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Le déficit immunitaire commun variable :

un modèle de maladie liée à un déficit

du mécanisme d’hypermutation somatique

des gènes des immunoglobulines

L
e déficit immunitaire commun
variable (DICV) est un syndrome
hétérogène caractérisé par une

hypogammaglobulinémie touchant
tous les isotypes d’immunoglobu-
lines, des infections bactériennes à
répétition, et une incidence augmen-
tée de manifestations auto-immunes
ou de tumeurs (revue dans [1]). Le
diagnostic est fondé sur l’exclusion
des autres causes connues de déficit
immunitaire en anticorps. La trans-
mission génétique est autosomique
récessive, autosomique dominante
ou liée à l’X. Cependant, les cas spo-
radiques sont les plus fréquents. Le
DICV touche les hommes et les
femmes de manière équivalente et
peut être diagnostiqué à n’importe
quel âge de la vie. Cela contraste avec
l’hypogammaglobulinémie liée à l’X
où les infections récurrentes appa-
raissent dans les deux premières
années de la vie.

Un tableau clinique
d’immunodéficience

Les manifestations cliniques liées du
DICV sont marquées par des infec-
tions répétées à germes encapsulés
des voies aériennes supérieures. Les
épisodes septicémiques, les infections
répétées de la peau, du tractus uri-
naire, des articulations et du système
nerveux central peuvent également
être notés mais sont beaucoup plus
rares. Certains patients développent
des infections inhabituelles pour un
déficit humoral comme des infec-
tions à mycobactéries, mycotiques,
parasitaires ou à germes opportu-
nistes comme le Pneumocystis carinii.
Les infections répétées à Herpes sim-

plex sont fréquentes et touchent envi-
ron 50 % des patients. Les infections
digestives à Lamblia, ou à des bacté-
ries pathogènes sont également fré-
quentes. Le traitement du DICV
repose sur l’administration régulière
par voie intraveineuse d’immunoglo-
bulines polyvalentes. La décision de
traiter est liée à la fréquence et la
sévérité des infections bactériennes.
Les mécanismes de l’hypogammaglo-
bulinémie du DICV ne sont pas
connus. Le nombre de lymphocytes B
circulants est normal ou augmenté
chez ces malades. Leur phénotype est
celui des cellules B mûres : CD19+,
CD20+, CD10–. Les différentes études
réalisées ne permettent pas de
conclure formellement en faveur
d’un déficit intrinsèque cellulaire B
ou T. Selon les auteurs, la produc-
tion quantitative d’anticorps par les
lymphocytes B après activation in
vitro peut être altérée ou non. Il
n’existe pas d’anomalies de l’activa-
tion des lymphocytes B ou de la com-
mutation isotypique. Cependant, les
résultats des études fonctionnelles in
vitro sont, le plus souvent, difficiles à
interpréter en raison de l’hétérogé-
néité des malades étudiés, du
contexte d’infections chroniques ou
du traitement des patients par perfu-
sions régulières d’immunoglobulines
intraveineuses. 
Malgré ces difficultés, l’observation
des deux faits cliniques suivants nous
a amenés à aborder la physiopatholo-
gie du DICV par une nouvelle
approche : d’une part, la survenue
d’infections sévères et répétées chez
certains patients ayant des concentra-
tions d’IgG, d’IgA et d’IgM sériques
paradoxalement non effondrées et,

d’autre part, la nécessité de débuter
le traitement substitutif par perfusion
d’immunoglobulines chez certains
patients ayant une hypogammaglobu-
linémie globale modérée mais
atteints d’infections bactériennes
récurrentes [1]. Ces observations
évoquent la possibilité d’une anoma-
lie qualitative des anticorps produits
par les lymphocytes B, associée au
déficit quantitatif en immunoglobu-
lines habituellement constaté dans le
DICV.

L’hypermutation somatique

Le mécanisme d’hypermutation
somatique des gènes codant pour les
régions variables des immunoglobu-
lines (IgV) est un processus impliqué
dans la diversification du répertoire
permettant d’augmenter l’affinité
d’un anticorps pour un antigène [2].
Ce processus intervient dans le
centre germinatif des organes lym-
phoïdes secondaires lors des
réponses immunitaires aux antigènes
dépendantes des lymphocytes T [3].
Les centres germinatifs sont formés à
partir de l’expansion clonale de
quelques cellules B naïves sélection-
nées lors de la réponse immunitaire
primaire au niveau de la zone T des
ganglions. Initialement, les lympho-
cytes B prolifèrent dans la zone
sombre des centres germinatifs et
subissent le processus de mutation
somatique des gènes codant pour les
régions variables des chaînes lourdes
(VH) et légères (VL). La majorité de
ces cellules B meurent par un phéno-
mène d’apoptose. Les lymphocytes B
exprimant un récepteur pour l’anti-
gène avec une affinité augmentée
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sont sélectionnés par l’antigène pré-
senté par les cellules dendritiques fol-
liculaires et par l’intervention de
molécules exprimées par les cellules T
au niveau des zones claires du centre
germinatif. Sous l’influence de molé-
cules costimulatrices et de différentes
cytokines, les lymphocytes B sélec-
tionnés se différencient en plasmo-
cytes ou en lymphocytes B mémoires
qui quittent les organes lymphoïdes
secondaires pour la périphérie [4].
Les lymphocytes B mémoires sont
définis chez l’homme par l’expres-
sion des antigènes CD19, CD20 et
d’un isotype secondaire d’immuno-
globuline, principalement IgG ou
IgA.
Plusieurs travaux récemment publiés
se sont intéressés à la répartition des
cellules B naïves et mémoires du sang
chez l’homme, au répertoire des
gènes VH et VL exprimés par ces cel-
lules et à la fréquence des mutations
somatiques de ces gènes. L’ensemble
de ces travaux montrent que les lym-
phocytes B naïfs (CD19+/IgM+/
IgD+) et mémoires (C19+/IgM–/
IgD–) représentent respectivement
environ 75 % et 15 % des cellules B
CD19 ; 10 % des cellules B périphé-
riques expriment le phénotype
CD19+/IgM+/IgD–. Le taux des
mutations somatiques des gènes VH
et VL exprimées par ces différentes
populations de lymphocytes B est
d’environ 0,2 % pour les cellules B
naïves, et de 3,9 % à 4,2 % pour les
cellules B mémoires [5-7].

Une hypomutation somatique
des gènes des immunoglobulines
s’accompagne d’immunodéficience

Nous avons étudié la fréquence des
mutations somatiques des gènes des
immunoglobulines des lymphocytes B
du sang de huit patients (quatre
adultes et quatre enfants) ayant un
DICV [8]. Deux approches complé-
mentaires ont été utilisées dans cette
étude : (1) l’analyse des séquences
introniques JH4-JH5 situées en posi-
tion 3’ des réarrangements VH-JH4 à
partir de lymphocytes B mémoires
(CD19+ IgM– IgD–) purifiés du sang,
et (2) l’analyse directe des transcrits
V3-23-Cγ isolés à partir des cellules
mononucléées du sang. La première
approche permet l’étude de

« l’empreinte » du mécanisme
d’hypermutation somatique au
niveau de séquences génomiques
non sélectionnées. Le fait que le
gène JH4 soit utilisé par la moitié des
réarrangements des lymphocytes B
permet l’étude d’un grand nombre
de lymphocytes B évitant l’analyse
d’un gène VH unique. En revanche,
la seconde approche nous a permis
d’étudier directement les transcrits
Cγ des lymphocytes B mémoires utili-
sant un gène VH sélectionné : le gène
V3-23, membre de la famille VH3 uti-
lisé par environ 4-10 % des lympho-
cytes B. Les résultats obtenus ont per-
mis tout d’abord de montrer que le
mécanisme d’hypermutation soma-
tique s’étendait bien au-delà du réar-
rangement VDJH, au niveau de
l’intron JH, comme cela avait été
décrit chez d’autres espèces. Par
ailleurs, les deux approches utilisées
ont été concordantes puisque la
majorité des séquences introniques
et des transcrits V3-23-Cγ analysés
chez les sujets normaux était forte-
ment mutée (en moyenne le taux de
mutation est de 3,6 % pour les
séquences introniques et de 7,5 %
pour les séquences V3-23-Cγ)
(Tableau I). Dans six cas de DICV étu-
diés, l’ensemble des séquences analy-
sées, quelle que soit l’approche, pré-
sente un taux de mutation variant
entre 65 % à 80 % de celui des sujets
normaux. De manière intéressante,
dans deux cas, on a trouvé une dimi-
nution significative de la fréquence
des mutations avec un taux de 0,8 %
et de 1,6 % de mutation au niveau du
gène V3-23. En outre, dans ces deux

cas, 40 % à 75 % des séquences issues
des lymphocytes B IgG du sang sont
totalement dépourvues de mutation,
et expriment un gène germinal V3-23.
A notre connaissance, on n’a jamais
mis en évidence de compartiment de
cellules B mémoires totalement
dépourvu de mutation somatique.

Un défaut spécifique des cellules B ?

L’étude phénotypique et fonction-
nelle des lymphocytes T de ces deux
patients n’a pas montré d’anomalie
évidente (activation en présence de
mitogènes, production de cytokines,
expression du ligand du CD40).
Enfin, on a étudié les qualités de la
fonction auxiliaire des lymphocytes T
de ces patients par un test d’induction
in vitro des mutations somatiques. En
effet, il a été montré récemment [10]
que la stimulation in vitro de la lignée
de lymphome de Burkitt BL2 en pré-
sence d’anticorps anti-IgM et d’un
clone lymphocytaire T induit l’accu-
mulation de mutations somatiques au
niveau du gène VH réarrangé de
cette lignée. Nous avons pu adapter
ce système de culture par l’utilisation
des lymphocytes T des patients acti-
vés in vitro. Ces résultats ont permis
de montrer qu’à des degrés variables,
les lymphocytes T de ces deux
patients étaient capables de délivrer
des signaux permettant l’induction
de mutations somatiques au niveau
des gènes VH de la lignée BL2.
L’ensemble de ces résultats suggère
que le déficit des mutations soma-
tiques observé chez ces patients est
lié à un défaut spécifique des cellules
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Tableau I

MUTATIONS DES TRANSCRITS V3-23-Cγ

Clones mutés (%) Mutation/pb (%)

Témoins
1 100 7,9
2 100 7,1

Patients
1 25 0,8
2 60 1,6
3 100 5,1
4 100 5,4
5 86 5,4
6 100 6,2
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B plus qu’à une anomalie fonction-
nelle des lymphocytes T ou à un
défaut de collaboration entre les lym-
phocytes T et les lymphocytes B.
Ces résultats pourraient avoir plu-
sieurs implications tant dans la com-
préhension de la physiopathologie
du DICV que dans l’étude du méca-
nisme des mutations somatiques des
gènes V des immunoglobulines. Tout
d’abord, l’étude de la fréquence de
ce type d’anomalie sur une plus
grande cohorte de patients est néces-
saire. Cela devrait permettre de dis-
tinguer, au sein du syndrome hétéro-
gène qu’est le DICV caractérisé par
un défaut quantitatif, variable, de la
production d’anticorps, des patients
ayant une fréquence normale, ou
discrètement diminuée, des muta-
tions somatiques des gènes V, d’un
second groupe de patients caracté-
risé par un défaut plus sévère de ce
processus. Par ailleurs, le méca-
nisme moléculaire de l’hypermuta-
tion somatique des gènes V est
actuellement inconnu, vraisembla-
blement en raison de sa complexité
mais également par l’absence de
modèles animaux ou, jusqu’à récem-
ment, de tests cellulaires reproduc-
tibles. Chez ces patients, les méca-
nismes moléculaires permettant la
mise en œuvre des mécanismes des
mutations somatiques, ou les étapes
de transmission de signaux condui-

sant à l’activation de ce processus,
pourraient être altérés. L’étude de
différentes voies de transmission du
signal à partir du récepteur B des
lymphocytes de ces patients pourrait
permettre d’approcher certains
mécanismes impliqués dans la cas-
cade de signalisation aboutissant aux
mutations somatiques.
Enfin, on ne peut pas exclure que
l’anomalie constatée soit secondaire,
et non initialement responsable du
déficit humoral. Cependant, ces
patients ont un répertoire de lym-
phocytes B mémoires biaisé par
l’expression de gènes VH non mutés.
Cette anomalie peut contribuer, en
association avec le défaut de produc-
tion des anticorps, à aggraver le défi-
cit immunitaire. Sur le plan clinique,
ces résultats suggèrent que les perfu-
sions d’immunoglobulines chez ces
patients doivent être adaptées à la
sévérité et à la fréquence des infec-
tions et non à la concentration
sérique des anticorps ■
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