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Le système HLA (Human Leukocyte Antigen) ou CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité) 

est l'un des systèmes les plus polymorphiques du génome humain. En raison de son polymorphisme 

étendu, il est souvent utilisé comme marqueur génétique pour étudier des populations provenant de 

différentes régions géographiques, analyser la diversité génétique et les migrations humaines 

survenues dans le passé (1). 

Les études menées sur le système HLA au Maroc présentent un grand intérêt d'un point de 

vue génétique car les populations marocaines sont caractérisées par une importante diversité 

culturelle avec deux groupes ethniques principaux parlant des langues différentes, l'arabe et le 

berbère, ajoutant ainsi une source de variation intra-populationnelle. 

Le polymorphisme HLA dans la population marocaine n'a pas été suffisamment établi jusqu’à 

présent en raison de la rareté des études réalisées, la limitation de la taille de l’échantillon et le 

nombre de régions étudiées. L’étude menée au CHU de Rabat porté sur l’analyse du polymorphisme 

de HLA-A, -B, -DR et -DQ a été a concerné une population générale, issue essentiellement du 

Centre et du Nord du Maroc (2). D'autres études ont porté sur une population plutôt isolée, 

notamment celle qui a concerné la population Berbère de la région de Souss-Massa en évaluant le 

polymorphisme du HLA-DRB1, -DQ A1, –DQB1 chez (3), de la population Arabe de la région d’El 

Jadida en étudiant les loci HLA-A, -B, -DRB1, -DQA1 et -DQB1 (4),de la population Chaouya de 

Settat où seul le locus HLA-DRB1 a été analysé (5). En revanche, La population Metalsa Berbère de 

Nador a été largement évaluée pour la distribution des loci HLA classe I et classe II (5,6). Quant à 

l'étude de Choukri et al., celle-ci n'a étudié que le polymorphisme des HLA-A et -B chez la 

population de Casablanca en incluant les Arabes et les Berbères (7). 

Comme la distribution et les fréquences des allèles HLA sont significativement différentes 

entre les populations, il est important de déterminer la distribution des loci et allèles HLA dans les 

différentes populations (saines et malades) afin d’établir une base de référence pour l'étude des 
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variations immunogénétiques, notamment au cours des maladies associées au système HLA, et 

également pour définir les caractéristiques d’une population donnée. 

But de L’étude : 

L’objectif de ce travail était de : 

Déterminer la fréquence et la distribution des loci HLA-A, B, DR et DQ chez une population 

du Sud du Maroc selon l’ethnie, la race et l’origine géographique.     
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II..  Méthodologie 

1. Type d’étude : 

Il s’agit d’une étude transversale à visée descriptive et analytique, rétro-prospective portant 

sur une population marocaine de la région de Marrakech, de Béni Mellal et des zones du Sud. 

2. Lieu d’étude : 

Les patients de l’étude ont été recrutés à partir du laboratoire HLA au niveau du CRC du CHU 

Mohammed VI de Marrakech. 

3. Durée de l’étude : 

L’étude a porté sur des patients colligés durant une période de 7 ans, allant de 2014 à 2020. 

4. Population d’étude : 

4.1. Critères d’inclusion : 

Patients ayant bénéficié d’un typage HLA A, B, DRB1 et DQB1, dans le cadre du bilan pré-

greffe (organes et Moelle osseuse). 

4.2. Critères d’exclusion : 

 Patients dont le typage HLA n’a pas été réalisé. 

 Patients ayant bénéficié d’un typage isolé d’un seul locus dans le cadre de l’étude des 

associations HLA-maladies. Ex. HLA B27, HLA B51, HLA DQ2/DQ8. 
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IIII..  Paramètres étudiés 

1. Données sociodémographiques : 

 Âge 

 Sexe 

 Origine et ethnie 

 Race 

 Recueil des données :  

Le Recueil des données a été réalisé en utilisant un questionnaire administré par l’enquêteur 

et dont le remplissage a été fait à travers un entretien téléphonique avec la personne concernée ou 

un membre de sa famille. Parmi les 1100 personnes initialement ciblées par l’enquête, les données 

relatives complètes de l’étude ont été obtenues chez seulement 809 d’entre eux, soit un taux de 

réponse de 73.54%.  

2. Bilan immunologique : 

2.1. Méthodes de typage HLA : 

a. Typage HLA classe I (Loci A et B) : 

Le typage de HLA classe I A et B a été effectué par la technique de microlymphocytoxicité 

dépendante du complément (LCT), conformément aux instructions du fournisseur (LM A/B Terazaki, 

One Lamda™, USA). Cette technique est basée sur le principe de la lyse des lymphocytes portant un 

HLA donné en présence d’anticorps spécifiques. Cette lyse fait suite à l’activation et à l’action 

lytique du complément, qui est mise en évidence au microscope inversé en contraste de phase, 

permettant d’objectiver la positivité de la réaction selon le degré de la lyse lymphocytaire en 

utilisant un score préétabli .  
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Lorsque les cellules n’expriment pas l’antigène tissulaire recherché aucune lyse cellulaire n’a 

lieu en présence du complément, et la réaction de microlymphocytoxicité est alors négative.(8) 

b. Typage HLA classe II (loci DR et DQ) : 

Le typage HLA de classe II a fait appel à la technique de biologie moléculaire de type PCR-

SSO (Immucor) ou de type PCR-SSP (One Lambda).  

Ces techniques sont basées sur l’amplification et la définition des zones de polymorphisme 

portées par les exons d’intérêt, à partir d’un échantillon d’ADN.  

 La technique PCR-SSP (PCR Sequence-Specific Primers) 

La technique PCR-SSP utilise des amorces qui ne peuvent s’hybrider qu’avec une séquence 

déterminée d’un allèle ou d’un groupe d’allèle.  

 La technique PCR-SSO (PCR Sequence-Specific Oligonucleotides)  

Cette méthode consiste en l’amplification d'un locus particulier du gène HLA et les amorces 

sont sélectionnées pour amplifier dans un tube unique PCR tous les allèles connus du HLA du locus. 

(9,10) 

IIIIII..  Analyse statistique 

Les données ont été saisies et codées sur GenAlEx en utilisant un codage numérique, pour 

obtenir le descriptif de la population étudiée et effectuer une analyse uni-variée. Les graphiques ont 

été réalisés moyennant le logiciel Rstudio. 

IIVV..  Aspects éthiques 

Durant l’entretien téléphonique, des informations sur les objectifs de l’étude ont été 

expliqués aux participants à l’enquête et le consentement éclairé a été obtenu.  
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Le recueil et l’exploitation des données sociodémographiques et immunologiques des 

patients ont été menés en respectant les règles de l’éthique médicale quant à l’anonymat et à la 

confidentialité de données collectées. 
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Nous avons colligé un total de 809 patients dont 387 cas ont bénéficié d’un typage HLA 

A,B,DRB1, DQB1et 422 cas ont bénéficié seulement d’un typage HLA A et B. 

II..  Données sociodémographiques des patients : 

1. Âge : 

La moyenne d’âge des patients de notre échantillon était de 26 +/- 16.5 ans avec des âges 

extrêmes allant de 1 mois à 81 ans (Figure 1) . 

 

Figure 1 : Distribution des cas selon les tranches d’âge  

2. Sexe : 

Dans notre étude, 457 cas (56,17%) étaient de sexe masculin (Figure 2).  
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Figure 2: Distribution des cas selon le sexe  

3. Race : 

Nous avons noté une prédominance de la race blanche, soit 90.23% (730 cas) (Figure 3). 

 

Figure 3 : Distribution des cas selon la race  
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4. Ethnie : 

La répartition de nos patients selon l’ethnie était dominée par les arabes (70,82%) (Figure 4). 

 

Figure 4: Distribution des cas selon l’ethnie 

 

5. Région géographique : 

Les patients de notre étude étaient issus de 12 régions, et la région la plus représentée était 

celle de Marrakech-Safi avec 56,24% (Figure 5). 
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Figure 5 : Distribution des cas selon les régions  

IIII..  Répartition des loci HLA dans notre population 

1. Locus HLA-A : 

Le groupe de loci HLA-A le plus prédominant était A2 (24,54%), suivi de A1 (10,63%), A3 

(9,58%), A24 (7,91%) , A30 (7,35%) et A23 (7,29%). Les autres loci étaient moins fréquents (Tableau 

I). 
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Tableau I : Fréquence des HLA-A dans la population de notre étude  

Locus HLA-A (n=809) Fréquence (%) 

A2 24,54 

A1 10,63 

A3 9,58 

A24 7,91 

A30 7,35 

A23 7,29 

A68 6,8 

A33 4,33 

A29 4,2 

A11 3,4 

A26 2,78 

A32 2,72 

A34 1,85 

A31 1,67 

A66 1,3 

A80 1,24 

A28 0,93 

A74 0,74 

A10 0,31 

A69 0,25 

A9 0,12 

A19 0,06 
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1.1. Répartition des loci HLA-A selon le sexe : 

Chez le sexe masculin, nous avons noté une prédominance du HLA A2 (24%), suivi de A1 (12%), 

A3 (9,8%), A23 (7,9%) et A24 (7,7%). 

Chez le sexe féminin, nous avons noté une prédominance du locus HLA A2 (26 %), suivi de A1 et 

A3 (9,2%) chacun, A24 (8,2%), puis A30 (7,4%) (Tableau II ). 
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 A selon le sexe-: Répartition des loci HLA Tableau II 

 Sexe (%) 

Locus HLA-A Féminin (n=352) Masculin (n=457) 

A1 9.2% 12% 

A2 26% 24% 

A3 9.2% 9.8% 

A9 0.1% 0.1% 

A10 0.6% 0.1% 

A11 3.1% 3.6% 

A19 0.1%   

A23 6.5% 7.9% 

A24 8.2% 7.7% 

A26 3.7% 2.1% 

A28 0.4% 1.3% 

A29 4.5% 3.9% 

A30 7.4% 7.3% 

A31 1.6% 1.8% 

A32 2.8% 2.6% 

A33 5.1% 3.7% 

A34 1.4% 2.2% 

A66 1.4% 1.2% 

A68 6.1% 7.3% 

A69 0.3% 0.2% 

A74 0.9% 0.7% 

A80 1.4% 1.1% 
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1.2. Répartition des loci HLA-A selon la race : 

La distribution des loci chez la race blanche était marquée par la prédominance de HLA A2 

(24%), suivi de A3 (10%), de A1 (9,8 %), puis de A24 (8,3%). 

Chez la race noire, HLA A2 était présent dans 31% des cas, suivi de A11 (20%) puis A1  

(18 %) (Tableau III ). 
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Tableau III : Répartition des loci HLA-A selon la race  

 Race (%) 

Locus HLA-A Blanche (n=730) Noire (n=79) 

A1 9.8% 18% 

A2 24% 31% 

A3 10% 4.4% 

A9 0.1%   

A10 0.1% 1.9% 

A11 1.6% 20% 

A19 < 0.1%   

A23 7.7% 3.8% 

A24 8.3% 4.4% 

A26 3.1%   

A28 1%   

A29 4.5% 1.9% 

A30 7.8% 3.2% 

A31 1.8% 0.6% 

A32 2.6% 3.8% 

A33 4.5% 2.5% 

A34 1.9% 1.3% 

A66 1.4%   

A68 7.3% 2.5% 

A69 0.3%   

A74 0.8%   

A80 1.4%   
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1.3.  Répartition des loci HLA-A selon l’ethnie : 

Chez les arabes, les loci HLA-A les plus fréquents étaient A2 (27%), A23 (9%), A24 (8,3%) et A1 

(8,2%). 

Chez les berbères, HLA A2 représentait le locus le plus fréquent avec 19%, suivi de A1 (17%), de 

A3 (16%) et de A24 (7,2%) (tableau IV). 
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Tableau IV : Répartition des loci HLA-A selon l’ethnie  

 Ethnie (%) 

Locus HLA-A Arabe (n=573) Berbère (n=227) 

A1 8.2% 17% 

A2 27% 19% 

A3 7% 16% 

A9 0.2% - 

A10 0.3% 0.4% 

A11 3.8% 2.6% 

A19 <0.1% - 

A23 9% 3.3% 

A24 8.3% 7.2% 

A26 2.6% 3.3% 

A28 1.1% 0.4% 

A29 3.4% 3.9% 

A30 7.8% 6.3% 

A31 1.5% 2% 

A32 3.1% 1.3% 

A33 4.3% 4.6% 

A34 1.8% 2.2% 

A66 1.1% 1.7% 

A68 6.8% 6.6% 

A69 0.4% - 

A74 0.6% 1.1% 

A80 1.4% 0.9% 
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1.4. Répartition des loci HLA-A selon les régions géographiques : 

  HLA A2, A68, A3 et A1 représentaient les loci les plus fréquemment retrouvés chez la 

population de la région de Marrakech-Safi, de Béni Mellal-Khénifra, de Souss-Massa et de Drâa-

Tafilalet avec 40%, 19%, 49% et 48% respectivement. La fréquence des autres loci HLA A dans les 

quatre régions est rapportée dans le tableau V. 
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Tableau V :  Fréquence des loci HLA-A selon les régions géographiques  

Région Locus HLA-A Fréquence Fréquence des loci dans la population 

Région Marrakech-Safi 
(n= 451) 

A2 
A1 
A24 
A30 

40 % 
12 % 
6,8 % 
6,2 % 

24,54 % 
10,63 % 
7,91 % 
7,35 % 

Région Béni Mellal-
Khénifra 
(n= 89) 

A68 
A30 
A33 
A32 

19 % 
17 % 
16 % 
8,4 % 

6,8 % 
7,35 % 
4,33 % 
2,72 % 

Région Souss-Massa 
(n= 86) 

A3 
A30 
A29 
A24 
A68 

49 % 
8,7 % 
7,6 % 
5,8 % 
5,8 % 

9,58 % 
7,35 % 
4,2 % 
7,91 % 
6,8 % 

Région Drâa-Tafilalet 
(n= 61) 

A1 
A2 
A3 
A24 

48 % 
25 % 
4,9 % 
4,9 % 

10,63 % 
24,54 % 
9,58 % 
7,91 % 

Autres régions 
cumulées 
(n= 118) 

A3 
A24 
A29 
A26 
A68 
A30 
A33 

26% 
18% 
11% 
8,1% 
7,2% 
5,9% 
5,5% 

9,58 % 
7,91 % 
4,2 % 
2,78 % 
6,8 % 
7,35 % 
4,33 % 
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2. LOCI HLA-B : 

 Le groupe des loci HLA-B le plus prédominant était B44 (9,64%) suivi de B45 (7,42%) , B49 

(7,29 %) , B50  (7,11%) , B7 (6,3%) et  B8 (6,12%) ; les autres loci ont été moins fréquents (Tableau VI).  

Tableau VI : Fréquence des HLA-B dans la population de notre étude   

Locus HLA-B (n=809) Fréquence (%) 

B44 9,64 

B45 7,42 

B49 7,3 

B50 7,11 

B7 6,3 

B8 6,12 

B35 6,06 

B14 5,38 

B18 4,94 

B58 4,39 

B38 4,2 

B51 3,58 

B53 3,09 

B39 2,78 

B57 2,72 

B40 2,41 

B41 2,29 

B63 2,29 

B42 2,03 

B72 2,04 

B13 1,36 

B52 1,11 
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B15 0,86 

B17 0,68 

B37 0,56 

B47 0,49 

B21 0,37 

B78 0,31 

B55 0,25 

B56 0,25 

B62 0,25 

B73 0,25 

B12 0,18 

B64 0,18 

B70 0,12 

B71 0,12 

B39 0,06 

B44 0,06 

B16 0,06 

B28 0,06 

B50 0,06 

B60 0,06 

B61 0,06 

B65 0,06 

2.1. Répartition des loci HLA-B selon le sexe : 

 Chez le sexe masculin on a noté une prédominance du B44 (10%) suivi par B49 ( 8%) , B45 ( 

6,7%) , B7 (6,6%) et B50 ( 5,9 %). 

 Chez le sexe féminin on a noté une prédominance du B44 (9,2 %) suivi par B50 ( 8,8%) , B45 

( 8,4%) , B35 ( 7,1%) et B49 ( 6,4%) (Tableau VII). 
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Tableau VII : Répartition des loci HLA-B selon le sexe 

 Sexe (%) 

Locus HLA-B Féminin (n=352) Masculin (n=457) 

B7 6% 6.6% 

B8 6.2% 6% 

B12 0.1% 0.2% 

B13 0.9% 1.8% 

B14 6.1% 4.8% 

B15 0.6% 1.1% 

B16 0.1%   

B17 0.6% 0.8% 

B18 5.7% 4.4% 

B21 0.4% 0.3% 

B28   0.1% 

B35 7.1% 5.3% 

B37 0.6% 0.5% 

B38 4.4% 4% 

B39 2.8% 2.8% 

B40 3.1% 1.9% 

B41 2% 2.5% 

B42 2.6% 1.6% 

B44 9.2% 10% 

B45 8.4% 6.7% 

B47 0.3% 0.7% 
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B49 6.4% 8% 

B50 8.8% 5.9% 

B51 3.1% 3.9% 

B52 1.3% 1% 

B53 2.3% 3.7% 

B55 0.4% 0.1% 

B56 0.1% 0.3% 

B57 1.3% 3.8% 

B58 4% 4.7% 

B60 0.1%   

B61   0.1% 

B62 0.1% 0.3% 

B63 2.4% 2.2% 

B64 0.1% 0.2% 

B65 0.1%   

B70   0.3% 

B71   0.2% 

B72 1.7% 2.3% 

B73 0.3% 0.2% 

B78 0.1% 0.4% 
  

2.2. Répartition des loci HLA-B selon la race : 

 La distribution des loci chez la race blanche était marquée par la fréquence de B44 (10%) , 

B45 ( 7,8%) et B50 ( 7,5%). 

 La race noire : B49 ( 11%) puis B8 et B35 ( 8,9%) (Tableau VIII).   
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Tableau VIII : Répartition des loci HLA-B selon la race 

 Race (%) 

Locus HLA-B Blanche (n=730) Noire (n=79) 

B7 6.5% 4.4% 

B8 5.8% 8.9% 

B12 < 0.1% 1.3% 

B13 1.4% 0.6% 

B14 5.5% 3.8% 

B15 0.8% 1.3% 

B16 < 0.1%   

B17 0.8%   

B18 4.8% 6.3% 

B21 0.3% 0.6% 

B28 < 0.1%   

B35 5.8% 8.9% 

B37 0.5% 0.6% 

B38 4.1% 5.1% 

B39 3% 1.3% 

B40 2.4% 2.5% 

B41 2.4% 1.3% 

B42 2.2% 0.6% 

B44 10% 7% 

B45 7.8% 3.8% 

B47 0.5%   
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B49 6.9% 11% 

B50 7.5% 3.8% 

B51 3.1% 8.2% 

B52 1% 1.9% 

B53 3.1% 3.2% 

B55 0.2% 0.6% 

B56 0.3%   

B57 2.7% 3.2% 

B58 4.6% 2.5% 

B60 < 0.1%   

B61 < 0.1%   

B62 0.3%   

B63 2.1% 3.8% 

B64 0.2%   

B65 < 0.1%   

B70 0.2%   

B71 0.1%   

B72 2.1% 1.9% 

B73 < 0.1% 1.9% 

B78 0.3%   
  

2.3. Répartition des loci HLA-B selon l’ethnie : 

 Chez les arabes les loci HLA-B les plus fréquents étaient B44 (10%), B45 (8,2%), B49 (7,5%) et 

B50 (7,4%). 

Chez les berbères : B14 (7,9%), B44 (7,4%), B49 (7%) puis B50 et B7 (6,8%) (Tableau IX).   
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Tableau IX : Répartition des loci HLA-B selon l’ethnie  

 Ethnie  (%) 

Locus HLA-B Arabe (n=573) Berbère (n=227) 

B7 6% 6.8% 

B8 6% 6.6% 

B12 0.3% - 

B13 1.4% 1.3% 

B14 4.5% 7.9% 

B15 1% 0.7% 

B16   0.2% 

B17 0.7% 0.7% 

B18 4.4% 6.6% 

B21 0.4% 0.2% 

B28 < 0.1%   

B35 6.5% 5.2% 

B37 0.5% 0.7% 

B38 3.9% 4.6% 

B39 2.9% 2.8% 

B40 2.5% 2.2% 

B41 2.1% 2.8% 

B42 2% 2.2% 

B44 10% 7.4% 

B45 8.2% 8.2% 

B47 0.3% 1.1% 
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B49 7.5% 7% 

B50 7.4% 6.8% 

B51 3.4% 4.1% 

B52 1.1% 1.1% 

B53 3.6% 2% 

B55 0.3% 0.2% 

B56 0.2% 0.4% 

B57 2.6% 2.6% 

B58 4.6% 3.9% 

B61 < 0.1%   

B62 0.2% 0.4% 

B63 2.2% 2.6% 

B64 0.3%   

B65 < 0.1%   

B70 0.2% 0.2% 

B71 < 0.1% 0.2% 

B72 2% 2.2% 

B73   0.9% 

B78 0.4% 0.2% 

2.4. Répartition des loci HLA-B selon les régions géographiques : 

HLA B44, B7, B51 et B49 représentaient les loci les plus fréquemment retrouvés chez la 

population de la région de Marrakech-Safi, de Béni Mellal-Khénifra, de Souss-Massa et de Drâa-
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Tafilalet avec 9.5% , 9.6% , 7.6% et 16% respectivement. La fréquence des autres loci HLA B dans les 

quatre régions est rapportée dans le tableau X. 

Tableau X: Fréquence des loci HLA-B selon les régions géographiques :   

Régions Loci fréquents Fréquence Fréquence des loci dans la population 

Région Marrakech-Safi 
(n= 451) 

B44 
B50 
B49 
B45 

9,5 % 
9 % 

8,4 % 
6,8 % 

9,64 % 
7,11% 
7,29 % 
7,42 % 

Région Béni Mellal-
Khénifra 
(n= 89) 

B7 
B8 
B18 
B45 
B39 
B14 

9,6 % 
8,4 % 
8,4 % 
6,7 % 
6,7 % 
6,2 % 

6,3 % 
6,12 % 
4,94 % 
7,42 % 
2,78 % 
5,38 % 

Région Souss-Massa 
(n= 86) 

B51 
B44 
B45 
B50 
B58 

7,6 % 
6,4 % 
6,4 % 
5,2 % 
4,1 % 

3,58 % 
9,64 % 
7,42 % 
7,11 % 
4,39 % 

Région Drâa-Tafilalet 
(n= 61) 

B49 
B57 
B45 
B63 

16 % 
11 % 
6,6 % 
4,9 % 

7,29 % 
2,72 % 
7,42 % 
2,29 % 

Autres régions 
cumulées 
(n= 118) 

B44 
B45 
B50 
B58 
B53 

19 % 
11 % 
7,2 % 
5,5 % 
4,7 % 

9,64 % 
7,42 % 
7,11 % 
4,39 % 
3,09 % 
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3. LOCI HLA-DRB1 : 

Le groupe des loci HLA-DRB1 le plus prédominant était DRB1*03 (19,25%) suivi de DRB1*07 

(15,5%) , DRB1*13 (13,82%) , DRB1*04 et DRB1*15 (12,53%) puis DRB1*11 (11,11%) ; les autres loci 

ont été moins fréquents (Tableau XI).   

Tableau XI  : Fréquence des HLA-DRB1 dans la population de notre étude   

Locus HLA-DRB1 (n=387) Fréquence (%) 

DRB1*03 19,25 

DRB1*07 15,5 

DRB1*13 13,82 

DRB1*04 12,53 

DRB1*15 12,53 

DRB1*11 11,11 

DRB1*01 8,27 

DRB1*08 2,2 

DRB1*10 1,42 

DRB1*09 1,29 

DRB1*14 1,16 

DRB1*12 0,39 

DRB1*16 0,39 

DRB1*06 0,13 
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3.1. Répartition des loci HLA- DRB1 selon le sexe : 

 Chez le sexe masculin on note une prédominance du DRB1*03 (19%) suivi par DRB1*07 

(15%), DRB1*13 (14%) et DRB1*04 (13%). 

 Chez le sexe féminin on note une prédominance du DRB1*03 (19%) suivi par DRB1*07 (16%), 

DRB1*13 et DRB1*15 (14%) puis DRB1*04 (12%) (Tableau XII).   

Tableau XII : Répartition des loci HLA- DRB1 selon le sexe  

Locus HLA-DRB1 Sexe (%) 

(n=387) Féminin Masculin 

DRB1*01 7.2% 9.2% 

DRB1*03 19% 19% 

DRB1*04 12% 13% 

DRB1*06   0.2% 

DRB1*07 16% 15% 

DRB1*08 1.7% 2.7% 

DRB1*09 1.4% 1.2% 

DRB1*10 2.2% 0.7% 

DRB1*11 10% 12% 

DRB1*12 0.3% 0.5% 

DRB1*13 14% 14% 

DRB1*14 1.7% 0.7% 

DRB1*15 14% 11% 

DRB1*16 0.3% 0.5% 
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3.2. Répartition des loci HLA- DRB1 selon la race : 

 La distribution des loci chez la race blanche est marquée par la fréquence de DRB1*03 

(19%), DRB1*07 (16%) et DRB1*13 (15%). 

La race noire : DRB1*03 (25 %), DRB1*15 (17%) et DRB1*11 (15%) (Tableau XIII).   

Tableau XIII : Répartition des loci HLA- DRB1 selon la race  

Locus HLA-DRB1 Race (%) 

(n=387) Blanche Noire 

DRB1*01 9%   

DRB1*03 19% 25% 

DRB1*04 13% 12% 

DRB1*06 0.1%   

DRB1*07 16% 13% 

DRB1*08 1.8% 6.7% 

DRB1*09 1.4%   

DRB1*10 1.4% 1.7% 

DRB1*11 11% 15% 

DRB1*12   5% 

DRB1*13 15% 5% 

DRB1*14 1.3%   

DRB1*15 12% 17% 

DRB1*16 0.4%   
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3.3. Répartition des loci HLA- DRB1 selon l’ethnie : 

 Chez les arabes les loci HLA-A les plus fréquents étaient DRB1*03 (21%), DRB1*07 (17%) , 

DRB1*13 (14%) et DRB1*11 (12%). 

 Chez les berbères : DRB1*03 et DRB1*15 (16%), DRB1*04 (15%) , DRB1*13 (14%) et DRB1*07 

(12%)  (Tableau XIV).   

Tableau XIV : Répartition des HLA-DRB1 selon l’ethnie  

Locus HLA-DRB1 Ethnie (%) 

(n=387) Arabe Berbère 

DRB1*01 8.2% 8.7% 

DRB1*03 21% 16% 

DRB1*04 11% 15% 

DRB1*06   0.4% 

DRB1*07 17% 12% 

DRB1*08 1.8% 3% 

DRB1*09 1% 1.9% 

DRB1*10 1.4% 1.5% 

DRB1*11 12% 10% 

DRB1*12 0.6%   

DRB1*13 14% 14% 

DRB1*14 1.2% 1.1% 

DRB1*15 11% 16% 

DRB1*16 0.6%   
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3.4. Répartition des loci HLA- DRB1 selon la région : 

HLA DRB1*03 , DRB1*03 , DRB1*15 et DRB1*03  représentaient les loci les plus fréquemment 

retrouvés chez la population de la région de Marrakech-Safi, de Béni Mellal-Khénifra, de Souss-

Massa et de Drâa-Tafilalet avec 19% , 18% , 23% et 28% respectivement. La fréquence des autres loci 

HLA DRB1 dans les quatre régions est rapportée dans le tableau XV. 

Tableau XV : Répartition des HLA-DRB1 selon la région : 

Régions (n=387) Loci fréquents Fréquence Fréquence des loci dans la population 

Région Marrakech-
Safi 

DRB1*03 
DRB1*07 
DRB1*13 
DRB1*04 
DRB1*15 

19 % 
17 % 
13 % 
12 % 
12 % 

19,25 % 
15,5 % 
13,82 % 
12,53 % 
12,53 % 

Région Béni Mellal-
Khénifra 

DRB1*03 
DRB1*13 
DRB1*15 
DRB1*04 
DRB1*11 

18 % 
17 % 
15 % 
14 % 
14 % 

19,25 % 
13,82 % 
12,53 % 
12,53 % 
11,11 % 

Région Souss-Massa 

DRB1*15 
DRB1*04 
DRB1*07 
DRB1*03 

23 % 
15 % 
14 % 
13 % 

12,53 % 
12,53 % 
15,5 % 
19,25 % 

Région Drâa-Tafilalet 

DRB1*03 
DRB1*13 
DRB1*07 
DRB1*04 
DRB1*11 

28 % 
20 % 
18 % 
12 % 
12 % 

19,25 % 
13,82 % 
15,5 % 
12,53 % 
11,11 % 

Autres régions 
cumulées 

DRB1*03 
DRB1*13 
DRB1*04 
DRB1*07 
DRB1*11 
DRB1*15 

21 % 
16 % 
14 % 
14 % 
14 % 
8,8 % 

19,25 % 
13,82 % 
12,53 % 
15,5 % 
11,11 % 
12,53 % 
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4. LOCI HLA-DQB1 : 

 Le groupe des loci HLA-DQB1 le plus prédominant était DQB1*02 (31,95 %) suivi de 

DQB1*03 (26,49%), DQB1*06 (22,72%) , DQB1*05 (13,38%) et DRB1*04 (5,45%) (Tableau XVI).   

Tableau XVI : Fréquence des HLA-DQB1 dans la population de notre étude  

Locus HLA-DQB (n=385) Fréquence (%) 

DQB1*02 31,95 

DQB1*03 26,49 

DQB1*06 22,73 

DQB1*05 13,38 

DQB1*04 5,45 

4.1. Répartition des loci HLA- DQB1 selon le sexe : 

 Chez le sexe masculin on note une prédominance du DQB1*02 et DQB1*03 (29 %) suivi par 

DQB1*06 (22 %) puis DQB1*05 (13 %). 

 Chez le sexe féminin on note une prédominance DQB1*02 (35 %) suivi de DQB1*03 et 

DQB1*06 (23 %) puis DQB1*05 (14%) (Tableau XVII).   

Tableau XVII : Répartition des loci HLA- DQB1 selon le sexe  

Locus HLA-DQB1 Sexe (%) 

(n=385) Féminin Masculin 

DQB1*02 35% 29% 

DQB1*03 23% 29% 

DQB1*04 4.4% 6.4% 

DQB1*05 14% 13% 

DQB1*06 23% 22% 
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4.2. Répartition des loci HLA- DQB1 selon la race : 

 La distribution des loci chez la race blanche est marquée par la fréquence de DQB1*02 

(32%), DQB1*03 (26%) et DQB1*06 (22%). 

La race noire : DQB1*02 (37%), DQB1*03 (35%) et DQB1*06 (27 %) (Tableau XVIII).   

Tableau XVIII : Répartition des HLA-DQB1 selon la race  

Locus HLA-DQB1 Race (%) 

(n=385) Blanche Noire 

DQB1*02 32% 37% 

DQB1*03 26% 35% 

DQB1*04 5.9% - 

DQB1*05 14% 1.7% 

DQB1*06 22% 27% 

4.3. Répartition des loci HLA- DQB1 selon l’ethnie : 

 Chez les arabes les loci HLA-A les plus fréquents étaient DQB1*02 (35%) , DQB1*03 (26 %) , 

DQB1*06 (21 %) et DQB1*05 (14 %). 

 Chez les berbères : DQB1*03 (28%) , DQB1*06 (26 %) , DQB1*02 (25 %) et DQB1*05 (13 %)  

(Tableau XIX).   
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Tableau XIX : Répartition des HLA-DQB1 selon l’ethnie  

Locus HLA-DRB1 Ethnie  (%) 

(n=385) Arabe Berbère 

DQB1*02 35% 25% 

DQB1*03 26% 28% 

DQB1*04 4.4% 7.7% 

DQB1*05 14% 13% 

DQB1*06 21% 26% 

4.4. Répartition des loci HLA- DQB1 selon la région : 

HLA DQB1*02, DQB1*03, DQB1*02 et DQB1*06  représentaient les loci les plus fréquemment 

retrouvés chez la population de la région de Marrakech-Safi, de Béni Mellal-Khénifra, de Souss-

Massa et de Drâa-Tafilalet avec 36% , 35% , 29% et 30% respectivement. La fréquence des autres loci 

HLA DQB1 dans les quatre régions est rapportée dans le tableau XX. 
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Tableau XX : Répartition des HLA-DQB1 selon la région  

Régions 
(n=385) 

Loci fréquents Fréquence 
Fréquence des loci dans la 

population 

Région Marrakech-Safi 

DQB1*02 

DQB1*03 

DQB1*06 

DQB1*05 

36 % 

24 % 

21 % 

16 % 

31,95 % 

26,49 % 

22,73 % 

13,38 % 

Région Béni Mellal-Khénifra 

DQB1*03 

DQB1*06 

DQB1*02 

35 % 

23 % 

22 % 

26,49 % 

22,73 % 

31,95 % 

Région Souss-Massa 

DQB1*02 

DQB1*06 

DQB1*03 

DQB1*05 

29 % 

29 % 

27 % 

11 % 

31,95 % 

22,73 % 

26,49 % 

13,38 % 

Région Drâa-Tafilalet 

DQB1*06 

DQB1*02 

DQB1*03 

DQB1*04 

30 % 

26 % 

22 % 

16 % 

22,73 % 

31,95 % 

26,49 % 

5,45 % 

Autres régions cumulées 

DQB1*03 

DQB1*02 

DQB1*06 

DQB1*05 

DQB1*04 

30 % 

29 % 

21 % 

13 % 

6,9 % 

26,49 % 

31,95 % 

22,73 % 

13,38 % 

5,45 % 
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II..  Généralités sur l’HLA : 

1. Historique : 

Les molécules du CMH (complexe majeur d’histocompabilité ) ont été démontrées pour la 

première fois chez la souris et nommées antigènes H-2 . Chez l'homme, ils ont été nommés 

Antigènes HLA ( antigènes des leucocytes humains ) car ils ont été mis en évidence pour la première 

fois sur les leucocytes (11) depuis la fin des années 1950 par Jean Dausset (12) et le premier 

antigène a été désigné MAC (13). 

La compréhension de ce système fut le fruit de travaux collaboratifs internationaux 

(Workshops HLA) depuis 1964 et la publication d’une nouvelle technique sérologique, la 

lymphocytotoxicité complément dépendante par Terasaki et McClelland qui était la base d’étude du 

polymorphisme de ce système , avant l’avènement de la technique de PCR en 1980 qui a 

révolutionné la biologie moléculaire (12) 

 En 1968, le Comité de nomenclature HLA a été établi sous la direction de l'Organisation 

mondiale de la santé (OMS) (13). 

L’ IMGT/HLA est une base incluant la nomenclature et les séquences de tous les allèles HLA 

connus . Elle a été publiée en 1998 et est mise à jour régulièrement (14). 

 La première séquence complète et la carte génique du CMH de l’homme a été publiée en 

1999 (15). 

2. Propriétés de l’HLA 

Le système Human Leucocyte Antigen (HLA), également connu sous le terme complexe 

majeur d’histocompatibilité (CMH), est situé sur le bras court du chromosome 6 (bande 6p21.3) 

chez l’homme sur une distance totale d’à peu près 4 mégabases. 



Distribution des loci HLA chez une population du Sud du Maroc 

43 

Il s’agit d’un système polygénique (plus de 200 gènes , dont environ 40 codent pour les 

molécules HLA) (16,17) et polymorphique (plusieurs variants alléliques pour chaque locus) (12) . 

Les molécules HLA de classe I sont présentes sur toutes des cellules nucléées alors que, 

les molécules HLA de classe II ont une présentation tissulaire restreinte aux cellules 

présentatrices d’antigènes , les lymphocytes T activés, lymphocytes B, monocytes, macrophages et 

cellules dendritiques (18). 

Les gènes HLA sont transmis génétiquement par les parents aux enfants et chacun de ces 

gènes est autosomique dominant (9). 

3. Cartographie : 

Schématiquement, le CMH est  Formé par 3 régions : 

- La région de classe I télomérique comprend les gènes HLA classiques (HLA-A, B et Cw) et 

non classiques (HLA-E, F, G, MIC et HFE) (19). 

- La région de classe II centromérique contient les loci HLA DR, DQ et DP. 

- La région de classe III est formée des gènes de la 21-hydroxylase, des protéines du 

complément et du facteur de nécrose tumorale TNF (18). 
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 Figure 6 : Cartographie des gènes HLA sur le chromosome 6 humain (17)  

4. Structure  

4.1. Molécules HLA de classe I : 

Les molécules HLA de classe I sont des hétérodimères (11) composés d’une chaîne lourde 

alpha (codée par les gènes HLA-A, -B, et -C ), formée d’une partie intracytoplasmique, une partie 

transmembranaire et une partie extracellulaire à 3 domaines (α1, α2 et α3); et d’une chaîne légère 

de β2-microglobuline codée par le chromosome 15.  

Les α 1 et α 2 constituent le site de liaison du peptide antigénique, cavité dont le fond est 

composé des feuillets β, des parois à hélices α (18) et dont les deux extrémités sont fermées. 

 Seuls les récepteurs des lymphocytes T CD8+ peuvent reconnaître les peptides présentés 

par molécules HLA de classe I. (11) 
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4.2. Molécules HLA de classe II : 

Les molécules HLA de classe II sont aussi des hétérodimères dont l’architecture est assez 

superposable à celle des HLA classe I avec toutefois des particularités (11). Elles sont aussi formées 

d’une partie intracytoplasmique, une partie transmembranaire et une partie extracellulaire à 2 

domaines alpha (α1, α 2) ainsi que 2 domaines β 1 et β2 (18). 

Elles possèdent également un site de présentation des peptides constitué des domaines α 1 

et β 1 des deux chaînes et qui accueille un peptide antigénique plus long. Les deux extrémités de ce 

site sont ouvertes (18).  

 Seuls les lymphocytes T CD4+ reconnaissent les peptides présentés par les molécules HLA 

de classe II. (11) 

  

 

Figure 7 : Structure des molécules HLA classe I et II (17)  
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Figure 8 : Représentation de la structure tridimensionnelle d’une molécule HLA de classe I (17) 

5. Fonctions 

Les molécules HLA jouent un rôle important dans la susceptibilité aux maladies auto-

immunes par la présentation antigénique aux lymphocytes T, les infections et dans la réponse anti-

tumorale.  

Elles impactent en outre la sensibilité médicamenteuse et ont un rôle crucial dans le domaine 

de la transplantation (20). 
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6. Méthodes de typage HLA 

6.1 Sérologie :  

a. Technique de microlymphocytotoxicité (LCT) :  

La technique de typage LCT se fait par le biais des cellules lymphocytaires viables. Pour les 

groupages HLA de classe I, on utilise les lymphocytes totaux et pour les HLA de classe II, on a 

recours aux lymphocytes B.  La séparation des cellules se fait par des billes immuno-magnétiques  

(18,21). 

Des lymphocytes à spécificité connue sont déposés dans chaque puit de la plaque puis on 

ajoute le complément de lapin. la reconnaissance de l’antigène par l’anticorps monoclonal à la 

surface d’un lymphocyte mène à la formation du complexe antigène-anticorps (12). 

La réaction est ensuite détectée par un colorant (mélange d’acridine orange et de bromure 

d’éthidium) émanant une fluorescence rouge. 

L’Avantage principal de cette technique est la rapidité (21). En revanche, elle nécessite une 

bonne viabilité cellulaire. 

En outre , le typage HLA de classe II  reste difficile  via cette technique ce qui nécessite le 

recours aux techniques de biologie moléculaire (19). 

6.2  Techniques de Biologie moléculaire   

Les techniques de biologie moléculaire basées sur la PCR permettent la définition des allèles 

au niveau de l’ADN par l’étude des zones de polymorphisme. En général, des exons 2 et 3 pour la 

classe I et de l’exon 2 pour la classe II (9) et ayant comme avantage , la fiabilité du typage de classe 

II et l’indépendance des cellules viables. (19) 
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a. Technique PCR-SSP (PCR - Sequence Specific Primers) 

La technique PCR-SSP utilise des amorces qui ne peuvent s’hybrider qu’avec une séquence 

déterminée d’un allèle ou d’un groupe d’allèle (10). Un gel d’électrophorèse en agarose après 

coloration de l’ADN au bromure d’éthidium, visualisé sous ultraviolets permet de voir les fragments 

amplifiés. 

Les résultats sont interprétés en comparant les schémas de réaction soit manuellement ou à 

l'aide d'un logiciel. 

Cette méthode a comme avantage la rapidité (12) et l’adaptation au typage d’urgence, 

notamment pour les don d’organes(10). C’est aussi une technique automatisée, générant très peu 

d’ambiguïtés de typages (22) avec une interprétation facile et informe mieux sur  l’ hétérozygotie. 

(23) 

Ses limites résident dans le fait qu’elle est coûteuse (12) et qu’elle n’est pas adaptée au 

typage des séries larges. (10) 

 

Figure 9 : Image d’ électrophorèse d’une technique PCR-SSP montrant l’amplification du contrôle et 

des gènes HLA (10) 
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Figure 10 : Interprétation des résultats de la PCR-SSP pour le typage HLA (10)    

b. La Technique PCR-SSO (PCR - Sequence Specific Oligonucleotides)  

La méthode des oligonucléotides à séquence spécifique consiste en l’amplification d'un locus 

particulier du gène HLA. 

 Les amorces sont sélectionnées pour amplifier, dans un tube unique PCR , tous les allèles 

connus du HLA du locus. Les produits de PCR seront déposés par la suite sur une membrane avant 

d’être hybridés avec des sondes oligonucléotidiques marquées par la biotine.  

De nombreux échantillons peuvent être appliqués sur la même membrane dont la taille peut 

être augmentée à mesure que le nombre d'échantillons augmente. 

Lorsque la séquence d'ADN amplifiée est complémentaire de la séquence de 

l'oligonucléotide, l'hybridation se produit. Le profil d’hybridation obtenu permet de définir le typage 

pour chaque locus et l’hybridation est révélée par chimiluminescence (10). 

 On peut utiliser des oligosondes spécifiques d’allèles ou de séquences marquées 

radioactivement ou des enzymes, voire des produits fluorescents. Dans ce dernier cas, on fait appel 

à la technologie Luminex (10,12). 

Des logiciels simples permettent une analyse rapide et une définition relativement fiable des 

spécificités HLA(19). 
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 Avantages : méthode de choix dans le domaine de la recherche offrant un bon rapport 

qualité prix et qui est adaptée au typage d’un grand nombre d’échantillons. Elle permet 

également la détection des nouveaux allèles et génère moins d’ambiguïtés que la technique 

SSP, mais elle n’arrive pas à les résoudre toutes. (10,12)  

 Limites : Technique lente et non adaptée à de faibles nombres d’échantillons. 

les deux techniques PCR-SSP et PCR-SSO peuvent générer des résultats ambigus, obligeant à 

lever l’ambiguïté par une technique complémentaire (19) et ne détecteront pas les nouveaux allèles 

si un nouveau polymorphisme n'est pas compris dans la région où une amorce d'amplification ou 

SSO correspond au gène. (10)  

c. La technique reverse PCR-SSO : 

La méthode de l’hybridation inverse est une variante de la technique de PCR—SSO. 

Les oligonucléotides sont liés individuellement aux membranes et l'ADN de l'échantillon est 

amplifié à l'aide d'amorces spécifiques incorporant un marqueur tel que la biotine.  

 L'ADN amplifié est ensuite hybridé à la membrane avec les oligonucléotides pré-liés. 

Par la suite, l’oligonucléotide est repéré par un produit chimioluminescent ou un système de 

détection à réaction colorée, permettant de révéler le produit de PCR.  

Contrairement à la technique PCR-SSP où les sondes d’hybridation qui seront détectées. 

Parmi ses avantages, la bonne adaptation aux typages ponctuels ou en séries avec possibilité 

de détection des nouveaux allèles (10). 

d. La technologie Luminex : 

Cette méthode est une variante de la technique reverse PCR-SSO fondée sur le principe de la 

cytométrie en flux. 
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Ce système multiplex qui est composé d’une part d’un mélange de billes de polystyrène 

chacune possédant une fluorescence propre et à la surface desquelles sont fixés un ou plusieurs 

oligonucléotides connus, et d’autre part d’un cytomètre en flux équipé de 2 lasers permettant 

l’identification de la bille et la détection des produits PCR qui s’y sont fixés. Chaque locus est 

amplifié en présence d’amorces biotinylées et l’hybridation à la bille est révélée à l’aide d’un 

conjugué streptavidine/phycoérythrine. La fluorescence émise témoigne alors de la réaction en 

surface. (10,24) 

Le laser rouge excite les fluorochromes incorporés aux billes de polystyrène et permet 

l’identification précise de chacune alors que le laser vert excite le fluorochrome qui est couplé à une 

molécule reporter (anti-immunoglobuline, produit d’amplification …) . La fluorescence émise 

témoigne de la l’interaction sonde/amplicon se produisant à la surface de la bille, après addition 

d’un conjugué marqué avec un fluorochrome émettant dans le vert (phycoérythrine).(24) 

Ses avantages c’est qu’elle permet l’analyse de réactions multiples au sein d’un seul tube. 

 Il est ainsi possible d’analyser jusqu’à 100 types de microbilles par puits (chaque type de 

microbilles étant reconnaissable par son intensité de fluorescence et ses spécificités HLA)(10). 

e. PCR-sequencing based typing  :  

Avec cette méthode, la séquence cible est directement définie à l'aide d'amorces spécifiques 

et de bases différentiellement marquées de montages chimiques variés servant à stopper l'étape 

d'allongement après incorporation d'une de ces molécules (bases di-désoxy)(19).  

On marque les fragments d’ADN obtenus par PCR grâce à des marqueurs fluorescents puis la 

taille des fragments obtenus sera déterminée par chromatographie. 

Par la suite, le résultat sera affiché sous forme de courbes présentant la fluorescence 

détectée et l’interprétation se fera en terme de nucléotides (25) . 
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 Séquençage de type Sanger: 

Méthode de séquençage de 1e génération. La technique est basée sur l'utilisation principale 

de désoxyribonucléosides triphosphates dépourvus de 30 groupes hydroxyle .la technique 

comprend différents composants qui permettent d’effectuer le séquençage. Ceux-ci incluent la 

matrice d'ADN à séquencer, les amorces, Taq polymérase pour amplifier le brin matrice, tampon, 

désoxynucléotides (dNTPs), didésoxynucléotides marqués par fluorescence (ddNTPs) et DMSO 

(diméthylsulfoxide ) (26) . 

f. Séquençage de nouvelle génération (NGS) : 

L'avènement des techniques de séquençage de nouvelle génération a rendu la tâche de 

séquençage beaucoup plus simple et plus rapide à moindre coût. (26) 

 La puissance et l'utilité de NGS reposent sur La possibilité d’évaluer simultanément des 

millions de paires de bases et surmonter l'ambiguïté grâce à la combinaison de l'amplification 

clonale, qui fournit un haut niveau de parallélisme, grâce auquel des millions de lectures de 

séquençage s’effectuent et permettent l’expansion des Régions HLA séquencées.   

 Le NGS peut alors fournir un typage HLA complet, sans ambiguïté et à haute résolution  

(27) . 

7. Nomenclature de l’HLA : 

Un comité de nomenclature internationale définit régulièrement des règles strictes d’écriture 

des résultats du typage HLA (12). 

Les nomenclatures des techniques de sérologie et de biologie moléculaire diffèrent : 

  La nomenclature sérologique ou générique identifie le locus suivi d’un numéro identifiant 

l’antigène ex : A3. 
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  La nomenclature de biologie moléculaire (génomique) identifie le gène, suivi d’un astérisque 

et d’un numéro à deux chiffres (la spécificité de l’allèle) ou quatre à huit chiffres ( le variant 

allélique) ex :A*03 (28) . 

 

Figure 11 : Nomenclature HLA 

Chaque allèle est nommé selon l’exemple HLA-A*02:101:01:02N. 

 Le préfixe “HLA” suivi du locus concerné (-A, B, C, DR, DQ, DP) indique qu’il s’agit d’un des 

gènes codant pour un antigène d’histocompatibilité. 

 L’astérisque indique l’obtention du typage par biologie moléculaire par opposition à la 

sérologie. 

 Le premier champ de 2 chiffres (2 digits) correspond à un ensemble d’allèles codant pour 

des molécules HLA similaires. C’est un niveau de résolution faible comparable à celui que 

l’on obtient avec les techniques sérologiques. 
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 Le deuxième champ (4 digits) est un niveau de résolution intermédiaire définissant chacun 

des allèles codant pour une séquence protéique différente mais appartenant au même 

groupe générique. 

 Le troisième champ (6 digits) correspond à un ensemble d’allèles codant pour une même 

protéine (substitution d'ADN synonyme dans la région codante). 

 le quatrième champ (8 digits) est un niveau de haute résolution qui tient compte des 

mutations situées dans les régions non codantes (28). 

  La désignation d’un allèle HLA peut éventuellement être complétée par un suffixe indiquant 

le niveau d’expression à la surface des cellules de la protéine codée par l’allèle considéré (N, 

L, S, Q). 

 Les plus fréquents sont les allèles dits “nuls” (N), correspondant à l’absence d’expression de 

la molécule HLA à la membrane cellulaire (29). 

IIII..  Discussion de nos résultats : 

1. Comparaison des résultats entre les races : 

Dans notre étude, 809 patients étaient inclus, dont 730 de race noire et 79 de race blanche.  

Les loci les plus répandus chez la population de race noire étaient: A2 (31%), B49 (11%), 

DRB1*03 (25%) et DQB1*02 (37%) et ceux prédominant dans la population de race blanche étaient: 

A2 (24%), B44 (10%), DRB1*03 (19%) et DQB1*02 (32%); tandis que dans l’étude menée par 

Maria Paximadis et al (30), les allèles prédominant dans la population de race noire étaient : 

A*30:01 (10,1%), B*58:02 (9,4%) et DRB1*13:01 (12,4%) ;  ceux prédominant chez la race blanche 

étaient: A*02:01 (26%), B*07:02 (14,9%) et DRB1*03 :01 (12,2%). 
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Selon les études menées par Shayne Loubser et al (31) et Maria Paxmadis et al (30), les 

allèles les plus répandus dans la population de race noire étaient : A*30:02 (11%), B*58:02 (9%),  

 DRB1*13:01/DRB1*11:01 (11%) et DQB1*06:02 (19%).  
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Tableau XXI: Fréquence des loci HLA en fonction de la race   

 
Maria Paximadis et al 

2012 
Shayne Loubser et al 

2020 
Notre étude 

2022 

Lieu de l’étude Afrique du sud Afrique du sud Sud du Maroc 

Nombre de cas 
 

302 individus 
(non apparentés) : 
200 de race noire 
102 de race blanche 

142 individus de race noire 
(non apparentés) 
 

809 individus : 
730 de race noire 
79 de race blanche 

Fréquence des 
loci  HLA chez la 
race noire 

 Loci HLA-A : 
 A*30:01 (10,1%)  
 A*30:02 (9,6 %) 
 
 Loci HLA-B : 
 B*58:02 (9,4 %) 
 Et B*42:01 (8,9 %) 
 
 Loci HLA-DRB1 : 
 DRB1*13:01 (12,4%)  

DRB1*11:01 (11,6%) 
 
 
 Loci HLA-DQB1 : 

- 
 
 

 Loci HLA-A : 
 A*30:02 (11%) 
 et A*30:01 (10%) 
 
 Loci HLA-B : 
 B*58:02 (9%) 
 
 Loci HLA-DRB1 : 
 DRB1*11:01 
 et DRB1*13:01 (11%) 
 
 Loci HLA-DQB1 : 
 HLA-DQB1*06:02 

(19%), 
DQB1*03:19(16%), 

 DQB1*05:01 (12,6%) 
 etDQB1*04:02 (12,3%) 

 Loci HLA-A : 
 A2 (31%) 
 A11 (20%)  
 A1 (18 %) 
 Loci HLA-B : 
 B49 (11%) 
 B8 et B35 (8,9%) 
 
 Loci HLA-DRB1 : 
 DRB1*03 (25 %), 

DRB1*15 (17%) 
 et DRB1*11 

(15%) 
 
 Loci HLA-DQB1 : 
 DQB1*02 (37%), 

DQB1*03 (35 %) 
DQB1*06 (27%) 

 Fréquenc
e des  loci HLA 
chez la race 
blanche 

 Loci HLA-A : 
 
 A*02:01 (26 %) 
 A*01:01 (20 %) 
 et A*03:01 (12 %) 

- 
 

 Loci HLA-A : 
 
 A2 (24%), 
 A3 (10%), 
 (9,8 %) 
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 Loci HLA-B : 
 B*07:02 (14,9 %) 
 et B*08:01 (13,3 %) 
 
 Loci HLA-DRB1 : 
 DRB1*03:01 (12,2%), 
 DRB1*04:01 

et DRB1*15:01 (11,2%) 
 
 Loci HLA-DQB1 : 

 
 

 

 et A24 (8,3%) 
 
 Loci HLA-B : 
 B44 (10%), 
 B45 (7,8%) 
 et B50 (7,5%) 
 
 Loci HLA-DRB1 : 
 DRB1*03 (19%), 
 DRB1*07 (16%) 
 et DRB1*13 

(15%) 
 
 Loci HLA-DQB1 : 
 DQB1*02 (32%), 

DQB1*03 (26 %)  
DQB1*06 (22 %) 

2. Comparaison des résultats entre ethnies : 

Dans notre étude, 809 patients étaient inclus, dont 573 Arabes, 227 Berbères et 9 Sahraouis.  

Les loci les plus répandus dans la population Arabe étaient: A2 (27%), B44 (10%), DRB1*03 

(21%) et DQB1*02 (35%) et ceux les plus fréquents chez les Berbères étaient: A2 (19%), B14 (7.9%), 

DRB1*03 et DRB1*15  (16%) et DQB1*03 (28%). 

 Par ailleurs , dans l’étude menée par A. Arnaiz-Villena et al (32), les loci prédominant dans 

leur population étaient A2 (43%), B49 (19%),  DRB1*07 (24%) et DQB1 *02 (42%) ; tandis que dans 

l’étude de Ester Muñiz et al (33), prédominaient les allèles suivants : A24  (28.8%), B45 (3.2%), 

 DRB1*04 (63.9%) et DQB1 *03 (67.2%).  
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Dans l’étude réalisée par Dong Hee Whang et al (34) , les loci les plus répandus étaient : A2 

(29%), B7 (4.3%) et  DRB1*04 (19.9%).  

La population marocaine représente un cas d’étude très intéressant. En effet, hormis la 

population indigène d’origine Berbère, le Maroc a été marqué par divers flux d’immigration qui se 

sont succédés à travers les siècles : Phéniciens, Romains, Arabes, Andalous (Musulmans et Juifs), 

Africains subsahariens, esclaves noirs provenant du Soudan, et Européens (35). Toutes ces 

populations ont probablement contribué au pool génétique de la population marocaine actuelle (3).   

 L’impact de cet amalgame sur la distribution et la fréquence des allèles HLA dans la 

population marocaine saine ont été analysés dans plusieurs études marocaines.  

 Les principales populations choisies pour comparer les échantillons marocains sont 

algériennes (36) , tunisienne (37), libyenne (38), espagnole (39), basque (39,40), italienne (41), 

sarde (41), turque (42) , crétoise (43), française (40,44), grecque (45) , portugaise (40,41) , juive 

(46), camerounaise (47), gabonaise (48) et sénégalaise (49) . 

 L’analyse des différentes publications montre que la population marocaine partage certains 

groupes d’allèles avec les populations maghrébines et d’autres avec les populations européennes 

notamment A30 avec l’Espagne, la Corse et la Sardaigne; A68 avec la Turquie ; A23 avec la Crète ; 

B44 avec l’Espagne, le Pays Basque et la France . Cependant , un certain nombre de particularités 

ont été rapportées (2), telles que le locus HLA-A25, fréquemment observé en Europe, et qui est rare 

dans la population marocaine (35) .  

Le locus A43, fréquent dans les populations africaines (41),  est absent dans les études 

marocaines  (4,7), algériennes (36,50) et tunisiennes  (51).  

La fréquence du locus DRB1*07, estimée à 20,5 % dans la population de Souss (3), représente une 

des valeurs les plus élevées décrites pour ce locus. Seuls les Basques et les Espagnols rapportent de 

telles fréquences dans la population, estimée à 19% (40). 
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Tableau XXII: Fréquence des loci HLA en fonction de l’ethnie   

 Notre étude (n=809) 
A. Amaiz-

Villena et al 
(32) (n=106) 

Ester Muñiz et al 
(33) (n=47) 

Dong Hee Whang  
et al (34) 

[(N=1500) 
Arabes Les berbères Arabe(Algeria) Chimila(colombia) Asiatique(koreans) 

Loci 

HLA-A 

A1 8,2 17 23 2.1 1.7 

A2 27 19 43 15.1 29 

A3 - 16 16 - 1.9 

A23 9 - 7 2.1 - 

A24 8.3 7,2 18 28.8 22.4 

Loci 

HLA-B 

B7 - 6,8 12 1.1 4.3 

B14 - 7,9 11 1.1 1.4 

B44 10 7,4 17 1.1 9 

B45 8,2 - 4 3.2 - 

B49 7,5 7 19 - - 

B50 7.4 6,8 10 - 0.1 

Loci 

HLA-

DRB1 

DRB1 *03 21 16 23 12.8 2.1 

DRB1 *04 - 15 0 63.9 19.9 

DRB1 *07 17 12 24 1.1 6.4 

DRB1 *11 12 - 10 1.1 4.3 

DRB1 *13 14 14 7 3.2 10.2 

DRB1 *15 - 16 22 9.6 12 

Loci 

HLA-

DQB1 

DQB1 *02 35 25 42 4.3 - 

DQB1 *03 26 28 29 67.2 - 

DQB1 *05 14 13 26 1.1 - 

DQB1 *06 21 26 7 15.9 - 
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3. Comparaison avec d’autres régions  

Tous les travaux disponibles sur le polymorphisme HLA dans la population marocaine 

montrent que les groupes d’allèles HLA-A, -B et -DRB1 ont été les plus étudiés, suivis de -DQB1. 

Selon les études, le nombre d’allèles identifiés varie entre 16 et 20 pour HLA-A, 24 et 29 

pour HLA-B, 11 et 13 pour HLA-DRB1 et 5 pour HLA-DQB1.  

L’analyse des différentes publications montre que la population marocaine partage certains 

groupes d’allèles avec les populations maghrébines (A30, A68, DQB1*02, DQB1*03, DQB1*06) et 

d’autres avec les populations européennes (A30 avec l’Espagne, la Corse et la Sardaigne ; A68 avec 

la Turquie ; B44 avec l’Espagne, le Pays Basque et la France) (35).  

 Nous confirmons la prévalence des loci A2, A1, A3 et A30 dans la population marocaine, 

avec une fréquence maximale pour A2 (24,54%) comme dans la plupart des populations à travers le 

monde (41).  Il est intéressant de noter que le locus A43, qui est fréquemment observé dans les 

populations africaines (41), est absent dans notre échantillon et dans d'autres échantillons de 

population marocaine (4,7). Il est également absent chez les algériens (36,50) et les tunisiens(51). 

L’HLA A24 majoritairement présent dans la population sud brésilienne (52) et saoudienne (53) , est 

aussi fréquent dans la nôtre (7,91% ). HLA-B44 est le locus le plus fréquent dans notre étude (9,64%) 

ainsi que dans d’autres études marocaines (54) européennes(40) et brésilienne (52). 

L’ HLA B50 fréquent dans la population saoudienne (55) est aussi fréquent dans notre 

échantillon (7,11%). Les loci DRB1*3 et DRB1*4, connus pour être associés au diabète, sont très 

fréquents dans notre étude (26,49% et 5,45 % respectivement), comme dans les autres populations 

marocaines étudiées (54), et la population sud-africaine (56) ainsi que saoudienne (55) pour le 

DRB1*3 et la population sud brésilienne (52) pour le DRB1*4. En revanche, le locus DRB1*15 semble 

fréquent dans notre population (12,53%), ainsi que dans la population chinoise (57). 
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Concernant les spécificités alléliques des loci HLA- DQB1, trois travaux seulement ont été 

consacrés à leur étude dans les régions d’Agadir (3), El Jadida (4) et de Chaouya (5) . 

Les loci DQ2 et DQ3 sont parmi les plus fréquent au sein de la populations d'Afrique du Nord 

(58). Nous confirmons cette observation avec une prévalence pour le DQB1*02 (31,95 %) et  

DQB1*03 (26,49%) comme c’est le cas des études marocaines (35), ainsi que chez les Algériens 

d'Oran, les Espagnols et les Basques (50), les saoudiens (55) et les chinois (57) pour DQB1*03. 

 Le locus DQB1*05 est prédominant dans la population thaïlandaise (59) et dans la nôtre 

(13,38%), et le locus DQB1*06 qui représente un locus commun à toutes les populations 

maghrébines (58) montre une fréquence élevée dans notre population de 22,72% . 

Toutefois, un certain nombre de particularités ont été rapportées. 

 Le locus HLA-A25, fréquemment observé en Europe est absent dans notre série. 

 Le locus A43, fréquent dans les populations africaines (41), est absent dans notre série ainsi 

que dans l’étude algériennes (36,50) et tunisiennes  (51). La fréquence du locus DRB1*07, estimée à 

20,5% dans la population de Souss (3). Alors que dans notre série, DRB1*07 a une fréquence de 

14%. 

Les similitudes entre les marocains et d’autres populations ont été analysées et les 

principales publications affirment que les populations maghrébines sont génétiquement plus 

proches des Marocains.  Les populations d’africane, géographiquement proches du Maroc, sont 

génétiquement plus proches de la population marocaine que certaines populations d’Afrique 

subsahariennes (2). 

 

 



Distribution des loci HLA chez une population du Sud du Maroc 

62 

4. Limites et perspectives  

Au terme de cette étude, il apparaît clairement que le système HLA n’a pas encore été 

suffisamment exploré dans la population marocaine, malgré l’existence de plateaux techniques 

performants et d’un réel savoir-faire. Plusieurs raisons peuvent être invoquées, parmi lesquelles la 

rareté des laboratoires HLA, l’absence de structures de recherche, le coût élevé des examens 

(infrastructures et réactifs), la difficulté à publier dans des revues indexées lorsque les moyens ne 

permettent pas toujours d’utiliser des techniques de pointe comme le séquençage. L’activité HLA 

s’est surtout développée dans certaines structures publiques, à savoir les centres hospitaliers 

universitaires (Rabat, Casablanca, Marrakech), l’institut Pasteur et l’Institut national d’hygiène. Ces 

centres réalisent les examens de routine (typages HLA, recherche et identification d’anticorps anti-

HLA, cross match). L’exploration de la diversité HLA mérite d’être poursuivie afin d’établir une base 

de données nationale de la population marocaine saine.  
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Le système HLA, également connu sous le terme complexe majeur d’histocompatibilité 

(CMH) est caractérisé par son polymorphisme génétique, à l’origine d’une large variation inter-

populationnelle. 

Le typage HLA de cette diversité structurale est largement utilisé en médecine pour la 

sélection des donneurs et des receveurs de greffons d’organes ou de cellules souches 

hématopoïétiques et aussi pour l’études de plusieurs associations HLA-Maladies, telles que la 

spondylarthrite ankylosante (HLA-B27) , la maladie de Behçet (HLA-B51), la maladie cœliaque (HLA-

DQ2/DQ8), la PR (HLA-DR4), le diabète, la prédisposition à certaines infections ou à une 

hypersensibilité médicamenteuse et autres. En cancérologie, l'étude des gènes HLA s'est non 

seulement concentrée sur le risque de cancer, mais a également constaté que certaines tumeurs 

présentent des mutations somatiques récurrentes dans certains gènes HLA classe I, y compris des 

mutations qui favorisent une perte d'hétérozygotie allélique. 

L’analyse de la distribution spécifique des allèles HLA dans une population donnée permet 

aussi d’analyser l'histoire du peuplement dans une région donnée et d’établir les caractéristiques 

génétiques de ces populations. 

Notre étude a mis en évidence un certain degré de polymorphisme HLA au sein de la 

population du Sud du Maroc, avec des variations selon la race, l’ethnie et les régions géographiques. 

Cependant, il apparaît que ce système n’est pas encore suffisamment exploré chez l’ensemble de la 

population marocaine, afin de mieux connaître le profil immunogénétique en confrontant nos 

données à celles des autres régions du Maroc. D’où l’intérêt d’études complémentaires exhaustives 

avec une collaboration avec les autres centres et laboratoires HLA nationaux. 
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Résumé 

Notre étude avait comme objectif de déterminer la fréquence et la distribution des loci HLA-

A, B, DR et DQ chez la population du Sud du Maroc selon l’ethnie, la race et les régions 

géographiques afin d’approfondir les connaissances actuelles concernant la distribution et le 

polymorphisme HLA dans la population marocaine. 

Il s’agit d’une étude transversale descriptive et analytique ayant porté sur la population de la 

région de Marrakech, de Béni Mellal et des zones du Sud. 

Nous avons recruté 809 patients colligés au niveau du laboratoire HLA du CRC au CHU 

Mohammed VI de Marrakech, et qui ont bénéficié d’un typage HLA A, B, DRB1 et DQB1,dans le cadre 

du bilan pré-greffe (organes et Moelle osseuse) durant une période de 7 ans, allant de 2014 à 2020. 

Nous avons noté une concordance entre les deux sexes et une moyenne d’âge de 26 +/- 

16.5 ans. 

Par contre au niveau de la race et l’ethnie, on a remarqué une prédominance de la race 

blanche (90.23%) et des Arabes (70,82%). La région la plus représentée était celle de Marrakech-Safi 

avec 56,24%. 

Les loci HLA les plus fréquents dans notre étude étaient : A2 (24,54%), A1 (10,63%), A3 

(9,58%) ;B44 (9,64%) , B45 (7,42%) , B49 (7,29%) ; DRB1*03 (19,25%); DRB1*07 (15,5%); DRB1*13 

(13,82%); DQB1*02 (31,95%); DQB1*03 (26,49%); et DQB1*06 (22,72%). 

Chez la race blanche, prédominaient les loci HLA A2 (24%), B44 (10%), DRB1*03 (19%) et 

DQB1*02 (32%) contre les loci A2 (31%), B49 (11%), DRB1*03 (25%) et DQB1*02 (37%) chez la race 

noire, et les loci HLA A2 (27%), B44 (10%), DRB1*03 (21%) et DQB1*02 (35%) étaient plus 
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fréquemment retrouvés chez les Arabes, contre les loci A2 (19%), B14 (7.9%), DRB1*03 et  DRB1*15  

(16%) et DQB1*03 (28%) chez les Berbères. 

Les données de notre soulignent l’importance s’explorer le système HLA à travers davantage 

d’études complémentaires dans le cadre d’une collaboration nationale en vue de mieux déterminer 

le profil immunogénétique de la population marocaine. 
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Abstract 

Our study aimed to determine the frequency and distribution of HLA-A, B, DR and DQ loci in 

the population of southern Morocco according to ethnicity, race and geographical regions in order 

to deepen current knowledge concerning the HLA distribution and polymorphism in the Moroccan 

population. 

 This is a cross-sectional descriptive and analytical study that focused on the population of 

the region of Marrakech, Beni Mellal and southern areas. 

We recruited 809 patients collected at the HLA laboratory of the clinical research center at 

the university hospital Mohammed VI in Marrakech, and who benefited from HLA A, B, DRB1 and 

DQB1 typing, as part of the pre-transplant assessment (organs and bone marrow)  over a period of 

7 years, from 2014 to 2020. 

We noted a concordance between the two sexes and an average age of 26 +/- 16.5 years. 

On the other hand, at the level of race and ethnicity, there was a predominance of the white 

race (90.23%) and Arabs (70.82%). The most represented region was that of Marrakech-Safi with 

56.24%. 

The most frequent HLA loci in our study were: A2 (24.54%), A1 (10.63%), A3 (9.58%); B44 

(9.64%), B45 (7.42%), B49 (7.29%); DRB1*03 (19.25%); DRB1*07 (15.5%); DRB1*13 (13.82%); DQB1*02 

(31.95%);, DQB1*03 (26.49%); and DQB1*06 (22.72%). 

In the white race, A2 (24%), B44 (10%), DRB1*03 (19%), DQB1*02 (32%) predominated against 

A2 (31%), B49 (11%), DRB1*03 ( 25%), DQB1*02 (37%) in the black race, and the A2 loci (27%), B44 

(10%), DRB1*03 (21%), DQB1*02 (35%) were more frequently found in Arabs, against loci A2 (19%), 

B14 (7.9%), DRB1*03 and DRB1*15 (16%), DQB1*03 (28%) in Berbers. 
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The data of our study underline the importance of exploring the HLA system through more 

complementary studies within the framework of a national collaboration in order to better determine 

the immunogenetic profile of the Moroccan population. 
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 ملخص

 سكان في DQ و DR و B و HLA-A جينات وتوزيع تواتر تحديد إلى دراستنا هدفت

 بشأن الحالية المعرفة تعميق أجل من الجغرافية المناطقو السلالة و لعرقل وفقاً المغرب جنوب

  .المغرب ساكنة عندالمورفولوجيا  وتعدد HLA توزيع

 والمناطق ملال وبني مراكش جهة ساكنة على ركزت وتحليلية وصفية افقية دراسة هذه 

 .الجنوبية

 في  البحوث السريرية لمركز التابع HLA مختبر مستوى على مرضى 809 بجمع قمنا

 DRB1 و B و HLA A تصنيف من استفادوا والذين ،مراكش في السادس محمد المستشفى الجامعي

 2014 من ،سنوات 7 مدى على)  العظام ونخاع الأعضاء(  الزرع قبل قييمتال في نطاق ،DQB1و

 .2020 إلى

 .سنة 16.5 -+/ 26 عمر ومتوسط الجنسين بين توافق وجود لاحظنا

 البيضاء سلالةلل غلبة هناك كانت ،السلالة و العرق مستوى على ،أخرى ناحية من

 بنسبة آسفي مراكش منطقة هي تمثيلا المناطق أكثر وكانت). ٪70.82( والعرب) 90.23٪(

56.24٪. 

  :الأكثر شيوعًا في دراستنا هي HLA جيناتكانت 

A2 (24,54%), A1 (10,63%), A3 (9,58%) ;B44 (9,64%) , B45 (7,42%) , 

B49 (7,29%) ; DRB1*03 (19,25%), DRB1*07 (15,5%), DRB1*13 

(13,82%); DQB1*02 (31,95%), DQB1*03 (26,49%), DQB1*06 (22,72%). 
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  A2 (24%) ; B44 (10%) ; DRB1*03 (19%) جيناتال سادت ،البيضاء السلالةفي 

DQB1*02 (32%) ;   

في السلالة   A2 (31%) ; B49 (11%) ; DRB1*03 (25%) ; DQB1*02 (37%) مقابل

 A2 (27%) ; B44 (10%) ; DRB1*03 (21%) ; DQB1*02 (35%) جيناتال، و السوداء

   A2 (19%) ; B14 (7.9%) جيناتال، مقابل بشكل متكرر في العرب

 DRB1*03/DRB1*15 (16%) ; DQB1*03 (28%) في البربر.  

من خلال المزيد من الدراسات  HLAتؤكد بيانات دراستنا على أهمية استكشاف نظام 

 .بشكل أفضل المغاربةالتكميلية في إطار تعاون وطني من أجل تحديد ملف الجينات المناعية للسكان 
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Fiche d’exploitation 
 
 
Nom : …………………                                                                Réf 

laboratoire :…………………. 

Prénom :……………….. 

Sexe :          F □            M □ 

Age : ……..  ans 

Téléphone : …………….                     

Adresse:………………………………………………………………………….. 

Race  :        Blanche  □           Noire □ 

Origine :     Berbère □           Arabe □          Sahraoui □ 

Région :    Marrakech-Safi □            Drâa-Tafilalet □                                  Souss-Massa □ 

         Béni Mellal-Khénifra □     Casablanca-Settat □                        Rabat-Salé-Kénitra □ 

                      Fès-Meknès □                  l'oriental □          Tanger-Tétouan-Al Hoceïma  □ 

        Guelmim-Oued Noun □      Dakhla-Oued Ed Dahab □      Laâyoune-Sakia El Hamra □ 

Résultats du typage : 

HLA-A :  locus A(1): …….      locus A(2):…… 

HLA-B :  locus B(1): …….      locus B(2):…… 

HLA-DRB :  locus DRB(1): …….      locus DRB(2):…… 

HLA-DQB :  locus DQB(1):…….      locus DQB(2):…… 
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 العظَِيم باͿ أقْسِم  
 . مِهْنَتيِ في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفةِّ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن إنقاذها في وسْعِي باذلة والأحَوال

 .والقَلَق والألمَ

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، لِلناَسِ  أحفظََ  وأن  . سِرَّ

 والبعيد، للقريب الطبية رِعَايَتي الله، باذلة رحمة وسائِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح

رَه العلم، طلب على أثابر وأن  .لأذاَه لا الإِنْسَان عِ لِنفَْ  وأسَخِّ

ً  وأكون يصَْغرَني، مَن وأعَُلمَّ  عَلَّمَني، مَن أوَُقرَّ  وأن بِّيةَ  المِهنةَِ  في زَميل لِكُلّ  أختا الطِّ

 .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعَاونِين

 تجَاهَ  يشُينهَا مِمّا نقَِيَّة وَعَلانيَتي، سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين سُولِهِ وَرَ  الله

شهيد أقول ما على والله
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   HLA جينات توزيع
  جنوب المغربفي ساكنة  عند

  

 الأطروحة
 01/04/2022 قدمت ونوقشت علانية يوم

 من طرف
   وحماني الزهراء فاطمةالآنسة 
 كاديرأب 1992 دجنبر 11 في المزدادة

 لنيل شهادة الدكتوراه في الطب
 

  :  الكلمات الأساسية

 التردد -  العرق –- السلالة - جنوب المغرب  -  HLAام نظ
  
  

  اللجنة
  الرئيس

  
  المشرف

  
  
  

 الحكام

 

  مينأ. م
  الأوبئة علمأستاذ في 

  دموأ. ب
  أستاذ في طب المناعة

   التازي. ا
   مراض الدمأأستاذ في 

  يت عمروأ. م
 مراض الدمأأستاذ في 

  السيد
  

  السيد
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