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DEUX FRERES PAR LE SANG &

On a rapporté récemment un cas de transfumonz,&ffectue
avec plein succés 2 Montpellier par le docteur ]ega%rau et le
professeur Hedon. Notre photographie reprégesite les deux
fréres d’armes, devenus fréres de sang, vingtsfing jours aprés
la transfusion qui sauva I'un grice au ce de l'autre :
gauche, le soldat réserviste Créchet, du @e de ligne, amputé
aprés une terrible hémorragie ; 2 drq& le « donneur », Emile
Barthélemy, du 81¢ de ligne, légér@ent blessé a Gerbeviller.
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ADN génomique

__Nanomer peptide fragment
& HLA class | molecule

Groupes sanguins

Systéme Rhésus 0 . .
& ADN mitochondrial
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DEUX SIECLES D’HISTOIRE DE LA GENETIQUE
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES
Caractéristiques Q@
O
«0606\
“» Marquegzr% a la surface des érythrocytes = antigéenes
- Motifs gzkycosyles | &Q"&\@
- Prgctemes &Q}\o&\
<3 0 Protéines d’adhésion, de structure oQQ’
<& &
& @ Transporteurs, canaux \ [z ‘4 : .7‘ \-
6®\® ~‘ i'\ =Y k ,
2 A GPC/D —%
Oo(@ ® Enzymes “ \w//: ‘ 'ﬁs' " GF;AZ\O'& 1 P
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F-actin
Tropomyosin
Tropomodulin
\(50@"’ Lux IV (2016) Blood, 127, 187-199.
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES

Terminologie &

&
6\5

S Groupe s‘éngum

- Défini gar un allo-anticorps humain dirigé contre un antigene

- He(gsrtablllte
1 ipr s ’ r Q
A/\,—\f\‘tocus, gene(s) identifié(s) et séquenceé(s) &&e
< . i . .
@’ - Géne(s) non-homologue(s) et différent(s) de ceux répertoriés og;\@‘\
& e
)Y . r . Y \ L b
0@"’ - 2018 : 36 systémes sanguins érythrocytaires / 42 génes / 32%«§nt|genes
_Q/@e,o :&0\)
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&G
&
g
&O
International Society RS
D of Blood Transfusion &«0
&
fb%
9
@
c)o(\q
&
\{b

efs.sante.fr



\‘\““@
GROUPES SANGUINS@T:RYTHROCYTAIRES
Classification ISBT &
=
&"0
N°ISBT Systeme Symbole@fQ Geéne(s) N°ISBT Systéme Symbole Géne(s)
001 ABO ABO«O ABO 019 Kx XK XK N
002 MNS w?s GYPA, GYPB, GYPE 020 Gerbich GE GYPC @«6{‘
003 P1PK EP1PK A4GALT 021 Cromer CROM CDS5 5
004 Rh < RrH RHD, RHCE 022 Knops KN Rég}\@
005 Lutherilfkooe LU LU 023 Indian IN @44
006 Kelclgg’\ KEL KEL 024 Ok oK Q& SBsG
007 Lis LE FUT3 025 Raph RAPKES  CD151
008 & Duffy FY ACKR1 026 John Milton Hagen JM}? SEMAT7A
009 00‘9 Kidd JK SLC14A1 027 | /\o\? GCNT2
Diego DI SLC4A1 028 Globoside 2 GLOB B3GALT3
@%1 1 Yt YT ACHE 029 Gill @f GIL AQP3
L 012 Xg XG XG, MIC2 030 RhAG &6\’@ RHAG RHAG
013 Scianna SC ERMAP 031 Forsggian FORS GBGT1
014 Dombrock DO ART4 032 Jgn"ror JR ABCG2
015 Colton cO AQP1 033 cJLangere.s LAN ABCB6
016 Landst.-Wiener LW ICAM4 034 d}‘” Vel VEL SMIM1
017 Chido/Rodgers  CH/RG C4A, C4B 03@,@ CD59 CD59 CD59
018 H H FUT1 6636 Augustine AUG SLC29A1
'3’©
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o Allo-immunisation &
o @
& \ . , , . N
& Deux voies d’entrée de I'antigéne : o
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GROUPES SANGUINSVERYTHROCYTAIRES

Risque : 2"de exposition @@

&"0
@Q@
N4 b . .
o Allo-immunisation &
R @
o . , ; , .. &
& Deux voies d’entrée de I'antigéne : o
S N
&’\:&0\)6 @QQQ’(\
2
& o&
& ©
s° 1/ Transfusion &
(\Q& s i S ; ) &
9 Réaction transfusionnelle hémolytique (RTH‘f
@\"-’ é‘e?
s &

&O
2/ Grossesse/Accouchemen’eo

Maladie hémolytique du feetus et du Qouveau né (MHFN)

c)o(\Q

efs.sante.fr 10



&
S
)
\0

GROUPES SANGUIN$@ERYTHROCYTAIRES
Réactions : RTH / MHFN @‘°

\\O

b°°
> Destrucwn des érythrocytes du donneur/de I'enfant dont les
antlgenes de surface sont incompatibles avec les anticorps du &
regéﬁleur/de la mére oé&
\&
A,é m tomatique et |étale @
p q &
Q
QAé Variabilité : &
~ 6\\0«\
950\ @ Antigéne(s) : nature, quantité &
Q{Q) ‘@Q
0000 ® Anticorps : nature, avidité de liaison Ag/Ac, quantité, activation complemen;\&%ej
&
Ne

Rh negative —
blood cell

Rh positive —
blood cell

D
&0
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5 - Hémolyse intravasculaire (réaction sévere) :

GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES

Réaction transfusmnnelIe«ﬁemolythue
&"0
% RTH algyi‘é
- Tya T%% post -transfusion
- Tr%mblements frissons, douleurs lombaires, fievre @
/\-’\‘P‘zlemolyse extravasculaire (réaction « contrélée ») : @@QQ
%@ ® Rate-foie : extraction/destruction des érythrocytes par macrophages »;\OQ&

- » . e . , . . . .
(\Q@ ® Peu d’hémoglobine libérée (hémoglobinurie et jaunisse rares) &K

® Activation forte du complément par IgM
® Lyse des érythrocytes du donneur = hémoglobinurie /\o\"‘%
® Accumulation de bilirubine = jaunisse, hyperbilirubinémie<<

® Choc anaphylactique / cascade de coagulation Q{eﬁ'

efs.sante.fr 12
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES

Réaction transfusmnnelIe«l’femolythue

600\\
“» RTH ret@?dee

- 1a 14QL@urs post-transfusion

- Fal,b’fe quantité d’anticorps dans le plasma, due a une stimulation prlmalre@

(Q
o
/\,—\f\‘Stlmulatlon secondaire = augmentation quantité d’anticorps &
~N &
fo(< v\\OQ
o @)
& &
o2 P .
& = Hémolyse extravasculaire &
X RN
_0@0 :\0
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES

Maladie hémolytique du fcé‘fus et du nouveau-né

&"0\\
KO
b g MHFN
- Perte %@foetus / du nouveau-né &
&
- Prgmlertemmgnage en 1609 (France) 'Q\\e“’?
(é

/\,—\f\ﬁnnees 1940 : incompatibilité Ac maternels vs Ag foetaux @®QQ%

o\

\Q,Q Années 1960 : essai clinique par Ac thérapeutiques (USA) og;\\°°
b@
o(\gi"’% - Criblage des femmes a risque pour MHFN et traitement prevgfﬁlf
00 0\‘)\
3 = | Incidence HDFN G‘Q,o;/\
&

% Cause majeure d'incompatibilité : antlgerl\eof) R negathe———— @) @
A& "\?;Q N ¥
- Mere D— (< Rh positive ——° \ e

\’b blood cell

- Foetus D+ (géne RHD transmis par le pé&g«é’)
C)O
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES

Maladie hémolytique du fcé‘fus et du nouveau-né

600\\
- SenS|b|I§s%t|on au cours de la premiere grossesse
- Erythrgblastes/erythrocytes foetaux dans le sang maternel
- Hegﬁorragle foeto-maternelle (hors traumatisme)
~raumatismes

@’ - Manipulations obstétricales :

Q{ ® Amniocentese, choriocentése
s
o5 ® VG, IMG &
© &
N . &
DN ® Césarienne... &
&O
\)%
«0
<&
= Production d’IgM &
&”\
o)
«Q;
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES

Maladie hémolytique du fcé‘fus et du nouveau-né

&"0\\
W Risque MT-IFN pour les grossesses suivantes

- Seconge exposmon a I'antigéne = Production rapide d’IgG

o>
- Ig@%t‘raversent le placenta 5
{Q
2
/\,—\’\‘I‘Qeconnalssance des Ag feetaux &
o\ 6‘@
& . p
@ - Hémolyse des érythrocytes foetaux og;\@‘\
& e
(@{@% ® Légere : tolérée par le foetus = anémie modérée Q}@Q\
P RN
@ S
,\03@ @® Modérée : T bilirubine = jaunisse, risques neurologiques &
N
Qv
® Seévere : hépatospléenomegalie, cedémes = létal in utero/néo-natal &
&O
~
<&
- Prévention :ADN fcetal circulant prelevement;éhaternel non invasif..
%b
Q@
c)o(\q
&
\{b
,\'3’©
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GROUPES SANGUINS@T:RYTHROCYTAIRES
Systéme ABO .o°‘°
&@\
“» Identlfle@%r Karl Landsteiner en 1900
- Quapﬁe phénotypes majeurs : A, B, AB, O .0@«6‘@'
> M%us dizaines de sous-groupes : A,, A, A, B.... &Q\\@"?
,\& ABO (9934.2), 7 exons, glycosyltransférase ,@&Qﬁo
A &
‘5( - A-transférase N-acétyl-D-galactosaminyl-transférase &6\\00
be’ O
@6 - B-transférase D-galactosyl-transférase &
o RS,
\rﬁ@ 1 2 3 45 [ 7 , ¢, BENEVOLE
5 R — I Cl+
% 2| euen
%&O\ e K
% Transmission il
Phénotype ~N B AB

- Alléles A et B codominants &

- Allele O récessif g
el UET
®®
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GROUPES SANGUINS@QERYTHROCYTAIRES
Systéme ABO o°‘°

“» Phenoty@‘% determlne par la spécificité de 'enzyme, sa séquence
en acides aminés

. o_,e’é
6&0
NS
&0\ (\\Q}\Q
/\o\;@ 261 526 703 796 803 1059 R
N n v Yy g <
%Q\x&llq eﬁ (i} H EXOm T hlll Q&QJ
N 176 235 : \)c‘;\\o
.o_,b Arg Gk ~ \06
Q&e’ ................ T — ‘?)Q
N &)
(9) N\
o e A &
&° Arg Gy Len Gly , RO
N I sese——————— 4’ [ Foncgionnels
---------------- &_ ) &6\"@
.261delG RS
................ i ¢ € O{O>
A S~ _ 1
o 1O M & Non-fonctionnels
................ _. % 02
o J
b@
2
@
§°
o
&
o
Q°
%
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES
Systéme ABO &

Q
©

&’0

“» Phenoty@% déterminé par la spécificité de 'enzyme, sa séquence
en acides aminés

ro“”é
(%5
R
N
S
R
&&0 266 268 768
Qm 4 235
S
o
b@
)
\Z *,
OOQQ { § del
T ]I 176 178
@,\fb 158 40l
N Goigl |
(19 igl lumen
Cytoplasm InH, MH; MH: NH; NH:z

Al A B o1 0?

efs.sante.fr 19



GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES
Systéme ABO

@
»;\°°

&’0
“» Antlgen@s ABO extrémement immunogénes
- Antlgbrps anti-A et anti-B produits « naturellement »

N

«Q'% &
NA @
O D
D
2 C trés de Globul o
GroupgA-] Groupe B | Groupe AB | Groupe 0 oncentrés de Globules rouges <@
X3 e
Rnugee
&
o™ 2 0
,,3° AL LR AV S e C
@'\ Anticorps| ,m A §- ,,3\\| ,\\l
Q'\cb Anti-B Anti-A Aucun Anti-A et Anti-B B o
v :
o2 ’
Antigenel nigene A | Antigéne B Antigé:e? A et B[ Pas d'antigéne y
’\«
&
: : . S -
L'organisme produit des anticorps contre Ies&a?utres antigenes
- - X % -
= Risque majeur en tranoaﬁlswn
&
o
QP
v 20
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES
Systéme ABO &

&
6\5

“» Antlgen@s ABO extrémement immunogénes

x@°
“» Antlgbrps anti-A et anti-B produits « naturellement » .Q@«b“
G}\
- Aﬁ\tl A et -B activent le complément = RHT aigue 5
(Q
2
'6 "Pas ou peu de risque de MHFN <&
&
o
\> Roéle physiologique des antigénes ABO : inconnu 6@\°
Qé"? &
@&00 ’/\05‘
D> .
<b©\ ‘&G&
S &
% @
&O
~
A
A&
&
L
.Q;g
00(@
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES
Systéme ABO

&"0

> Epldem@fogle

- En Fragme

&
&
e 7 Q®
Phénotype Frequence <
&
&
A 44 % Q@b°
s@@
S
B 10 % &
(%)
&
AB 4 % (&
x‘o\\"%
A
O 42 % &
oe\{b
@
c)o(\q
&
N
©
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES

Systéme ABO &

> Epldem@fogle
- En Frag&e

1%0

Dags le monde

0
60
Europe Africa North Ind
{@6 (England) (Zimbabwe) o ooy
Q ABAS
&
Q
&
'
Ne
@ South-East Asia Native Australian
'\Cb (Laos) North Americans  Aborigines

Parcent of
population
that has the
Aallele

[es [
[Js10 [

105 § ¢ [ nas [ a0as
1520 4 N 2s-30 [ 3540+

Percent of

population

that has the {
B allele \ f PR 4
[ los B2 | 7 ' JJ v
[ 510 M =025/ b

Percent of
population
that has the
O blood type

] [ Js0s0
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Identlfl@atlon of novel variant A alleles within the ABO gene &@Q"’
< G
< 5N
PN
b?’\(b N
S Fichou Y, Hennion M, Dupont |, Jamet D, Le Maréchal C, @Q
¢ HbHHIH\ ' °
O Férec C. <>
s
&
@
&O
/\/\0\)%
Transfusion <
14 @é
9
&
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES

Systéme Rh .o°‘°
&"0\\

% Mis en gv?dence en 1939
“» Syste‘me le plus important apres ABO

“» @bmplexe et polymorphe : 54 antigenes 5
N &
<9 R
<& 29
£ | o
o° Polymorphic |D= C.E.c.e)f, Ce, G, hr®, CY Rh26 (c-like), cE, 605‘\
Q@e hr®, Rh41 eQ

& Low prevalence C“ CX, VA, EV, VSA, CE, DY, hetl, Go?, Rh32, &¢
5 Rh33, Rh35, Be?, Evans, Tar, Rh42, CldvaOldﬁQlV
20 JAL, STEM FPTT, BARC, JAHK, DAK @‘tOCR

High prevalence

CENR %
Hr,, Hr, Rh29, HrB, Rh39, Nou, Se@m MAR,
CEST, CELO, CEAG &
%QA
>
&”\
@
c)o(\Q
&
N
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES
Systéme Rh &

% Mis en g&i”dence en 1939
“» Syste‘me le plus important apres ABO

“» (}bmplexe et polymorphe : 54 antigenes \Q\\o"’é
,\& Deux genes homologues : ,@&Qﬁo{\
Q\@y- RHD RhD blood group, D antigen 605;\@(\&
Q&"’%b - RHCE RhCE blood group, CcEe antigen @@Q@

,\<b© chr1 (p36.11)

P>

Scale 50 kbl | <
chri: | 256500001 ALl & 25?0000%@
eloe enes
RHD | { ; - -4 = B RHCEM <~ -+ aaana | {
TMEMS0A R | ) . i
Qjo
\

RHCE est le géne ayrc?estral
Wagner & Flegel (2002) Blood, 98 22722273
Q°
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Géne RHCE

Ele

Ser103Pro (Clc)

Clc
——

Géne RHD

©
&
Serl03

ooooocorco‘
o
o®

DO D .-q\\
40\

lf/‘.’

w%%%ﬁ]

Pro226Ala (Ee)

AT WY
A ssb \st s\b s.\‘

Pirenne (2006) Transfus. Clin. Biol., 13, 13-18.
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES

Systéme Rh .\oo‘°
&(}
> Proteln%s‘TRhD et RnCE homologues : 92 % similarité
“» Fongﬁons structure (intégrité membranaire), transport (?) '0\0«6‘@'
“» Ee&pressmn limitée a la lignée érythroide &o\@e@
,-\’\Necessne RhAG pour adressage/expression membranaire ,@e&
$ @)
\’0<<
-o_,be)
0°Q&
)

r{b Tilley et al. (2010) Vox Sang., 98, 151-159.

efs.sante.fr 28



GROUPES SANGUIN§%®RYTHROCYTAIRES
Systéme Rh &

g Antigén@@
<0
- Porté pgr RhD

- Sggﬁjence primaire AA extracellulaires
S

9
&Structure tridimensionnelle

%QA
2
60\ 1 Extracellular
)
<
(\g‘ 2 cre 6
O 3 5
A@e;o / Ele %
'
'\rb Vestibule
@ 32 53 94 107 158 167 230 23 282 290 347 358
\q) o Im=e) FOW
’ LEiETER
1 1@%1%@ 3271
2
NH,
Intracellular
COOH|
&
Daniels (2013) Human Blood Groug® www.uni-ulm.de/~wflegel/RH/rhant.html
‘b©
N
%
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES
Systéme Rh .o°‘°

S Phenoty@% D+ vs D—
- 1-2 cog&fes RHD = D+ (85 % Caucasiens)

o
-0 Wple RHD = D— (15 % Caucasiens) &
NS &
<9 N
<& 'S
3 =
6@\0‘9 A ——> a7 <
&)
(\Q@%RHD Q,@Q«
% N\
<@ B —'Y“ wor <8
N \ ¢
RHCE 'P“ @;\’;f
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES

Systéme Rh &
S
&’0
> Antlgen@s *Clc et Ele
<@
- Porté RhCE &
Q‘&r \\C\@
2
- C/g@ antlthethues codominants @’
&e}
2>
/\,—\’\‘E/e antithétiques, codominants &
< ®
3 RhCE \of
o
b@
& ; :
) O(\ Polypeptide Amino acid residue C IC
o5 Ser1 03Pro F’<50226Ala
© 16 60 68 103 226
s
ce Trp Leu Asn Pro Ala
Ce Cys (Tle Ser Ser | Ala
cE (Trp) Leu Asn Pro Pro
CE Cys (1le Ser Ser | Pro
D (Trp] [ 1le Ser Ser| [(Ala] y
O
< .
&° Westhoff (2007) Semin. Hematol., 44, 42-50.
N
,\'3’©
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES

Systéme Rh Q@
&O
6\5
O
g Rlsques@assomes au systeme Rh
,\O
xQ°
- Producgon d’anti-D &
A\
«Q'%Q é‘\o
- RTg:d @
@&Q
&&00 Typiquement RTH retardée, hémolyse &QJQ
K @
~N &
<<
- MHFN : &
be) 06\)
\
Q« ® Sensibilisation au cours de la premiére grossesse femmes D—/ foetus D+ &K
O(\ o&@
< . . — <
,\03@ = Immunoprophylaxie systématique pour prévenir I'allo-immunisation &
o0 &
& &
CSL Behring X9

RHOPHYLAC® &o{‘

Rhg(D) Inmune Globulin Intravenous (Human}) m :;ﬁ:uu : NWI «O\)%

1500 1L {SDng) Rhy(D) Immune Globulin Intravenous (Human) &“

8 Jmm—
- e | ©
1 N 1500 U (300 g}
”‘“""':fm..cw 6®\L
Wy m——_—
o
Q0
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GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES
Systéme Rh o°‘°

> Geneth;gé moléculaire

x@°
N
- 8 haplg&ypes &
é\ﬁ\
- 1 80@henotypes °
&QJ
P
,-\’@6 génotypes &
L\ 2
o\ &
\Q;-'oQ - CaucaSienS Haplotype Frequencies &0(\
60
Q@% ® DCcee > DCCee > CDE Rh-Hr Numerical English Té rlan Chinese
\ g
[9) XS

@ W DCe R RH*1,2-34,5 < 0.0602 0.7298
NS - Africains TRANSFUSION  gce r RH*-1,-2,-3,4,5 03886 0.0232
,\<b© OK DcE R? RH*1,-2,3,4-5 0.Jé3'1 0.1151 0.1870
N ® Dccee > ccee > ... Dee R’ RH*1,—2,—3,4,5 \&)257 0.0334
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“» Transfugiﬁn : respect des regles de compatibilite
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Y S
2 - | > D+ &
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0 Qfo
4’3‘ Typage standard : analyses sérologiques ééo@
‘< RS
- Cocktails d’anticorps monoclonaux &
.o_,b \06
§° &
000(\ &O&Q}
@ 4
> W Analyses moléculaires &
@

- Discordance/ambiguité (~0,5-2 %) f\o“

- Anticorps indisponibles
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Systéme Rh &

~ D faible ¢
%9

- SubstL@ﬂion(s) nucléotidique(s) : AA TM ou intracellulaires @ﬁe'
- Dggé‘ei%té antigénique : défaut quantitatif \Q\\@@é\
&&igo‘)%o D faible type 1 : p.V270G @&QQQ’G
o S @ Difaible type 2 : p.G385A g%ﬁ@g:: el surface
(@{Q’%b ® D faible type 3 : p.S3C @Q@
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< ﬁ
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Systéme Rh &
Ob\)&o
\\
S D faible ¢®
< @
S D pattiel &
2 ,\"\
- Sggé?[itution(s) nucléotidique(s) : AA extracellulaires 'Q\\e“’?
e &
/\,-\f\‘gtructure antigénique : défaut qualitatif ¢
o\
b@\,;o“ ® DFW : p.H166P
(9@6 ® DHMi : p.T283
[9)
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] SR

& Flegel (2011) Transfus. Apheres. Sci., 44, 81-91.
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$ D falble \e
% D paﬂ’lel
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@’ ® DFW : p.H166P m i@ mmm ov.
o I
(\Q@ ® DHMi : p.T283| - _===== owv4
e,c’o = E"g’:---- DVa (DV-2)
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'\rb = GeneS h brldeS B N B B A DVa
y Sl ‘6@2----’%---- -
® DIV type 3 : RHD-CE(6-9)-D : & —————— o
&0\ {0 I B N BN BN DVI-3
) ---E-Em-.---- DVI-4
® DVl type 1: RHD-CE(4-5)-D > O B 0AR
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% D falble \e
X9’
&
%D paﬂ’lel &
X
e"o
> @EL &
/\,—(\"I}res faible expression de I'antigene D(< 200 ; + partiel) ,@é@Q
QA ~o°&
Rl Trés rares chez les Caucasiens &
_@@b @QQO
i~ Exons 1 2 O 456 7 8 9 10 @
P N
< RHD 145 190 151 148167 138 134 80 74 27 A9
NS RHD introns 11857 5269 10131 426 1627 3134 10276 4843 6942 o
\(b© S &é
| B B S
o | | Ll {;@H
&O
_RHDVS3+1g>a) a1, intron 3: ¢>2 o™
RHD{M2951) cd nt 885, exon 6: G>T &
RHD{K409K) cd nt 122FSexon 9: G>A
_ RHD(X418L) ~ cdnt1252,%%0n 10:addition T (T>TT)
RHD(IVS5-38deld) deleuon of nt -42 to -39, mtron 5: fetcta>ta ¢ foo
RHD(delEx9) deletion of nt -376, g@n 8 to nt 563, intron 9 (1013 bp)*
Ki)’rmé\égiZt al. (2005) Vox Sang., 45, 1561-1567.
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oboc‘)\\
$ D faible \@*
% D paﬁlel \0@«6‘“@
S @EL
2:& D négatif (D-) ,@@QQ&
o Q - Délétion géne RHD bog;\@(\&
Oooé"’%b - Population africaine : RHDW, (C)ces... /\&Q@Q@
@\'5“& - Conversion génique, mutation non-sens, site d’épissage.ée,e’ "
N Molecular structure  Allele Haplotype Phenotype .,@’*'Q’&

\

RHCE(1-9)-D cdE D neganv%&

: @ o— RHD-CE(2-9)-D, Cde D neggﬁ@e
-on-_n— RHD-CE(2-9)-D, Cde D Qe(gatwe
—oO—orjel-mmnmso0—— RHD-CE(2-7)-D, Cde @%egative
—O—or— MR -0-0—0— RHD-CE(3-7)-D Ctggb D negative

990C>G @
~o—o-0—mof-oo-o— RHD(Y330X)  Bde D negative

IVS8+1G>A

—o—O-O—OoO—H0—0— RHD(IVSB+1G?&$ Cde D negative

N>
Wagngb@ al. (2001) BMC Genet., 2, 10.
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S Varlants\ﬁcEe
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- Rares ghez les Caucasiens, plus fréquents chez les Africains @«6{‘
&
é\‘\
- Va[;fants faux-sens, réarrangements (RHCE-D-CE)... 5
('\}
e Antigénes partiels : C, ¢, e... &
<& &
\,;OQ ® Expression de « low-frequency antigens » (LFAs) : V, VS, Go?, JAL, STEM... 6\\0‘\
be) 06\)
(@{@% ® Perte de « high-frequency antigens » (HFAs) : Hr, Hr8, CEAG, ceMO... Q}@Q«
N\
_0@000 _ ] _ :go"
@»{b - Patients drépanocytaires &
® o
q,Q\ ® Expression de variants Rhe = production anti-e .,\@’\Q’
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@ Traitement par transfusion /\o\"%
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— 1 difficulté pour trouver des donneurs compatibles fbé‘
9
&
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&
R
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% D-
S
- &
Expresyron RHD = antigéne D \\&é
- Pa§%d expression des antigénes C, ¢, E, e 'Q\\@“’?
A’\/\/\
b > - RhnuII
& - « Amorphe » :
Q;Oo
,{’3@ ® RHD délété ou non-fonctionnel

® RHCE non-fonctionnel

- « Régulateur » :

® Défaut d’expression de RHAG
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Varlarkk%ecreenlng of the RHD gene in a large cohort of subjects &QQ"’

. * - ¢
W|trg<1§ phenotype ambiguity: report of 17 novel rare alleles ¢

o2 &

5 S
QL@TIH“'I“'I“H\ Fichou Y, Le Maréchal C, Bryckaert L, Guerry C, Bénech C,Q@Q‘
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Establ\rs‘ﬁment of a medium-throughput approach for the &QQ"’
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&
&
@
&O
~
. A
il Transfusion é({\
&”\{b
.Q;%
oo(@
&
N
©

efs.sante.fr
44



)

GROUPES SANGUIN&QERYTHROCYTAIRES
Systéme Kell .o°‘°

> Decouvgerf en 1946 — Mme Kelleher
“» PonMorphe 35 antigénes

g QEne KEL (7q34), 19 exons &
&
Catalytic domain @‘
el Q
,\x‘ Glycoprotelne Kell (732 AA) <
N\ <
. . JsPlJs? QS
& Metallo (zinc)-endopeptidase Leusege e 3 605;\@
2 _ ok ©
& - Expression : e\
Q,Q Thrig§tet )
,\03@ @ Tissus myéloides/lymphoides ée,%’
©
® o
XN : ¢
P ® Muscle squelettique - N N\ A0 e £
@ Cellules de Sertoli S Bilayer
Intracallular ~KE Q C/J
~N
@ Cerveau é‘ (‘\/ %
g GQ’ XK protein Kell protein
OQQ Westhoff and Reid (2000) Immunohematology
O
,\'3’©
%
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W Deux a@t@enes majeurs k et K

xQ°
- Antlthegdfques codominants &
é;é‘
- k/K;& C 578C>T, p.T193M o
Catalylic domain @&QJ
_ — Q
/\,—\/\‘P‘( trés immunogéne e
A\ ? &8
& . JsblJse N
_ _le - Leus97Fro ik O
o° Anti-k : rare N
o P ’ . hladys O
0@"’ - Fréquence phénotypique : TS
£
0)
@N - — e,é%
Q\‘b Phenotype Causasiens Africains o
(1/ COoOH
K-k+ 91,0 % 98,0 % Buecotinr (SN &7 )C) s — o
9
K+k+ 8,8 % 2,0 % SN \ Bilayer

Intracellular ~KE
K+k- 0,2% Rare & (‘%gj (%
° -

\ -
,Ob@ XK protein Kell protein

(@ Westhoff and Reid (2000) Immunohematology
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W Deux a@t@enes majeurs k et K
- Antlthegdfques codominants
: k/K;& c 578C>T, p.T193M

,-\/\‘P‘( trés immunogéne

S\
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“ Autres %sﬂlgenes d'intérét

x@°
- Kpa/Kp%@ p.W281R &
&
é‘\
- Jse},@sb p.F597L 5
Catalytic domain @‘&
/\/'\T\V&ntl-Kpb/-Jsb . rare @°
°
COQA P ’ . . Jsbryse » . OQ&
@’ - Fréquence phénotypique : Lovsegf P N
. %be’ Arg2i1Trp «06
(\Qﬁe K/ i 12
QO Thrl0 ket )
\,g@e’ Phenotype Causasiens Africains .
&
Qx‘b© Kp(a-b+) 97,7 % 100,0 % &
v Js(a-b+) 100,0 % 80,0 % By (3N @Y () s e
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Intracellular é& &gj %
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OQQ@ Westhoff and Reid (2000) Immunohematology
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N
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Q
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&’0
“» Decouvgerf en 1950, patient hémophile transfusé
“» Geng%ACKR1 (1923.2), 2 exons
“» @*ycoprotelne DARC (336 AA)
,-\f\?< Duffy Antigen Receptor for Chemokines »

&
< . , L
& »> " Fonction : récepteur de chimiokines
) .
5 ™ Expression
@»{’3@ - Cellules endothéliales
<
S - Cellules épithéliales (rein, poumon), cervelet (Purklngoe:)

¥ HM_002036. 3: Homo sapiens Duffy blood group, chemokine receptor (DARC), transcript variant 2, LN\ML @ ‘_5;3
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% Un varl%gﬂ 'de FybP : FyX
- Allele Fe“/*X FY*B + c.265C>T (p.R89C)

, ) S
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&0 FS
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& 42 89 ¢
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s
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R Frequerlg%s alléliqgues/phénotypiques

oy <@
060 . (\\\Q}b
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o‘\\‘? \\Qe
Phenotype 6&no’rype % Allele % (b{\\@
&,\00 o
¢ S Black White Chinese Black White @inese
C Q
\(bJ C}}U
Fy(aide) FY*A/A 0 21 89 FY*A 3 41 @60 94
& FY*A/Null 4 0 0 FY*B 17.5 59 X
_FYlatb+) FY*A/B 2 40 10 FY*Null 79.5 /\o\i}Q’ 0
& Fy(a-b+) FY*B/B 2 39 1 &
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N2 DARC &écepteur de Plasmodium vivax
- P v1vage‘9_—> malaria (OMS 2016) : @ \Q}&o
&

® 2:4% millions cas (91 pays) tous parasites confondus

S S
2
&&0 0 445000 déces
&
o\
<
@’ - Vecteur : Anopheles
60
0@*"’ - Interaction parasite-érythrocyte
O
3 par le domaine N-terminal

— Pression de sélection

dans la population africaine
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@ Rowe et al. (2009) Curr. Opin. Hematol.
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Exten§1<\?e functional analyses of RHD splice site variants: In3|ghgz;Q
|nto the potential role of splicing in the physiology of Rh .\\of
be’ 600
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Caractérisation des varlan<f§ rares / épidémiologie moléculaire

> Basesgfoleculaires des variants du systeme Rh en Inde

- Collagﬁratlon/EchangeS internationaux

%ﬁIIH Mumbai, India Echantillons, phénotypage &Q\\"’Q
&
/\,\f\°0 UMR1078 (Inserm, EFS, UBO) Génotypage, génétique fonctionne,ueQ
< . , . .
«° - ldentification d’'un nouveau variant majeur (~60% D faible) 605\@0
- Mise au point d’'un test de génotypage spécifique (Breveg)f’
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P P S
O ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ©
FLLLLL ¢
! - £ — RHD exon 5
v é. S _ RHD exon 3 dup
il \,b —  RHD exon 10
. ———--—-&-— — GAPDH
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Geénétique fonctionnelle :Qgﬁfei génotype au phénotype
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% Caractgtsation fonctionnelle des variants d'épissage / faux-sens
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EN PRATIQUE QUOTL@TENNE

Intérét du génotypage 0.600\\

L

@Q
¢

,\O

g -Typ@ge de sujets récemment transfusés
«Q'% &
o &@\\"’
06
¥ -Typage de patients ou de donneurs lorsque les antiserums a%
o\
& sontpas disponibles c;\\oQ<°
P >
&@? % -Caractérisation moléculaire des panels pour le typa%@z
%@000 sérologique &
N
& % -Screening de masse pour les banques de sangﬁares
%

&O
/\0\}%

% -Sujets transfusés chroniques (drépan%g&ytoses+++)
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