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SOMMAIRE

Trois facteurs antigéniques érythrocytaires ont été décelés chez le Lapin par la technique d’agglu-
tination & I'aide de trois réactifs préparés & partir d’isoimmunsérums. L’étude de la transmission
héréditaire de ces trois facteurs sanguins montre que tous trois se comportent comme des caractéres
dominants et sont transmis indépendamment aux descendants,

INTRODUCTION

Les travaux sur les groupes sanguins des lapins, entrepris par LEVINE et LAND-
STEINER (1929), par CASTLE et KEELER (1933) et par d’autres (voir la revue biblio-
graphique de COHEN, 1962) ont permis de définir un premier systéme sanguin, dé-
nommé H. Ce systéme devait étre redécouvert ultérieurement a plusieurs reprises
par des auteurs qui introduisirent tous, malheureusement, une nouvelle nomencla-
ture. L’étude des publications sur les groupes sanguins des lapins exige donc une
véritable initiation terminologique, initiation que I’on pourra acquérir dans la mise
au point de CoHEN (1962).

Les travaux actuellement les plus complets sont ceux de COHEN et de ses colla-
borateurs (1962, 1965), qui ont permis de distinguer cing systémes génétiques diffé-
rents, appelés Hg, Hb, He, He et Hh. Le systéme Hg n’est autre que le systéme H
de CAsTLE et KEELER (1933). Il comporte au moins trois alléles, dont deux comman-
dent plus d’un facteur antigénique. Les quatre autres systémes paraissent étre, jus-
qu'ici, bialléliques ; mais les systémes Hb et Hc sont « fermés » (on détecte le produit
antigénique de chacun des deux allgles) alors que les systémes He et HA sont ouverts
(on détecte le produit de I'un des deux alléles seulement).
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Une étude de linkage due a CasTLE et KEELER (1933) indique que le locus H
(ou Hg de CoHEN) est génétiquement indépendant des loci porteurs des cing génes
suivants : « won agouti » (a), « blue dilution » (d), « non extention of the black pig-
ment » (e), white spotting (En) et « short hair » (7).

Mais les recherches sur les groupes sanguins des lapins ont surtout été suscitées
par d’autres problémes : I'érythroblastose feetale, étudiée surle plan expérimental
par KEELER et CASTLE (1934), HEARD et al. (1949), ANDERSON (1956) notamment,
et la relation entre les groupes sanguins et les réactions de l'organisme aux greffes
(CoHEN et al., 1965). Il est enfin intéressant de noter que, toujours selon la revue de
CoHEN (1962) certains génes de groupes sanguins des lapins pourraient, sous l'effet
des facteurs'de sélection, ne pas se comporter comme des génes neutres. Cette der-
niére observation appellerait des études génétiques plus détaillées, qui figurent dans
nos objectifs.

Nous rapportons ici les premiers résultats de la phase initiale de notre travail,
qui consiste 4 préparer des réactifs spécifiques, a décrire le polymorphisme antigé-
nique érythrocytaire du lapin et son déterminis me génétique.

MATERIEL, ET METHODES

Obtention des isoimmunsérums

Les lapins utilisés appartiennent & la race commune, 4gés d’un an environ et pesant en moyenne
2,8 kg. Tls sont élevés en cages individuelles au Laboratoire de Recherches vétérinaires de Casablanca.
Leur nourriture, distribuée deux fois par jour, est composée de grains (avoine, orge), de son et de
verdure (carotte, fourrage vert).

Avant d’étre immunisés, les lapins sont saignés en vue de rechercher la présence des hémagglu-
tinines naturelles dans leur sérum. Puis, pendant quatre semaines, ils regoivent par voie intravei-
neuse huit injections de 2 ml d’une suspension de 50 p. 100 d’hématies lavées dans I'eau salée a
0,85 p. 100 de NaCl. Une semaine aprés la derniére injection, les sérums sont prélevés et titrés par la
technique d’agglutination avec les hématies du donneur. Les sérums ayant un titre d’hémaggluti-
nines satisfaisant, sont ensuite prélevés tous les sept jours, pendant six semaines (de mars & avril),
Pour éviter la diminution du titre d’anticorps, une injection d’hématies du donneur est faite immé-
diatement aprés chaque prélévement. Les immunsérums sont conservés & — 20° au congélateur. Les
sérums non agglutinants sont examinés par la réaction de Coombs. La technique utilisée et la méthode
de préparation du sérum antiglobulinique ont été décrites par KELLNER et HEDAL (1953).

Technique d’analyse

Le sérum est décomplémenté & 56° pendant 30 minutes puis dilué dans 1’eau salée. La réaction
est effectuée dans des tubes avec 0,1 ml de sérum dilué et 0,1 ml de la suspension de 2 p. 100 de glo-
bules rouges lavés trois fois, Le mélange est agité et incubé 4 37° pendant une heure. La lecture est
faite aprés centrifugation a 1 500 tours par minute pendant 3o secondes.

Titrage des immunsérums

Les échantillons de chaque immunsérum sont mélangés et les titrages sont effectués avant et
aprés absorption. :

Préparation des réactifs

La procédure utilisée est celle qui est couramment employée dans la préparation des réactifs
pour le typage sanguin des animaux. L’analyse des immunsérums par la méthode d’absorption per-
met d’établir la présence des anticorps spécifiques dans ces sérums : I'immunsérum décomplémenté
est dilué au 1/2 et mélangé avec le culot globulaire (sérum dilué : deux volumes, culot globulaire lavé
trois fois : un volume) ; le mélange est agité et laissé 4 la température du laboratoire (environ 25°)
pendant une heure et.demie ; le sérum est ensuite décanté par centrifugation. :
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RESULTATS

I ’examen des sérums de 63 lapins normaux n’a pas permis de déceler la présence
d’hémagglutinines naturelles.

I/immunisation de 17 lapins adultes a conduit & I'obtention de trois immun-
sérums qui ont des titres d’hémagglutinines > 1/16 et agglutinent chacun un certain
nombre d’échantillons d’hématies différentes.

Les tests a 'antiglobuline effectués sur les 12 sérums non agglutinants se sont
tous avérés négatifs.

Le réactif dénommé R0 est 'immunsérum obtenu par immunisation du lapin
n° P1o avec les hématies du lapin n° P7. Cet antisérum présente un titre uniforme de
1/16 avec les hématies de 46 lapins provenant de 4 élevages ; cela laisse supposer

TABLEAUX I et 2

Réactions d’agglutination des hématies de 16 lapins
avec les différentes dilutions de Uimmunsérum P10

Suspensions d’hématies 4 2 p. 100
A a ¢ d |Ma | M1|Mb| 12 |Mc1 M2 |13 N 3 7 8 11
Sérum dilué
1/1 4 4 4 4 4 4 4 4 4 | 4 4 4 4 4 4 4
1/2 4 4 4 4 4 4 4 3 4 4 4 4 3 3 4 4
1/4 4 4 4 3 4 4 4 3 A 4 3 4 3 3 3 4
1/8 3 2 3 2 3 3 3 2 2 3 2 3 1 1 2 3
1/16 2 1 1 1 2 2 2 1 1 1 ? 2 ? 1 1 1
1/32 ? 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1} 0 0 0
1/64 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Témoin
d’hématies 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Test d’absorption de Uimmunsérum P10
. . Sérum Témoin
Absorption a ¢ 12 7 8 13 non absorbé d’hématies
[ 2 0 0 0 0 0 0 + 0
€Cuvrnnnnens 0 0 0 0 0 0 + 0
12........ 0 0 0 0 0 0 + 0
YT 0 0 0 0 0 0 + 0
Réaction [ 19, ... 0 0 0 0 0 0 + 0
[ 2N 0 0 0 0 0 0 + 0
13........ 0 0 0 0 0 0 + 0
Chliiaaaa, 0 0 0 0 0 [} -+ 0
"\ Ma ....... 0 0 0 0 0 0 e 0
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qu’il contient probablement une seule catégorie d’anticorps. Les absorptions montrent
que cet antisérum une fois absorbé par les hématies d'un de ces lapins, perd totale-
ment son pouvoir hémagglutinant (tabl. 1 et 2).

Le réactif R3 est I'immunsérum du lapin n® P3 immunisé avec les hématies du
lapin n° P15 et absorbé par les hématies du lapin n® P5 (tabl. 3).

Le réactif R6 est produit par le lapin n® P6 aprés immunisation avec les hématies
du lapin ne P3 et absorption par les hématies du lapin n° 13 (tabl. 4).

TABLEAU 3
Test d’absorption de Uimmunsérum P3
. Sérum Témoin
Absorption @ ¢ 1 » F 3 7 10 non absorbé d’hématies
PR 0! ol o | +f 0| +] 01} o0 + 0
boriua.. ol o] o+ 0|+ ]| 0] 0o + 0
1 ...... 0 0 o+ 0|+ o 0 + 0
V5 0 0 0 0 0 0 0 0 + 0
Réaction ¢ """ ool o | +] 0o/ +1] 0] 0 + 0
2 S 0 0 0 0 0 0 0 0 + 0
Y B 0 0 0 —+ 0 + 0 0 -+ 0
10 ...... 0 0 0 -+ 0 -+ 0 0 -+ 0
TABLEAU 4
Test d’absorption de Uimmunsérum P6
. . Sérum Témoin
Absorption a ¢ 11 12 3 7 13 & non absorbé d'hématies
a..... o+ | 0o+ 0|+ |+ + 0
Covevan 0 0 0 0 0 0 0 0 + 0
11 . 0 + 0 -+ 0 + + + -+ 0
Réacti 12 . 0 0 0 0 0 0 0 0 + 0
caction 9 3 ..., o+ o+ o |+ |+ + + 0
T 0 0 0 0 0 0 0 0 + 0
13 .. 0 0 0 0 0 0 0 0 + 0
4 ..., 0 0 0 0 0 0 0 0 4+ 0
TABLEAU 5
Réactions d’agglutination des hématies de 22 lapins
avec les réactifs R3, R6, R10
Hématies alc|{11[12{ 8| 7|18/ 4 |F | b |E|5[10] 9 | 14|MalMb| M1\ M2{m3 |m4 | m5
R3 (iiiiniinnnnnnes FlFH{FH{o0oi0o |+ 0|+ F|0]0|F|F|l0lO|+|+{0]|+]|+]+
R6 .vvviiinnnnnnnn +/0;+l0|+0}{0|0|0(0|O0O]JO]O|O|OC]OIOC,O0|-+|+j0]0
R10 coviiiiiniisn Ay FFHF|FO|O[OFO 0|+ O | ] ]+
|
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Transmission hévéditaive des trois facteurs antigéniques érythyocytaires.

Le typage sanguin de 51 descendants issus de 10 couples a été effectué al’aide
de trois réactifs R3, R6 et R10. Pour le facteur R6 par exemple, les résultats obtenus
sont les suivants (tabl. 6).

TABLEAU 6
Descendants Nombre
Parents de portées
R6+ Ré~ p
Rét x R6t ..ooovinene. 6 0 1
R6t X R6~ .ovvvnnnnnn. 3 4 3
R6— X R67 ..ovvvnvnnnn 0 38 6

Lorsqu'un facteur antigénique n’est pas transmis 4 tous les descendants, on peut
admettre qu’il est & 1'état hétérozygote chez les parents. Si par exemple, 'undes deux
parents est hétérozygote pour les facteurs R3 et R6 tandis que l'autre ne posséde pas
_ ces deux facteurs, on peut prévoir que I'hétérozygote transmet alternativement aux
descendants soit R3, soit R6, sisa formule sanguine est R3/R6; par contre, il transmet
alternativement soit R3 et R6 ensemble, soit ni 1'un ni 'autre si sa formule sanguine
est R3R6/ —. Dans le premier cas, les deux facteurs s’excluent chez les descendants
qui héritent soit I'un, soit l'autre ; ces deux facteurs dépendent donc de deux alléles
d’un méme couple. Dans le deuxiéme cas, les deux facteurs paraissent liés et on
admet qu'ils dépendent d’un seul systéme génétique. Si les deux facteurs sont trans-
mis indépendamment, quatre catégories peuvent étre observées : R3*R6*,
R3*R6~, R3~R6*, R3~R6~. L’observation chez les descendants de ces trois ou quatre
catégories permet de conclure que les deux facteurs en question appartiennent a deux
systémes génétiques différents.

L’étude des familles montre que les trois facteurs antigéniques érythrocytaires
se comportent comme des caractéres dominants.

Le facteur R3 est transmis 4 tous les descendants par le méle n® b, on peut donc
admettre qu’il est chez lui 4 I’état homozygote (tabl. 7). Chez le méle C, les facteurs
R3 et R1o sont a ’état hétérozygote (tabl. 8).

TABLEAU ¥

Accouplements entre mdle b et les femelles no 14 et n° 8

Male Femelles Descendants

b (R6-R3*R10-) | n° 14 (R6-R3-R10-) | tousles 6 sont R6-R3+R10~
ne 8 (R6-R3-R10%) | tous les 8 sont R6-R3+tR10+
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L’étude des descendants du méle A montre que ce méile est hétérozygote pour
les trois facteurs. : o

TABLEAU 8
Descendants
Parents
Types Nombre
Male C (R6-R3+R10%) R6-R3+tR10- 1
Femelle (R6-R3-R10-) R6-R3+R10+ 1
R6-R3-R10t 2
TABLEAU 9
Male Femelles Descendants
Nombre Types
!
A (R61TR3tR107) n° 5 (R6-R3-R10-) 2 R6+tR3-R10+ R6-R3tR10+
n° 18 (R6-R3-R10+) 2 R6+R3*+R10+ R6-R3+tR10+
n° 6 (R6-R3+R10-) 3 R6+R3HR10- (1) R6-R3TR10+(2)

Les résultats du typage sanguin des aniimaux issus des familles dont I'un des
parents est hétérozygote pour deux facteurs tandis que I'autre ne posséde pas ces
deux facteurs, sont présentés dans le tablean 1o0.

TABLEAU 10

Parents Descend. Descendants Références
Nombre Types (Tab. 8 et 9)
| 1
R6*R3+ x R6-R3- 4 R6TR3- (1) | R6-R3+ (2) | R6+R3+ (1)| A x 5 | A x 13
R3*R10+ x R3-R10- 6 R3tR10- (1) | R3-R10+ (3) | R$TR10+ (2) | A x 5 | C x 14
R6+R10+ x R6-R10- 5 R6TR10~ (1) | R6-R10%+ (3) | R6*R10+ (1) | A x 5 | A x 6

DISCUSSION ET CONCLUSION

Chez le Lapin, la fréquence de la présence d’isohémagglutinines naturelles semble
relativement faible (2 4 3 p. 100) pour certains auteurs; alors que pour d’autres, leur
absence est de régle. I'examen de 63 sérums ne nous permet pas de confirmer 1'exis-
tence de ces anticorps naturels.
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Par contre, 'immunisation de 17 lapins nous a fourni cinq sérums ayant les
titres de 1/2 4 1/128. Aprés absorption suivie de réaction avec les hématies de plu-
sieurs lapins d’aprés le schéma d’un tableau croisé, trois de ces cinq sérums consti-
tuent les réactifs. Les deux autres ont un titre trop faible (1/2) pour étre utilisables.

L’étude des familles montre que les trois facteurs antigéniques érythrocytaires
détectés par ces réactifs se comportent comme des caractéres dominants.

D’aprés les données du tableau 10, les facteurs antigéniques présents chez les
jeunes proviennent uniquement du pére qui est hétérozygote pour deux facteurs
considérés. I,’analyse de ces résultats basée sur le nombre et les classes des descendants
observés, montre que R3 et R6 ne paraissent pas liés et ne s’excluent pas chez les
descendants. Il en est de méme pour R3 et R10, R6 et R10. On peut donc en conclure
que ces trois facteurs appartiennent 4 des systémes génétiques différents.

I1 est 4 noter que la notion d’antigéne indépendant contr6lé par un géne n’est
que provisoire, car, grice 4 des progrés immunologiques, d’autres facteurs antigé-
niques du méme systéme peuvent étre détectés par la suite, ce qui permet de déter-
miner soit des alléles, soit des génes qui ont leur locus sur le méme chrortiosome et
sont transmis ensemble avec possibilité de linkage plus ou moins étroit.

Regu pour publication en octobre 1968.
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SUMMARY

BLOOD GROUP POLYMORPHISM IN RABBITS. INVESTIGATION ON THE INHERITANCE
OF THREE ERYTHROCYTE ANTIGENIC FACTORS

Three antigenic factors of rabbit’s erythrocytes were detected by the agglutination ‘technics
with three reagents. The reagents were obtained from isoimmune antisera.

The inheritance of these three blood group factors was studied. All of the three factors are inhe-
rited independently as single dominants,
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