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I. INTRODUCTION

1. Description du problème

La zootechnie bénéficie largement des récentes acquisitions de la biométrie

232, 236, 339)
Depuis l'introduction de cette nouvelle conception statistique de la

génétique, l'élevage repose sur de solides bases scientifiques. La biométrie par¬

vient à caractériser une population dans son ensemble, mais elle ne peut donner

aucun renseignement précis sur les caractères héréditaires présents dans un ani¬

mal particulier.

Ceci n'est pas surprenant, puisque la biométrie s'occupe de la variation con¬

tinue de caractères quantitatifs. H est peu probable que l'on puisse isoler les gênes

particuliers provoquant des manifestations physiologiques très complexes. Par contre

il est possible, avec des méthodes relativement simples, d'identifier certains gènes

marqueurs, d'observer leur évolution pendant la sélection et de mettre éventuelle¬

ment en évidence une corrélation entre eux et certains traits économiques importants.

C'est dans ce sens que le présent travail a été conçu. Les gênes marqueurs

aident à "approcher" les facteurs quantitatifs importants. Le comportement de ces

gênes (caractères qualitatifs) est considéré en relation avec certains traits écono¬

miques importants (caractères quantitatifs) pour mesurer, par leur degré de Corre¬
ct 1 1 fi

lation ou de linkage avec ces derniers, leur utilité pratique pour l'élevage ' '

' ' '.On peut également, en suivant l'évolution des gênes marqueurs dans

une population ouverte, évaluer les effets de la sélection artificielle, telle qu'elle

est pratiquée par l'éleveur, sur le degré d'home- et d'hétérozygotie.

Les seuls gènes aujourd'hui facilement reconnaissables et utilisables pour

l'élevage [ les gênes provoquant des anomalies ou la coloration de la fourrure ou du
382)

plumage étant donc exclus '], sont ceux qui déterminent la présence ou l'absence
« 129 317)

d'antigènes cellulaires et humoraux, ainsi que d'enzymes ' '.

Les problêmes qui se posent sont donc les suivants:

1° établir le nombre de gênes identifiables à l'aide des différentes techniques im-

munologiques;

2 rechercher ensuite une corrélation entre les gênes identifiés et les traits écono¬

miques importants et déterminer si elle est positive ou négative. Contrôler égale¬

ment si le rapport entre homo- et hétérozygotes se modifie au cours de l'élevage.

Les recherches ici décrites ont été effectuées sur des poules, pour l'unique

raison que cet animal se prête tout particulièrement à ce genre d'études: petite taille,

élevage économique même pour un nombre élevé de bêtes, une génération annuelle,
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nombreuse descendance par couple, sujet favorable aux travaux sérologiques, ani¬

mal domestique à importance économique. Les principes immunologiques restant

les mêmes chez toutes les espèces animales, n'importe quelle autre espèce pour-
40 129 399a)

rait faire l'objet de recherches semblables
' '

'.

2. Les principes de l'immuno-génétique

C'est Karl Landsteiner qui découvrit en 1900 les antigènes sanguins du système

ABO de l'homme. En testant des échantillons d'hématies avec des échantillons de

sérums de plusieurs collègues, il obtint les quatre classes de réactions présentées

dans le Tabl. I. Cette intéressante découverte prit beaucoup plus d'importance en¬

core lorsque von Dungern et Hirszfeld en 1910, puis Bernstein en 1924, démontrèrent

les bases génétiques gouvernant l'hérédité de ces facteurs sanguins
317)

Réactions d'agglutinations
de deux antisérums avec les

hématies des quatre types
sanguins

Phénotypes
Anticorps
normaux

présents

Génotypes
possbiles

Sérum

anti - A

Sérum

anti - B

+

0

+

0

0

+

+

o

A

B

AB

O

anti-B

anti-A

néant

anti-A & B

AA, AO

BB, BO

AB

OO

Tableau I: Le groupe ABO de l'homme. Réactions sérologiques et leur interpré¬
tation génétique.

Le groupe ABO nous servira à expliquer brièvement quelques termes sérolo¬

giques. Les échantillons de sérums obtenus par Landsteiner contiennent des anti¬

corps normaux anti-A et anti-B qui réagissent avec les antigènes correspondants

situés â la surface des hématies. Ainsi les hématies possédant l'antigène A sont

agglutinées par les anticorps anti-A normalement présents dans le sérum des indi¬

vidus du types B (cf. Tabl. I). Les anticorps sont des molécules du système des

globulines v qui possèdent généralement deux déterminantes modifiées de façon à

pouvoir réagir spécifiquement avec l'antigène homologue. Dans le cas particulier



- 9 -

il s'agit d'anticorps normaux, tandis qu'en général les anticorps immuns (produits

en réponse à un stimulus antigénique) sont plus fréquents. On appelle antigène toute

substance chimique (protéine, polysaccharide ou lipide) qui après pénétration dans

un organisme étranger déclenche la production d'anticorps spécifiquement dirigés

contre elle-même. Les antigènes du groupe ABO, p. ex., sont des mucopolysaccha-

rides répartis à la surface des hématies.

* A B
Ces antigènes dépendent pour leur expression des gènes alléliques A

,
A et

A du locus ABO, dont la transmission héréditaire obéit aux lois de Mendel. Dans

notre exemple ces trois gênes sont codominants entre eux (il n'existe aucun sérum

anti-O permettant de déceler la présence de l'antigène O. cf. ' ).

Les différents tests sérologiques utilisés dans la détection des antigênes san¬

guins sont décrits plus loin en détail. Les diverses catégories d'antigènes permet¬

tant de distinguer génétiquement les individus sont les suivantes:

1° antigènes des cellules sanguines (érythrocytes, leucocytes, thrombocytes);
2° antigènes du plasma;

3° antigènes des tissus d'organes;

4° antigènes présents dans le lait et l'oeuf.

Le champ des applications pratiques découlant de la découverte des divers

groupes antigéniques est très vaste:

1° en médecine clinique:
9fi7 ^T7^

transfusion, maladie hémolytique du nouveau-né '

';

2° en médecine légale:
100 315 317

exclusion de paternités douteuses, examen de taches de sang
' ' '

438)
pp. 371-438);

3° en séro-anthropologie:

caractérisation de groupes ethnologiques par la détermination des fréquences

géniques89' 152' 230' 274> 287> 344>;
4° en séro-phylogénétique:

différentiation des espèces zoologiques grâce aux degrés de réactions croisées
58, 161, 242, 346, 353).

»

5° en zootechnie:

outre les applications mentionnées aux chiffres précédants, citons spéciale¬

ment l'étude des corrélations et des linkages entre les groupes d'antigènes et

d'autres caractères '.
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3. Les bases chimiques des réactions immunologiques

L'importance de l'anticorps est due à sa capacité de "reconnaître" son anti¬

gène homologue et de se combiner avec lui. Une définition exacte du terme de spéci¬

ficité est difficile à formuler, car elle anticiperait sur nos connaissances actuelles.

Nous citerons cependant la définition très générale émise par Landsteiner '

pp. 5/6: "serological specificity as the disproportional action of a number of simi-

lar agents on a variety of related substrata".

Les anticorps, appelés aussi immuns-globulines, représentent la substance

élaborée par un organisme sous l'influence d'un stimulus antigénique. Us se rangent

dans la fraction électrophorétique du système des y -globulines: y
, "y . . et

YiM- Les deux premiers types révêlent une constante de sédimentation de 7S (unité

de Svedberg) et un PM (poids moléculaire) d'environ 160'000. Les globulines y «

M,

qui comprennent également la properdine(des anticorps naturels et peu spécifiques),

sont des macroglobulines dont la constante de sédimentation est de 19 S et le PM

d'approximativement l'000'OOO. Elles peuvent être fractionnées en sous-unités de

112 192 202
6 S, qui ne sont toutefois pas identiques aux globulines y de 7 S • ' '

279)
"ss

Les globulines y sont des molécules de forme ellipsoïdale, d'une longueur

de 240 À et d'une épaisseur moyenne de 40 A. Les anticorps sont synthétisés dans

les cellules plasmatiques de la rate, des ganglions lymphatiques, de la moelle os¬

seuse, etc. D. y a plusieurs théories sur la formation du motif anticorpal spécifique,

a. â. d. de l'endroit capable de réagir avec l'antigène. Nous ne retiendrons que les

deux hypothèses principales: celle de Haurowitz, dite "template theory", ' qui

préconise des plissures des chaînes peptidiques ajustées de manière complémentaire

au motif antigénique, processus déclenché par la présence intracellulaire de l'anti¬

gène; et celle de Burnet ', appelée "clonal sélection theory", qui se base sur l'exis¬

tence d'un grand nombre de clones de cellules mésenchymales différents produisant

de la 1 -globuline. Chaque clone produit seulement la spécificité globulinique qui lui

est inhérente, et lorsque ses cellules entrent en contact avec un antigène à spécifi¬

cité homologue, ce dernier déclenche la production massive d'anticorps (voire aussi:

420))
Les antigênes sont des substances qui, en pénétrant dans un animal, provoquent

chez celui-ci la production d'anticorps. Chimiquement, ces substances sont des pro¬

téines, des polysaccharides, des lipides, ou des complexes de ceux-ci. Pour être

antigénique, la molécule doit posséder un PM minimum d'environ ÎO'OOO et révéler

55 120)
un certain degré de complexité interne (cf. ' ' ).
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Cherchant à déterminer le caractère de l'activité antigénique, Landsteiner '

se mit à fixer des fonctions chimiques connues sur des molécules de protéines (p.

ex. sérum de lapin) par l'intermédiaire de groupements diazo'iques. Grâce à ces

antigènes synthétiques ou "artificiels", il put étudier la spécificité des anticorps

dirigés contre ces motifs antigêniques, en substituant aux protéines primaires des

protéines d'une autre origine (p. ex. sérum de poulet). Cette fonction chimique est

appelée un haptêne, car, injectée seule dans un animal, elle est incapable de provo¬

quer la formation d'anticorps, mais susceptible par contre de réagir spécifiquement

avec l'anticorps homologue (inhibition). En variant la constitution chimique des hap-

tènes, il est possible d'obtenir des renseignements sur le comportement immunolo-

gique de nombreux motifs chimiques et sur leur localisation. C'est ainsi qu'a été

démontrée l'importance primordiale des groupements terminaux de la déterminante

antigénique.
»

211)

Pour déterminer la grandeur du site réactif d'un antigène, Kabat '
a utilisé

comme tel le dextran dont la structure chimique ne révèle que des unités de glucose,

unifiées principalement par des liaisons 1-6. Les tests d'inhibition qu'il a effectués

avec des molécules contenant des nombres différents d'unités de glucose, lui ont

permis de démontrer que l'on peut obtenir 98 % d'inhibition des anticorps anti-dex-

tran avec un haptène comprenant cinq unités de glucose. Ce résultat amène à con¬

clure que la limite supérieure d'une déterminante antigénique se situe dans un ordre

de grandeur de six à sept unités de glucose.

L'union entre antigène et anticorps est rendue possible d'une part par l'adap¬

tation stérique complémentaire du site anticorpal au groupement antigénique et d'au¬

trepart grâce à la complémentarité électrique. Les forces d'attractions qui inter¬

viennent dans les réactions sérologiques sont relativement faibles; les principales

liaisons chimiques n'y sont pour rien. H s'agit de trois types de forces qui présup¬

posent une étroite liaison entre les motifs antigêniques et anticorpals, car ces forces

ne deviennent appréciables que si la distance entre les radicaux polaires est minime.

Les forces électrostatiques, dites forces de Coulomb, s'exercent entre charges

fonctionnelles de signe opposé. Les liaisons d'hydrogène peuvent s'établir entre l'atome

d'azote d'un groupement - NH - et l'oxygène d'un groupement - CO -

,
c.à. d. entre

des atomes relativement éloignés les uns des autres. Les forces van der Waals ne

peuvent se manifester que si les molécules s'accolent étroitement sur une portion

suffisamment vaste de leurs surfaces. Les forces du troisième type qui entre en jeu

dans l'union antigène-anticorps s'exercent entre des atomes pratiquement en contact

direct422^.
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Les tests sérologiques sont conçus de façon à rendre visible l'union antigêne-

anticorps. Dans le test de précipitation, où l'on travaille avec des antigènes solubles,

les agrégats formés par l'union des deux antagonistes provoquent une précipitation,

flocculation ou sédimentation facilement observable à l'oeil nu. Le même phénomène

se produit dans le test d'agglutination, où les hématies positives agglutinées forment

des agrégats compacts, tandis que dans le cas de non-agglutination elles restent

dispersées dans le fluide. Le test de l'hémolyse repose sur un principe sensiblement

différent. C'est un ambocepteur (anticorps fixant du complément) qui se combine

avec l'antigène cellulaire et fixe du complément qui provoque l'échappement de l'hé¬

moglobine hors de l'hématie. Le fluide devient alors rougeatre et les stromata ("cell

ghosts") demeurent invisibles. Les tests d'inhibition (saturation d'anticorps avec des

haptènes) et de fixation de complément (réaction d'ambocepteurs avec des antigênes

non hémolysables), qui ne provoquent aucune réaction visible, peuvent ensuite être

combinés avec un des trois premiers tests, afin de déceler visuellement si une ré¬

action antigêne-anticorps a eu lieu ou non dans le test précédent.

4. Les bases génétiques des groupes sanguins

Un groupe ou système sanguin représente, génétiquement parlant, un locus.

Un locus particulier se distingue des autres par son homogénéité fonctionnelle,

c. à. d. que tous les allèles ou mutants d'un même locus provoquent dans une même

fonction des variations phénotypiques extrêmement similaires. Chaque couple de

gènes, ou cistrons, appartenant à un locus subit la ségrégation indépendamment des

autres. Les gènes responsables de l'expression des antigènes sanguins se comportent

généralement comme des caractères mendéliens simples. Dans la terminologie mo¬

derne, un cistron représente une unité fonctionnelle complexe, c. à. d. composée de

recons qui eux sont les unités de recombinaison dans le cadre du gêne. On a donné

du gêne dans le sens fonctionnel la définition suivante: "... that part of a chromo¬

some within which récessive mutants behave as allelic to one another, that is, déter¬

mine a mutant phenotype when in combinations of two in trans but not when in cis".

en\ cf.
4i7>

).

Ces termes jouent actuellement un rôle dans l'interprétation du groupe Rhésus
318)

par Race &Sanger '. Par contre nous ne connaissons encore aucun parallèle de

ce genre dans les systèmes sanguins de la poule. Dans le présent travail, le terme

de "gêne" peut être compris dans le sens mendélien, c. à. d. comme unité hérédi¬

taire.
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Aucune méthode ne permet de détecter le gène lui-même; par contre son pro¬

duit, l'antigène, peut être déterminé par divers tests sérologiques. Ce n'est qu'une

fois qu'on a réussi à déterminer l'antigène, qui représente le phénotype, que l'on

peut par voie de déduction tirer des conclusions sur la composition du génotype.

Un antigêne de composition simple nous servira d'exemple (cf. '). La mo¬

lécule d'albumine, d'un PM de 69'0G0, est constituée par une longue chaîne polypep-

tidique plusieurs fois repliée et stabilisée par des ponts disulfides internes (17 lin-

kages). La chaîne d'albumine humaine se termine à un bout par la séquence N-ter-

minale:

Acide aspartique - Alanine

tandis que l'autre groupe C-terminal contient:

Leucine - Alanine - Valine - Glycine -
.

Les deux extrémités constituent des pièces importantes de déterminantes anti-

géniques, qui sont évidemment sous contrôle génique, puisqu'elles peuvent varier

suivant les espèces. Le reste de la molécule représente le support protéique qui,

lui aussi, possède des caractères antigéniques. Le même principe se retrouve chez

les antigènes sanguins, où un grand nombre d'haptênes à spécificités très diverses

sont répartis à la surface d'un globule rouge qui possède la fonction de support.

Quelques-uns de ces haptenes (antigênes A, B, H et Lea) ont été analysés chimique¬

ment et leur composition à caractère polysaccharidique est partiellement connue

209 269 300 301)
*

' ' ' '. Certains de ces antigènes sanguins semblent posséder une con-
•

stitution chimique assez simple, tandis que d'autres sont plus complexes.

Beaucoup de groupes sanguins constituent des séries d'allélie multiple. La

différence d'un allèle à un autre est attribuée à l'effet d'une mutation. Celles-ci sont

rares, car on évalue que sur environ 50'000 gamètes humaines, une seule contient

un gêne ayant subit une mutation '. Cependant certains changements observés

dans la composition des antigènes du système B des bovins ne peuvent être expliqués
53)

que par une mutation. Ainsi Bouw '
rapporte un exemple étudié avec beaucoup de

soins et qui montre la mutation probable suivante:
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Taureau: Vache:

BBOYlA>EF / BX2

J

B00! / BX2

Veau:

BBI2Y1E3G' / BG°1

Un autre exemple de mutation a été suggéré pour le système des haptoglobines

humaines '.

Le système Rhésus de l'homme '

,
le système B des bovins ' et le

-
85)

système B de la poule ' présentent quelques exemples remarquables d'allélie mul¬

tiple. Le dernier de ces exemples est longuement discuté dans la partie finale (cf.

IV. 1.).

Il existe parmi les groupes sanguins des cas où certains gènes exercent sur

d'autres une influence prépondérante. Ainsi, la faculté de sécréter de la substance

A, B et H dans la salive dépend de la présence du gêne dominant Se. Quand le géno¬

type est homozygote pour le gène récessif (se/se), la sécrétion de ces substances

ne se produit pas '. Un autre exemple très semblable est constitué par le locus

des gènes modificateurs "Bombay", dont le rarissime gêne récessif X*, présent en

double dose, empêche le développement des antigênes B et O sur les hématies hu-
934)

maines et dans la salive '. Il existe chez le mouton un locus I qui agit par épistase

sur le locus R déterminant les antigènes érythrocytaires R et r
' '.

Certains allèles peuvent, quand ils apparaissent simultanément, s'influencer

mutuellement et produire par la suite une substance antigénique hybride ou d'inter¬

action. Ce phénomène a été démontré par Cohen ' ' chez le lapin, où les deux

gênes Hg et Hg produisent ensemble, en plus des deux antigênes A et D, une nou¬

velle substance I. Un cas similaire a aussi été observé au locus F-V des bovins,
F V »

tous les hétérozygotes _F /F possédant encore une troisième spécificité antigénique

appelée if50).
Il existe certains antigènes (J des bovins ' ' et Lea et Le des humains

' ' ) qui, à la naissance, sont uniquement présents dans le sérum; ils ne se

fixent qu'après plusieurs semaines ou années sur les hématies des sujets possédant

les gènes Jc
, respectivement Le (a.+) ou Le (b+).
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Enfin il existe, pour certains allèles du système Rhésus, des effets de position

qui se répercutent sur la quantité de substance antigénique présente sur les héma-

ties227>.

5. Bref aperçu des travaux concernant les groupes sanguins

des animaux domestiques

5.1 Les groupes de la poule

Gilmour ' ', Briles ' et McDermid ' ont publié sur ce sujet des

articles détaillés. L'état actuel des connaissances sur chaque système d'antigènes

du sang et de l'oeuf est décrit plus loin (cf. ni. 1. ). Des recherches sur les anti¬

gènes des tissus progressent dans différents laboratoires ' ' ' ' '

387)

5.2 Les groupes des bovins

Les travaux de Fergusson144' 145>, Stormont402' 404> 407> 408> 409> 410>,
Stone396' 397> 398' 399> 401>

et d'autres encore
52' 62> 114> 123> 124' 159> 261>

278, 281, 282, 299, 325, 330, 347, 364, 369, 378, 379, 380, 388, 389, 425)
con_

tiennent une foule d'informations sur les groupes érythrocytaires. Les locus B et C

semblent particulièrement complexes, leurs antigènes pouvant être décomposés en

de nombreux facteurs antigéniques. On peut expliquer génétiquement le système B

par la théorie de Wiener sur le système Rhésus > > 410'.

Grâce à l'usage de l'électrophorêse sur gel d'amidon, plusieurs nouveaux sys-
» 1 fi 17 1R
ternes antigéniques du sérum et du lait ont été découverts et analysés ' ' '

19, 21, 24, 32, 41, 46, 61, 122, 157, 223, 276, 384)

Les groupes sanguins jouent un rôle pratique dans l'élevage des bovins, en ce

sens qu'ils servent au contrôle de parenté ,
dans les centres d'insémination arti¬

ficielle surtout, ainsi qu'au diagnostic de jumeaux des deux sexes, dans le cas où le

partenaire femelle, par suite d'une anastomose, devient stérile ' ' \

L'étude des groupes antigéniques des bovins a été très poussée, de sorte qu'il

n'est pas surprenant qu'ils soient les mieux connus après ceux de l'homme.
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5.3 Les groupes du porc

Andresen ' fait le point, dans une récente publication, de l'état de nos con-

14 63 182^
naissances sur les groupes du porc

' ' '. Complétant les méthodes classiques

de détermination des facteurs érythrocytaires, l'emploi de l'électrophorèse sur gel
22 3fi 221 222 3R71

d'amidon a révélé de nouveau locus >>>>', rjes recherches concer-

»
351)

nant des antigènes tissulaires sont également en cours '.

5.4 Les groupes du mouton

320 321 322
Rasmusen a résumé l'état actuel des recherches dans ce domaine ' ' '

323, 403, 412, 415, 458)
chez le moutoilj les divers concentrations de K+ et Na+

dans le sérum constituent un phénomène héréditaire apparemment très prononcé
136 137 1941 135

' ' '. Deux autres locus sanguins ont été mis en évidence: Tf et Hb »

138, 216)

5. 5 Les groupes d'autres espèces animales

La littérature traitant des groupes sanguins des animaux prend des proportions

toujours plus considérables. Voici quelques ouvrages, glanés entre beaucoup d'au¬

tres, qui donnent un aperçu plus ou moins complet sur les espèces suivantes:

Cheval 60, 154, 233, 309, 310, 311, 365);

Chèvre 411, 414);

Lapin 111, 127, 208, 284, 424);

Singe 91, 92, 174, 175, 176, 298, 439, 442);

Chien 314, 418, 454);

Rat 47, 302);

Souris 12, 25, 34, 128, 215, 263, 271, 312, 324, 372, 386, 455);

Poisson 334, 349, 352, 376, 377, 390, 428);

Colombins 90, 117, 118, 119, 258, 259, 277, 303, 368, 395).
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II. MATERIELS ET METHODES

1. Description des lignées de poules analysées

1.1 Les lignées consanguines

Nous avons développé cinq lignées consanguines, comprenant trois races de

poules. La race "Single Comb White Leghorn" (SCWL) est représentée par les deux

lignées A et C, celle des "Rhode Island Red" (RIR) par les lignées R et S et enfin

la race "Schwarze Rheinlander" (SR) par l'unique lignée N. Nous avons élevé trois

générations de descendants dans les lignées A et C, deux dans les lignées R et S

et une seulement dans la lignée N.

Les deux lignées A et C des SCWL et les deux lignées R et S des RIR ont été

constituées de la manière suivante:

Générations:

O
+

i

frères soeurs

I

I—

frères

frères

O
+

_l

frères soeurs

frères

frères

lignées A des SCWL

ou R des RIR

lignées C des SCWL

ou S des RIR

Dans la génération parentale (P) le coq SCWL est d'origine américaine et

les deux poules d'origine suisse, mais d'élevages différents, tandis que pour la race

RIR les trois parents proviennent d'une même population d'ancienne souche améri¬

caine.

Pour l'unique lignée consanguine N des SR nous avons procédé de manière iden¬

tique, mais avec, comme parents, un coq et une poule seulement. Ce couple provient

d'une population close (depuis environ 30 ans) de Suisse.
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1. 2 La population X

Les animaux de la population désignée par "X" sont tous plus ou moins de race

Leghorn blanche. La génération de souche avait été constituée pour une part avec des

oeufs fécondés importés des Etats-Unis et provenant de quatre grandes entreprises,

pour une autre part avec des oeufs fécondés produits en Suisse, mais provenant éga¬

lement de quatre élevages différents. Ces bêtes, une fois adultes, ont été croisées

entre elles de façon à obtenir une génération de parents P où les différentes origines

soient bien mélangées. C'est à partir de cette génération P qu'on a commencé une

sélection dans deux directions inverses basée uniquement sur le poids moyen des

dix premiers oeufs. Les poules ont été classées d'après leur propre performance

et les coqs d'après celle de leurs soeurs. Pour la Fj, nous avons sélectionné com¬

me parents d'une part un certain nombre d'animaux présentant pour les dix premiers

oeufs un poids minimum et d'autre part un nombre égal d'animaux à tendance inver¬

se. Les poules appartenant à la première tendance forment la lignée "négative" et

celles de la seconde la lignée "positive". Nous procédons de la même manière pour

toutes les générations successives en évitant le plus possible la consanguinité (in-

breeding), mais en n'introduisant jamais d'éléments nouveaux: la population reste

close. Actuellement nous produisons la F*.

2. Techniques générales

2.1 Le prélèvement du sang chez le poulet

Le prélèvement du sang peut s'effectuer par différentes voies selon la quantité

et la qualité désirées:

1 de 1 à 10 ml de sang propre, mais non stérile. Ponction de la veine sous-cutanée

médiane de l'aile (juste avant l'articulation huméro-radiale) avec une lame pointue.

2° de 1 à 20 ml de sang stérile. Une fois l'oiseau immobilisé, on introduit une

aiguille hypodermique (diamètre: 9/10 mm) dans la veine sous-cutanée médiane,

au milieu de l'avant-bras environ. Le sang est aspiré directement dans une se¬

ringue.

3 de 10 à 70 ml de sang stérile. La prise de sang par voie cardiaque est une tech¬

nique très rapide, relativement agréable pour la bête, mais qui exige de l'expéri¬

ence. L'oiseau est maintenu sur le dos, les pattes en l'air et la tête en bas. Une

aiguille hypodermique (diamètre: 13/10 mm, longeur: 50 mm) est introduite

entre les deux branches de la fourchette et de l'apophyse épisternale, directement
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dans le ventricule droit du coeur. L'aiguille pénètre dans le plan médian, pres¬

que horizontale, mais légèrement inclinée vers le côté dorsal (voire Fig. 1).

2. 2 L'immunisation

1° l'iso-immunisation:

L'iso-immunisation consiste à immuniser des animaux appartenant a la même

espèce que celle du donneur. On produit ainsi des antisérums contenant des anti¬

corps dirigés contre des différences antigéniques au niveau de l'individu ou du grou¬

pe et non contre des différences communes à l'espèce.

Les différents facteurs d'une série d'immunisation peuvent en principe être

variés sans modifier sensiblement les résultats espérés. Voici comme exemple

un procédé que nous avons employé avec succès chez le poulet pour la production

d'agglutinines anti-érythrocytaires:

On choisit des bêtes adultes, mais encore jeunes, en bonne santé et bien nour¬

ries. On administre une première injection intraveineuse contenant 1 ml d'hématies

lavées et 2 ml d'eau physiologique. On continue ensuite à injecter deux fois par se¬

maine une même dose de 3 ml jusqu'à un total de cinq à six injections. Le mode de

pénétration peut être soit intraveineux (veine sous-cutanée médiane de l'aile), soit

intramusculaire (grand muscle pectoral), soit encore intrapéritonéal. Un premier

prélèvement de sang est fait 3 à 4 jours après la dernière injection et aussitôt répété

le lendemain si le titre est jugé satisfaisant.

La récolte du plasma a l'avantage de la rapidité et de la quantité. Après une

centrifugation à 2000 RPM, durant 10 min, d'un mélange contenant 40 à 50 ml de

sang plus 10 ml d'anticoagulant d'après Alsever (cf. II. 3.1 ), on obtient 30 à 40 ml

de plasma. La fibrine peut être séparée après incubation du plasma inactivé pendant

48 h à 4 C et centrifugation subséquente '. Si, au contraire, on laisse le sang se

coaguler ' et les caillots se contracter pendant 3 h à 37° C, on n'obtient pas plus

de 15 ml de sérum, dont le titre n'est guère supérieur à celui du plasma. Les anti¬

sérums sont conservés gelés à -20° C. Dans la règle, nous n'avons pas inactivé les

antisérums de poulet.

Briles ' décrit en détail un autre procédé d'immunisation. McDermid '

conseille une injection intramusculaire hebdomadaire pendant cinq à six semaines

avec une semaine d'intervalle entre la dernière injection et le prélèvement de sang.

On a généralement avantage, pour les injections intramusculaires, à mélanger les

antigènes avec de l'adjuvans complet selon Freund (cf. '
).
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Après une période de repos de 3 à 6 mois, une bête peut être réimmunisée

par un nombre réduit d'injections et produire un excellent titre. Un antisérum résul¬

tant d'une série d'immunisations ultérieure offre parfois le désavantage de contenir

de nouvelles variétés d'anticorps dont certaines doivent alors être éliminées par ab¬

sorption.

2° l'hétéro-immunisation:

On parle d'hétéro-immunisation quand on immunise des animaux d'espèces

différentes, par exemple poulet dans lapin. Ce genre d'immunisation produit norma¬

lement des sérums à titre élevé et contenant en grande majorité des anticorps d'es¬

pèce (dirigés contre des antigènes communs à l'espèce) et qui ne peuvent donc pas

servir à la différenciation individuelle ou de groupes dans le cadre de l'espèce.

Voici deux variantes que nous avons utilisées pour immuniser des lapins au

moyen de substances antigéniques de poulet (hématies, leucocytes, hémoglobine

et }j -globuline):

Une première injection d'une dose de 1 à 2 ml de solution antigénique est ad¬

ministrée par voie intraveineuse (veine marginale de l'oreille). Il faut éviter une

première injection intraveineuse au début d'une série secondaire d'immunisation,

car le lapin est sujet au choc anaphylactique. On donne ensuite soit neuf injections

tous les deux jours, soit quatre injections à quatre jours d'intervalle, en variant la

voie de pénétration: intraveineuse, intramusculaire ou intrapéritonéale. Cinq à sept

jours après la dernière injection, une première prise de sang a lieu soit par inci¬

sion de la veine marginale de l'oreille, soit par ponction cardiaque. Comme le sang

de lapin se coagule vite et se contracte beaucoup mieux que celui du poulet, on ré¬

colte le sérum. Celui-ci est finalement inactivé à 56 C pendant 30 min et conservé

gelé à -20° C.

2.3 L'absorption de sérums

Il s'agit d'un procédé utilisé pour éliminer sélectivement d'un sérum certains

anticorps en les mettant en contact avec leurs antigènes homologues. Les immun-

sérums contenant fréquemment un véritable spectre d'anticorps de spécificités dif¬

férentes, il s'ensuit que l'absorption est une technique sérologique largement ré¬

pandue.

Les hématies employées dans les absorptions sont préalablement lavées 3 fois

à l'eau physiologique. Après une dernière cehtrifugation à 2'000 RPM durant 5 min,

on mesure le volume du culot globulaire, qui servira à l'absorption. Une certaine
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quantité de sérum est versée dans le tube contenant les hématies et le tout est vi¬

goureusement agité. Le mélange est incubé à la température du laboratoire pendant

une i/2 h et éventuellement encore une 1/2 à 4 h au froid (+4° C). Pour recouvrer

le sérum, on centrifuge le tube et on sépare le sérum des hématies (culot de centri-

fugation) qui ont absorbé les anticorps à éliminer.

Chaque sérum absorbé est contrôlé à l'aide d'une suspension d'hématies utilisées

dans l'absorption. La réaction doit être négative, sinon il faut répéter le processus.

La proportion du volume d'hématies et du volume de sérum dépend du titre de

ce dernier; il en est de même du nombre des répétitions nécessaires à l'extinction

des anticorps à absorber.

2.4 La production de lectines

Les lectines sont des phyto-agglutinines et des phyto-hémolysines localisées

dans les graines de certaines plantes, particulièrement fréquentes dans la famille
57)

des légumineuses .
La méthode utilisée pour leur extraction et leur préparation

a été décrite par Borel '.

3. Techniques sérologiques pour la détection des groupes

érythrocytaires

3.1 Préparation de la suspension des hématies-tests

Le sang (1 ml) est recueilli dans un tube de verre qui contient un anti-coagu¬
lant (12 ml). Nous avons obtenu de très bons résultats avec la solution anticoagulante

suivante (d'après Alsever):

2,05 % Glycosum anhydricum

G, 8 % Natrium citricum tribasicum

0,42 % Natrium chloratum

G, C55 % Acidum citricum

(Aqua bidestillata; la solution est

filtrée stérilement)
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Fig. 1: Ponction cardiaque d'un coq

• •

*?•

3
Fig. 2: Leucocytes de poulet agglutinés
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••#

Fig. 3: Suspension d'érythrocytes de poulet

Fig. 4: Erythrocytes de poulet agglutinés
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Le mélange de sang et d'anticoagulant est centrifugé à 1500 RPM pendant 6 min

et le surnageant remplacé par de l'eau physiologique (0. 92 % Natrium chloratum).

Briles conseille une concentration de 0. 75 % NaCl. La solution est ensuite standar¬

disée à l'oeil nu jusqu'à ce qu'elle ait pris une couleur orange foncé, ce qui équivaut

à une concentration d'environ 4C000 à 60'000 hématies par ml ou encore à une sus¬

pension-test de 1 à 2 % '.

Les échantillons se conservent très bien ainsi - sans addition d'antibiotiques -

à +4° C pendant au moins cinq jours. Nous n'avons jamais employé d'hématies con¬

servées plus de cinq à six jours.

3. 2 Test d'agglutination avec des immunsérums

Les antigènes érythrocytaires de la poule sont normalement déterminés par

l'emploi d'iso-immunsérums contenant des agglutinines. La poule ne semble pas

posséder d'anticorps naturels dirigés contre des facteurs sanguins. Voici comment

procéder:

Une goutte d'anti-sérum au titre voulu dans un tube de verre (10 mm x 80 mm),

à laquelle on ajoute une goutte de la suspension d'hématies-tests. Dans les tubes

témoins, la goutte d'anti-sérum est remplacée par une goutte d'eau physiologique.

On agite bien les tubes qu'on laisse ensuite reposer pendant 20 min et l'on répète

trois fois l'opération. Une première lecture des réactions a lieu après 2 h d'incuba¬

tion à température ambiante (23 ± 2° C). Une deuxième lecture peut prendre place

après une incubation de 16 h à 4 C. La lecture se fait macroscopiquement à la loupe.

On évalue aussi bien l'aspect de la sédimentation que la grosseur des agglomérations

d'hématies (voire Fig. 3 et 4).

3.3 Test d'agglutination avec des virus

Burnet et Stone ' ont démontré que les virus du genre Vaccinia et Ectromelia

possédaient des hémagglutinines qui réagissent avec certains échantillons d'hématies

de poulets, de pigeons et de souris. Ils ont aussi découvert qu'il s'agissait de sub¬

stances étrangères aux particules de virus et que ces substances étaient de nature

lipolde.

Les virus peuvent ainsi être remplacés par des phospholipides, p. ex. par la

Cardiolipine (Institut sérothérapique et vaccinal suisse, Berne) ou par l'antigène de

Wassermann (Burroughs Wellcome & Co., Londres).

La substance phospholipide est diluée dans une solution d'eau physiologique

contenant 2.5 % de sérum de poulet négatif. On prendra soin, en soufflant à travers
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une pipette, de porter le liquide diluant à ébullition lors de l'addition du phospholi-

pide. La série de dilution va en doublant de titre de 1/5 jusqu'à 1/80.

On procède ensuite de la même façon que pour le test d'agglutination avec un

anti-sérum. Aussitôt après l'addition des hématies-tests, les tubes sont bien se¬

coués une fois seulement et l'incubation dure 11/2 h à température ambiante. On

lit les réactions en considérant uniquement la sédimentation.

3.4 Test hémolytique

Rarement employée chez la poule ' ', cette technique est très répandue

pour la détermination des antigènes sanguins des bovins. Son principe est explicite¬

ment décrit par Stormont et Cumley . Voici la manière de procéder:

Une goutte d'antisérum au titre préétabli plus une goutte de la suspension d'hé¬

maties. On agite le verre et on laisse incuber pendant 1/4 h à la température am¬

biante. C'est alors seulement qu'on ajoute une goutte de "complément". Comme

source de complément on peut prendre un pool de sérums négatifs de cobaies à */6

ou de lapin à V 2. De nouveau bien agiter.

H. y a deux séries de tubes-témoins: dans la première on substitue à l'immun-

sérum une goutte d'eau saline, dans la seconde on remplace les deux gouttes de

sérums par deux gouttes d'eau saline.

La lecture de la réaction hémolytique, en l'occurence la "disparition" du sédi¬

ment d'hématies et la densité de la coloration rougeâtre du liquide, se fait à l'oeil

nu après 1/2, 2 et 4 h d'incubation à 23° ± 2° C. On agite les tubes après chaque lec¬

ture.

3. 5 Test à l'antiglobuline pour anticorps incomplets

Les anticorps incomplets réagissent avec les hématies, mais ne peuvent pas

les agglutiner, n faut pour cela se servir d'un immunsérum contenant des anticorps

antiglobulines qui sont capables de réagir avec les anticorps incomplets fixés sur

les hématies et de produire ainsi une agglutination de ces dernières '.

Nous avons légèrement modifié la méthode indirecte du test de Coombs telle

qu'elle est décrite par Dunsford et Bowley ':

Une goutte de suspension d'hématies à 10 % plus trois gouttes d'antisérum, (cet

antisérum a été préalablement chauffé à 7û° C durant 10 min afin de détruire les an¬

ticorps complets éventuellement présents). Incuber pendant 11/2 h à 37° C. Ensuite

contrôler qu'aucune réaction visible n'a eu lieu. Laver trois fois soigneusement les

hématies et reconstituer la suspension de 10 % par l'addition d'une goutte d'eau sa-
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line. Ajouter 3 gouttes de sérum anti- j -globuline de poule et incuber de nouveau à

37° C durant 1V2 h. La lecture de l'agglutination se fait à la loupe ou au microscope.

Les immunsérums anti- -fc -globuline de poulet ont été préparés dans des lapins

immunisés avec un précipité de sérum de poule contenant presque uniquement la

fraction des globulines Tf . Cette fraction a été obtenue par la précipitation des

globulines Y avec de l'acétone '. Le sérum anti- j a ensuite été absorbé à l'aide

d'un pool d'hématies de poulet.

3. 6 Test en milieu albumineux pour anticorps incomplets

Cette technique consiste à remplacer le sérum anti- y -globuline par une solu¬

tion d'albumine à 30 %. La première partie du test est identique à celle prescrite

dans le chapitre précédent, mais au lieu de reconstituer la solution d'hématies avec

une goutte d'eau saline et d'ajouter de l'anti- jf, on ajoute simplement trois gouttes

d'albumine à 30 % (Albumine de bovins à 30 % de Dade Reagents, Inc., Miami, Flo-

rida). Secouer vigoureusement la suspension en milieu albumineux et centrifuger

à 1000 RPM pendant 3 min. La sédimentation se lit à l'oeil nu et l'agglutination au

microscope.

3. 7 Traitement des hématies aux enzymes

Le but du traitement d'hématies avec une enzyme consiste à modifier ou détruire

des antigènes connus et à dégager ou former de nouveaux antigênes.

3.71 Traitement à la trypsine

Nous avons appliqué la technique développée par Pickles et légèrement modifié

par Race et Sanger '.

3. 72 Traitement à la papaine

La méthode que nous avons utilisée est essentiellement celle de Lôw telle

qu'elle est décrite par Race et Sanger \ Les seules modifications apportées ont

consisté en l'emploi d'une suspension d'hématies standard de 2 % et en un dosage

de l'antisérum par rapport à la solution enzymatique de 1 : 1, car en augmentant la

part de la solution enzymatique on obtenait une forte déformation et l'hémolyse des

hématies.
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3. 73 Traitement à la neuraminidase

Les myxo-virus possèdent une exo-enzyme - la neuraminidase - qui leur

permet de détruire un site récepteur situé à la surface de l'hématie. Ce récepteur

une fois modifié par le "receptor destroying enzyme" est désigné comme antigène

"T".

Pour produire des hématies "T" on ajoute à 1 ml d'hématies fraîches, centri¬

fugées et bien lavées, le contenu d'une ampoule RDE (= receptor destroying enzyme).

Comme source de RDE nous avons choisi un filtré de Vibrio cholerae lyophilisé et

produit par Philips-Duphar (Amsterdam). Incubée à l'étuve à 37° C pendant 50 min,

la suspension doit être remuée de temps à autre. Après le lavage final, répété soig¬

neusement trois fois avec de l'eau saline, les hématies "T" sont prêtes à l'usage.

4. Techniques sérologiques pour la détection des antigênes

leucocytaires

4.1 Préparation de la suspension des leucocytes-tests

Nous nous sommes basé pour la récolte des leucocytes - principalement des

lymphocytes '
- sur la méthode décrite par Chen et Palmer ', mais en la modi¬

fiant quelque peu.

Les 20 ml de sang prélevés par voie cardiaque sont immédiatement mélangés

à 1 ml d'héparine (Liquémine Roche, Hoffmann-La Roche S.A., Baie), puis à 3 ml

de dextran à 6 % (Holo-Dextran, Laboratoires Hausmann, S.A., St-Gall) et à 1 ml

de phyto-agglutinines concentrées (Phaseoius vulgaris L., var. Genfermarkt ou var.

Meteor; lectines produites par nous-mêmes). Le tout est agité doucement et centri¬

fugé à 600 RPM durant 10 min. Le plasma surnageant est transféré dans un autre

tube et de nouveau centrifugé à 2500 RPM durant 10 min. Le surnageant est alors

éliminé et remplacé par de l'eau physiologique dans la proportion d'une part d'eau

physiologique pour cinq parts de plasma. La suspension est vigoureusement agitée

afin de dissoudre les paquets de leucocytes sédimentés, et les érythrocytes aggluti¬

nés qui peuvent éventuellement y être restés encore sont éloignés avec une pipette.

Cette méthode permet généralement d'obtenir 2 ml de suspension leucocytaire

contenant approximativement 5000 globules par ml. Les échantillons sont examinés

au microscope: grossissement 100 x et lumière à contraste de phases.
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4. 2 Test d'agglutination avec des immunsérums

Nous avons déterminé les antigènes leucocytaires à l'aide d'iso-agglutinines

provenant d'immunsérums en procédant comme suit:

On place dans un tube d'agglutination (10 mm x 80 mm) une goutte d'antisé-

rum au titre désiré, puis on ajoute une goutte de la suspension de leucocytes-tests.

Agiter et incuber comme pour le test d'agglutination avec hématies, mais à 37° C.

On lit les réactions, c'est-à-dire la grosseur des agglomérations de globules blancs,

avec le microscope à contraste de phases et à un grossissement de 100 x. Une colo¬

ration des leucocytes n'est pas nécessaire (voire Fig. 2).

5. Méthodes de détection des substances groupales du sérum

et de l'oeuf

5.1 L'électrophorèse sur papier

Nous n'avons utilisé cette méthode assez simple que pour des essais prélimi¬

naires en vue du fractionnement de l'hémoglobine et du blanc d'oeuf. Nous avons ré¬

pété les expériences de Johnson et Dunlap '. Saha et al. ' et Sibley et Johns-
375)

gard '
avec des échantillons provenant de poulets des deux sexes et de trois races

différentes. Leurs méthodes ont été copiées aussi fidèlement que possible et les ré¬

sultats sont conformes à ceux décrits dans les ouvrages susmentionnés.

5. 2 L'électrophorèse sur gel d'amidon

5. 21 La détermination des trois groupes du blanc d'oeuf

L'électrophorèse à travers gel d'amidon pour la migration horizontale et uni-

dimensionnelle a été pratiquée selon la technique décrite par Lush '. Voici quel¬

ques détails additionnels:

Nous utilisons pour toutes nos expériences de l'amidon hydrolyse provenant des

Connaught Laboratories (Toronto, Canada).

Composition du tampon pour le gel à pH 8. 65:

0. 076 M (0. 92063 &) Tris (hydroxymethyl) aminomethanum + (p. ex. Sigma 7-9,

Sigma Chemical Co., St. Louis, Missouri).

0.005 M (0.10520 %) Acidum citricum
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Composition du tampon pour les canaux à électrodes à pH 8. 81:

0.3 M (1.8552%) Acidum boricum +

0.1 M (0.4 %) Natrium hydroxydum

Les échantillons de blanc d'oeuf sont aspirés par un morceau de papier filtre

simple (Whatman 3MM) et rectangulaire (6 mm x 15 mm). Sept échantillons sont

placés dans un plateau de gel en plexiglas de 200 mm x 150 mm x 6 mm. Quatre

plateaux placés parallèlement sont utilisés dans chaque essai.

Dans la méthode standard, nous appliquons un courant constant de 2 mA/cm

(environ 6 V/cm) à 19° i 1° C pendant 14 h, ce qui permet de préparer la mise en

place le soir, d'avoir les gels sous courant durant la nuit, de les couper et de les

colorer le matin.

Chaque gel est coupé avec un fil d'acier en trois tranches égales dont celle

du milieu seule est colorée, soit à la nigrosine (conc. 0. 05 %, durée 6 h ou plus),

soit au Noir Amido 10B (conc. 1 %, durée 2 min).

5. 22 La détermination des transferrines

Les transferrines ou sidérophilines forment une fraction importante des glo-

bulines p et se distinguent aussi bien dans le sérum que dans le blanc d'oeuf.

Nous avons essayé trois variantes pour la détermination des transferrines:

1 La première variante est identique à la technique appliquée précédemment

sous 5. 21. n s'agit du système à tampons discontinus de Poulik, légèrement modi¬

fié par Lush.

2° Dans la seconde variante nous avons employé un tampon utilisé jadis par

le Laboratoire central du service de transfusion de la CRS à Berne pour la détection

des haptoglobines de l'homme. Voici sa composition: pH 9.0

0.15 M (0.9276 %) Acidum boricum +

0.06 M (0.240 %) Natrium hydroxydum

Le même tampon est employé pour la cuisson du gel, mais dilué dans la pro¬

portion de 1 : 9.

Nous avons mis une tension de 10 V/cm durant 8 h. Coloration à la nigrosine

ou au Noir Amido 10B.

3° Le tampon utilisé dans la troisième variante est celui que Gahne '
a em¬

ployé pour la détermination des transferrines des bovins. Il s'agit d'un tampon Tris-

EDTA au pH 8. 9:
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0.25 M (3.03%) Tris (hydroxymethyl) aminomethanum +

0. 01 M (0.3 %) Acidum aethylendiamintetra-aceticum +

0. 04 M (0. 24 %) Acidum boricuni

Le tampon servant à la cuisson du gel est le même, mais dilué dans la pro¬

portion de 1 : 4.

Tension et coloration comme dans la variante précédente.

5. 23 La détermination d'une estérase

Lush '
a découvert dans les bandes de gel de certains blancs d'oeuf une

activité enzymatique qui s'est révélée être une estérase. H a employé dans ce but

exactement la même technique êlectrophorétique que celle qui est en usage pour la
240)

détection des groupes du blanc d'oeuf '. La seule différence réside dans la colo¬

ration - coloration pour estérase selon Cohen '
-

,
dont voici la recette:

50 mg environ d'acétate d'oc-naphthyle sont dissouts dans 5 ml d'acétone à

50 % et mélangés ensuite à une quantité de tampon de phosphate (pH 6.3 et 0.35 M)

suffisante pour recouvrir les tranches de gel. On y ajoute encore 50 à 100 mg de

dianisidine tétrazotée (Tétrazo Bleu BB de Fluka, Buchs, St-Gall). Finalement on

filtre ce colorant à travers une serviette "Kleenex". Les gels sont incubés dans

ce bain à 37 C pendant 11/2 à 2 h, après quoi ils sont rincés à l'eau courante tiède.

La bande d'estérase du blanc d'oeuf migrant très peu dans le système de tam¬

pons employé par Lush, nous avons essayé, dans le but d'augmenter la migration,

une autre solution-tris au pH 6. 5 et composée comme suit:

0.25 M (3.03%) Tris (hydroxymethyl) aminomethanum +

0. 25 M (2.1 %) Acidum chlorhydricum conc.

Pour la cuisson des gels, on dilue cette solution dans la proportion de 1 : 5.

5.3 L'immuno-électrophorèse

Le principe de l'immuno-électrophorèse consiste d'abord à séparer un mélange

d'antigènes par électrophorèse sur geld'agar, puisa diffuser à travers les mêmes

gels un immunsérum contenant des précipitines dirigées contre les antigènes à

analyser.

Nous avons fait dans ce domaine quelques essais avec des sérums de poulet

et deux antisérums anti- 1 -globuline, ainsi qu'avec des échantillons d'hémoglobines

de poulet et un immunsérum anti-hémoglobine.
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Pour ces expériences, nous avons utilisé la méthode standard d'analyse de

sérums humains du Laboratoire central du service de transfusion de la CRS à Berne.

354)
Les principes de cette méthode sont décrits par Scheidegger '.

III. RESULTATS

1. Description des groupes sanguins de la poule

1.1 Les antigènes des groupes érythrocytaires

1.11 Le groupe A

Oison ', puis Briles &al. ' ont été les premiers à décrire le système

en détail. Les antigènes du groupe A sont détectés par agglutination avec des iso-

immunsérums. Comme ils constituent des stimulants antigéniques particulièrement

puissants, il est aisé de produire des sérums anti-A. Le nombre des allèles obser¬

vés dans une population varie généralement entre 2 et 4.

Ce locus se distingue des autres par le fait qu'il peut aussi être déterminé

avec des sérums bovins normaux. Ceux-ci contiennent fréquemment des anticorps
oo *l en 9Q9^

naturels dirigés contre les antigênes A du poulet ' ' '. Cette méthode a été

très utile pour la détermination de ce locus dans nos lignées RIR, tandis que nous

avons rencontré quelques difficultés avec les SCWL.

1.12 Le groupe B

lia été découvert par Briles &al. '

presque en même temps que le groupe

précédent. Ce locus et constitué par une série d'allèles multiples se situant entre

4 et 21 (cf. IV. 1.1). Tous les antigênes B - comme les antigènes A - sont d'ex¬

cellents stimulants d'anticorps. Es sont décelés par agglutination avec des iso-

immunsérums contenant soit des anticorps complets, soit des anticorps incomplets
' '. Des gènes "silencieux", comme p. ex. le gêne b des bovins, n'existent

pas dans ce système.

Le système B est important pour trois raisons. Du point de vue sérologique

et génétique, il ressemble au groupe B des bovins et au groupe Rhésus de l'homme.

Un gêne B détermine un antigêne complexe qui est toujours transmis héréditairement

en bloc, mais qui sérologiquement peut être décomposé en un certain nombre de

facteurs antigéniques (cf. IV. 1.3). Une autre raison de l'importance particulière
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,-i -t a * ^ i * ia i * a tt
115, 171, 203, 361, 363)

qu'il revêt, réside dans la tolérance ou le rejet des greffes
>>>>'.

Le locus B de la poule constitue effectivement un locus d'histocompatibilité, sembla¬

ble au locus H-2 de la souris. Nous trouvons la troisième raison dans les travaux de

1G 72 80 81 167Ï
Briles, Allen et Gilmour » » » »

', qui tous suggèrent l'existence d'une

corrélation plus ou moins significative entre différents génotypes B et certains ca¬

ractères à importance économique (cf. IV. 2).

1.13 Les groupes C, D, L et N

Les groupes C et D ont été découverts par Briles ' ', alors que les sys¬

tèmes L et N ont d'abord été décrits par Gilmour '. H semble y avoir une cer¬

taine identité sérologique entre les groupes N et C dans les populations américaines

étudiées par Briles et Allen, tandis que ce ne serait point le cas dans les lignées de

Reaseheath analysées par Gilmour ' '. Gilmour suggère qu'il pourrait s'agir

de réactions croisées du type inter-locus, phénomène très rare. A l'exception des

antigênes L, ceux des groupes C, D et N sont très peu antigéniques. n faut plusieurs

séries d'immunisations avant d'obtenir des sérums présentant des titres satisfai¬

sants. Ces antigênes sont détectés par le test d'agglutination. Tous ces groupes

forment des séries à allélie multiple comprenant entre 2 et 6 allèles.

Gilmour '
a effectué des recherches sur une éventuelle corrélation entre le

groupe L et la fertilité, n a pu démontrer que la cause des mauvais résultats qu'il

a obtenus avec les coqs homozygotes L_ /L réside dans une qualité de sperme très

inférieure à celle des coqs hétérozygotes, n '
a encore montré que, dans ses

lignées, le groupe C n'avait que peu d'effet sur la fertilité.

L'analyse de nos lignées avec les sérums étrangers anti-C a toujours été très

délicate, car les réactions observées rendent une interprétation génétique malaisée.

n semble néanmoins probable (cf. Tabl. VI) que ces lignées possèdent plusieurs

allèles au locus C, ainsi que deux gènes au locus N chez les RK. La détermination

de ces deux groupes étant assez aléatoire, il est impossible de dire avec certitude

si nous sommes en présence, dans le cas qui nous occupe, d'un même système

(C = N) ou de deux systèmes distincts.

Ayant récemment reçu un petit échantillon d'anti-L, et d'anti-L„ de M. McDer-

mid, nous avons déterminé le locus L chez 36 sujets de la population "X" pris au

hasard (lignées F2 positive et négative). Voici les résultats:
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Fréquence génique: 35 % I, ; 65 % L •

Fréquence génotypique: (cf. Tabl. XIV. )

Génotype: I n m IV

lVl1 3 8.3 12.2 -3.9

lVl2 19 52.8 45.5 +7.3

L2/L2 14 38.9 42.3 -3.4

N'ayant plus pu analyser nos lignées consanguines avec ces deux sérums et

ne possédant pas de sérum anti-D, nous ignorons leur constitution génétique pour

ces deux locus.

En ce qui concerne les quatre locus, nous n'avons produit qu'un immunsérum

dans les RIR donnant des réactions parallèles à celles d'un anti-N de Gilmour.

1.14 Le groupe E

Briles '
a brièvement décrit le groupe E, le cinquième qu'il ait découvert.

Ce groupe est également composé d'une série allélique multiple (jusqu'à 6 allèles),

dont les antigènes correspondants sont détectés par agglutination avec des isoim-

munsérums.

Le locus E est caractérisé par son linkage avec le locus A. Il s'agit du seul

linkage connu entre les groupes sanguins du poulet; cependant un autre linkage pos¬

sible entre les groupes D et H a récemment été discuté par Briles '. Le linkage

des locus A et E parait être de l'ordre de 1 % de crossing-over, puisque Briles '

déclare avoir rencontré 7 cas probables de crossing-over sur un total de 673 poules

résultant de croisements-tests.

Le linkage des locus A et E rend très difficile l'identification des immunsérums,

bien qu'il n'existe très probablement pas de réactions croisées entre les deux grou¬

pes. Ainsi, lors de deux échanges de sérums avec M. McDermid, une grande con¬

fusion est apparue à la confrontation des résultats. McDermid ' et nous-même

pensons que nos lignées diffèrent à la fois par leurs compositions antigéniques et

par les combinaisons de linkages. De plus, nos sérums anti-A contiennent vrai¬

semblablement des anticorps anti-E, tandis que les sérums anglais sont purs. Ce¬

pendant il existe un immunsérum anti-E4 produit dans la population "X" et corres¬

pondant au sérum E9-430C de McDermid.
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1.15 Les groupes H, I, J, K et P

=78)

Briles '
a rapporté en détail la découverte de cinq nouveaux groupes éry-

throcytaires. H est toutefois possible qu'un de ces groupes corresponde au groupe N.

Voici les antigènes découverts par Briles pour chacun de ces locus:

groupe H contient les antigènes EN et H,,

groupe I " " "

Ij et I2,
groupe J " " "

Jj et (J2), *

groupe K
" " "

Kj et (K2), *

groupe P " " "

Pj et (P2),* ev. (P3?)*.
* Briles ne possédait encore à ce moment aucun immunsérum permettant de

détecter les antigènes antithétiques placés entre parenthèses.

Tous ces locus - y compris A-E, B, C, D et L - semblent ségréger indé¬

pendamment les uns des autres à la seule exception d'un linkage possible entre les

locus D et H, linkage de l'ordre de 40,3 % de crossing-over.

1.16 Le groupe Vh ("virus haemagglutination")

Le locus Vh, décrit par Gilmour ', peut être déterminé par agglutination

avec des phospholipides. n comprend deux gènes (VH et vh), dont l'un (VH) domine

complètement l'autre (vh).

Les résultats que nous avons obtenus avec la population "X" confirment que le

phénotype positif peut comprendre les génotypes VH/VH et VH/vh et que les phéno-

types négatifs représentent toujours la combinaison homozygote vh/vh.

Genre des croisements Nombre Nombre de

descendants

Nombre de descendants

avec hématies:

positives négatives

positif x positif

positif x négatif

négatif x négatif

21

19

1

47

41

2

38

24

0

9

17

2

Tableau H: Résultats de la ségrégation des gênes du locus Vh dans la F, de la

population "X".
^
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1.17 Le groupe Hi de Scheinberg

Scheinberg et Reckel356, 357' 358' 359*
ont déterminé avec des lectines

(phytoagglutinines) un nouvel agglutinogène Hi. Celui-ci ne se manifeste que chez

la poule, n devient détectable lors de la maturité sexuelle et son expression dépend

fortement de la présence de l'hormone oestrogène. C'est en pleine période de ponte

que les hématies sont le plus fortement agglutinées. Nous avons trouvé plusieurs

lectines capables de réactions spécifiques avec cet antigène; les extraits de Lens

culinaris et de Vicia sativa contiennent des agglutinines hautement sensibles au

facteur Hi49*.
Dans nos lignées consanguines RIR ainsi que dans la population "X", la ségré¬

gation au locus Hi se présente comme suit: le gène HI provoque une agglutination

et le gène hi une réaction négative; HI semble dominer son partenaire hi. H est

certain que le coq contribue aussi à la transmission de ces deux gênes, car nous

359)
avons obtenu des descendants positifs de mères négatives. Scheinberg et Reckel '

ont du reste réussi à démontrer la présence de l'agglutinogêne Hi sur les hématies

de coqs possédant le gène Jïi en traitant ceux-ci préalablement par des injections

répétées de diéthylstilbestrol.

Nous avons observé chez certaines des poules positives que les hématies

étaient très fortement agglutinées, tandis que chez d'autres elles ne l'étaient que

très faiblement, nonobstant le stade de la période de ponte. Nous ne pouvons ex¬

pliquer ce phénomène, car il ne semble pas qu'il s'agisse d'un effet de dosage, où

les homozygotes HI/HI seraient plus fortement agglutinés que les hétérozygotes

Hl/hi.

1.18 Le groupe Hb (hémoglooine)

Avec la technique de l'électrophorêse sur gel d'amidon on a pu démontrer,

tant chez l'homme que dans plusieurs espèces animales, l'existence de différentes

composantes d'hémoglobines qui sont toutes sous le contrôle génétique d'un locus Hb.

Tel n'est pas le cas chez la poule. Bien qu'on observe nettement dans l'électropho-

rétogramme l'apparition de deux bandes d'hémoglobines, ce phénomène reste con¬

stant chez toutes les bêtes analysées '. L'existence d'un groupe polymorphique
97 121)

pour l'hémoglobine chez la poule est ainsi peu probable (cf. '

).
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1. 2 L'influence du traitement aux enzymes sur les antigènes érythrocytaires

1. 21 Les hématies traitées à la trypsine

Race et Sanger ' résument les résultats obtenus avec des hématies humaines

traitées à la trypsine. Il découle de ceux-ci que ce traitement permet aux anticorps

incomplets anti-D d'agglutiner dans un milieu salin et qu'il améliore les réactions

provoquées par des sérums anti-A, -B, -P et -Lea. n semble par contre que

d'autres antigènes soient plus ou moins altérés par l'action de l'enzyme (M, N, S,

K et Fya), tandis que celle-ci resterait sans effet sur un troisième groupe (Lu ).

Stone et Miller ' ont fait des expériences avec des hématies de bovins

traitées à la trypsine et à la papame. Là aussi, certains antigênes sont endomma¬

gés par ce traitement (Locus B: Q, Y„, El, El, T,; Locus C: L'), tandis que d'autres

présentent un regain d'activité (B et H'). Mais la majorité des facteurs ne subit

aucun changement.

Tomcsik et Scherrer ', en étudiant sous un autre angle l'effet de la trypsine

sur les érythrocytes du boeuf, ont découvert de grandes différences entre les agglu-

tinines produites contre des érythrocytes natifs et les agglutinines dirigées contre

des érythrocytes traités à la trypsine. Ils en ont conclu que la surface de ces glo¬

bules est recouverte d'une fine couche de protéines possédant des propriétés anti-

géniques faibles, mais spécifiques.

Les quelques expériences que nous avons faites avec des hématies de poulet

traitées à la trypsine ont mis en évidence une sensible hausse de réaction avec les

antigènes A, B, W et X. L'antigène N-. est détruit, tandis que les lectines anti-Hi

agglutinent fortement tous les érythrocytes traités, y compris ceux des coqs. Toute¬

fois, l'anticorps incomplet anti-Z (vide infra) ne réussit pas à agglutiner les glo¬

bules Z+ dans un milieu salin; par contre, les réactions restent spécifiques avec

le test indirect de Coombs ou en milieu albumineux.

1.22 Les hématies traitées à la papa'ine

La papaine affecte très fortement les hématies du poulet. Au microscope elles

apparaissent toutes ratatinées et elles hémolysent dès que le rapport enzyme/sérum

(non inactivé) dépasse 2 : 1. Quand il est de 1 : 1, les hématies deviennent panagglu-

tinables; elles sont même agglutinées avec des sérums normaux de poulet. Malgré

ce phénomène, les agglutinogênes A ne disparaissent pas et ils sont révélés par une

agglutination nettement plus prononcée que la panagglutination des globules négatifs.

Les antigènes B, N, W et X sont si fortement endommagés que leur détection devient
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impossible. Tout récemment, McDermid '
a observé que les antigènes B ne su¬

bissaient aucun dommage après traitement à la papa'ine. (Il a probablement employé

une méthode moins violente que la nôtre. ) L'agglutinogène Hi disparait et les lec-

tines anti-Hi hémolysent toutes les hématies; Par contre, l'anticorps incomplet

anti-Z semble agglutiner spécifiquement en milieu salin, mais non en milieu albu-

mineux.

Le nombre de nos expérience portant sur le traitement de globules rouges à

la papalne et à la trypsine étant assez limité, il serait imprudent de surestimer

l'importance de ces premiers résultats, n faut ajouter que les sérums ont été uti¬

lisés dans les tests avec papalne à leur concentration originale et non à la dilution

employée avec les hématies natives.

1. 23 Les hématies traitées à la neuraminidase

Les myxovirus possèdent une exo-enzyme, ou neuraminidase, capable de li¬

bérer de la surface érythrocytaire un acide N-acétyl-neuraminique et de provoquer

ainsi l'apparition d'un nouvel antigène T. Le mécanisme chimique de ce phénomène,
~. . „s , .. . . .

96, 178, 214, 319)

qui joue aussi un rôle dans l'infection des myxovirus, est connu
' ' ' '.

les hématies T, c. à. d. traitées à la neuraminidase, deviennent panagglutinables en

présence de sérums normaux, ce qu'on appelle le phénomène de Hubener-Thomsen-

Friedenreich102' 429).

Burnet et Anderson ' ont produit, dans leurs expériences avec des hématies T

d'homme et de cobaye, des immunsérums anti-T puissants. Hallauer ' avait déjà,

en son temps, immunisé avec succès des lapins et des cobayes contre des hématies

T provenant d'humains, de cobayes et de moutons. Il ne semble toutefois pas qu'ils

aient réussi à produire de l'anti-T de cobaye dans la race même des cobayes.

Nous avons entrepris toute une série d'expériences avec des hématies traitées

à la neuraminidase pour voir si l'antigène T diffère d'une espèce à l'autre, éven¬

tuellement d'un individu à l'autre. Les résultats sont résumés dans le Tabl. m.

En immunisant des lapins avec des hématies T de poulets, nous avons pu ob¬

tenir des immunsérums à titres élevés (cf. nos. 1-4). Par contre, en absorbant

plusieurs fois ces sérums avec un fort excès d'hématies natives, on arrive à abais¬

ser le titre anti-T au point qu'on peut douter de se trouver en présence d'anticorps

spécifiques contre l'antigène T. Ce fait curieux a également été observé avec les

sérums provenant d'isoimmunisations (cf. nos. 5-9). Les tests indirects de Coombs

et d'agglutination en milieu albumineux sont restés négatifs, laissant supposer l'ab¬

sence d'anticorps incomplets.
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» 44 49)

L'antigène T peut être mis en évidence avec certaines lectines ' '. Les lec-

tines des nos. 10-12 présentent une activité anti-T spécifique, qui ne peut être ab¬

sorbée entièrement par des hématies normales, tandis que tel n'est pas le cas pour

les variétés de Phaseolus vulgaris (no. 13).

Nous avons cherché à produire un choc anaphylactique dans un coq hyperimmu-

nisé contre des hématies T de poulet en lui injectant de la neuraminidase, mais

l'essai n'a pas été concluant. De même, nous avons tenté sans succès de provoquer

chez des lapins nouveaux-nés une tolérance immunologique activement acquise contre

43 254 2641
des hématies natives de poulet ' '

'; nous n'avons donc pas pu produire

d'anti-T spécifique.

Les tests avec les sérums anti-T absorbés (c. à. d. négatifs en présence d'hé¬

maties normales) contre une sélection d'hématies T de trois races (SCWL, RE, SR)

indiquent par l'homogénéité des réactions que l'antigène T est sinon identique, du

moins similaire dans les trois races. Nous n'avons cependant pas essayé de démon¬

trer des différences entre ces espèces et d'autres espèces proches, p. ex. dindon,

oie, canard, etc.

La neuraminidase n'affecte pas les antigênes A, B et Hi; son influence sur

les autres antigènes n'a pas été étudiée.

Le phénomène de la poly- et panagglutination due aux traitements enzymatiques
270 394) 429)

des hématies est actuellement étudié chez l'homme ' ' (cf. bibliogr. dans ').

Les agglutinines naturelles anti-T font probablement partie du système des anti¬

corps naturels du type 19 S, qui contient entre autre la properdine, c. à. d. des

anticorps ayant une spécificité anti-carbohydrate fréquente '. Les hématies ne

devenant panagglutinables dans un organisme que lorsqu' elles sont endommagées par

des enzymes (résultats d'une infection bactérienne ou de troubles métaboliques du

sang), on est tenté de croire que la fonction de ces agglutinines naturelles consiste

à détecter les globules endommagés en vue d'accélérer leur destruction dans la

rate125' 151> 186>.
En conclusion, nous doutons fortement qu'il soit possible d'identifier par

traitement enzymatique des globules rouges de nouveaux antigènes aptes à servir

comme marqueurs de chromosomes.
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1.3 Les groupes sériques

1.31 Le groupe des transferrines (Tf)

289)

Ogden & al. ' ont démontré la présence, dans les sérums d'une population

de poules, de deux bandes distinctes dans la région des globulines (3 . Ils ont égale¬

ment réussi à élucider le mécanisme génétique responsable de l'expression de ces

A R
bandes, n s'agit du locus de transferrine comprenant deux allèles, Tf et Tf . Le

phénotype est toujours pareil au génotype (Fig. 5). Le gène Tf semble être très

rare et manquer dans la majorité des populations analysées \

Dans l'électrophorêse avec tampon de Poulik, nos lignées apparaissent uni-

formément Tf /Tf . La poule contraste donc fortement avec les autres animaux

domestiques et l'homme, où le polymorphisme des globulines (î est fréquent et

varié22' 26> 162>.

1.32 Le groupe des albumines

En employant un tampon acide (pH 5.4) pour l'électrophorêse en gel d'amidon

de sérums de poule, Mclndoe '
a réussi à différencier deux genres d'albumines

qui sont sous contrôle génétique. Il a décrit les trois phénotypes suivants: S, S/F

et F. (Nous n'avons pas encore analysé nos sérums avec cette méthode. )

1.33 Le groupe des haptoglobines (Hp)

Nous avons vainement essayé de découvrir des bandes haptoglobiniques chez

le poulet, car il ne possède pas ce genre de protéines capables de fixer l'hêmoglo-

bine335).

1.4 Les groupes présents dans le blanc d'oeuf

1.41 Les groupes EWj, EWn et EWm de Lush (Egg White)

En analysant des échantillons de blancs d'oeuf par électrophorèse sur gel
240)

d'amidon, Lush '
a découvert une série de bandes permettant de classer les pou¬

les en plusieurs catégories génétiques '. De nombreuses analyses ont dévoilé la

présence de six allèles repartis sur trois locus indépendants les uns des autres:

EWT, EW„ et EW, et contenant chacun les deux allèles A et B. (Pour la caracté-
31 451 4'52)

risation chimique de ces bandes cf. ' ' ' ).
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0
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>ource

Phénotypes: B AB

Electrophorétogramme de trois sérums de coqs différents et présentant
les trois combinaisons connues: B, A et AB. (Système à tampons discon¬

tinus de Poulik; cf. H. 5.22).
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ni

oarce

Phénotypes:

EWj A A A A A

EWn A A A AB B

EWffi A AB B B B

Tf B B B B B

Fig. 6: Electrophorétogramme de blancs d'oeuf présentant les différentes com¬

binaisons phénotypiques apparues dans nos lignées (Système à tampons
discontinus de Poulik; cf. n. 5. 21).
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Sérum

Es
+

Bl. d'oeuf

Es
+

Sérum

+

Bl. d'oeuf

+

Poule A

Es
'

Es

^
v

Poule B

Sérum

Es
"

Bl. d'oeuf

Es
"

Poule C

Fig. 7: Electrophorétogrammes de sérums et de blancs d'oeuf indiquant la

présence ou l'absence de deux estérases (cf. ru. 1.43). Solution Tris

au pH 6. 5 (cf. n. 5. 23).

Nos lignées se sont toujours montrées uniformes pour le locus EW., la distinc¬

tion entre_TVp et rVI étant malaisée '. Quant aux deux autres locus, nous

avons observé dans nos lignées toute la gamme des variations possibles (Fig. 6).

1. 42 Le groupe Es du blanc d'oeuf (estérase)

s24D

Lush '"''
a découvert, après avoir coloré à l'acétate d'oc-naphthyle les tran¬

ches de gel contenant des blancs d'oeuf, l'apparition d'une bande indiquant la présen¬

ce d'une estérase. La présence ou l'absence de cette enzyme senible dépendre de

la composition génétique d'un nouveau locus, où l'un des gènes (ES) dominerait

l'autre (es) 31).

Avec cette coloration, les blancs d'oeuf de nos poules de race SCWL apparais¬

sent tous négatifs. Par contre, les deux phénotypes ont été observés dans la race

RIR (Fig. 7).



- 44 -

1.43 Correspondance entre des groupes de sérum et de blanc d'oeuf

Lush ' mentionne des expériences démontrant que les bandes 17, 16 et peut-

être 15 peuvent absorber des ions Fe . Ogden & al. ' ont prouvé par la suite que

ces mêmes bandes correspondent exactement aux bandes de transferrines du sérum.

Nos analyses conjuguées de sérum et de blanc d'oeuf d'un même sujet indiquent

que la bande d'estérase présente dans le blanc d'oeuf ne semble pas avoir de bande

correspondante dans le sérum.

2. Résultats de nos expériences

2.1 Détermination des groupes sanguins dans nos lignées consanguines

Les groupes érythrocytaires classiques de la poule sont, à l'instar de ceux de

la souris ' ', complexes et difficiles à identifier à cause de nombreuses réac¬

tions croisées entre différents antigènes. Nous avons donc nécessairement dû débu¬

ter avec des lignées consanguines. Les principales considérations qui ont présidé

à la formation de ces lignées ont été les suivantes:

1° des expériences de Briles ' et Gilmour ', il découle que seul l'analyse de

grandes familles (deux parents et une nombreuse progéniture) comprenant un

nombre limité d'antigènes par locus offre des chances de succès; une lignée

consanguine remplit ces deux exigences;

2? en sélectionnant pour la génération P des bêtes sans aucune ascendance commu¬

ne, nous augmentons au maximum l'hétérogénéité génétique d'un nombre limité

de bêtes;
3° grâce aux croisements consanguins subséquents, nous obtenons toutes les con¬

stellations hétéro- et homozygotes possibles des divers gènes responsables de

l'expression des facteurs sanguins et nous pouvons suivre leur ségrégation;

4° en constituant nos lignées selon le système décrit plus haut (cf. n. 1), nous pou¬

vons nous attendre à obtenir pour l'ensemble d'une race un maximum de six gènes

alléliques par locus. De plus, les deux gênes paternels sont présents dans chacune

des deux demi-lignées maternelles;

5° en travaillant avec un nombre de gênes limité, nous pouvons d'une part produire

un plus grand nombre d'immunsérums de référence pour chaque antigène et d'au¬

tre part analyser plus aisément des facteurs de locus nouveaux en produisant des

animaux homozygotes pour les locus connus.
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Le but de la première partie de nos expériences était de produire un nombre

suffisant d'immunsérums de référence (possédant chacun une seule spécificité anti-

corpale) pour déceler tous les groupes sanguins présents dans les lignées analysées.

Il fallait pour cela procéder par étapes.

La première étape consista en une analyse soigneuse des individus des généra¬

tions P et Fj au moyen d'immunsérums produits dans des lignées étrangères. Le

Dr. Gilmour de Cambridge nous a fort aimablement cédé un échantillonnage complet

de ses propres antisérums, détectant dans ses lignées les allèles des locus A, B, C,

E et N. Après une longue série de tests avec ces sérums étrangers, nous avons

établi une détermination provisoire pour chaque individu. La manière dont nous

avons procédé dans les Tabl. IV, V et VI est basée sur les considérations suivantes.

On teste les deux parents et leur progéniture avec les sérums étrangers et on

ne retient que les sérums présentant des réactions nettes. Voici un exemple tiré du

Tabl. V et concernant le locus B de la lignée C:

i-t t-t CM CO

CO

CO

CO

O
O

m

CO Interprétation génétique
des réactions sérologiques:

Animaux:

i—1

m
CM

m
CM

m

1/32 1/3 1/10 1/16

AC cf (P) û + + 0 bVb2
C ? (P) + 0 0 + B5/B6

1C4A (I

1C4B

1C4D

V +

0

+

0

+

G

+

+

0

+

+

+

) ces réactions

) sont fréquentes

1C4C + 0 + 0 ) ces réactions n'ap-

1C4E

1C5D '

0

+

0

+

0

+

+

+

) paraissent qu'une
) fois, excepté celle

) de1C4E ?

Les deux parents n'ayant aucune parenté entre eux et n'ayant pas subi de sélec¬

tion consanguine, il est raisonable d'admettre qu'ils ne possèdent pas de gênes en

commun et qu'ils ne sont pas homozygotes quant au locus B.

Les réactions observées chez chacune des bêtes susmentionnées représentent

la superposition de deux réactions distinctes; p. ex. la réaction du coq AC se com¬

pose d'une réaction due à l'antigène Bj et d'une autre réaction provenant de l'anti-
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gène B„. De même pour les autres bêtes. Les hybrides (Fj) cependant contiennent

les combinaisons: B./Bg, Bj/B-, B2/Bc et B-/Bg. La décomposition des réactions

combinées peut être envisagée de la manière suivante:

Immunsérums

DU.:

Bl-714.1 B2-888.1 B2-500.2 B4-418.3 Antigênes

1/32 1/3 1/10 1/16

AC d* (P)

composé de:

C $ (P)

composé de:

0 + + 0

0 0 0 0

0 + + 0

+ 00 +

+ 00 +

0 0 0 +

B1+B2

Bl

B2

B5 + B6

B5

B6

Combinaisons

des réactions

simples chez

les hybrides:

+ 00 +

0 0 0 +

+ û ! + +

0 + + +

B1 + B5

B1 + B6

B2 + B5
B2 + B6

Les réactions du sérum B2-888.1 constituent une difficulté majeure dans notre

exemple. Ce sérum réagit positivement avec le coq AC ainsi que dans la combinai¬

son B,/Bg, mais varie dans la combinaison B2/B- comme le démontrent d'une part

1C5D et d'autre part 1C4A, 1C5E, etc.

La réaction de 1C4C reste inexplicable!

Il ressort clairement qu'un tel procédé est plus ou moins arbitraire et que les

résultats ainsi obtenus n'ont qu'une valeur provisoire. C'est néanmoins le seul moyen

d'aboutir par la suite à une détermination définitive des groupes sanguins basée sur

les réactions d'isoimmunsérums produits dans les lignées consanguines respectives.

Dans la seconde étape nous avons fait de nombreuses isoimmunisations en nous

basant sur la détermination provisoire des groupes sanguins. Nous avons distingué

entre deux catégories d'immunisations.
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Locus A B A " B

en i-i * co 1-1 Attribution provi¬

Immun-

sérums

No.:

CM
en

o

CM
CD

00

en
CM

i-l

1

co'
en

co

co
i

co
1-4

1

soire des gènes

responsables des

réactions obser¬
H

<
CM

<
l-H

a
co vées à gauche:

Dilution 1/40 1/130 1/50 1/30 1/8

Hématies:

AC d (P) + + + + 0 aVa2 bVb2
A ? (P) +

+

+

0

+

+

0

0

0

0

+

+

+

0

0

aVa1 b3/b4

ax/a2 b2/b3
aVa2 b2/b3

1A5A (F1)
1A5C

1A5D + + 0 + 0 aVa2 b2/b3
1A5E + 0 + 0 + aVa1 bVb4
1A5L + + + + + aVa2 b2/b4
1A6A + 0 û + 0 aVa1 b2/b3
1A6C + + 0 + 0 aVa2 b2/b3
1A6D + + + + + aVa2 b2/b4
1A6E + 0 0 + 0 aVa1 b2/b3
1A6G + 0 + + + aVa1 b2/b4
1A6H + + 0 + 0 aVa2 b2/b3
1A6J + 0 0 + û aVa1 b2/b3
1A6K

' 1

+ + + + + aVa2 b2/b4

Tabl. IV: Analyse de la lignée consanguine A au moyen d'immunsêrums étran¬

gers du Dr. Gilmour (Cambridge). Résultats du test d'agglutination
et attribution provisoire du génotype concernant les deux locus A et B.
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Locus C E 1 N

Immun-

sérums

No.:

c* e- M m

IQ (• CD OO O

m os ÇO "2 oo

^4 m O «!* iH

S CM N

1 1
• ' >

*H W *H r4 «

o o u o o

C!

S

cô O oo

eo o co
O CO "sT
ea *r i

1 1 o
w e» ,-1

6

O

OO «S

CA CD
O

CO
1 1

*h ra

2 55

1
c

O

Dilution V4 VIO 1/24 1/10 VI 1/8 1/8 1/8 1/30 1/3

Hématies

AC <t

A Ç

+ + 0 0 0

+ 0 + + +

? + + + 0

+ 700 +

+ + + 0 NT

+ + + ? NT

+ ? + 0 NT

0 + ? + NT

cVc2
cW

c2/c3
cVc4
(cVc3
(cVc3
cVc3
C2/(C4)

0+0

+ 00

+ + L

0 0 0

0 0 0

0 0 0

+ + 0

+ + 0

e'/e2
eV

eVe3
E2/E2
E2/E2
E2/E2
eVe3
eVe3

+ ?

+ 0

+ 0

+ 0

+ 0

+ 0

+ 0

+ 0

nVin1)
nVn1

nVn1
nVn1
nVn1
nVn1
nVn1
nVn1

1A5A

1A5E

1A6A

1A6G

1A6R

1A6K

AC é

C $

+ + 0 0 0

0 + + + 0

+ 0 + 00

0 0 0 0 0

+ 0 0 0 NT

0 + ? + NT

+ 0 + 0 NT

0 + 0 0 NT

+ + + + NT

+ 0 0 0 NT

cVc2
c5/c6

cVc5
C7/C6
cVc6
c2/c5
cVc5
c2/c6
(C2)/C5
cVc6

0+0

+ 0 +

+ + +

+ 00

•+ + 0

+ + +

+ 00

+ 00

+ 00

+ + 0

eVe2
E4/E5

eVe5
E2/E4
eVe4
eVe5
eV
E2/E4
E2/E4
eVe4

+ ?

+ 0

+ 0

+ 0

+ 0

+ G

+ 0

+ 0

+ 0

+ 0

n'An1)
nVn1

nVn1
nVn1
nVn1
nVn1
nVn1

nVn1
nVn1

1C4A

1C4B

1C4D

1C5A

1C5J

1C6B

1C6E

1C6K

Tabl. VE Analyse des locus C, E et N dans les lignées consanguines A et C au

moyen d'immunsérums étrangers (Gilmour, Cambridge, et McDermid,
Halifax). Résultats sérologiques et détermination des génotypes proba¬
bles. (NT = non testé)
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Poule Réactions sérologiques
avec des sérums étrangers

Immunisations

suggérées

Résultats

probables

Sér.l Sér. 2 Sér.3 Sér.4

AC d

C Ç
1C4A

1C4B

1C4C

1C4D

0 + + 0

+ 00 +

+ 0 + +

0 + + +

+ 0 + 0

+ 00 +

C dans AC

AC " C

AC " 1C4A

C " 1C4B

C " 1C4C

1C4A " 1C4D

anti-1, anti-4

anti-2, anti-3

anti-2

anti-1

anti-4

anti-3

Tabl. VII: Exemple d'un plan d'immunisations basé sur une analyse provisoire
du locus B au moyen de sérums étrangers (cf. Tabl. V).

Dans la première série d'immunisations, les hybrides F, qui se différenci¬

aient d'un de leurs parents ou de leurs frères, si possible par un seul caractère, ont

été immunisés avec du sang d'un de ces parents. On tend ainsi à obtenir des sérums

monovalents, c. à. d. contenant des anticorps dirigés contre un seul antigêne.

Dans la seconde série, les parents ont été immunisés entre eux. On obtient

ainsi des sérums polyvalents qui peuvent être ensuite absorbés individuellement

par des hybrides F., ce qui représente un autre moyen d'arriver à des résultats

concluants.

Ces immunsêrums ont ensuite été testés de manière très approfondie sur les

individus des deux générations P et Fj (cf. Tabl. VHI).

Après avoir révisé notre détermination provisoire en nous basant sur les

nouveaux résultats obtenus (uniquement dans les cas où ceux-ci ne concordaient

pas avec les précédents), nous avons procédé à la troisième et dernière étape. Il

restait encore à voir si l'attribution génétique révisée pouvait être considérée comme

définitive. Pour cela nous avons eu recours à des croisements-tests, afin de produire

une nombreuse progéniture (F,) qui put nous apprendre si les gènes ségrègeaient

selon nos prévisions (cf. Tabl. K). Ce n'est qu'après avoir parcouru soigneusement

à nouveau tous ces résultats, in globo, que nous avons attribué définitivement à cha¬

que individu son génotype des groupes sanguins.
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ïmmun-

sérums

No.

*
* *

< < *

v. O S. U U
o ~^ o -^ ^.
t- O N n M
t- co t— cO C4
m ta ta m m

r* m ps ^ m

Géno¬

type:

Immun-

sérums

No.

#

< ï < *

•^ u -v. O O
o \ .o \ \
t- o « n w
t- CO ^ M N
ta ta ta ta ta

*-t ca cq ^j. ta

d- <£- <21_ G2_ c!l_

Géno¬

type:

Dilution 1/10 1/2 '/8 >/10 1/6 Dilution 1/10 1/2 1/8 1/10 1/6'

Hématies

AC <f

A Ç

+ + 0 0 0

0 0 + + 0

0 + + 0 0

+ 0 + 00

+ 0 + 00

+ 00 + 0

+ 00 + 0

+ 0 + 00

0 + + 0 0

+ 00 + 0

+ 0 + 00

+ oo + û

0 + + 0 0

o + + o o

0 + 0 + 0

bVb2
bW

b2/b3
bW
bVb3
bVb4
bVb4
bVb3
B2/B3
bVb4
bVb3
bVb4
B2/B3
bV
bV

Hématies

AC d"

C ç

+ + 0 0 0

0 0 0 + +

0 + 0+0

+ 000 +

0 + 0+0

0 + 0+0

0 + 00 +

o + o+o

0 + 0+0

+ 00+0

0 + 00 +

+ 000 +

0 + 0+0

0 + 00 +

0 + 0+0

+ 000 +

+ 00+0

0 + 0+0

0 + 0+0

0 + 0+0

0 + 0+0

bW
bW

bW
bVb5
bW
b2/b4
B2/B5
B2/B4
B2/B4
bVb4
B2/B5
bVb5
b2/b4
B2/B5
bV
bx/b5
bVb4
bV
b2/b4
B2/B4
b2/b4

1A5A

1A5C

1A5D

1A5E

1A5L

1A6A

1A6C

1A6D

1A6E

1A6G

1A6H

1A6J

1A6K

1C4A

1C4B

1C4C

1C4D

1C4E

1C5A

1C5B

1C5D

1C5E

1C5G

1C5H

1C5J

1C6A

1C6B

1C6C

1C6D

1C6E

1C6H

1C6K

Tabl. VHI: Analyse des antigènes du locus B présents dans les lignées consan¬
guines A et C au moyen d'immunsérums produits dans ces mêmes
lignées. Résultats sérologiques et détermination du génotype.



RX O* s_2.

aVa2

bVb2

aVa2

bVb2

1 1 1 1 1 1 1 1
1 : 4:5:7: 12 :4:5:7:3

aVa1 aVa1 aVa1 aVa2 aVa2 aVa2 A2/A2 A2/A2 A2/A2

bVb1 bVb2 b2/b2 bVb1 bVb2 b2/b2 bVb1 bVb2 b2/b2

Tabl. K: Exemple de ségrégation indépendante entre les locus A et B dans la

lignée S. Les chiffres indiquent le nombre d'animaux par génotype.
Nombre total de la F. : 48 bêtes.

A partir de ce moment, nous avons fait de très nombreuses immunisations

en vue d'obtenir plusieurs antisérums contre chaque antigène présent, en nous con¬

centrant principalement sur les locus A et B. Chaque immunsérum a été méticuleu-

sement analysé et, si cela se révélait nécessaire, absorbé afin d'éliminer toute

réaction croisée. Ceci n'a d'ailleurs pas toujours été possible, car dans certains

cas l'activité désirée disparaissait en même temps que les réactions croisées.

Néanmoins, le spectre anticorpal de chaque sérum destiné à être employé plus tard

dans l'analyse de la population étrangère "X" était exactement connu.

Le Tabl. X donne pour conclure, telle qu'elle ressort de nos déterminations,

la composition probable des génotypes des ancêtres de nos lignées consanguines

pour les groupes sanguins ênumérés, ainsi que des génotypes situés dans le blanc

d'oeuf.

2.2 Recherche de nouveaux systèmes génétiques

Une fois les systèmes A et B explorés, nous avons poursuivi nos isoimmuni¬

sations dans l'espoir d'obtenir des antisérums contre d'autres locus, groupes déjà

décrits ou nouveaux groupes.
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2. 21 L'antigène Z

Nous avons répété trois fois une série d'isoimmunisations avec un coq rece¬

vant des hématies d'un de ses frères. Le donneur et le receveur n'étaient incompa¬

tibles que pour le locus N. Après un premier cours d'immunisations resté sans

résultats, une répétition a produit un sérum (Nl-043a/S) de titre agglutinant très

faible (1/16). Lors de la troisième série, un an après la première, le titre du nou¬

veau sérum (Nl+Zl-046a/S) baissa à 1/8. La spécificité de ces deux sérums cor¬

respond à celle d'un sérum anti-N de Gilmour (Nl-3098. 2).

En chauffant le sérum (NI+Zl-046a/S) pendant 10 min. à 70° C, les anticorps

complets anti-N disparaissaient, mais avec le test indirect de Coombs comme avec

le test d'agglutination en milieu albumineux apparaissait une nouvelle spécificité

qui ne correspondait plus à celle de l'anticorps N, ni à aucune autre connue.

McDermid ', qui a également testé ses lignées avec ce sérum chauffé, n'a trouvé

non plus aucune similitude avec d'autres sérums connus (y compris des anti-N).

Nous avons nommé Z« cet antigène détecté par des anticorps incomplets. En consi¬

dérant les analyses de famille dans les lignées R et S (Tabl. XI), nous avons postulé

la présence d'un nouveau locus Z, sans linkage apparent avec les autres locus et

dont le gène Z se comporte probablement comme un caractère mendélien simple.

2. 22 Les antigènes W, X et Y

Nous avons produit quelques immunsérums possédant des anticorps ayant une

spécificité bien définie, mais qui ne concorde pas avec celles connues jusqu'ici.

La ségrégation de ces nouveaux antigènes indique que leurs gênes se comportent

comme des caractères mendéliens simples.

Les anticorps W ont été produits dans une troisième lignée consanguine W des

RIR, dont les ancêtres sont le coq RS et la poule W. Ces deux oiseaux possèdent

l'antigène W. Lors d'un échange de sérums, McDermid a testé un de nos anti-W et

a observé qu'il identifiait un antigène B dans une de ses lignées WL '. L'analyse

des pedigrees du Tabl. XI n'exclut pas entièrement la possibilité que W+ égale B,

et qu'il se produise une réaction croisée des anti-B3 avec l'antigène B,.

Quant au facteur X présent dans la lignée S, il est possible qu'il s'agisse d'un

antigêne E étroitement lié au A, de la poule S. Ce facteur est également présent

dans la population "X" où sa fréquence génique est d'environ 20 %.

Deux sérums provenant de la lignée C font apparaître un antigêne provisoire¬

ment désigné par Y. L'un de ces sérums (Y-519/C, titre agglutinant 1/100) a été

produit dans une immunisation où le donneur et le receveur étaient compatibles pour
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bVb2

- n u

bVb2
N + N-

W+ W-

(Zn.t.) z +

1R2B -

bVb1
N -

W +

Z +

1R3C

bVb1
N -

W -

Z +

T
1R6E -

bVb2
N +

W-

z +

-1R3K

bVb2
N -

W +

Z -

1R5E -

bVb2
N -

W-

Z +

-1R5D

B2/B2
N +

W +

Z +

"1 I

1
1R5H

bVb2
N +

W +

Z -

bVb1 bVb1 bVb2 bVb2 bW bVb2 bVb2 B2/B2
N - N - N + N - N + N + N + N +

W- W + W + w + W - W + W- W -

z + Z + Z + z + Z + Z + Z + Z +

RX

bVb2
N +

W +

(Zn.t.)

S g

bVb2
N -

W-

(Zn.t.)

1S2D 1S1F-

bVb2 bVb1
N - N +

W + W +

Z - Z -

-1S4H -

bVb2
N +

W-

Z +

-1S1H

B2/B2
N -

W-

Z +

i—r

1S5A

bVb1
N -

W-

Z +

1S4C-

B2/B2
N -

W-

(Zn.t.)

1S2K

B2/B2
N -

W +

Z -

1S4B-

B2/B2
N -

W +

Z -

-1S6A

bVb1
N +

W +

Z -

bVb1 bVb2 bVb2 B2/B2 B2/B2 B2/B2 bVb2
N + N + N - N - N + N - N +

W + w- w- W- W- W + W +

Z + z + z + z + z + Z - Z -

Tabl. XI.: Pedigree des générations P, F. et F, des deux demi-lignées R et S montrant la ségrégation
au locus B, ainsi que des antigènes N, W et Z. Les chiffres Indiquent le nombre d'animaux

pour une même catégorie, mais Ils ne représentent toutefois que des sujets sélectionnés,
leurs frères et soeurs absents n'ayant pas été testés pour tous les facteurs susmentionnés.
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les groupes A et B. Une fois absorbé avec des hématies de la poule A, il détermine

dans la lignée A un seul antigêne Y, qui semble n'appartenir à aucun des groupes

A, B, C, E ou L '. Non-absorbé, il détermine dans la lignée C un facteur com¬

plexe (Yj+ ? ) qui ségrège lui aussi indépendamment des gènes A, B, C et E.

Des essais de détermination d'antigènes groupais par le test hémolytique avec

des hétéroimmunsérums (lapins immunisés chacun avec les hématies de poulets
1 fi4 1 fift 1 7fl\

différents) ont échoués pour les mêmes raisons que cite Gilmour ' ' '.

Cependant les travaux de Brown et de Manson, cités par McDermid ( ': réf. 24

et 48), démontrent que, dans certaines conditions, il devient possible de produire

des hétéro-hémolysines spécifiques (immunsérums anti-poulet de lapins).

Les résultats de nos recherches sur de nouveaux antigènes érythrocytaires

après divers traitements enzymatiques ont été relatés plus haut (cf. m. 1. 2).

2.23 L'antigène leucocytaire N

Bien que de nombreuses études aient été effectuées sur les agglutinines des

leucocytes humains ' ', nous n'avons encore que peu de connaissance de re¬

cherches similaires concernant les leucocytes du poulet '.

A la recherche de nouvelles méthodes, nous avons entrepris une première

tentative pour découvrir des antigênes leucocytaires. Quatre coqs RIR ont été im¬

munisés avec des suspensions de leucocytes (plus Freund's adjuvans) provenant

de donneurs RIR compatibles aux locus A et B. Un seul animal a produit un anti¬

sérum d'un titre agglutinant de 1/128 (N1-L4/S). La spécificité de ce sérum s'est

révélée identique à celle d'un sérum anti-érythrocytaire Ni (N1-043/R). Les ag¬

glutinines de ces deux sérums détectent l'antigène Nj à la fois sur les leucocytes et

sur les érythrocytes, indépendamment de leur origine anti-leucocytaire ou anti-

érythrocytaire. Chez les animaux dont les globules rouges sont agglutinés par le

sérum (N1-L4/S), le même sérum agglutine également les globules blancs, et vice-

versa pour les sujets négatifs. Comme les agglutinines de ce sérum peuvent être

complètement absorbées avec des hématies Ni-positives, nous en déduisons qu'il

s'agit du même agglutinogêne chez les deux espèces de globules. Son antigénicité

semble être particulièrement prononcée sur les leucocytes.

Les oiseaux de nos lignées SCWL sont tous positifs - érythrocytes et leucocytes

- avec le sérum (N1-L4/S).

Une autre série d'essais, destinée à démontrer l'existence d'antigènes communs

aux globules des deux genres, a donné des résultats négatifs à l'exception de Nj. Des

suspensions de globules rouges et blancs représentant toutes les combinaisons anti-

géniques connues ont été testées avec des sérums anti-érythrocytaires contenant
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des agglutinines anti-A, -B, -W, -X et -N. Les leucocytes n'ayant été agglutinés

que par le sérum anti-N, il est permis de supposer qu'ils ne possèdent pas les

autres antigènes érythrocytaires. Ces résultats sont cependant en contradiction

avec ceux présentés par Schierman et Nordskog '.

2. 24 Les groupes enzymatiques

Plusieurs travaux rapportent des exemples de variations et de déficiences

5 185 212 235 423)
enzymatiques héréditaires chez différentes espèces: l'homme ' ' ' '

',

leboeuf158>, le porc29' 30>, la souris306' 312>, la poule446' 447' 448' 449> et

Drosophila456).
Nous avons recherché chez le poulet de nouveaux marqueurs génétiques du

même genre en colorant nos gels d'électrophorèse de sérums selon les méthodes

décrites par Grabar et Burtin '. Les premiers résultats montrent qu'une estéra-

se située entre la transferrine et l'albumine du sérum s'exprime en une variation

continue. Les résultats analysés au densitometre permettent cependant de supposer

un contrôle génétique où l'élément mâle domine. L'état actuel de ces recherches,

qui durent encore, rappelle singulièrement les conditions dans lesquelles se sont

446 448)

trouvés Wilcox et Shaffner ' '
au moment ou ils exploraient l'hérédité des

différents niveaux d'une phosphatase alkaline dans le sérum de la poule, ainsi que

les conditions rencontrées dans l'hérédité de différents niveaux de lysozyme dans

le blanc d'oeuf447^.

2. 25 Recherche de nouveaux systèmes sériques

La publication de Berry et Dolyak ' laisse entrevoir l'existence possible

d'un polymorphisme des groupes sériques autre que les globulines (3 . Plusieurs
45 191 341 1Q1 WX\

systèmes ayant été récemment découverts chez les humains ' ' ' '

';

cf. ' et chez les animaux ' ' ' ' ', nous avons été encouragés à

entreprendre quelques essais d'analyse d'échantillons de sérums de toutes nos lig¬

nées à l'immuno-électrophorese avec des immunsérums de lapin anti-poulet. Cette

première tentative n'a pas encore produit de résultats nouveaux. Les résultats pré-
252)

liminaires de McDermid ' laissent par contre entrevoir l'existence de systèmes

allotypiques dans les y -globulines du poulet.
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2.3 Détermination des groupes sanguins dans la population "X"

Au cours de cette phase capitale de notre travail, nous avons tenté la déter¬

mination des groupes sanguins présents dans une population de poules non-consan¬

guines, extrêmement hétérogène et étrangère à nos lignées consanguines. Dans ce

but, nous avons testé 1G0 poulets de la F* (20 coqs et 80 poules utilisés comme pa¬

rents pour produire la Fn) de la population "X" avec la batterie complète de nos

immunsérums de référence, ainsi qu'avec des sérums étrangers que nous possé¬

dions en quantité suffisante. Les immunsérums étrangers, considérés dans leurs

propres lignées comme réagents de référence, se composaient d'échantillons reçus

du Dr. Gilmour (Cambridge), de Mr. McDermid (Halifax) et de Mme Gahne (Upp-

sala).

Sur un total de plus de 80 sérums sélectionnés (y compris 35 sérums étrangers),

50 environ révélèrent une affinité plus ou moins limitée à un seul antigêne. De ces

derniers, 22 sérums seulement, dont 10 étrangers, possédaient une spécificité an-

ticorpale unique et si précise qu'ils ont pu être employés ultérieurement comme

réagents de référence dans la population "X". D. est remarquable de constater qu'un

seul sérum - un sérum anti-Al - sur le total des 30 (y compris 5 étrangers) pro¬

duits dans la race RIR, a été utilisable dans l'analyse de la population "X" de race

SCWL (cf. Tabl. XII. ).

Locus: A E B

Antigènes: Al A2 El E2 E3 E4 B2 B3 B4 B5 B6 B7 Total

Sérums de

référence

suisses

id.

étrangers

2 1

1 3

- - 1

1111

2 2 3 1-1

- - 1 - 1 -

13

10

Tabl. XII. : Résultats de l'analyse de la population "X". Nombre des antigênes
présents aux locus A, E et B, ainsi que des sérums de référence

utilisables pour leur détection.
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Après avoir déterminé provisoirement les groupes A, E et B, nous avons

entrepris une série d'immunisations afin de produire quelques immunsérums pro¬

pres à démontrer la justesse de nos prévisions. C'est ainsi que nous sommes arrivés

à confirmer la découverte de deux antigènes du groupe B (Bg et B7) qui n'étaient

pas présents dans les lignées consanguines.

Ayant testé à nouveau les 100 sujets de la F, avec les sérums de référence

et les nouveaux sérums produits dans la population "X", nous avons analysé six

mois plus tard 120 bêtes de la F„ en utilisant les mêmes sérums que pour les pa¬

rents. Lors de l'attribution du génotype des groupes A, E et B, nous avons observé

deux cas d'imcompatibilité de parenté: un dans le groupe A et l'autre dans le groupe

B. Leur cause est restée obscure.

Quant à la détermination des autres groupes érythrocytaires (Vh et Hi), ainsi

que des groupes sériques (Tf) et du blanc d'oeuf (EW., -EW EW et Es), aucune

difficulté technique spéciale ne s'est présentée.

2.4 Résultats concernant la possibilité de corrélation entre facteurs sanguins et

caractères à importance économique dans la population "X"

La population "X" sert à une expérience de sélection dans deux directions

opposées '. Puisque d'une part tous les résultats de l'expérience de sélection

sont mis à notre disposition et que d'autre part il nous est possible de déterminer

dans chaque génération le génotype d'un certain nombre de groupes sanguins, il

apparaît que cette population se prête admirablement à semblable analyse '.

Jusqu'à ce jour 100 oiseaux de la F. et 120 de la F, ont été intégralement

génotypisés. Toutes ces bêtes ont servi de parents pour produire une nouvelle gé¬

nération. Les futurs parents sont annuellement sélectionnés d'une génération en¬

tière comprenant entre 300 et 330 poules. 50 % des animaux typisés appartiennent

à la demi-lignée de tendance positive (poids moyen maximum des dix premiers

oeufs) et 50 % à la demi-lignée à tendance négative (poids moyen minimum).

Les résultats statistiques de l'analyse des groupes sanguins sont présentés

dans les Tabl. XHI et XIV. (Pour leur interprétation voire IV. 2. ).
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Génération F1+ F,- F2 + F2 "

Locus A:

Al

A2

0.69 0. 53

0.31 0.47

0.66 0.47

0.34 0.53

Locus B:

B2

B3

B4

B5

B6

B7

0.05 0.14

0.06 0.07

0.51 0.38

0.12 0.19

0.08 0.03

0.18 0.19

0.05 0.16

0.05 0.08

0.51 0.35

0.18 0.18

0.08 0.06

0.14 0.17

Locus E:*

El

E2

E3

E4

e

0.39 0.30

0.17 0.19

G. 02 0.16

0.03 0.09

G. 39 0.26

0.43 0.36

0.12 0. 08

0. 00 0.12

0.01 0.12

0.44 0.32

Locus Hi:**

HI

hi

0.15 0.21

0. 85 0. 79

0.19 0.15

0.81 0.85

Locus Vh:**

VH

vh

0.51 0.58

Û.49 0.42

0.38 0.43

0.62 0.57

Locus EWn:
nA

nB

0. 90 0.96

C. 10 0.04

0.89 0.91

0.11 0.09

Locus EW:

mA

mB

0.32 0.10

0. 68 0.90

0.23 0.16

0.77 0.84

Tabl. xm. : La fréquence génique dans les locus A, B, X et Y du sang et EW„

et EWju du blanc d'oeuf pour les deux lignées positive et néga¬
tive des générations Fj et F2-
*) Au locus E nous n'avons pas d'antisérum révélant le facteur e;

de ce fait, la détermination des génotypes E est basée sur la

composition la plus probable et n'est ainsi qu'approximative.
**) La fréquence génique des locus Vh et Hi est calculée d'après le

nombre des sujets homozygotes pour le gène récessif.
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IV. DISCUSSION

1. Discussion des résultats sérologiques

1.1 Le problème des réactions croisées

Deux problèmes majeurs sont apparus au cours de ces travaux, l'un de nature

sêrologique et l'autre d'ordre génétique. Nous allons aborder le premier, dont l'ori¬

gine se trouve dans l'imbroglio invraisemblable créé par les multiples réactions

croisées qui se produisent dans plusieurs groupes érythrocytaires, notamment dans

le système B. Dans la plupart des espèces animales, y compris l'homme, il est

généralement possible de déterminer sans difficultés particulières à l'aide de se¬

rrons de référence, dans le cadre de l'espèce, les facteurs érythrocytaires; tel

n'est pas le cas chez la poule. Presque tous les immunsérums produits dans une

lignée deviennent inutilisables dans une autre race ou une autre population, voire

même dans une autre lignée. Les réactions croisées peuvent devenir très fréquen¬

tes et créer une situation si confuse qu'une identification des antigènes devient illu¬

soire.

Nous avons montré dans les Tabl. IV, V & VI comment procéder pour obtenir
141) 142)

des résultats au moins provisoires. Fanguy
'
et Fanguy et al. '

présentent

un exemple très détaillé des possibilités de "blood typing" dans une population de

poules sans consanguinité, avec des sérums de référence provenant d'une popula¬

tion étrangère. Briles et al. ' ont analysé leurs populations d'après les mêmes

principes. Par l'emploi de sérums de référence anti-B2 surtout (ces sérums étant

spécifiques pour l'antigène B2 présent dans la lignée où ils ont été produits), ils ont

pu démontrer, en se basant sur les variantes des réactions croisées, la présence

d'au moins 21 facteurs B différents.

Les directives données par Briles ' permettent de surmonter certaines diffi¬

cultés sérologiques et d'utiliser une nomenclature simple dans le système B de la

poule. Ces indications se révêlent très pratiques dans la détermination de nombreu¬

ses lignées comme le cas se présente à l'échelle commerciale. Cependant elles in¬

terdisent toute comparaison des facteurs sanguins entre différentes populations,

alors que cette comparaison serait précisément d'un intérêt primordial dans des

études de corrélation entre ces facteurs et certains caractères physiologiques. Du

point de vue purement scientifique, cette solution n'en est une qu'en apparence

puisqu'elle ne peut résoudre un problème qui revêt à notre avis une importance fon¬

damentale. Les considérations qui suivent nous permettront d'éclaircir certains

aspects du problême posé par les réactions croisées.
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1. 2 Considérations théoriques sur les réactions croisées

D. nous parait opportun pour commencer de développer certains des principes

immunochimiques présentés dans l'introduction. Le problème capital est celui de

la détermination précise de l'agglutinogêne. Mais si l'on veut interpréter correcte¬

ment une réaction sérologique, il faut en connaître tous les éléments, c.à. d. la

* 139
composition chimique de l'antigène et la spécificité exacte de l'anticorps (cf. '

213)}
Les méthodes utilisées pour caractériser le site antigênique correspondant

exactement à la spécificité du site anticorpal sont les suivantes:

1° Inhibition spécifique de l'hémagglutination ou de la précipitation, ou inactiva-

tion enzymatique de la substance spécifique par des substances très simples,

dont la constitution chimique est bien connue.

2° Analyse des propriétés chimiques de l'antigène quand la spécificité sérologique

a été altérée par une enzyme spécifique.

3° Isolation directe et identification des fractions simples à activité sérologique

résultant de l'hydrolyse partielle de la macromolécule.

(Pour les limites de ces méthodes voire les arguments présentés dans

211): pp 432/433).

Grâce à ces procédés, nos connaissances sur la composition chimique des

antigènes, notamment de certains haptènes érythrocytaires, se sont considérable¬

ment accrues. Ainsi les antigênes A, B, H et Le de l'homme sont tous des muco-

polysaccharides très semblables, dont la portion porteuse de la spécificité sérolo¬

gique, probablement un oligosaccharide, ne représente qu'une partie minime de la

macromolécule '. Painter et al. ' ont isolé un disaccharide (3-0- <X-D-galac-

topyranosyl-D-galactose), et plus récemment encore deux trisaccharides ', qui

forment une fraction spécifique de la substance humaine B. Cette fraction ne con¬

stitue pas encore l'haptêne entier, mais certainement son groupement terminal.

Les études analytiques effectuées sur la composition chimique des antigênes

de bactéries147' 148' 149' 150' 179' 246' 373), spécialement des Salmonella, re¬

vêtent un intérêt tout particulier. L'existence d'une multitude de sérotypes dans les

différentes catégories d'antigènes (O, K, H et Vi) n'est pas sans analogie avec le

système B du poulet. Précisons pour montrer combien la détermination sérotypique

des bactéries est compliquée, qu'on ne distingue pas moins de 137 antigênes O,

79 antigènes K et 40 antigênes H pour le seul groupe des bacilles Coli '.
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Malgré cette complexité antigénique quasi inextricable, Staub et coll (cf.

bibliogr.56^: pp. 116/117, et 211*: pp. 256-267) ont déjà réussi à clarifier cer¬

taines structures chimiques. Les antigènes groupais des Salmonella (d'après Kauff-

mann-White) ont partiellement été identifiés. Cinq types de 3,6-didéoxyhexoses

jouent un rôle prépondérant dans l'activité sérologique des antigènes O. Ainsi l'an¬

tigène 4, typique du groupe B, semble comporter la séquence terminale suivante:

abéquose galactose mannose

L'antigène 8 se termine également comme le précédent par de l'abéquose. L'anti¬

gène 9 du groupe D est constitué par:

tyvélose mannose mannose

La différence entre les antigènes 1 et 12 semble résider uniquement dans le linkage

de la glucose avec la galactose: probablement 1 •• 6 pour l'antigène 1 et 1 »-4

pour l'antigène 12. Ainsi la séquence générale serait:

(X-glucose galactose mannose rhamnose

Ces récents résultats autorisent l'espoir que l'on arrivera un jour à des connais¬

sances similaires sur la structure chimique des antigênes B du poulet.

Il nous faut maintenant considérer l'autre partenaire de la réaction sérologique:

l'anticorps. Quelles propriétés chimiques possède le site actif de la molécule anti-

corpale ' ' ' et quelles sont les limites de son pouvoir discriminatoire dé¬

signé par le terme de spécificité ? Quelques exemples serviront à éclaircir les

divers aspects de ce problême®).

Boyd ( ': fig. 3-7) présente une comparaison entre les réactions de diffé¬

rents antisérums avec des antigènes synthétiques contenant des mono- et disaccha-

rides. Il en ressort qu'un antigêne hétérologue, mais chimiquement proche de l'ho¬

mologue, peut déclencher une réaction croisée. Celle-ci est d'autant plus prononcée

que les deux antigènes se ressemblent davantage. Ainsi un anticorps anti-ot-gluco-

side réagit nettement avec un haptêne (3 -maltoside, c. à. d. possédant un oc -gluco-

side. Un anti- (3-maltoside réagit indifféremment, quant à la puissance de la réac¬

tion, avec un esc - ou un (3 -glucoside, mais plus du tout avec un p -galactoside.

Landsteiner '
a démontré l'importance de la dimension de l'antigène en

faisant fusionner une molécule de glycine et une molécule de leucine en un complexe

de glycine-leucine aminoisophthalyl. Ce nouvel antigène provoque l'apparition de

deux types d'anticorps: un anti-glycine m-aminobenzoyl et un anti-leucine m-amino-

®) Voire à ce sujet les articles récents parus dans le fasc. 3 du Brit. med. Bull..

vol. 19 (1963).
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benzoyl. Ces deux anticorps ne produisent aucune réaction croisée avec la partie

hétérologue de l'antigène. H semble donc que la dimension totale de l'antigène dé¬

passe la capacité usuelle du site spécifique d'un anticorps, bien que l'on observe

une très faible activité dirigée contre l'antigène complet. De plus, il a été mis en

évidence que les anticorps anti-glycine et anti-leucine, c.à. d. les anticorps résul¬

tant d'injections d'un antigène synthétique ayant comme haptène soit des molécules

de glycine soit des molécules de leucine, ne sont pas absolument identiques aux

anticorps dirigés contre la portion de glycine seule ou de leucine seule du complexe

glycine-leucine aminoisophthalyl.

Certaines observations indiquent que la situation inverse peut se produire,
»

342)
deux antigènes provoquant la formation d'un seul anticorps. Rosenfield et Haber '

ont rapporté la découverte d'un immunsérum humain anti-(Ce) et Dunsford '
a plus

tard observé un nouvel anticorps anti-(CE). Il y a plusieurs explications plausibles

de ce phénomène, mais il n'est guère possibles de savoir laquelle il faut retenir. On

rencontre occasionellement des réactions mixtes, dans le système ABO, avec des

sérums provenant de sujets O. Jones et Kaneb '
pensent qu'il existe des anticorps

à double spécificité. L'agglutination mixte d'hématies A et B serait alors causée

par un seul anticorps possédant à la fois un site actif anti-A et un site actif anti-B

(cf. '). Wiener '

par contre prétend que ce même phénomène serait dû à la

présence d'un antigène C, absent dans le génotype O et agglutiné par des anticorps

anti-C.

Le cas, cité par Allen
,
d'un antisérum contenant un anticorps réagissant

1 2
seulement avec des poules hétérozygotes B /B ,

mais négatif avec les sujets homo¬

zygotes, est encore inexplicable â moins de postuler une troisième spécificité due

à l'interaction des deux allèles (cf. ' ).

L'expérience a depuis longtemps montré qu'un antisérum spécifique ne con¬

tient probablement pas qu'un seul genre d'anticorps, sorte de prototype reproduit

un grand nombre de fois. H faut bien plutôt considérer que "antibodies formed in

response to one antigen, although adjusted to a certain structure, are not entirely

uniform but vary in specificity to some degree" '. D'après Boyd ,
dans un im¬

munsérum les molécules anticorpales représentent "a large family with varying

degrees of déviation from a mean".

Les analyses chimiques d'immunsérums ont largement confirmé cette hypo¬

thèse. H est connu qu'il peut exister, contre un même antigène, différents types
146 457)

d'anticorps (cf. ' ; ). Chez l'homme p. ex., les sujets aux phénotypes A et

B possèdent normalement des isoagglutinines anti-A et anti-B du type 19 S, tandis

que les individus O forment souvent des isoagglutinines anti-A et anti-B du type 7 S
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217, 295)^ i/antihj} du système Rhésus est dit complet quand il est du type 19 S et

4 217 308)

incomplet quand il est du type 7 S ' ' '.On sait d'autre part que la poule

peut produire des agglutinines anti-B (présentant la même spécificité) des deux

36 251^

types, 19 S et 7 S, soit l'un, soit l'autre, ou les deux ensemble ' '. Deux types

de précipitines de même spécificité ont également été observés chez cet animal,

l'un au PM 6Û0'000 et l'autre au PM 180'ÛOC '. La formation de différentes espè¬

ces d'anticorps contre des pneumocoques du type HI a aussi été démontrée chez le

27 155)

lapin '
'. Les différences entre les molécules d'anticorps produites par un or¬

ganisme peuvent, de plus, dépendre du stade de l'immunisation, les anticorps pro¬

duits au début n'étant pas pareils à ceux qui apparaissent ultérieurement ' '.

Par ailleurs, la grandeur da site spécifique de l'anticorps peut varier, comme l'a

démontré Kabat '

pour le système dextran-anti-dextran. Il est encore plausible

que certains anticorps possèdent des sites hautement spécifiques, tandis que d'au¬

tres n'en auraient que de peu "formés" et donc capables de très nombreuses réac-

» » 419)
tions croisées, c. a. d. a spécificité vague et peu sélective (cf. ')•

Finalement, il faut signaler qu'il n'y a pas seulement, d'un individu à l'autre,

des différences dans les types d'anticorps formés, mais aussi dans la capacité de

produire des anticorps. D. semble bien qu'existent chez certaines espèces animales

6 15
des bases génétiques gouvernant l'ampleur de la réponse immunologlque ( ' '

15a, 393).
cf

156, 231) ,

1.3 Interprétation des résultats sérologiques concernant les groupes érythrocy¬

taires A et B

Les principes sur la base desquels nous avons tenté d'ordonner la complexité

sérologique toujours plus envahissante des groupes érythrocytaires de la poule, se

résument comme suit. Un gène provoque l'apparition - selon un processus encore

inconnu - d'un antigêne qui représente une entité immunochimique bien définie. La

molécule présente une composition chimique simple ou complexe, qui peut alors

être décomposée sérologiquement en plusieurs déterminantes antigéniques. Tel

semble être le cas pour les antigènes du système B de la poule. Un immunsérum

anti-B serait ainsi généralement polyvalent, car même quand il paraît réagir spé¬

cifiquement il contient des anticorps dirigés contre plusieurs déterminantes anti¬

géniques. Celles-ci peuvent se manifester soit exclusivement sur un seul antigêne,
soit communément sur différents antigènes du même groupe. Puisque la composi¬

tion chimique de ces antigênes est absolument inconnue, il est possible que des dé¬

terminantes non pas identiques, mais chimiquement très proches, se retrouvent

sur plusieurs antigènes.
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Ces considérations ne sont pas purement spéculatives, car de tels phénomè¬

nes sont effectivement observés dans les groupes érythrocytaires de maintes espè¬

ces. La confusion qui régne actuellement autour du système Rh de l'homme est

due à la complexité des réactions résultant de l'hétérogénéité des anticorps pré¬

sents dans un immunsérum '. Un autre exemple pertinent est celui du système

B des bovins, qui devint intelligible grâce à un "découpage" en déterminantes anti-

géniques '. Roulet et al. ' ont eux aussi suivi cette méthode pour déterminer,

approximativement d'ailleurs, la structure de certains antigènes sériques de

l'homme.

Le Tabl. XV représente un premier essai d'analyse des antigènes du système

B en déterminantes antigéniques dans les lignées A et C, analyse basée sur les

réactions croisées obtenues avec des immunsérums produits dans ces lignées. On

voit que les réactions croisées dépendent en partie du génotype du receveur. Une

analyse portant sur une série d'antisérums plus considérable révêlerait sûrement

un nombre croissant de déterminantes; c'est la raison pour laquelle nous avons

attribué à chaque antigène un radical (BX) qui recouvre un composé de déterminan¬

tes encore non identifiées.

Le Tabl. XVI établit une comparaison entre les réactions de sérums de réfé¬

rence d'origines diverses dans différentes lignées et populations. Une étude atten¬

tive de ces réactions laisse entrevoir que le facteur B, de la lignée A n'est pas

identique à celui de la lignée C. Il se confirme également que certains de nos anti-

A sont en réalité des anti-E, comme le supposait McDermid '. Dans les lignées

de ce dernier, il y a une grande similitude sérologique entre les antigênes B2 et

B2j, ainsi qu'entre B„, B,, et Blg '.

En partant de ces comparaisons, nous croyons pouvoir conclure que ces anti-

sérums montrent des concordances prononcées entre les antigênes de différentes

lignées. Ces concordances témoignent, sinon d'une identité immunologique, du

moins d'une forte similitude entre ces antigènes. De plus amples échanges de sé¬

rums de référence (produits et testés dans des lignées analysées à la manière de

nos deux lignées Leghorn) devraient permettre d'arriver, à l'échelle internationale,
à une identification des déterminantes antigéniques principales. Des sérums très

spécifiques, ne contenant des anticorps que contre une ou deux déterminantes,

pourraient alors être produits et, après une série de tests dans différents labora¬

toires, déclarés "sérums de référence", comme cela se pratique depuis longtemps

pour les sérums de bovins.
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Fig. 8: Coupe transversale d'un érythrocyte de poulet vue au microscope

électronique. [Agrandissement d'environ ÎO'OOO x. Fixation au

OSO4 et à l'Araldite (cf. 172), ensuite contraste à l'acétate d'ura-

nyle. ]
Le noyau, visible au milieu comme masse sombre, est entouré du

strona, masse plus claire, lui-même enveloppé par une fine m m-

brai.e.
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Fig. 9: Coupe transversale d'un érythrocyte de poulet vue au microscope
électronique. [Agrandissement d'environ 100'OÛO x. Fixation au

KMnû4 (35) et à l'Araldite (172).]
Photo représentant la membrane érythrocytaire enveloppant le

stroma (masse sombre de la partie droite).
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343)
Nous proposons de suivre l'exemple donné par Rosenfield et al. pour le

système Rh de l'homme. La description des sérums de référence d'après cette

nouvelle méthode réduirait la confusion actuelle et produirait des résultats qui

faciliteraient du moins considérablement et l'échange d'informations et la compré¬

hension immunologique des groupes érythrocytaires de la poule. Cependant, nous

admettons qu'en l'absence d'analyses immunochimiques des antigènes de tels ré¬

sultats ne possèdent qu'un caractère provisoire, puisqu'il n'existe aucun critère

sérologique (tests d'absorption et d'élution compris) permettant de distinguer

entre la similitude et l'identité d'antigènes provenant de différentes populations.

Signalons en passant que les tests pour exclusion de fausse parenté ne posent

pas de problême spécial, car on s'efforce de garder chez la poule les lignées pu¬

res, c.à. d. sans apport de sang étranger. Mitsumoto et Yamada ' décrivent une

méthode facile pour ce genre de contrôle: production de sérums polyvalents et ab¬

sorption subséquente soit avec des hématies des parents en question, soit avec un

pool d'hématies provenant de nombreux sujets de la lignée à analyser. De tels sé¬

rums réagissent négativement avec le sang des sujets légitimes.

1.4 Considérations générales

Les érythrocytes de la poule contiennent un noyau entouré de stroma -

lieu de l'hémoglobine - qui est envelopé par une fine membrane (Fig. 8 et 9). La

concentration de l'hémoglobine est très dense à l'intérieur de la cellule et presque

nulle dans la membrane; le répartition des lipoprotéines est inverse. La membra-
o

ne érythrocytaire mesure entre 100 et 200 A d'épaisseur. Elle est probablement

composée de complexes de cholestérol-phospholipides entrelacés de faisceaux de

protéines (stromatine). Sur cette surface qui forme une mosaïque de lipides et

de protéines s'ajoute, comme substance antisphérante, une couche de molécules
134)

d'albumine et de globulines '. Les antigènes érythrocytaires se situent topogra-

phiquement sur et dans cette membrane. Il serait possible de les faire indirecte¬

ment apparaître au microscope électronique en marquant les anticorps avec de la

ferritine (cf. '). (Des raisons techniques nous ont obligé à renoncer à cette

expérience. )

Les antigènes érythrocytaires ne sont pas toujours présents dans un organisme

dès le début; ils peuvent passer par différents stades de maturation avant d'attein¬

dre leur structure définitive. Des travaux effectués avec la poule ont démontré que

les antigênes A sont détectables après 72 h d'incubation; pour ceux du groupe B,

certains sont très tôt reconnaissables dans leur pleine expression, tandis que d'au¬

tres n'atteignent leur maturité que plusieurs semaines après l'éclosion » ' '

258, 291)
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Il est généralement admis que le locus B de la poule consiste en une vaste

série à allélie multiple, dont chaque allèle détermine la présence d'un seul anti¬

gène77' 167\ La caractéristique de ce système B par rapport à d'autres, p. ex.

le groupe A de la poule65' ou le système Rhésus de l'homme, est le nombre très

considérable de réactions croisées qui existent entre les différents antigènes du

même groupe. Cette observation nous amène logiquement à considérer un antigène

B comme constituant une molécule complexe, c. à. d. composée de plusieurs déter¬

minantes chimiquement différentes.

Le point faible de l'hypothèse du locus à allélie multiple réside dans le fait

que la plupart de ces locus se sont révélés ultérieurement être formés d'un ensem¬

ble de plusieurs locus (cf. dise, dans ' ). Il est fort possible que les nombreuses
85)

réactions croisées observées tout d'abord au locus A par Briles et al. ' aient

compris des réactions avec les antigênes A et E; ces deux locus étant étroitement

liés, mais séparables (1 % de crossing over), on ne peut donc parler de pseudo-

allèles.
12 34 177)

Le système H-2 (locus d'histocompatibilité) de la souris ' ' ; consti¬

tue un intéressant parallèle au locus B de la poule. Ce locus s'étend sur un

segment du neuvième chromosome et comprend de très nombreuses composantes.

Deux théories ont été proposées pour expliquer les réactions observées. La

première hypothèse conçoit le système H-2 comme étant composé d'une
.

série de subdéterminantes étroitement liées, où chaque chaîne secondaire d'une

macromolécule serait déterminée par une simple molécule d'acide nucléique. Cha¬

que forme allélique serait causée par la modification ou l'absence d'une telle chaîne.

La deuxième hypothèse présuppose une série à allélie multiple, où chaque gêne dé¬

terminerait un produit antigénique hautement complexe. Les anticorps réagiraient

avec des parties majeures ou même avec tout le complexe antigénique à la fois et

non avec des déterminantes individuelles déterminées séparément, ce qui explique¬

rait les nombreuses réactions croisées. Néanmoins, la découverte de recombinai¬

sons des déterminantes antigêniques ainsi que l'arrangement linéaire probable des

déterminantes parlent en faveur de la première hypothèse (cf. '). Rappelons en¬

core une autre analyse intéressante d'un locus complexe chez la Drostiphila et son

rapprochement avec la série Rh de l'homme '.

Avant d'avoir analysé plus â fond le système B de la poule dans le sens d'une

distinction entre les principales déterminantes antigêniques, il sera difficile de

choisir entre les différentes hypothèses proposées. Et tant que nous resterons dans

une ignorance complète en ce qui concerne l'analyse chimique des antigènes, il

sera impossible de décider dans quels cas les réactions croisées représentent une

réaction homologue (identité des antigênes) et dans quels cas il s'agit de réactions
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hétérologues (similitude des antigènes). Le dilemme dans lequel nous nous débat¬

tons porte sur l'origine de la complexité des déterminantes antigéniques: est-elle

réellement génétique ou purement sérologique?

Pour arriver à la synthèse de cette discussion, nous allons reprendre quel-
297)

ques considérations fondamentales émises par Owen
' dans un article très im¬

portant.

Les réactions croisées inter-locus étant presque inexistantes, on peut admet¬

tre comme un principe bien établi que des gènes similaires affectent des antigênes

similaires; autrement dit, des locus différents contrôlent différents types de molé¬

cules. Ainsi les allèles du locus ABO affectent probablement d'autres molécules que

celles qui sont modifiées par les gènes du système Rh.

Cependant dans le cas des substances groupales solubles A, B et H des sécré¬

teurs, nous avons l'exemple de plusieurs locus indépendants les uns des autres dé¬

terminant la spécificité d'une même macromolécule. Le cas contraire, où un seul

locus dirige son action sur plusieurs types de molécules, existe également; les

gènes A, B et O contrôlent en effet et les antigènes érythrocytaires et les substances

groupales solubles présentes chez les sécréteurs.

La variation génétique peut être causée par la présence, l'absence ou la mo¬

dification d'un antigène. Dans ce dernier cas, on peut envisager la substitution de

différents haptènes dans une certaine espèce de macromolécules, p. ex. l'addition

de différents sucres en divers endroits de la structure d'une gluco-protéine. Le

mécanisme génétique contrôlant la variation intramoléculaire des antigènes est in¬

connu. Une association physique étroite des gênes responsables de l'élaboration

d'une structure macromoléculaire complexe ne semble pas être nécessaire si l'on

pense que les locus Lewis, Sécréteur, ABO, et probablement d'autres encore,

président tous à la formation d'antigènes figurant sur une même espèce de macro¬

molécules présente dans les sécrétions humaines. Bien que les antigènes soient

sous contrôle génétique, il est possible que le chemin métabolique entre le gêne et

son produit soit très compliqué. Il se pourrait p. ex. que la structure générale d'un

polysaccharide représente le produit primaire du gêne et que les déterminantes an¬

tigéniques soient tout à fait secondaires et peu stables. L'apparente variété d'ex¬

pression de l'antigène Du ' ' ' et le curieux phénomène de l'antigène Cw
440)

»
' trouveraient facilement leur explication dans cette hypothèse.

Des antigènes qui apparaissent très complexes, c.à. d. qui doivent être, sur

la base des réactions croisées, décomposés en de nombreuses déterminantes anti¬

géniques, peuvent ne se différencier entre eux que par un seul haptène, leur appa-
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rente complexité étant due aux nombreuses réactions croisées possibles avec une

444)
population d'anticorps hétérogènes. En considérant le schéma reproduit dans ',

il est possible de se faire une idée du nombre d'anticorps différents qui peuvent

réagir avec un seul antigène (illustré dans l'exemple susmentionné par une main).

Le rôle d'un allèle se réduirait donc à la simple expression d'un haptène unique

pouvant faire partie de la structure d'une ou de plusieurs espèces macromolécu¬

laires. Dans des systèmes à allélie multiple on rencontrerait ainsi différents hap-

tènes, discernables à l'aide d'anticorps, mais de composition si parente qu'elle

provoquerait de nombreuses réactions croisées.

H a récemment été démontré qu'un tel phénomène existe dans le polymorphis-
900 9'7'î 9R0 4*^^

me de l'hémoglobine chez l'homme ' ' ' '.Le complexe de l'hémoglo¬

bine est formé de quatre chaînes polypeptidiques, deux chafnes ce qui dépendent du

locus Hb^ et deux chaînes (3 contrôlées par le locus Hbo . Chacun de ces locus

contient une série d'allêles.qui s'expriment par le remplacement d'un seul acide

aminé parmi les quelque 300 qui constituent la chaîne entière. Ainsi le gène "nor-

mal" Hb détermine un acide glutamique qui est remplacé par de la valine en pré-
r » S C

sence du gène allélique Hb~ ou par de la lysine sous l'action d'un autre allèle Hbp
'. Le génotype Hb^/Hb^ sur Hb„ / Hb_ produit aussi bien des molécules

d'hémoglobine normale (oc p ) que des molécules d'hémoglobines pathologiques

(<x (è ; oc (3 ; oc p ). On connait aujourd'hui une trentaine d'hémoglobines

pathologiques, aisémentdifférenciablespar électrophorêse. Un mécanisme sem¬

blable existe pour les variantes de la myoglobine .

En conclusion nous pouvons dire que la relation générale qui domine est la

suivante:

un allèle > une spécificité • des anticorps hétérogènes.

Il y aura des confusions et des incertitudes dans l'interprétation des expérien¬

ces sérologiques tant que manqueront les résultats de l'analyse chimique des anti¬

gènes. Une grande prudence est de rigueur quand il s'agit, partant d'analyses séro¬

logiques uniquement, de tirer des conclusions génétiques. C'est à l'analyse géné¬

tique qu'il appartient en dernier ressort de trancher la question.
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2. Linkage et corrélation entre les groupes sanguins et des

caractères à importance économique

2.1 Présentation de la littérature

La valeur pratique des gènes sanguins chez les animaux réside dans leur uti¬

lisation comme marqueurs de chromosomes. Ces gènes ont un mode d'hérédité

bien connu et la plupart présentent une fréquence suffisante dans les populations

analysées pour servir de critères discriminatoires. Conditionnant des caractères

simples à variation discontinue, ils peuvent être aisément classés. Les antigènes

sanguins ne sont presque jamais masqués par l'influence de facteurs étrangers

comme l'âge, la nourriture, la maladie et l'interaction d'autres gènes non-alléli-

ques. Par contre la sélection, naturelle aussi bien qu'aritificielle, exerce une

pression continue sur la stabilisation du polymorphisme sanguin présent dans une

population. Ce n'est donc pas sans raison que certains chercheurs ont vu dans

74 201 374
l'utilisation des gènes sanguins une nouvelle possibilité pour l'élevage ' ' '

405, 406)

Faisons la distinction entre les termes de linkage et de corrélation ou d'asso¬

ciation . On parle de linkage dans le cas où les gènes de deux ou plusieurs locus

différents se trouvent localisés sur un même chromosome. Ces locus sembleraient

n'en former qu'un seul s'il n'y avait de temps à autre des crossing-over qui per¬

mettent de les distinguer. C'est grâce à la fréquence de ces crossing-over qu'on

peut estimer la distance chromosomale séparant les locus en question. Comme

exemple, citons le linkage qui existe entre les locus A et E de la poule.

On parle d'association ou de corrélation quand on observe une fréquence

accrue entre deux phénomènes, sans linkages entre eux et souvent sans rapport

apparent de cause à effet. Ainsi l'ulcère duodénal se développe plus souvent (envi¬

ron 40 %) chez les personnes du groupe O que chez les autres '. La différence

entre les fréquences dans le groupe O et les autres groupes (A, B et AB) est sta¬

tistiquement significative; mais la cause de cette association reste obscure. De

même il existe chez la poule une corrélation entre la survie (caractère complexe

qui ne dépend certainement pas d'un simple locus génique) et la configuration géno-

typique au locus B, en ce sens que les hétérozygotes ont de meilleures chances

d'atteindre un certain âge que les homozygotes (cf. plus loin).

De nombreux travaux témoignent de l'importance attachée aux recherches sur

les corrélations et les linkages entre les groupes sanguins et d'autres caractères

génétiques aussi bien chez les êtres humains que chez les animaux. Par souci de
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brièveté nous ne citerons que quelques ouvrages particulièrement pertinents; la

bibliographie des ouvrages mentionnés offre une revue plus complète des publica¬

tions traitant ce sujet.

En ce qui concerne l'espèce humaine, Rosin ' et McConnell ' ont exposé
317)

l'importance des groupes sanguins dans la génétique. Race et Sanger '
présen¬

tent une liste détaillée des travaux entrepris pour la recherche de linkages (cf.

p. ex.
' ' ). Les linkages certains découverts jusqu'à ce jour sont:

le locus Lutheran avec le locus sécréteur ',
228 229 272)

un locus pour l'elliptocytose avec le locus Rhésus ' '

',

l'onycho-osteodysplasie héréditaire avec le locus ABO '

et la ptosis congénitale héréditaire simple avec le locus MN '.

Roberts ' et Race et Sanger ' ont passé en revue les associations pro¬

bables de facteurs sanguins et de diverses maladies; certaines tendances semblent

aujourd'hui manifestes.

L'influence de la sélection naturelle sur les groupes sanguins a été analysée

par Sheppard
' et Mourant '; tandis que Wendt '

a émis à propos des effets

de la sélection naturelle sur le système ABO, des hypothèses hardies, basées sur

la susceptibilité des différents gênes de ce système envers certaines maladies.

Quant aux espèces animales, Rendel ' donne un aperçu sur les recherches

récentes de corrélations entre groupes sanguins et caractères de production des

animaux domestiques. Des considérations générales et des exemples concrets se

. - , A .

183, 288, 406)

trouvent également dans
' ' '.

9fi 9T 947 9R9 9R^
A l'exception de la poule (vide infra), seuls les bovins ' » ' ' '

294, 328, 366, 383, 426)
. , .

216, 220)
, , .. ,, . . , .... .

,' ' ' ' '
et les moutons

' '
ont fait l'objet d'études approfon¬

dies dans le domaine des relations éventuelles entre gênes sanguins et caractères

morphologiques et physiologiques. Les résultats de ces recherches souvent laborieu¬

ses sont décevants et ne présentent, du moins pour le moment, aucun intérêt pra¬

tique pour l'élevage.

2. 2 Recherches de linkage et de corrélation chez la poule

195)
L'ouvrage de Hutt rassemble tous les travaux importants consacrés à

l'hérédité de caractères morphologiques et physiologiques simples, ainsi que les

linkages existant entre eux. De nombreuses publications ont paru depuis, révélant

l'existence de nouveaux locus1' 2> 3> 28' 98» 107' 113> 196> 197> 198> 207' 219'

225, 256, 268, 285, 333, 336, 432, 433, 445)
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Les deux frères Briles ' ' ont été les premiers à étendre ces recherches

aux groupes sanguins, mais apparemment sans succès en ce qui concerne le linkage

de ces derniers avec les sept marqueurs génétiques suivants: R, Cr, Po, I, W, E

et pieds plumés. Consulter également le travail de Schierman et Nordskog, cité

dans (252': réf. 73). Par contre deux cas de linkage de groupes sanguins entre

355)
eux semblent exister (cf. HI. 1. ). Citons encore un ouvrage de Scheinberg qui

mentionne d'autres linkages restés obscurs [cf. commentaire de Gilmour dans t\.

A part les caractères liés au sexe, aucun autre locus n'a encore pu être attri-

« 195)
bué à une paire d'autosome définie. La poule possède 39 paires de chromosomes ',

cequecontesteNewcomer \ Cette controverse est motivée par l'existence de

six paires de macro-chromosomes bien visibles, alors que les autres sont des

micro-chromosomes minuscules et difficile à identifier. D'après Newcomer, les

grands seuls représentent des chromosomes à part entière, les autres étant relé¬

gués au rang de chromosomoides (cf. ' ).

Considérons maintenant les recherches effectuées pour démontrer des corré¬

lations entre facteurs sanguins et caractères à importance économique. Dès 1950

Briles et al. 68> 69> 70> 72> 73> 83> 87> 224>
et Gilmour165' 166>

ont publié sous

forme de brèves notes les résultats de leurs expériences préliminaires qui indi¬

quent une sensible influence du génotype au locus B sur différents caractères phy¬

siologiques (éclosion, vitalité et survie, engraissement, fertilité et ponte). Les

hétérozygotes étant constamment supérieurs aux homozygotes, un effet d'hétérose

prononcé intervenait indubitablement. Les résultats de ces débuts prometteurs ont

inspiré de nouvelles et vastes expériences ' ' '
que nous allons présenter

séparément, car elles constituent un pas important vers l'utilisation des antigênes

sanguins dans l'élevage en tant que marqueurs génétiques.

Dans une première publication, Briles, Allen et Millen ' exposent les résul¬

tats obtenus en identifiant les antigènes sanguins du locus B de 73 populations closes.

Pour 71 de celles-ci, le nombre d'allêles présents par population variait de deux à

huit gènes alléliques; deux seulement paraissaient homozygotes, c. à. d. ne possé¬

dant plus qu'un seul type de gêne B. Les populations récemment closes et non-con¬

sanguines présentaient une plus large variété d'allêles B que les autres. Une réduc¬

tion du nombre des allèles se manifestaient quand la consanguinité augmentait. Une

fois que celle-ci dépassait 65 % (18 cas), il ne restait que deux allèles, sauf dans

un cas où il y en avait encore trois. De tels résultats, quand on considère l'am¬

pleur du matériel analysé, confirment l'existence au locus B d'une hétérose pronon¬

cée entraînant une constitution physiologique supérieure de l'animal hétérozygote.
71)

Les essais beaucoup plus limités entrepris antérieurement par Briles
,
ainsi que
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les observations de Gilmour '
sur l'hétêrozygotie persistante dans plusieurs

systèmes sanguins des lignées de Reaseheath ' atteignant toutes environ 99 %

de consanguinité, avaient déjà montré que le système B joue un rôle prépondérant

dans l'"overall fitness" d'une population de poules.

Okada et Matsumoto ' ont démontré que dans les deux populations qu'ils

ont analysées la sélection naturelle favorisait les hétérozygotes au détriment des

homzygotes, puisque dans chaque groupe, et pour chacune des trois années du test,

la fréquence observée des hétérozygotes dépassait nettement la valeur calculée.

Quant à la sélection artificielle, elle avait en faveur des hétérozygotes un effet en¬

core plus prononcé que la sélection naturelle seule.

Shultz et Briles déjà, en 1953 ', avaient observé que dans une population

de Leghorn la fréquence des hétérozygotes était plus élevée chez les poules sélec¬

tionnées que dans la population originale avant sélection.

Briles et Allen ' ont tenté, dans une expérience à grande échelle, d'évaluer

directement l'effet de supériorité des hétérozygotes sur les homozygotes au locus

B. Dans ce but, ils prirent sept lignées consanguines (50 à 80 % de consanguinité)

produisant un total d'environ 8'000 oeufs fertiles en trois générations. Deux allèles

B étaient présents dans chaque lignée et le test s'étendit sur une période de trois

ans. Les caractères de productivité pris en considération furent la vitalité dans

la période juvénile (de l'oeuf fertilisé à 150 jours), la vitalité dans la période adulte

(de 150 à 450 jours) et la production d'oeufs. Pour mesurer l'effet des génotypes,

ils comparèrent les nombres observés dans les trois classes génétiques possibles

(homozygotes 1, hétérozygotes, homozygotes 2) aux nombres calculés, ceux-ci

étant basés sur l'hypothèse d'une fertilisation et d'une ségrégation due au hasard

seul. Si une sélection favorable aux hétérozygotes intervient, le nombre observé

dépassera le nombre calculé et cela au détriment d'une ou même des deux classes

homozygotes. H suffit alors de s'assurer que les différences soient significatives.

Les résultats démontrèrent que la vitalité, pour la période juvénile, était

associée au groupe B dans deux des sept lignées et qu'elle l'était aussi de façon sig¬

nificative dans deux lignées pour la période adulte. En additionnant les données de

toutes les lignées, les auteurs ont observé entre les deux types homozygotes une

interaction indiquant que dans certains cas une classe homozygote exerçait sur

la période juvénile une influence plus favorable que l'autre, tandis que le contraire

se produisait pour la période adulte. L'analyse de l'interaction entre des génotypes

et des années sur la vitalité dans les deux périodes juvénile et adulte a démontré

qu'une telle interaction existait chez les hétérozygotes pour les deux périodes, tandis

que les homozygotes du premier type exerçaient une influence sur la période adulte
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seulement, le second type uniquement sur la période juvénile. Une corrélation

entre le génotype B et la production d'oeufs fut observée dans trois lignées, corré¬

lation généralement caractérisée par la défaillance d'une des deux classes homozy¬

gotes.

Dans la troisième de leurs publications sur le groupe sanguin B de la poule,

Allen et Gilmour ' ont comparé l'effet de deux génotypes hétérozygotes (B /B et

B /B ) sur la constitution physiologique générale (overall fitness) exprimée par

les composantes suivantes: éclosion, vitalité jusqu'à la maturité, vitalité durant

la période reproductive et production d'oeufs. Dans ce but, plus de 7'000 poulets
21 21

de race Leghorn furent produits en croisant des coqs homozygotes(B_ /B ) d'une

lignée consanguine avec des poules hybrides possédant chacune un allèle B ou

14 »

B . L'analyse de variation a démontré que le système B exerçait une influence

significative sur la constitution physiologique générale et l'examen des inter¬

actions a révélé un effet continu sur les divers caractères mesurés et ceci pour

tous les tests. Bien que l'avantage sélectif du génotype B /B sur B /B soit

limité, il est hautement significatif et les auteurs ont déduit de leurs analyses qu'il

représente un coefficient de sélection d'environ 0.2.

Il nous faut encore mentionner deux études dont les résultats sont étonnants.

Fanguy et al. ' ont démontré que, dans le matériel analysé, le facteur B7 était

en étroite corrélation avec la mortalité dans la période adulte: 20 % en présence

du gêne B dans le génotype, contre 54 % en son absence. L'autre expérience a
—

-
93)

fait l'objet d'une brève publication de Bumgardner et al. '. Dans leur lignée, l'ef-

2 2
fet du locusB sur la mortalité due au typhus est considérable: B /B = 38.1 %,

B2/B3 = 70.1 %, B3/B3 = 88.8 %.
— — —

8)
Notons en passant un travail intéressant d'Allen ' concernant l'apport du plas-

mone dans la variation génétique de croisements réciproques chez la poule.

2.3 Interprétation des résultats de la population "X"

Les recherches que nous effectuons avec la population "X" se distinguent des

expériences précédentes par la sélection des animaux reproducteurs, l'unique cri¬

tère considéré étant respectivement le poids moyen maximum et le poids moyen

minimum des dix premiers oeufs. Rappelons que cette population est close depuis

trois générations seulement, P, Fj et F„, et que la consanguinité est maintenue

aussi basse que possible. Ce sont les bêtes sélectionnées que nous testons sérolo-

giquement pour déterminer ensuite les fréquences géniques et phénotypiques des
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divers facteurs sanguins. Nous voulons suivre ainsi de génération en génération

l'effet progressif qu'exerce la sélection, dans deux directions opposées pour un

même facteur, sur la composition génétique d'une population. Cette composition

génétique est évaluée au moyen de gènes marqueurs, en l'occurence les allèles

sanguins, apparemment indépendants du facteur sélectionné.

Les effets directs de la sélection sur d'autres caractères physiologiques

dans la population "X" ont été analysés dans » '. Pour des raisons majeures,

la génération P n'a pu être analysée sérologiquement. Nous ne possédons de ce fait

que les résultats des deux générations F« et F,- En considérant les chiffres pré¬

sentés dans les Tabl. Xin et XIV on remarque que les différences sont insignifian¬

tes d'une génération à l'autre. Font peut-être exception les locus Hi, Vh et EW_.

Au locus Hi, il semble que le phénotype hi/hi augmente chez les poules "négatives",

tandis qu'il tend à diminuer chez les poules "positives". Une faible tendance à

l'augmentation de la fréquence du gène VH, qui se produit au détriment de vh, ap¬

paraît dans les deux demi-lignées. Au locus EWj_, une augmentation du gène
HI et une diminution correspondante du gènejnA se manifeste dans la lignée po¬

sitive, tandis que le contraire se passe dans la lignée négative.

Les déviations assez considérables que l'on constate entre les fréquences

génotypiques observées et théoriques dans la génération F-, sont dues à l'influence

accrue de certains coqs (pendant l'élevage, des actes de pillage ont décimé quel¬

ques familles). Néanmoins, dans la génération F„ l'équilibre semble se rétablir.

Pour ces deux raisons (manque des résultats de la génération P et prépon¬

dérance de certains mâles dans la F.), nous pensons que seule est justifiée la com¬

paraison verticale entre générations et non la comparaison horizontale entre les

tendances positive et négative.

Tant que nous ne pouvons présenter les résultats des deux ou trois générations

prochaines, il serait prématuré de conclure quant aux conséquences possibles de

cette sélection sur la constitution génétique, du moins telle qu'elle se présente pour

les groupes sanguins.

2.4 Considérations générales

Les gènes déterminant les groupes érythrocytaires, sériques, enzymatiques

et protéiniques dans le blanc d'oeuf peuvent être utilisés comme gênes marqueurs

de chromosomes pour l'étude des forces qui interviennent dans le changement ou

qui, au contraire, sont responsables du maintien de polymorphismes équilibrés

dans des populations sauvages ou domestiques. En mesurant la différence entre les
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fréquences géniques observée et théorique ou en suivant pendant plusieurs généra¬

tions révolution des gènes marqueurs, il devient possible d'évaluer les effets de

la sélection naturelle, ou artificielle, ouïes deux à la fois, soit dans une population

ouverte, soit dans une population consanguine. La valeur adaptative de certaines

configurations géniques (p. ex. hétérozygotes envers homozygotes) ainsi que l'in¬

fluence directe des divers "segments marqués" de chromosome sur certains fac¬

teurs physiologiques peuvent être analysées. Rappelons ici les études approfondies

faites sur des populations de Drosophila ' ' ' ' 'et dont la confron¬

tation avec les présentes expériences revêt un intérêt particulier.

Les résultats des expériences précédentes font clairement ressortir que le

locus B de la poule représente un cas de polymorphisme génétique en équilibre,

qui apparaît par surcroît exercer une influence assez directe sur certaines condi¬

tions physiologiques générales.

L'exposé des résultats d'une expérience et leur interprétation subséquente

représentent deux phases distinctes du même problème. Si les observations accu¬

mulées à propos de la poule tendent à prouver soit une interaction directe, soit une

connexion indirecte du locus B avec certains aspects physiologiques, il est encore

très hasardeux de fournir des explications précises sur les causes véritables de ce

phénomène. Nous allons cependant passer en revue les hypothèses probables aux¬

quelles les auteurs des expériences précitées ont eu recours.

On peut affirmer tout d'abord que le locus B constitue un exemple de polymor¬

phisme génétique en équilibre. Le polymorphisme de type transitoire est éliminé

du fait de l'occurence généralisée de plusieurs allèles de ce système, ainsi que

de leur stabilité dans les populations étudiées, y compris les populations hautement

consanguines.

Le maintien en équilibre de plusieurs gênes appartenant à un seul locus ou à

des locus différents étroitement liés présuppose un effet d'hétérose sur certaines

constellations génotypiques. Mandel '
a analysé les conditions requises pour la

stabilité d'un système à allélie multiple. Il faut, pour le maintenir, que l'ensemble

des hétérozygotes ait une valeur adaptative supérieure à l'ensemble des homozy¬

gotes. Cette supériorité générale peut provenir de ce qu'une partie des hétérozygo¬
tes est sensiblement supérieure, une autre partie égale et la dernière même infé¬

rieure aux homozygotes. Si l'on augmente la consanguinité, la pression sélective

accrue qui en résulte,rompt l'équlibre normal; seuls les gênes nettement supérieurs

réussissent alors à s'imposer au détriment des médiocres et inférieurs. Dans les

cas extrêmes où il n'y a plus qu'un genre hétérozygote, il suffit qu'il possède un

avantage même minime sur les homozygotes pour que les deux allèles subsistent.
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Un exemple intéressant de ce qui précède se présente chez l'homme, où les
c

sujets hétérozygotes pour le gène Hb (anémie falciforme) semblent être nettement

S S
favorisés par la sélection naturelle, bien que les sujets homozygotes Hb /Hb meu-

111—
—

rent d'anémie avant d'atteindre l'âge de la maturité sexuelle. Allison '
a suggéré par

ses expériences que la cause de la supériorité des hétérozygotes sur les homozygo-
A / A

tes normaux (Hb /Hb ) réside probablement dans la faible solubilité de l'hémoglo¬

bine S par rapport à l'hémoglobine A, facteur qui pourrait jouer un rôle protecteur

important contre la malaria. H est connu en effet que Plasmodium falciparum dé¬

pend, pour son développement, d'un milieu hautement spécialisé. Tout comme la

thalassémie, l'anémie falciforme est surtout fréquente dans les régions où la ma¬

laria sévit à l'état hyperendémique. Notons encore, entre paranthêses, les curieu-

ses observations de Went ', selon lesquelles une hémoglobine anormale (Hb )

ségrêge d'une manière non-mendélienne. Dans ce cas, les gamètes présentant le
ri

chromosome X et le gêne Hb semblent posséder une valeur sélective nettement
» - A

supérieure aux gamètes porteurs du chromosome Y et du gène Hb . Par contre,
C À

les gamètes du type Y et Hb sont égaux a ceux du type Y et Hb . Cette situation

n'est pas sans analogie avec les observations par lesquelles Ashton '
a mis en

évidence le fait que la mortalité embryonale chez les bovins était affectée par le

génotype maternelle au locus des (î -globulines.

L'hypothèse qui concède au génotype hybride un effet de tampon au sens d'une

adaptation plus souple semble être contredite par les interactions observées entre

les divers génotypes et années sur les périodes juvénile et adulte dans '. Cepen¬

dant il a été démontré dans ces expériences qu'un type homozygote peut se révéler

supérieur, pour un ou plusieurs caractères, à un certain stade du développement

de l'animal et qu'un renversement de la situation peut intervenir plus tard en ce

sens qu'un autre type homozygote se montre mieux adapté aux exigences nouvelles.

H n'est donc pas surprenant que l'on enregistre des cas d'interactions géniques

additives allant jusqu'à la surdominance, mécanisme qui doit jouer un rôle consi¬

dérable dans le maintien du polymorphisme équilibré. Un exemple analogue a été

signalé chez Ephestia Kuhniella '. (Wiener et al. ' ont récemment réfuté un

effet de surdominance au locus MN de l'homme. )

Hayman ' définit l'hétérose comme étant l'expression de l'action conjuguée

de combinaisons favorables de gènes appartenant à différents locus. Cette interac¬

tion, dans le sens d'une action complémentaire, entre des gênes non-alléliques pro¬

venant des deux parents surpasse la somme des effets de ces gènes dans les parents.

On introduit ici une hypothèse admettant l'intervention combinée de différents locus
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dans le conditionnement d'un seul caractère. H nous est personnellement difficile

de croire qu'un gène, qui détermine apparemment un simple antigène, puisse à

lui seul exercer une influence si profonde sur des caractères physiologiques parti¬

culièrement complexes (vitalité, croissance, ponte, etc. ). Que le locus B fasse

partie d'un système à hétérose selon la conception du supergène nous semble plus

conforme à la réalité. Sheppard
' développe cette hypothèse suivant laquelle des

gênes qui influencent mutuellement leur valeur sélective auraient tendance à s'ac¬

cumuler sur un même chromosome par suite de translocations, et à former fré¬

quemment des linkages toujours plus étroits entre eux afin d'intensifier la ségré¬

gation simultanée de complexes géniques à effet combinatoire favorable. A l'aide

de nombreux exemples, l'auteur suggère que l'apparition fréquente et conjointe

d'un polymorphisme extrême, d'un linkage étroit et de valeurs sélectives particu¬

lièrement favorables associées à une interaction entre différents facteurs implique

un rapport causal entre ces divers phénomènes.

Les résultats obtenus récemment par Allen ' renforcent ce point de vue, puis¬

qu'ils démontrent que les variations observées pour trois caractères physiologiques

(période juvénile, adulte et production d'oeufs) étaient dues (au moins partiellement)

à l'interaction d'allèles du système B originaires d'une certaine lignée et des gé¬

nomes de deux autres lignées.

L'analyse de populations closes et généralement consanguines a permis d'ob¬

tenir chez la poule, par rapport aux autres animaux domestiques, des résultats ex¬

ceptionnels. Le phénomène d'un polymorphisme considérable dans les systèmes

-sanguins est largement répandu chez les espèces animales étudiées, mais il n'a

nulle part été possible de démontrer, dans des populations ouvertes, la supériorité

relative de certains génotypes sanguins sur d'autres. Les résultats essentiellement

négat
170)

283) 10
négatifs concernant les bovins et présentés dans ' sont significatifs. Gilmour

explique ce paradoxe en supposant que les génomes sont devenus hautement

uniformes dans les lignées consanguines. La majorité des locus étant homozygotes,

les effets d'interaction n'arrivent plus a masquer l'influence directe des allêles de

locus ayant gardé leur variation. Il est permis de penser également que dans une

telle situation, l'hétérozygotie résiduaire de certains locus, p. ex. du locus B, par¬

viendrait à elle seule à maintenir chez les sujets consanguins une variation phy¬

siologique relativement importante.

Nous conclurons en soulignant que les recherches sur la valeur sélective

différentielle des divers génotypes sanguins de la poule représentent une contribu¬

tion importante dans le domaine de l'évolution génétique. Les résultats exposés



- 88 -

dans ce travail constituent un début encourageant qui sera suivi de nouvelles ex¬

périences '. Bien que des entreprises avicoles importantes commencent à intro¬

duire la détermination des groupes sanguins dans leurs programmes de sélection,
il est à notre avis prématuré d'affirmer que les facteurs sanguins offrent déjà un

critère utile dans l'élevage moderne de la poule.

Les expériences de transfusions sanguines (p. ex.
' ') ont été passées

sous silence, parceque ne relevant pas de notre sujet. Nous pensons qu'il faut les

interpréter à la lumière des travaux (traitement à l'ADN) de Benoit et al. ' '

39)
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VI. RESUME

Le but de ce travail est double. Il consiste premièrement en une recherche

de gènes marqueurs produisant un phénotype inaltérable, facilement identifiable et

qui permette une caractérisation génétique de l'individu. Les gènes répondant à

ces conditions sont les gènes responsables de l'expression des substances groupales

présentes sur les globules, dans le sérum et dans l'oeuf. Le second objectif re¬

présente la suite logique du premier: observer l'influence de la sélection naturelle

et artificielle sur le comportement des gênes marqueurs dans une population hété¬

rogène. Suivant les résultats acquis, il peut devenir possible d'établir des corré¬

lations entre ces gènes et certains facteurs physiologiques.

L'ampleur de la bibliographie tend a souligner l'importance générale de cer¬

tains aspects des problèmes immuno-génétiques analysés dans ces expériences et

à démontrer les nombreux parallèles qui existent entre les observations faites sur

la poule et les recherches entreprises avec d'autres espèces, y compris l'homme.

A un exposé des principes chimiques et génétiques sur lesquels repose l'im-

muno-génétique, succède une présentation sommaire des travaux effectués sur les

groupes sanguins des animaux domestiques et de quelques autres espèces.

Les techniques immunologiques en usage dans la détermination des substances

groupales de la poule sont décrites en détail: certaines modifications inédites de

méthodes utilisées pour d'autres espèces y sont également rapportées.

La troisième partie commence par une description complète des systèmes

sanguins connus de la poule. Viennent ensuite les résultats de nos expériences, qui

englobent d'une part des recherches sur la détermination des groupes sanguins clas¬

siques dans nos lignées consanguines et d'autre part les tentatives faites pour décou¬

vrir de nouveaux gênes marqueurs. Parmi ces essais figurent l'analyse sérologique

des hématies traitées avec différentes enzymes (trypsine, papaine et neuraminidase),

la découverte d'un anticorps leucocytaire également présent sur les érythrocytes et

finalement les recherches sur l'hérédité d'une estérase sérique.

L'identification des groupes sanguins dans la population hétérogène désignée

par "X" a été réalisable grâce à l'emploi d'immunsérums spécifiques produits d'une

part dans nos lignées consanguines et d'autre part dans des lignées étrangères. Il

semble qu'en progressant par étapes et en suivant les divers procédés utilisés dans

nos expériences, on puisse aboutir à la caractérisation génétique d'une population

hétérogène. La population "X" intervient dans une expérience de sélection en sens

opposés, le seul critère de sélection étant le poids moyen minimum et maximum des
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dix premiers oeufs. Deux générations (F, et F2) ont été intégralement caractérisées

génotypiquement par les méthodes immunologiques décrites plus haut. La comparai¬

son des fréquences géniques théorique et observée révèle que les différences entre

les deux demi-lignées ne sont pas significatives, indiquant ainsi que ces recherches

doivent s'étendre sur un plus grand nombre de générations.

La première moitié de la discussion est consacrée aux problèmes sérologiques.

Les grandes difficultés que présente la détermination du groupe érythrocytaire B,

dues à de nombreuses réactions croisées, sont discutées à la lumière des récentes

connaissances sérologiques. Le problême de la décomposition d'un antigêne complexe

en déterminantes antigéniques est longuement considéré. Après une comparaison des

réactions de toute une série d'immunsérums d'origines diverses dans plusieurs lig¬

nées très différentes les unes des autres, un certain nombre de propositions sont

émises, visant à faciliter l'information grâce à des échanges de sérums plus fré¬

quents et à une désignation plus uniforme des antigênes érythrocytaires.

La seconde moitié traite des problêmes que soulève l'utilisation des gênes

marqueurs en tant que moyen d'analyse de l'évolution génétique dans des populations

subissant l'influence de la sélection naturelle ou artificielle. Les importantes expé¬

riences faites sur des populations de poules sont passées en revue et les possibilités

d'utilisation des gènes marqueurs dans l'élevage sont discutées. Les mécanismes

génétiques qui favorisent la valeur sélective de certaines configurations génotypiques

au détriment d'autres sont étudiés à l'aide de résultats similaires obtenus sur diffé¬

rentes espèces. H est encore impossible, dans la majorité des cas, d'expliquer,

sans recourir à des hypothèses, les raisons de l'existence évidente de certaines cor¬

rélations entre des facteurs apparemment sans relations causales entre eux, comme

p. ex. l'association de certains facteurs sanguins avec des caractères physiologiques.



- 114 -

ZUSAMMENFASSUNG

Dièse Arbeit verfolgt zwei Ziele. Das erste liegt in der Bestimmung von Mar¬

kiergenen, die einen unverânderlichen, leicht erfassbaren Phanotyp bewirken und

dadurch eine genetische Charakterisierung des Einzeltieres erlauben. Dièse Bedin-

gungen werden von den fur den Ausdruck der spezifischen Gruppensubstanzen auf

den Blutkôrperchen, im Sérum und im Ei verantwortlichen Genen erfiillt.

Das zweite Ziel bildet die logische Weiterfiihrung des ersten: nâmlich den

Einfluss der natiirlichen und der kïïnstlichen Selektion auf das Verhalten der Mar-

kiergene in einer heterogenen Population zu beobachten. Je nach den Ergebnissen

kbnnen Korrelationen zwischen diesen Markiergenen und anderen physiologischen

Merkmalen festgestellt werden.

Das umfassende Literaturverzeichnis soll lediglich dazu dienen, die Allgemein-

giiltigkeit der in diesen immuno-genetischen Versuchen aufgetauchten Problematik

zu unterstreichen, sowie die vielen Parallelen zwischen Untersuchungen beim Huhn

und bei andern Gattungen, einschliesslich des Menschen, aufzuzeigen.

Alsdann werden die chemischen und genetischen Grundziige der Immuno-Gene-

tik aufgefiihrt, gefolgt von einer kurzen Darstellung der Blutgruppenliteratur von

Haustieren und einiger anderen Gattungen.

Die fur die Hiïhnerblutgruppenbestimmung ublichen Methoden sind genau be-

schrieben, einschliesslich einiger Anpassungen von Techniken, die besonders bei

andern Tierarten Verwendung finden.

Der dritte Teil beginnt mit einer vollstândigen Beschreibung aller bis heute be-

kannten Blutgruppensysteme beim Huhn. Darauf folgen die Versuchsergebnisse, die

sich einerseits in die Blutgruppenbestimmung unserer Inzuchtlinien und anderseits

in die Erforschung von neuen Markiergenen gliedern. Es seien folgende Versuche

erwahnt: die serologische Untersuchung von enzymatisch behandelten Erythrozyten

(Behandlung mit Trypsin, Papain und Neuraminidase), die Entdeckung eines inkom-

plettenAntikârpers, derNachweis eines leukozytSren Antigens, das ebenfalls auf den

Erythrozyten vorkommt, und ferner Untersuchungen uber die Vererbung einer Serum-

Esterase.

Die Blutgruppengenotypen innerhalb einer heterogenen Population, die als Po¬

pulation "X" bezeichnet wird, konnten mittels spezifischer, in unsern Inzucht- und

fremden Linien gewonnener Immunseren bestimmt werden. Die genetische Charakte¬

risierung einer Mischpopulation anhand der Blutgruppen scheint moglich, wenn

schrittweise und unter Beriicksichtigung der hier verwendeten Verfahren vorgegan-

gen wird. Die Population "X" ist das Objekt eines Selektionsexperimentes in entge-
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gengesetzter Richtung, wobei als einziges Selektionskriterium das mittlere Eige-

wicht der ersten zehn Eier beriicksichtigt wird. Mittels der oben beschriebenen

Methoden wurde eine genaue Blutgruppenbestimmung an zwei Generationen (F-, und

F2) durchgefuhrt. Die Unterschiede zwischen den erwarteten und den beobachteten

Genfrequenzen in den beiden Halblinien sind bedeutungslos, woraus sich ergibt,

dass dièse Untersuchungen iiber mehrere Generationen weitergefiihrt werden mûs-

sen, um wertvolle Ergebnisse hervorzubringen.

Der erste Teil der Diskussion behandelt die serologischen Problème. Im Lich-

te der neueren serologischen Erkenntnisse werden die besonderen Schwierigkeiten

erlautert, die bei der Bestimmung des B-Blutgruppensystemes auftreten und durch

die zahlreichen Kreuzreaktionen bedingt sind. Die Moglichkeit einer Antigenauftei-

lung in verschiedene Antigen-Determinanten wird eingehend diskutiert. Die Reaktio-

nen einer Anzahl Immunseren verschiedenster Herkunft in mehreren, voneinander

sehr verschiedenen Linien werden verglichen. Aus dieser Nebeneinanderstellung

ergibt sich, dass der Informationsaustausch auf Grund eines rege'lmâssigen Seren-

austausches und einer einheitlichen Erythrozytenantigenbezeichnung wesentlich er-

leichtert werden kônnte.

Die zweite Hâlfte behandelt die Problème, welche die Verwendung von Markier-

genen zum Zwecke der genetischen Untersuchung von unter naturlichem und kiinstli-

chem Selektionseinfluss stehenden Populationen mit sich bringt. Die bei Hûhnern

schon ziemlich umfangreichen derartigen Versuche werden erortert, und die Mog-

lichkeiten der Anwendung diesèr Markiergene fiir die Zucht untersucht. Die geneti¬

schen Vorgânge, welche gewisse Genotypen gegentfber anderen in ihrem Selektions-

wert bevorzugen, sind im Zusammenhang mit âhnlichen Ergebnissen bei andern

Tierarten besprochen. Es ist jedoch in den meisten Fallen unmôglich, ohne Zuhilfe-

nahme von Hypothesen, die deutlichen Korrelationen zwischen scheinbar unzusammen-

hângenden Eigenschaften zu erklâren, wie sie z. B. zwischen gewissen Blutgruppen-

faktoren und physiologischen Merkmalen bestehen.
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SUMMARf

The first major purpose of the présent work is a search for marker gènes

producing constant and easily determinable phenotypes, thus allowing genetic charac-

terisation of the individual animal. Examples of such gènes are those involved in the

détermination of spécifie group substances on the blood cells, and in the sérum and

the egg. The second purpose is a logical continuation of the first, namely a genetic

analysis of the behaviour of thèse marker gènes in a heterogeneous population ex-

posed to natural and artificial sélection. This might lead to the establishment of ge¬

netic corrélations between such gènes and other physiological factors.

In the bibliography emphasis is placed upon the gênerai importance of several

immunogenetical problems, and on the similarities of the findings in chickens as

well as in other species, including the human. The fundamental Chemical and gene-

tical principles of the science of immunogenetics are explained, and comments made

on papers concerned with blood group research in domestic animais and some other

species.

The immunological techniques as used for the identification of spécifie group

substances in the chicken are described in détail, together with some new modifi¬

cations of methods used in other species.

The third part begins with a comprehensive description of ail the known blood

group, sérum and egg-white Systems in the chicken. The results of the présent ex-

periments are then given, including bloodtyping our own inbred Unes and attempts

to identify new genetic Systems. Among the latter are a serological analysis of

enzyme-treated erythrocytes (trypsin, papain and neuraminidase), the discovery

of an incomplète antibody, the identification of a leucocyte antigen also présent on

the red blood cells and finally a study of the inheritance of a sérum esterase.

A heterogeneous population, designated as population "X", was successfully

blood-typed using highly spécifie immune sera produced partly in our own inbred

lines and partly in foreign Unes. This suggests that a successful genetical charac-

terisation of very heterogeneous populations can be achieved, if one proceeds step-

wise as in thèse experiments. The population "X" underwent two-way sélection for

two générations, the sélection criteria being either high or low average egg weight

of the first ten eggs. The first two selected générations were completely blood-typed,

but comparison of the theoretical and the observed gène frequencies revealed no

significant différences between the two sublines.
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The first part of the discussion deals with serological problems, in particular

difficulties arising in the détermination of the B blood group antigens due to the

numerous cross-reactions. Attempts to analyse complex antigens into différent an-

tigenic components are discussed. A comparison is made of the reaction patterns

of a séries of immune sera from widely différent origins in widely differing Unes

and it is suggested that this approach could provide a basis for a more standardised

désignation of red cell antigens. This would facilitate exchange of informations be-

tween différent laboratories, and give extra usefulness to exchanges of spécifie anti-

sera.

The second part deals with problems in the use of marker gènes for the study

of genetical changes taking place in populations subjected to natural or artificial sé¬

lection. The extensive research work already done in the chicken is reviewed, and

the use of marker gènes as a new tool in animal breeding is discussed. Considéra¬

tion is given to the likely genetical mechanisms involved in the sélective advantages

of some génotypes over others, and it is concluded that in most cases it still seems

impossible - without the aid of spéculative théories - to give reasons for the existen¬

ce of certain corrélations between factors having no apparent causal connections,

in particular the association of blood group gènes with some physiological characters.
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