�p�W�p�U�R�G�L�P�q�U�H�� �.�������� �S�R�X�U�� �X�Q�� �P�H�L�O�O�H�X�U�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �j�� �O�D��
�V�X�U�I�D�F�H���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���� ��
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���� �)�R�Q�F�W�L�R�Q�V���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$��
��

�/�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$�����F�O�D�V�V�L�T�X�H�V�����V�R�Q�W���U�p�S�D�U�W�L�H�V���H�Q���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���F�O�D�V�V�H�V���V�H�O�R�Q���G�H�V���F�U�L�W�q�U�H�V��
�G�H�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H���H�W�� �G�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���� �P�D�L�V�� �D�X�V�V�L�� �G�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�����6�L�� �O�H�V���F�O�D�V�V�H�V�� �,�� �H�W�� �,�,���Q�H�� �S�D�U�W�D�J�H�Q�W�� �S�D�V��
�F�R�P�S�O�q�W�H�P�H�Q�W���O�H�V���P�r�P�H�V���V�S�H�F�W�U�H�V���G�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�����H�O�O�H�V���R�Q�W���H�Q���F�R�P�P�X�Q���O�H���U�{�O�H���G�H���S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q��
�G�H�V�� �S�H�S�W�L�G�H�V�� �D�X�[�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�����7�� �&�'������ �S�R�X�U���O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H���F�O�D�V�V�H�� �,�� �H�W���7���&�'������ �S�R�X�U���O�H�V��
�P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�,������

�&�R�Q�W�U�D�L�U�H�P�H�Q�W�� �D�X�[�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �%�����T�X�L�� �U�H�F�R�Q�Q�D�L�V�V�H�Q�W�� �G�H�V�� �D�Q�W�L�J�q�Q�H�V�� �Q�D�W�L�I�V���� �O�H�V��
�O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7���Q�H�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �G�p�W�H�F�W�H�U���T�X�H���O�H�V�� �D�Q�W�L�J�q�Q�H�V���S�U�p�V�H�Q�W�p�V�� �S�D�U�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �+�/�$�� �G�H��
�F�O�D�V�V�H�� �,�� �R�X�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�,�����V�R�X�V�� �X�Q�H�� �I�R�U�P�H�� �G�p�J�U�D�G�p�H�� �H�Q�� �S�H�S�W�L�G�H�V�����&�¶�H�V�W�� �S�R�X�U�T�X�R�L�� �R�Q�� �S�D�U�O�H�� �G�H��
restriction par le HLA ���G�D�Q�V���O�H���G�H�U�Q�L�H�U���F�D�V������

�/�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �+�/�$�� �R�Q�W�� �G�R�Q�F���X�Q�� �O�L�H�Q�� �p�W�U�R�L�W�� �D�Y�H�F�� �O�H�V�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�����D�Y�H�F�� �T�X�L�� �H�O�O�H�V��
�L�Q�W�H�U�D�J�L�V�V�H�Q�W���J�U�k�F�H�� �D�X�[�� �U�p�F�H�S�W�H�X�U�V�� �G�H�� �V�X�U�I�D�F�H���� �D�S�S�H�O�p�V�� �7�&�5�����3�O�X�V�� �S�U�p�F�L�V�p�P�H�Q�W���� �L�O�� �V�¶�D�J�L�W�� �G�X��
�7�&�5�.�������T�X�L���S�R�V�V�q�G�H���X�Q�H���V�W�U�X�F�W�X�U�H���S�U�R�F�K�H���G�H�V���L�P�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�H�V�����1�R�X�V���Q�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�U�R�Q�V���S�D�V��
�G�D�Q�V�� �F�H�W�W�H�� �W�K�q�V�H�� �O�¶�D�X�W�U�H�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�� �T�X�L�� �S�R�V�V�q�G�H�Q�W�� �G�H�V�� �7�&�5�5�/���� �T�X�H�� �O�¶�R�Q��
�U�H�W�U�R�X�Y�H���H�V�V�H�Q�W�L�H�O�O�H�P�H�Q�W���G�D�Q�V���O�H�V���P�X�T�X�H�X�V�H�V�����&�H�V���G�H�U�Q�L�H�U�V���R�Q�W���O�D���S�D�U�W�L�F�X�O�D�U�L�W�p���G�H���U�H�F�R�Q�Q�D�v�W�U�H��
�G�H�V���D�Q�W�L�J�q�Q�H�V���Y�L�U�D�X�[���R�X���E�D�F�W�p�U�L�H�Q�V���L�Q�G�p�S�H�Q�G�D�P�P�H�Q�W���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$�����/�H�V���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7��
�S�R�U�W�H�X�U�V�� �G�¶�X�Q�� �7�&�5�.���� �H�W�� �H�[�S�U�L�P�D�Q�W�� �O�H���F�R�U�p�F�H�S�W�H�X�U�� �&�'���� �U�H�F�R�Q�Q�D�L�V�V�H�Q�W���O�H�V���S�H�S�W�L�G�H�V���H�Q�F�K�D�V�V�p�V��
�G�D�Q�V���O�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$���G�H���F�O�D�V�V�H���,�����W�D�Q�G�L�V���T�X�H���F�H�X�[���H�[�S�U�L�P�D�Q�W���O�H���F�R�U�p�F�H�S�W�H�X�U���&�'�����U�p�S�R�Q�G�H�Q�W��
�D�X�[�� �D�Q�W�L�J�q�Q�H�V���S�U�p�V�H�Q�W�p�V���S�D�U���O�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�H���F�O�D�V�V�H���,�,���� �/�H�V���F�R�U�p�F�H�S�W�H�X�U�V���V�H���O�L�H�Q�W���D�X���G�R�P�D�L�Q�H��
�Q�R�Q�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�T�X�H�� �G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �+�/�$���� �F�
�H�V�W���j���G�L�U�H�� �D�X�[�� �G�R�P�D�L�Q�H�V�� �S�U�R�[�L�P�D�X�[�� �H�[�W�U�D��
�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�V�� ���.���� �S�R�X�U�� �O�D�� �F�O�D�V�V�H�� �,�� �H�W�� �.���������� �S�R�X�U�� �O�D�� �F�O�D�V�V�H�� �,�,���� �G�H�� �O�D�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �+�/�$�� �>�����@����
�/�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �H�Q�W�U�H�� �O�H�� �7�&�5���� �O�H�� �S�H�S�W�L�G�H�� �D�S�S�U�r�W�p�� �H�W�� �O�D�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �+�/�$�� �J�p�Q�q�U�H�� �X�Q�� �V�L�J�Q�D�O��
�L�Q�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���T�X�L���S�H�U�P�H�W�W�U�D���X�Q�H���U�p�S�R�Q�V�H���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H���G�X���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H���7���>�����@����

�/�H�� �U�{�O�H�� �G�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �H�V�V�H�Q�W�L�H�O���G�D�Q�V�� �G�H�X�[�� �J�U�D�Q�G�H�V�� �p�W�D�S�H�V�� �G�H�� �O�D�� �Y�L�H�� �G�H�V��
�O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7���� �j�� �V�D�Y�R�L�U���O�H�X�U�� �p�G�X�F�D�W�L�R�Q�� �j�� �O�D�� �W�R�O�p�U�D�Q�F�H�� �G�X�� �V�R�L�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �W�K�\�P�X�V�� �H�W�� �O�H�X�U��
�U�H�F�U�X�W�H�P�H�Q�W�� �H�W�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �L�P�P�X�Q�L�W�D�L�U�H�� �D�G�D�S�W�D�W�L�Y�H�� �I�D�F�H�� �j�� �G�H�V�� �S�H�S�W�L�G�H�V��
�p�W�U�D�Q�J�H�U�V���>�����@�����/�H�V���S�U�p�F�X�U�V�H�X�U�V���G�H�V���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7���V�R�Q�W���D�F�K�H�P�L�Q�p�V���G�H���O�D���P�R�H�O�O�H���R�V�V�H�X�V�H���Y�H�U�V��
�O�H���W�K�\�P�X�V�����&�¶�H�V�W���G�D�Q�V���F�H�W���R�U�J�D�Q�H���O�\�P�S�K�R�w�G�H���S�U�L�P�D�L�U�H���T�X�H���V�H���M�R�X�H���O�H�X�U���V�p�O�H�F�W�L�R�Q�����O�H�V���D�X�W�R�U�L�V�D�Q�W��
�R�X�� �Q�R�Q�� �j�� �S�R�X�U�V�X�L�Y�U�H�� �O�H�X�U�� �Y�L�H�� �H�Q�� �G�H�K�R�U�V�� �G�X�� �W�K�\�P�X�V���� �S�R�X�U�� �U�H�M�R�L�Q�G�U�H�� �O�H�V�� �R�U�J�D�Q�H�V�� �O�\�P�S�K�R�w�G�H�V��
�V�H�F�R�Q�G�D�L�U�H�V�����2�/�6�������,�O�V���V�X�E�L�V�V�H�Q�W���G�D�Q�V���O�H���W�K�\�P�X�V���G�H�X�[���V�p�O�H�F�W�L�R�Q�V��������

��
�9 La sélection positive,���T�X�L�� �Y�H�L�O�O�H�� �j�� �S�U�R�P�R�X�Y�R�L�U�� �X�Q�H�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �L�P�P�X�Q�L�W�D�L�U�H�� �H�I�I�L�F�D�F�H��

�F�R�Q�W�U�H�� �O�H�V�� �D�Q�W�L�J�q�Q�H�V�� �p�W�U�D�Q�J�H�U�V�� �H�Q���V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�D�Q�W���G�H�V�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7���p�T�X�L�S�p�V�� �G�H�� �7�&�5��
�F�D�S�D�E�O�H�V�� �G�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�U�� �H�I�I�L�F�D�F�H�P�H�Q�W�� �D�Y�H�F�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$�� �G�H�� �O�¶�L�Q�G�L�Y�L�G�X����
�$�X�W�U�H�P�H�Q�W���G�L�W���O�H�V���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7���V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�p�V���G�D�Q�V���O�H���W�K�\�P�X�V���G�R�L�Y�H�Q�W���r�W�U�H���F�D�S�D�E�O�H�V���G�H��
�U�H�F�R�Q�Q�D�v�W�U�H���G�H�V�� �S�H�S�W�L�G�H�V�� �p�W�U�D�Q�J�H�U�V�� �D�X�� �V�R�L���� �H�Q�F�K�k�V�V�p�V�� �G�D�Q�V�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$�� �G�H��
�O�¶�L�Q�G�L�Y�L�G�X�����/�H�V���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7���F�D�S�D�E�O�H�V���G�H���U�H�F�R�Q�Q�D�L�W�U�H���O�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$���G�H���F�O�D�V�V�H���,��
�Y�L�D���O�H�X�U�� �7�&�5�� �Y�R�Q�W�� �G�H�Y�H�Q�L�U�� �G�H�V�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�� �&�'�������D�O�R�U�V�� �T�X�H�� �F�H�X�[�� �F�D�S�D�E�O�H�V�� �G�H��
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�U�H�F�R�Q�Q�D�L�W�U�H�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �+�/�$�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�,�� �Y�R�Q�W���G�H�Y�H�Q�L�U�� �G�H�V�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�� �&�'������
�>�����@����
��

�9 La sélection négative,���T�X�L�� �D�V�V�X�U�H�� �O�H�� �S�K�p�Q�R�P�q�Q�H�� �G�H�� �W�R�O�p�U�D�Q�F�H�� �D�X�� �V�R�L�� �H�Q�� �G�p�W�H�F�W�D�Q�W�� �H�W��
�G�p�W�U�X�L�V�D�Q�W���O�H�V�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�� �D�X�W�R�U�p�D�F�W�L�I�V���� �T�X�L�� �U�H�F�R�Q�Q�D�L�V�V�H�Q�W�� �O�H�V�� �S�H�S�W�L�G�H�V�� �G�X�� �V�R�L��
�S�U�p�V�H�Q�W�p�V���S�D�U���O�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$����

�$�S�U�q�V�� �O�H�X�U�� �P�D�W�X�U�D�W�L�R�Q�� �W�K�\�P�L�T�X�H���� �O�H�V�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�� �Q�D�w�I�V�� �H�W�� �T�X�L�H�V�F�H�Q�W�V�� �P�L�J�U�H�Q�W�� �G�D�Q�V��
�O�H�V���2�/�6�����3�H�Q�G�D�Q�W���F�H�W�W�H���S�K�D�V�H�����O�H�X�U���U�H�Q�F�R�Q�W�U�H���D�Y�H�F���X�Q���S�H�S�W�L�G�H���j���O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���G�H���O�H�X�U���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���V�H��
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�Y�L�V���j���Y�L�V���G�H�V���D�Q�W�L�J�q�Q�H�V���W�X�P�R�U�D�X�[���S�D�V�V�H���D�X�V�V�L���S�D�U���F�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�����D�S�U�q�V���O�¶�H�Q�G�R�F�\�W�R�V�H���G�H���G�p�E�U�L�V��
�G�H�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �W�X�P�R�U�D�O�H�V�� �S�D�U�� �O�H�V�� �&�3�$�V���� �/�H�V�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�� �S�D�V�V�H�Q�W�� �H�Q�V�X�L�W�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �V�D�Q�J��
�S�p�U�L�S�K�p�U�L�T�X�H���� �j�� �O�D�� �U�H�F�K�H�U�F�K�H�� �G�H�V�� �D�Q�W�L�J�q�Q�H�V�� �p�W�U�D�Q�J�H�U�V�� �j�� �p�O�L�P�L�Q�H�U���� �/�H�X�U�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�p�F�O�H�Q�F�K�H��
�O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �F�\�W�R�O�\�W�L�T�X�H�� �G�H�V�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�� �&�'������ �H�W�� �O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �G�H�� �V�\�Q�W�K�q�V�H�� �G�H�� �F�\�W�R�N�L�Q�H�V�� �G�H�V��
�O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7���&�'�������D�X�[�L�O�L�D�L�U�H�V�����&�H�V���F�\�W�R�N�L�Q�H�V���H�Q�W�U�H�W�L�H�Q�Q�H�Q�W���O�D���U�p�S�R�Q�V�H���L�P�P�X�Q�L�W�D�L�U�H���j���O�D���I�R�L�V��
�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�����H�Q���D�F�W�L�Y�D�Q�W���O�H�V���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7�����P�D�L�V���D�X�V�V�L���K�X�P�R�U�D�O�H���H�Q���D�F�W�L�Y�D�Q�W���O�H�V���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���%����
�,�O�� �H�[�L�V�W�H�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �V�R�X�V���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�� �&�'������ �T�X�L�� �Q�H�� �V�H�U�R�Q�W�� �S�D�V�� �G�p�W�D�L�O�O�p�H�V��
�G�D�Q�V���F�H�W�W�H���W�K�q�V�H�����,�O���V�¶�H�Q���V�X�L�W���X�Q�H���H�[�S�D�Q�V�L�R�Q���F�O�R�Q�D�O�H���G�H�V���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7���F�\�W�R�W�R�[�L�T�X�H�V�����F�H�O�O�X�O�H�V��
�H�I�I�H�F�W�U�L�F�H�V���� �P�D�L�V�� �D�X�V�V�L�� �X�Q�H�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q�� �H�Q�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�� �P�p�P�R�L�U�H�V���� �6�L�� �F�H�� �P�r�P�H�� �P�R�W�L�I��
�p�W�U�D�Q�J�H�U���H�V�W���G�H���Q�R�X�Y�H�D�X���U�H�Q�F�R�Q�W�U�p���S�D�U���X�Q���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H���7���T�X�L���Q�¶�H�V�W���S�O�X�V���©���Q�D�w�I���ª�����V�D���F�\�W�R�W�R�[�L�F�L�W�p��
�V�H�U�D�� �G�L�U�H�F�W�H�P�H�Q�W�� �G�p�F�O�H�Q�F�K�p�H�� �S�D�U�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H�� �F�O�D�V�V�H�� �,�� �G�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �T�X�L�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W��
�O�µ�D�Q�W�L�J�q�Q�H���>�����@���� �$�L�Q�V�L���� �H�Q�� �S�p�U�L�S�K�p�U�L�H���� �D�� �O�L�H�X�� �X�Q�H�� �V�p�O�H�F�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �F�D�S�D�E�O�H�V�� �G�H��
�U�H�F�R�Q�Q�D�v�W�U�H���O�H�V���D�Q�W�L�J�q�Q�H�V���p�W�U�D�Q�J�H�U�V����
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�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�����(�Q���H�I�I�H�W�����F�R�P�P�H���Q�R�X�V���O�¶�D�Y�R�Q�V���G�p�M�j���p�Y�R�T�X�p���X�Q���S�H�X���S�O�X�V���W�{�W�����O�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$���G�H��
�F�O�D�V�V�H���,���V�R�Q�W���U�H�F�R�Q�Q�X�H�V���S�D�U���O�H�V���U�p�F�H�S�W�H�X�U�V���G�H���V�X�U�I�D�F�H���G�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���1�D�W�X�U�D�O���.�L�O�O�H�U�����D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H��
�O�H�X�U�V���G�R�P�D�L�Q�H�V���Q�R�Q���S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�T�X�H�V�����&�H�V���U�p�F�H�S�W�H�X�U�V���M�R�X�H�Q�W���X�Q���U�{�O�H���I�R�Q�G�D�P�H�Q�W�D�O���G�H���U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q��
�G�H���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���F�\�W�R�O�\�W�L�T�X�H���H�W���S�U�R�G�X�F�W�U�L�F�H���G�H���F�\�W�R�N�L�Q�H�V���G�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���1�.�����7�U�R�L�V���J�U�D�Q�G�H�V���I�D�P�L�O�O�H�V���G�H��
�U�p�F�H�S�W�H�X�U�V�� �R�Q�W�� �p�W�p�� �G�p�F�U�L�W�H�V�� �j�� �O�H�X�U�� �V�X�U�I�D�F�H���� �O�D�� �S�O�X�V�� �F�R�Q�Q�X�H�� �D�S�S�D�U�W�L�H�Q�W�� �j�� �O�D�� �V�X�S�H�U�� �I�D�P�L�O�O�H�� �G�H�V��
�L�P�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�H�V���� �Q�R�P�P�p�H���.�L�O�O�H�U�� �F�H�O�O�� �,�J���O�L�N�H�� �5�H�F�H�S�W�R�U�� ���.�,�5�������/�D�� �O�L�D�L�V�R�Q�� �G�¶�X�Q�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H��
�+�/�$�� �G�H���F�O�D�V�V�H���,���D�X���U�p�F�H�S�W�H�X�U���.�,�5�� �H�Q�W�U�D�v�Q�H���O�D���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���V�L�J�Q�D�O���T�X�L���S�H�X�W���r�W�U�H���L�Q�K�L�E�L�W�H�X�U��
�R�X���D�F�W�L�Y�D�W�H�X�U�����V�H�O�R�Q���O�H���W�\�S�H���G�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���.�,�5���>�����@�����$�L�Q�V�L�����X�Q�H���F�H�O�O�X�O�H���T�X�L���D���S�H�U�G�X���S�D�U�W�L�H�O�O�H�P�H�Q�W��
�R�X���W�R�W�D�O�H�P�H�Q�W���O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�H���V�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$���G�H���F�O�D�V�V�H���,���V�H�U�D���G�p�W�U�X�L�W�H���O�R�U�V���G�H���V�D���U�H�Q�F�R�Q�W�U�H��
�D�Y�H�F���X�Q�H���F�H�O�O�X�O�H���1�.������
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�G�p�Y�H�O�R�S�S�H�U�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V���S�D�W�K�R�O�R�J�L�H�V���� �'�X�� �I�D�L�W�� �G�H�� �O�H�X�U�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H���� �L�O�� �H�[�L�V�W�H�� �G�H�V��
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�G�H�V�� �D�O�O�q�O�H�V�� �+�/�$���� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �S�R�X�Y�D�Q�W�� �S�U�R�W�p�J�H�U�� �R�X�� �D�X�� �F�R�Q�W�U�D�L�U�H�� �S�U�p�G�L�V�S�R�V�H�U�� �j�� �X�Q�H�� �S�D�W�K�R�O�R�J�L�H�� �R�X��
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�/�D�� �Q�R�P�H�Q�F�O�D�W�X�U�H���+�/�$�� �G�R�L�W�� �U�H�V�S�H�F�W�H�U�� �G�H�V�� �F�U�L�W�q�U�H�V�� �S�U�p�F�L�V�� �T�X�L�� �S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W�� �V�R�Q��
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�9 En sérologie�����R�Q���G�p�I�L�Q�L�W���G�H�V���V�S�p�F�L�I�L�F�L�W�p�V�����8�Q�H���V�S�p�F�L�I�L�F�L�W�p���U�H�J�U�R�X�S�H���S�O�X�V�L�H�X�U�V���D�O�O�q�O�H�V���T�X�L��
�S�R�V�V�q�G�H�Q�W�� �O�H�� �P�r�P�H�� �S�U�R�I�L�O�� �G�H�� �U�p�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �V�p�U�R�O�R�J�L�T�X�H���� �,�O�� �H�V�W�� �F�R�X�U�D�Q�W�� �G�¶�X�W�L�O�L�V�H�U�� �O�H�� �W�H�U�P�H��
�©���E�U�R�D�G���ª���S�R�X�U�� �G�p�I�L�Q�L�U���X�Q�H�� �V�S�p�F�L�I�L�F�L�W�p�� �O�D�U�J�H�� �T�X�H�� �O�¶�R�Q�� �S�H�X�W�� �V�X�E�G�L�Y�L�V�H�U�� �H�Q�� �©���V�S�O�L�W���ª�����&�H�V��
�G�H�U�Q�L�H�U�V���R�Q�W���p�W�p���G�p�F�R�X�Y�H�U�W�V���G�D�Q�V���X�Q���V�H�F�R�Q�G���W�H�P�S�V���D�Y�H�F���O�D���P�L�V�H���H�Q���p�Y�L�G�H�Q�F�H���G�¶�D�Q�W�L�F�R�U�S�V��
�D�Q�W�L���+�/�$���S�O�X�V���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�V����
�3�R�X�U���O�H�V���D�O�O�q�O�H�V���+�/�$���&���G�p�I�L�Q�L�V���H�Q���V�p�U�R�O�R�J�L�H�����O�D���O�H�W�W�U�H��w�����S�R�X�U���Z�R�U�N�V�K�R�S�����D���p�W�p���D�M�R�X�W�p�H��
�D�I�L�Q���G�¶�p�Y�L�W�H�U���O�H�V���F�R�Q�I�X�V�L�R�Q�V���D�Y�H�F���O�H�V���I�D�F�W�H�X�U�V���G�X���F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�����(�[�������+�/�$���&�Z����

��

�9 �3�R�X�U�� �O�H�V�� �D�O�O�q�O�H�V�� �G�p�I�L�Q�L�V�� �S�D�U��biologie moléculaire���� �X�Q�H�� �p�W�R�L�O�H�� �V�X�L�W�� �V�\�V�W�p�P�D�W�L�T�X�H�P�H�Q�W��
�O�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�X���O�R�F�X�V�����2�Q���G�L�V�W�L�Q�J�X�H���W�U�R�L�V���W�\�S�H�V���G�H���U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���G�H���W�\�S�D�J�H������
- �/�H���W�\�S�D�J�H�� �J�p�Q�p�U�L�T�X�H�����G�L�W���G�H�� �©��basse résolution »���� �R�Q�� �S�D�U�O�H�� �D�X�V�V�L�� �G�H�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� ����

�G�L�J�L�W�V��������

��

�� ��
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- �/�H���W�\�S�D�J�H�� �D�O�O�p�O�L�T�X�H���� �G�L�W�� �G�H���©��haute résolution »���� �R�Q�� �S�D�U�O�H�� �G�H�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� ���� �G�L�J�L�W�V����
�$�Y�H�F�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �G�H�� �E�L�R�O�R�J�L�H�� �P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H�����R�Q�� �S�H�X�W�� �R�E�W�H�Q�L�U�� �X�Q�H�� �K�D�X�W�H��
�U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���G�H�������G�L�J�L�W�V�����Y�R�L�U�H���P�r�P�H�������G�L�J�L�W�V���>�����@�����/�D��figure 6���D�S�S�R�U�W�H���G�H�V���S�U�p�F�L�V�L�R�Q�V��
�V�X�U���F�H�V���G�H�U�Q�L�H�U�V���G�L�J�L�W�V����

��

��

Figure 6 : Nomenclature des allèles HLA. 

�'�¶�D�S�U�q�V���K�W�W�S�������K�O�D���D�O�O�H�O�H�V���R�U�J������

�/�H�� �V�X�I�I�L�[�H�� �©���1���ª�� �G�p�V�L�J�Q�H�� �X�Q�� �D�O�O�q�O�H�� �Q�X�O���� �F�
�H�V�W���j���G�L�U�H�� �F�R�G�D�Q�W�� �S�R�X�U�� �X�Q�H�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�� �T�X�L�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V��
�H�[�S�U�L�P�p�H�� �j�� �O�D�� �V�X�U�I�D�F�H�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���� �©���/���ª���G�p�V�L�J�Q�H���X�Q�� �D�O�O�q�O�H�� �F�R�G�D�Q�W�� �S�R�X�U�� �X�Q�H�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�� �G�R�Q�W��
�O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �j�� �O�D�� �V�X�U�I�D�F�H�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�� �H�V�W�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W�� �U�p�G�X�L�W�H���� �©���6���ª�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�� �D�X�[��
�S�U�R�W�p�L�Q�H�V�� �V�p�F�U�p�W�p�H�V�� �V�R�X�V�� �I�R�U�P�H�� �V�R�O�X�E�O�H�� �H�W�� �H�Q�I�L�Q�� �©���4���ª�� �V�L�J�Q�L�I�L�H�� �T�X�H�� �O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�H�P�H�X�U�H��
���L�Q�G�p�W�H�U�P�L�Q�p�H����

- �'�D�Q�V���G�H���Q�R�P�E�U�H�X�[���F�D�V�����O�H�V���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�H���E�L�R�O�R�J�L�H���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H���D�F�W�X�H�O�O�H�V���F�R�P�P�H���O�H�V��
�W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�H���3�&�5���6�6�3���H�W���3�&�5���6�6�2�����T�X�L���Y�R�Q�W���r�W�U�H���G�p�W�D�L�O�O�p�H�V���G�D�Q�V���O�H���F�K�D�S�L�W�U�H���,�,�,����
�������Q�H���S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W���S�D�V���G�¶�D�V�V�L�J�Q�H�U���X�Q���X�Q�L�T�X�H���D�O�O�q�O�H�����7�U�q�V���V�R�X�Y�H�Q�W�����X�Q���J�U�R�X�S�H���G�¶�D�O�O�q�O�H�V��
�G�R�Q�W�� �O�D�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�� �H�V�W�� �S�U�R�F�K�H���� �H�W�� �S�D�U�P�L�� �O�H�V�T�X�H�O�V�� �R�Q�� �U�H�W�U�R�X�Y�H�� �X�Q�� �D�O�O�q�O�H��
�P�D�M�R�U�L�W�D�L�U�H�P�H�Q�W���I�U�p�T�X�H�Q�W�����H�V�W���G�p�W�H�U�P�L�Q�p�����&�H���J�U�R�X�S�H���G�¶�D�O�O�q�O�H�V���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G���j���X�Q�H���O�L�V�W�H��
�G�¶�D�P�E�L�J�X�w�W�p�V�����(�O�O�H�V���V�R�Q�W���U�H�J�U�R�X�S�p�H�V���V�R�X�V���X�Q�H���F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q���G�H���O�H�W�W�U�H�V���D�S�S�H�O�p�H���F�R�G�H��
�1�0�'�3�����1�D�W�L�R�Q�D�O���0�D�U�U�R�Z���'�R�Q�R�U���3�U�R�J�U�D�P������
�/�H�� �U�p�V�X�O�W�D�W�� �G�H�� �W�\�S�D�J�H�� �R�E�W�H�Q�X�� �H�V�W�� �G�L�W���G�H�� �©��résolution intermédiaire » ou 
« moyenne résolution ».  
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�3�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H�� �O�H�� �F�R�G�H�� �1�0�'�3�� �©���+�8�%�-���ª�� �U�H�J�U�R�X�S�H�� �O�D�� �O�L�V�W�H�� �G�¶�D�O�O�q�O�H�V�� �V�X�L�Y�D�Q�W�V������ �+�/�$���$��
������������������������������������������������������������1����������������������������������������������������������������������������������������������������������������
������������

�/�R�U�V�T�X�¶�X�Q�� �V�H�X�O�� �D�Q�W�L�J�q�Q�H�� �R�X�� �D�O�O�q�O�H�� �H�V�W�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�p���j�� �X�Q���O�R�F�X�V���H�Q�� �V�p�U�R�O�R�J�L�H�� �R�X�� �E�L�R�O�R�J�L�H��
�P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H�����R�Q���S�D�U�O�H���G�H���E�O�D�Q�F�����Q�R�W�p�����������S�R�X�U���O�H���G�H�X�[�L�q�P�H���D�Q�W�L�J�q�Q�H���R�X���D�O�O�q�O�H�����/�H���S�K�p�Q�R�W�\�S�H���Q�H��
�S�H�X�W�� �r�W�U�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�p�� �D�Y�H�F�� �O�H�V�� �D�Q�W�L�J�q�Q�H�V�� �H�[�S�U�L�P�p�V�� �G�H�X�[�� �I�R�L�V�� �T�X�H�� �O�R�U�V�T�X�H�� �O�¶�K�R�P�R�]�\�J�R�W�L�H���H�V�W��
�S�U�R�X�Y�p�H�� �S�D�U�� �O�¶�p�W�X�G�H�� �I�D�P�L�O�L�D�O�H�� �R�X�� �O�R�U�V�T�X�H�� �O�H�� �W�\�S�D�J�H���D�O�O�p�O�L�T�X�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�H�� �F�O�D�L�U�H�P�H�Q�W�� �X�Q�H��
�K�p�W�p�U�R�]�\�J�R�W�L�H���D�Y�H�F���O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�H���G�H�X�[���D�O�O�q�O�H�V���G�L�V�W�L�Q�F�W�V���G�H���P�r�P�H���V�S�p�F�L�I�L�F�L�W�p���>���@����

�/�H�V���V�W�D�Q�G�D�U�G�V���(�)�,�����(�X�U�R�S�H�D�Q���)�H�G�H�U�D�W�L�R�Q���I�R�U���,�P�P�X�Q�R�J�H�Q�H�W�L�F�����H�Q���Y�L�J�X�H�X�U�����Y�H�U�V�L�R�Q������������
�L�P�S�R�V�H�Q�W���T�X�H���O�H�V���W�\�S�D�J�H�V���+�/�$���U�p�D�O�L�V�p�V���G�D�Q�V���O�H���F�D�G�U�H���G�H�V���J�U�H�I�I�H�V���G�H���&�6�+���D�Y�H�F���G�R�Q�Q�H�X�U�V���Q�R�Q��
�D�S�S�D�U�H�Q�W�p�V�� �V�R�L�H�Q�W�� �G�H�V�� �W�\�S�D�J�H�V���G�L�W�V���G�H�� �K�D�X�W�H�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���� �/�H�V���V�H�X�O�H�V�� �D�P�E�L�J�X�w�W�p�V���W�R�O�p�U�p�H�V�� �V�R�Q�W��
�F�H�O�O�H�V�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�D�Q�W�� �j�� �X�Q���V�R�X�V���J�U�R�X�S�H�� �G�¶�D�O�O�q�O�H�V�� �G�R�Q�W�� �O�H�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H�� �H�V�W�� �V�L�W�X�p�� �H�Q�� �G�H�K�R�U�V��
�G�X���G�H�V�� �H�[�R�Q�V�� ���� �H�W���R�X�� ���� �V�H�O�R�Q�� �O�D�� �F�O�D�V�V�H���� �H�W�� �T�X�L�� �Q�H�� �V�R�Q�W�� �G�R�Q�F�� �S�D�V�� �U�H�F�R�Q�Q�X�V�� �S�D�U�� �O�H�V�� �7�&�5�� �G�H�V��
�O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�����/�H�V�� �D�O�O�q�O�H�V�� �Q�X�O�V�� �D�S�S�D�U�W�H�Q�D�Q�W�� �D�X�[�� �D�P�E�L�J�X�w�W�p�V�� �U�H�V�W�D�Q�W�H�V�� �V�R�Q�W�� �W�H�Q�X�V���G�¶�r�W�U�H��
�U�H�F�K�H�U�F�K�p�V�����$�F�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �D�X�� �O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H���� �R�Q���F�R�P�E�L�Q�H�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �G�H�� �W�\�S�D�J�H���G�H��
�E�L�R�O�R�J�L�H���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H�����3�&�5���6�6�2���H�W���3�&�5���6�6�3�����D�I�L�Q���G�¶�p�O�L�P�L�Q�H�U���X�Q���J�U�D�Q�G���Q�R�P�E�U�H���G�¶�D�P�E�L�J�X�w�W�p�V��
�P�D�L�V���S�D�U�I�R�L�V���� �F�H�V�� �G�H�X�[�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �Q�H�� �V�X�I�I�L�V�H�Q�W�� �S�D�V�� �S�R�X�U�� �r�W�U�H�� �H�Q�� �F�R�Q�I�R�U�P�L�W�p���D�Y�H�F�� �O�D��
�U�p�J�O�H�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���(�)�,���H�Q���Y�L�J�X�H�X�U���>���@����

�/�H���W�\�S�D�J�H���K�D�X�W�H���U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���H�V�W���j���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�L�H�U���G�¶�X�Q��typage allélique �G�D�Q�V���O�H���V�H�Q�V���R�•���O�H��
�W�\�S�D�J�H���D�O�O�p�O�L�T�X�H���Q�p�F�H�V�V�L�W�H���G�H���G�p�I�L�Q�L�U���O�¶�D�O�O�q�O�H���W�H�O���T�X�¶�L�O���H�V�W���G�p�I�L�Q�L���G�D�Q�V���O�D���Q�R�P�H�Q�F�O�D�W�X�U�H���H�Q���F�R�X�U�V��
���H�Q�������������������R�X�������G�L�J�L�W�V���V�H�O�R�Q���O�H�V���D�O�O�q�O�H�V���F�R�P�P�H���S�D�U���H�[�H�P�S�O�H���+�/�$���$��������������������������������������$�������������
���������� �&�H�O�D�� �L�P�S�R�V�H�U�D�L�W�� �D�X�� �O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H�� �G�¶�R�E�W�H�Q�L�U�� �O�D�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�� �H�Q�W�L�q�U�H�� �G�X�� �J�q�Q�H�� �V�D�Q�V�� �D�X�F�X�Q�H��
�D�P�E�L�J�X�w�W�p���P�r�P�H���G�D�Q�V���O�H�V���U�p�J�L�R�Q�V���L�Q�W�U�R�Q�L�T�X�H�V�������¶�8�7�5���H�W�����¶�8�7�5������

�/�H�V���D�O�O�q�O�H�V���D�S�S�D�U�W�H�Q�D�Q�W���D�X���P�r�P�H��groupe G���V�R�Q�W���O�H�V���D�O�O�q�O�H�V���T�X�L���S�D�U�W�D�J�H�Q�W���X�Q�H���V�p�T�X�H�Q�F�H��
�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H���L�G�H�Q�W�L�T�X�H���D�X���Q�L�Y�H�D�X���G�H�V���H�[�R�Q�V���F�R�G�D�Q�W���S�R�X�U���O�H�V���G�R�P�D�L�Q�H�V���G�¶�D�Q�F�U�D�J�H���G�X���S�H�S�W�L�G�H����
�D�X�W�U�H�P�H�Q�W���G�L�W�V���O�H�V���G�R�P�D�L�Q�H�V���O�H�V���S�O�X�V���S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�T�X�H�V���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���+�/�$�����H�[�R�Q�������H�W�������S�R�X�U���O�D��
�F�O�D�V�V�H���,�����H�[�R�Q�������S�R�X�U���O�D���F�O�D�V�V�H���,�,�������&�H�V���J�U�R�X�S�H�V���G�¶�D�O�O�q�O�H�V���V�R�Q�W���G�p�V�L�J�Q�p�V���S�D�U���X�Q���*���P�D�M�X�V�F�X�O�H���T�X�L��
�V�X�L�W�� �O�H�� ���L�q�P�H���G�L�J�L�W�� �G�H�� �O�D�� �G�p�V�L�J�Q�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�
�D�O�O�q�O�H�� �T�X�L�� �S�R�U�W�H���O�H�� �S�O�X�V�� �S�H�W�L�W�� �Q�X�P�p�U�R�� �G�X�� �J�U�R�X�S�H���� �&�H��
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Figure 7 : Mécanismes d’allo-réactivité directe et indirecte. 
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�G�R�Q�F�� �G�¶�X�Q�� �P�H�P�E�U�H�� �G�H�� �O�D�� �I�U�D�W�U�L�H�� �G�X�� �U�H�F�H�Y�H�X�U�����/�H�� �G�R�Q�Q�H�X�U�� �S�H�X�W�� �r�W�U�H�� �Q�R�Q�� �D�S�S�D�U�H�Q�W�p�� �H�W��
�G�D�Q�V���F�H���F�D�V���R�Q���S�D�U�O�H���G�H���J�U�H�I�I�H���+�/�$��phéno-identique���� �,�O���V�¶�D�J�L�U�D���G�¶�X�Q���G�R�Q�Q�H�X�U���L�Q�V�F�U�L�W��
�V�X�U���O�H�V���U�H�J�L�V�W�U�H�V���G�H�V���'�R�Q�Q�H�X�U�V���9�R�O�R�Q�W�D�L�U�H�V���G�H���0�R�H�O�O�H���2�V�V�H�X�V�H�����'�9�0�2�������&�H���S�R�L�Q�W���H�V�W��
�G�p�W�D�L�O�O�p���G�D�Q�V���O�H���S�D�U�D�J�U�D�S�K�H���©���&�K�R�L�[���G�¶�X�Q���G�R�Q�Q�H�X�U���ª����

�$�S�U�q�V���O�¶�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���G�X���J�U�H�I�I�R�Q�����O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���V�R�X�F�K�H�V���K�p�P�D�W�R�S�R�w�p�W�L�T�X�H�V���G�X���G�R�Q�Q�H�X�U���U�H�M�R�L�J�Q�H�Q�W��
�O�D�� �P�R�H�O�O�H�� �R�V�V�H�X�V�H�� �G�H�� �O�¶�K�{�W�H���� �6�L�� �H�O�O�H�V�� �S�U�H�Q�Q�H�Q�W�� �S�R�V�V�H�V�V�L�R�Q�� �G�H�V�� �O�L�H�X�[�����H�O�O�H�V�� �S�H�U�P�H�W�W�U�R�Q�W���X�Q�H��
�Q�R�X�Y�H�O�O�H�� �K�p�P�D�W�R�S�R�w�q�V�H���� �D�S�S�R�U�W�D�Q�W�� �G�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �L�P�P�X�Q�L�W�D�L�U�H�V�� �V�D�L�Q�H�V�� �H�W�� �L�P�P�X�Q�R�F�R�P�S�p�W�H�Q�W�H�V����
�/�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �U�p�V�L�G�X�H�O�O�H�V�� �G�X�� �U�H�F�H�Y�H�X�U���� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�� �H�W�� �1�D�W�X�U�D�O�� �N�L�O�O�H�U���� �V�¶�R�S�S�R�V�H�Q�W���j�� �F�H�W�W�H��
�L�Q�V�W�D�O�O�D�W�L�R�Q���H�W���W�H�Q�W�H�Q�W�� �G�H�� �U�H�M�H�W�H�U�� �O�H�� �J�U�H�I�I�R�Q�����F�H�� �T�X�L�� �H�[�S�O�L�T�X�H�� �O�D�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�p�� �G�H�� �O�H�V�� �p�O�L�P�L�Q�H�U�� �D�X��
�P�D�[�L�P�X�P�� �D�Y�H�F�� �O�H�� �F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�� �S�U�p���J�U�H�I�I�H�� �H�W�� �G�H�� �O�H�V�� �D�Q�H�U�J�L�V�H�U�� �D�Y�H�F�� �X�Q�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W��
�L�P�P�X�Q�R�V�X�S�S�U�H�V�V�H�X�U�����/�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���L�P�P�X�Q�R�F�R�P�S�p�W�H�Q�W�H�V���G�X���J�U�H�I�I�R�Q���H�W���H�Q���S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V��
�1�.���� �Y�R�Q�W�� �I�R�U�W�H�P�H�Q�W�� �S�D�U�W�L�F�L�S�H�U���j�� �O�D�� �Q�H�X�W�U�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���U�p�V�L�G�X�H�O�O�H�V���H�W���I�D�Y�R�U�L�V�H�U�� �D�L�Q�V�L�� �O�D��
�S�U�L�V�H���G�H���J�U�H�I�I�H���>�����@����

�2�Q���H�V�W�L�P�H���T�X�
�X�Q�H���T�X�D�Q�W�L�W�p���G�H�������j�������[�����������F�H�O�O�X�O�H�V���&�'������ ���N�L�O�R�J�U�D�P�P�H�����S�R�L�G�V���G�X���U�H�F�H�Y�H�X�U����
�H�V�W���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H���j�� �O�D���U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���D�O�O�R�J�U�H�I�I�H���>�����@�����'�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�H�V���J�U�H�I�I�H�V���D�O�O�R�J�p�Q�L�T�X�H�V�����O�H�V��
�F�H�O�O�X�O�H�V���V�R�X�F�K�H�V���K�p�P�D�W�R�S�R�w�p�W�L�T�X�H�V���R�Q�W���W�U�R�L�V���R�U�L�J�L�Q�H�V���S�R�V�V�L�E�O�H�V��������

�9 �/�D��moelle osseuse�����S�U�p�O�H�Y�p�H�� �O�H�� �S�O�X�V�� �V�R�X�Y�H�Q�W�� �S�D�U�� �X�Q�H�� �S�R�Q�F�W�L�R�Q�� �D�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�V�� �F�U�r�W�H�V��
�L�O�L�D�T�X�H�V���� �Q�p�F�H�V�V�L�W�H�� �X�Q�H�� �D�Q�H�V�W�K�p�V�L�H�� �J�p�Q�p�U�D�O�H�� �G�X�� �G�R�Q�Q�H�X�U���� �3�R�X�U�� �R�E�W�H�Q�L�U�� �X�Q�H�� �T�X�D�Q�W�L�W�p�� �G�H��
�&�6�+���V�X�I�I�L�V�D�Q�W�H�����L�O���I�D�X�W���S�U�p�O�H�Y�H�U���H�Q���P�R�\�H�Q�Q�H�������������P�/���G�H���P�R�H�O�O�H���F�K�H�]���X�Q���D�G�X�O�W�H�����D�Y�H�F��
�X�Q�H���O�L�P�L�W�H���j���������P�/���N�J���G�X���S�R�L�G�V���G�X���G�R�Q�Q�H�X�U���H�W���������P�/���N�J���S�R�X�U���O�H�V���H�Q�I�D�Q�W�V���>�����@����
��

�9 �/�H�V��cellules souches périphériques (CSP)�����S�R�X�U���O�H�V�T�X�H�O�O�H�V���O�H���S�U�p�O�q�Y�H�P�H�Q�W���U�p�D�O�L�V�p���S�D�U��
�F�\�W�D�S�K�p�U�q�V�H�����Q�p�F�H�V�V�L�W�H�Q�W���D�X�� �S�U�p�D�O�D�E�O�H�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �L�Q�M�H�F�W�L�R�Q�V���D�X�� �G�R�Q�Q�H�X�U���G�H�� �I�D�F�W�H�X�U�� �G�H��
�F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H�� �J�U�D�Q�X�O�R�S�R�w�p�W�L�T�X�H�� ���*���&�6�)�������G�D�Q�V�� �O�H�V���F�L�Q�T���M�R�X�U�V�� �S�U�p�F�p�G�H�Q�W�V���� �S�R�X�U�� �I�D�L�U�H��
�©�V�R�U�W�L�U�ª���O�H�V���&�6�+���G�H���O�D���P�R�H�O�O�H���R�V�V�H�X�V�H���H�W���O�H�V���U�H�F�X�H�L�O�O�L�U���G�D�Q�V���O�H���V�D�Q�J���F�L�U�F�X�O�D�Q�W�����$�L�Q�V�L���R�Q��
�R�E�W�L�H�Q�W�� �X�Q�� �J�U�H�I�I�R�Q�� �T�X�L�� �S�H�X�W�� �F�R�Q�W�H�Q�L�U�� �M�X�V�T�X�¶�j�� �T�X�D�W�U�H�� �I�R�L�V�� �S�O�X�V�� �G�H�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V��
�&�'���������H�W���G�L�[���I�R�L�V���S�O�X�V���G�H���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7���T�X�
�X�Q���J�U�H�I�I�R�Q���P�p�G�X�O�O�D�L�U�H���>�����@����
��

�9 �/�H�V��cellules souches de sang de cordon�����8�Q�L�W�p�� �G�H�� �6�D�Q�J�� �3�O�D�F�H�Q�W�D�L�U�H�� �R�X��USP����
�F�R�Q�V�W�L�W�X�H�Q�W���X�Q�H���W�U�R�L�V�L�q�P�H���V�R�X�U�F�H�����G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H���G�D�Q�V���G�H�V���E�D�Q�T�X�H�V�����D�S�U�q�V���S�U�p�O�q�Y�H�P�H�Q�W���j���O�D��
�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�� �G�X���V�D�Q�J�� �G�H���F�R�U�G�R�Q�� �R�P�E�L�O�L�F�D�O���H�W�� �F�R�Q�J�p�O�D�W�L�R�Q�� �>�����@�����/�H�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�H�� �F�H�O�O�X�O�H�V��
�V�R�X�F�K�H�V���H�V�W���P�R�L�Q�V���p�O�H�Y�p���T�X�H���G�D�Q�V���X�Q���J�U�H�I�I�R�Q���P�p�G�X�O�O�D�L�U�H���P�D�L�V���H�O�O�H�V���R�Q�W���X�Q�H���W�U�q�V���J�U�D�Q�G�H��
�F�D�S�D�F�L�W�p���G�H���U�p�J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q���H�W���X�Q�H���L�P�P�D�W�X�U�L�W�p���L�P�P�X�Q�R�O�R�J�L�T�X�H���T�X�L���O�L�P�L�W�H���O�H���U�L�V�T�X�H���G�H���*�Y�+��
�D�L�J�X�s�����/�H�V���F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���G�¶�K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p���U�H�F�K�H�U�F�K�p�H�V���V�R�Q�W���P�R�L�Q�V���V�W�U�L�F�W�H�V���T�X�H���S�R�X�U���O�H�V��
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�V�R�X�U�F�H�V���S�U�p�F�p�G�H�Q�W�H�V���� �F�H�W�W�H�� �Q�R�W�L�R�Q�� �V�H�U�D�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�p�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �S�D�U�D�J�U�D�S�K�H�� �©���&�K�R�L�[�� �G�¶�X�Q��
�G�R�Q�Q�H�X�U���ª���� �(�Q�� �U�D�L�V�R�Q�� �G�X�� �I�D�L�E�O�H�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�H�� �F�H�O�O�X�O�H�V���V�R�X�F�K�H�V���D�S�S�R�U�W�p�H�V���� �O�H�V�� �8�6�3�� �V�R�Q�W��
�S�O�X�V���V�R�X�Y�H�Q�W���X�W�L�O�L�V�p�H�V���F�K�H�]���O�H�V���H�Q�I�D�Q�W�V���>�����@����

�6�L�� �O�¶�D�S�S�R�U�W�� �G�H�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�� �S�D�U�� �O�H�� �J�U�H�I�I�R�Q�� �H�V�W�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�� �S�R�X�U�� �R�E�W�H�Q�L�U�� �X�Q�� �H�I�I�H�W�� �*�Y�/�� �H�W��
�p�Y�L�W�H�U���W�R�X�W���U�L�V�T�X�H���G�H���U�H�F�K�X�W�H�����X�Q���H�[�F�q�V���G�H���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7���H�V�W���G�p�O�p�W�q�U�H���F�D�U���O�¶�H�I�I�H�W���*�Y�+���S�U�H�Q�G�U�D��
�O�H���G�H�V�V�X�V�����&�¶�H�V�W���O�¶�X�Q���G�H�V���I�D�L�W�V���F�R�Q�V�W�D�W�p�V���D�Y�H�F���O�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���G�H�V���J�U�H�I�I�H�V���j���S�D�U�W�L�U���G�H���F�H�O�O�X�O�H�V��
�V�R�X�F�K�H�V���S�p�U�L�S�K�p�U�L�T�X�H�V����

�,�O�� �H�V�W�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �G�H�� �U�p�D�O�L�V�H�U�� �G�H�V���D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q�V���G�H�� �O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �7�� �G�X�� �G�R�Q�Q�H�X�U�� ���'�R�Q�Q�R�U��
�/�\�P�S�K�R�F�\�W�H���,�Q�I�X�V�L�R�Q���R�X���'�/�,�����j���G�L�V�W�D�Q�F�H���G�H���O�D���J�U�H�I�I�H�����!�������M�R�X�U�V�������&�H�F�L���S�H�U�P�H�W���G�¶�R�E�W�H�Q�L�U���O�¶�H�I�I�H�W��
�*�Y�/�� �V�X�I�I�L�V�D�Q�W�� �H�Q�� �p�Y�L�W�D�Q�W�� �X�Q�H�� �*�Y�+���� �j�� �F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�� �G�¶�L�Q�M�H�F�W�H�U�� �X�Q�H�� �G�R�V�H�� �O�L�P�L�W�H�� �P�D�[�L�P�D�O�H�� �G�H��
�O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7���>�����@����

�4�X�H�O�O�H���T�X�H�� �V�R�L�W�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V���� �H�O�O�H�V�� �V�R�Q�W�� �D�G�P�L�Q�L�V�W�U�p�H�V�� �D�X�� �U�H�F�H�Y�H�X�U�� �S�D�U��
�W�U�D�Q�V�I�X�V�L�R�Q�� �O�H�Q�W�H�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �F�D�W�K�p�W�H�U�� �F�H�Q�W�U�D�O���� �S�H�X�� �G�H�� �W�H�P�S�V�� �D�S�U�q�V�� �O�H�X�U�� �S�U�p�O�q�Y�H�P�H�Q�W�� ���P�R�L�Q�V�� �G�H��
�����K�������H�[�F�H�S�W�p���G�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�H�V���J�U�H�I�I�H�V���D�X�W�R�O�R�J�X�H�V�����T�X�L���Q�p�F�H�V�V�L�W�H�Q�W���X�Q�H���F�R�Q�J�p�O�D�W�L�R�Q���G�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V��
�S�X�L�V�T�X�H���O�¶�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q���H�V�W���I�D�L�W�H���D�S�U�q�V���X�Q���G�p�O�D�L���S�O�X�V���O�R�Q�J����

��

���� �/�D���U�p�D�F�W�L�R�Q���G�X���J�U�H�I�I�R�Q���F�R�Q�W�U�H���O�¶�K�{�W�H�����*�Y�+����
��

�&�R�P�P�H���Q�R�X�V�� �O�¶�D�Y�R�Q�V�� �Y�X�� �S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W���� �O�D�� �*�Y�+�� �H�V�W�� �X�Q�H�� �F�R�P�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �P�D�M�H�X�U�H�� �G�H�� �O�D��
�J�U�H�I�I�H�� �G�H�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �W�U�q�V�� �G�L�I�I�L�F�L�O�H�� �j�� �F�R�Q�W�U�{�O�H�U���� �(�O�O�H�� �D�� �p�W�p�� �G�p�F�U�L�W�H�� �F�K�H�]�� �O�¶�K�R�P�P�H�� �S�D�U��
�%�L�O�O�L�Q�J�K�D�P���G�q�V�������������>�����@�����/�D���P�R�U�W�D�O�L�W�p���S�R�V�W���J�U�H�I�I�H���T�X�¶�H�O�O�H���H�Q�W�U�D�v�Q�H���S�H�X�W���D�O�O�H�U���G�H�����������j����������
�>�����@����

�(�Q�Y�L�U�R�Q�� �������� �G�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V�� �D�Y�H�F�� �G�R�Q�Q�H�X�U�� �D�S�S�D�U�H�Q�W�p�� �+�/�$�� �L�G�H�Q�W�L�T�X�H�� ���F�H�W�W�H�� �Q�R�W�L�R�Q�� �V�H�U�D��
�G�p�W�D�L�O�O�p�H���G�D�Q�V���O�H���S�D�U�D�J�U�D�S�K�H���©���&�K�R�L�[���G�¶�X�Q���G�R�Q�Q�H�X�U���ª�����H�W�����������j�����������G�H���S�D�W�L�H�Q�W�V���D�Y�H�F���G�R�Q�Q�H�X�U��
�Q�R�Q���D�S�S�D�U�H�Q�W�p���+�/�$���L�G�H�Q�W�L�T�X�H�������������������V�X�E�L�V�V�H�Q�W���X�Q�H���*�Y�+���D�L�J�X�s�����'�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V���V�L�P�L�O�D�L�U�H�V���V�R�Q�W��
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Figure 8����Schéma du processus physiopathologique de la GvH. 
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Figure 9 : Graphique représentant la probabilité d’avoir une GvH dans un certain délai 
selon la compatibilité choisie. 
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�L�Q�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�V���D�Q�W�L�J�p�Q�L�T�X�H�V���V�X�U���O�H���O�R�F�X�V���%���H�Q�J�H�Q�G�U�H�U�D�L�H�Q�W���G�H�V���U�L�V�T�X�H�V���G�H���*�Y�+���S�O�X�V���V�p�Y�q�U�H�V��
���J�U�D�G�H���,�9���Y�V���,�,�����>�����@����

�8�Q�H���p�W�X�G�H���U�D�S�S�R�U�W�H�� �T�X�H���O�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�� �P�L�V�P�D�W�F�K���D�X�U�D�L�W���S�O�X�V�� �G�¶�L�P�S�D�F�W���V�X�U���O�D�� �V�X�U�Y�L�H��
�J�O�R�E�D�O�H���G�D�Q�V���O�H���F�D�G�U�H���G�X���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���G�¶�X�Q�H���K�p�P�R�S�D�W�K�L�H���j���X�Q���V�W�D�G�H���H�Q�F�R�U�H���S�H�X���p�Y�R�O�X�p�����T�X�H���G�D�Q�V��
�O�H�V���K�p�P�R�S�D�W�K�L�H�V���j���X�Q���V�W�D�G�H���D�Y�D�Q�F�p�����D�S�U�q�V���X�Q�H���G�H�X�[�L�q�P�H���U�p�P�L�V�V�L�R�Q�����>�����@���>�����@�>�����@�>�����@����

�'�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�H���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�L�W�p�V���G�H���V�D�Q�J���S�O�D�F�H�Q�W�D�L�U�H�����O�H�V���F�U�L�W�q�U�H�V���V�R�Q�W���P�R�L�Q�V���V�W�U�L�F�W�V�����H�W��
�V�¶�D�U�U�r�W�H�Q�W���j���O�D���F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�������������2�Q���V�¶�L�Q�W�p�U�H�V�V�H���H�Q���S�U�H�P�L�H�U���O�L�H�X���D�X�[���O�R�F�L���+�/�$���$�������%���D�X���Q�L�Y�H�D�X��
�D�Q�W�L�J�p�Q�L�T�X�H�����S�X�L�V���±�'�5�%�����D�X���Q�L�Y�H�D�X���D�O�O�p�O�L�T�X�H���>�����@�����(�O�O�H�V���V�R�Q�W���X�W�L�O�L�V�p�H�V���H�Q���G�H�U�Q�L�H�U���U�H�F�R�X�U�V���F�K�H�]��
�O�H�V�� �D�G�X�O�W�H�V�� �>�����@�� �>�����@�����7�R�X�W�H�I�R�L�V���� �L�O�� �V�H�P�E�O�H�� �T�X�H�� �O�¶�D�E�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �P�L�V�P�D�W�F�K�� �V�X�U�� �O�H�� �O�R�F�X�V�� �&�� �V�R�L�W��
�D�V�V�R�F�L�p�H�� �j�� �X�Q�� �P�R�L�Q�G�U�H�� �U�L�V�T�X�H�� �G�H�� �P�R�U�W�D�O�L�W�p�� �S�R�V�W���J�U�H�I�I�H���� �F�¶�H�V�W�� �S�R�X�U�T�X�R�L�� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �S�U�D�W�L�F�L�H�Q�V��
�G�H�P�D�Q�G�H�Q�W���O�H���W�\�S�D�J�H���G�H���F�H���O�R�F�X�V���>�����@����

�/�D��compatibilité ABO���Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �X�Q�� �F�U�L�W�q�U�H�� �D�X�V�V�L�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �T�X�¶�H�Q�� �J�U�H�I�I�H�� �G�¶�R�U�J�D�Q�H����
�S�X�L�V�T�X�H�� �O�H�� �U�H�F�H�Y�H�X�U�� �D�G�R�S�W�H�U�D�� �O�H�� �J�U�R�X�S�H�� �V�D�Q�J�X�L�Q�� �G�X�� �G�R�Q�Q�H�X�U���� �O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V��
�K�p�P�D�W�R�S�R�w�p�W�L�T�X�H�V�� �J�U�H�I�I�p�H�V�� �p�W�D�Q�W�� �j�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�H�� �O�D�� �V�\�Q�W�K�q�V�H�� �p�U�\�W�K�U�R�F�\�W�D�L�U�H�����/�¶�L�Q�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p��
�$�%�2�� �G�D�Q�V�� �X�Q�H�� �J�U�H�I�I�H�� �D�Y�H�F�� �G�R�Q�Q�H�X�U�� �Q�R�Q�� �D�S�S�D�U�H�Q�W�p�� �Q�H�� �V�H�P�E�O�H�� �S�D�V�� �L�Q�I�O�X�H�Q�F�H�U�� �O�D�� �V�X�U�Y�H�Q�X�H�� �G�H��
�*�Y�+�����Q�L���O�H�V���U�H�F�K�X�W�H�V���S�R�V�W���J�U�H�I�I�H���>�����@�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����L�O���\���D���G�H�V���G�L�V�S�R�V�L�W�L�R�Q�V���j���S�U�H�Q�G�U�H���O�R�U�V���G�¶�X�Q�H��
�W�H�O�O�H���L�Q�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�����O�H���S�U�p���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���G�X���J�U�H�I�I�R�Q���G�R�L�W���L�Q�F�O�X�U�H���X�Q�H���G�p�S�O�D�V�P�D�W�L�V�D�W�L�R�Q���H�W���R�X���X�Q�H��
�G�H�V�p�U�\�W�K�U�R�F�\�W�D�W�L�R�Q������
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�/�D��source des cellules souches�� �L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���O�H���U�L�V�T�X�H�� �G�H�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�U�� �X�Q�H�� �*�Y�+��
�D�L�J�X�s�������O�H�� �S�O�X�V�� �I�R�U�W�� �U�L�V�T�X�H�� �H�V�W�� �D�W�W�H�L�Q�W���D�Y�H�F�� �G�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �S�p�U�L�S�K�p�U�L�T�X�H�V�� �W�D�Q�G�L�V�� �T�X�H�� �O�H�V��
�X�Q�L�W�p�V�� �G�H�� �V�D�Q�J�� �S�O�D�F�H�Q�W�D�L�U�H�� �V�H�P�E�O�H�Q�W�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�U�� �O�H�� �U�L�V�T�X�H�� �O�H�� �S�O�X�V�� �I�D�L�E�O�H���H�Q�� �U�D�L�V�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �S�O�X�V��
�J�U�D�Q�G�H���L�P�P�D�W�X�U�L�W�p���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�����/�D���P�R�H�O�O�H���V�H���V�L�W�X�H���j���X�Q���Q�L�Y�H�D�X���G�H���U�L�V�T�X�H���L�Q�W�H�U�P�p�G�L�D�L�U�H���>�����@����

�3�O�X�V��l’âge du donneur�����H�W���G�X���U�H�F�H�Y�H�X�U���� �V�R�Q�W���D�Y�D�Q�F�p�V���� �S�O�X�V���O�H���U�L�V�T�X�H���G�H�� �*�Y�+���D�X�J�P�H�Q�W�H����
�2�Q�� �p�Y�L�W�H�� �G�H�� �V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�H�U�� �X�Q�� �G�R�Q�Q�H�X�U���H�Q�W�U�H�� �������H�W�� �������D�Q�V���V�L�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �D�X�W�U�H�V�� �G�R�Q�Q�H�X�U�V���S�O�X�V��
�M�H�X�Q�H�V���V�R�Q�W���G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V���>�����@����

�/�D��différence de sexe���H�Q�W�U�H���G�R�Q�Q�H�X�U���H�W���U�H�F�H�Y�H�X�U���H�V�W���X�Q���I�D�F�W�H�X�U���G�H���U�L�V�T�X�H���V�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H��
�G�H���*�Y�+���V�L���X�Q���G�R�Q�Q�H�X�U���I�p�P�L�Q�L�Q���H�V�W���F�K�R�L�V�L���S�R�X�U���X�Q���U�H�F�H�Y�H�X�U���P�D�V�F�X�O�L�Q�����&�R�P�P�H���Q�R�X�V���O�¶�D�Y�R�Q�V���Y�X��
�S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W�����O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�H���O�¶�D�Q�W�L�J�q�Q�H���+���<���F�K�H�]���O�H���U�H�F�H�Y�H�X�U���H�V�W���X�Q���I�D�F�W�H�X�U���G�H���U�L�V�T�X�H���D�F�F�U�X��
�G�H�� �*�Y�+���� �8�Q�� �U�H�F�H�Y�H�X�U�� �P�D�V�F�X�O�L�Q�� �G�R�L�W�� �D�E�V�R�O�X�P�H�Q�W�� �I�D�L�U�H�� �U�H�F�K�H�U�F�K�H�U���X�Q�� �G�R�Q�Q�H�X�U�� �P�D�V�F�X�O�L�Q���� �H�Q��
�U�H�Y�D�Q�F�K�H���S�R�X�U���X�Q���U�H�F�H�Y�H�X�U���I�p�P�L�Q�L�Q�����O�H�V���G�R�Q�Q�H�X�U�V���G�H�V���G�H�X�[���V�H�[�H�V���V�R�Q�W���S�R�V�V�L�E�O�H�V���>�����@����

�/�H�V��donneuses nullipares���V�R�Q�W�� �F�K�R�L�V�L�H�V�� �S�U�p�I�p�U�H�Q�W�L�H�O�O�H�P�H�Q�W���D�X�[�� �P�X�O�W�L�S�D�U�H�V�� �T�X�L�� �R�Q�W�� �S�X��
�V�¶�L�P�P�X�Q�L�V�H�U���F�R�Q�W�U�H���G�H�V���D�Q�W�L�J�q�Q�H�V���G�¶�K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p���S�D�W�H�U�Q�H�O�V���D�X���F�R�X�U�V���G�H���O�H�X�U�V���J�U�R�V�V�H�V�V�H�V����

�/�H��statut CMV���H�V�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���S�U�L�V���H�Q���F�R�Q�V�L�G�p�U�D�W�L�R�Q���O�R�U�V���G�H���O�D���V�p�O�H�F�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���G�R�Q�Q�H�X�U�����O�H��
�U�L�V�T�X�H���G�H���U�p�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���R�X���G�H���S�U�L�P�R���L�Q�I�H�F�W�L�R�Q���j���F�\�W�R�P�p�J�D�O�R�Y�L�U�X�V���F�K�H�]���X�Q���V�X�M�H�W���L�P�P�X�Q�R�G�p�S�U�L�P�p��
�S�R�X�Y�D�Q�W���r�W�U�H���O�p�W�D�O�����8�Q���U�H�F�H�Y�H�X�U���&�0�9�� �Q�p�J�D�W�L�I�� �G�R�L�W���r�W�U�H���J�U�H�I�I�p�� �G�H���S�U�p�I�p�U�H�Q�F�H���D�Y�H�F���X�Q���G�R�Q�Q�H�X�U��
�&�0�9���Q�p�J�D�W�L�I���S�R�X�U���Q�H���S�D�V���U�L�V�T�X�H�U���G�¶�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�����'�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�¶�X�Q���U�H�F�H�Y�H�X�U���&�0�9���S�R�V�L�W�L�I�����L�O���G�R�L�W��
�U�H�F�H�Y�R�L�U���X�Q�� �J�U�H�I�I�R�Q�� �G�X�� �P�r�P�H�� �V�W�D�W�X�W�� ���&�0�9�� �S�R�V�L�W�L�I������ �T�X�L�� �D�S�S�R�U�W�H�� �D�L�Q�V�L�� �G�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V��
�L�P�P�X�Q�R�F�R�P�S�p�W�H�Q�W�H�V���Y�L�V���j���Y�L�V���G�X���Y�L�U�X�V���S�U�p�V�H�Q�W���G�D�Q�V���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���J�U�H�I�I�p���H�W���p�Y�L�W�H���V�D���U�p�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q��
�>�����@����

�/�H�� �O�D�Q�F�H�P�H�Q�W�� �G�¶�X�Q�H�� �U�H�F�K�H�U�F�K�H�� �G�H�� �'�9�0�2�� �V�X�U�� �O�H�� �U�H�J�L�V�W�U�H���� �D�S�S�H�O�p�H�� �©�L�Q�W�H�U�U�R�J�D�W�L�R�Q���G�H��
�I�L�F�K�L�H�U�ª���� �S�U�p�V�H�Q�W�H�� �X�Q�� �F�R�€�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �S�R�X�Y�D�Q�W�� �D�O�O�H�U�� �M�X�V�T�X�¶�j�� �S�O�X�V�� �G�H�� ���������¼���S�D�U�� �S�D�W�L�H�Q�W�����(�O�O�H��
�V�¶�H�I�I�H�F�W�X�H���Y�L�D���X�Q���O�R�J�L�F�L�H�O���D�S�S�H�O�p���6�\�U�H�Q�D�G�����H�W���S�H�U�P�H�W���O�¶�L�Q�W�H�U�U�R�J�D�W�L�R�Q���G�X���U�H�J�L�V�W�U�H���©���)�U�D�Q�F�H���J�U�H�I�I�H��
�G�H���P�R�H�O�O�H���ª���P�D�L�V���D�X�V�V�L���F�H�O�O�H���G�¶�D�X�W�U�H�V���U�H�J�L�V�W�U�H�V���L�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�X�[���U�H�S�U�p�V�H�Q�W�D�Q�W���S�O�X�V���G�H�������������G�H���O�D��
�W�R�W�D�O�L�W�p�� �G�H�V�� �'�9�0�2�� �L�Q�V�F�U�L�W�V���G�D�Q�V�� �O�H�� �P�R�Q�G�H�����'�H�V�� �O�R�J�L�F�L�H�O�V�� �V�W�D�W�L�V�W�L�T�X�H�V���J�U�D�W�X�L�W�V���F�R�P�P�H�� �©�(�D�V�\��
�P�D�W�F�K�ª���R�X���©�+�D�S�O�R�V�W�D�W�ª���S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W���G�¶�H�V�W�L�P�H�U���O�H���Q�R�P�E�U�H���G�H���G�R�Q�Q�H�X�U�V���������������R�X�������������S�R�W�H�Q�W�L�H�O�V��
�G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V���V�X�U���O�H�V���U�H�J�L�V�W�U�H�V���L�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�X�[���S�R�X�U���X�Q���S�D�W�L�H�Q�W���G�H���W�\�S�D�J�H���G�R�Q�Q�p���� �D�Y�D�Q�W���G�H���O�D�Q�F�H�U��
�X�Q�H���L�Q�W�H�U�U�R�J�D�W�L�R�Q���� �'�D�Q�V�� �O�H�V�� �M�R�X�U�V�� �T�X�L�� �V�X�L�Y�H�Q�W���O�H�� �G�p�F�O�H�Q�F�K�H�P�H�Q�W�� �G�¶�X�Q�H�� �L�Q�W�H�U�U�R�J�D�W�L�R�Q���� �O�H�V��
�G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �U�H�J�L�V�W�U�H�V�� �Q�D�W�L�R�Q�D�X�[���H�W�� �L�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�X�[���S�U�R�S�R�V�H�Q�W�� �O�H�V�� �G�R�Q�Q�H�X�U�V�� �G�R�Q�W�� �O�H�� �W�\�S�D�J�H�� �V�H��
�U�D�S�S�U�R�F�K�H�� �D�X�� �P�D�[�L�P�X�P�� �G�H�� �F�H�O�X�L�� �G�X�� �S�D�W�L�H�Q�W���� �/�D�� �G�L�I�I�L�F�X�O�W�p���Y�L�H�Q�W�� �G�X�� �I�D�L�W�� �T�X�H�� �O�H�V�� �W�\�S�D�J�H�V�� �G�H��
�'�9�0�2�� �j�� �O�H�X�U�� �L�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�� �G�L�I�I�q�U�H�Q�W�� �G�¶�X�Q�� �U�H�J�L�V�W�U�H�� �j�� �O�¶�D�X�W�U�H���� �3�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H���� �H�Q�� �)�U�D�Q�F�H���� �O�H�V��
�G�R�Q�Q�H�X�U�V���V�R�Q�W���W�\�S�p�V���H�Q���K�D�X�W�H���U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���V�X�U���O�H�V���T�X�D�W�U�H���O�R�F�L���G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���P�D�M�H�X�U���+�/�$���$�����±�%�����±�&���H�W��
�±�'�5�%������ �R�Q�� �Q�H�� �W�\�S�H�� �S�D�V�� �'�4�%���� �F�R�Q�W�U�D�L�U�H�P�H�Q�W���j�� �O�¶�$�O�O�H�P�D�J�Q�H�� �S�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H���� �6�X�U�� �G�¶�D�X�W�U�H�V��
�U�H�J�L�V�W�U�H�V���� �V�H�X�O�V�� �O�H�V�� �O�R�F�L�� �$���� �%�� �H�W�� �'�5�%�����V�R�Q�W�� �W�\�S�p�V�� �H�W�� �S�D�U�I�R�L�V�� �H�Q�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �G�H�X�[�� �G�L�J�L�W�V���� �&�H��
�P�D�Q�T�X�H�� �G�¶�K�R�P�R�J�p�Q�p�L�W�p�� �F�R�Q�G�X�L�W�� �j�� �O�D�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�p�� �G�H�� �G�H�P�D�Q�G�H�U�� �G�H�V�� �W�\�S�D�J�H�V�� �F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�V��
�D�Y�D�Q�W���G�H���S�R�X�Y�R�L�U���U�H�F�U�X�W�H�U���X�Q���G�R�Q�Q�H�X�U�����&�H�V���W�\�S�D�J�H�V���F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�V���D�X�J�P�H�Q�W�H�Q�W���O�H�V���G�p�O�D�L�V���S�U�p��
�J�U�H�I�I�H���G�H���S�O�X�V�L�H�X�U�V���V�H�P�D�L�Q�H�V���H�W���O�H���F�R�€�W���G�¶�X�Q�H���U�H�F�K�H�U�F�K�H�����$�Y�H�F���O�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���G�H���Q�R�X�Y�H�O�O�H�V��
�W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V�� �F�R�P�P�H�� �O�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���j���K�D�X�W�� �G�p�E�L�W�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �G�H�V�� �W�\�S�D�J�H�V�� �T�X�D�V�L�� �D�O�O�p�O�L�T�X�H�V����
�O�¶�L�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�� �H�W�� �O�D�� �U�H�F�K�H�U�F�K�H�� �G�H�V�� �G�R�Q�Q�H�X�U�V�� �G�H�Y�U�D�L�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �F�R�Q�V�L�G�p�U�D�E�O�H�P�H�Q�W�� �V�L�P�S�O�L�I�L�p�H�V����
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�$�F�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�����H�Q�Y�L�U�R�Q���X�Q���W�L�H�U�V���G�H�V���S�D�W�L�H�Q�W�V���Q�¶�R�Q�W���D�X�F�X�Q���G�R�Q�Q�H�X�U���F�R�P�S�D�W�L�E�O�H�����������������D�S�S�D�U�H�Q�W�p��
�R�X���Q�R�Q����

�2�Q���U�H�F�H�Q�V�H�������������P�L�O�O�L�R�Q�V���G�H���'�9�0�2���L�Q�V�F�U�L�W�V���V�X�U���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V���U�H�J�L�V�W�U�H�V�����H�W�������������������8�6�3��
�H�Q�U�H�J�L�V�W�U�p�V���V�X�U���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V���E�D�Q�T�X�H�V���L�Q�W�H�U�Q�D�W�L�R�Q�D�O�H�V�����2�Q���F�R�P�S�W�D�L�W�������������������'�9�0�2���L�Q�V�F�U�L�W�V��
�V�X�U���O�H���U�H�J�L�V�W�U�H���I�U�D�Q�o�D�L�V���D�X���������������������������H�W�����������������8�6�3�����G�R�Q�Q�p�H�V���O�H�V���S�O�X�V���U�p�F�H�Q�W�H�V�����>�����@�����(�Q���M�X�L�Q��
������������ �X�Q�� �F�R�X�U�U�L�H�U�� �G�H�� �O�¶�D�J�H�Q�F�H�� �G�H�� �E�L�R�P�p�G�H�F�L�Q�H�� �Q�R�X�V�� �D�Q�Q�R�Q�F�H�� �T�X�H�� �O�¶�R�Q�� �D�W�W�H�L�Q�W�� �O�H�V��240 000 
DVMO ���H�W�� �Q�R�X�V�� �U�D�S�S�H�O�O�H���O�¶�R�E�M�H�F�W�L�I�� �G�H�� �O�¶�D�Q�Q�p�H�� ������������ �T�X�L�� �Y�L�V�H�� �O�¶�L�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�� �G�H�� �S�O�X�V���G�H�� ������ ��������
�Q�R�X�Y�H�D�X�[���G�R�Q�Q�H�X�U�V������

��

��

�,�,�,�� �,�Q�W�p�U�r�W���G�X���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�D�Q�V���O�D���J�U�H�I�I�H���G�H���P�R�H�O�O�H��
��

���� �7�\�S�D�J�H�� �+�/�$�� �j�� �O�µ�K�H�X�U�H�� �D�F�W�X�H�O�O�H������ �V�p�U�R�O�R�J�L�H�����3�&�5���6�6�3�� �H�W���3�&�5��
�6�6�2��

��

�/�H�V�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�H�� �W�\�S�D�J�H�� �G�R�Q�W�� �G�L�V�S�R�V�H�� �D�F�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �O�D�� �W�U�q�V�� �J�U�D�Q�G�H�� �P�D�M�R�U�L�W�p�� �G�H�V��
�O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H�V���G�¶�K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p���V�R�Q�W���G�H�V���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���T�X�L���X�W�L�O�L�V�H�Q�W���O�H�V���S�U�L�Q�F�L�S�H�V���G�¶�X�Q�H���S�D�U�W���G�H��
�V�p�U�R�O�R�J�L�H�����D�Y�H�F���O�H���W�\�S�D�J�H���S�D�U lymphocytotoxicité�����H�W���G�¶�D�X�W�U�H���S�D�U�W���G�H���E�L�R�O�R�J�L�H���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H���D�Y�H�F��
�G�H�X�[���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���I�D�L�V�D�Q�W�� �D�S�S�H�O�� �j�� �O�D���S�R�O�\�P�p�U�L�V�D�W�L�R�Q�� �H�Q�� �F�K�D�v�Q�H���3�R�O�\�P�H�U�D�V�H�� �&�K�D�L�Q�� �U�H�D�F�W�L�R�Q��
���3�&�5������Single Specific Primer�����6�6�3�����H�W��Sequence Specific Oligonucleotide probes�����6�6�2������

��

Lymphocytotoxicité 
��

�/�H���S�U�L�Q�F�L�S�H���G�H��lymphocytotoxicité �H�V�W���E�D�V�p���V�X�U���O�D���G�p�W�H�F�W�L�R�Q���G�H�V���D�Q�W�L�J�q�Q�H�V���+�/�$���S�U�p�V�H�Q�W�V��
�V�X�U���O�H�V���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�����H�W���P�R�Q�R�F�\�W�H�V�����G�X���V�D�Q�J���F�L�U�F�X�O�D�Q�W�����&�H�W�W�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���G�H���V�p�U�R�O�R�J�L�H���Q�p�F�H�V�V�L�W�H��
�X�Q�� �S�U�p�O�q�Y�H�P�H�Q�W���V�D�Q�J�X�L�Q���V�X�U�� �W�X�E�H�� �$�&�'�����$�F�L�G�H�� �D�F�p�W�L�T�X�H���� �&�L�W�U�D�W�H�� �G�H�� �V�R�G�L�X�P���� �'�H�[�W�U�R�V�H������ �T�X�L��
�D�V�V�X�U�H�� �X�Q�H�� �E�R�Q�Q�H�� �F�R�Q�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V���� �S�X�L�V�� �X�Q�� �L�V�R�O�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�D�� �F�R�X�F�K�H�� �G�H�� �F�H�O�O�X�O�H�V��
�P�R�Q�R�Q�X�F�O�p�p�H�V���D�S�U�q�V�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�D�W�L�R�Q�� �H�Q�� �J�U�D�G�L�H�Q�W�� �G�H�� �G�H�Q�V�L�W�p�� �)�L�F�R�O�O���,�V�R�S�D�T�X�H�����/�H�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �H�V�W��
�G�R�Q�F���G�H���P�H�W�W�U�H���H�Q���F�R�Q�W�D�F�W���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���F�L�E�O�H�V�����O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7�� �R�X���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V�� �%���V�H�O�R�Q���T�X�¶�R�Q��
�U�p�D�O�L�V�H���X�Q���W�\�S�D�J�H�� �+�/�$�� �G�H���F�O�D�V�V�H���,�� �R�X���F�O�D�V�V�H���,�,�� �U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�P�H�Q�W�����D�Y�H�F���G�H�V���D�Q�W�L�F�R�U�S�V���D�Q�W�L���+�/�$��
�G�H�� �V�S�p�F�L�I�L�F�L�W�p�� �F�R�Q�Q�X�H�����F�\�W�R�W�R�[�L�T�X�H�V�� �H�Q�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�D�S�L�Q���� �H�W�� �S�U�p�D�O�D�E�O�H�P�H�Q�W��
�G�p�S�R�V�p�V�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �P�L�F�U�R�S�O�D�T�X�H�����6�L�� �O�H�V���D�Q�W�L�F�R�U�S�V���V�H�� �I�L�[�H�Q�W�� �V�X�U�� �O�H�V���D�Q�W�L�J�q�Q�H�V���G�H�� �O�D�� �V�X�U�I�D�F�H��
�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���� �O�H�� �F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�� �H�V�W�� �V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �D�F�W�L�Y�p�����,�O�� �H�Q�� �U�p�V�X�O�W�H�� �X�Q�H�� �O�p�V�L�R�Q���P�H�P�E�U�D�Q�D�L�U�H��
�L�U�U�p�Y�H�U�V�L�E�O�H�� �H�Q�W�U�D�v�Q�D�Q�W���O�D�� �O�\�V�H�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���� �H�O�O�H�� �H�V�W���Y�L�V�X�D�O�L�V�p�H�� �S�D�U�� �D�G�G�L�W�L�R�Q�� �G�X�� �F�R�O�R�U�D�Q�W�� �$�2���(�%��
���$�F�U�L�G�L�Q�H�� �2�U�D�Q�J�H���(�W�K�L�G�L�X�P�� �%�U�R�P�L�G�H������ �/�D�� �S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �P�R�U�W�H�V�� ���Q�R�\�D�X�� �F�R�O�R�U�p�� �H�Q��
�R�U�D�Q�J�H���S�D�U���O�
�(�%�����H�W���G�H���F�H�O�O�X�O�H�V���Y�L�Y�D�Q�W�H�V�����F�R�O�R�U�p�H�V���H�Q���Y�H�U�W���S�D�U���O�
�$�2�����H�V�W���p�Y�D�O�X�p�H���D�X���P�L�F�U�R�V�F�R�S�H��
�L�Q�Y�H�U�V�p�� �j�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�����&�H�W�W�H�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H���S�R�V�V�q�G�H�� �O�¶�D�Y�D�Q�W�D�J�H�� �G�H�� �O�H�Y�H�U�� �O�H�V���D�P�E�L�J�X�w�W�p�V���G�¶�D�O�O�q�O�H�V��

44 



�Q�X�O�V���R�E�W�H�Q�X�V���D�Y�H�F���X�Q�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���G�H���E�L�R�O�R�J�L�H���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H���S�R�X�U���O�H�V���O�R�F�L���+�/�$���$�������%���� �'�5�%���� �H�W��
�'�4�%������ �/�H�V���W�\�S�D�J�H�V���+�/�$���&���� �'�3�%������ �'�4�$���� �H�W�� �'�3�$���� �Q�H�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �S�D�V�� �r�W�U�H�� �U�p�D�O�L�V�p�V�� �S�D�U��
�O�\�P�S�K�R�F�\�W�R�W�R�[�L�F�L�W�p�����&�H�W�W�H�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �H�V�W�� �S�H�X�� �F�R�€�W�H�X�V�H�� �P�D�L�V�� �Q�H�� �S�H�U�P�H�W�� �T�X�H�� �O�D�� �U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H��
�W�\�S�D�J�H���G�H���I�D�L�E�O�H���U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���H�W���H�V�W���G�H���P�R�L�Q�V���H�Q���P�R�L�Q�V���X�W�L�O�L�V�p�H������

��

PCR-SSP 
��

�'�H���P�D�Q�L�q�U�H���J�p�Q�p�U�D�O�H�����O�D���E�L�R�O�R�J�L�H���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H���H�V�W���U�p�D�O�L�V�p�H���j���S�D�U�W�L�U���G�¶�X�Q���p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q���V�D�Q�J�X�L�Q��
�S�U�p�O�H�Y�p���V�X�U���W�X�E�H���(�'�7�$���j���S�D�U�W�L�U���G�X�T�X�H�O���R�Q���H�[�W�U�D�L�W���O�¶�$�'�1������

�/�D���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���G�H��PCR SSP�����G�p�Y�H�O�R�S�S�p�H���H�Q���������������X�W�L�O�L�V�H���X�Q�H���P�p�W�K�R�G�H���G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�R�Q�W��
�O�H�V���F�R�X�S�O�H�V���G�¶�D�P�R�U�F�H�V���V�R�Q�W���F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�V���H�W���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�V���G�µ�D�O�O�q�O�H�V�����N�L�W���G�H���W�\�S�D�J�H���D�O�O�p�O�L�T�X�H����
�R�X�� �J�U�R�X�S�H�� �G�¶�D�O�O�q�O�H�V�� ���N�L�W�� �G�H�� �W�\�S�D�J�H�� �J�p�Q�p�U�L�T�X�H�����V�H�O�R�Q�� �O�D�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �G�X�� �N�L�W�� �X�W�L�O�L�V�p���� �6�L��
�O�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���D���O�L�H�X�����H�O�O�H���W�p�P�R�L�J�Q�H���G�H���O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�H���O�¶�D�O�O�q�O�H���R�X���J�U�R�X�S�H���G�¶�D�O�O�q�O�H�V���F�L�E�O�p���S�D�U���O�H�V��
�D�P�R�U�F�H�V�����3�R�X�U�� �F�H�O�D���� �O�H�V���S�U�R�G�X�L�W�V�� �G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���V�X�E�L�V�V�H�Q�W�� �H�Q�V�X�L�W�H�� �X�Q�H�� �P�L�J�U�D�W�L�R�Q�� �G�p�S�H�Q�G�D�Q�W�H��
�G�H���O�H�X�U���S�R�L�G�V���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H���V�X�U���G�H�V���J�H�O�V���G�¶�D�J�D�U�R�V�H���R�X���Y�L�D���X�Q�H���p�O�H�F�W�U�R�S�K�R�U�q�V�H���F�D�S�L�O�O�D�L�U�H�����'�D�Q�V���O�H��
�S�U�H�P�L�H�U�� �F�D�V���� �O�H�V�� �E�D�Q�G�H�V�� �V�R�Q�W�� �Y�L�V�X�D�O�L�V�p�H�V���V�X�U�� �O�H�� �J�H�O���V�R�X�V�� �U�D�\�R�Q�V�� �X�O�W�U�D���Y�L�R�O�H�W���J�U�k�F�H�� �j�� �X�Q�H��
�F�R�O�R�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�$�'�1���S�D�U���X�Q���D�J�H�Q�W���L�Q�W�H�U�F�D�O�D�Q�W��(Figure 10)�����/�D���F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q���G�H���O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V��
�S�X�L�W�V���S�R�V�L�W�L�I�V�����R�•���D�S�S�D�U�D�L�V�V�H�Q�W���X�Q�H���P�L�J�U�D�W�L�R�Q���G�H���E�D�Q�G�H���G�H���W�D�L�O�O�H���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�����S�H�U�P�H�W���G�¶�D�V�V�L�J�Q�H�U��
�X�Q�� �D�O�O�q�O�H�����D�Y�H�F���G�H�V�� �D�P�E�L�J�X�w�W�p�V�� �D�O�O�p�O�L�T�X�H�V�� �G�H�� �I�U�p�T�X�H�Q�F�H�V�� �U�D�U�H�V���D�V�V�R�F�L�p�H�V���O�H�� �S�O�X�V�� �V�R�X�Y�H�Q�W�� �>�����@��
�>�����@����

�&�H�W�W�H�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H���H�V�W�� �O�D�� �S�O�X�V�� �X�W�L�O�L�V�p�H�� �D�F�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �H�Q�� �K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p���G�D�Q�V�� �O�H�� �F�R�Q�W�H�[�W�H��
�X�U�J�H�Q�W���G�H�V���W�\�S�D�J�H�V���H�Q���I�D�L�E�O�H���U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���G�H�V���G�R�Q�Q�H�X�U�V���G�¶�R�U�J�D�Q�H�V���F�D�G�D�Y�p�U�L�T�X�H�V�����(�Q���U�H�Y�D�Q�F�K�H���V�R�Q��
�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �D�X���W�\�S�D�J�H���H�Q�� �K�D�X�W�H�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �'�9�0�2�� �U�H�V�W�H�� �L�Q�D�G�p�T�X�D�W�H�����F�D�U���L�Q�D�G�D�S�W�p�H�� �j�� �O�D��
�U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���V�p�U�L�H�V�����(�O�O�H���S�H�U�P�H�W���O�H���W�\�S�D�J�H���G�¶�X�Q���V�H�X�O���'�9�0�2�����W�\�S�D�J�H���G�H�V���O�R�F�L���+�/�$���$�������%�������&��
�H�W���±�'�5�%���T�X�D�V�L�� �D�O�O�p�O�L�T�X�H�����H�Q�������� �K�H�X�U�H�V�� �>�����@�����6�R�Q�� �L�Q�W�H�U�S�U�p�W�D�W�L�R�Q�� �E�L�R�O�R�J�L�T�X�H�� �H�V�W�� �W�U�q�V�� �O�R�Q�J�X�H����
�H�Q�W�U�H���X�Q�H���K�H�X�U�H���H�W���X�Q�H���K�H�X�U�H���W�U�H�Q�W�H���S�D�U���S�D�W�L�H�Q�W���G�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�¶�X�Q�H���K�D�X�W�H���U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�����(�O�O�H���S�R�V�V�q�G�H��
�F�H�S�H�Q�G�D�Q�W���O�¶�D�Y�D�Q�W�D�J�H���G�¶�p�Y�L�W�H�U���O�H�V���S�K�p�Q�R�P�q�Q�H�V���G�H���G�U�R�S���R�X�W�����S�U�R�E�O�q�P�H���G�R�Q�W���R�Q���U�H�S�D�U�O�H�U�D���j���O�D���I�L�Q��
�G�H���F�H���F�K�D�S�L�W�U�H�����(�Q���T�X�H�O�T�X�H�V���P�R�W�V�����O�H���G�U�R�S���R�X�W���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G���j���O�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���S�U�p�I�p�U�H�Q�W�L�H�O�O�H���G�¶�X�Q��
�D�O�O�q�O�H�� �D�X�� �G�p�W�U�L�P�H�Q�W�� �G�X�� �V�H�F�R�Q�G���� �,�O�� �H�V�W�� �U�H�G�R�X�W�p�� �H�Q�� �K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�� �S�X�L�V�T�X�¶�L�O�� �S�H�X�W�� �D�P�H�Q�H�U�� �j��
�O�¶�D�V�V�L�J�Q�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �U�p�V�X�O�W�D�W�� �K�R�P�R�]�\�J�R�W�H���� �F�K�H�]�� �X�Q�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�� �T�X�L�� �H�V�W�� �H�Q�� �I�D�L�W�� �K�p�W�p�U�R�]�\�J�R�W�H�����8�Q�H��
�W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �X�W�L�O�L�V�D�Q�W�� �X�Q���J�U�D�Q�G�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�¶�D�P�R�U�F�H�V�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�� �D�L�Q�V�L�� �P�R�L�Q�V�� �G�H�� �U�L�V�T�X�H�V��
�G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V�� �S�U�p�I�p�U�H�Q�W�L�H�O�O�H�V�����(�Q�� �U�H�Y�D�Q�F�K�H���O�D�� �3�&�5�� �6�6�3���Q�H�� �S�H�U�P�H�W���S�D�V���O�D�� �G�p�I�L�Q�L�W�L�R�Q�� �G�H��
�Q�R�X�Y�H�D�X�[�� �D�O�O�q�O�H�V�� �H�W�� �Q�¶�D�E�R�X�W�L�W�� �S�D�V�� ���R�X�� �W�U�q�V�� �U�D�U�H�P�H�Q�W���� �j�� �O�¶�D�V�V�L�J�Q�D�W�L�R�Q�� �G�¶�D�O�O�q�O�H�V�� �H�Q�� ���� �G�L�J�L�W�V���� �H�W��
�O�D�L�V�V�H���I�U�p�T�X�H�P�P�H�Q�W���G�H�V���D�P�E�L�J�X�w�W�p�V�� �j�� �O�H�Y�H�U���� �3�R�X�U�� �F�H�W�W�H�� �U�D�L�V�R�Q���� �H�O�O�H�� �H�V�W�� �X�W�L�O�L�V�p�H���F�R�P�P�H��
�F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W���H�W���S�D�U�D�O�O�q�O�H�P�H�Q�W���j���O�D���3�&�5���6�6�2���D�I�L�Q���G�¶�p�O�L�P�L�Q�H�U���X�Q���P�D�[�L�P�X�P���G�¶�D�P�E�L�J�X�w�W�p�V������
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PCR-SSO 
��

�/�D��PCR SSO���D���Y�X���X�Q�H���J�U�D�Q�G�H���p�Y�R�O�X�W�L�R�Q���G�H�S�X�L�V���V�H�V���G�p�E�X�W�V���H�W���H�V�W���G�p�V�R�U�P�D�L�V���F�R�X�S�O�p�H���j���O�D��
�W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H���G�H���F�\�W�R�P�p�W�U�L�H���H�Q���I�O�X�[�� �/�X�P�L�Q�H�[�Š����Figure 10�������&�H�W�W�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���H�V�W���X�Q�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H��
�G�H���U�H�Y�H�U�V�H���6�6�2���H�Q���S�K�D�V�H���O�L�T�X�L�G�H����

�'�D�Q�V���X�Q�H���S�U�H�P�L�q�U�H���p�W�D�S�H���� �X�Q�H���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H���G�H���O�R�F�X�V���H�V�W���U�p�D�O�L�V�p�H���� �H�Q���X�W�L�O�L�V�D�Q�W��
�G�H�V�� �D�P�R�U�F�H�V�� �E�L�R�W�L�Q�\�O�p�H�V�� �T�X�L�� �V�¶�K�\�E�U�L�G�H�Q�W�� �G�D�Q�V�� �O�H�V���U�p�J�L�R�Q�V�� �Q�R�Q�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�T�X�H�V�� �G�X�� �J�q�Q�H��
�G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���� �/�H�V���S�U�R�G�X�L�W�V���G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���P�D�U�T�X�p�V���S�D�U���O�D���E�L�R�W�L�Q�H���V�R�Q�W���H�Q�V�X�L�W�H���P�L�V���H�Q���L�Q�F�X�E�D�W�L�R�Q��
�H�Q���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�X�Q���P�p�O�D�Q�J�H���G�H���E�L�O�O�H�V�����P�L�F�U�R�V�S�K�q�U�H�V���H�Q���S�R�O�\�V�W�\�U�q�Q�H�����G�H���O�¶�R�U�G�U�H���G�X���P�L�F�U�R�P�q�W�U�H���G�H��
�G�L�D�P�q�W�U�H������ �F�K�D�F�X�Q�H�� �F�R�X�S�O�p�H�� �j�� �X�Q�� �F�R�X�U�W�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H�� �X�Q�L�T�X�H���� �D�S�S�H�O�p�� �V�R�Q�G�H�����&�H�V��
�V�R�Q�G�H�V���Y�R�Q�W�� �D�O�R�U�V�� �V�¶�K�\�E�U�L�G�H�U�����R�X�� �Q�R�Q�����V�H�O�R�Q�� �O�H�X�U�� �F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�U�L�W�p�� �j�� �O�D�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�� �G�H�� �O�¶�D�O�O�q�O�H��
�S�U�p�V�H�Q�W�����$�S�U�q�V�� �F�H�W�W�H�� �p�W�D�S�H���� �O�D�� �V�W�U�H�S�W�D�Y�L�G�L�Q�H�� �F�R�X�S�O�p�H�� �j�� �X�Q�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�H�� ���O�D��
�S�K�\�F�R�p�U�\�W�K�U�L�Q�H���� �H�V�W�� �D�M�R�X�W�p�H�� �D�X�� �P�L�O�L�H�X���H�W�� �V�H�� �O�L�H�� �D�X�[�� �p�Y�H�Q�W�X�H�O�V�� �K�\�E�U�L�G�H�V�� �E�L�R�W�L�Q�\�O�p�V��
�S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W�� �I�R�U�P�p�V�����/�H�� �P�p�O�D�Q�J�H�� �G�H�� �E�L�O�O�H�V�� �S�D�V�V�H�� �H�Q�V�X�L�W�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�\�W�R�P�q�W�U�H�� �H�Q�� �I�O�X�[���� �&�H�W��
�L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�� �H�V�W���F�D�S�D�E�O�H�� �G�¶�H�[�F�L�W�H�U�� �G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�H�V�� �S�D�U�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �O�D�V�H�U�V�� �H�W�� �G�H��
�G�p�W�H�F�W�H�U�� �O�D�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H���p�P�L�V�H���� �'�H�� �F�H�� �I�D�L�W�����L�O�� �S�H�X�W�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�H�U�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�H�O�O�H�P�H�Q�W���S�O�X�V�� �G�¶�X�Q�H��
�F�H�Q�W�D�L�Q�H���G�H���E�L�O�O�H�V���G�L�I�I�p�U�D�Q�W���S�D�U���O�H�X�U���F�R�Q�W�H�Q�X���H�Q���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H���U�R�X�J�H���H�W���L�Q�I�U�D���U�R�X�J�H�������L�H�U���O�D�V�H�U������
�/�¶�K�\�E�U�L�G�D�W�L�R�Q���G�H�V���R�O�L�J�R�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V���D�Y�H�F���O�H�V���D�P�S�O�L�F�R�Q�V���H�V�W���U�p�Y�p�O�p�H���S�D�U���O�D���S�K�\�F�R�p�U�\�W�K�U�L�Q�H�������q�P�H��
�O�D�V�H�U�������8�Q�� �S�U�R�I�L�O�� �G�H�� �E�L�O�O�H�V�� �S�R�V�L�W�L�Y�H�V�� ���K�\�E�U�L�G�p�H�V�����H�W�� �Q�p�J�D�W�L�Y�H�V�����Q�R�Q�� �K�\�E�U�L�G�p�H�V�����H�V�W�� �I�L�Q�D�O�H�P�H�Q�W��
�R�E�W�H�Q�X���� �H�W�� �F�R�P�S�D�U�p�� �j�� �X�Q�H�� �E�D�V�H�� �G�H���G�R�Q�Q�p�H�V�� �L�Q�W�p�J�U�p�H���D�X�� �O�R�J�L�F�L�H�O�� �G�H�� �O�¶�D�X�W�R�P�D�W�H���� �S�U�R�S�R�V�D�Q�W��
�O�¶�D�V�V�L�J�Q�D�W�L�R�Q���G�H�V���D�O�O�q�O�H�V���G�H���F�K�D�T�X�H���O�R�F�X�V���>�����@����

�%�U�L�q�Y�H�P�H�Q�W�����L�O�� �H�[�L�V�W�H�� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�H�� �3�&�5���6�6�2���� �R�•���O�H�V�� �S�U�R�G�X�L�W�V�� �G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q��
�V�R�Q�W���L�P�P�R�E�L�O�L�V�p�V�� �V�X�U�� �G�H�V�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�V�� �G�H�� �Q�L�W�U�R�F�H�O�O�X�O�R�V�H�� �H�W���P�L�V�� �H�Q�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�H���V�R�Q�G�H�V��
�G�¶�R�O�L�J�R�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V���S�R�X�U�� �S�H�U�P�H�W�W�U�H�� �X�Q�H�� �p�Y�H�Q�W�X�H�O�O�H�� �K�\�E�U�L�G�D�W�L�R�Q�����/�D�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H���G�L�U�H�F�W�H���Q�¶�H�V�W��
�D�F�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W���S�O�X�V���X�W�L�O�L�V�p�H���F�D�U���H�O�O�H���Q�p�F�H�V�V�L�W�D�L�W���X�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�H���S�D�U���W�\�S�H���G�H���V�R�Q�G�H�����&�K�D�T�X�H���V�R�Q�G�H��
�V�¶�K�\�E�U�L�G�D�L�W�� �j�� �X�Q�H�� �W�H�P�S�p�U�D�W�X�U�H�� �S�U�R�S�U�H�� �F�H���T�X�L�� �F�R�P�S�O�L�T�X�D�L�W���O�D�� �P�D�Q�L�S�X�O�D�W�L�R�Q�����/�H�V���U�D�G�L�R���L�V�R�W�R�S�H�V��
�X�W�L�O�L�V�p�V�� �L�Q�L�W�L�D�O�H�P�H�Q�W�� �S�R�X�U�� �O�D�� �U�p�Y�p�O�D�W�L�R�Q���� �I�X�U�H�Q�W���H�Q�V�X�L�W�H���U�H�P�S�O�D�F�p�V�� �S�D�U���G�H�V���U�p�D�F�W�L�R�Q�V�� �G�H��
�F�K�L�P�L�O�X�P�L�Q�H�V�F�H�Q�F�H���� �P�R�L�Q�V�� �W�R�[�L�T�X�H�V���� �$�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L�� �O�¶�X�Q�L�I�R�U�P�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �W�H�P�S�p�U�D�W�X�U�H�V��
�G�¶�K�\�E�U�L�G�D�W�L�R�Q�� �D�� �F�R�Q�V�L�G�p�U�D�E�O�H�P�H�Q�W�� �V�L�P�S�O�L�I�L�p�H�� �O�D�� �P�D�Q�L�S�X�O�D�W�L�R�Q���� �T�X�L�� �U�H�V�W�H�� �S�R�X�U�W�D�Q�W�� �H�Q�F�R�U�H��
�O�D�E�R�U�L�H�X�V�H������

�&�H�W�W�H�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �S�H�U�P�H�W�� �O�H�� �W�\�S�D�J�H�� �G�¶�X�Q�� �'�9�0�2�� ���W�\�S�D�J�H�� �G�H�V�� �O�R�F�L�� �+�/�$���$�������%�������&�� �H�W���±
�'�5 �%�������H�Q�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �L�Q�W�H�U�P�p�G�L�D�L�U�H���H�Q�� ������ �K�H�X�U�H�V�����&�R�Q�W�U�D�L�U�H�P�H�Q�W�� �j�� �O�D�� �3�&�5���6�6�3���� �H�O�O�H�� �H�V�W��
�D�G�D�S�W�p�H�� �j�� �O�D�� �U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H���V�p�U�L�H�� �G�H���������S�D�W�L�H�Q�W�V�� �������O�R�F�L�����V�L�P�X�O�W�D�Q�p�P�H�Q�W�����6�R�Q�� �L�Q�W�H�U�S�U�p�W�D�W�L�R�Q��
�E�L�R�O�R�J�L�T�X�H���H�V�W���U�H�O�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W���U�D�S�L�G�H�����H�Q�Y�L�U�R�Q���W�U�R�L�V���K�H�X�U�H�V���S�R�X�U���������S�D�W�L�H�Q�W�V�����'�H���S�O�X�V�����H�O�O�H���S�H�U�P�H�W��
�O�D���G�p�W�H�F�W�L�R�Q���G�¶�D�O�O�q�O�H�V���U�D�U�H�V���D�Y�H�F���X�Q�H���E�R�Q�Q�H���V�S�p�F�L�I�L�F�L�W�p�����F�H�S�H�Q�G�D�Q�W���H�O�O�H���Q�¶�H�V�W���S�D�V���X�W�L�O�L�V�D�E�O�H���S�R�X�U��
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Figure 10 : Présentation des principes de la PCR-SSP et de la PCR-SSO 
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De l’ADN à la protéine 
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�V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H������ �O�¶�D�Q�J�O�D�L�V�� �)�U�H�G�H�U�L�F�N�� �6�D�Q�J�H�U�� �X�W�L�O�L�V�H�� �X�Q�H�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �S�D�U�� �V�\�Q�W�K�q�V�H�� �H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H�� �H�W��
�©�W�H�U�P�L�Q�D�L�V�R�Q�� �G�H�� �F�K�D�v�Q�H�ª���� �R�Q�� �S�D�U�O�H�� �D�O�R�U�V�� �G�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�H�� �W�\�S�H�� �6�D�Q�J�H�U�� �G�L�W�� �G�H�� �S�U�H�P�L�q�U�H��
�J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�����S�H�Q�G�D�Q�W���T�X�¶�D�X�[���(�W�D�W�V���8�Q�L�V���:�D�O�W�H�U���*�L�O�E�H�U�W���X�W�L�O�L�V�H���O�D���G�p�J�U�D�G�D�W�L�R�Q���F�K�L�P�L�T�X�H���>�����@�����/�H��
�V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �D�� �S�R�X�U�� �E�X�W�� �G�H�� �G�p�W�H�U�P�L�Q�H�U�� �O�¶�H�Q�F�K�D�v�Q�H�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V�� �T�X�L�� �F�R�Q�V�W�L�W�X�H�Q�W�� �X�Q�H��
�P�R�O�p�F�X�O�H���G�¶�$�'�1���R�X���G�¶�$�5�1�����(�Q���������������)�U�H�G�H�U�L�F�N���6�D�Q�J�H�U���H�W���:�D�O�W�H�U���*�L�O�E�H�U�W���V�R�Q�W���F�R�O�D�X�U�p�D�W�V���G�H��
�O�D�� �P�R�L�W�L�p�� �G�X���S�U�L�[�� �1�R�E�H�O�� �G�H�� �F�K�L�P�L�H�����O�
�D�X�W�U�H�� �P�R�L�W�L�p�� �D�� �p�W�p�� �U�H�P�L�V�H�� �j���3�D�X�O�� �%�H�U�J���� �©���S�R�X�U�� �O�H�X�U��
�F�R�Q�W�U�L�E�X�W�L�R�Q���j���O�D���G�p�W�H�U�P�L�Q�D�W�L�R�Q���G�H�V���V�p�T�X�H�Q�F�H�V���G�¶�D�F�L�G�H�V���Q�X�F�O�p�L�T�X�H�V���ª���>�����@�����,�O���H�V�W���D�O�R�U�V���S�R�V�V�L�E�O�H��
�G�H���O�L�U�H���G�H�V���V�p�T�X�H�Q�F�H�V���G�H�����������j�����������S�D�L�U�H�V���G�H���E�D�V�H�V���>�����@������

�3�D�U�� �O�D�� �V�X�L�W�H���� �O�¶�p�W�D�E�O�L�V�V�H�P�H�Q�W�� �G�¶�X�Q�� �O�L�H�Q���H�Q�W�U�H���O�D�� �F�D�U�W�H�� �J�p�Q�p�W�L�T�X�H���G�¶�X�Q�� �J�q�Q�H�� �H�W�� �O�D�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H��
�S�U�L�P�D�L�U�H�� �G�H�� �O�D�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�D�Q�W�H���D�� �S�H�U�P�L�V�� �O�D�� �G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H�� �G�X�� �F�R�G�H�� �J�p�Q�p�W�L�T�X�H���� �&�¶�H�V�W��
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�)�U�D�Q�F�L�V���&�U�L�F�N���T�X�L���S�U�R�S�R�V�H���X�Q�H���W�K�p�R�U�L�H���V�X�U���O�D���V�\�Q�W�K�q�V�H���E�L�S�K�D�V�L�T�X�H���G�H�V���S�U�R�W�p�L�Q�H�V���H�Q�����������������X�Q�H��
�S�U�H�P�L�q�U�H�� �S�K�D�V�H�� �Q�X�F�O�p�D�L�U�H�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�D�Q�W�� �j�� �O�D��transcription ���G�H�� �O�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �F�R�Q�W�H�Q�X�H�� �G�D�Q�V��
�O�¶�$�'�1�� �H�Q�� �X�Q�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �V�H�U�Y�D�Q�W�� �G�H�� �P�H�V�V�D�J�H�U�� �L�Q�W�H�U�P�p�G�L�D�L�U�H�� �$�5�1�P�� ���$�F�L�G�H�� �U�L�E�R�Q�X�F�O�p�L�T�X�H��
�P�H�V�V�D�J�H�U������ �E�D�S�W�L�V�p�H���D�L�Q�V�L�� �S�D�U�� �-�D�F�R�E�� �H�W�� �0�R�Q�R�G�� �H�Q�� ���������� �>�����@�� �>�����@�����/�D�� �G�H�X�[�L�q�P�H�� �S�K�D�V�H���� �V�H��
�G�p�U�R�X�O�H�U�D�L�W���G�D�Q�V���O�H���F�\�W�R�S�O�D�V�P�H���R�•���P�L�J�U�H���O�¶�$�5�1�P�����S�R�X�U���V�X�E�L�U���O�D��traduction �G�H���V�D���V�p�T�X�H�Q�F�H���H�Q��
�X�Q�H���F�K�D�v�Q�H���G�¶�D�F�L�G�H�V���D�P�L�Q�p�V���V�H�O�R�Q���O�H���F�R�G�H���J�p�Q�p�W�L�T�X�H�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����R�Q���V�D�L�W���G�p�V�R�U�P�D�L�V���T�X�¶�L�O���H�[�L�V�W�H��
�T�X�H�O�T�X�H�V���p�W�D�S�H�V���V�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�V���S�R�X�U���R�E�W�H�Q�L�U���X�Q�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���j���S�D�U�W�L�U���G�H���O�¶�$�5�1�P����
�'�¶�D�L�O�O�H�X�U�V���� �W�R�X�W�H�V���O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�¶�$�5�1�� �S�U�R�G�X�L�W�H�V�� �Q�H�� �V�R�Q�W�� �S�D�V�� �j�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H�� �G�¶�X�Q�H�� �S�U�R�W�p�L�Q�H���� �L�O��
�H�[�L�V�W�H���G�H�V���$�5�1�� �G�H���W�U�D�Q�V�I�H�U�W�����$�5�1�W������ �U�L�E�R�V�R�P�D�X�[�� ���$�5�1�U���� �R�X���H�Q�F�R�U�H���V�P�D�O�O���Q�X�F�O�H�D�U�����$�5�1�V�Q����
�T�X�L���S�D�U�W�L�F�L�S�H�Q�W���X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W���D�X���S�U�R�F�H�V�V�X�V���G�H���V�\�Q�W�K�q�V�H����

�/�H���F�R�G�H���J�p�Q�p�W�L�T�X�H���H�V�W���G�L�W���©���F�R�P�P�D���O�H�V�V���W�U�L�S�O�H�W���F�R�G�H���ª���F�
�H�V�W���j���G�L�U�H���T�X�H���O�¶�X�Q�L�W�p���F�R�G�D�Q�W�H�����O�H��
�F�R�G�R�Q���� �H�V�W�� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�p�H�� �S�D�U�� �W�U�R�L�V�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V�� �H�W�� �©���V�D�Q�V�� �S�R�Q�F�W�X�D�W�L�R�Q���ª���S�R�X�U�� �O�H�V�� �V�p�S�D�U�H�U���� �&�H�W�W�H��
�X�Q�L�W�p���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G���j���X�Q���D�F�L�G�H���D�P�L�Q�p���S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U���G�H���O�D���V�W�U�X�F�W�X�U�H���S�U�L�P�D�L�U�H���G�¶�X�Q�H���S�U�R�W�p�L�Q�H�����&�H���F�R�G�H��
�J�p�Q�p�W�L�T�X�H���D���p�W�p���G�p�P�R�Q�W�U�p���F�R�P�P�H���p�W�D�Q�W���X�Q�L�Y�H�U�V�H�O���F�
�H�V�W���j���G�L�U�H���L�G�H�Q�W�L�T�X�H���F�K�H�]���W�R�X�W�H�V���O�H�V���H�V�S�q�F�H�V��
�Y�L�Y�D�Q�W�� �V�X�U�� �W�H�U�U�H�� ���E�D�F�W�p�U�L�H�V���� �Y�L�U�X�V���� �Y�p�J�p�W�D�X�[�� �H�W�� �D�Q�L�P�D�X�[�«������ �8�Q�H�� �H�[�F�H�S�W�L�R�Q�� �H�[�L�V�W�H�� �F�H�S�H�Q�G�D�Q�W��
�G�D�Q�V�� �O�H�� �J�p�Q�R�P�H�� �P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O�� �R�•�� �F�H�U�W�D�L�Q�V���F�R�G�R�Q�V���Q�H�� �F�R�G�H�Q�W�� �S�D�V�� �S�R�X�U�� �O�H�� �P�r�P�H�� �D�F�L�G�H�� �D�P�L�Q�p��
�T�X�H���G�D�Q�V���O�H���Q�R�\�D�X���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���H�X�F�D�U�\�R�W�H���>�����@����

�8�Q�H�� �G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H�� �V�X�U�S�U�H�Q�D�Q�W�H�� �H�V�W�� �Y�H�Q�X�H�� �D�M�R�X�W�H�U���T�X�H�O�T�X�H�V�� �G�L�I�I�L�F�X�O�W�p�V�� �O�R�U�V�� �G�H�� �O�¶�p�W�X�G�H�� �G�H�V��
�S�U�H�P�L�H�U�V���$�'�1���K�X�P�D�L�Q�V���V�p�T�X�H�Q�F�p�V�����H�W���G�H�V���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���S�U�L�P�D�L�U�H�V���G�H�V���S�U�R�W�p�L�Q�H�V���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�D�Q�W�H�V����
�/�¶�D�Q�D�O�\�V�H���G�H�V���D�F�L�G�H�V���D�P�L�Q�p�V���G�H���O�¶�D�O�E�X�P�L�Q�H���S�H�U�P�H�W�W�D�L�W���G�¶�p�W�D�E�O�L�U���X�Q���H�Q�F�K�D�v�Q�H�P�H�Q�W���G�H�V���F�R�G�R�Q�V��
�W�U�D�G�X�L�W�V���T�X�L���p�W�D�L�W���Y�U�D�L�V�H�P�E�O�D�E�O�H�P�H�Q�W���L�Q�W�H�U�U�R�P�S�X�V���S�D�U���G�H���O�R�Q�J�X�H�V���V�p�U�L�H�V���G�H���F�R�G�R�Q�V���Q�R�Q���W�U�D�G�X�L�W�V��
�H�Q�� �D�F�L�G�H�V�� �D�P�L�Q�p�V���� �&�H�W�W�H�� �F�R�Q�V�W�D�W�D�W�L�R�Q�� �D�� �D�P�H�Q�p���6�K�D�U�S���� �%�U�R�N�H�U�� �H�W�� �5�R�E�H�U�W�V�� �j�� �H�Q�� �D�S�S�U�H�Q�G�U�H��
�G�D�Y�D�Q�W�D�J�H���V�X�U���O�D���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���H�W���O�H�V���S�K�p�Q�R�P�q�Q�H�V���G�¶�H�[�F�L�V�L�R�Q���p�S�L�V�V�D�J�H���F�K�H�]���O�H�V���R�U�J�D�Q�L�V�P�H�V���S�O�X�V��
�p�Y�R�O�X�p�V���� �3�O�X�V���S�U�p�F�L�V�p�P�H�Q�W���� �O�H�V�� �V�H�J�P�H�Q�W�V�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H�V�� �G�¶�X�Q�� �J�q�Q�H�� �V�R�Q�W�� �X�Q�H�� �V�X�F�F�H�V�V�L�R�Q��
�G�¶exons���H�W�� �G�¶introns���� �/�H�V�� �G�H�X�[�� �V�R�Q�W�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�W�V�� �H�Q�� �X�Q�� �S�U�p���$�5�1�P���� �H�Q�� �U�H�Y�D�Q�F�K�H�� �O�H�V���L�Q�W�U�R�Q�V�� �Q�H��
�V�H�U�R�Q�W���S�D�V���W�U�D�G�X�L�W�V���� �/�D���P�R�O�p�F�X�O�H���G�¶�$�5�1�P���� �R�E�W�H�Q�X�H���D�S�U�q�V���P�D�W�X�U�D�W�L�R�Q���G�X���S�U�p���$�5�1�P���H�V�W���G�R�Q�F��
�X�Q�H���F�R�S�L�H���G�H�V���H�[�R�Q�V���G�¶�X�Q���J�q�Q�H���P�L�V���E�R�X�W���j���E�R�X�W�����/�D���P�D�W�X�U�D�W�L�R�Q���F�R�Q�V�L�V�W�H���H�Q���X�Q�H��excision���Y�L�V�D�Q�W��
�j���H�Q�O�H�Y�H�U���O�H�V���L�Q�W�U�R�Q�V�����V�X�L�Y�L�H���G�¶�X�Q��épissage���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���O�D���U�p�X�Q�L�R�Q���G�H�V���I�U�D�J�P�H�Q�W�V���Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H�V��
�U�H�V�W�D�Q�W�V���>�����@����

�)�L�Q�D�O�H�P�H�Q�W�����©���V�H�X�O�H�P�H�Q�W���X�Q���j���W�U�R�L�V�� �S�R�X�U�� �F�H�Q�W���G�H�V�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H�V�� �G�X�� �J�p�Q�R�P�H��
�K�X�P�D�L�Q���U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W���O�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���J�p�Q�p�W�L�T�X�H���F�R�G�D�Q�W���O�D���W�R�W�D�O�L�W�p���G�H�V���S�U�R�W�p�L�Q�H�V���ª���>�����@����

�/�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���p�W�D�S�H�V���T�X�L���S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W���G�¶�D�E�R�X�W�L�U���j�� �X�Q�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���j�� �S�D�U�W�L�U���G�¶�X�Q���E�U�L�Q���G�¶�$�'�1��
�V�R�Q�W���V�R�X�P�L�V�H�V���j���X�Q�H���U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q�����&�R�Q�W�U�D�L�U�H�P�H�Q�W���j���F�H���T�X�L���I�X�W���S�H�Q�V�p���L�Q�L�W�L�D�O�H�P�H�Q�W�����O�H�V���L�Q�W�U�R�Q�V���R�Q�W��
�X�Q�� �U�{�O�H�� �F�D�S�L�W�D�O���� �,�O�V�� �F�R�Q�V�W�L�W�X�H�Q�W�� �Q�R�W�D�P�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �V�L�W�H�V�� �G�H�� �I�L�[�D�W�L�R�Q�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �I�D�F�W�H�X�U�V�� �G�H��
�W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���� �L�Q�G�L�V�S�H�Q�V�D�E�O�H�V�� �j�� �O�D�� �U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�X�� �J�q�Q�H���� �6�H�O�R�Q�� �O�H�� �W�D�X�[�� �G�H��
�S�U�R�W�p�L�Q�H�V���V�\�Q�W�K�p�W�L�V�p�H�V�����G�H�V���V�L�J�Q�D�X�[���W�U�D�Q�V�P�L�V���S�D�U���O�D���I�L�[�D�W�L�R�Q���G�H���P�R�O�p�F�X�O�H�V���j���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���H�Q�G�U�R�L�W�V��
�V�X�U�� �O�¶�L�Q�W�U�R�Q�� �H�Q�J�H�Q�G�U�H�U�R�Q�W�� �O�¶�D�U�U�r�W�� �R�X�� �D�X�� �F�R�Q�W�U�D�L�U�H�� �I�D�Y�R�U�L�V�H�U�R�Q�W�� �O�D�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���� �,�O�� �H�[�L�V�W�H�� �D�X�V�V�L��
�G�H�V���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V���G�H���U�p�J�X�O�D�W�L�R�Q���S�R�V�W���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�Q�H�O�V�����D�I�I�H�F�W�D�Q�W���O�¶�p�S�L�V�V�D�J�H���S�D�U���H�[�H�P�S�O�H����

��
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Le séquençage, mode d’emploi 
��

�/�¶�$�5�1�� �G�L�I�I�q�U�H�� �G�H�� �O�¶�$�'�1�� �H�Q�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �S�R�L�Q�W�V���j�� �O�D�� �I�R�L�V�� �V�W�U�X�F�W�X�U�D�X�[�� �H�W�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�V�������O�H��
�S�H�Q�W�R�V�H���H�V�W���F�H�W�W�H���I�R�L�V���G�X���U�L�E�R�V�H�����H�W���O�D���E�D�V�H���D�]�R�W�p�H���7�K�\�P�L�Q�H���H�V�W���U�H�P�S�O�D�F�p�H���S�D�U���X�Q�H���E�D�V�H���D�S�S�H�O�p�H��
�8�U�D�F�L�O�H���T�X�L���V�¶�D�S�S�D�U�L�H���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���D�Y�H�F���O�¶�$�G�p�Q�L�Q�H�����&�H�V���D�S�S�D�U�L�H�P�H�Q�W�V���H�[�L�V�W�H�Q�W�����G�D�Q�V���O�H���F�D�V���R�•���O�D��
�P�R�O�p�F�X�O�H���V�H���U�H�S�O�L�H���V�X�U���H�O�O�H���P�r�P�H�����P�D�L�V���O�D���P�R�O�p�F�X�O�H���G�¶�$�5�1�� �Q�H���S�R�V�V�q�G�H���T�X�¶�X�Q���V�H�X�O���E�U�L�Q�����&�H�V��
�F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�W�L�T�X�H�V���T�X�L���O�D���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�L�H�Q�W���G�H���O�¶�$�'�1�����I�R�Q�W���G�H���O�¶�$�5�1���X�Q�H���P�R�O�p�F�X�O�H���P�R�L�Q�V���V�W�D�E�O�H�����G�R�Q�W��
�O�D�� �V�\�Q�W�K�q�V�H�� �H�V�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �S�O�X�V�� �S�U�R�S�L�F�H�� �D�X�[�� �H�U�U�H�X�U�V�� �S�D�U�� �O�H�V�� �H�Q�]�\�P�H�V�� �$�5�1���S�R�O�\�P�p�U�D�V�H�����&�H�F�L��
�S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H�� �S�R�X�U�T�X�R�L�� �O�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�¶�X�Q�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �G�¶�$�5�1�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�H�� �V�D��
�F�R�Q�Y�H�U�V�L�R�Q���H�Q�� �$�'�1�� �F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�� ���$�'�1�F���� �S�D�U�� �X�Q�H�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�D�V�H�� �L�Q�Y�H�U�V�H�����(�Q�� �H�I�I�H�W���� �V�L�� �R�Q��
�W�U�D�Y�D�L�O�O�D�L�W���V�X�U���O�¶�$�5�1�����O�H�V���H�Q�]�\�P�H�V���F�K�D�U�J�p�H�V���G�H���V�D���S�R�O�\�P�p�U�L�V�D�W�L�R�Q���Q�H���V�H�U�D�L�H�Q�W���S�D�V���V�X�I�I�L�V�D�P�P�H�Q�W��
�S�H�U�I�R�U�P�D�Q�W�H�V�� �S�R�X�U���F�R�U�U�L�J�H�U�� �H�W�� �O�L�P�L�W�H�U�� �O�H�V�� �U�L�V�T�X�H�V�� �G�¶�H�U�U�H�X�U�V���� �F�R�Q�W�U�D�L�U�H�P�H�Q�W�� �j�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�V�� �$�'�1��
�S�R�O�\�P�p�U�D�V�H�V����

�'�D�Q�V�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �K�X�P�D�L�Q���� �F�K�D�T�X�H�� �W�\�S�H�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�� �D�� �V�H�V�� �S�U�R�S�U�H�V�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�V�� �H�W�� �V�H�V�� �S�U�R�S�U�H�V��
�E�H�V�R�L�Q�V�� �H�Q�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V���V�H�O�R�Q�� �V�D�� �V�S�p�F�L�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���� �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �W�R�X�W�H�V�� �O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �Q�X�F�O�p�p�H�V�� �G�H��
�O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �U�H�Q�I�H�U�P�H�Q�W�� �O�H�� �P�r�P�H�� �$�'�1���� �S�U�r�W�� �j�� �V�H�U�Y�L�U�� �G�H�� �V�X�S�S�R�U�W�� �S�R�X�U�� �O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�H�V��
�S�U�R�W�p�L�Q�H�V���T�X�L���O�X�L���V�R�Q�W���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V�����$�L�Q�V�L�����G�D�Q�V���X�Q�H���F�H�O�O�X�O�H���V�S�p�F�L�D�O�L�V�p�H�����O�H�V���V�p�T�X�H�Q�F�H�V���F�R�G�D�Q�W�H�V��
�Q�H���V�H�U�R�Q�W���S�D�V���W�R�X�W�H�V���W�U�D�Q�V�F�U�L�W�H�V�����/�H�V���J�q�Q�H�V���H�[�S�U�L�P�p�V���G�D�Q�V���X�Q�H���F�H�O�O�X�O�H���P�X�V�F�X�O�D�L�U�H���G�L�I�I�q�U�H�U�R�Q�W���G�H��
�F�H�X�[�� �H�[�S�U�L�P�p�V�� �G�D�Q�V�� �X�Q�H�� �F�H�O�O�X�O�H�� �S�D�Q�F�U�p�D�W�L�T�X�H�� �S�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H�����&�H�W�W�H�� �Q�R�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H�� �S�R�X�U��
�F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H���T�X�H���O�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�H���O�¶�$�5�1�� �G�¶�X�Q�H���F�H�O�O�X�O�H���Q�H���F�R�Q�G�X�L�U�D���S�D�V���D�X�W�R�P�D�W�L�T�X�H�P�H�Q�W���D�X��
�P�r�P�H���U�p�V�X�O�W�D�W���T�X�H���O�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�H���V�R�Q���$�'�1�����2�Q���F�R�P�S�U�H�Q�G���D�L�V�p�P�H�Q�W���T�X�H���O�D���G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H���G�X��
�V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���D���P�R�Q�W�U�p���G�H���Q�R�P�E�U�H�X�[���L�Q�W�p�U�r�W�V�����Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���G�D�Q�V���O�D���F�R�P�S�U�p�K�H�Q�V�L�R�Q���G�H�V���I�R�Q�F�W�L�R�Q�V��
�G�¶�X�Q�� �J�U�D�Q�G�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �H�W�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �G�H�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�����H�Q�� �p�W�X�G�L�D�Q�W�� �O�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�V��
�G�¶�$�5�1���S�U�R�G�X�L�W�V���G�¶�X�Q�H���F�H�O�O�X�O�H���j���O�¶�D�X�W�U�H�����/�D���U�H�F�K�H�U�F�K�H���G�H���P�X�W�D�W�L�R�Q�V�����S�U�p�G�L�V�S�R�V�D�Q�W���R�X���D�I�I�L�U�P�D�Q�W��
�O�H���G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F���G�¶�X�Q�H���S�D�W�K�R�O�R�J�L�H���I�D�L�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���O�¶�R�E�M�H�W���G�¶�X�Q�H���J�U�D�Q�G�H���X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�X���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� 

Dans le cas du typage HLA���� �O�µ�L�Q�W�p�U�r�W�� �G�X���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �F�R�Q�V�L�V�W�H�� �j���G�p�I�L�Q�L�U�� �O�H�V�� �D�O�O�q�O�H�V�� �G�H�V��
�J�q�Q�H�V�� �F�R�G�D�Q�W�� �O�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �+�/�$�� �S�R�U�W�p�H�V�� �S�D�U�� �X�Q�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X���� �&�¶�H�V�W�� �O�D�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H���G�H�� �W�\�S�D�J�H�� �T�X�L��
�S�H�U�P�H�W�� �G�¶�R�E�W�H�Q�L�U�� �O�D���P�H�L�O�O�H�X�U�H�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���� �H�Q�� �F�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q�� �G�H�V���D�X�W�U�H�V�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �H�[�L�V�W�D�Q�W�H�V��
���V�p�U�R�O�R�J�L�H�����3�&�5���6�6�3�����3�&�5���6�6�2�������'�H�S�X�L�V���V�R�Q���L�Q�Y�H�Q�W�L�R�Q���S�D�U���6�D�Q�J�H�U�����H�O�O�H���D���V�X�E�L���X�Q�H���J�U�D�Q�G�H���H�W��
�U�D�S�L�G�H���p�Y�R�O�X�W�L�R�Q�����O�D�L�V�V�D�Q�W���D�S�S�D�U�D�v�W�U�H���X�Q�H���V�H�F�R�Q�G�H���H�W���P�r�P�H���X�Q�H���W�U�R�L�V�L�q�P�H���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q����

�,�O�� �D�� �I�D�O�O�X�� �D�W�W�H�Q�G�U�H�� �O�¶�L�Q�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �S�U�H�P�L�q�U�H�V�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �S�R�X�U�� �E�p�Q�p�I�L�F�L�H�U��
�G�¶�X�Q�H���T�X�D�Q�W�L�W�p���V�X�I�I�L�V�D�Q�W�H���G�H���P�D�W�p�U�L�H�O���J�p�Q�p�W�L�T�X�H���S�R�X�U���S�H�U�P�H�W�W�U�H�����S�D�U���H�[�H�P�S�O�H�����O�D���G�p�W�H�U�P�L�Q�D�W�L�R�Q��
�G�H�V���F�D�U�W�H�V�� �J�p�Q�p�W�L�T�X�H�V���� �/�D�� �S�U�H�P�L�q�U�H�� �P�p�W�K�R�G�H�� �I�€�W�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�p�H�� �S�D�U�� �3�D�X�O�� �%�H�U�J���H�W�� �V�R�Q�� �p�T�X�L�S�H���D�X��
�G�p�E�X�W���G�H�V���D�Q�Q�p�H�V���������������(�O�O�H���H�V�W���E�D�V�p�H���V�X�U���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���Y�H�F�W�H�X�U�V���S�R�X�U���L�Q�W�U�R�G�X�L�U�H���X�Q���V�H�J�P�H�Q�W��
�G�¶�$�'�1�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �J�p�Q�R�P�H�� �Y�L�U�D�O���R�X�� �X�Q�� �S�O�D�V�P�L�G�H�� �E�D�F�W�p�U�L�H�Q���S�D�U���H�[�H�P�S�O�H���� �H�W���F�U�p�H�U�� �D�L�Q�V�L��
�X�Q�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �G�¶�$�'�1�� �U�H�F�R�P�E�L�Q�D�Q�W�H���� �8�Q�H�� �I�R�L�V�� �F�H�W�W�H�� �G�H�U�Q�L�q�U�H�� �L�Q�W�U�R�G�X�L�W�H�� �G�D�Q�V�� �X�Q�H�� �F�H�O�O�X�O�H��
�E�D�F�W�p�U�L�H�Q�Q�H���� �O�H�� �V�H�J�P�H�Q�W�� �S�R�X�U�U�D�� �r�W�U�H�� �D�P�S�O�L�I�L�p�� �>�����@���� �8�Q�� �S�H�X�� �S�O�X�V�� �W�D�U�G�� �H�Q�� ������������ �X�Q�� �D�X�W�U�H��
�E�L�R�F�K�L�P�L�V�W�H���D�P�p�U�L�F�D�L�Q�����.�D�U�\���0�X�O�O�L�V�����P�H�W���D�X���S�R�L�Q�W���O�H���S�U�L�Q�F�L�S�H���G�H���U�p�D�F�W�L�R�Q���G�H���S�R�O�\�P�p�U�L�V�D�W�L�R�Q���H�Q��
�F�K�D�v�Q�H�� ���3�&�5���� �T�X�L�� �F�R�Q�Q�D�v�W�U�D�� �X�Q�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �H�W�� �X�Q�H�� �X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �T�X�D�V�L�� �R�P�Q�L�S�U�p�V�H�Q�W�H�� �G�D�Q�V�� �O�H��
�P�R�Q�G�H���G�H���O�D���E�L�R�O�R�J�L�H���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H���>�����@�����%�U�L�q�Y�H�P�H�Q�W�����H�O�O�H���F�R�Q�V�L�V�W�H���H�Q���O�D���U�p�S�p�W�L�W�L�R�Q���F�\�F�O�L�T�X�H���G�H��
�W�U�R�L�V�� �p�W�D�S�H�V�� �P�D�U�T�X�p�H�V�� �S�D�U�� �G�H�V�� �W�H�P�S�p�U�D�W�X�U�H�V�� �U�p�D�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� ���G�p�Q�D�W�X�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�V��
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�G�R�X�E�O�H�V�� �E�U�L�Q�V���� �K�\�E�U�L�G�D�W�L�R�Q�� �G�¶�D�P�R�U�F�H�V�� �H�W�� �S�R�O�\�P�p�U�L�V�D�W�L�R�Q�������&�H�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �G�R�Q�Q�H�U�D�� �G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V�� �O�H��
�Q�R�P���G�H���W�K�H�U�P�R�F�\�F�O�H�X�U�V���D�X���P�D�W�p�U�L�H�O���G�p�Y�H�O�R�S�S�p���S�R�X�U���V�R�Q���D�X�W�R�P�D�W�L�V�D�W�L�R�Q�����(�Q���S�O�X�V���G�X���I�U�D�J�P�H�Q�W��
�G�¶�$�'�1���G�R�X�E�O�H���E�U�L�Q���j�� �D�P�S�O�L�I�L�H�U�����L�O���I�D�X�W���D�S�S�R�U�W�H�U���D�X���P�L�O�L�H�X���U�p�D�F�W�L�R�Q�Q�H�O���G�H�V���G�p�V�R�[�\�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V��
�W�U�L�S�K�R�V�S�K�D�W�H�V���H�W���G�H�X�[�� �D�P�R�U�F�H�V�� �T�X�L�� �H�Q�F�D�G�U�H�Q�W���O�D���V�p�T�X�H�Q�F�H�� �F�L�E�O�H���� �H�W�� �T�X�L�� �V�R�Q�W���F�K�D�F�X�Q�H��
�F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�V���G�¶�X�Q���G�H�V���G�H�X�[���E�U�L�Q�V�����(�O�O�H�V���S�H�U�P�H�W�W�U�R�Q�W���O�¶�D�F�W�L�R�Q���F�L�E�O�p�H���G�H���O�¶�$�'�1���S�R�O�\�P�p�U�D�V�H����
�H�Q�]�\�P�H���L�Q�G�L�V�S�H�Q�V�D�E�O�H���j���O�D���V�\�Q�W�K�q�V�H���G�H�V���Q�R�X�Y�H�D�X�[���E�U�L�Q�V�����&�K�D�T�X�H���E�U�L�Q���Q�p�R�V�\�Q�W�K�p�W�L�V�p���V�H�U�Y�L�U�D���G�H��
�P�D�W�U�L�F�H�� �S�R�X�U�� �O�H�V���U�p�D�F�W�L�R�Q�V�� �V�X�L�Y�D�Q�W�H�V���� �F�H���T�X�L�� �P�X�O�W�L�S�O�L�H�� �O�H�V�� �T�X�D�Q�W�L�W�p�V�� �G�H�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �G�H�� �I�D�o�R�Q��
�H�[�S�R�Q�H�Q�W�L�H�O�O�H���� �8�Q�H�� �W�U�H�Q�W�D�L�Q�H���G�H�� �F�\�F�O�H�V�� �S�H�U�P�H�W�� �O�¶�R�E�W�H�Q�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�H���T�X�D�Q�W�L�W�p���G�¶�$�'�1�� �D�G�p�T�X�D�W�H��
�S�R�X�U�� �O�¶�D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V�����,�Q�L�W�L�D�O�H�P�H�Q�W���� �O�H�V�� �F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W�V�� �G�H�� �W�H�P�S�p�U�D�W�X�U�H�� �V�X�F�F�H�V�V�L�I�V��
�L�Q�D�F�W�L�Y�D�L�H�Q�W���O�¶�H�Q�]�\�P�H���H�W���Q�p�F�H�V�V�L�W�D�L�H�Q�W���V�R�Q���D�M�R�X�W���j���F�K�D�T�X�H���F�\�F�O�H�����/�D���G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H���H�Q�������������G�¶�X�Q�H��
�$�'�1 ���S�R�O�\�P�p�U�D�V�H���W�K�H�U�P�R�U�p�V�L�V�W�D�Q�W�H�����O�D��Taq���S�R�O�\�P�p�U�D�V�H���H�[�W�U�D�L�W�H���G�¶�X�Q�H���E�D�F�W�p�U�L�H���Y�L�Y�D�Q�W���G�D�Q�V���O�H�V��
�V�R�X�U�F�H�V���G�¶�H�D�X�[���F�K�D�X�G�H�V����T�K�H�U�P�X�V��a�T�X�D�W�L�F�X�V�������D���S�H�U�P�L�V���O�¶�D�X�W�R�P�D�W�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���F�H�W�W�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���H�W��
�X�Q���J�D�L�Q���G�H���W�H�P�S�V���F�R�Q�V�L�G�p�U�D�E�O�H���>�����@����
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�/�D���U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���P�p�W�K�R�G�H���6�D�Q�J�H�U���Q�p�F�H�V�V�L�W�H���j���V�H�V���G�p�E�X�W�V���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���T�X�D�W�U�H���P�L�O�L�H�X�[��
�U�p�D�F�W�L�R�Q�Q�H�O�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�����X�Q���S�R�X�U���F�K�D�T�X�H���E�D�V�H�����G�R�Q�W���O�H���Y�R�O�X�P�H���H�V�W���G�H���O�¶�R�U�G�U�H���G�X���P�L�F�U�R�O�L�W�U�H�����—�/����
�>�����@�����'�D�Q�V���F�K�D�T�X�H���W�X�E�H���L�O���\���D���O�¶�$�'�1���P�D�W�U�L�F�H���j���V�p�T�X�H�Q�F�H�U�����X�Q�H���$�'�1���S�R�O�\�P�p�U�D�V�H���,�����X�Q�H���D�P�R�U�F�H��
�F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�� �D�X�� �G�p�E�X�W�� �G�X�� �V�H�J�P�H�Q�W�� �j�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�U�� �H�W�� �X�Q�� �P�p�O�D�Q�J�H���G�H���G�p�V�R�[�\�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V��
�W�U�L�S�K�R�V�S�K�D�W�H�V�� ���G�1�7�3�����H�W���G�H���G�L�G�p�R�[�\�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V�� ���G�G�1�7�3������ �/�H�V�� �G�G�1�7�3�� �V�R�Q�W���D�X�V�V�L�� �D�S�S�H�O�p�V��
�©���W�H�U�P�L�Q�D�W�H�X�U�V�� �G�H�� �F�K�D�v�Q�H���ª���� �L�O�V���G�L�I�I�q�U�H�Q�W�� �G�H�V�� �G�1�7�3�� �S�D�U�� �O�H�X�U�� �H�[�W�U�p�P�L�W�p�� ���¶�� �R�•�� �O�D�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q��
�K�\�G�U�R�[�\�O�H���H�V�W���U�H�P�S�O�D�F�p�H���S�D�U���X�Q���V�L�P�S�O�H���K�\�G�U�R�J�q�Q�H����Figure 11a�������&�H�W�W�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H���H�P�S�r�F�K�H���O�D��
�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �O�L�D�L�V�R�Q�� �S�K�R�V�S�K�R�G�L�H�V�W�H�U�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �O�¶�L�Q�F�R�U�S�R�U�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�� �V�X�L�Y�D�Q�W���� �$�X��
�G�p�E�X�W���G�H���O�D���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�����O�H�V���G�G�1�7�3���V�R�Q�W���J�U�H�I�I�p�V���G�¶�X�Q���P�D�U�T�X�H�X�U���U�D�G�L�R�D�F�W�L�I�����6�R�X�I�U�H�����������3�K�R�V�S�K�R�U�H��
�����«�������/�D���V�W�U�X�F�W�X�U�H���G�H�V���G�G�1�7�3���H�Q�W�U�D�v�Q�H���G�R�Q�F���O�¶�D�U�U�r�W���G�H���O�D���S�U�R�O�R�Q�J�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���F�K�D�v�Q�H���O�R�U�V�T�X�¶�L�O�V��
�V�R�Q�W���L�Q�F�R�U�S�R�U�p�V���H�W���S�H�U�P�H�W���O�D���G�p�W�H�F�W�L�R�Q���G�H�V���I�U�D�J�P�H�Q�W�V���R�E�W�H�Q�X�V���J�U�k�F�H���D�X���P�D�U�T�X�D�J�H�����8�Q�H���I�R�L�V���O�H��
�P�p�O�D�Q�J�H���F�R�Q�V�W�L�W�X�p�����O�D���7�D�T���S�R�O�\�P�p�U�D�V�H���F�R�P�P�H�Q�F�H���V�R�Q���W�U�D�Y�D�L�O���G�H���S�R�O�\�P�p�U�L�V�D�W�L�R�Q���H�W���V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�H��
�D�O�p�D�W�R�L�U�H�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �G�1�7�3�� �H�W�� �G�G�1�7�3�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �P�L�O�L�H�X���� �T�X�L�� �V�R�Q�W�� �H�Q�� �F�R�P�S�p�W�L�W�L�R�Q�����/�H�� �P�p�O�D�Q�J�H���H�Q��
�S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q���������������G�1�7�3���G�G�1�7�3�����H�W���O�¶�D�I�I�L�Q�L�W�p���V�X�S�p�U�L�H�X�U�H���G�H���O�D���7�D�T���S�R�X�U���O�H�V���G�G�1�7�3���V�R�Q�W���W�H�O�V���T�X�H��
�O�H�V�� �G�G�1�7�3�� �V�H�U�R�Q�W�� �V�W�D�W�L�V�W�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �L�Q�W�p�J�U�p�V�� �j�� �W�R�X�W�H�V�� �O�H�V�� �S�R�V�L�W�L�R�Q�V�� �S�R�V�V�L�E�O�H�V�� �>�����@�����$�S�U�q�V�� �G�H��
�P�X�O�W�L�S�O�H�V�� �U�p�D�F�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �S�R�O�\�P�p�U�L�V�D�W�L�R�Q���� �R�Q�� �R�E�W�L�H�Q�W�� �D�O�R�U�V���G�D�Q�V�� �F�K�D�T�X�H�� �W�X�E�H�� �W�R�X�V�� �O�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V��
�S�R�V�V�L�E�O�H�V�� �G�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �W�D�L�O�O�H�V���I�L�Q�L�V�V�D�Q�W�� �S�D�U���X�Q�� �G�G�1�7�3�� �P�D�U�T�X�p���� �8�Q�H�� �P�L�J�U�D�W�L�R�Q�� �G�H���F�H�V��
�I�U�D�J�P�H�Q�W�V���H�V�W���U�p�D�O�L�V�p�H�� �V�X�U�� �J�H�O�����F�H�X�[�� �G�H�� �S�H�W�L�W�H�V���W�D�L�O�O�H�V�� �P�L�J�U�H�Q�W���U�D�S�L�G�H�P�H�Q�W���W�D�Q�G�L�V�� �T�X�H���O�H�V�� �S�O�X�V��
�J�U�D�Q�G�V���P�L�J�U�H�Q�W���O�H�Q�W�H�P�H�Q�W�����,�O�V���V�R�Q�W���H�Q�V�X�L�W�H���U�p�Y�p�O�p�V���S�D�U���O�H�X�U���P�D�U�T�X�D�J�H���U�D�G�L�R�D�F�W�L�I���H�W���O�¶�D�Q�D�O�\�V�H���G�H��
�O�D�� �V�p�T�X�H�Q�F�H���H�V�W���I�D�L�W�H�� �P�D�Q�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �>�����@�����/�H�� �U�p�V�X�O�W�D�W�� �R�E�W�H�Q�X���H�V�W���S�U�p�V�H�Q�W�p�� �V�R�X�V�� �O�D�� �I�R�U�P�H�� �G�¶�X�Q��
�D�X�W�R�U�D�G�L�R�J�U�D�P�P�H�� ��Figure 11b�������$�� �O�¶�p�S�R�T�X�H���� �L�O�� �I�D�O�O�D�L�W�� �F�R�P�S�W�H�U�� �X�Q�H�� �M�R�X�U�Q�p�H�� �H�Q�W�L�q�U�H�� �S�R�X�U�� �O�H��
�V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�H�����������j�������������Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V���>�����@������
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�8�Q�H���D�X�W�U�H���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�� �D���p�W�p���P�L�V�H�� �D�X�� �S�R�L�Q�W�� �S�D�U�� �0�D�[�D�P�� �H�W�� �*�L�O�E�H�U�W���� �(�O�O�H���p�W�D�L�W�� �E�D�V�p�H���V�X�U�� �O�H��
�S�U�L�Q�F�L�S�H���G�H���G�p�J�U�D�G�D�W�L�R�Q���F�K�L�P�L�T�X�H���G�H���O�¶�$�'�1�����$�S�U�q�V���P�D�U�T�X�D�J�H���U�D�G�L�R�D�F�W�L�I���G�H���O�¶�H�[�W�U�p�P�L�W�p�����¶���G�H�V��
�$�'�1�� �S�D�U�� �G�X�� �S�K�R�V�S�K�R�U�H�� ������ �������3������ �O�D�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �p�W�D�L�W�� �G�p�Q�D�W�X�U�p�H�� �S�R�X�U�� �R�E�W�H�Q�L�U�� �G�H�� �O�¶�$�'�1�� �V�L�P�S�O�H��
�E�U�L�Q���� �3�X�L�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W�V�� �F�K�L�P�L�T�X�H�V�� �p�W�D�L�H�Q�W�� �X�W�L�O�L�V�p�V�� �S�R�X�U�� �U�p�D�O�L�V�H�U�� �G�H�V�� �F�R�X�S�X�U�H�V��
�V�p�O�H�F�W�L�Y�H�V�� �V�H�O�R�Q�� �O�H�V�� �E�D�V�H�V���� �D�Y�H�F�� �X�Q�� �P�L�O�L�H�X�� �U�p�D�F�W�L�R�Q�Q�H�O�� �S�D�U�� �D�J�H�Q�W���>�����@�����/�¶�D�F�L�G�H�� �I�R�U�P�L�T�X�H�� �p�W�D�L�W��
�X�W�L�O�L�V�p�� �S�D�U���H�[�H�P�S�O�H�� �S�R�X�U���O�D�� �F�R�X�S�X�U�H���D�S�U�q�V�� �G�H�V�� �E�D�V�H�V�� �S�X�U�L�T�X�H�V�� �H�W�� �O�¶�K�\�G�U�D�]�L�Q�H�� �F�L�E�O�D�L�W�� �O�H�V�� �E�D�V�H�V��
�S�\�U�L�P�L�G�L�T�X�H�V���� �/�D�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�� �p�W�D�L�W�� �p�W�D�E�O�L�H�� �H�Q�� �U�H�W�U�R�X�Y�D�Q�W�� �O�¶�R�U�G�U�H�� �G�H�V�� �F�R�X�S�X�U�H�V���� �U�p�Y�p�O�p�H�� �S�D�U�� �O�D��
�P�L�J�U�D�W�L�R�Q�� �V�H�O�R�Q�� �O�D�� �W�D�L�O�O�H�� �G�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �R�E�W�H�Q�X�V���� �V�X�U�� �J�H�O�� �G�¶�p�O�H�F�W�U�R�S�K�R�U�q�V�H�����(�O�O�H�� �Q�¶�D�� �S�D�V�� �H�X��
�D�X�W�D�Q�W���G�H���V�X�F�F�q�V���G�X���I�D�L�W���G�H���V�R�Q���H�I�I�L�F�D�F�L�W�p���P�R�G�p�U�p�H���H�W���G�H���O�D���W�R�[�L�F�L�W�p���G�H�V���S�U�R�G�X�L�W�V���X�W�L�O�L�V�p�V�����F�¶�H�V�W��
�G�R�Q�F�� �O�D�� �P�p�W�K�R�G�H�� �6�D�Q�J�H�U�� �T�X�L�� �D�� �V�H�U�Y�L�� �G�H�� �P�R�G�q�O�H�� �S�D�U�� �O�D�� �V�X�L�W�H�� �S�R�X�U�� �O�H�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �G�H�V��
�W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �G�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���� �'�H�V�� �D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q�V�� �R�Q�W�� �S�H�U�P�L�V�� �X�Q�� �J�D�L�Q�� �G�H�� �W�H�P�S�V�� �H�W�� �X�Q�H�� �D�Q�D�O�\�V�H��
�V�L�P�S�O�L�I�L�p�H���G�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V�����'�H�V���P�D�U�T�X�H�X�U�V���Q�R�Q���U�D�G�L�R�D�F�W�L�I�V���R�Q�W���H�Q�V�X�L�W�H���p�W�p���X�W�L�O�L�V�p�V���>�����@������

��

Figure 11 : Structure des dNTP et ddNTP et présentation d’un autoradiogramme. 

�'�¶�D�S�U�q�V���)�����6�D�Q�J�H�U���H�W���D�O�����>�����@����
�D�����'�L�I�I�p�U�H�Q�F�H���G�H���V�W�U�X�F�W�X�U�H���H�Q�W�U�H���G�p�V�R�[�\�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�����G�1�7�3�����H�W���G�L�G�p�R�[�\�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�����G�G�1�7�3������
�E�����$�X�W�R�U�D�G�L�R�J�U�D�P�P�P�H���G�D�W�D�Q�W�� �G�H�� ������������ �R�E�W�H�Q�X�� �V�X�U�� �J�H�O�� �G�H�� �S�R�O�\�D�F�U�\�O�D�P�L�G�H�����6�X�U�� �O�H�V�� �F�{�W�p�V����
�O�¶�L�Q�W�H�U�S�U�p�W�D�W�L�R�Q���P�L�Q�X�W�L�H�X�V�H���G�H���O�D���V�p�T�X�H�Q�F�H������
�� ��
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�$�L�Q�V�L�� �H�Q�� ������������ �$�S�S�O�L�H�G�� �%�L�R�V�\�V�W�H�P�V�� �V�R�U�W�� �X�Q�� �S�U�H�P�L�H�U�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�X�U�� �$�%���������� �L�O�� �X�W�L�O�L�V�H�� �G�H�V��
�G�L�G�p�R�[�\�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V�� �P�D�U�T�X�p�V�� �S�D�U�� �G�H�V�� �I�O�X�R�U�R�S�K�R�U�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �F�H�� �T�X�L�� �S�H�U�P�H�W�� �O�D�� �U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�V��
�T�X�D�W�U�H�� �U�p�D�F�W�L�R�Q�V�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �P�r�P�H�� �P�p�O�D�Q�J�H�� ��Figure 12������ �$�L�Q�V�L�� �O�D���7�K�\�P�L�Q�H���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�� �j�� �O�D��
�F�R�X�O�H�X�U�� �U�R�X�J�H�����O�¶�$�G�p�Q�L�Q�H���D�X�� �Y�H�U�W�����O�D�� �&�\�W�R�V�L�Q�H�� �D�X���E�O�H�X�� �H�W���O�D���*�X�D�Q�L�Q�H���D�X�� �Q�R�L�U���V�X�U�� �O�H�V��
�p�O�H�F�W�U�R�S�K�R�U�p�J�U�D�P�P�H�V���R�E�W�H�Q�X�V�� �D�Y�H�F�� �O�H�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�X�U�� �$�S�S�O�L�H�G�� �%�L�R�V�\�V�W�H�P�Š���� �&�K�D�T�X�H�� �P�L�O�L�H�X��
�U�p�D�F�W�L�R�Q�Q�H�O���� �G�H�V�W�L�Q�p�� �D�X�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�¶�X�Q�H�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �G�¶�$�'�1���� �H�V�W�� �F�R�Q�W�H�Q�X�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �S�X�L�W�V�� �G�¶�X�Q�H��
�P�L�F�U�R�S�O�D�T�X�H���� �I�D�F�L�O�L�W�D�Q�W�� �O�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�H�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�V�� �V�L�P�X�O�W�D�Q�p�P�H�Q�W�����/�¶�p�W�D�S�H�� �G�H��
�P�L�J�U�D�W�L�R�Q�� �V�X�U�� �J�H�O�� �D�� �p�W�p�� �U�H�P�S�O�D�F�p�H�� �S�D�U�� �X�Q�H�� �P�L�J�U�D�W�L�R�Q�� �H�Q�� �p�O�H�F�W�U�R�S�K�R�U�q�V�H�� �F�D�S�L�O�O�D�L�U�H���� �D�X�W�R�U�L�V�D�Q�W��
�D�L�Q�V�L���X�Q�H���D�Q�D�O�\�V�H���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�V�p�H���D�Y�H�F���O�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���H�Q���S�D�U�D�O�O�q�O�H���G�H���O�R�J�L�F�L�H�O�V�����/�H�V���I�U�D�J�P�H�Q�W�V��
�R�E�W�H�Q�X�V�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �S�X�L�W�V�� �P�L�J�U�H�U�R�Q�W�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �F�D�S�L�O�O�D�L�U�H���� �$�L�Q�V�L�� �F�¶�H�V�W�� �O�H�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�H�� �F�D�S�L�O�O�D�L�U�H�V�� �T�X�L��
�F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�Q�H�� �O�H�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�H�� �U�p�D�F�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���� �3�R�X�U�� �G�R�Q�Q�H�U�� �X�Q�H�� �L�G�p�H�� �G�X�� �S�U�R�J�U�q�V���� �j�� �V�H�V��
�G�p�E�X�W�V�� �O�¶�D�X�W�R�P�D�W�H�� �S�H�X�W�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�U�� ������ �S�D�L�U�H�V�� �G�H�� �E�D�V�H�V�� ���S�E���� �H�Q�� �X�Q�H�� �p�W�D�S�H���� �H�W�� �������� �.�E���S�D�U�� �M�R�X�U����
�$�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L���L�O���D�W�W�H�L�Q�W���O�H�V������������ �0�E���S�D�U���M�R�X�U���V�R�L�W������ �j�� ���� �I�R�L�V���S�O�X�V�����D�Y�H�F���X�Q�H���O�R�Q�J�X�H�X�U���G�H���O�H�F�W�X�U�H��
�S�D�U���p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q���S�U�R�F�K�H���G�H�V�����������S�E���>�����@������
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�$�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L���� �O�D�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�� �G�H�V�� �%�L�J�� �'�\�H�� �7�H�U�P�L�Q�D�W�R�U�� �Š�� ���%�'�7���� �S�H�U�P�H�W�� �O�D�� �G�p�W�H�F�W�L�R�Q�� �G�H�V��
�I�U�D�J�P�H�Q�W�V���G�D�Q�V���O�H���F�D�S�L�O�O�D�L�U�H���S�D�U���O�D���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���)�5�(�7�����7�U�D�Q�V�I�H�U�W���G�¶�p�Q�H�U�J�L�H���S�D�U���U�p�V�R�Q�Q�D�Q�F�H�������(�O�O�H��
�S�H�U�P�H�W�� �G�¶�D�P�p�O�L�R�U�H�U�� �O�D�� �V�H�Q�V�L�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �O�D�� �P�p�W�K�R�G�H�� �S�D�U�� �D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �V�L�J�Q�D�O�� �S�U�R�G�X�L�W���� �/�H�V��
�G�G�1�7�3�� �V�R�Q�W�� �D�O�R�U�V�� �P�D�U�T�X�p�V�� �S�D�U�� �G�H�X�[�� �I�O�X�R�U�R�F�K�U�R�P�H�V�� �T�X�L�� �S�R�V�V�q�G�H�Q�W�� �G�H�V�� �O�R�Q�J�X�H�X�U�V�� �G�¶�R�Q�G�H��
�G�¶�H�[�F�L�W�D�W�L�R�Q�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���� �O�¶�X�Q�� �M�R�X�D�Q�W�� �O�H�� �U�{�O�H�� �G�X�� �G�R�Q�Q�H�X�U�����I�O�X�R�U�H�V�F�p�L�Q�H���� �H�W�� �O�¶�D�X�W�U�H�� �G�¶�D�F�F�H�S�W�H�X�U��
���G�L�F�K�O�R�U�R�5�K�R�G�D�P�L�Q�H�������&�H���G�H�U�Q�L�H�U���S�R�V�V�q�G�H���X�Q���V�S�H�F�W�U�H���G�¶�p�P�L�V�V�L�R�Q���T�X�L���G�L�I�I�q�U�H���S�R�X�U���F�K�D�T�X�H���W�\�S�H��
�G�H���G�G�1�7�3�����G�G�$�7�3�����G�G�7�7�3�����G�G�*�7�3���H�W���G�G�&�7�3�������8�Q���O�D�V�H�U���j���D�U�J�R�Q���Y�D���H�[�F�L�W�H�U���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�P�H�Q�W���O�D��
�I�O�X�R�U�H�V�F�p�L�Q�H���� �T�X�L�� �O�L�E�q�U�H�U�D�� �V�R�Q�� �p�Q�H�U�J�L�H���S�D�U�� �O�¶�p�P�L�V�V�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�H�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�D�Q�W�� �D�X��
�V�S�H�F�W�U�H���G�¶�H�[�F�L�W�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���G�L�F�K�O�R�U�R�5�K�R�G�D�P�L�Q�H�����/�H���I�O�X�R�U�R�F�K�U�R�P�H���D�F�F�H�S�W�H�X�U���H�[�F�L�W�p���j���V�R�Q���W�R�X�U���Y�D��
�p�P�H�W�W�U�H���X�Q�H���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H���G�X���G�G�1�7�3���V�X�U���O�H�T�X�H�O���L�O���V�H���W�U�R�X�Y�H�����/�H���V�L�J�Q�D�O���H�V�W���F�D�S�W�p���S�D�U��
�X�Q�H���F�D�P�p�U�D���&�K�D�U�J�H���&�R�X�S�O�H���'�H�Y�L�F�H�����&�&�'�������/�H���S�U�L�Q�F�L�S�H���G�¶�X�Q���G�p�W�H�F�W�H�X�U���G�L�W���&�&�'���H�V�W���E�D�V�p���V�X�U���O�D��
�F�R�Q�Y�H�U�V�L�R�Q���G�¶�X�Q���V�L�J�Q�D�O���O�X�P�L�Q�H�X�[���H�Q���X�Q���V�L�J�Q�D�O���p�O�H�F�W�U�L�T�X�H����
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Application à l’histocompatibilité 
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�/�D���6�D�Q�J�H�U���6�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J���%�D�V�H�G���7�\�S�L�Q�J���P�H�W�K�R�G�H�����6�6�%�7�����H�V�W���G�H�Y�H�Q�X�H���X�Q�H���P�p�W�K�R�G�H���G�H���F�K�R�L�[��
�H�W�� �G�H�� �U�p�I�p�U�H�Q�F�H�� �S�R�X�U���O�H�� �W�\�S�D�J�H�� �+�/�$���� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �X�Q�H�� �K�D�X�W�H�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���� �/�¶�p�W�D�S�H�� �G�H�� �V�p�S�D�U�D�W�L�R�Q��
�G�H�V���I�U�D�J�P�H�Q�W�V���S�D�U���p�O�H�F�W�U�R�S�K�R�U�q�V�H���F�D�S�L�O�O�D�L�U�H���S�R�X�U���X�Q���H�[�R�Q���G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�����������S�D�L�U�H�V���G�H���E�D�V�H�V���S�U�H�Q�G��
�H�Q�Y�L�U�R�Q�� ������ �P�L�Q�X�W�H�V���>�����@�����/�¶�D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�� �������� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V�� ���G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�� �������� �S�E���� �H�V�W�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �H�Q�� ������
�K�H�X�U�H�V�� �V�D�Q�V�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �K�X�P�D�L�Q�H���� �J�U�k�F�H�� �j�� �O�¶�D�X�W�R�P�D�W�L�V�D�W�L�R�Q�����/�D�� �W�D�L�O�O�H�� �G�H�V�� �F�D�S�L�O�O�D�L�U�H�V�� �X�W�L�O�L�V�p�V��
�G�p�S�H�Q�G�U�D�� �G�H�� �O�D�� �W�D�L�O�O�H�� �P�r�P�H�� �G�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �D�Q�D�O�\�V�p�V���� �G�H�� ������ �F�H�Q�W�L�P�q�W�U�H�V�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �S�H�W�L�W�V��
�F�D�S�L�O�O�D�L�U�H�V���M�X�V�T�X�¶�j���������F�H�Q�W�L�P�q�W�U�H�V���S�R�X�U���O�¶�D�Q�D�O�\�V�H���G�H���S�O�X�V���J�U�D�Q�G�H���V�p�T�X�H�Q�F�H�V������

�$�Y�H�F�� �O�H�V�� �D�X�W�R�P�D�W�H�V�� �G�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �6�D�Q�J�H�U�� �D�F�W�X�H�O�V���� �O�D�� �F�R�O�O�H�F�W�L�R�Q�� �H�W�� �O�¶�H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q��
�D�X�W�R�P�D�W�L�T�X�H���G�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V���E�U�X�W�H�V���L�V�V�X�H�V���G�H���O�D���O�H�F�W�X�U�H���S�D�U���O�D���F�D�P�p�U�D���S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W���O�H�X�U���D�Q�D�O�\�V�H���S�D�U��
�X�Q���O�R�J�L�F�L�H�O���T�X�L���G�R�L�W���W�H�Q�L�U���F�R�P�S�W�H���G�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�V���G�H���P�R�E�L�O�L�W�p���S�K�R�U�p�W�L�T�X�H���G�H�V���I�O�X�R�U�R�F�K�U�R�P�H�V���H�W��
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�G�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�V�� �G�¶�L�Q�W�H�Q�V�L�W�p�� �G�H�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�� �G�H�� �F�K�D�T�X�H�� �I�O�X�R�U�R�F�K�U�R�P�H�� �D�F�F�H�S�W�H�X�U�����8�Q�� �D�X�W�U�H��
�O�R�J�L�F�L�H�O�� �F�R�P�S�D�U�H�� �O�H�V�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V�� �R�E�W�H�Q�X�H�V�� �j�� �X�Q�H���E�D�V�H�� �G�H�� �G�R�Q�Q�p�H�V�� ���,�0�*�7���G�D�W�D�� �E�D�V�H������
�/�¶�H�[�S�O�R�L�W�D�W�L�R�Q���G�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V���U�H�T�X�L�H�U�W���X�Q�H���D�Q�D�O�\�V�H���G�H���O�D���S�D�U�W���G�H���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�H�X�U���T�X�L���Y�p�U�L�I�L�H���O�H�V���V�H�X�L�O�V��
�F�K�R�L�V�L�V���S�R�X�U���O�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���F�R�U�U�H�F�W�H���G�¶�X�Q�H���E�D�V�H���� �/�H���O�R�J�L�F�L�H�O���G�R�L�W���r�W�U�H���F�D�S�D�E�O�H���G�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�H�U���O�H�V��
�K�p�W�p�U�R�]�\�J�R�W�L�H�V���H�W���D�W�W�U�L�E�X�H���X�Q���F�R�G�H���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�D�Q�W���D�X�[���G�H�X�[���E�D�V�H�V���L�G�H�Q�W�L�I�L�p�H�V�����S�D�U���H�[�H�P�S�O�H�����0��
�F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G���j�� �$�� �H�W�� �&������ �,�O���H�V�W�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �T�X�¶�X�Q�H�� �D�Q�D�O�\�V�H�� �Y�L�V�X�H�O�O�H�� �G�H�� �O�¶�p�O�H�F�W�U�R�S�K�R�U�p�J�U�D�P�P�H�� �V�R�L�W��
�S�U�D�W�L�T�X�p�H���S�R�X�U���G�p�W�H�F�W�H�U���G�¶�p�Y�H�Q�W�X�H�O�O�H�V���H�U�U�H�X�U�V���G�D�Q�V���O�H�V���V�p�T�X�H�Q�F�H�V�����V�H�O�R�Q���O�D���W�D�L�O�O�H���H�W���O�D���S�X�U�H�W�p���G�H�V��
�S�L�F�V�� �R�E�W�H�Q�X�V���� �/�H�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �G�X�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �R�F�F�D�V�L�R�Q�Q�H�� �G�H�V�� �G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H�V�� �S�O�X�V�� �I�U�p�T�X�H�Q�W�H�V��
�G�H�� �Q�R�X�Y�H�D�X�[�� �D�O�O�q�O�H�V���� �/�H�V�� �O�R�J�L�F�L�H�O�V�� �G�¶�L�Q�W�H�U�S�U�p�W�D�W�L�R�Q�� �G�R�L�Y�H�Q�W�� �G�R�Q�F�� �W�H�Q�L�U�� �F�R�P�S�W�H�� �G�H�� �F�H�W�W�H��
�p�Y�R�O�X�W�L�Y�L�W�p�� �F�R�Q�V�W�D�Q�W�H�� �G�H�� �O�D�� �E�D�V�H�� �G�H�� �G�R�Q�Q�p�H�V�� �U�H�J�U�R�X�S�D�Q�W�� �O�H�V�� �D�O�O�q�O�H�V�� �+�/�$�� �H�W�� �G�R�L�Y�H�Q�W�� �S�R�X�Y�R�L�U��
�V�X�E�L�U���G�H�V���P�L�V�H�V���j���M�R�X�U���U�p�J�X�O�L�q�U�H�V�����D�X���P�R�L�Q�V���D�Q�Q�X�H�O�O�H�V���V�H�O�R�Q���O�H�V���V�W�D�Q�G�D�U�G�V���(�)�,���>�����@������
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Figure 12 : Principe de séquençage selon la méthode Sanger.��

�'�¶�D�S�U�q�V���3���3���-�����'�X�Q�Q���>�����@����
�/�H���E�U�L�Q���G�¶�$�'�1���F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H���G�H���F�H�O�X�L���j���V�p�T�X�H�Q�F�H�U���H�V�W���P�L�V���H�Q���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�H�V���G�1�7�3�����G�G�1�7�3���H�W��
�G�¶�$�'�1���S�R�O�\�P�p�U�D�V�H�����'�H���Q�R�P�E�U�H�X�[���I�U�D�J�P�H�Q�W�V���G�H���W�D�L�O�O�H���Y�D�U�L�D�E�O�H���V�R�Q�W���V�\�Q�W�K�p�W�L�V�p�V���D�O�p�D�W�R�L�U�H�P�H�Q�W����
�L�O�V���V�R�Q�W���H�Q�V�X�L�W�H���V�R�X�P�L�V���j���X�Q�H���p�O�H�F�W�U�R�S�K�R�U�q�V�H���F�D�S�L�O�O�D�L�U�H�����/�H�X�U���P�L�J�U�D�W�L�R�Q���G�p�S�H�Q�G�D�Q�W�H���G�H���O�D���W�D�L�O�O�H��
�D�V�V�R�F�L�p�H���j���X�Q�H���G�p�W�H�F�W�L�R�Q���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H���G�H���Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H���S�H�U�P�H�W���G�H���U�H�F�R�Q�V�W�L�W�X�H�U���O�D���V�p�T�X�H�Q�F�H����
�(�Q���E�D�V���j���G�U�R�L�W�H�����H�[�H�P�S�O�H���G�¶�X�Q���p�O�H�F�W�U�R�S�K�R�U�p�J�U�D�P�P�H���R�E�W�H�Q�X���S�D�U���6�6�%�7������
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�$�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L���� �S�O�X�V�L�H�X�U�V���I�R�X�U�Q�L�V�V�H�X�U�V�� �S�U�R�S�R�V�H�Q�W�� �G�H�V�� �N�L�W�V�� �G�H���W�\�S�D�J�H���+�/�$���D�G�D�S�W�p�V�� �D�X�[��
�D�X�W�R�P�D�W�H�V�� �G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�����D�V�V�R�F�L�p�V���j�� �X�Q�� �O�R�J�L�F�L�H�O�� �G�¶�D�L�G�H�� �j�� �O�¶�L�Q�W�H�U�S�U�p�W�D�W�L�R�Q�� �>�����@�����/�D�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H��
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Figure 13 : Exemple de polymorphisme cis/trans����
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�/�H�V�� �K�p�W�p�U�R�]�\�J�R�W�L�H�V�� �T�X�L�� �Q�H�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �S�D�V���r�W�U�H���V�p�S�D�U�p�H�V�� �S�D�U�� �O�H�V�� �N�L�W�V�� �G�¶�D�P�R�U�F�H�V�� �V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�V�� �G�H��
�J�U�R�X�S�H�� �U�H�V�W�H�Q�W�� �S�O�X�V�� �F�R�P�S�O�L�T�X�p�H�V�� �j�� �U�p�V�R�X�G�U�H���� �'�H�� �S�O�X�V���� �O�H�V�� �D�O�O�q�O�H�V�� �T�X�L�� �G�L�I�I�q�U�H�Q�W�� �V�X�U�� �G�H�V��
�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V�� �V�L�W�X�p�V�� �G�D�Q�V�� �O�H�V�� �H�[�R�Q�V���Q�R�Q�� �V�p�T�X�H�Q�F�p�V���Q�H�� �V�H�U�R�Q�W���S�D�V�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�p�V�� �P�D�L�V�� �O�H�V�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�V��
�(�)�,�� �Q�H�� �G�H�P�D�Q�G�H�Q�W�� �S�D�V�� �X�Q�� �W�H�O�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �j�� �O�¶�K�H�X�U�H�� �D�F�W�X�H�O�O�H���� �/�H�� �U�p�V�X�O�W�D�W�� �G�H�Y�D�Q�W�� �r�W�U�H��
�U�H�Q�G�X�� �H�Q�� �J�U�R�X�S�H�� �*���� �D�X�F�X�Q�H���L�Q�F�H�U�W�L�W�X�G�H�� �Q�H�� �G�R�L�W�� �S�H�U�V�L�V�W�H�U�� �F�R�Q�F�H�U�Q�D�Q�W�� �O�H�V�� �H�[�R�Q�V�� ���� �H�W���R�X�� ������
�&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�� �O�H�V�� �D�O�O�q�O�H�V�� �Q�X�O�V�� �F�R�P�S�U�L�V�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �J�U�R�X�S�H�� �*�� �G�R�L�Y�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �p�O�L�P�L�Q�p�V���� �F�H�� �T�X�L�� �U�H�V�W�H��
�S�D�U�I�R�L�V���S�U�R�E�O�p�P�D�W�L�T�X�H���O�R�U�V�T�X�H���O�D���P�X�W�D�W�L�R�Q���H�V�W���V�L�W�X�p�H���H�Q���G�H�K�R�U�V���G�H�V���H�[�R�Q�V���S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W���F�L�W�p�V��
�H�W���T�X�H���O�H���W�\�S�D�J�H���S�D�U���O�\�P�S�K�R�F�\�W�R�W�R�[�L�F�L�W�p���Q�H���S�H�X�W���S�D�V���r�W�U�H���H�I�I�H�F�W�X�p���R�X���Q�¶�H�V�W���S�D�V���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�I�����/�D��
�1�H�[�W���*�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q���6�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J�����1�*�6�����D�S�S�R�U�W�H���X�Q�H���S�R�W�H�Q�W�L�H�O�O�H���V�R�O�X�W�L�R�Q���S�X�L�V�T�X�H���O�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�H��
�O�D���W�R�W�D�O�L�W�p���G�X���J�q�Q�H�����G�H���V�R�Q���H�[�W�U�p�P�L�W�p�����¶���j�����¶���G�H�Y�L�H�Q�W���U�p�D�O�L�V�D�E�O�H������

�/�H�� �S�U�R�M�H�W�� �G�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�X�� �J�p�Q�R�P�H�� �K�X�P�D�L�Q�� �H�Q�� ���������� �D���I�R�U�W�H�P�H�Q�W���V�W�L�P�X�O�p�� �O�H��
�G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �G�¶�R�X�W�L�O�V�� �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�T�X�H�V�� �S�R�X�U�� �O�¶�D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V���� �P�D�L�V�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �O�H��
�G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���G�H���Q�R�X�Y�H�D�X�[���L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W�V���S�R�X�U���G�L�P�L�Q�X�H�U���O�H���W�H�P�S�V���G�H���P�D�L�Q���G�¶�°�X�Y�U�H���H�W���O�H���F�R�€�W��
�G�H�� �O�¶�D�Q�D�O�\�V�H�����2�Q�� �Y�R�L�W�� �D�O�R�U�V�� �D�S�S�D�U�D�v�W�U�H���O�D���1�H�[�W�� �*�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q�� �6�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J���T�X�L�� �U�H�J�U�R�X�S�H�� �H�Q�� �I�D�L�W��
�S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�V�������O�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�H�� �G�H�X�[�L�q�P�H�� �J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q���$�P�S�O�L�I�L�H�G�� �6�L�Q�J�O�H�� �0�R�O�H�F�X�O�H��
�6�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J���� �S�X�L�V���F�H�O�X�L���G�H�� �W�U�R�L�V�L�q�P�H�� �J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�� �T�X�¶�R�Q�� �S�H�X�W�� �T�X�D�O�L�I�L�H�U�� �G�H���6�L�Q�J�O�H�� �0�R�O�H�F�X�O�H��
�6�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J���F�D�U���H�O�O�H���S�H�U�P�H�W�W�U�D�L�W���G�H���V�¶�D�I�I�U�D�Q�F�K�L�U���G�H���O�¶�p�W�D�S�H���G�H���3�&�5�����/�H���S�R�L�Q�W���F�R�P�P�X�Q���j���W�R�X�W�H�V��
�F�H�V�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V�� �H�V�W�� �I�L�Q�D�O�H�P�H�Q�W�� �U�H�W�U�R�X�Y�p�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �W�H�U�P�L�Q�R�O�R�J�L�H�� �I�U�D�Q�o�D�L�V�H�� �G�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �K�D�X�W��
�G�p�E�L�W����

�$�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L���W�U�R�L�V���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V���G�H�����L�q�P�H���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q���V�R�Q�W���G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V���V�X�U���O�H���P�D�U�F�K�p����
�S�U�R�S�R�V�D�Q�W���F�K�D�F�X�Q�H���O�H�X�U�V���D�Y�D�Q�W�D�J�H�V���H�Q���W�H�U�P�H�V���G�H���W�H�P�S�V���G�¶�D�Q�D�O�\�V�H�����W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�����p�T�X�L�S�H�P�H�Q�W�����H�W��
�S�H�U�I�R�U�P�D�Q�F�H�V���>�����@�>�����@����
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���� �6�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�H���G�H�X�[�L�q�P�H���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q��
��

�/�D�� ���L�q�P�H�� �J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�� �S�H�U�P�H�W�� �O�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���P�D�V�V�L�I�� �J�U�k�F�H�� �j�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �L�Q�Q�R�Y�D�W�L�R�Q�V��
�W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���� �/�D�� �S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �W�U�D�Y�D�L�O�O�H�U�� �D�Y�H�F�� �G�H�V�� �Y�R�O�X�P�H�V�� �U�p�D�F�W�L�R�Q�Q�H�O�V���G�H�� �O�¶�R�U�G�U�H�� �G�X��
�P�L�F�U�R���S�L�F�R�O�L�W�U�H�����O�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���G�H���V�X�S�S�R�U�W�V���V�R�O�L�G�H�V���P�L�Q�L�D�W�X�U�H�V�����S�X�F�H�V�����R�X���H�Q�F�R�U�H���O�D���P�L�V�H���D�X��
�S�R�L�Q�W���G�¶�R�X�W�L�O�V���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�T�X�H�V���G�H���S�O�X�V���H�Q���S�O�X�V���S�H�U�I�R�U�P�D�Q�W�V���R�Q�W���U�H�Q�G�X���S�R�V�V�L�E�O�H���O�D���U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H��
�P�L�O�O�L�R�Q�V���G�H���U�p�D�F�W�L�R�Q�V���G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���H�Q���P�r�P�H���W�H�P�S�V���D�L�Q�V�L���T�X�H���O�¶�D�Q�D�O�\�V�H���G�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V���J�p�Q�p�U�p�H�V����
�2�Q�� �S�H�X�W�� �G�R�Q�F�� �H�Q�� �X�Q�� �P�L�Q�L�P�X�P�� �G�H�� �W�H�P�S�V���V�p�T�X�H�Q�F�H�U�� �G�H�� �W�U�q�V�� �Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V�� �E�D�V�H�V���� �T�X�H�� �F�H�� �V�R�L�W�� �O�H��
�J�p�Q�R�P�H�� �H�Q�W�L�H�U�� �G�¶�X�Q�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X���� �R�X�� �E�L�H�Q�� �X�Q���V�H�X�O���J�q�Q�H�� �P�D�L�V�� �S�R�X�U�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�[�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�V��
�V�L�P�X�O�W�D�Q�p�P�H�Q�W���>�����@����

�'�D�Q�V�� �O�H�� �G�R�P�D�L�Q�H�� �G�H�� �O�¶�K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p���� �O�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �P�D�M�H�X�U�� �G�H�� �O�D�� �1�*�6�� �H�V�W�� �G�¶�R�E�W�H�Q�L�U�� �G�H�V��
�U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �G�H�� �W�\�S�D�J�H���G�H�� �K�D�X�W�H�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �S�R�X�U�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�[�� �p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�V���H�W���H�Q�� �X�Q�H�� �V�H�X�O�H��
�H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H�����/�D���G�p�F�R�X�Y�H�U�W�H���G�H���Q�R�X�Y�H�D�X�[���D�O�O�q�O�H�V���H�V�W���D�X�V�V�L���X�Q���S�R�L�Q�W���I�R�U�W���G�H���F�H�W�W�H���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�����T�X�L��
�U�H�V�S�H�F�W�H���H�W���I�D�F�L�O�L�W�H���O�D���F�R�Q�I�R�U�P�L�W�p���D�X�[���6�W�D�Q�G�D�U�G�V���(�)�,���>�����@����
�/�H�V���W�U�R�L�V�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V�� �j�� �O�¶�K�H�X�U�H�� �D�F�W�X�H�O�O�H�� �V�X�U�� �O�H�� �P�D�U�F�K�p�� �V�R�Q�W�� �S�U�R�S�R�V�p�H�V���S�D�U�� �W�U�R�L�V��
�I�R�X�U�Q�L�V�V�H�X�U�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� ���� �5�R�F�K�H�Š�����,�O�O�X�P�L�Q�D�Š���H�W���,�R�Q�� �7�R�U�U�H�Q�W�Š�� ���/�L�I�H�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�Š�������,�O�� �H�[�L�V�W�H��
�S�R�X�U���F�K�D�T�X�H���I�R�X�U�Q�L�V�V�H�X�U���X�Q�H���J�D�P�P�H���G�¶�D�X�W�R�P�D�W�H�V���G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V���V�H�O�R�Q���O�H�V���E�H�V�R�L�Q�V�����&�H�U�W�D�L�Q�V���V�R�Q�W��
�D�G�D�S�W�p�V���j���X�Q�H���X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���j���J�U�D�Q�G�H���p�F�K�H�O�O�H�����G�¶�D�X�W�U�H�V���V�R�Q�W���G�H�V���P�R�G�q�O�H�V���S�O�X�V���S�H�W�L�W�V���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���O�D��
�P�L�V�H�� �j�� �G�L�V�S�R�V�L�W�L�R�Q���G�D�Q�V�� �O�H�V�� �O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H�V�� �G�¶�D�Q�D�O�\�V�H�V�� �G�H�� �E�L�R�O�R�J�L�H�� �P�p�G�L�F�D�O�H���G�H�� �S�O�X�V�� �S�H�W�L�W�H��
�D�P�S�O�H�X�U���� �/�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �D�X�W�R�P�D�W�H�V�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V���V�R�Q�W�� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�p�V���G�D�Q�V�� �O�H�� �F�K�D�S�L�W�U�H�� �V�X�L�Y�D�Q�W�� ��III. 
4��������

�&�K�D�F�X�Q�H���G�H�V���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V���S�R�V�V�q�G�H���G�H�V���D�Y�D�Q�W�D�J�H�V���H�W���L�Q�F�R�Q�Y�p�Q�L�H�Q�W�V���T�X�H���Q�R�X�V���Y�H�U�U�R�Q�V���S�D�U���O�D��
�V�X�L�W�H���� �P�D�L�V�� �O�H�V�� �J�U�D�Q�G�H�V�� �p�W�D�S�H�V�� �T�X�L�� �V�H�� �V�X�F�F�q�G�H�Q�W�� �S�R�X�U�� �D�E�R�X�W�L�U���j�� �X�Q�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���U�H�V�W�H�Q�W��
�L�G�H�Q�W�L�T�X�H�V������

�x �(�[�W�U�D�F�W�L�R�Q���G�H���O�¶�$�'�1��
�x �3�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���O�L�E�U�D�L�U�L�H��
�x �$�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���F�O�R�Q�D�O�H���G�H�� �O�D�� �O�L�E�U�D�L�U�L�H�� �S�D�U�� �©���3�&�5�� �H�Q�� �p�P�X�O�V�L�R�Q���ª�� ���5�R�F�K�H�� �R�X�� �/�L�I�H��

�W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�����R�X���©���E�U�L�G�J�H���3�&�5���ª�����,�O�O�X�P�L�Q�D����
�x �6�p�T�X�H�Q�o�D�J�H����
�x �$�Q�D�O�\�V�H���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�T�X�H���G�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V��

�'�D�Q�V���O�H�V���S�U�R�W�R�F�R�O�H�V���S�U�R�S�R�V�p�V���S�R�X�U���O�H���W�\�S�D�J�H���S�D�U���1�*�6�����L�O���H�[�L�V�W�H���G�H�X�[���D�S�S�U�R�F�K�H�V���S�R�V�V�L�E�O�H�V��
�V�H�O�R�Q���O�D���F�L�E�O�H���j���V�p�T�X�H�Q�F�H�U��������

�9 L’amplicon-based exon sequencing�����L�O�� �V�¶�D�J�L�W�� �G�H�� �S�U�p���D�P�S�O�L�I�L�H�U�� �O�D�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W��
�D�Y�D�Q�W���O�D���S�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���O�L�E�U�D�L�U�L�H���S�D�U���X�Q�H���3�&�5���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H���G�¶�H�[�R�Q�����&�H�F�L���F�R�Q�Y�L�H�Q�W���S�R�X�U��
�G�H�V�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V�� �G�H�� �I�D�L�E�O�H�� �W�D�L�O�O�H���������������� �S�E�����T�X�L�� �Q�H�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�H�Q�W���S�D�V�� �G�¶�r�W�U�H�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�p�H�V��
�D�Y�D�Q�W���O�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H����
��

�9 �/�H��shot gun���F�R�Q�V�L�V�W�H���j���W�U�D�Y�D�L�O�O�H�U���V�X�U���X�Q���J�q�Q�H���H�Q�W�L�H�U���R�X���E�L�H�Q���X�Q���J�U�D�Q�G���I�U�D�J�P�H�Q�W���G�¶�$�'�1��
�L�V�V�X�� �G�¶�X�Q�H�� �p�W�D�S�H�� �G�H���O�R�Q�J�� �U�D�Q�J�H�� �3�&�5���� �F�H�O�X�L���F�L�� �V�H�U�D�� �D�O�R�U�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�p�� �H�Q�� �P�R�U�F�H�D�X�[�� �G�H��
�W�D�L�O�O�H���D�O�p�D�W�R�L�U�H�����T�X�L���V�H�U�R�Q�W���V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�p�V���H�W���©���D�M�X�V�W�p�V���ª���J�U�k�F�H���j���X�Q�H���H�[�R�Q�X�F�O�p�D�V�H���G�H���I�D�o�R�Q��
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�j���R�E�W�H�Q�L�U���G�H�V���H�[�W�U�p�P�L�W�p�V���I�U�D�Q�F�K�H�V���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���O�D���I�L�[�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�����R�Q���S�D�U�O�H���G�¶�H�Q�G��
�U�H�S�D�L�U���� �/�D���P�p�W�K�R�G�H���G�H���I�U�D�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���S�H�X�W���r�W�U�H���P�p�F�D�Q�L�T�X�H�����Q�p�E�X�O�L�V�D�W�L�R�Q���� �X�O�W�U�D�V�R�Q�V�«����
�R�X�� �E�L�H�Q�� �H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H���� �/�D�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �H�Q�]�\�P�D�W�L�T�X�H�� �H�V�W�� �S�O�X�V�� �U�D�S�L�G�H�� �P�D�L�V�� �S�O�X�V��
�F�R�€�W�H�X�V�H���>�����@���� �'�D�Q�V�� �O�H�� �N�L�W�� �1�*�6�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�� �j�� �O�¶�K�H�X�U�H�� �D�F�W�X�H�O�O�H�� �S�R�X�U�� �O�D�� �U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H��
�W�\�S�D�J�H���+�/�$�����F�¶�H�V�W���F�H�W�W�H���G�H�U�Q�L�q�U�H���P�p�W�K�R�G�H���T�X�L���H�V�W���S�U�R�S�R�V�p�H����

��

Extraction de l’ADN 
��

�/�D�� �P�p�W�K�R�G�H�� �G�¶�H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q�� �X�W�L�O�L�V�p�H�� �L�Q�I�O�X�H�Q�F�H�� �O�D�� �T�X�D�O�L�W�p�� �G�H�� �O�¶�$�'�1�� �R�E�W�H�Q�X�����'�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�V�� �G�H��
�O�¶�D�S�S�U�R�F�K�H�� �S�D�U���O�R�Q�J�� �U�D�Q�J�H�� �3�&�5�����L�O�� �D�S�S�D�U�D�v�W�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �G�¶�R�E�W�H�Q�L�U�� �X�Q�� �$�'�1�� �G�R�Q�W�� �O�¶�L�Q�W�p�J�U�L�W�p�� �H�V�W��
�E�L�H�Q�� �F�R�Q�V�H�U�Y�p�H���� �D�X�W�U�H�P�H�Q�W�� �G�L�W�� �X�Q�� �$�'�1�� �O�H�� �P�R�L�Q�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�p�� �S�R�V�V�L�E�O�H�����&�H�W�W�H�� �p�W�D�S�H�� �D�X�U�D�� �X�Q��
�L�P�S�D�F�W�� �G�L�U�H�F�W���V�X�U�� �O�D�� �T�X�D�O�L�W�p�� �G�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H�� �W�\�S�D�J�H���� �8�Q�H�� �p�W�X�G�H�� �D�� �p�W�p�� �P�H�Q�p�H�� �S�R�X�U�� �F�R�P�S�D�U�H�U��
�G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���P�p�W�K�R�G�H�V���G�¶�H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q�����F�O�D�V�V�p�H�V���V�H�O�R�Q���O�D���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�����E�L�O�O�H�V���P�D�J�Q�p�W�L�T�X�H�V�����H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q��
�V�X�U�� �F�R�O�R�Q�Q�H�� �H�W�� �H�Q�I�L�Q�� �S�D�U�� �S�U�p�F�L�S�L�W�D�W�L�R�Q������ �8�Q�H�� �D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�� �O�¶�$�'�1�� �R�E�W�H�Q�X�� �D�� �p�W�p�� �H�I�I�H�F�W�X�p�H���� �H�Q��
�S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U���D�Y�H�F���X�Q�H���p�O�H�F�W�U�R�S�K�R�U�q�V�H���V�X�U���J�H�O���H�Q���F�K�D�P�S���S�X�O�V�p���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���O�¶�R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q���G�X���S�R�L�G�V��
�P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H���G�H�V�� �P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�¶�$�'�1�� �H�[�W�U�D�L�W�H�V���� �&�H�W�W�H�� �D�Q�D�O�\�V�H�� �D�� �S�H�U�P�L�V�� �G�H���P�R�Q�W�U�H�U�� �G�H�V��
�G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�V���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H�V���H�Q�W�U�H���O�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���W�\�S�D�J�H���R�E�W�H�Q�X�V�����j���S�D�U�W�L�U���G�¶�X�Q�H���O�R�Q�J���U�D�Q�J�H���3�&�5����
�D�Y�H�F�� �F�K�D�T�X�H�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H���� �H�W�� �T�X�H�� �O�H�V�� �P�H�L�O�O�H�X�U�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �V�R�Q�W���F�R�Q�V�W�D�W�p�V���D�Y�H�F�� �O�¶�H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q�� �S�D�U��
�S�U�p�F�L�S�L�W�D�W�L�R�Q�����S�X�L�V���S�D�U���O�H�V���E�L�O�O�H�V���P�D�J�Q�p�W�L�T�X�H�V�����/�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q���V�X�U���F�R�O�R�Q�Q�H���V�H�P�E�O�H��
�O�D�� �P�R�L�Q�V�� �D�G�D�S�W�p�H�� �>�����@�����(�Q�� �U�H�Y�D�Q�F�K�H���� �O�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �G�H�� �W�\�S�D�J�H�� �R�E�W�H�Q�X�V�� �G�D�Q�V�� �X�Q�H�� �D�X�W�U�H�� �p�W�X�G�H����
�E�D�V�p�H�� �F�H�W�W�H�� �I�R�L�V�� �V�X�U�� �X�Q�H�� �D�S�S�U�R�F�K�H���G�¶�H�[�R�Q���V�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J���� �Q�H�� �V�H�P�E�O�H�Q�W�� �S�D�V���Y�D�U�L�H�U�� �V�H�O�R�Q���O�H�V��
�G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���P�p�W�K�R�G�H�V���G�¶�H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q���>�����@����

��

Préparation de la librairie: 
��

�2�Q�� �D�S�S�H�O�O�H�� �O�L�E�U�D�L�U�L�H�� �O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �G�¶�$�'�1���j�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�U�����S�U�p�S�D�U�p�V�� �D�Y�H�F�� �G�H�V��
�D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V�� �I�L�[�p�V�� �j�� �O�H�X�U�V�� �H�[�W�U�p�P�L�W�p�V�����H�W�� �p�Y�H�Q�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�D�Q�W�V���� �&�H�W�W�H�� �S�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q���j��
�S�D�U�W�L�U�� �G�¶�p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�V�� �G�¶�$�'�1�� �G�R�X�E�O�H�� �E�U�L�Q���H�V�W�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�� �S�R�X�U�� �T�X�¶�L�O�V�� �S�X�L�V�V�H�Q�W�� �V�X�E�L�U�� �O�H�V�� �p�W�D�S�H�V��
�G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �F�O�R�Q�D�O�H���S�X�L�V�� �G�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���P�D�L�V�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �U�H�Q�G�U�H�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�D�E�O�H�V���H�Q��
�F�D�V�� �G�H�� �P�X�O�W�L�S�O�H�[�D�J�H�����8�Q�� �D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�� �H�V�W�� �X�Q�H�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H�� �G�H�� �T�X�H�O�T�X�H�V�� �S�D�L�U�H�V�� �G�H��
�E�D�V�H�V���� �L�O�� �H�V�W���I�L�[�p�� �S�D�U���X�Q�H�� �O�L�J�D�V�H���D�X�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�� �G�¶�$�'�1�� �G�R�X�E�O�H�� �E�U�L�Q�����,�O�� �V�H�U�Y�L�U�D�� �j�� �O�D�� �I�R�L�V�� �j�� �O�D��
�I�L�[�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �V�X�U�� �X�Q�� �V�X�S�S�R�U�W�� �H�W�� �G�¶�D�P�R�U�F�H�V�� �X�Q�L�Y�H�U�V�H�O�O�H�V�� �S�H�Q�G�D�Q�W�� �O�H�V�� �p�W�D�S�H�V��
�S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W�� �F�L�W�p�H�V���� �/�H�� �W�H�U�P�H�� �©���X�Q�L�Y�H�U�V�H�O���ª���H�V�W�� �X�W�L�O�L�V�p�� �F�D�U�� �L�O�� �V�X�I�I�L�U�D�� �V�H�X�O�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �G�H�X�[��
�P�R�G�q�O�H�V���G�¶�D�P�R�U�F�H���S�R�X�U���D�P�S�O�L�I�L�H�U���H�W���V�p�T�X�H�Q�F�H�U���X�Q���J�U�D�Q�G���Q�R�P�E�U�H���G�H���I�U�D�J�P�H�Q�W�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�����V�D�Q�V��
�V�H���S�U�p�R�F�F�X�S�H�U���G�H���O�H�X�U���V�p�T�X�H�Q�F�H����

�2�Q���S�D�U�O�H���G�H��paired-end librairy���O�R�U�V�T�X�¶�R�Q���X�W�L�O�L�V�H���X�Q���D�G�D�S�W�D�W�H�X�U���j���F�K�D�T�X�H���H�[�W�U�p�P�L�W�p�����,�O���H�V�W��
�S�R�V�V�L�E�O�H�� �D�X�V�V�L�� �S�R�X�U�� �G�H�V�� �J�U�R�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �G�¶�$�'�1�����!���G�H�X�[�� �N�L�O�R�E�D�V�H�V�����G�H�� �O�H�V�� �F�L�U�F�X�O�D�U�L�V�H�U�� �H�Q��
�X�W�L�O�L�V�D�Q�W�� �X�Q�� �V�H�X�O���D�G�D�S�W�D�W�H�X�U���T�X�L�� �M�R�L�Q�W���O�H�V���G�H�X�[�� �H�[�W�U�p�P�L�W�p�V���� �O�D�� �U�p�D�F�W�L�R�Q�� �V�H�U�D�� �D�O�R�U�V�� �J�p�Q�p�U�p�H�� �G�D�Q�V��
�O�H�V���G�H�X�[���V�H�Q�V���G�H���O�¶�$�'�1�����j���S�D�U�W�L�U���G�H���O�¶�D�G�D�S�W�D�W�H�X�U���H�W���V�H�U�D���G�R�Q�F���D�L�Q�V�L���S�O�X�V���U�D�S�L�G�H�����R�Q���S�D�U�O�H���G�D�Q�V��
�F�H���F�D�V���G�H��mate pair library���>�����@�����&�H���W�\�S�H���G�H���O�L�E�U�D�L�U�L�H���Q�H���V�H�U�D���S�D�V���G�p�W�D�L�O�O�p���F�D�U���L�O���Q�H���F�R�Q�F�H�U�Q�H���S�D�V��
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�O�H�� �W�\�S�D�J�H�� �+�/�$�����'�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�V���G�H�� �O�D��paired-end librairy���� �X�Q�� �D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�� �$�� �H�V�W�� �S�O�D�F�p�� �j�� �X�Q�H��
�H�[�W�U�p�P�L�W�p���G�H���O�¶�$�'�1���G�R�X�E�O�H���E�U�L�Q���H�W���O�H���%���j���O�D���V�H�F�R�Q�G�H�����'�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�H�V���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V���G�H���5�R�F�K�H�Š��

�H�W�� �G�¶�,�O�O�X�P�L�Q�D�Š���� �O�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �T�X�L�� �R�Q�W�� �G�H�X�[�� �D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V�� �L�G�H�Q�W�L�T�X�H�V�� �j�� �O�H�X�U�V�� �H�[�W�U�p�P�L�W�p�V�� �V�R�Q�W��
�p�O�L�P�L�Q�p�V���� �S�R�X�U���O�H���E�R�Q���G�p�U�R�X�O�H�P�H�Q�W���G�H���O�¶�p�W�D�S�H���G�H���3�&�5�� ��Figure 14�������2�Q���F�R�P�S�U�H�Q�G�U�D���S�R�X�U�T�X�R�L��
�G�D�Q�V���O�H���S�D�U�D�J�U�D�S�K�H���G�p�G�L�p���j���O�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���F�O�R�Q�D�O�H�����&�K�H�]���,�R�Q���7�R�U�U�H�Q�W�Š�����F�H�W�W�H���p�W�D�S�H���H�V�W���U�p�D�O�L�V�p�H��
�D�S�U�q�V�� �O�D�� �3�&�5�� �H�Q�� �p�P�X�O�V�L�R�Q�����/�H�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �G�H���S�D�L�U�H�G�� �H�Q�G�� �O�L�E�U�D�L�U�\���S�H�U�P�H�W�� �O�¶�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�L�W�H�� �G�X��
�S�D�L�U�H�G�� �H�Q�G���U�H�D�G���� �T�X�L�� �H�V�W�� �S�U�R�S�U�H�� �D�X�� �I�R�X�U�Q�L�V�V�H�X�U�� �,�O�O�X�P�L�Q�D�Š�� ���G�p�W�D�L�O�O�p�� �G�D�Q�V�� �X�Q���S�D�U�D�J�U�D�S�K�H���F�L��
�G�H�V�V�R�X�V������

��

Figure 14 : Sélection des fragments possédant un adaptateur différent à chaque 
extrémité, par l’utilisation de billes magnétiques et de l’affinité biotine-streptavidine. 

�3�R�X�U�� �F�H�� �I�D�L�U�H�� �O�¶�D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�� �%�� �H�V�W���E�L�R�W�L�Q�\�O�p���� �/�H�V�� �G�L�Y�H�U�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �I�R�U�P�p�V�� �V�R�Q�W�� �P�L�V�� �H�Q�� �F�R�Q�W�D�F�W��
�D�Y�H�F�� �G�H�V�� �E�L�O�O�H�V���P�D�J�Q�p�W�L�T�X�H�V���V�X�U�� �O�H�V�T�X�H�O�O�H�V���V�R�Q�W�� �J�U�H�I�I�p�H�V�� �G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V�� �G�H���V�W�U�H�S�W�D�Y�L�G�L�Q�H���� �T�X�L��
�S�R�V�V�q�G�H�Q�W���X�Q�H�� �K�D�X�W�H�� �D�I�I�L�Q�L�W�p�� �S�R�X�U�� �O�D�� �E�L�R�W�L�Q�H���� �/�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �E�R�U�Q�p�V���X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W���S�D�U�� �G�H�X�[��
�D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V���$���Q�H���S�R�X�U�U�R�Q�W���G�R�Q�F���S�D�V���r�W�U�H���U�p�F�X�S�p�U�p�V���V�X�U���F�H�V���E�L�O�O�H�V���H�W���V�H�U�R�Q�W���p�O�L�P�L�Q�p�V���S�D�U���O�D�Y�D�J�H����
�(�Q�V�X�L�W�H�����O�¶�$�'�1���T�X�L���H�V�W���U�H�V�W�p���I�L�[�p���V�X�U���O�H�V���E�L�O�O�H�V���V�X�E�L�W���X�Q�H���G�p�Q�D�W�X�U�D�W�L�R�Q���H�W���V�H�X�O�H�V���O�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V��
�G�¶�$�'�1�����G�H�Y�H�Q�X�H�V���V�L�P�S�O�H���E�U�L�Q�������E�R�U�Q�p�H�V���S�D�U���G�H�V���D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�����D�X�U�R�Q�W���O�D���I�D�F�X�O�W�p���G�H���V�H��
�G�p�F�U�R�F�K�H�U���S�R�X�U���r�W�U�H���U�p�F�X�S�p�U�p�H�V�����(�Q���U�H�Y�D�Q�F�K�H�����O�H�V���G�H�X�[���E�U�L�Q�V���G�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�¶�$�'�1���S�R�V�V�p�G�D�Q�W��
�G�H�X�[���D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V���%���U�H�V�W�H�Q�W���S�L�p�J�p�V���S�D�U���O�H�V���E�L�O�O�H�V����

�8�Q���G�H�V���J�U�D�Q�G�V���D�Y�D�Q�W�D�J�H�V���G�H���O�D���1�*�6���H�V�W���O�H���P�X�O�W�L�S�O�H�[�D�J�H�����,�O���H�V�W���H�Q���H�I�I�H�W���G�H�Y�H�Q�X���S�R�V�V�L�E�O�H���G�H��
�V�p�T�X�H�Q�F�H�U���O�¶�$�'�1���G�H���S�O�X�V�L�H�X�U�V���L�Q�G�L�Y�L�G�X�V���H�Q���X�Q���P�r�P�H���U�X�Q�����8�Q��run���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G���j���O�D���U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q��
�G�¶�X�Q���F�\�F�O�H���F�R�P�S�O�H�W�����R�X���S�U�R�F�H�V�V�X�V�����G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���S�D�U���O�¶�D�X�W�R�P�D�W�H�����&�¶�H�V�W���S�H�Q�G�D�Q�W���O�D���S�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q��
�G�H�� �O�D�� �O�L�E�U�D�L�U�L�H���T�X�¶�L�O�� �I�D�X�W�� �D�M�R�X�W�H�U�� �X�Q�� �©�F�R�G�H���E�D�U�U�H�V�ª�� �D�X�[�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �G�¶�$�'�1���� �H�Q�� �S�O�X�V�� �G�H��
�O�¶�D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�� ��Figure 15������ �&�H�V�� �F�R�X�U�W�H�V�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V�� �G�H�� �T�X�H�O�T�X�H�V�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V�� �V�R�Q�W�� �D�W�W�U�L�E�X�p�H�V�� �j��
�F�K�D�T�X�H���p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q���H�W���S�H�U�P�H�W�W�U�R�Q�W���G�H���O�H�V���L�G�H�Q�W�L�I�L�H�U���O�R�U�V���G�H���O�¶�D�Q�D�O�\�V�H���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�T�X�H�����2�Q���S�D�U�O�H���G�H��
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�0�,�' �����0�X�O�W�L�S�O�H�[���,�G�H�Q�W�L�I�L�H�U�������G�H���W�D�J�����G�H���E�D�U�F�R�G�H�����R�X���G�¶�L�Q�G�H�[���H�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q���G�H�V���I�R�X�U�Q�L�V�V�H�X�U�V�����/�R�U�V��
�G�H�� �O�D�� �S�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�H�� �O�L�E�U�D�L�U�L�H�� �H�Q�� �D�S�S�U�R�F�K�H���H�[�R�Q���V�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J���� �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H���S�U�L�P�H�U�V�� �G�H��
�I�X�V�L�R�Q���S�H�U�P�H�W�� �O�D�� �O�L�J�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V�� �V�L�P�X�O�W�D�Q�p�P�H�Q�W�� �D�X�[�� �F�R�G�H�V���E�D�U�U�H�V���� �&�H�V���S�U�L�P�H�U�V�� �G�H��
�I�X�V�L�R�Q���V�R�Q�W�� �G�H�V�� �D�P�R�U�F�H�V�� �V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�V���G�¶�H�[�R�Q���� �D�X�[�T�X�H�O�O�H�V�� �V�R�Q�W�� �J�U�H�I�I�p�V�� �X�Q�� �D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�� �H�W�� �X�Q��
�L�G�H�Q�W�L�I�L�D�Q�W���� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �O�D�� �O�L�J�D�W�L�R�Q�� �H�Q�� �P�r�P�H�� �W�H�P�S�V�� �T�X�H�� �O�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���� �'�D�Q�V���O�¶�D�S�S�U�R�F�K�H���V�K�R�W��
�J�X�Q�����D�Y�H�F���O�¶�,�R�Q���7�R�U�U�H�Q�W�Š�����O�H���E�D�U�F�R�G�H���H�V�W���D�M�R�X�W�p���S�H�Q�G�D�Q�W���O�¶�p�W�D�S�H���G�¶�H�Q�G���U�H�S�D�L�U���H�Q���P�r�P�H���W�H�P�S�V��
�T�X�H���O�H�V���D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V�����O�H���F�R�G�H���E�D�U�U�H�V���p�W�D�Q�W���F�R�Q�W�H�Q�X���G�D�Q�V���O�¶�X�Q���G�H�V���D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V���>�����@�����'�D�Q�V���O�H���F�D�V��
�G�X���0�L�V�H�T�����O�H�X�U���O�L�J�D�W�L�R�Q���S�H�X�W���r�W�U�H���I�D�L�W�H���V�p�S�D�U�p�P�H�Q�W���G�H���F�H�O�O�H���G�H�V���D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V������

 

Figure 15 : Schéma représentatif d’une séquence cible entourée de ses adaptateurs et de 
code-barres avec l’approche shot gun. 

��

Etape de PCR ou amplification clonale de la librairie: 
��

�2�Q���D���Y�X���T�X�¶�L�O���H�[�L�V�W�D�L�W���G�H�X�[���W�\�S�H�V���G�H���3�&�5���T�X�L���G�L�I�I�q�U�H�Q�W���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���S�D�U���O�H���V�X�S�S�R�U�W���X�W�L�O�L�V�p����

�9 �/�D��PCR en émulsion���S�U�R�S�R�V�p�H���S�D�U���/�L�I�H���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�Š���H�W���5�R�F�K�H�Š����

�/�H�V���I�U�D�J�P�H�Q�W�V���G�¶�$�'�1���V�L�P�S�O�H���E�U�L�Q���V�R�Q�W���O�L�p�V���j�� �G�H�V���P�L�F�U�R�E�L�O�O�H�V���J�U�k�F�H���D�X�[�� �D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V���� �S�X�L�V���X�Q��
�P�p�O�D�Q�J�H���©���H�D�X���G�D�Q�V���K�X�L�O�H���ª���F�U�p�H���X�Q�H���p�P�X�O�V�L�R�Q���G�D�Q�V���O�D�T�X�H�O�O�H���F�K�D�T�X�H���J�R�X�W�W�H���G�¶�H�D�X���F�R�Q�V�W�L�W�X�H���X�Q��
�P�L�F�U�R���U�p�D�F�W�H�X�U�� �F�R�Q�W�H�Q�D�Q�W�� �X�Q�H�� �E�L�O�O�H�� �H�W�� �G�H�V�� �U�p�D�F�W�L�I�V�� �G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� ��Figure 16������ �$�L�Q�V�L�� �G�H�V��
�P�L�O�O�L�R�Q�V�� �G�H�� �U�p�D�F�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �3�&�5�� �R�Q�W�� �O�L�H�X�� �H�Q�� �P�r�P�H�� �W�H�P�S�V�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �Y�R�O�X�P�H�� �U�p�G�X�L�W�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W��
�G�¶�R�E�W�H�Q�L�U�� �W�R�X�V�� �O�H�V�� �D�P�S�O�L�F�R�Q�V�� �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�D�Q�W�V�� �>�����@�����/�H�� �U�p�V�X�O�W�D�W�� �R�E�W�H�Q�X�� �H�V�W�� �D�S�S�H�O�p�� �©�S�R�O�R�Q�L�H�V�ª����
�/�H�V�� �E�L�O�O�H�V�� �V�R�Q�W�� �D�S�S�H�O�p�H�V���,�3�6�� �S�R�X�U�� �,�R�Q�� �6�S�K�H�U�H�� �3�D�U�W�L�F�X�O�H�� �F�K�H�]�� �,�R�Q�� �7�R�U�U�H�Q�W�����/�H�� �Y�R�O�X�P�H��
�U�p�D�F�W�L�R�Q�Q�H�O�� �F�R�Q�V�W�L�W�X�p�� �S�D�U�� �O�D�� �J�R�X�W�W�H�O�H�W�W�H�� �G�¶�H�D�X�� �H�V�W�� �G�H�� �O�¶�R�U�G�U�H���G�X�� �Q�D�Q�R�O�L�W�U�H�� ���Q�/�������&�H�W�W�H�� �L�Q�I�L�P�H��
�G�L�P�H�Q�V�L�R�Q���L�P�S�R�V�H�� �O�D�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �J�R�X�W�W�H�O�H�W�W�H�V�� �G�H�� �W�D�L�O�O�H�� �H�W�� �G�H�� �I�R�U�P�H�� �K�R�P�R�J�q�Q�H�� �S�R�X�U�� �O�H�� �E�R�Q��
�G�p�U�R�X�O�H�P�H�Q�W���G�H���O�D���3�&�5���� �Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���V�D���S�U�p�F�L�V�L�R�Q���H�W���V�D���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�E�L�O�L�W�p�����%�U�L�q�Y�H�P�H�Q�W���� �H�O�O�H���S�H�X�W��
�r�W�U�H���D�V�V�X�U�p�H���J�U�k�F�H���j���O�¶�D�U�U�L�Y�p�H���V�L�P�X�O�W�D�Q�p�H���G�D�Q�V���X�Q���S�H�W�L�W���R�U�L�I�L�F�H���G�H�V���G�H�X�[���S�K�D�V�H�V���Q�R�Q���P�L�V�F�L�E�O�H�V����
�T�X�L���F�L�U�F�X�O�H�Q�W���L�Q�L�W�L�D�O�H�P�H�Q�W���G�D�Q�V���G�H�V���F�D�Q�D�X�[���V�p�S�D�U�p�V�����/�D���S�K�D�V�H���D�T�X�H�X�V�H���F�R�Q�W�L�H�Q�W���W�R�X�V���O�H�V���U�p�D�F�W�L�I�V��
�G�H���O�D���3�&�5�����O�H�V���I�U�D�J�P�H�Q�W�V���G�¶�$�'�1���H�W���O�H�V���E�L�O�O�H�V���>�����@����
�$�L�Q�V�L���� �F�H�� �W�\�S�H�� �G�H�� �3�&�5�� �Q�H�� �S�H�X�W�� �S�D�V�� �r�W�U�H�� �H�I�I�H�F�W�X�p�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �W�K�H�U�P�R�F�\�F�O�H�X�U���F�O�D�V�V�L�T�X�H���� �F�K�D�T�X�H��
�I�R�X�U�Q�L�V�V�H�X�U���S�U�R�S�R�V�H���X�Q���L�Q�V�W�U�X�P�H�Q�W���T�X�L���V�H�U�Y�L�U�D���j���F�H�W�W�H���p�W�D�S�H�������L�O���V�¶�D�J�L�W���G�X���,�R�Q���W�R�X�F�K�Š���S�R�X�U���,�R�Q��
�7�R�U�U�H�Q�W�Š���� �&�H���G�H�U�Q�L�H�U���H�V�W���X�Q���V�\�V�W�q�P�H���P�L�F�U�R�I�O�X�L�G�L�T�X�H���T�X�L�� �D�V�V�X�U�H���H�Q���S�U�H�P�L�H�U���O�L�H�X���O�D���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q��
�G�H�� �J�R�X�W�W�H�O�H�W�W�H�V�� �K�R�P�R�J�q�Q�H�V���� �8�Q�H�� �I�R�L�V�� �O�H�V�� �P�L�F�U�R���U�p�D�F�W�H�X�U�V�� �I�R�U�P�p�V���� �L�O�V�� �W�U�D�Y�H�U�V�H�Q�W�� �X�Q�� �F�L�U�F�X�L�W�� �H�Q��
�F�D�S�L�O�O�D�L�U�H�V�����p�W�D�E�O�L�� �G�H�� �I�D�o�R�Q�� �j�� �O�H�X�U���I�D�L�U�H�� �S�D�U�F�R�X�U�L�U�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �]�R�Q�H�V�� �G�H�� �W�H�P�S�p�U�D�W�X�U�H�� �I�L�[�H���� �S�R�X�U��
�S�H�U�P�H�W�W�U�H���O�H�V���F�\�F�O�H�V���G�H���G�p�Q�D�W�X�U�D�W�L�R�Q���H�W���G�¶�K�\�E�U�L�G�D�W�L�R�Q���>�����@�����&�H�W�W�H���p�W�D�S�H���G�X�U�H���V�L�[���j���K�X�L�W���K�H�X�U�H�V���H�W��
�F�R�P�S�R�U�W�H���H�Q���P�R�\�H�Q�Q�H���������F�\�F�O�H�V���� ��
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Figure 16 : Schéma du principe de PCR en émulsion, exemple des billes fixant les 
adaptateurs B. 

���������'�p�E�X�W���G�H���O�D���3�&�5���S�D�U���G�p�Q�D�W�X�U�D�W�L�R�Q���G�H�V���I�U�D�J�P�H�Q�W�V���G�H���O�D���O�L�E�U�D�L�U�L�H�����&�H�W�W�H���p�W�D�S�H���Q�¶�H�V�W���H�I�I�H�F�W�X�p�H��
�T�X�H���S�R�X�U���O�D���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H���,�R�Q���7�R�U�U�H�Q�W�Š���T�X�L���Q�¶�D���S�D�V���U�p�D�O�L�V�p���O�D���V�p�O�H�F�W�L�R�Q���G�H�V���I�U�D�J�P�H�Q�W�V���V�L�P�S�O�H���E�U�L�Q��
�D�Y�H�F���G�H�X�[���D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V����
���������+�\�E�U�L�G�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�� �%�� �G�X�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�� �G�¶�$�'�1�� �V�X�U�� �O�¶�D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�� �F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H��
�D�W�W�D�F�K�p���j���O�D���E�L�O�O�H������
�������� �6�\�Q�W�K�q�V�H�� �G�X�� �E�U�L�Q�� �F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�� �j�� �S�D�U�W�L�U�� �G�H�� �O�¶�D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�� �%���V�H�U�Y�D�Q�W�� �G�¶�D�P�R�U�F�H�� �j�� �O�D��
�S�R�O�\�P�p�U�D�V�H����
�������� �'�p�Q�D�W�X�U�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �E�U�L�Q�� �P�D�W�U�L�F�H�� �W�D�Q�G�L�V�� �T�X�H�� �O�D�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �G�¶�$�'�1�� �V�L�P�S�O�H�� �E�U�L�Q�� �Q�p�R���V�\�Q�W�K�p�W�L�V�p�H��
�U�H�V�W�H���I�L�[�p�H���V�X�U���O�D���E�L�O�O�H�����D�Y�H�F���j���V�R�Q���H�[�W�U�p�P�L�W�p���X�Q���D�G�D�S�W�D�W�H�X�U���$������
���������8�Q���Q�R�X�Y�H�D�X���F�\�F�O�H���F�R�P�P�H�Q�F�H���S�R�X�U���O�H���I�U�D�J�P�H�Q�W���P�D�W�U�L�F�H���T�X�L���V�H���I�L�[�H���V�X�U���X�Q���D�X�W�U�H���V�L�W�H���G�H���O�D��
�E�L�O�O�H���� �6�L�P�X�O�W�D�Q�p�P�H�Q�W���� �O�¶�D�P�R�U�F�H�� �F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�� �G�H�� �O�¶�D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�� �$�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �P�L�O�L�H�X��
�U�p�D�F�W�L�R�Q�Q�H�O�����V�H���I�L�[�H���j���O�¶�H�[�W�U�p�P�L�W�p���G�L�V�W�D�O�H���G�X���E�U�L�Q���Q�p�R���V�\�Q�W�K�p�W�L�V�p������
���������&�K�D�T�X�H���E�U�L�Q���V�H�U�W���G�R�Q�F���G�H���P�R�G�q�O�H���j���O�D���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�H���Q�R�X�Y�H�D�X�[���I�U�D�J�P�H�Q�W�V�����D�W�W�D�F�K�p�V���j���O�D���E�L�O�O�H��
�S�D�U���O�H�X�U���H�[�W�U�p�P�L�W�p���F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H���j���O�¶�D�G�D�S�W�D�W�H�X�U���%����
���������$�S�U�q�V�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �F�\�F�O�H�V�� �G�H�� �3�&�5�����O�D�� �E�L�O�O�H�� �H�V�W�� �D�L�Q�V�L�� �U�H�F�R�X�Y�H�U�W�H�� �G�H�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �P�L�O�O�L�R�Q�V�� �G�H��
�P�R�O�p�F�X�O�H�V���G�¶�$�'�1���V�L�P�S�O�H���E�U�L�Q���L�G�H�Q�W�L�T�X�H�V����
�2�Q�� �F�R�P�S�U�H�Q�G�� �L�F�L���O�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H�� �G�¶�D�Y�R�L�U�� �G�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �D�Y�H�F�� �O�H�V�� �G�H�X�[�� �D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V���j��
�F�K�D�T�X�H���H�[�W�U�p�P�L�W�p������
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�X�Q�L�G�L�U�H�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���V�L���O�H�V���E�L�O�O�H�V���X�W�L�O�L�V�p�H�V���Q�H���I�L�[�H�Q�W���T�X�¶�X�Q���W�\�S�H���G�¶�D�G�D�S�W�D�W�H�X�U������
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�$�� �O�D�� �I�L�Q�� �G�H�� �O�¶�D�Q�D�O�\�V�H���� �O�H�V�� �E�L�O�O�H�V�� �G�R�L�Y�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �W�U�L�p�H�V�� �H�W�� �V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�p�H�V�� �G�H�� �I�D�o�R�Q���j�� �Q�H���J�D�U�G�H�U��

�T�X�H���F�H�O�O�H�V���T�X�L���V�R�Q�W���G�L�W�H�V���F�O�R�Q�D�O�H�V�����F�
�H�V�W���j���G�L�U�H���T�X�L���Q�¶�R�Q�W���D�P�S�O�L�I�L�p���T�X�¶�X�Q���V�H�X�O���H�W���P�r�P�H���I�U�D�J�P�H�Q�W��
�G�¶�$�'�1���� �/�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�H�� �I�D�L�E�O�H�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q�� �G�¶�p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�� �S�R�X�U�� �O�D�� �S�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q�� �G�H��
�O�¶�p�P�X�O�V�L�R�Q�� �H�V�W�� �S�U�L�P�R�U�G�L�D�O�H�����D�I�L�Q�� �G�¶�R�E�W�H�Q�L�U���X�Q�H�� �P�D�M�R�U�L�W�p�� �G�H�� �E�L�O�O�H�V�� �F�O�R�Q�D�O�H�V�� �H�W�� �p�Y�L�W�H�U��
�O�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �V�X�U�� �X�Q�H�� �P�r�P�H�� �E�L�O�O�H�� ���E�L�O�O�H�V�� �S�R�O�\�F�O�R�Q�D�O�H�V�������&�H�W�W�H��
�F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q���G�R�L�W���W�R�X�W���G�H���P�r�P�H���r�W�U�H���V�X�I�I�L�V�D�Q�W�H���S�R�X�U���Q�H���S�D�V���O�D�L�V�V�H�U���W�U�R�S���G�H���E�L�O�O�H�V���Q�¶�D�\�D�Q�W���I�L�[�p��
�D�X�F�X�Q�� �I�U�D�J�P�H�Q�W���� �R�X�� �E�L�O�O�H�V�� �Q�p�J�D�W�L�Y�H�V�����(�Q�� �U�p�D�O�L�W�p�����O�H�V�� �E�L�O�O�H�V�� �S�R�O�\�F�O�R�Q�D�O�H�V�� �Q�H�� �S�R�X�U�U�R�Q�W�� �S�D�V�� �r�W�U�H��
�p�O�L�P�L�Q�p�H�V�� �D�Y�D�Q�W�� �O�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�����P�D�L�V�� �O�H�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V�� �L�V�V�X�H�V�� �G�H�V���V�p�T�X�H�Q�F�H�V���T�X�¶�H�O�O�H�V�� �R�Q�W�� �J�p�Q�p�U�p�H�V��
�V�H�U�R�Q�W���p�O�L�P�L�Q�p�H�V���S�H�Q�G�D�Q�W���O�¶�D�Q�D�O�\�V�H����
�'�H�V�� �P�R�G�X�O�H�V�� �G�¶�H�Q�U�L�F�K�L�V�V�H�P�H�Q�W�� �F�R�P�P�H�� �O�¶�,�R�Q�� �W�R�X�F�K���(�6�� ���,�R�Q�� �7�R�U�U�H�Q�W�Š���� �H�W�� �O�H�� �5�R�E�R�W�L�F��
�(�Q�U�L�F�K�H�P�H�Q�W�� �0�R�G�X�O�H�� ���5�R�F�K�H�Š�����S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W�� �D�L�Q�V�L�� �O�D�� �V�p�O�H�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �E�L�O�O�H�V�� �S�R�V�L�W�L�Y�H�V�����F�O�R�Q�D�O�H�V�� �H�W��
�S�R�O�\�F�O�R�Q�D�O�H�V�������,�O�V���X�W�L�O�L�V�H�Q�W���O�H���P�r�P�H���S�U�L�Q�F�L�S�H���G�H���F�D�S�W�X�U�H���V�X�U���E�L�O�O�H���T�X�H���F�H�O�X�L���S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W���F�L�W�p����
�D�Y�H�F���O�D���V�W�U�H�S�W�D�Y�L�G�L�Q�H���H�W���O�D���E�L�R�W�L�Q�H����
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�9 �/�D��Bridge PCR���R�X���V�R�O�L�G���S�K�D�V�H���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���S�U�R�S�R�V�p�H���S�D�U���,�O�O�X�P�L�Q�D�Š������

�&�H�W�W�H���I�R�L�V���O�H���V�X�S�S�R�U�W���V�H�U�Y�D�Q�W���G�H���W�K�H�U�P�R�F�\�F�O�H�X�U���H�V�W���X�Q�H���V�X�U�I�D�F�H���S�O�D�Q�H���D�S�S�H�O�p�H���I�O�R�Z���F�H�O�O�����(�O�O�H���H�V�W��
�U�H�Y�r�W�X�H�� �G�
�R�O�L�J�R�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V�� �P�R�Q�R�F�D�W�p�Q�D�L�U�H�V���G�H�� �G�H�X�[�� �W�\�S�H�V���T�X�L���V�R�Q�W�� �F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H�V���D�X�[��
�V�p�T�X�H�Q�F�H�V���G�H�V���D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V���O�L�J�D�W�X�U�p�V���S�H�Q�G�D�Q�W���O�D���S�K�D�V�H���G�H���S�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���O�L�E�U�D�L�U�L�H�����,�O�V���V�H�U�Y�H�Q�W��
�D�X�V�V�L���G�¶�D�P�R�U�F�H�V���S�R�X�U���O�D���3�&�5�����,�O�V���V�R�Q�W���F�O�L�Y�D�E�O�H�V���F�K�L�P�L�T�X�H�P�H�Q�W�����S�D�U���G�H�V���D�J�H�Q�W�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�����S�R�X�U��
�S�H�U�P�H�W�W�U�H���X�Q���G�p�W�D�F�K�H�P�H�Q�W���G�H���O�D���I�O�R�Z���F�H�O�O�����V�p�O�H�F�W�L�I���G�H���F�H�U�W�D�L�Q�V���E�U�L�Q�V�����/�H���S�U�R�F�H�V�V�X�V���H�V�W���E�H�D�X�F�R�X�S��
�S�O�X�V���I�D�F�L�O�H���j���F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H���H�Q���L�P�D�J�H����Figure 17��������
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Figure 17 : Principe de la Bridge PCR (PCR en pont). 

���� �����/�D�� �O�L�E�U�D�L�U�L�H�� �H�V�W�� �G�p�Q�D�W�X�U�p�H�� �F�K�L�P�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �H�W�� �O�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �G�¶�$�'�1�� �V�L�P�S�O�H�� �E�U�L�Q��
�R�E�W�H�Q�X�V���V�R�Q�W���K�\�E�U�L�G�p�V���j���X�Q�H���D�P�R�U�F�H���O�L�p�H���j���O�D���V�X�U�I�D�F�H���G�H���O�D���F�H�O�O�X�O�H�����S�D�U���O�¶�L�Q�W�H�U�P�p�G�L�D�L�U�H���G�H���O�H�X�U��
�D�G�D�S�W�D�W�H�X�U����
���������'�H�V���U�p�D�F�W�L�I�V���G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���V�R�Q�W���D�M�R�X�W�p�V���H�W���X�Q���F�\�F�O�H���G�¶�p�O�R�Q�J�D�W�L�R�Q���S�H�U�P�H�W���O�D���I�R�U�P�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q��
�E�U�L�Q���F�R�P�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H���G�H���F�H�O�X�L���j���F�O�R�Q�H�U���T�X�L���V�H�U�D���I�L�[�p���D�X���V�X�S�S�R�U�W������
���� �����8�Q�H���Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�� �W�K�H�U�P�L�T�X�H���S�H�U�P�H�W�W�U�D�� �j�� �F�H�V�� �E�U�L�Q�V�� �G�H�� �V�H�� �U�H�S�O�L�H�U�� �S�R�X�U�� �V�¶�K�\�E�U�L�G�H�U�� �j�� �O�¶�D�P�R�U�F�H��
�Y�R�L�V�L�Q�H�����8�Q�H���H�[�W�H�Q�V�L�R�Q���G�H�V���E�U�L�Q�V���S�H�X�W���F�R�P�P�H�Q�F�H�U�����L�O�V���I�R�U�P�H�Q�W���D�O�R�U�V���G�H�V���©�S�R�Q�W�V�ª���G�¶�R�•���O�H���Q�R�P��
�G�R�Q�Q�p���j���F�H�W�W�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H������
�����j�����������*�U�k�F�H���j���G�H�V���F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W�V���F�\�F�O�L�T�X�H�V���G�H���W�H�P�S�p�U�D�W�X�U�H�����F�R�P�P�X�Q�V���j���X�Q�H���3�&�5���F�O�D�V�V�L�T�X�H�����R�Q��
�R�E�W�L�H�Q�W���j�� �O�D�� �I�L�Q�� �G�H�� �F�H�W�W�H�� �p�W�D�S�H���G�H�V�� �P�L�O�O�L�R�Q�V�� �G�H�� �©���F�O�X�V�W�H�U�V���ª�� �j�� �O�D�� �V�X�U�I�D�F�H�� �G�H�� �O�D�� �F�H�O�O�X�O�H�����,�O�V��
�F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�H�Q�W���F�K�D�F�X�Q���j���X�Q���J�U�R�X�S�H���G�H���S�U�R�G�X�L�W�V���G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���L�V�V�X���G�¶�X�Q���P�r�P�H���I�U�D�J�P�H�Q�W������
���� �����/�H�V�� �E�U�L�Q�V�� �I�R�U�P�p�V�� �j�� �S�D�U�W�L�U�� �G�¶�X�Q�� �P�r�P�H�� �D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�� �V�R�Q�W�� �G�p�W�D�F�K�p�V�� �G�X�� �V�X�S�S�R�U�W�� �J�U�k�F�H�� �j�� �X�Q�H��
�I�R�Q�F�W�L�R�Q���©���G�L�R�O���ª���G�¶�X�Q���G�H�V���G�H�X�[���W�\�S�H�V���G�¶�R�O�L�J�R�P�q�U�H�V���T�X�L���V�X�E�L�W���X�Q�H���G�p�J�U�D�G�D�W�L�R�Q���F�K�L�P�L�T�X�H�����$�L�Q�V�L��
�F�K�D�T�X�H�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�� �H�V�W�� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�p�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �F�O�X�V�W�H�U�� �G�D�Q�V�� �X�Q�H�� �V�H�X�O�H�� �G�L�U�H�F�W�L�R�Q�� ���V�H�Q�V�� �R�X�� �D�Q�W�L�V�H�Q�V����
�>�����@������
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�/�¶�H�V�S�D�F�H�P�H�Q�W�� �V�X�I�I�L�V�D�Q�W�� �G�H�� �F�K�D�T�X�H�� �W�\�S�H�� �G�H�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�� �V�X�U�� �O�D���I�O�R�Z�� �F�H�O�O���H�V�W�� �S�H�U�P�L�V���J�U�k�F�H�� �j��
�F�H�W�W�H���D�V�W�X�F�H�����V�H�X�O�V���O�H�V���E�U�L�Q�V���D�\�D�Q�W���O�H���P�r�P�H���V�H�Q�V���V�R�Q�W���J�D�U�G�p�V���G�D�Q�V���X�Q���P�r�P�H���F�O�X�V�W�H�U�����/�H�V���U�L�V�T�X�H�V��
�G�H�� �S�R�O�\�F�O�R�Q�D�O�L�W�p�� �G�H�V�� �F�O�X�V�W�H�U�V���V�R�Q�W�� �I�R�U�W�H�P�H�Q�W�� �U�p�G�X�L�W�V���S�D�U�� �X�Q�H�� �I�R�U�W�H�� �G�L�O�X�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �O�L�E�U�D�L�U�L�H���� �G�H��
�O�¶�R�U�G�U�H���G�X���S�L�F�R�P�R�O�H������

�&�H�W�W�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���H�Q���S�R�Q�W���S�R�V�V�q�G�H���G�R�Q�F���O�¶�D�Y�D�Q�W�D�J�H���G�¶�X�Q���J�D�L�Q���G�H���W�H�P�S�V���S�D�U��
�U�D�S�S�R�U�W�� �D�X�[���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V�� �T�X�L�� �X�W�L�O�L�V�H�Q�W�� �O�D�� �3�&�5�� �H�Q�� �p�P�X�O�V�L�R�Q���� �S�X�L�V�T�X�¶�H�O�O�H�� �Q�H�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�H�� �S�D�V��
�G�¶�p�W�D�S�H���G�¶�H�Q�U�L�F�K�L�V�V�H�P�H�Q�W�����'�H���S�O�X�V�����O�H�V���S�U�R�G�X�L�W�V���G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���R�E�W�H�Q�X�V���V�R�Q�W���G�L�U�H�F�W�H�P�H�Q�W���S�U�r�W�V��
�D�X�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �V�X�U�� �O�D���I�O�R�Z�� �F�H�O�O���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �O�¶�D�X�W�R�P�D�W�L�V�D�W�L�R�Q�� �P�D�[�L�P�D�O�H�� �G�X�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�����/�D���I�O�R�Z��
�F�H�O�O���H�V�W�� �V�H�X�O�H�P�H�Q�W�� �G�p�S�O�D�F�p�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�X�U�� �>�����@�����&�H�W�W�H�� �p�W�D�S�H�� �G�H�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �F�O�X�V�W�H�U�V��
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Etape de séquençage : 
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�9 Roche®, exemple du Genome Sequencer (GS), Junior 454 
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Figure 18 : Principe du pyroséquençage. 
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�9 Life technology®, exemple du Personnal Genome Machine (PGM), Ion torrent®  
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��

Figure 19 : Principe de séquençage utilisant la technologie des semi-conducteurs. 
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�9 Illumina ® Solexa, exemple du Miseq system 

�/�D�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�� �X�W�L�O�L�V�p�H�� �H�V�W���D�S�S�H�O�p�H���5�H�Y�H�U�V�H�� �'�\�H�� �7�H�U�P�L�Q�D�W�R�U�����5�'�7���� �F�D�U�� �H�O�O�H�� �F�R�Q�V�L�V�W�H�� �H�Q��
�O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �G�L�G�p�V�R�[�\�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V�� ���G�G�1�7�3�����T�X�L�� �S�R�V�V�q�G�H�Q�W�� �F�K�D�F�X�Q�� �X�Q�� �P�D�U�T�X�H�X�U���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W��
�G�L�I�I�p�U�H�Q�W�� ���U�H�Y�H�U�V�L�E�O�H�� �W�H�U�P�L�Q�D�W�R�U�V�����H�W�� �X�Q�� �E�O�R�T�X�H�X�U�� �G�¶�p�O�R�Q�J�D�W�L�R�Q�����,�O�V�� �G�L�I�I�q�U�H�Q�W�� �G�H�� �F�H�X�[�� �X�W�L�O�L�V�p�V��
�G�D�Q�V�� �O�D�� �P�p�W�K�R�G�H�� �6�D�Q�J�H�U�� �F�D�U�� �O�H�� �E�O�R�F�D�J�H�� �j�� �O�¶�H�[�W�U�p�P�L�W�p�� ���¶�� �S�H�X�W�� �r�W�U�H�� �V�X�S�S�U�L�P�p�� �S�D�U�� �X�Q�� �D�J�H�Q�W��
�F�K�L�P�L�T�X�H�����L�O���H�V�W���G�R�Q�F���U�p�Y�H�U�V�L�E�O�H�����/�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���H�V�W���U�p�D�O�L�V�p���G�D�Q�V���O�D���I�O�R�Z���F�H�O�O���R�•���V�H���W�U�R�X�Y�H�Q�W���W�R�X�V��
�O�H�V���F�O�X�V�W�H�U�V����Figure 20�������'�¶�D�X�W�U�H�V���W�\�S�H�V���G�H���E�O�R�T�X�H�X�U�V���V�R�Q�W���X�W�L�O�L�V�p�V���S�R�X�U���E�O�R�T�X�H�U���O�H�V���H�[�W�U�p�P�L�W�p�V��
�O�L�E�U�H�V���G�H�V���E�U�L�Q�V���I�L�[�p�V���V�X�U���O�D���I�O�R�Z���F�H�O�O�����R�Y�D�O�H�V���J�U�L�V���V�X�U���O�H���V�F�K�p�P�D������

��

��

Figure 20 :��Principe de séquençage par la technologie Illumina.��

�&�H�W�W�H�� �I�R�L�V�� �O�H�V�� �T�X�D�W�U�H�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V�� �V�R�Q�W�� �L�Q�F�R�U�S�R�U�p�V�� �V�L�P�X�O�W�D�Q�p�P�H�Q�W���� �,�O�V�� �V�R�Q�W�� �V�\�Q�W�K�p�W�L�V�p�V�� �G�H��
�I�D�o�R�Q�� �j�� �V�W�R�S�S�H�U�� �O�¶�p�O�R�Q�J�D�W�L�R�Q�� �G�R�Q�F�� �X�Q�� �V�H�X�O�� �G�G�1�7�3�� �H�V�W�� �L�Q�F�R�U�S�R�U�p�� �j�� �F�K�D�T�X�H�� �F�\�F�O�H�� �G�H��
�S�R�O�\�P�p�U�L�V�D�W�L�R�Q�����/�H�V���G�G�1�7�3���Q�R�Q���O�L�p�V���V�R�Q�W���p�O�L�P�L�Q�p�V���S�D�U���X�Q�H���p�W�D�S�H���G�H���O�D�Y�D�J�H�����(�Q�V�X�L�W�H���X�Q�H���L�P�D�J�H��
�H�V�W�� �H�Q�U�H�J�L�V�W�U�p�H�� �S�D�U�� �X�Q�H�� �F�D�P�p�U�D���&�&�'���� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �G�H�� �F�R�Q�Q�D�v�W�U�H�� �O�H�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�� �L�Q�F�R�U�S�R�U�p�� �D�X��
�Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �F�K�D�T�X�H�� �F�O�X�V�W�H�U�� �J�U�k�F�H�� �j�� �O�D�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�� �G�H�V�� �P�D�U�T�X�H�X�U�V���� �(�Q�I�L�Q���� �O�H�� �P�D�U�T�X�H�X�U��
�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�� �H�V�W�� �F�O�L�Y�p�� �D�L�Q�V�L�� �T�X�H�� �O�H�� �W�H�U�P�L�Q�D�W�H�X�U�� �T�X�L�� �H�P�S�r�F�K�D�L�W�� �O�¶�p�O�R�Q�J�D�W�L�R�Q���� �8�Q�� �Q�R�X�Y�H�D�X�� �F�\�F�O�H��
�G�¶�p�O�R�Q�J�D�W�L�R�Q���S�H�X�W���G�R�Q�F���D�Y�R�L�U���O�L�H�X����
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�/�¶�L�P�S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p�� �G�¶�L�Q�F�R�U�S�R�U�H�U�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V���G�1�7�3���H�Q�� �X�Q�� �P�r�P�H�� �F�\�F�O�H�� �U�H�Q�G�� �F�H�W�W�H�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H��
�S�O�X�V�� �S�U�p�F�L�V�H�� �T�X�H�� �O�H�V�� �G�H�X�[�� �S�U�p�F�p�G�H�Q�W�H�V�� �Q�R�W�D�P�P�H�Q�W�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �G�p�W�H�U�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �V�p�T�X�H�Q�F�H�V��
�U�p�S�p�W�p�H�V���R�X���K�R�P�R�S�R�O�\�P�q�U�H�V�����,�O���\���D���D�X�W�D�Q�W���G�H���F�\�F�O�H�V���G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���T�X�H���G�H���E�D�V�H�V���G�D�Q�V���X�Q���U�H�D�G��
�I�L�Q�D�O����
�&�H�W�W�H�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�� �S�R�V�V�q�G�H�� �X�Q�� �D�Y�D�Q�W�D�J�H���V�X�S�S�O�p�P�H�Q�W�D�L�U�H���� �J�U�k�F�H�� �j�� �O�D�� �P�p�W�K�R�G�H�� �G�X���S�D�L�U�H�G�� �H�Q�G��
�U�H�D�G. �&�H�F�L�� �S�H�U�P�H�W���G�H�� �G�R�X�E�O�H�U���O�H�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�H���U�H�D�G�V���� �H�W�� �G�R�Q�F�� �O�D�� �S�U�R�I�R�Q�G�H�X�U�� �G�H�� �O�H�F�W�X�U�H�����V�D�Q�V��
�G�L�P�L�Q�X�H�U���O�H�V���F�D�S�D�F�L�W�p�V���G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�����3�R�X�U���F�H�O�D�����O�R�U�V�T�X�H���O�D���I�L�Q���G�H���O�D���V�p�T�X�H�Q�F�H���G�¶�X�Q���I�U�D�J�P�H�Q�W��
�H�V�W�� �D�W�W�H�L�Q�W�H���� �F�H�O�X�L���F�L�� �V�X�E�L�W���X�Q�� �©���U�H�W�R�X�U�Q�H�P�H�Q�W���ª���F�R�P�P�H���L�Q�G�L�T�X�p�� �G�D�Q�V���O�D��figure 21���� �8�Q�H��
�G�H�X�[�L�q�P�H�� �V�H�V�V�L�R�Q�� �G�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���� �G�p�E�X�W�H�� �D�O�R�U�V�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �P�r�P�H���U�X�Q���� �j�� �S�D�U�W�L�U�� �G�H�� �O�¶�H�[�W�U�p�P�L�W�p��
�R�S�S�R�V�p�H�� �j�� �O�D�� �S�U�p�F�p�G�H�Q�W�H�����8�Q�� �P�r�P�H�� �F�O�X�V�W�H�U�� �H�V�W�� �G�R�Q�F���O�X�� �G�H�X�[�� �I�R�L�V�� �H�Q�� �P�R�G�H���S�D�L�U�H�G���H�Q�G�� �U�H�D�G����
�S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���O�D���O�H�F�W�X�U�H���G�H�V���E�U�L�Q�V���G�D�Q�V���O�H�V���G�H�X�[���V�H�Q�V�����(�Q���O�H�F�W�X�U�H���V�L�P�S�O�H���L�O���H�V�W���O�X���X�Q�H���I�R�L�V�����G�D�Q�V���X�Q��
�V�H�X�O�� �V�H�Q�V�� �G�X�� �E�U�L�Q�� �>�����@�����'�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�V�� �G�H�V�� �D�X�W�U�H�V�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V�����,�R�Q�� �W�R�U�U�H�Q�W�� �R�X�� ������������ �O�H�V�� �E�U�L�Q�V��
�S�H�X�Y�H�Q�W���p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �r�W�U�H���O�X�V���G�D�Q�V�� �O�H�V�� �G�H�X�[�� �V�H�Q�V���� �P�D�L�V�� �F�H�O�D�� �U�H�T�X�L�H�U�W���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �G�H�X�[�� �I�R�L�V��
�S�O�X�V���G�H���E�L�O�O�H�V���H�W���G�L�P�L�Q�X�H���D�L�Q�V�L���O�D���G�L�Y�H�U�V�L�W�p���G�H�V���U�H�D�G�V���V�p�T�X�H�Q�F�p�V�����(�Q���G�¶�D�X�W�U�H�V���W�H�U�P�H�V�����O�H�V���E�L�O�O�H�V��
�X�W�L�O�L�V�p�H�V���S�R�X�U���V�p�T�X�H�Q�F�H�U���O�H���E�U�L�Q���G�D�Q�V���O�¶�D�X�W�U�H���V�H�Q�V���Q�H���V�H�U�R�Q�W���S�D�V���X�W�L�O�L�V�p�H�V���S�R�X�U���V�p�T�X�H�Q�F�H�U���X�Q���E�U�L�Q��
�G�¶�$�'�1���G�L�I�I�p�U�H�Q�W���H�W���G�L�P�L�Q�X�H���D�L�Q�V�L���O�H�V���©���F�D�S�D�F�L�W�p�V���ª���G�¶�X�Q���U�X�Q����

��

��

Figure 21 : Principe du paired end read. 
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���� �&�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q���H�Q�W�U�H���O�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V���S�U�R�S�R�V�p�H�V��
��

�/�H�V���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V���G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�H���G�H�X�[�L�q�P�H���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q���R�I�I�U�H�Q�W���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���D�S�S�U�R�F�K�H�V���T�X�L��
�S�H�X�Y�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �F�R�P�S�D�U�p�H�V�� �V�X�U�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�[�� �S�R�L�Q�W�V���� �F�K�D�F�X�Q�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�D�Q�W�� �V�H�V�� �D�Y�D�Q�W�D�J�H�V�� �H�W��
�L�Q�F�R�Q�Y�p�Q�L�H�Q�W�V���� �/�D�� �T�X�D�O�L�W�p�� �G�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �R�E�W�H�Q�X�V�� �S�R�X�U�U�D���V�H���W�U�D�G�X�L�U�H���S�D�U�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�V�� �S�D�U�D�P�q�W�U�H�V��
�T�X�H�� �O�¶�R�Q�� �Y�D�� �G�p�I�L�Q�L�U�����3�D�U�P�L�� �O�H�V�� �L�Q�F�R�Q�Y�p�Q�L�H�Q�W�V���� �O�D�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�p�� �G�¶�L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �K�X�P�D�L�Q�H�� �H�V�W�� �j��
�F�R�Q�V�L�G�p�U�H�U�� �F�D�U�� �H�O�O�H���F�R�Q�V�W�L�W�X�H�� �X�Q�H�� �S�H�U�W�H�� �G�H���W�H�P�S�V���G�D�Q�V�� �F�K�D�T�X�H�� �p�W�D�S�H�� �P�H�Q�D�Q�W�� �D�X�� �U�p�V�X�O�W�D�W���� �(�O�O�H��
�D�X�J�P�H�Q�W�H�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W���O�H�V�� �U�L�V�T�X�H�V�� �G�¶�H�U�U�H�X�U�V�����/�H���W�D�U�L�I���G�H�� �O�¶�D�X�W�R�P�D�W�H���� �G�X���P�D�W�p�U�L�H�O�� �D�V�V�R�F�L�p�� �H�W�� �G�H�V��
�U�p�D�F�W�L�I�V���H�V�W���I�R�U�W�H�P�H�Q�W���Y�D�U�L�D�E�O�H���G�¶�X�Q���I�R�X�U�Q�L�V�V�H�X�U���j���O�¶�D�X�W�U�H���H�W���G�R�L�W���r�W�U�H���p�W�X�G�L�p���V�R�L�J�Q�H�X�V�H�P�H�Q�W���G�D�Q�V��
�O�H�� �F�K�R�L�[�� �G�¶�X�Q�H�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H���� �H�Q�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �E�H�V�R�L�Q�V�� �G�X�� �O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H�����'�D�Q�V�� �F�H�W�W�H�� �W�K�q�V�H�� �V�H�U�R�Q�W��
�F�R�P�S�D�U�p�V���O�H�V���W�U�R�L�V���D�X�W�R�P�D�W�H�V���D�S�S�U�R�S�U�L�p�V���j���X�Q�H���X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���H�Q���O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H���G�H���E�L�R�O�R�J�L�H���P�p�G�L�F�D�O�H����
�j���V�D�Y�R�L�U���O�H���*�H�Q�R�P�H���6�H�T�X�H�Q�F�H�U���-�X�Q�L�R�U�����*�6�����G�H���5�R�F�K�H�Š�����O�H���3�H�U�V�R�Q�Q�D�O���*�H�Q�R�P�H���0�D�F�K�L�Q�H�����3�*�0����
�G�H�� �/�L�I�H���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�Š���H�W���O�H���0�L�V�H�T���V�\�V�W�H�P�� �G�¶�,�O�O�X�P�L�Q�D�Š���� �/�D��figure 22���U�p�F�D�S�L�W�X�O�H���O�H�V���S�U�L�Q�F�L�S�D�X�[��
�F�U�L�W�q�U�H�V���G�H���F�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q������

��

�*�O�R�E�D�O�H�P�H�Q�W���� �O�H�V�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V�� �O�H�V���S�O�X�V�� �F�R�€�W�H�X�V�H�V���V�R�Q�W�� �F�H�O�O�H�V�� �G�X���0�L�V�H�T���H�W�� �G�X���*�6���H�W�� �O�D��
�P�R�L�Q�V���R�Q�p�U�H�X�V�H���H�V�W���F�H�O�O�H���G�X���3�*�0���>�������@�����/�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�V���G�H���S�U�L�[�����S�R�X�U���5�R�F�K�H�Š���H�W���,�O�O�X�P�L�Q�D�Š����
�V�¶�H�[�S�O�L�T�X�H�Q�W�� �H�Q�� �S�D�U�W�L�H�� �S�D�U�� �O�D�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�p�� �G�¶�X�Q�H�� �F�D�P�p�U�D�� �S�R�X�U�� �O�D�� �G�p�W�H�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�� �H�W�� �G�H��
�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V�� �P�D�U�T�X�p�V���� �S�O�X�V�� �F�R�€�W�H�X�[���� �/�H�� �P�D�W�p�U�L�H�O�� �G�H�� �G�p�W�H�F�W�L�R�Q�� �S�U�H�Q�G�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �S�O�X�V�� �G�H�� �S�O�D�F�H��
�G�D�Q�V���F�H���F�D�V�����/�¶�R�U�L�J�L�Q�D�O�L�W�p���G�¶�,�R�Q���7�R�U�U�H�Q�W���H�V�W���T�X�¶�L�O���H�V�W���O�H���V�H�X�O���j���S�U�R�S�R�V�H�U���X�Q�H���P�p�W�K�R�G�H���Q�R�Q���E�D�V�p�H��
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Figure 22 : Récapitulatif de la comparaison des différentes technologies disponibles.��

�'�¶�D�S�U�q�V���K�W�W�S�������Z�Z�Z���E�L�R�U�L�J�D�P�L���F�R�P��

��

Figure 23 : Représentation de la profondeur de lecture.��  
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Figure 24 : Exemple de données par le logiciel Ion Torrent. 
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Figure 25 : Représentation d’une séquence nucléotidique en format FASTQ. 
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�,�O�� �I�D�X�W�� �Q�X�D�Q�F�H�U�� �O�H�V�� �H�[�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�V�� �F�R�Q�F�H�U�Q�D�Q�W�� �O�¶�D�E�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�p�� �G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���� �F�H�F�L��
�G�p�S�H�Q�G���H�Q�W�L�q�U�H�P�H�Q�W���G�H���O�¶�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���X�W�L�O�L�V�p�H�����'�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�X���W�\�S�D�J�H���+�/�$�����L�O���V�H�U�D�L�W���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H��
�G�H���S�U�p���D�P�S�O�L�I�L�H�U���O�H���J�q�Q�H���j���W�\�S�H�U���S�R�X�U���V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�H�U���O�D���V�p�T�X�H�Q�F�H���G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���H�W���\���D�M�R�X�W�H�U���G�H�V���F�R�G�H�V��
�E�D�U�U�H�V���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V���D�X���P�X�O�W�L�S�O�H�[�D�J�H���G�¶�p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�V�����0�D�L�V���G�D�Q�V���W�R�X�V���O�H�V���F�D�V�����F�H�W�W�H���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q��
���F�O�D�V�V�L�T�X�H�����U�H�V�W�H�U�D�L�W���E�L�H�Q���S�O�X�V���V�L�P�S�O�H���H�W���U�D�S�L�G�H���T�X�H���O�D���S�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���O�L�E�U�D�L�U�L�H���G�H���G�H�X�[�L�q�P�H��
�J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q������

��

Technologie des nanopores 
��

�/�¶�X�Q�H�� �G�H�V�� �G�H�X�[�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V�� �G�H�� ���q�P�H���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�� �D�F�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �F�R�Q�Q�X�H�� �H�V�W�� �S�U�R�S�R�V�p�H���S�D�U��
�2�[�I�R�U�G�� �Q�D�Q�R�S�R�U�H�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V�Š���� �&�¶�H�V�W�� �X�Q�H�� �D�S�S�U�R�F�K�H���E�D�V�p�H�� �V�X�U�� �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �S�R�U�H�V���G�H�� �W�U�q�V��
�I�D�L�E�O�H���G�L�D�P�q�W�U�H�����G�H���O�¶�R�U�G�U�H���G�X���Q�D�Q�R�P�q�W�U�H�����Q�P������ �L�Q�W�p�J�U�p�V���G�D�Q�V���X�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�H���T�X�L���V�p�S�D�U�H���G�H�X�[��
�F�R�P�S�D�U�W�L�P�H�Q�W�V�� �U�H�P�S�O�L�V���G�
�p�O�H�F�W�U�R�O�\�W�H�V�����j�� �W�U�D�Y�H�U�V�� �O�H�V�T�X�H�O�V�� �S�D�V�V�H�� �X�Q�� �F�R�X�U�D�Q�W�� �L�R�Q�L�T�X�H���P�H�V�X�U�p�� �H�Q��
�F�R�Q�W�L�Q�X�����6�L�� �O�H�� �F�R�X�U�D�Q�W�� �H�V�W�� �U�D�O�H�Q�W�L���S�D�U�� �O�¶�R�E�V�W�U�X�F�W�L�R�Q�� �S�D�U�W�L�H�O�O�H�� �G�X�� �S�R�U�H���� �F�H�F�L�� �V�H�� �W�U�D�G�X�L�W�� �S�D�U�� �X�Q�H��
�G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�� �G�X�� �F�R�X�U�D�Q�W�� �P�H�V�X�U�p�����'�H�X�[�� �P�p�W�K�R�G�H�V�� �V�R�Q�W�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�p�H�V�� �H�Q�V�X�L�W�H������ �O’exonuclease 
sequencing���R�•�� �F�K�D�T�X�H�� �E�D�V�H�� �H�V�W�� �F�O�L�Y�p�H�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �S�D�U���X�Q�H���H�Q�]�\�P�H�� �H�W�� �S�D�V�V�H�� �S�D�U�� �O�H��
�Q�D�Q�R�S�R�U�H���S�R�X�U���r�W�U�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�p�H���R�X���E�L�H�Q���O�H��strand sequencing�������X�Q�H���P�R�O�p�F�X�O�H���G�¶�$�'�1���V�L�P�S�O�H���E�U�L�Q��
�H�Q�W�L�q�U�H���H�V�W���P�H�Q�p�H���S�D�U���X�Q�H���H�Q�]�\�P�H���j���W�U�D�Y�H�U�V���O�H���Q�D�Q�R�S�R�U�H����Figure 26�������/�¶�L�G�H�Q�W�L�W�p���G�H�V���E�D�V�H�V���H�V�W��
�R�E�W�H�Q�X�H���O�R�U�V�� �G�H�� �O�H�X�U�� �S�D�V�V�D�J�H�� �X�Q�H�� �S�D�U�� �X�Q�H���G�D�Q�V�� �O�H�� �S�R�U�H���D�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�¶�X�Q�H�� �F�\�F�O�R�G�H�[�W�U�L�Q�H���H�Q��
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�P�H�V�X�U�D�Q�W�� �O�D���Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�� �G�X���F�R�X�U�D�Q�W�� �L�R�Q�L�T�X�H�� �T�X�L�� �G�L�I�I�q�U�H�� �V�H�O�R�Q�� �O�D�� �E�D�V�H�� �T�X�L�� �E�O�R�T�X�H�� �O�H�� �S�R�U�H���� �&�H��
�S�U�L�Q�F�L�S�H�� �D�� �V�X�E�L�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q�V�� �T�X�L�� �W�H�Q�G�H�Q�W���j�� �J�D�J�Q�H�U�� �H�Q���S�U�p�F�L�V�L�R�Q�� �H�W���H�Q���O�R�Q�J�X�H�X�U�� �G�H�V��
�O�H�F�W�X�U�H�V���H�Q�Y�L�V�D�J�H�D�E�O�H�V����

�&�H�V���Q�D�Q�R�S�R�U�H�V���S�H�X�Y�H�Q�W���r�W�U�H���E�L�R�O�R�J�L�T�X�H�V�����F�R�P�P�H���S�D�U���H�[�H�P�S�O�H���O�D���W�R�[�L�Q�H���.���K�p�P�R�O�\�V�L�Q�H���G�X��
�6�W�D�S�K�\�O�R�F�R�T�X�H���G�R�U�p�����V�W�D�E�O�H���H�W���G�H���G�L�D�P�q�W�U�H���L�Q�W�p�U�L�H�X�U���L�G�p�D�O���S�R�X�U���T�X�
�X�Q�H���P�R�O�p�F�X�O�H���G�
�$�'�1���V�L�P�S�O�H��
�E�U�L�Q�� �S�X�L�V�V�H�� �r�W�U�H�� ���F�R�Q�G�X�L�W�H���� �j�� �W�U�D�Y�H�U�V�� �O�H�� �S�R�U�H���� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�� �S�D�U�� �Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�� �V�H�O�R�Q�� �O�
�R�U�G�U�H�� �G�H�� �O�D��
�V�p�T�X�H�Q�F�H�����'�H�V���V�X�S�S�R�U�W�V���V�R�O�L�G�H�V���S�H�X�Y�H�Q�W���r�W�U�H���D�X�V�V�L���X�W�L�O�L�V�p�V���j���E�D�V�H���G�H���V�L�O�L�F�L�X�P���R�X���G�H���J�U�D�S�K�q�Q�H����
�&�H�F�L���V�¶�D�S�S�O�L�T�X�H���j���G�H�V���$�'�1���V�L�P�S�O�H���E�U�L�Q���R�X���G�H�V���$�5�1���G�R�Q�W���O�D���O�R�Q�J�X�H�X�U���S�H�X�W���D�W�W�H�L�Q�G�U�H���S�O�X�V�L�H�X�U�V��
�N�L�O�R�E�D�V�H�V���R�X���E�L�H�Q���j���G�H���S�H�W�L�W�H�V���P�R�O�p�F�X�O�H�V�����Q�X�F�O�p�R�V�L�G�H�V������

�8�Q�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�H�� �I�D�L�E�O�H�� �F�R�€�W�� �H�V�W�� �D�O�R�U�V�� �S�H�U�P�L�V�� �G�X�� �I�D�L�W�� �G�H�� �O�¶�D�E�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �U�p�D�F�W�L�I�V��
�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�V�����G�H�� �V�\�V�W�q�P�H�� �R�S�W�L�T�X�H�����H�W���G�¶�p�W�D�S�H�� �G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���� �/�D�� �S�X�U�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �H�W�� �O�¶�H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q��
�Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V�� �V�R�Q�W�� �U�p�D�O�L�V�D�E�O�H�V�� �D�Y�H�F�� �G�H�V�� �N�L�W�V�� �H�[�L�V�W�D�Q�W�� �V�X�U�� �O�H�� �P�D�U�F�K�p���� �j�� �S�D�U�W�L�U�� �G�H�� ������ �P�L�O�O�L�O�L�W�U�H�V�� �G�H��
�V�D�Q�J�����/�H���V�\�V�W�q�P�H���G�H���W�U�D�L�W�H�P�H�Q�W���G�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V���H�V�W���U�H�O�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W���V�L�P�S�O�H���>�����@�>�������@�>�������@����

�3�O�X�V�L�H�X�U�V���G�L�I�I�L�F�X�O�W�p�V���R�Q�W���p�W�p���U�H�Q�F�R�Q�W�U�p�H�V���D�X���F�R�X�U�V���G�X���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���G�H���F�H�W�W�H���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H����
�S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���F�R�Q�F�H�U�Q�D�Q�W���O�D���Y�L�W�H�V�V�H���G�H���P�R�E�L�O�L�W�p���G�X���E�U�L�Q���G�¶�$�'�1���j���W�U�D�Y�H�U�V���O�H���S�R�U�H���T�X�¶�L�O���I�D�O�O�D�L�W��
�U�p�G�X�L�U�H������

��

Figure 26 : Principe du séquençage de 3ième génération selon la technologie des 
nanopores. 

�'�¶�D�S�U�q�V��https://nanoporetech.com���>�������@���� ��
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Technologie des Zero-mode Waweguides 
��

�/�¶�D�X�W�U�H�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�� �H�V�W�� �S�U�R�S�R�V�p�H���S�D�U�� �O�D�� �V�R�F�L�p�W�p�� �3�D�F�L�I�L�T�X�H�� �E�L�R�V�F�L�H�Q�F�H�V�Š���D�Y�H�F�� �O�¶�D�X�W�R�P�D�W�H��
�3�D�F�%�L�R���5�6�����&�H�W�W�H���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H���U�H�S�R�V�H���V�X�U���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���F�H�O�O�X�O�H�V���6�0�5�7�����6�L�Q�J�O�H���P�R�O�H�F�X�O�H���U�H�D�O��
�W�L�P�H�����T�X�L���F�R�Q�W�L�H�Q�Q�H�Q�W���S�O�X�V�L�H�X�U�V���P�L�O�O�L�H�U�V���G�H���S�X�L�W�V����Figure 27�����D�S�S�H�O�p�V���=�H�U�R���P�R�G�H���Z�D�Z�H�J�X�L�G�H�V��
���=�0�:�������'�D�Q�V���F�K�D�T�X�H���S�X�L�W�V�����V�H���G�p�U�R�X�O�H���X�Q�H���U�p�D�F�W�L�R�Q���G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���H�Q���W�H�P�S�V���U�p�H�O���J�U�k�F�H���j���X�Q�H��
�$�'�1���S�R�O�\�P�p�U�D�V�H�����D�W�W�D�F�K�p�H���D�X���I�R�Q�G���G�X���S�X�L�W�V�����&�K�D�F�X�Q���G�H�V���S�X�L�W�V���F�R�Q�W�L�H�Q�W���X�Q���V�H�X�O���E�U�L�Q���G�¶�$�'�1���H�W��
�H�V�W���D�O�L�P�H�Q�W�p���H�Q���Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H�V�����P�D�U�T�X�p�V���F�K�D�F�X�Q���S�D�U���X�Q���I�O�X�R�U�R�S�K�R�U�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�����/�D���S�R�O�\�P�p�U�D�V�H���S�H�X�W��
�D�O�R�U�V�� �O�H�V�� �L�Q�F�R�U�S�R�U�H�U�� �V�X�F�F�H�V�V�L�Y�H�P�H�Q�W�� �H�W�� �V�H�O�R�Q�� �O�¶�R�U�G�U�H�� �G�H�� �V�p�T�X�H�Q�F�H���� �/�¶�L�Q�F�R�U�S�R�U�D�W�L�R�Q�� �G�X��
�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H���S�H�U�P�H�W���O�¶�H�[�F�L�W�D�W�L�R�Q���G�X���I�O�X�R�U�R�S�K�R�U�H���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�D�Q�W���F�D�U���O�H�V���=�0�:�� �V�R�Q�W���H�[�S�R�V�p�V���S�D�U��
�G�H�V�V�R�X�V�� �j�� �X�Q�H�� �O�X�P�L�q�U�H���T�X�L�� �S�H�U�P�H�W�� �G�¶�H�[�F�L�W�H�U�� �O�H�� �I�O�X�R�U�R�S�K�R�U�H���� �&�H�� �I�D�L�V�F�H�D�X�� �G�¶�H�[�F�L�W�D�W�L�R�Q�� �G�R�Q�W�� �O�D��
�O�R�Q�J�X�H�X�U�� �G�¶�R�Q�G�H�� �H�V�W�� �W�U�R�S�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H�� �S�R�X�U���W�U�D�Y�H�U�V�H�U���H�I�I�L�F�D�F�H�P�H�Q�W�� �O�H�� �Q�D�Q�R�S�R�U�H���� �L�O�O�X�P�L�Q�H��
�X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �O�D�� �S�R�O�\�P�p�U�D�V�H���� �/�H�� �I�D�L�V�F�H�D�X�� �G�¶�H�[�F�L�W�D�W�L�R�Q�� �p�P�L�V���H�V�W�� �G�R�Q�F���I�R�U�W�H�P�H�Q�W�� �D�W�W�p�Q�X�p���F�H�� �T�X�L��
�F�U�p�H���X�Q���Y�R�O�X�P�H���G�H���G�p�W�H�F�W�L�R�Q���W�U�q�V���I�D�L�E�O�H�����G�H���O�¶�R�U�G�U�H���G�X���]�H�S�W�R�O�L�W�U�H���V�R�L�W���������������/�����G�D�Q�V���O�H���I�R�Q�G���G�X��
�S�X�L�W�V���G�¶�R�•�� �O�¶�D�S�S�H�O�O�D�W�L�R�Q���G�H���©���]�H�U�R���P�R�G�H���Z�D�Y�H�J�X�L�G�H���ª�����8�Q�H���I�R�L�V���O�¶�L�Q�F�R�U�S�R�U�D�W�L�R�Q���G�X���Q�X�F�O�p�R�W�L�G�H��
�D�F�K�H�Y�p�H�����O�D���O�L�E�p�U�D�W�L�R�Q���G�X���I�O�X�R�U�R�S�K�R�U�H���G�D�Q�V���O�H���S�X�L�W�V���P�H�W���I�L�Q���D�X���V�L�J�Q�D�O���O�X�P�L�Q�H�X�[�����F�D�U���L�O���Q�H���U�H�o�R�L�W��
�S�O�X�V�� �O�H�� �I�D�L�V�F�H�D�X�� �G�¶�H�[�F�L�W�D�W�L�R�Q�� �T�X�L�� �©���L�O�O�X�P�L�Q�H���ª�� �X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �O�D�� �S�R�O�\�P�H�U�D�V�H�������8�Q�H�� �F�D�P�p�U�D�� �G�H��
�G�p�W�H�F�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �S�O�D�F�p�H���D�X�� �G�H�V�V�X�V�� �G�H�� �O�D�� �F�H�O�O�X�O�H�� �6�0�5�7���S�R�X�U�� �F�D�S�W�H�U�� �O�D�� �O�X�P�L�q�U�H�� �p�P�L�V�H�� �j�� �F�K�D�T�X�H��
�L�Q�F�R�U�S�R�U�D�W�L�R�Q�����$�L�Q�V�L���X�Q���=�0�:���D�J�L�W���F�R�P�P�H���X�Q���P�L�F�U�R�V�F�R�S�H���X�O�W�U�D���S�X�L�V�V�D�Q�W���H�W���O�D���O�X�P�L�q�U�H���p�P�L�V�H���j��
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Figure 27 : Principe du séquençage de 3ième génération selon la technologie des cellules 
SMRT.  
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�H�V�W���G�H���F�K�R�L�V�L�U���O�D���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H���T�X�L���O�X�L���V�H�P�E�O�H���O�D���S�O�X�V���D�S�S�U�R�S�U�L�p�H���H�W���O�D���S�O�X�V���I�L�D�E�O�H�����H�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q���G�H�V��
�P�R�\�H�Q�V���G�R�Q�W���L�O���G�L�V�S�R�V�H�����$�L�Q�V�L���Q�R�X�V���G�L�V�F�X�W�H�U�R�Q�V���G�H�V���S�R�L�Q�W�V���T�X�L���V�H�P�E�O�H�Q�W���L�P�S�R�U�W�D�Q�W�V���j���S�U�H�Q�G�U�H��
�H�Q���F�R�Q�V�L�G�p�U�D�W�L�R�Q���O�R�U�V���G�H���O�D���P�L�V�H���H�Q���S�O�D�F�H���G�H���O�D���1�*�6������
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METHODE ET RESULTATS  
��

�8�Q�H�� �S�U�H�P�L�q�U�H�� �S�D�U�W�L�H���S�U�p�V�H�Q�W�H���O�¶�D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�V�� �(�(�4���� �D�Y�H�F�� �O�D�� �F�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q�� �G�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V��
�R�E�W�H�Q�X�V���D�Y�D�Q�W���H�W���D�S�U�q�V���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�X���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���6�D�Q�J�H�U���D�I�L�Q���G�¶�p�Y�D�O�X�H�U���O�¶�D�S�S�R�U�W���G�H���V�D���P�L�V�H���H�Q��
�S�O�D�F�H���D�X���V�H�L�Q���G�X���O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H����

�/�D���V�H�F�R�Q�G�H���S�D�U�W�L�H���F�R�Q�F�H�U�Q�H���X�Q�H���Y�L�Q�J�W�D�L�Q�H���G�H���G�R�V�V�L�H�U�V���T�X�L���R�Q�W���S�U�p�V�H�Q�W�p���G�H�V���G�L�I�I�L�F�X�O�W�p�V���O�R�U�V��
�G�H���O�D���U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�X���W�\�S�D�J�H���D�X���O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H���G�X���&�+�5�8���G�H���1�D�Q�F�\���V�X�U���O�¶�D�Q�Q�p�H�����������������G�p�E�X�W��������������
�3�D�U�P�L���F�H�V���G�R�V�V�L�H�U�V�����F�L�Q�T���R�Q�W���p�W�p���F�K�R�L�V�L�V���S�R�X�U���L�O�O�X�V�W�U�H�U���O�D���P�D�M�R�U�L�W�p���G�H�V���S�U�R�E�O�q�P�H�V���S�R�X�Y�D�Q�W���r�W�U�H��
�U�H�Q�F�R�Q�W�U�p�V�� �D�Y�H�F�� �O�H�V�� �W�\�S�D�J�H�V�� �G�H�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �S�D�U���O�H�V�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �D�F�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �X�W�L�O�L�V�p�H�V���� �1�R�X�V��
�S�R�X�Y�R�Q�V���O�H�V���V�p�S�D�U�H�U���H�Q���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���F�D�W�p�J�R�U�L�H�V�������O�D���S�U�H�P�L�q�U�H���F�R�Q�F�H�U�Q�H���O�D���F�D�S�D�F�L�W�p���j���G�p�W�H�F�W�H�U���O�H�V��
�D�O�O�q�O�H�V���U�D�U�H�V�����O�D���V�H�F�R�Q�G�H���F�R�Q�F�H�U�Q�H���O�H�V���G�L�V�F�R�U�G�D�Q�F�H�V���H�Q�W�U�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�H���E�L�R�O�R�J�L�H���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H���H�W��
�H�Q�I�L�Q���O�H�V���G�L�V�F�R�U�G�D�Q�F�H�V���G�H���W�\�S�D�J�H���H�Q�W�U�H���O�D���V�p�U�R�O�R�J�L�H���H�W���O�D���E�L�R�O�R�J�L�H���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H�����3�D�U�P�L���H�X�[�����G�H�X�[��
�G�R�V�V�L�H�U�V���S�H�U�P�H�W�W�H�Q�W���G�H���P�R�Q�W�U�H�U���O�H�V���O�L�P�L�W�H�V���G�X���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���V�H�O�R�Q���O�D���P�p�W�K�R�G�H���6�D�Q�J�H�U���H�W���O�¶�L�Q�W�p�U�r�W��
�G�X���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�H���Q�R�X�Y�H�O�O�H���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q����

��

�,�� �3�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�¶�(�(�4��
��

�'�D�Q�V�� �O�H�� �W�D�E�O�H�D�X���F�L���G�H�V�V�R�X�V���V�R�Q�W�� �F�R�Q�V�L�J�Q�p�V�� �O�H�V�� �S�R�X�U�F�H�Q�W�D�J�H�V�� �G�H�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �D�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �K�D�X�W�H��
�U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���� �G�H�P�D�Q�G�p���S�D�U�� �O�H�V�� �R�U�J�D�Q�L�V�P�H�V�� �G�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �H�[�W�H�U�Q�H�� �G�H�� �O�D�� �T�X�D�O�L�W�p���� �/�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �G�H��
�O�¶�D�Q�Q�p�H�������������U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W���G�R�X�]�H���p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�V���G�¶�(�(�4���T�X�L���R�Q�W���p�W�p���U�H�Q�G�X�V���S�D�U���X�Q�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���G�H��
�3�&�5���6�6�2�����D�V�V�R�F�L�p�H���V�L�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H���j�� �X�Q�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���G�H���3�&�5���6�6�3�����/�¶�D�Q�Q�p�H������������ �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�H���O�H�V��
�U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �G�H�� �W�\�S�D�J�H���G�H�� �G�R�X�]�H�� �p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�V���� �W�H�V�W�p�V�� �j�� �O�¶�D�Y�H�X�J�O�H���S�D�U�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �6�D�Q�J�H�U���� �&�H�V��
�p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�V�����G�R�Q�W���O�H���W�\�S�D�J�H���D�W�W�H�Q�G�X���H�V�W���F�R�Q�Q�X�����F�R�P�S�U�H�Q�Q�H�Q�W���G�H�V���(�(�4���G�H�V���D�Q�Q�p�H�V���S�U�p�F�p�G�H�Q�W�H�V��
�H�W�� �G�H�V�� �'�9�0�2�� �W�\�S�p�V�� �D�X�� ���L�q�P�H���G�L�J�L�W���G�D�Q�V�� �O�H�V�� �O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H�V�� �+�/�$�� �H�[�W�p�U�L�H�X�U�V�� �D�F�F�U�p�G�L�W�p�V�� �(�)�,���� �/�H��
�W�\�S�D�J�H���G�H���F�H�V���p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�V���S�R�U�W�H���V�X�U���O�H�V�������O�R�F�L���+�/�$���$�������%�������&�������'�5�%�����H�W���±�'�4�%������

��
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�1�R�X�V���S�R�X�Y�R�Q�V���F�R�Q�V�W�D�W�H�U���X�Q�H���Q�H�W�W�H���D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q���D�S�S�R�U�W�p�H���S�D�U���O�D���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H���G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H��
�G�D�Q�V���O�D���U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���G�H�V���D�P�E�L�J�X�w�W�p�V���H�W���O�D���T�X�D�O�L�W�p���G�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���U�H�Q�G�X�V���� �/�D���6�6�%�7���S�H�U�P�H�W���G�R�Q�F���G�H��
�P�L�H�X�[���U�p�S�R�Q�G�U�H���D�X�[���H�[�L�J�H�Q�F�H�V���G�H���T�X�D�O�L�W�p�����H�W���G�¶�r�W�U�H���H�Q���F�R�Q�I�R�U�P�L�W�p���D�Y�H�F���O�H�V���V�W�D�Q�G�D�U�G�V���(�)�,����

��

�,�,�� �3�U�R�E�O�q�P�H�V���G�¶�D�V�V�L�J�Q�D�W�L�R�Q���G�¶�D�O�O�q�O�H���U�D�U�H����
��

���� �&�D�V���Q�ƒ���������G�p�W�H�F�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���D�O�O�q�O�H���U�D�U�H�������L�q�P�H���G�L�J�L�W����
��

�/�H���W�\�S�D�J�H�� �H�V�W�� �U�p�D�O�L�V�p�� �H�Q�� �3�&�5�� �6�6�2�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �E�X�W�� �G�¶�L�Q�V�F�U�L�U�H�� �X�Q�� �Q�R�X�Y�H�D�X�� �'�9�0�2�� �V�X�U�� �O�H��
�U�H�J�L�V�W�U�H���� �/�H�� �S�U�H�P�L�H�U�� �H�V�V�D�L�� �D�E�R�X�W�L�W���j���X�Q�H�� �L�P�S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p�� �G�¶�D�V�V�L�J�Q�D�W�L�R�Q���� �W�R�X�W�H�I�R�L�V���G�H�X�[���U�p�V�X�O�W�D�W�V��
�V�R�Q�W�� �S�U�p�V�H�Q�W�p�V���F�R�P�P�H���p�W�D�Q�W�� �O�H�V�� �S�O�X�V�� �S�U�R�E�D�E�O�H�V�� �H�Q�� �D�G�P�H�W�W�D�Q�W�� �G�H�V�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V�� �G�H���V�H�X�L�O�� �S�R�X�U��
�F�H�U�W�D�L�Q�H�V���E�L�O�O�H�V����Figure 28��������

�9 �/�H�� �U�p�V�X�O�W�D�W�� �R�E�W�H�Q�X�� �V�H�U�D�L�W���'�5�%��������������������� �'�5�%������������$�&�6�6�5�� �D�Y�H�F�� �$�&�6�6�5�� � ��
�������������������������������������������������������������� �H�Q�� �F�R�Q�V�L�G�p�U�D�Q�W�� �O�D�� �E�L�O�O�H�� ���� �F�R�P�P�H�� �p�W�D�Q�W�� �I�D�X�V�V�H�P�H�Q�W��
�S�R�V�L�W�L�Y�H���F�¶�H�V�W���j���G�L�U�H���H�Q���P�R�G�L�I�L�D�Q�W���O�H���V�H�X�L�O���G�H���S�R�V�L�W�L�Y�L�W�p���G�H���������j����������

�9 ���/�H�� �U�p�V�X�O�W�D�W�� �R�E�W�H�Q�X�� �V�H�U�D�L�W���'�5�%������������������������'�5�%����������������� �H�Q�� �F�R�Q�V�L�G�p�U�D�Q�W���O�D�� �E�L�O�O�H����������
�F�R�P�P�H���I�D�X�V�V�H�P�H�Q�W���Q�p�J�D�W�L�Y�H���F�¶�H�V�W���j���G�L�U�H���H�Q���P�R�G�L�I�L�D�Q�W���O�H���V�H�X�L�O���G�H���S�R�V�L�W�L�Y�L�W�p���G�H���������j����������

�&�H���W�\�S�D�J�H���Q�H���S�H�X�W���r�W�U�H���Y�D�O�L�G�p���V�H�O�R�Q���O�H�V���F�U�L�W�q�U�H�V���p�W�D�E�O�L�V���D�X���O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H���F�D�U���L�O���Q�p�F�H�V�V�L�W�H�����G�D�Q�V���X�Q��
�F�D�V���F�R�P�P�H���G�D�Q�V���O�¶�D�X�W�U�H�����O�D���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���V�H�X�L�O���G�H���S�O�X�V���G�H�������������/�H�V���P�r�P�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���V�R�Q�W��
�R�E�W�H�Q�X�V���O�R�U�V���G�X���F�R�Q�W�U�{�O�H���G�H���F�H���W�H�V�W����
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Figure 28 : Validation sur le logiciel HLA Fusion®, présentation des informations 
disponibles pour la validation d’un résultat obtenu par PCR-SSO. 

�/�H�V���G�H�X�[���K�L�V�W�R�J�U�D�P�P�H�V���H�Q���K�D�X�W���j���G�U�R�L�W�H���H�W���H�Q���E�D�V���j���G�U�R�L�W�H���S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W���O�H�V���U�p�D�F�W�L�Y�L�W�p�V���G�H�V���E�L�O�O�H�V������
�H�W�����������U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�P�H�Q�W����

�/�H�� �W�\�S�D�J�H�� �S�D�U�� �3�&�5���6�6�3�� �D�O�O�p�O�L�T�X�H�� �F�R�Q�G�X�L�W�� �j�� �G�H�V�� �D�P�E�L�J�X�w�W�p�V�� �D�O�O�p�O�L�T�X�H�V�� �D�Y�H�F�� �G�H�X�[��
�F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q�V���F�R�P�S�R�U�W�D�Q�W���F�K�D�F�X�Q�H���X�Q���D�O�O�q�O�H���U�D�U�H�����G�R�Q�W���O�¶�X�Q�H���D�Y�H�F���'�5�%��������������������,�O���Q�H���S�H�U�P�H�W��
�D�O�R�U�V���D�X�F�X�Q���U�H�Q�G�X���G�H���U�p�V�X�O�W�D�W���G�H���W�\�S�D�J�H����

�8�Q�� �W�\�S�D�J�H�� �+�/�$���'�5�%���� �H�Q�� �6�6�%�7�� ���H�[�R�Q�� �����I�R�U�Z�D�U�G���� �H�V�W�� �D�O�R�U�V�� �U�p�D�O�L�V�p���� �,�O�� �S�H�U�P�H�W��
�O�¶�D�V�V�L�J�Q�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���U�p�V�X�O�W�D�W���'�5�%������������������������'�5�%����������������V�D�Q�V���D�X�F�X�Q���S�U�R�E�O�q�P�H�����T�X�L���U�p�Y�q�O�H���X�Q��
�D�O�O�q�O�H���U�D�U�H�����O�¶�D�O�O�q�O�H���'�5�%���������������������Figure 29��������

��
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Figure 29 : Validation des résultats de séquençage SSBT sur le logiciel JSI®. 

�(�Q�� �U�H�Y�H�Q�D�Q�W�� �V�X�U�� �O�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �R�E�W�H�Q�X�V�� �H�Q�� �3�&�5���6�6�2���� �R�Q���F�R�Q�V�W�D�W�H���T�X�H�� �O�D�� �E�L�O�O�H�� ���� �H�V�W�� �E�L�H�Q��
�D�W�W�H�Q�G�X�H�� �S�R�V�L�W�L�Y�H�� �H�Q�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�� �D�O�O�q�O�H�� �'�5�%��������������� ���H�W�� �Q�p�J�D�W�L�Y�H�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �D�O�O�q�O�H�V��
�'�5�%��������������������� �H�W�� �'�5�%��������������������������� �H�O�O�H�� �Q�¶�H�V�W�� �G�R�Q�F�� �S�D�V�� �I�D�X�V�V�H�P�H�Q�W�� �S�R�V�L�W�L�Y�H�����(�Q�� �U�H�Y�D�Q�F�K�H����
�O�D���E�L�O�O�H�����������H�V�W���E�L�H�Q���I�D�X�V�V�H�P�H�Q�W���Q�p�J�D�W�L�Y�H�����F�H���T�X�L���H�[�S�O�L�T�X�H���O�¶�D�E�V�H�Q�F�H���G�¶�D�V�V�L�J�Q�D�W�L�R�Q���G�H���U�p�V�X�O�W�D�W����
�/�H�V���]�R�Q�H�V���G�¶�K�\�E�U�L�G�D�W�L�R�Q���U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�V���G�H�V���G�H�X�[���E�L�O�O�H�V���V�R�Q�W���U�H�S�U�p�V�H�Q�W�p�H�V���G�D�Q�V���O�D��figure 30����

��

Figure 30 : Alignement des séquences protéiques et nucléiques des allèles 
DRB1*13:01:01 et DRB1*13:15 selon le site de l’IMGT database. 
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02:01/02:01L/02:01Q/02:09/02:43N/02:66/02:75/02:83N/02:89/02:97/02:13
2/02:134/02:140/02:153/02:241/02:252/02:256/02:266/02:291/02:294/02:3
05N/02:327/02:329/02:340/02:341/02:343/02:347/02:348/02:349/02:350N/0
2:351/02:353/02:354/02:356N/02:357/02:360/02:361/02:363/02:365/02:366
N/02:368/02:371/02:372/02:374/02:375/02:377/02:378/02:380/02:381/02:3
83/02:384/02:389/02:390/02:392/02:394/02:395N/02:397/02:399/02:401/02
:407/02:410/02:411/02:414/02:418/02:422/02:423/02:424/02:434/02:435/0
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�S�O�X�V���G�H��������������
��
��

88 



�$�X�� �W�R�W�D�O���� �O�D�� �V�H�X�O�H�� �E�L�O�O�H�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�F�L�D�Q�W���$������������������� �G�H���$������������������� �H�V�W�� �O�D�� �E�L�O�O�H�� �������� �D�W�W�H�Q�G�X�H��
�Q�p�J�D�W�L�Y�H���S�R�X�U���O�H���S�O�X�V���I�U�p�T�X�H�Q�W���G�H�V���D�O�O�q�O�H�V���V�R�L�W���$����������������������(�O�O�H���D�S�S�D�U�D�v�W���L�F�L���F�O�D�L�U�H�P�H�Q�W���S�R�V�L�W�L�Y�H��
�D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �Y�D�O�H�X�U�� �j�� ������ �S�R�X�U���X�Q���V�H�X�L�O�� �G�H�� �S�R�V�L�W�L�Y�L�W�p�� �j�� ������ ��Figure 31�������/�¶�D�O�O�q�O�H�� �U�D�U�H�� �$�������������������
�V�H�P�E�O�H���G�R�Q�F���S�U�p�V�H�Q�W����

��

��

Figure 31 : Profils des billes 39 et 98, consultables sur le logiciel HLA Fusion®��

��

�/�D�� �F�R�Q�I�L�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�W�� �D�O�O�q�O�H�� �U�D�U�H���O�R�U�V�� �G�X���G�H�X�[�L�q�P�H���W�\�S�D�J�H�� �S�D�U�� �3�&�5���6�6�2�� �Q�¶�D�� �S�D�V�� �p�W�p��
�S�R�V�V�L�E�O�H���� �5�p�D�O�L�V�p�� �D�Y�H�F�� �X�Q�� �O�R�W�� �G�H�� �E�L�O�O�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W���� �O�H���U�p�V�X�O�W�D�W�� ���� �$��������� ���������������� �$�����������������������
�Q�p�F�H�V�V�L�W�D�L�W�� �O�D�� �G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�� �G�X�� �V�H�X�L�O�� �G�H�� �S�R�V�L�W�L�Y�L�W�p�� �G�H�� �O�D�� �E�L�O�O�H�� �������G�H�� ������ �j�� �������� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �G�H�� �O�D��
�F�R�Q�V�L�G�p�U�H�U���F�R�P�P�H�� �S�R�V�L�W�L�Y�H�� ��Figure 31������ �&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �O�D�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �V�H�X�L�O���Q�¶�H�V�W�� �S�D�V��
�D�X�W�R�U�L�V�p�H���S�R�X�U���O�¶�D�V�V�L�J�Q�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q���D�O�O�q�O�H���U�D�U�H����

��

�/�D�� �3�&�5���6�6�3�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �X�W�L�O�L�V�D�E�O�H�� �S�X�L�V�T�X�H�� �O�H�V�� �N�L�W�V�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V�� �Q�H�� �G�p�W�H�F�W�H�Q�W�� �S�D�V�� �O�¶�D�O�O�q�O�H��
�$�������������������������

��

�/�H���W�\�S�D�J�H���G�H���F�R�Q�W�U�{�O�H���H�V�W���G�R�Q�F���H�I�I�H�F�W�X�p���H�Q���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���6�6�%�7���H�W���S�H�U�P�H�W���O�D���F�R�Q�I�L�U�P�D�W�L�R�Q��
�G�X�� �U�p�V�X�O�W�D�W�� �$��������� ���������������� �$����������������������� �V�D�Q�V�� �D�X�F�X�Q�� �S�U�R�E�O�q�P�H�����S�D�U�� �O�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�X�Q�H�� �V�H�X�O�H��
�P�X�W�D�W�L�R�Q���G�D�Q�V���O�¶�H�[�R�Q��������Figure 32��������

��

89 



 

Figure 32 : Alignement des séquences protéiques et nucléiques des allèles A*02: 01:01 et 
A*02:01:09 selon le site de l’IMGT database. Comparaison au résultat trouvé sur le 
logiciel JSI® par séquençage monoallèlique.  
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Figure 33 : Photographie du gel d’agarose obtenu en PCR-SSP (Olerup®) pour le 
typage du locus C, spécificité C*15. 
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Figure 34 : Analyse du profil de la bille 94 sur le logiciel HLA Fusion®. 
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Figure 35 : Alignement des séquences protéiques et nucléiques des allèles C*15: 02:01 et 
C*15:34 selon le site de l’IMGT database. 
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Figure 36 : Photographie du gel d’agarose obtenu en PCR-SSP (Olerup®), partie 
concernant le typage en faible résolution du locus B. 
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Figure 37 : Résultat des billes informatives pour l’allèle B*35 :01 :01 (c’est à dire les 
billes attendues positives pour l’allèle HLA-B*35 :01 :01 et négatives pour l’allèle 
B*44 :02 :01 :01). 
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Figure 38 : Emplacement approximatif et schématique des différentes amorces utilisées 
en PCR-SSO et en SSBT. 
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�S�U�p�O�q�Y�H�P�H�Q�W�� �X�W�L�O�L�V�p���S�R�X�U�� �O�D�� �3�&�5���6�6�2���� �/�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �R�E�W�H�Q�X�V�� �V�R�Q�W�� �L�G�H�Q�W�L�T�X�H�V�� �D�X�[�� �S�U�H�P�L�H�U�V��
�U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���V�p�U�R�O�R�J�L�H���j���V�D�Y�R�L�U���H�Q���F�O�D�V�V�H���,�,�������'�5�������'�5���������'�4������
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�/�H�� �W�\�S�D�J�H�� �D�� �p�W�p���G�D�Q�V�� �X�Q�� �S�U�H�P�L�H�U�� �W�H�P�S�V���F�R�Q�W�U�{�O�p�� �H�Q�� �3�&�5���6�6�3���J�p�Q�p�U�L�T�X�H�� ���N�L�W�� �'�4�� �/�R�Z����
�2�O�H�U�X�S�� �6�6�3�Š���� ��Figure 39������ �R�•�� �O�¶�R�Q�� �U�H�W�U�R�X�Y�H�� �O�D�� �S�U�H�X�Y�H�� �G�H�� �O�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�H�V�� �G�H�X�[���J�U�R�X�S�H�V��
�G�¶�D�O�O�q�O�H�V���'�4�%����������H�W���'�4�%�������������

��

Figure 39 : Photographie du gel d’agarose obtenu en PCR-SSP (Olerup®) 

�/�D���I�O�q�F�K�H���U�R�X�J�H���G�p�V�L�J�Q�H���O�D���E�D�Q�G�H���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H���W�p�P�R�L�J�Q�D�Q�W���G�H���O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�X�Q���D�O�O�q�O�H���G�X���J�U�R�X�S�H��
�'�4�%������������O�H�V���I�O�q�F�K�H���E�O�H�X�H�V���G�p�V�L�J�Q�H�Q�W���'�4�%����������� �/�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�H���'�4�%����������Q�H���O�D�L�V�V�H���L�F�L���S�D�V��
�G�H���G�R�X�W�H���S�R�V�V�L�E�O�H����

��

�/�H���F�R�Q�W�U�{�O�H�� �H�Q�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �6�D�Q�J�H�U�� �P�R�Q�R�D�O�O�p�O�L�T�X�H�� ���6�6�%�7���� �H�V�W�� �U�p�D�O�L�V�p�� �V�X�U�� �X�Q�� �W�U�R�L�V�L�q�P�H��
�S�U�p�O�q�Y�H�P�H�Q�W�����/�H�V���H�[�R�Q�V�������H�W�������G�X���J�q�Q�H���'�4�%�����R�Q�W���p�W�p���V�p�T�X�H�Q�F�p�V���G�D�Q�V���O�H�V���G�H�X�[���V�H�Q�V�����U�H�Y�H�U�V�H���H�W��
�I�R�U�Z�D�U�G�������/�H�� �U�p�V�X�O�W�D�W�� �F�R�Q�I�L�U�P�H�� �F�H�O�X�L�� �W�U�R�X�Y�p�� �S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W�� �H�Q�� �E�L�R�O�R�J�L�H�� �P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H����
�'�4�%��������������������*�����'�4�%��������������������*������

�/�H�V���G�L�V�F�R�U�G�D�Q�F�H�V���H�Q�W�U�H���X�Q�H���P�p�W�K�R�G�H���G�H���V�p�U�R�O�R�J�L�H���H�W���G�H���E�L�R�O�R�J�L�H���P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H���V�¶�H�[�S�O�L�T�X�H�Q�W��
�S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���� �D�S�U�q�V�� �H�[�F�O�X�V�L�R�Q�� �G�H�V�� �H�U�U�H�X�U�V�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���� �S�D�U�� �O�D�� �S�U�p�V�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�� �D�O�O�q�O�H�� �Q�X�O�� �R�X��
�G�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �I�D�L�E�O�H���� �Q�R�Q�� �P�L�V�� �H�Q�� �p�Y�L�G�H�Q�F�H�� �H�Q�� �V�p�U�R�O�R�J�L�H���� �/�H�� �F�D�U�D�F�W�q�U�H�� �Q�X�O�� �R�X�� �I�D�L�E�O�H���G�H�� �O�¶�D�O�O�q�O�H��
�S�H�X�W���r�W�U�H���G�€���j�� �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H���G�¶�X�Q�H���P�X�W�D�W�L�R�Q���� �G�p�O�p�W�L�R�Q���R�X���L�Q�V�H�U�W�L�R�Q���H�Q�W�U�D�L�Q�D�Q�W���X�Q���F�R�G�R�Q���V�W�R�S���� �X�Q��
�G�p�F�D�O�D�J�H���G�X���F�D�G�U�H���G�H���O�H�F�W�X�U�H�����X�Q�H���P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���I�L�[�D�W�L�R�Q���G�H�V���I�D�F�W�H�X�U�V���G�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���R�X��
�H�Q�F�R�U�H�� �G�H�V�� �S�U�R�E�O�q�P�H�V�� �S�H�Q�G�D�Q�W�� �O�D�� �S�K�D�V�H�� �G�¶�p�S�L�V�V�D�J�H�����(�O�O�H�V�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �F�R�Q�G�X�L�U�H�� �j�� �O�D�� �G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q��
�G�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�H���O�D���V�\�Q�W�K�q�V�H���G�¶�X�Q�H���S�U�R�W�p�L�Q�H�����j���O�D���V�\�Q�W�K�q�V�H���G�¶�X�Q�H���S�U�R�W�p�L�Q�H���D�E�H�U�U�D�Q�W�H�����R�X���E�L�H�Q���j��
�O�¶�D�E�V�H�Q�F�H���G�H���S�U�R�W�p�L�Q�H�����T�X�L���Q�H���V�H�U�D���G�R�Q�F���S�D�V���U�H�W�U�R�X�Y�p�H���H�Q���V�X�U�I�D�F�H���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���S�D�U���O�D���V�p�U�R�O�R�J�L�H�����/�D��
�O�R�F�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �Y�D�U�L�D�E�O�H�� �G�H�� �O�D�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�� �H�[�S�O�L�T�X�H�� �T�X�H�� �O�H�V�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �G�H�� �E�L�R�O�R�J�L�H�� �P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H��
�S�H�X�Y�H�Q�W�� �S�D�U�I�R�L�V�� �D�E�R�X�W�L�U�� �j�� �X�Q�� �U�p�V�X�O�W�D�W�� �Q�R�Q�� �D�E�H�U�U�D�Q�W���� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�V�� �R�•�� �O�D�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �V�L�W�X�p�H�� �H�Q��
�G�H�K�R�U�V���G�H�V���H�[�R�Q�V�������H�W�������S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���p�W�X�G�L�p�V������
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�'�D�Q�V�� �F�H�� �F�D�V���� �X�Q�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�X�� �J�q�Q�H�� �H�Q�W�L�H�U�� ���G�X�� ���¶�8�7�5�� �D�X�� ���¶�8�7�5���� �j�� �S�D�U�W�L�U�� �G�¶�X�Q�H���O�R�Q�J��
�U�D�Q�J�H���3�&�5���H�Q���D�S�S�U�R�F�K�H���V�K�R�W���J�X�Q���S�H�U�P�H�W�W�U�D�L�W���G�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�H�U���O�D���P�X�W�D�W�L�R�Q���U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H�����,�O���S�R�X�U�U�D�L�W��
�V�¶�D�J�L�U���G�¶�X�Q���Q�R�X�Y�H�O���D�O�O�q�O�H����
�&�H�W�W�H���O�R�Q�J�� �U�D�Q�J�H���3�&�5�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �H�Q�Y�L�V�D�J�H�D�E�O�H�� �D�Y�H�F�� �O�H�� �V�H�X�O�� �N�L�W�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�� �V�X�U�� �O�H�� �P�D�U�F�K�p��
���*�H�Q�'�[�Š������ �H�Q�� �H�I�I�H�W���� �O�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �J�q�Q�H�� �'�4�%���� �V�H�� �I�D�L�W�� �X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �j�� �S�D�U�W�L�U�� �G�H�� �O�¶�H�[�R�Q�� ����
�M�X�V�T�X�¶�j�� �O�¶�H�[�R�Q�� ������ �(�Q�� �U�H�Y�D�Q�F�K�H���� �S�R�X�U�� �2�F�W�R�E�U�H�� ������������ �L�O�� �H�V�W�� �S�U�p�Y�X�� �O�D�� �P�L�V�H���V�X�U�� �O�H�� �P�D�U�F�K�p��
�G�¶�D�P�R�U�F�H�V�� �T�X�L�� �S�H�U�P�H�W�W�U�R�Q�W�� �G�¶�D�P�S�O�L�I�L�H�U�� �O�H�� �J�q�Q�H�� �'�4�%�����H�Q�� �H�Q�W�L�H�U���� �j�� �S�D�U�W�L�U�� �G�X�� ���¶�8�7�5���� �$�� �F�H��
�P�R�P�H�Q�W�����Q�R�X�V���S�R�X�U�U�R�Q�V���H�Q�Y�L�V�D�J�H�U���O�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�H���F�H�W���D�O�O�q�O�H�����&�H���F�D�V���Q�¶�H�V�W���G�R�Q�F���D�F�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W��
�S�D�V���U�p�V�R�O�X����
��

�&�H�� �W�\�S�H�� �G�H�� �S�U�R�E�O�q�P�H�� �H�V�W�� �U�H�Q�F�R�Q�W�U�p�� �D�V�V�H�]�� �I�U�p�T�X�H�P�P�H�Q�W�� �H�Q�� �K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p���� �1�R�X�V��
�S�R�X�Y�R�Q�V�� �F�L�W�H�U�� �O�¶�H�[�H�P�S�O�H�� �G�H�� �O�¶�D�O�O�q�O�H�� �+�/�$���$������������������������������/�� �T�X�L�� �H�V�W�� �F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�p�� �S�D�U�� �X�Q�H��
�P�X�W�D�W�L�R�Q�� �V�L�Q�J�X�O�L�q�U�H�� ���7�� �:�&���� �S�U�p�V�H�Q�W�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �S�U�R�P�R�W�H�X�U�� �G�X�� �J�q�Q�H���+�/�$���$�� ���H�Q�K�D�Q�F�H�U�� �%������
�U�H�V�S�R�Q�V�D�E�O�H���G�¶�X�Q�H���G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���V�R�Q���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�����/�D���I�L�[�D�W�L�R�Q���G�H�V���I�D�F�W�H�X�U�V���G�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���S�H�X�W��
�H�Q�� �H�I�I�H�W�� �r�W�U�H�� �S�H�U�W�X�U�E�p�H�� �S�D�U�� �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�H�� �X�Q�L�T�X�H�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�����/�H�� �W�\�S�D�J�H�� �G�H�� �F�H�W�� �D�O�O�q�O�H�� �H�Q��
�V�p�U�R�O�R�J�L�H���P�R�Q�W�U�H���X�Q�H���I�D�L�E�O�H���U�p�D�F�W�L�Y�L�W�p�����W�D�Q�G�L�V���T�X�H���O�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���P�R�Q�R���D�O�O�q�O�L�T�X�H���G�H�V���H�[�R�Q�V������������
�H�W�������F�R�Q�G�X�L�W���j���D�V�V�L�J�Q�H�U���O�¶�D�O�O�q�O�H���+�/�$���$����������������������������������'�D�Q�V���F�H���F�D�V�����V�H�X�O���O�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���H�Q�W�L�H�U��
�G�X���J�q�Q�H���S�H�U�P�H�W���G�H���U�p�V�R�X�G�U�H���F�H���W�\�S�D�J�H���>�������@����

�$�X�� �W�R�W�D�O���� �O�H�V�� �G�R�V�V�L�H�U�V���V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�p�V���L�F�L�� �P�R�Q�W�U�H�Q�W�� �O�D�� �I�L�D�E�L�O�L�W�p�� �H�W�� �O�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �G�X�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H��
�O�R�U�V�T�X�H�� �G�H�X�[�� �D�X�W�U�H�V�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �D�P�q�Q�H�Q�W�� �j�� �G�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �G�L�V�F�R�U�G�D�Q�W�V�� �R�X�� �L�Q�V�X�I�I�L�V�D�Q�W�V�� ���F�D�V�� �G�H�V��
�D�O�O�q�O�H�V�� �U�D�U�H�V������ �/�D�� �P�L�V�H�� �H�Q�� �S�O�D�F�H�� �G�X�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �D�� �S�H�U�P�L�V�� �X�Q�� �J�D�L�Q�� �G�H�� �W�H�P�S�V�� �H�Q�� �p�Y�L�W�D�Q�W��
�O�¶�H�[�W�H�U�Q�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H�V���G�H�P�D�Q�G�H�V���G�H���W�\�S�D�J�H�V���T�X�L���p�W�D�L�H�Q�W���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V���G�D�Q�V���F�H�V���F�D�V������

�/�H�V�� �G�H�U�Q�L�H�U�V�� �G�R�V�V�L�H�U�V�� �P�R�Q�W�U�H�Q�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �O�H�V�� �O�L�P�L�W�H�V�� �G�H�� �F�H�W�W�H�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�� �H�W�� �O�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� �G�H��
�P�H�W�W�U�H�� �H�Q�� �S�O�D�F�H���O�D�� �1�*�6���� �D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �D�S�S�U�R�F�K�H���O�R�Q�J�� �U�D�Q�J�H�� �3�&�5�����(�O�O�H�� �S�H�U�P�H�W�W�U�D�L�W�� �G�H�� �P�H�W�W�U�H�� �H�Q��
�U�H�O�D�W�L�R�Q�� �O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �P�R�O�p�F�X�O�H�� �D�Y�H�F�� �O�H�V�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H�V�� �G�H�V�� �U�p�J�L�R�Q�V�� ���¶�8�7�5�� �H�W��
�L�Q�W�U�R�Q�L�T�X�H�V����
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DISCUSSION 
��

�/�H�V�� �G�R�V�V�L�H�U�V�� �p�W�X�G�L�p�V���S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W���� �U�H�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�I�V�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�[�� �F�D�V�����P�H�W�W�H�Q�W�� �E�L�H�Q�� �H�Q��
�p�Y�L�G�H�Q�F�H���O�H�V���I�D�L�E�O�H�V�V�H�V���H�W���O�H�V���O�L�P�L�W�H�V���G�H�V���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�H���W�\�S�D�J�H���+�/�$���W�U�D�G�L�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�V�����3�&�5���6�6�2��
�H�W���3�&�5���6�6�3������ �(�O�O�H�V���S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W���G�H���Q�R�P�E�U�H�X�[�� �S�L�q�J�H�V���S�R�X�Y�D�Q�W���D�P�H�Q�H�U���j�� �X�Q���U�p�V�X�O�W�D�W���H�U�U�R�Q�p���� �T�X�L��
�S�R�X�U�U�D�L�W���D�Y�R�L�U���G�H�V���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�F�H�V���J�U�D�Y�L�V�V�L�P�H�V���S�R�X�U���O�H���S�D�W�L�H�Q�W�����&�H�V���S�L�q�J�H�V���V�R�Q�W���p�Y�L�W�p�V���S�D�U���O�D���P�L�V�H��
�H�Q�� �S�O�D�F�H�� �G�H�� �F�U�L�W�q�U�H�V�� �G�H�� �Y�D�O�L�G�D�W�L�R�Q�� �V�W�U�L�F�W�V���� �P�D�L�V�� �D�X�V�V�L�� �S�D�U�� �O�D�� �F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q�� �G�H�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V��
�W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���G�H�� �W�\�S�D�J�H�����/�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���6�D�Q�J�H�U���D�S�S�R�U�W�H�� �X�Q�H�� �D�L�G�H�� �F�R�Q�V�L�G�p�U�D�E�O�H�� �S�R�X�U��
�O�L�P�L�W�H�U���F�H�V���H�U�U�H�X�U�V�����P�r�P�H���V�¶�L�O���Q�¶�H�V�W���S�D�V���F�R�P�S�O�q�W�H�P�H�Q�W���p�S�D�U�J�Q�p���S�D�U���F�H���W�\�S�H���G�H���S�U�R�E�O�q�P�H�V����

�(�Q�� �S�U�D�W�L�T�X�H���� �O�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�H�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H�� �J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�� �S�H�X�W�� �r�W�U�H�� �F�R�P�S�D�U�p�� �j�� �O�D���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �G�H��
�3�&�5���6�6�2�����S�X�L�V�T�X�¶�L�O���S�R�V�V�q�G�H���O�¶�D�Y�D�Q�W�D�J�H���G�H���S�H�U�P�H�W�W�U�H���O�D���U�p�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���S�O�X�V�L�H�X�U�V���W�\�S�D�J�H�V���G�D�Q�V��
�X�Q�H�� �V�H�X�O�H���V�p�U�L�H�� ���S�O�X�V�� �G�¶�X�Q�H�� �Y�L�Q�J�W�D�L�Q�H�� �G�¶�p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q�V���W�\�S�p�V�� �V�X�U�� �O�H�V�� ���� �O�R�F�L�� �H�Q�� �S�D�U�D�O�O�q�O�H�������/�H��
�V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�H���W�\�S�H���6�D�Q�J�H�U���U�H�P�S�O�D�F�H�U�D�L�W���S�O�X�W�{�W���O�D���3�&�5���6�6�3���F�D�U���V�H�X�O���O�H���W�\�S�D�J�H���G�¶�X�Q���S�D�W�L�H�Q�W���V�X�U��
�O�H�V�������O�R�F�L���S�H�X�W���r�W�U�H���U�p�D�O�L�V�p���V�L�P�X�O�W�D�Q�p�P�H�Q�W�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W�����O�H���W�H�P�S�V���G�H���P�D�Q�L�S�X�O�D�W�L�R�Q���U�H�V�W�H���W�U�q�V���O�R�Q�J��
�G�D�Q�V���O�H���F�D�V���G�H���O�D���1�*�6���������j�������M�R�X�U�V���V�H�O�R�Q���O�D���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H���H�W���D�Y�H�F���S�O�X�V�L�H�X�U�V���p�W�D�S�H�V���G�¶�L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q�V��
�P�D�Q�X�H�O�O�H�V���G�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�V�� �G�X�� �,�R�Q�� �W�R�U�U�H�Q�W�Š�����H�O�O�H�� �H�V�W�� �V�X�U�W�R�X�W���D�Y�D�Q�W�D�J�H�X�V�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�R�Q�W�H�[�W�H�� �G�H�V��
�W�\�S�D�J�H�V���H�Q�� �J�U�D�Q�G�H�� �V�p�U�L�H���� �F�R�P�P�H�� �F�H�X�[�� �G�H�V�� �'�9�0�2���� �/�D�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �R�E�W�H�Q�X�H�� �G�p�S�H�Q�G�� �G�H��
�O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �R�X�� �Q�R�Q�� �G�X�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �G�H���O�R�Q�J�� �U�D�Q�J�H�� �3�&�5���H�W���S�H�X�W�� �r�W�U�H�� �S�R�W�H�Q�W�L�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �W�U�q�V�� �p�O�H�Y�p�H��
�D�Y�H�F�� �F�H�� �G�H�U�Q�L�H�U���� �(�Q���H�I�I�H�W���� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �D�S�S�U�R�F�K�H�V�� �V�R�Q�W�� �S�R�V�V�L�E�O�H�V���� �S�O�X�V�� �R�X�� �P�R�L�Q�V�� �D�S�S�U�R�S�U�L�p�H�V��
�V�H�O�R�Q���O�¶�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���F�R�Q�V�L�G�p�U�p�H����

�1�R�X�V�� �D�O�O�R�Q�V�� �D�E�R�U�G�H�U�� �O�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �T�X�H�V�W�L�R�Q�V�� �T�X�L�� �V�H�� �S�R�V�H�Q�W�� �j�� �O�¶�K�H�X�U�H�� �R�•�� �O�D�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H��
�J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �F�R�P�P�H�Q�F�H���j�� �V�H�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�U�� �S�R�X�U�� �O�H�� �W�\�S�D�J�H�� �+�/�$�����4�X�H�O�O�H�� �D�S�S�U�R�F�K�H��
�V�H�P�E�O�H�� �O�D�� �S�O�X�V�� �D�S�S�U�R�S�U�L�p�H���"�� �/�D�� �1�*�6�� �D�S�S�R�U�W�H���H�O�O�H�� �U�p�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �X�Q���L�Q�W�p�U�r�W���"�� �(�W�� �T�X�H�O�O�H�V�� �V�R�Q�W�� �O�H�V��
�S�H�U�V�S�H�F�W�L�Y�H�V���H�Q�Y�L�V�D�J�H�D�E�O�H�V���S�R�X�U���R�S�W�L�P�L�V�H�U���F�H�W�W�H���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�����T�X�H�O�O�H�V���H�Q���V�R�Q�W���V�H�V���O�L�P�L�W�H�V���"��

��

�,�� �4�X�H�O�O�H���D�S�S�U�R�F�K�H�������V�K�R�W���J�X�Q���R�X���H�[�R�Q���V�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J���"��
��

�&�R�P�P�H���Q�R�X�V�� �O�¶�D�Y�R�Q�V�� �Y�X�� �S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W���� �L�O�� �H�[�L�V�W�H�� �G�H�X�[�� �D�S�S�U�R�F�K�H�V�� �H�Q�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �T�X�L��
�S�H�X�Y�H�Q�W���F�R�Q�F�H�U�Q�H�U���O�H���W�\�S�D�J�H���+�/�$����
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�/�¶�D�S�S�U�R�F�K�H��exon-sequencing �F�R�Q�V�L�V�W�H�� �j�� �D�P�S�O�L�I�L�H�U�� �O�H�V�� �H�[�R�Q�V�� �G�¶�L�Q�W�p�U�r�W�� ������ �“�� ���� �H�W�� ������

�V�p�S�D�U�p�P�H�Q�W�� �H�W�� �U�H�M�R�L�Q�W�� �G�H�� �F�H�� �I�D�L�W�� �H�Q�� �S�D�U�W�L�H�� �O�D�� �P�p�W�K�R�G�H�� �6�D�Q�J�H�U�����(�O�O�H���G�H�P�D�Q�G�H�� �X�Q�� �W�H�P�S�V�� �G�H��
�S�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q���P�R�L�Q�V���O�R�Q�J�� �T�X�H���O�D���G�H�X�[�L�q�P�H���D�S�S�U�R�F�K�H�����(�Q���H�I�I�H�W���� �H�O�O�H���Q�H���Q�p�F�H�V�V�L�W�H���S�D�V���G�¶�p�W�D�S�H���G�H��
�I�U�D�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�����H�W���G�R�Q�F���X�Q�H���p�W�D�S�H���H�Q���P�R�L�Q�V���G�H���V�p�O�H�F�W�L�R�Q���G�H���W�D�L�O�O�H���G�H�V���I�U�D�J�P�H�Q�W�V������ �'�H���S�O�X�V���� �O�D��
�S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p�� �G�¶�X�W�L�O�L�V�H�U�� �G�H�V���S�U�L�P�H�U�V���G�H�� �I�X�V�L�R�Q�����T�X�L�� �V�R�Q�W�� �G�H�V�� �D�P�R�U�F�H�V�� �V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�V�� �G�¶�H�[�R�Q����
�D�X�[�T�X�H�O�O�H�V�� �V�R�Q�W�� �S�U�p�D�O�D�E�O�H�P�H�Q�W�� �O�L�p�V�� �G�H�V�� �D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V�� �H�W�� �G�H�V�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�D�Q�W�V���� �S�H�U�P�H�W�� �G�¶�R�E�W�H�Q�L�U�� �X�Q�H��
�O�L�E�U�D�L�U�L�H�� �H�Q�� �X�Q�H�� �V�H�X�O�H�� �p�W�D�S�H���� �G�q�V�� �O�D�� �I�L�Q�� �G�H�� �O�D�� �3�&�5�� �L�Q�L�W�L�D�O�H�� �>�����@�����$�L�Q�V�L���O�¶�D�S�S�U�R�F�K�H���H�[�R�Q��
�V�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J���S�U�p�V�H�Q�W�H���X�Q���U�p�H�O���D�Y�D�Q�W�D�J�H���G�H���V�L�P�S�O�L�F�L�W�p���H�W���G�H���U�D�S�L�G�L�W�p���� �1�p�D�Q�P�R�L�Q�V���� �O�D���P�X�O�W�L�S�O�L�F�L�W�p��
�G�H�V�� �D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�V�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V�� �G�D�Q�V�� �F�H�W�W�H�� �D�S�S�U�R�F�K�H�� �O�X�L�� �F�R�Q�I�q�U�H�� �X�Q�� �L�Q�F�R�Q�Y�p�Q�L�H�Q�W�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�����j��
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�V�D�Y�R�L�U���O�D���T�X�D�Q�W�L�W�p���G�¶�D�P�R�U�F�H�V���j�� �V�\�Q�W�K�p�W�L�V�H�U���H�W���Y�D�O�L�G�H�U�����&�H�S�H�Q�G�D�Q�W���� �O�¶�D�Y�D�Q�W�D�J�H���T�X�H���O�¶�R�Q���S�H�X�W���H�Q��
�W�L�U�H�U���H�V�W���O�H���P�R�L�Q�G�U�H���U�L�V�T�X�H���G�H���G�U�R�S���R�X�W�����(�Q���H�I�I�H�W�����L�O���S�D�U�D�v�W���S�H�X���S�U�R�E�D�E�O�H���T�X�¶�X�Q���D�O�O�q�O�H���Q�H���U�p�S�R�Q�G�H��
�j�� �D�X�F�X�Q�H�� �D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �H�Q�� �X�W�L�O�L�V�D�Q�W�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �F�R�X�S�O�H�V�� �G�¶�D�P�R�U�F�H�V�� �F�L�E�O�D�Q�W�� �G�H�V�� �U�p�J�L�R�Q�V��
�G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���� �(�Q�� �U�H�Y�D�Q�F�K�H���� �O�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �V�p�S�D�U�p�H�� �G�H�V�� �H�[�R�Q�V�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H���S�H�Q�V�H�U�� �T�X�H�� �O�H�V��
�S�U�R�E�O�q�P�H�V���G�H���S�K�D�V�L�Q�J���Q�H���V�H�U�R�Q�W���S�D�V���U�p�V�R�O�X�V���D�Y�H�F���F�H�W�W�H���V�W�U�D�W�p�J�L�H�����/�¶�D�S�S�U�R�F�K�H���H�[�R�Q���V�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J��
�S�U�R�P�H�W�� �S�O�X�W�{�W�� �X�Q�H�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �p�T�X�L�Y�D�O�H�Q�W�H���j�� �F�H�O�O�H�V�� �G�H�V�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �K�D�E�L�W�X�H�O�O�H�V�� �>�����@���� �L�O�� �V�H�P�E�O�H��
�G�R�Q�F�� �G�R�P�P�D�J�H�� �G�H�� �P�H�W�W�U�H�� �H�Q�� �S�O�D�F�H�� �G�H�V���W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V���D�X�V�V�L�� �F�R�P�S�O�H�[�H���S�R�X�U�� �Q�H�� �S�D�V�� �J�D�J�Q�H�U�� �H�Q��
�U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�����)�L�Q�D�O�H�P�H�Q�W�� �F�H�W�W�H���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p���V�H�P�E�O�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�H�U�� �S�O�X�V�� �G�¶�L�Q�F�R�Q�Y�p�Q�L�H�Q�W�V�� �T�X�H��
�G�¶�D�Y�D�Q�W�D�J�H�V����
��

�/�¶�D�S�S�U�R�F�K�H��shot gun���F�R�Q�V�L�V�W�H���j���D�P�S�O�L�I�L�H�U���G�D�Q�V���X�Q�H���S�U�H�P�L�q�U�H���p�W�D�S�H���O�H���J�q�Q�H���G�¶�L�Q�W�p�U�r�W���H�Q�W�L�H�U����
�G�X���S�U�R�P�R�W�H�X�U���j���O�¶�H�[�W�U�p�P�L�W�p�����¶�8�7�5�����S�D�U���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���O�R�Q�J���U�D�Q�J�H���3�&�5�����8�Q�H���I�U�D�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q��
�H�V�W�� �H�Q�V�X�L�W�H�� �L�Q�G�L�V�S�H�Q�V�D�E�O�H���� �H�O�O�H���F�R�X�S�H�U�D�� �G�H�� �I�D�o�R�Q�� �D�O�p�D�W�R�L�U�H�� �O�H�V�� �$�'�1�V�� �G�R�X�E�O�H�V�� �E�U�L�Q�V���� �$�S�U�q�V�� �O�D��
�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q���G�H�V���H�[�W�U�p�P�L�W�p�V�����O�D���S�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���O�L�E�U�D�L�U�L�H�����I�L�[�D�W�L�R�Q���G�H�V���L�G�H�Q�W�L�I�L�D�Q�W�V���H�W���D�G�D�S�W�D�W�H�X�U�V����
�S�R�X�U�U�D���V�H�X�O�H�P�H�Q�W���F�R�P�P�H�Q�F�H�U�����&�H�W�W�H���D�S�S�U�R�F�K�H���H�V�W���S�O�X�V���O�R�Q�J�X�H���T�X�H���O�D���S�U�p�F�p�G�H�Q�W�H���P�D�L�V���S�H�U�P�H�W��
�G�¶�R�E�W�H�Q�L�U�� �E�H�D�X�F�R�X�S�� �G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V�� �V�X�U�� �F�K�D�T�X�H�� �J�q�Q�H���� �/�D���O�R�Q�J�� �U�D�Q�J�H�� �3�&�5���V�H�P�E�O�H�� �r�W�U�H�� �X�Q�H��
�D�S�S�U�R�F�K�H���G�H���F�K�R�L�[���S�R�X�U���S�D�O�O�L�H�U���j���F�H�V���G�L�I�I�L�F�X�O�W�p�V���G�H���S�K�D�V�L�Q�J�����$�L�Q�V�L�����H�O�O�H���O�D�L�V�V�H���S�O�D�F�H���j���E�H�D�X�F�R�X�S��
�P�R�L�Q�V�� �G�¶�D�P�E�L�J�X�w�W�p�V�� �F�L�V���W�U�D�Q�V���>�������@���F�D�U�� �H�O�O�H�� �S�H�U�P�H�W�� �O�¶�R�E�W�H�Q�W�L�R�Q�� �G�µ�D�P�S�O�L�F�R�Q�V�� �G�H���S�O�X�V�� �G�H�� ������
�N�L�O�R�E�D�V�H�V�� �H�W���G�R�Q�F�� �G�¶�D�P�S�O�L�I�L�H�U���O�D�� �S�O�X�S�D�U�W�� �G�H�V���J�q�Q�H�V���+�/�$�� �H�Q�� �H�Q�W�L�H�U�����'�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�G�U�H�� �G�X�� �W�\�S�D�J�H��
�+�/�$�����O�H���N�L�W���G�H���O�D���I�L�U�P�H���*�H�Q�'�[���S�H�U�P�H�W���O�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�H�V���J�q�Q�H�V���+�/�$���$�����%�����&�����'�5�%�������'�5�%������
�'�5�%���� �H�W���'�4�$�����H�Q�W�L�H�U�V���� �G�H���O�¶�H�[�W�U�p�P�L�W�p�����¶�8�7�5���M�X�V�T�X�¶�j�� �O�¶�H�[�W�U�p�P�L�W�p�����¶�� �8�7�5�����(�Q���U�H�Y�D�Q�F�K�H�����O�H�V��
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�O�H�V���]�R�Q�H�V���U�L�F�K�H�V���H�Q���E�D�V�H�V���*�&���H�Q���F�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q���j�� �X�Q�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���F�O�D�V�V�L�T�X�H���G�H���V�R�Q�L�F�D�W�L�R�Q���>�������@����
�&�H�V���]�R�Q�H�V���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�H�Q�W���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W���D�X�[���U�p�J�L�R�Q�V���F�R�G�D�Q�W���O�H�V���Q�L�F�K�H�V���j���S�H�S�W�L�G�H�����H�W���G�R�Q�F���D�X�[��
�H�[�R�Q�V���G�R�Q�W���O�D���V�p�T�X�H�Q�F�H���H�V�W���S�U�L�P�R�U�G�L�D�O�H���S�R�X�U���O�H���U�p�V�X�O�W�D�W���G�H���W�\�S�D�J�H�����H�[�R�Q�V�������H�W�������F�O�D�V�V�H���,�����H�[�R�Q������
�F�O�D�V�V�H�� �,�,������ �2�Q�� �F�R�P�S�U�H�Q�G�� �S�R�X�U�T�X�R�L�� �G�D�Q�V�� �F�H�� �F�D�V�� �G�H�V�� �E�L�D�L�V�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�V�� �G�H�� �F�R�X�Y�H�U�W�X�U�H�� �H�Q�W�U�D�v�Q�H�Q�W��
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�I�D�F�L�O�H�P�H�Q�W���G�H�V���H�U�U�H�X�U�V���G�H���U�p�V�X�O�W�D�W���G�H���W�\�S�D�J�H���R�X���G�H�V���L�P�S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p�V���G�¶�D�V�V�L�J�Q�D�W�L�R�Q�����&�H�F�L���S�R�X�U�U�D�L�W��
�V�¶�H�[�S�O�L�T�X�H�U���S�D�U���O�H���I�D�L�W���T�X�H���O�¶�L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���G�H�V���W�U�D�Q�V�S�R�V�D�V�H�V���Q�H���V�H�U�D�L�W���S�D�V���F�R�P�S�O�q�W�H�P�H�Q�W���D�O�p�D�W�R�L�U�H��
�F�H�� �T�X�L�� �H�Q�W�U�D�L�Q�H�U�D�L�W���O�D�� �J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �G�H�� �W�D�L�O�O�H�V�� �W�U�q�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V�� �V�H�O�R�Q�� �O�D�� �V�p�T�X�H�Q�F�H��
�Q�X�F�O�p�R�W�L�G�L�T�X�H�� �G�H�� �O�¶�D�O�O�q�O�H���H�W�� �X�Q�H�� �p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �S�U�p�I�p�U�H�Q�W�L�H�O�O�H�� �G�H�� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �D�P�S�O�L�F�R�Q�V���S�H�Q�G�D�Q�W��
�O�¶�p�W�D�S�H�� �G�H�� �V�p�O�H�F�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �G�H�� �W�D�L�O�O�H�V�� �F�R�Q�Y�H�Q�D�E�O�H�V���� �'�H�� �O�D�� �P�r�P�H���P�D�Q�L�q�U�H���� �S�O�X�V�� �O�¶�p�W�D�S�H��
�G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �F�O�R�Q�D�O�H�� �F�R�P�S�R�U�W�H�� �G�H�� �F�\�F�O�H�V�� �G�H�� �3�&�5���� �S�O�X�V�� �H�O�O�H�� �I�D�Y�R�U�L�V�H�� �O�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q��
�S�U�p�I�p�U�H�Q�W�L�H�O�O�H�� �G�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�p�V���� �&�H�F�L�� �F�R�Q�G�X�L�W�� �S�D�U�I�R�L�V�� �j�� �G�H�V�� �G�L�I�I�p�U�H�Q�F�H�V�� �G�H��
�U�H�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �G�H�X�[�� �D�O�O�q�O�H�V���� �V�H�O�R�Q�� �O�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �T�X�L�� �R�Q�W�� �p�W�p�� �O�H�� �P�L�H�X�[�� �D�P�S�O�L�I�L�p�V���� �6�L�� �O�D��
�S�U�R�I�R�Q�G�H�X�U���G�H���F�R�X�Y�H�U�W�X�U�H���H�V�W���F�R�P�S�O�q�W�H�P�H�Q�W���G�p�V�p�T�X�L�O�L�E�U�p�H���H�Q�W�U�H���O�H�V���G�H�X�[���D�O�O�q�O�H�V�����O�¶�D�V�V�L�J�Q�D�W�L�R�Q��
�S�D�U�� �O�H�� �O�R�J�L�F�L�H�O�� �S�H�X�W�� �Q�H�� �S�D�V�� �S�U�H�Q�G�U�H�� �H�Q�� �F�R�P�S�W�H�� �O�H�V�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �P�L�Q�R�U�L�W�D�L�U�H�V�� �T�X�L�� �V�H�U�R�Q�W�� �F�O�D�V�V�p�V��
�F�R�P�P�H�� �G�H�V�� �E�U�X�L�W�V�� �G�H�� �I�R�Q�G�� �R�X�� �G�H�V�� �D�U�W�H�I�D�F�W�V���� �&�H�O�D�� �G�p�S�H�Q�G�� �G�X�� �V�H�X�L�O�� �G�p�I�L�Q�L�� �S�R�X�U�� �O�D�� �E�D�O�D�Q�F�H��
�D�O�O�p�O�L�T�X�H�����T�X�L���V�H�U�W���G�H���F�U�L�W�q�U�H���S�R�X�U���S�U�H�Q�G�U�H���H�Q���F�R�P�S�W�H���R�X���Q�R�Q���O�¶�D�V�V�L�J�Q�D�W�L�R�Q���G�H���G�H�X�[���D�O�O�q�O�H�V�����8�Q�H��
�S�U�R�I�R�Q�G�H�X�U���G�H���O�H�F�W�X�U�H���P�L�Q�L�P�D�O�H���Q�H���V�X�I�I�L�W���G�R�Q�F���S�D�V���F�R�P�P�H���F�U�L�W�q�U�H�����H�O�O�H���G�R�L�W���r�W�U�H���E�L�H�Q���U�p�S�D�U�W�L�H��
�H�Q�W�U�H���O�H�V���D�O�O�q�O�H�V���>�������@����
�'�¶�D�X�W�U�H�V���P�R�W�L�I�V���T�X�H���O�H�V���E�D�V�H�V���*�&���V�R�Q�W���F�R�U�U�p�O�p�V���j���X�Q�H���S�H�U�W�H���G�H���S�U�R�I�R�Q�G�H�X�U���G�H���O�H�F�W�X�U�H�����&�¶�H�V�W���O�H��
�F�D�V���G�H�V���V�p�T�X�H�Q�F�H�V���U�p�S�p�W�p�H�V���G�H���T�X�H�O�T�X�H�V���G�L�]�D�L�Q�H�V���G�¶�D�F�L�G�H�V���Q�X�F�O�p�L�T�X�H�V�����P�L�F�U�R�V�D�W�H�O�O�L�W�H�V���R�X���6�K�R�U�W��
�7�D�Q�G�H�P�� �U�H�S�H�D�W�V���� �T�X�H�� �O�¶�R�Q�� �W�U�R�X�Y�H�� �S�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H�� �D�X�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �O�D�� �M�R�Q�F�W�L�R�Q�� �H�[�R�Q�� �������L�Q�W�U�R�Q�� ���� �G�X��
�J�q�Q�H���'�5�%�����>�������@����
 

�,�,�,�� �,�Q�W�p�U�r�W���G�X���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�H���Q�R�X�Y�H�O�O�H���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q���G�D�Q�V���O�H�V��
�W�\�S�D�J�H�V���+�/�$����

��

�$�O�R�U�V���T�X�H���O�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���V�H�O�R�Q���O�D���P�p�W�K�R�G�H���6�D�Q�J�H�U���Q�p�F�H�V�V�L�W�H���E�H�D�X�F�R�X�S���G�H���S�U�p���U�H�T�X�L�V���V�X�U���O�D��
�V�p�T�X�H�Q�F�H�� �j�� �D�Q�D�O�\�V�H�U���� �O�D�� �1�*�6�� �S�H�U�P�H�W�� �O�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�H�� �I�U�D�J�P�H�Q�W�V�� �S�H�X�� �F�R�Q�Q�X�V�� �J�U�k�F�H�� �j��
�O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�X���V�K�R�W�� �J�X�Q���H�W�� �G�¶�D�P�R�U�F�H�V�� �X�Q�L�Y�H�U�V�H�O�O�H�V���>�������@�����%�L�H�Q�� �T�X�H�� �O�H�� �W�D�X�[�� �G�¶�H�U�U�H�X�U�� �G�¶�X�Q�H��
�W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �G�H�� �1�*�6�� �V�R�L�W�� �S�O�X�V�� �p�O�H�Y�p�� �T�X�¶�D�Y�H�F�� �O�D�� �P�p�W�K�R�G�H�� �6�D�Q�J�H�U���� �O�D�� �J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V��
�O�H�F�W�X�U�H�V�����U�H�D�G�V�����T�X�L���F�R�X�Y�U�H�Q�W���X�Q�H���P�r�P�H���S�R�V�L�W�L�R�Q���S�H�U�P�H�W���G�¶�D�V�V�L�J�Q�H�U���X�Q���S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H�����P�r�P�H��
�L�Q�K�D�E�L�W�X�H�O���� �D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �F�H�U�W�D�L�Q�H�� �F�R�Q�I�L�D�Q�F�H���� �G�R�Q�W�� �O�¶�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H�� �D�X�J�P�H�Q�W�H�� �D�Y�H�F�� �O�D�� �S�U�R�I�R�Q�G�H�X�U�� �G�H��
�O�H�F�W�X�U�H�����&�H�F�L���F�R�Q�I�q�U�H���X�Q���D�Y�D�Q�W�D�J�H���P�D�M�H�X�U���j���O�D���1�*�6���>�������@����

�/�H�� �W�\�S�D�J�H�� �G�H�� �W�\�S�H�� �6�D�Q�J�H�U���6�%�7�� �E�L���D�O�O�p�O�L�T�X�H���S�H�X�W�� �D�E�R�X�W�L�U���G�D�Q�V�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�[�� �F�D�V���j�� �G�H�V��
�U�p�V�X�O�W�D�W�V���P�X�O�W�L�S�O�H�V���T�X�L���S�U�R�S�R�V�H�Q�W���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���F�R�P�E�L�Q�D�L�V�R�Q�V���G�
�D�O�O�q�O�H�V�����8�Q�H���p�W�X�G�H���F�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�H���D��
�S�H�U�P�L�V���O�¶�H�V�W�L�P�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���U�p�G�X�F�W�L�R�Q���G�H�V���D�P�E�L�J�X�w�W�p�V���S�D�U���O�D���1�*�6�����&�H�V���D�P�E�L�J�X�w�W�p�V���S�U�R�Y�L�H�Q�Q�H�Q�W���G�H��
�W�\�S�D�J�H�V���L�Q�L�W�L�D�O�H�P�H�Q�W���R�E�W�H�Q�X�V���D�Y�H�F���X�Q�H���P�p�W�K�R�G�H���6�D�Q�J�H�U���6�%�7���E�L���D�O�O�p�O�L�T�X�H�����$�L�Q�V�L���S�R�X�U���O�H���O�R�F�X�V��
�+�/�$���%�����R�Q���R�E�W�L�H�Q�W���������������G�H���U�p�G�X�F�W�L�R�Q�����������������S�R�X�U���+�/�$���$���������������D�Y�H�F���+�/�$���'�4�%������������������
�S�R�X�U�� �'�3�%������ �H�W�� ������������ �V�H�X�O�H�P�H�Q�W�� �S�R�X�U�� �+�/�$���'�5�%������ �/�¶�D�P�p�O�L�R�U�D�W�L�R�Q�� �V�H�P�E�O�H�� �P�R�L�Q�V�� �p�Y�L�G�H�Q�W�H��
�S�R�X�U�� �F�H�� �G�H�U�Q�L�H�U�� �O�R�F�X�V���� �F�D�U�� �V�R�Q�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �H�Q�� �P�p�W�K�R�G�H���6�D�Q�J�H�U�� �H�V�W�� �U�p�D�O�L�V�p�� �j�� �S�D�U�W�L�U��
�G�¶�D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�� �G�H�� �J�U�R�X�S�H���T�X�L�� �U�H�Y�L�H�Q�W���j�� �X�Q�H�� �P�p�W�K�R�G�H�� �P�R�Q�R���D�O�O�q�O�L�T�X�H���� �G�p�M�j�� �S�O�X�V��
�S�H�U�I�R�U�P�D�Q�W�H���T�X�H���O�D���P�p�W�K�R�G�H���E�L���D�O�O�p�O�L�T�X�H�����'�H���S�O�X�V���O�H���P�D�Q�T�X�H���G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V���V�X�U���O�¶�H�[�R�Q�������G�D�Q�V��
�O�D���E�D�V�H���G�H���G�R�Q�Q�p�H�V���Q�H���S�H�U�P�H�W���S�D�V���G�H���U�p�G�X�L�U�H���V�X�I�I�L�V�D�P�P�H�Q�W���O�H���Q�R�P�E�U�H���G�¶�D�P�E�L�J�X�w�W�p�V���>�������@�����&�H�V��
�S�U�R�E�O�q�P�H�V���G�H���U�p�V�X�O�W�D�W�V���R�Q�W���S�R�X�U���R�U�L�J�L�Q�H���W�U�R�L�V���V�L�W�X�D�W�L�R�Q�V���P�D�M�H�X�U�H�V������
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�/�D���S�U�H�P�L�q�U�H�� �V�L�W�X�D�W�L�R�Q�� �F�R�Q�F�H�U�Q�H�� �O�H�V�� �D�P�E�L�J�X�w�W�p�V�� �T�X�L�� �Q�H�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �U�p�V�R�O�X�H�V�� �T�X�H�� �S�D�U��
l’amplification séparée des deux allèles ou bien par l’amplification du gène entier���� �S�R�X�U��
�Q�H�� �S�D�V�� �H�Q�J�H�Q�G�U�H�U�� �G�H�� �G�L�I�I�L�F�X�O�W�p�V�� �G�H���S�K�D�V�L�Q�J�����/�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �6�D�Q�J�H�U�� �P�R�Q�R���D�O�O�q�O�L�T�X�H�� �D�� �G�p�M�j��
�S�H�U�P�L�V���G�H���U�p�G�X�L�U�H���F�R�Q�V�L�G�p�U�D�E�O�H�P�H�Q�W���F�H�V���D�P�E�L�J�X�w�W�p�V���>�����@�����/�D���1�*�6���D�Y�H�F���O�¶�D�S�S�U�R�F�K�H���X�W�L�O�L�V�D�Q�W���O�D��
�O�R�Q�J���U�D�Q�J�H���3�&�5���V�H�P�E�O�H���D�S�S�R�U�W�H�U���X�Q�H���V�R�O�X�W�L�R�Q���H�Q�F�R�U�H���S�O�X�V���S�U�R�P�H�W�W�H�X�V�H����

�/�D�� �G�H�X�[�L�q�P�H�� �V�L�W�X�D�W�L�R�Q���� �U�H�O�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W�� �I�U�p�T�X�H�Q�W�H���� �U�H�O�q�Y�H�� �G�H�V��polymorphismes situés en 
dehors des régions classiquement étudiées (exons 2 et 3)�����&�H�� �V�R�Q�W�� �G�H�V�� �D�P�E�L�J�X�w�W�p�V�� �T�X�L��
�S�H�U�V�L�V�W�H�Q�W���F�D�U���O�H�V���P�p�W�K�R�G�H�V���D�F�W�X�H�O�O�H�V���R�Q�W���D�W�W�H�L�Q�W���O�H�X�U�V���O�L�P�L�W�H�V�����(�O�O�H�V���S�H�X�Y�H�Q�W���G�R�Q�F���S�D�V�V�H�U���j���F�{�W�p��
�G�H���V�L�W�H�V���S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�T�X�H�V���Q�R�X�Y�H�D�X�[�����Q�R�Q���F�L�E�O�p�V���S�D�U���O�H�V���V�R�Q�G�H�V���R�X���O�H�V���D�P�R�U�F�H�V���G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V���G�D�Q�V��
�O�H�V�� �N�L�W�V�� �G�H�� �W�\�S�D�J�H���� �/�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�H�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H�� �J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�� �S�H�U�P�H�W�� �O�D�� �G�p�W�H�U�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �F�R�P�S�O�q�W�H��
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Figure 40 : Reads issus d’artefacts de PCR, recombinaisons in vitro ou cross-over 
(exemple du gène DRB1 et du gène DRB3). 
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�G�¶�K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�� �G�X�� �&�+�5�8�� �G�H�� �1�D�Q�F�\���� �O�H�X�U�� �Q�L�Y�H�D�X�� �G�H�� �U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �H�W�� �O�H�X�U�V�� �O�L�P�L�W�H�V��
�U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�V������ �O�\�P�S�K�R�F�\�W�R�W�R�[�L�F�L�W�p�� ���/�&�7�������3�&�5���6�6�2���� �3�&�5���6�6�3���� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �P�R�Q�R���D�O�O�p�O�L�T�X�H��
�V�H�O�R�Q���O�D���P�p�W�K�R�G�H���G�H���6�D�Q�J�H�U����

�3�X�L�V���� �Q�R�X�V�� �D�Y�R�Q�V�� �H�[�S�R�V�p�� �O�H�V�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H�V�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�L�H�V�� �1�*�6�� �D�Y�H�F�� �O�H�V�� �W�U�R�L�V�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�V��
�W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�� �G�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �G�H�� ���q�P�H���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�� �D�F�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V�� ���*�6�� �-�X�Q�L�R�U�� �������� �G�H��
�5�R�F�K�H�Š���� �3�*�0�� �,�R�Q�� �7�R�U�U�H�Q�W�� �G�H�� �/�L�I�H�� �W�H�F�K�Q�R�O�R�J�\�Š���H�W�� �0�L�V�H�T�� �G�¶�,�O�O�X�P�L�Q�D�Š���� �H�W�� �O�H�X�U�V�� �T�X�D�O�L�W�p�V��
�U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�V�� �G�H�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V���� �1�R�X�V�� �D�Y�R�Q�V�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �P�R�Q�W�U�p�� �O�H�V�� �S�H�U�V�S�H�F�W�L�Y�H�V�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H�V�� �D�Y�H�F�� �O�H��
�G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���H�Q���F�R�X�U�V���G�H�V���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�H�����q�P�H���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q����

�/�D���P�L�V�H���H�Q���S�O�D�F�H���G�H�V���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���H�V�W���G�H���Q�R�V���M�R�X�U�V���L�Q�F�R�Q�W�R�X�U�Q�D�E�O�H���G�D�Q�V���X�Q��
�O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H�� �G�¶�K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�� �W�\�S�D�Q�W�� �G�H�V�� �G�R�Q�Q�H�X�U�V�� �G�H�� �P�R�H�O�O�H�� �H�W�� �D�I�I�L�O�L�p�� �j�� �X�Q�� �F�H�Q�W�U�H��
�G�¶�D�O�O�R�J�U�H�I�I�H���G�H���&�6�+�����G�H���S�D�U���O�H�V���H�[�L�J�H�Q�F�H�V���G�H���O�¶�$�J�H�Q�F�H���G�H���O�D���%�L�R�P�p�G�H�F�L�Q�H���S�R�X�U���O�H���W�\�S�D�J�H���G�H�V��
�Q�R�X�Y�H�D�X�[�� �G�R�Q�Q�H�X�U�V���G�H���P�R�H�O�O�H���G�¶�X�Q�H���S�D�U�W���� �G�H���S�D�U���O�H�V���V�W�D�Q�G�D�U�G�V���(�)�,�� �W�U�D�L�W�D�Q�W���G�H���O�¶�D�O�O�R�J�U�H�I�I�H���G�H��
�&�6�+�� �D�Y�H�F�� �G�R�Q�Q�H�X�U�� �Q�R�Q�� �D�S�S�D�U�H�Q�W�p�� �G�¶�D�X�W�U�H�� �S�D�U�W���� �&�¶�H�V�W�� �S�R�X�U�T�X�R�L���� �Q�R�X�V�� �D�Y�R�Q�V�� �V�R�X�K�D�L�W�p�� �I�D�L�U�H�� �O�H��
�S�R�L�Q�W���V�X�U���O�¶�D�S�S�R�U�W���G�H���O�D���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���P�R�Q�R���D�O�O�p�O�L�T�X�H���V�H�O�R�Q���O�D���P�p�W�K�R�G�H���G�H���6�D�Q�J�H�U��
�G�H�S�X�L�V���V�R�Q���L�Q�W�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���D�X���O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H������������������

�1�R�X�V���D�Y�R�Q�V���P�R�Q�W�U�p���T�X�H���O�H���Q�L�Y�H�D�X���G�H���W�\�S�D�J�H���K�D�X�W�H���U�p�V�R�O�X�W�L�R�Q���D�W�W�H�L�Q�W���D�Y�H�F���F�H�W�W�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H��
�D�O�O�D�L�W���G�H���������j�������������V�H�O�R�Q���O�H�V���O�R�F�L���$�����%�����&�����'�5�%�����H�W���'�4�%�������F�R�Q�W�U�H���������j�����������S�U�p�F�p�G�H�P�P�H�Q�W����
�V�D�Q�V���O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q���G�H���F�H�W�W�H���W�H�F�K�Q�L�T�X�H������
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�$�� �O�¶�D�L�G�H�� �G�H���F�L�Q�T���F�D�V�� �V�p�O�H�F�W�L�R�Q�Q�p�V�� �H�Q�� �U�D�L�V�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �S�U�R�E�O�q�P�H�� �G�¶�L�Q�W�H�U�S�U�p�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �W�\�S�D�J�H�� �H�Q��
�X�W�L�O�L�V�D�Q�W�� �O�D�� �/�&�7���� �O�D�� �3�&�5���6�6�2�� �H�W�� �O�D�� �3�&�5���6�6�3���� �Q�R�X�V�� �D�Y�R�Q�V�� �P�R�Q�W�U�p�� �T�X�H�� �O�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �P�R�Q�R��
�D�O�O�p�O�L�T�X�H���V�H�O�R�Q���O�D���P�p�W�K�R�G�H���G�H���6�D�Q�J�H�U���S�H�U�P�H�W�W�D�L�W�����V�D�Q�V���G�L�I�I�L�F�X�O�W�p������

- �V�R�L�W���G�¶�D�V�V�L�J�Q�H�U���X�Q���D�O�O�q�O�H���U�D�U�H���G�D�Q�V���G�H�X�[���F�D�V�����'�5�%������������������$���������������������
- �V�R�L�W���G�¶�D�V�V�L�J�Q�H�U���X�Q���U�p�V�X�O�W�D�W���G�D�Q�V���X�Q���F�D�V�����&����������������&������������������*����
- �V�R�L�W���� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �D�X�W�U�H�� �F�D�V���� �G�H�� �F�R�Q�I�L�U�P�H�U�� �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�H�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�� �G�D�Q�V�� �O�¶�L�Q�W�U�R�Q�� ������

���V�X�V�S�H�F�W�p�H���O�R�U�V���G�X���W�\�S�D�J�H���S�D�U���3�&�5���6�6�2�����Q�H���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���S�D�V���O�D���I�L�[�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���D�P�R�U�F�H���G�H��
�3�&�5���6�6�2�� �H�W�� �G�H�� �6�6�%�7���U�H�Y�H�U�V�H���H�W�� �H�[�S�O�L�T�X�D�Q�W�� �O�H�V�� �G�L�V�F�R�U�G�D�Q�F�H�V�� �G�H�� �W�\�S�D�J�H�� �V�H�O�R�Q�� �O�H�V��
�W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V�����L�O���V�¶�D�J�L�W���G�R�Q�F���G�¶�X�Q���Q�R�X�Y�H�O���D�O�O�q�O�H���j���V�R�X�P�H�W�W�U�H���j���O�¶�,�0�*�7���G�D�W�D�E�D�V�H����

- �O�H�� ���q�P�H���F�D�V�� �I�D�L�W�� �H�Q�Y�L�V�D�J�H�U�� �X�Q�� �D�O�O�q�O�H�� �'�4�%���� �Q�X�O�� �R�X�� �X�Q�� �Q�R�X�Y�H�O�� �D�O�O�q�O�H�� �'�4�%���� �P�D�L�V���� �H�Q��
�O�¶�D�E�V�H�Q�F�H���G�H���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p���D�F�W�X�H�O�O�H���G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���J�O�R�E�D�O���G�X���J�q�Q�H���'�4�%���������G�X�����¶�8�7�5���D�X��
���¶�8�7�5���±���F�H���F�D�V���Q�¶�H�V�W���S�D�V���D�F�W�X�H�O�O�H�P�H�Q�W���U�p�V�R�O�X����

�/�D���G�L�V�F�X�V�V�L�R�Q���D���S�R�U�W�p���V�X�U���O�H�V���W�H�F�K�Q�L�T�X�H�V���G�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���G�H���Q�R�X�Y�H�O�O�H���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q���D�Y�H�F���O�H�X�U�V��
�D�S�S�R�U�W�V�����O�H�X�U�V���S�L�q�J�H�V���H�W���O�L�P�L�W�H�V�����O�H�X�U�V���F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H�V�����H�Q���S�D�U�W�L�F�X�O�L�H�U���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�T�X�H�V�����H�W���O�H�V���Q�R�X�Y�H�O�O�H�V��
�D�S�S�U�R�F�K�H�V�� �T�X�L�� �F�R�Q�Y�L�H�Q�G�U�D�L�H�Q�W�� �P�L�H�X�[�� �S�R�X�U�� �O�H�� �W�\�S�D�J�H�� �+�/�$�� ���O�R�Q�J�� �U�D�Q�J�H�� �3�&�5������ �(�Q�I�L�Q���� �O�D��
�G�L�V�F�X�V�V�L�R�Q���D���p�W�p���R�X�Y�H�U�W�H���V�X�U���O�¶�L�Q�W�p�U�r�W���G�H���W�\�S�H�U���G�¶�D�X�W�U�H�V���J�q�Q�H�V���T�X�H���O�H�V���J�q�Q�H�V���+�/�$���G�D�Q�V���O�H���F�D�G�U�H��
�G�H���O�D���S�U�p�Y�H�Q�W�L�R�Q���G�X���U�L�V�T�X�H���G�H���U�H�M�H�W���R�X���G�X���U�L�V�T�X�H���G�H���*�9�+���G�D�Q�V���O�H���F�D�G�U�H���G�H���O�¶�D�O�O�R�J�U�H�I�I�H���G�H���&�6�+����

En conclusion���� �O�D�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�p�� �G�H�� �P�H�W�W�U�H�� �H�Q�� �S�O�D�F�H�� �O�H�� �V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H�� �1�*�6�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H��
�G�¶�K�L�V�W�R�F�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�� �G�X�� �&�+�5�8�� �G�H�� �1�D�Q�F�\�� �Q�¶�H�V�W�� �S�O�X�V�� �j�� �G�L�V�F�X�W�H�U������ �F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H�V�� �L�Q�V�W�L�W�X�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�V��
���$�%�0������ �V�W�D�Q�G�D�U�G�V�� �(�)�,���� �K�D�U�P�R�Q�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �S�U�D�W�L�T�X�H�V���� �W�\�S�D�J�H�V�� �j�� �K�D�X�W�� �G�p�E�L�W�� �G�H�� �J�U�D�Q�G�H�V�� �V�p�U�L�H�V����
�S�O�X�V���I�D�L�E�O�H���F�R�€�W�����&�H�W�W�H���P�L�V�H���H�Q���S�O�D�F�H���Q�¶�H�V�W���S�D�V���V�D�Q�V���G�L�I�I�L�F�X�O�W�p�����&�H�U�W�D�L�Q�H�V���p�W�D�S�H�V���S�U�p�V�H�Q�W�H�Q�W���G�H�V��
�U�L�V�T�X�H�V�� �G�¶�H�U�U�H�X�U�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�V�� ���F�R�P�P�H�� �O�D�� �S�U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �O�L�E�U�D�L�U�L�H���� �H�W�� �Q�p�F�H�V�V�L�W�H�Q�W�� �O�D�� �S�O�X�V��
�F�R�P�S�O�q�W�H�� �D�X�W�R�P�D�W�L�V�D�W�L�R�Q���� �/�H�V�� �O�R�J�L�F�L�H�O�V�� �G�¶�D�Q�D�O�\�V�H�� �G�H�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V�� �H�W�� �O�H�� �V�W�R�F�N�D�J�H�� �G�H�V�� �P�X�O�W�L�S�O�H�V��
�G�R�Q�Q�p�H�V���J�p�Q�p�U�p�H�V���G�R�L�Y�H�Q�W���r�W�U�H���S�U�L�V���H�Q���F�K�D�U�J�H���S�D�U���G�H�V���E�L�R���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�F�L�H�Q�V�����(�Q�I�L�Q���� �F�R�P�P�H���S�R�X�U��
�W�R�X�W�H�� �W�H�F�K�Q�L�T�X�H�� �X�W�L�O�L�V�p�H�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H�� �G�H�� �E�L�R�O�R�J�L�H�� �P�p�G�L�F�D�O�H���� �G�H�V�� �F�U�L�W�q�U�H�V�� �U�L�J�R�X�U�H�X�[�� �G�H��
�T�X�D�O�L�W�p���G�R�L�Y�H�Q�W���r�W�U�H���G�p�I�L�Q�L�V���O�R�U�V���G�H���O�D���S�p�U�L�R�G�H���G�H���Y�D�O�L�G�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���W�H�F�K�Q�L�T�X�H���S�D�U���O�H���O�D�E�R�U�D�W�R�L�U�H��
�H�Q���W�H�Q�D�Q�W���F�R�P�S�W�H���G�H�V���V�W�D�Q�G�D�U�G�V���(�)�,���T�X�L���V�H���P�H�W�W�H�Q�W���H�Q���S�O�D�F�H���S�R�X�U���O�H���V�p�T�X�H�Q�o�D�J�H���1�*�6���H�W���T�X�L���V�H��
�S�U�p�F�L�V�H�U�R�Q�W���D�X���F�R�X�U�V���G�H�V���P�R�L�V���j���Y�H�Q�L�U����
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ANNEXES 
��

Récapitulatif des principales caractéristiques et différences entre les molécules de classe 
I et II.  

Principales différences entre classe I et classe II��

Molécule HLA�� Classe I Classe II 

Loci d’intérêt en 
transplantation 

�$�����%�����&�� �'�5 �%�������'�4�%�������'�3�%����

Taille des gènes �(�Q�Y�L�U�R�Q�������N�E�� �'�H�������j���������N�E��
Nb d’exons �����R�X������ �����R�X������
Polymorphisme �(�[�R�Q�V�������H�W������ �(�[�R�Q������
Expression cellulaire �4�X�D�V�L�P�H�Q�W�� �W�R�X�W�H�V�� �O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V��

�Q�X�F�O�p�p�H�V�� ������ �S�O�D�T�X�H�W�W�H�V���� ������ �R�V����
�F�D�U�W�L�O�D�J�H�����Q�H�X�U�R�Q�H�V�«����

�5�H�V�W�U�H�L�Q�W�H�������O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V��
�%��������

Peptides présentés �(�Q�G�R�J�q�Q�H�V�� ���V�\�Q�W�K�p�W�L�V�p�� �S�D�U�� �O�D��
�F�H�O�O�X�O�H���H�O�O�H���P�r�P�H�������Y�L�U�D�X�[�������V�R�L������

�(�[�R�J�q�Q�H�V����

Lymphocytes T  �&�'���� �� �&�'���� ��
��

�� ��
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Tableau récapitulatif des sources de cellules souches hématopoïétiques  

�&�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q���U�p�V�X�P�p���G�H�V���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���V�R�X�U�F�H�V���G�H���F�H�O�O�X�O�H�V���V�R�X�F�K�H�V���K�p�P�D�W�R�S�R�w�p�W�L�T�X�H�V 

�2�U�L�J�L�Q�H�� �G�H�V��
�F�H�O�O�X�O�H�V���V�R�X�F�K�H�V 

Moelle osseuse 

MO 

Cellules Souches 
Périphériques (CSP) 

Unités de Sang 
Placentaire (USP) 

�4�X�D�Q�W�L�W�p���G�H���&�6�+��
���4�X�D�O�L�W�p�� 

�*�U�D�Q�G�H���T�X�D�Q�W�L�W�p���G�H���&�6�+��
�S�R�X�U���X�Q���I�D�L�E�O�H���Y�R�O�X�P�H���G�H��
�P�R�H�O�O�H��

�*�U�D�Q�G�H���T�X�D�Q�W�L�W�p���G�H��
�&�6�+��

�4�X�D�Q�W�L�W�p���G�H���&�6�+�����I�D�L�E�O�H���H�W��
�O�L�P�L�W�p�����Q�R�Q���U�H�S�U�p�O�H�Y�D�E�O�H������
�������8�6�3���S�R�X�U���X�Q���D�G�X�O�W�H����

��

�4�X�D�Q�W�L�W�p���G�H��
�O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7��

���S�R�W�H�Q�W�L�H�O���*�Y�+����

�4�X�D�Q�W�L�W�p���F�R�U�U�H�F�W�H���G�H��
�O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7���S�R�X�U���X�Q��
�I�D�L�E�O�H���Y�R�O�X�P�H���G�H���P�R�H�O�O�H��

�*�U�D�Q�G�H���T�X�D�Q�W�L�W�p���G�H��
�O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���7�����U�L�V�T�X�H��
�G�H���*�Y�+���9���*�Y�/����

�4�X�D�Q�W�L�W�p���O�\�P�S�K�R�F�\�W�H���7��
�I�D�L�E�O�H�����S�R�W�H�Q�W�L�H�O���*�Y�+��
�G�L�P�L�Q�X�p���P�D�L�V���p�J�D�O�H�P�H�Q�W��
�*�Y�/����

�0�R�G�D�O�L�W�p��
�S�U�p�O�q�Y�H�P�H�Q�W 

�3�U�p�O�q�Y�H�P�H�Q�W���G�p�O�L�F�D�W����
�F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H���p�O�H�Y�p���S�R�X�U���O�H��
�G�R�Q�Q�H�X�U�����E�R�Q�Q�H���W�R�O�p�U�D�Q�F�H����

�3�U�p�O�q�Y�H�P�H�Q�W��
�U�H�O�D�W�L�Y�H�P�H�Q�W���V�L�P�S�O�H����
�P�D�L�V���L�Q�M�H�F�W�L�R�Q���G�H����
�*���&�6�)���Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H������

�E�R�Q�Q�H���W�R�O�p�U�D�Q�F�H���P�D�L�V��
�����0�2��

�3�U�p�O�q�Y�H�P�H�Q�W���V�L�P�S�O�H����
�D�X�F�X�Q�H���F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H���S�R�X�U��
�D�X�W�U�X�L��

�&�R�P�S�D�W�L�E�L�O�L�W�p�V�� �������������Y�R�L�U�H������������ �������������Y�R�L�U�H������������ �����������P�R�L�Q�V���G�H���F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H�V��

�3�R�V�W���J�U�H�I�I�H �5�H�F�R�Q�V�W�L�W�X�W�L�R�Q���D�Y�H�F���X�Q��
�G�p�O�D�L���L�Q�W�H�U�P�p�G�L�D�L�U�H���D�X��
�G�H�X�[���D�X�W�U�H�V���V�R�X�U�F�H�V��

�5�H�F�R�Q�V�W�L�W�X�W�L�R�Q��
�K�p�P�D�W�R�S�R�w�p�W�L�T�X�H���S�O�X�V��
�U�D�S�L�G�H���T�X�¶�D�Y�H�F���X�Q��
�J�U�H�I�I�R�Q���P�p�G�X�O�O�D�L�U�H��

�5�L�V�T�X�H���G�H���Q�R�Q���S�U�L�V�H���G�H��
�J�U�H�I�I�H�����U�H�F�R�Q�V�W�L�W�X�W�L�R�Q���S�O�X�V��
�O�H�Q�W�H���T�X�¶�D�Y�H�F���0�2���R�X���&�6�3��

�0�R�L�Q�V���G�H���F�H�O�O�X�O�H�V��
�L�P�P�X�Q�R�F�R�P�S�p�W�H�Q�W�H�V������
�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�V���S�R�V�W���J�U�H�I�I�H����

�'�/�,  �3�R�V�V�L�E�O�H�� �3�R�V�V�L�E�O�H�� �8�Q���V�H�X�O���U�H�F�X�H�L�O���S�R�V�V�L�E�O�H����
�S�D�V���G�H���'�/�,��

�'�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p �5�L�V�T�X�H���G�H���F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W��
�G�¶�D�Y�L�V�����P�D�X�Y�D�L�V�H��
�F�R�P�S�O�L�D�Q�F�H����
�L�Q�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p��

�5�L�V�T�X�H���G�H���F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W��
�G�¶�D�Y�L�V�����P�D�X�Y�D�L�V�H��
�F�R�P�S�O�L�D�Q�F�H����
�L�Q�G�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p��

�'�L�V�S�R�Q�L�E�L�O�L�W�p���U�D�S�L�G�H���G�H�V��
�F�H�O�O�X�O�H�V���V�R�X�F�K�H�V��

�5�L�V�T�X�H�V���L�Q�I�H�F�W�L�H�X�[ �5�L�V�T�X�H���L�Q�I�H�F�W�L�H�X�[���S�D�U���O�H��
�J�U�H�I�I�R�Q������

�5�L�V�T�X�H���L�Q�I�H�F�W�L�H�X�[���S�D�U��
�O�H���J�U�H�I�I�R�Q������

�6�p�F�X�U�L�W�p�����������P�R�L�Q�V���G�H��
�U�L�V�T�X�H�V���L�Q�I�H�F�W�L�H�X�[���S�D�U���O�H��
�J�U�H�I�I�R�Q����

122 



��
1 



--------- ----

FACULTE DE PHARMACIE UNIVERSITE DE LORRAINE 

DEMAND E D ' IMPRIMAT UR 

Date de soutenance : 10 Septembre 2015 

DIPL OME D'ETAT DE DOCTEUR 
EN PHARMACIE 

présenté par: Alexandra JACQUES 

Sujet: intérêt du séquençage dans les typages HLA et la greffe 
de cellules souches hématopoïétiques 

l.!!!:Y : 

Vu, 

Nancy, le 21 Juillet 2015 

Le Président du Jury Directeur de Thèse 

Président (Co-directeur): Pr BENSOUSSAN Danièle, PU-PH, 
Université de Lorraine, CHU de Nancy M..t .!) · B 1:..'-IJio \JJ.\ fhv -

Directeur: Dr AARNlNK Alice, PH-U, Pharmacien, �~� 
Université de Lorraine, CHU de Nancy 
Juges: Pr FRIMAT Luc, PU-PH, Médecin, Université de _ 
Lorraine, CHU de Nancy 

Dr BONNET Céline, MCU-PH, Médecin
biologiste CHU de Nancy 

Dr MOALIC-ALLAIN Virginie, PH, Pharmacien
biolo iste, CHU de Brest 

Vu et approuvé, 

Nancy, le '(_:::'\ . o1 . �~� 1 S 

Doyen de la Faculté de Pharmacie 
de l 'Université de Lorraine, 

Francine PAULUS 

Yu, 

Nancy, le 2 8 AOUT 2015 

Le Président de l 'Université de Lorraine, 

N° d'enregistrement: 'te48 · 



N° d’identification  : 
 

TITRE  
 
 

Intérêt du séquençage dans les typages HLA et la greffe de cellules souches hématopoïétiques 
 
 

Thèse soutenue le 10 Septembre 2015 
Par Alexandra JACQUES 

 

RESUME :��
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�/�D�� �J�U�H�I�I�H�� �G�H�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �K�p�P�D�W�R�S�R�w�p�W�L�T�X�H�V�� �H�V�W�� �S�D�U�I�R�L�V�� �O�H�� �V�H�X�O�� �H�V�S�R�L�U�� �W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�V��
�G�¶�K�p�P�R�S�D�W�K�L�H�V���P�D�O�L�J�Q�H�V���R�X���G�H���G�p�I�L�F�L�W���L�P�P�X�Q�L�W�D�L�U�H�V���F�R�Q�J�p�Q�L�W�D�X�[�����'�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���V�R�X�U�F�H�V���V�R�Q�W���X�W�L�O�L�V�p�H�V�������O�D��
�P�R�H�O�O�H�� �R�V�V�H�X�V�H���� �O�H�V�� �F�H�O�O�X�O�H�V�� �V�R�X�F�K�H�V�� �G�X�� �V�D�Q�J�� �S�p�U�L�S�K�p�U�L�T�X�H�� �R�X�� �H�Q�F�R�U�H�� �O�H�V�� �X�Q�L�W�p�V�� �G�H�� �V�D�Q�J�� �S�O�D�F�H�Q�W�D�L�U�H����
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Thèmes 1 – Sciences fondamentales 

3 – Médicament 
5  - Biologie 
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