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Délétion de 
' 

genes 
de la région constante 
des chaînes lourdes 
des immunoglobulines 
humaines 

Des délétions considérables des gènes codant pour les régions 
constantes des chaînes lourdes d'immunoglobuline sont 
observées chez des sujets normaux. Probablement secondaires 
à des phénomènes de recombinaison inégale dans une famille 
multigénique, ces délétions témoignent de la flexibilité évolu­
tive de ce système génétique. 

C hez l'homme, il existe 5 
classes d'immunoglobuli­
nes (lgM, lgD, lgG, IgE 
et lgA) définies par les 
déterminants antigéniques 

isotypiques, les propriétés physico­
chimiques et les activités biologi­
ques de leurs chaînes lourdes (Jl, ô, 
y, E et et, respectivement). De plus, 
des sous-classes ont été décrites 
pour les lgG (lgG1, lgGz, lgG3 et 
lgG4) et les lgA (lgA1 et lgAz) [ 1 ] .  
Les régions constantes (CH) des 
chaînes lourdes yi ,  yz, YJ, etz et E 
peuvent aussi être identifiées par 
des déterminants antigéniques allo­
typiques *, véritables marqueurs 
des lgG1 ,  lgGz, lgG3, lgAz et 
IgE, dénommés pour cette raison 
allotypes G1m, Gzm, G3m, Azm et 
Em [2, 3]. Ils représentent égale­
ment de précieux marqueurs utilisés 
pour caractériser les populations 

• Allotypes, déterminants an/t'géniques al/atypiques 
= déterminants codés par des allèles, c'est-à-dire 
par des variants d'un même gène. Tous les allèles 
correspondent à un même • locus • génétique. 

humaines [4, s] et pour la génétique 
des immunoglobulines [6-9]. En 
particulier, la transmission de 
groupes inhabituels d'allotypes per­
met de révéler des événements 
génétiques (mutations ponctuelles, 
duplications, délétions, échanges 
d'exons, conversions géniques, 
recombinaisons inégales intragé­
niques à l'origine de gènes hybri­
des . . .  ) qui se sont produits au 
niveau des régions codantes [6-9]. 
Grâce aux sondes moléculaires 
spécifiques, ces événements généti­
ques qui affectent les gènes CH des 
immunoglobulines humaines (loca­
lisés sur le chromosome 14 [10] au 
niveau de la bande q32 [u]) sont 
maintenant étudiés au niveau de 
l'ADN. Récemment, des délétions 
importantes englobant · plusieurs 
gènes CH ont été décrites. 

IGènes CH et 
sondes spécifiques 

Gènes CJ.! et Cô. Lorsque l'ADN 
humain est digéré avec une enzyme 
de restriction telle que BamHI et 
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hybridé, selon la méthode de 
Southern, avec une sonde Cjl [1 2], 
on observe un unique fragment de 
17 kilobases (kb) correspondant à ce 
gène, tandis qu'une sonde C8 révèle 
un fragment de r r kb [ 13] .  
Gènes Cy. Une sonde Cy3 ou CY4 
[ 14] révèle tous les gènes Cy par 
suite de l'homologie très impor­
tante, de l'ordre de 95 % [ 1 5], entre 
les différents gènes Cy humains. Par 
ailleurs, le nombre des fragments 
détectés est variable (de 5 à 8 si 
l'ADN est digéré par BamHI), d'un 
groupe d'individus à un autre, par 
suite de l'existence d'un polymor­
phisme de longueur des fragments 
de restriction [ I 3] (figure 1 -N) . 
Gènes Cc. Une sonde Cc [ 16] 
révèle trois fragments BamHI de 
2,7 kb, 6 kb et 9 kb [ r 6- r8] (fi­
gure 2-N) . Le fragment de 2,7 kb 
correspond au gène Cs actif [ 1 6- 1  8], 
tandis que les deux autres de 6 et 
9 kb représentent des pseudogènes 
appelés respectivement \jtsr et \jts2 
[ 17, 19]. Le pseudogène \jtsr est si­
tué sur le chromosome 14  entre les 
gènes Cyr et C cxr [ 19], le pseudo­
gène \jts2 est un gène ayant perdu 
ses introns et localisé sur le chromo­
some 9 [2o]. 
Gènes Ccx. Pour étudier les gènes 
Ccx, l'ADN est coupé par une autre 
enzyme de restriction Pstl . Une 
sonde Ccx [ r9] révèle un fragment 
de 1 ,2 kb pour cu et un autre de 2 kb 
pour CX2 ( 13 ,  19] (fig. ]-N) . 

IDélétion des gènes Cy1, 
Cy2, Cy4, \jly, \jld, Ca.1 

La présence des seuls allotypes des 
lgG3 et l'absence des autres 
marqueurs allotypiques ainsi que 
celle des déterminants isotypiques 
des autres sous-classes d'IgG et des 
lgAr ont permis de déceler une 
absence simultanée des lgG r ,  IgGz, 
IgG4 et IgAr chez une Tunisienne 
de 75 ans, en bonne santé (désignée 
TAK3, famille Hass) [2 1 ] .  Seules 
les classes et sous-classes lgM, lgD, 
IgG3, IgE et IgA2 étaient présen­
tes. 
L'ADN a été préparé à partir des 
leucocytes du sang, digéré par 
BamHI (ou Pst 1 comme indiqué 
plus haut) et hybridé avec les sondes 
C11, C8, Cy, Cs et Ccx. Ces hybrida­
tions ont révélé la présence des seuls 
gènes C!J., C8, CY3, Cs et Oxz et, 
mfs n" 9, �ol. z, not•tmbrt 86 
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Figure 1 .  Hybridation, avec une sonde Cy, des ADN génomiques 
préalablement digérés par Bam Hl [22]. 
N: ADN génomique normal 
A: ADN des membres de la famille Tou. homozygotes pour la délétion 1 
8: ADN des membres de la famille Tou, présentant la délétion 1 sur un chromo­
some 14 et la délétion Il sur l'autre chromosome 14. 
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Figure 2. Hybridation, avec une sonde CE. des ADN génomiques 
préalablement digérés par Bam Hl [22] . Pour la signification de N, A, 8, 
se reporter à la légende de la figure 1 .  

par conséquent, démontré l'absence 
des gènes Cyr ,  Cy2, CY4 et Cêll 
ainsi que celle des pseudogènes \jfy 
et \j!EI [r J]. Une délétion semblable 
a été trouvée chez trois autres 
personnes appartenant à une 
seconde famille tunisienne (famille 
Tou) [22] (figure 1-A) et, plus 
récemment, chez deux petits-fils de 
TAK3 (M.P.L. et G.L., résultats 
non publiés). Pour ces six person­
nes, l'hybridation avec une sonde 
Cy montre une seule bande de 10.2  
kb représentant le  gène Cy3, les 
fragments correspondant aux gènes 
Cyr ,  Cy2, Cy4 et \jfy étant absents 
[13,  22]. La sonde CE révèle les 
fragments de 2, 7 et 9 kb correspon-

dant respectivement aux gènes CE et 
\j!E2; l'absence du fragment de 6 kb 
traduit celle du pseudogène \j!Er 
(figure 2-A) . L'ADN digéré par 
Pst 1 et hybridé avec la sonde CIX 
révèle la seule bande de 2 kb du 
gène C1X2, celle de I ,2 kb du gène 
CIXI étant absente [ r3 ,  22] (fi­
gure 3-A).  Ainsi, une délétion 
d'une importante région du chro­
mosome 14, comprenant les gènes 
Cyr ,  Cy2, Cy4, \jfy, \j!EI et C!Xr ,  
existe à l'état homozygote chez ces 
six personnes en bonne santé. Au 
delà des implications immunologi­
ques qui seront discutées plus loin, 
une telle délétion a permis d'établir 
l'ordre des gènes CH chez l'homme. 
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Ordre des gènes 
CH humains 

Alors que chez la souris, l'ordre des 
gènes CH est le suivant [23] : 

4,5kb 5 S I<.b 34kb 2 l kb 
s' - J.l -- Ù -

-
- y3 -- YI -

-
-

l 5kb l4, Skb l 2 , 5kb 
yzb-- yz.a -- E -- a --i 

la présence, chez l'homme, de 
pseudogènes (WY et WEI) et de deux 
gènes Ca, laissait prévoir une orga­
nisation différente. Deux groupes 
de gènes CH ont été identifiés Y3-
YI-WEI-ai (région A, figure 4, 
p. SIJ), d'une part, et y2-Y4-E-a2 
(région B), d'autre part [ 19]. 
L'existence de la délétion précé­
dente (délétion 1 dans la figure 4) a 
permis de situer la région A en s' de 
la région B, la délétion débutant en 
aval (en 3') du gène Cy3 et se termi­
nant en amont (en s') du gène fonc­
tionnel CE [ 13, 19]. De plus, la délé­
tion 1 englobant également le 
pseudogène wy, il devenait possible 
de localiser celui-ci entre les gènes 
Car et Cy2 [22]. Sachant que CJ.! et 
Cù, distants l'un de l'autre de 8 kb 
[24], sont situés en amont du groupe 
A, l'ordre des gènes CH chez 
l'homme, est le suivant [ 13 ,  1 9, 22, 
24] : 

Skb 26kb 
s' - 11 -- o- . . .  -Y3 --

l 9kb l 3kb 
YI -- WEI -- ai- . . .  -wy- . . .  

l 8kb 23kb l Okb 
-y2 -- y4 -- E -- a 2-3' 

La distance séparant Cù de Cy3 
n'est pas encore connue avec préci­
sion; il en est de même pour la dis­
tance entre Ca2 et Cy2 probable­
ment supérieure à 4S kb [ 19] .  

IDélétion 
des gènes \jlt 1 - Ca1 -\jly 

Normalement, le nombre et la taille 
des fragments de restriction de 
l'ADN des personnes hétérozygotes 
pour la délétion précédente auraient 
dû être ceux rencontrés chez toute 
personne possédant l'ensemble des 
gènes CH en raison de la présence 
supposée d'un chromosome 1 4  
intact. D'une manière surprenante, 
l'ADN de deux personnes hétérozy­
gotes de la famille Tou a montré 
l'absence des gènes wy, WEI et Car 
[22] (figures 1-B, 2-B, 3-B) . Ces 
m/s n° 9, vol. 2, novtmbrt 86 

résultats ne pouvaient s'expliquer 
qu'en admettant l'existence d'une 
deuxième délétion englobant ces 
gènes (délétion II dans la figure 4) . 
Deux délétions étaient donc ren­
contrées dans cette famille : l'une 
particulièrement importante, puis­
que s'étendant probablement sur 
plus de cent kilobases, caractérisée 
par l'absence des gènes yr ,  WEI ,  ar ,  
WY, y2  et  Y4 (délétion 1, figure 4), 
l'�utre plus réduite, bien que de 
taille encore respectable car supé­
rieure à une cinquantaine de kiloba­
ses, couvrant les gènes WEI ,  aJ et 
WY (délétion II, figure 4). Ces 
personnes hétérozygotes ont une 
absence sélective en IgAr [22]. 
Cette observation est intéressante à 
noter puisque, dans tous les cas 
d'absence simultanée des deux 
sous-classes IgAr et IgA2 étudiés 

S o nd e 
N B A B 

par ailleurs, aucune délétion de 
gènes Ca n'a été observée (M.P.L. 
et T.H. Rabbitts, résultats non 
publiés). 1 Autrf!S 

, 
d�létions 

multlgen1ques 

Plus récemment, deux autres délé­
tions multigéniques affectant des 
gènes CH ont été décrites, égale­
ment chez des personnes en bonne 
santé. La première, trouvée à l'état 
homozygote chez une personne de 
SI ans du Sud de l'Italie, englobe 
les gènes ar , WY, y2, Y4 et E [2s]. 
Cette délétion (délétion 1 II, figure 
4) est différente de la délétion 1 en 
ce qu'elle n'inclut pas le gène Cyr 
mais, en revanche, comprend le 
gène CE et entraîne par conséquent 
une absence des IgE. Une personne 

C a  
A A N 

CHA l-2 Il- 1 II-3 II-4 ll-5 Plac. 

- 1 . 2 

Figure 3. Hybridation, avec une sonde Cr:J., des ADN génomiques 
préalablement digérés par Pst 1 [22). Pour la signification de N, A, 8, se 
reporter à la légende de la figure 1 .  
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de 8o ans, originaire de Sardaigne a 
été trouvée, quant à elle, hétérozy­
gote pour cette délétion, ct pour un 
quatrième type de délétion affectant 
les gènes \j!EI ,  c u ,  \j!y, yz ct Y4 [25] 
(délétion IV, figure 4) . Cette délé­
tion a été récemment trouvée à 
l'état homozygote, mais associée à 
un haplotype différent, chez une 
autre personne, tunisienne [z6] 
(voir T ab/eau 1) . 1 /mp/ications 

immunologiques 

Sur le plan de l'immunité humorale, 
ces déficiences sont bien supportées 
ct ne donnent lieu à aucune affec­
tion particulière, même en l'absence 
d'lgG1 ,  IgGz, lgG4 ct lgA1 [ 13 ,  
22] qui représentent environ go% 
des IgG et des IgA totales dans un 
sérum normal. Des études réalisées 

sur les spécificités anticorps des 
IgG3, seule sous-classe d'IgG pré­
sente dans cc cas là, ont montré que 
le répertoire était normal contre les 
épitopcs protéiques (spécificités 
principalement portées par les IgG1 
dans un sérum <c normal •)) et contre 
les épitopcs glucidiques tels que 
l'acide tcïchoïquc, le dextran ct les 
polysaccharides de la capsule du 
pneumocoque (spécificités restrein­
tes à la sous-classe lgGz chez 
l'adulte <c normal •)) [27, z8]. Ccci 
pourrait être dû à un usage, par les 
gènes Cy3 ct Oxz restants, du 
répertoire des gènes codant les 
régions variables des chaînes lour­
des (VH) ct cc, sans restriction 
d'isotypc. L'absence des IgE [25] 
n'a apparemment aucun effet 
néfaste dans le contexte où vit la 
personne concernée. Par ailleurs, 
deux personnes homozygotes pour 

Tableau 1 

D ÉLÉTI O N S  A F FECTANT LES G ÈN ES 
D E  LA R ÉG I O N  CON STA N T E  

D ES CHAÎ N E S  LOU R D ES D ES I M M U N O G LO B U LI N ES, 
C H EZ D ES P E R S O N N ES E N  BO N N E  SANTÉ 

Nombre Immunoglobul i nes 
Types 

Orig ine d e  délétions Références 
de cas absentes ( voir fig. 4) 

Fami l l e  H ass 3 l g G 1 ,  l g G 2, 1 / 1  1 3  
Tunisie ( dont TAK3 * )  l g G 4, l gA1 

Fami l le  Tou 3 l gG 1 , l g G 2, 1 / 1  1 3,22 A* * 
Tunisie l g G 4, lgA1 

2 l gA1 l / 1 1  22 B * *  

Ital ie 1 l g G 2, l g G 4, 1 1 1 / 1 1 1  25 
d u  Sud lgA1 , I g E  

Sardaigne 1 l gG2,  l g G 4, I l l / I V  25 
l gA1 

Tun isie 1 l gG2,  l g G 4, IV/IV 26 
l gA1 

• 2 petits-fils de TAK3 (famille Hass) ont été également trouvés homozygotes 
pour la même délétion (M.P.Lefranc et G.Lefranc, résultats non publiés) . 

•• A et 8 correspondent aux résultats des hybridations des figures 7, 2 et 3. Les 
différents types de délétions comprennent respectivement les gènes suivants, 
comme schématisé par ailleurs dans la figure 4. 
délétion 1 :  Cy 7, ljlë T, Cr û, ljly, Cy2, Cy4 
délétion Il : lj!E T, Crû, ljly 
délétion Ill: Cr û, ljly, Cy2, Cy4, CE 
délétion IV : lji�; T, Cr1. T, ljly, Cy2, Cy4. 

mjs n° 9, vol. 2, novembrt 86 



5kb 
., 

fl ô s·• • 
8 

� 3  
• 

I l  

I l l  

IV 

� 1  
• 

26 

A 

lf'E1 
• 

19 

B 

a1 If'� � 2  � 4  E a2 
• ---•--- • • • • 3' 

13 18 23 10 kb 

Figure 4. Délétions de gènes de la région constante des chaÎnes lo_urdes des immunoglo�u
_
J�nes 

humaines. Ces délétions ont été observées chez des personnes en bonne santé. sott homozygotes pour ces delettons, 
soit hétérozygotes pour deux délétions différentes (voir Tableau 1 ) .  Ces délétions 1 (13, 22). Il (22). Ill (25). 1� (25, 26) 
sont décrites dans le texte. L 'étendue exacte et le point de jonction de ces différentes délétions restent à détermmer. 

la délétion 1 ont eu cinq grossesses 
normales donnant naissance à cinq 
enfants en bonne santé [z r] .  Le taux 
élevé d'lgG3, sous-classe d'lgG la 
plus facilement transportée à travers 
le placenta, a permis aux foetus et 
aux nouveau-nés de survivre jus­
qu'à ce qu'ils aient synthétisé leurs 
propres immunoglobulines. Il est 
probable également que le taux des 
lgAz dans le colostrum et le lait 
maternel ait été plus élevé que la 
normale permettant ainsi une pro­
tection immunologique suffisante 
dans le tube digestif des jeunes 
enfants. 1 /mp/ications 

immunogénétiques 

La perte d'un ou de plusieurs gènes 
CH résulte vraisemblablement soit 
de recombinaisons inégales au sein 
de cette famille multigénique *, soit 
de la formation, chez les hétérozy­
gotes, de boucles de délétion. Il est 
vraisemblable que de telles délé-

• Voir m/s 1(}85. vol. 1. no 4. p. 214-5· 

m/s n° g, vol. 2, novtmbr< 86 

tions, plus ou moins étendues, 
affectent avec une fréquence non 
négligeable (o,oz à 0,04), le génome 
CH ct que le polymorphisme est 
plus important qu'on ne l'avait ima­
giné. Mais ces délétions, le plus 
souvent à l'état hétérozygote, ne 
peuvent être décelées. Seule la 
consanguinité élevée régnant dans 
certaines populations, en augmen­
tant la fréquence des homozygotes 
pour des haplotypes rares, les rend 
perceptibles au niveau du phéno­
type et décelables au niveau molé­
culaire. Le locus CH semble possé­
der une remarquable flexibilité évo­
lutive [29], des délétions et 
duplications (produits réciproques 
des recombinaisons inégales) contri­
buant à modifier le nombre de ses 
gènes (contraction et expansion). 
Vraisemblablement les mêmes évé­
nements génétiques influent sur la 
taille des familles de gènes codant 
pour les régions variables des 
chaînes légères (VL) et des chaînes 
lourdes (VH), et par voie de consé­
quence, sur le répertoire potentiel 
d'anticorps • 

Summary 

Extensive multigene deletions 
have been described in the 
human immunoglobulin heavy­
chain constant region genes, 
sorne of them encompassing 
more than roo kilobases. These 
deletions have ail been observed 
in healthy individuals although 
these individuals lacked severa! 
immunoglobulin subclasses, 
being either bomozygous for one 
deletion or heterozygous for two 
different deletions. High fre­
quency of consanguinity in 
Tunisian population accounts 
for the increased frequency of 
individuals displaying one or the 
other of these deletions in a 
homozygous state. 
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