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30 systemes érythrocytaires (aoit 2008)




NUMero

001
002
003
004
005
006
007
008
009

nom

ABO
MNSs
P
Rheéesus
Lutheran
Kell
Lewis
Duffy
Kidd

Importance en
transfusion




Diego
Cartwright
Xg
Scianna
Dombrock
Colton

Landst.Wiener
Chido/Rodgers
H
KX
Gerbich




Cromer
Knops
Indian

0] ¢
Raph
John Milton

Hagen

I
Globoside
e1ll
RHAG




Paire de
chromosomes

Systemes éerythrocytaires
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enzyme

transport / canal

recepteurs (parasites, bactéries, virus,
Complement, intercellulaires, chimiokines)

adhésion




fixation de la membrane
érythrocytaire au cytosquelette
(spectrine, actine, protéine 4,
ankyrine, bande 3)

maintien de la forme et de la
flexibilité des érythrocytes




Glycophorine

Bicouche
lipidique
Protéine 4.1

SO
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Acline
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Tétramere de spectrine i Ankyrine

( Aldolase l
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systemes erythrocytaires d’ancrage

Diego (Dl) bande 3

RHAG / RH bande 3

Gerbich (GE) GPC et GPD

Kx (XK) spectrine
Lutheran (LU) spectrine
Cromer (CROM) DAF (% C3 convertase)

¥







absence







DI nul = sphérocytose

pande 3)

RH nul = stomatocytose

= spherocytose

GE nul = elliptocytose

(protéine 4)




genes sur la paire de chromosomes n°2

8 antigenes sur

Interaction directe avec de la

membrane d’ou deficience antigénique
cause une elliptocytose

phéenotype habituel - GE: 2,3,4

Anticorps: IgG, parfois IgM,
cliniguement peu actifs

= |




LU nul = acanthocytose

McLeod = acanthocytose

CROM nul (Inab type) = lyse




glycocalyx et protection cellulaire

certains systemes erythrocytaires participent a
la formation du glycocalyx ou couverture
extramembranaire du globule rouge

Ces chaines de sucres enveloppent la cellule
et la protegent contre les attagues mécanigues
et microbiennes




activité enzymatique

Kell (KEL)

Dombrock (DO)

Cartwright (YT)

meétalloprotéase a zinc

agit sur I’endotheline 3
In vitro (vasoconstriction)

ADP-ribosyltransférase

acetylcholinestérase
(transmission neurale)




Transport / Canal

(DI) Bande 3 anions




Transport / canal

Diego (DlI) Bande 3 anions

Kidd (JK) uree

Colton (CO) AQP-1 eau

Gil (GIL) AQP-3 eau, glycerol
KX (XK)

Rhésus (RH) / RHAG ammonium, CO,?




Transporters and Channels with blood group specificity

HCO3/Cl- UREA WATER GLYCEROL " NH4* / NH3
Water, urea (CO, ?)

Rh complex
Diego Kidd Colton GIL 2 Core (tetramer)

* Major polymorphism
JP Cartron - ASMT 2007




Systeme Gill (ISBT GIL 029)

& (Genes sur chromosomes
ns9

¢ 1 antigene haute freguence
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Systeme Colton (ISBT CO 015)

¢ Genes sur chromosomes n°7

¢ 3 antigenes sur I’'aguaporine-1
Co?, CO1 haute Incidence
CaoP, CO2 faible incidence
Co3, CO3 <~ Fy3




Systeme Colton (ISBT CO 015)

phénotypes freguence

Co(a+Db-) CO:1,-2 90 %

Co(a+b+) CO:1,2 0.7 %

Co(a-b+) CO:-1,2 0.3 %

Co(a-b-) CO:-1,-2 tres rare
(réduction de la permeéabilite a
I’eau)




extracellular

4 canaux hydriques

intracellular




aguaporines

protéines fondamentales a la vie = régulation du
volume d’eau de la cellule et par conséquent du
corps tout entier

fonction primordiale, chez ’'homme, pour les
mouvements d’eau au niveau des glomeérules renaux

découvertes par Peter AGRE en 1992 (prix Nobel
2003); protéines de 250-300 a.a. constituées de

mécanisme du sablier:

Les protons ne passent pas, ce qui permet aux
cellules de garder leur potentiel électrique




Agquaporin 1 (AQP1)
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| 1. Cerveau plexus chongide : AQP1
. méninge: AQP3 et AQP4
épendyme et astrocytes: AQR4

fnhre du crlstalhn AQPD

cornée, iris, cristallin et corps ciliaire:
AQP

conjonctive: AQPS

rétine, ins, glande lacrymale et CoOrps
ciliaire: AQP4

Coe r'-ée et glande lacrymale: AQPS

CHC

| 3. Glande salwalre

- 4 Trar_hée

AQP3 et AQPS
alvéales et bronches: AQP1
bronches AQP4

AQP'I. AQP# ot AQPE!

| & M:IELIE e;:lrui-‘re astrocytes:AQP4

[ 9. Vésicule biliaire  AQP1
: 'IEL Pan-:réas 3 .:.a-:lrl-l --"-'QErl “ﬂ‘“"qm
11, Rate F@PE

|¢ul¢t:,-tes AQP1

" tubule proximal: AQPT
AQP2, AQP3, AQP4, AQPE

1
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|
|
| -
|
|
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AQPT et AQF‘3 .

19, Peau ﬁlande sudoripare: AQP1
| piderme: AQP3 et AQP4
20, Muscle AQP

|
E squelettique  sarcolemme: AQP4

« La nature de I'’eau » 2007
D'apriss Brune Corman, Service de Blologie Cellulaire, CEA, Centre d'Etudes de Saclay, Gif-sur-Yvette, 91191, de Y. Olivaux




Systeme Colton (ISBT CO 015)

Anticorps

<

=

&

&

rare
détectés en IAT
anti-Co2 et anti-CoP

Impliqués dans
et




systemes érythrocytalres
et principaux récepteurs

e B S
<D
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Duffy

Diego  (DI) Bande 3
MNSs (MNS) GPA/GPB
Gerbich (GE) GPC
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Gerbich nul

En Nouvelle Guinée, les

Papous sont nombreux
avec GE nul = protection
contre la malaria qui y est
endéemique

(P. falciparum)




systemes érythrocyvtalres
et principaux récepteaurs

——== =

Bacteries
Globoside (GLOB) [GLOB1 = P]
Cromer (CROM) DAF E. coll

Lewis (LE) Leb H. pylori

Virus
Globoside (GLOB) parvovirus B19
Duffy (FY) BDJAYR{® HIV ?




systemes érythrocytalires
@{E E@m[mclpaux récepteurs

réegulation du systeme
du Complement

au niveau du complexe
ag - ac




systemes érythrocytalires
@{E E@[mtmcclpaux récepteurs

regulation de la C3
convertase




recepteurs

Hyaluronate

Indian (IN) LT

récepteur CD44 extracellulaire de
'‘acide hyaluronique

orsque cette liaison est interrompue,

es cellules sont détruites rapidement
=







systeme Indian
(IN / 023)
\

sont situés sur la protéine CD44 (role %
dans les réactions intercellulaires et la
migration cellulaire)

In(a-b+) plus de 99 %
In(a+b+) ¢ 1%

In(a+b-) tres rare

Peu de données sur les anticorps




recepteurs

DUFFY ( FY)

récepteur « DARC »

Duffy Antigen Receptor for Chemokines

Chimiokines: cytokines chimiotactiques
¢ iInduisant le mouvement des
rﬁ‘@’»‘@ leucocytes
B

ed
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DARC

Duffy Antigen/Receptor
for Chemokines

anti-Fy® bloque la liaison IL8

JP Cartron - ASMT 2007




Molécules d’adhérence des globules rouges

Laminine o5

Ligand ? integrine a4p1

(intégrines?)
I B2-intégrines
B3-integrines

(o, oyyp)

ligand ?
Ligand ? (CyPA, CyPB)
(intégrines?) i
O o
oOO

Oka JMH Lu/B-CAM LW/ICAM-4
(IAP) CD147 CD108 CD239 CD242

SEMATA

associe Produits de groupes sanguins
a Rh

JP Cartron - ASMT 2007




Le contact entre 2 cellules ne se réalise pas
spontanément en raison de forces de répulsion
(charge de méme signe, hydratation avec des
molécules d’eau intercellulaires)

Les interactions entre les cellules font appel a 2
mécanismes:

molécules d’adhérence

 production de meéediateurs (notamment les cytokines)
synthétises par 1 ou 2 cellules




BUT

ou inhibition cellulaire avec
transport d’informations par des seconds
messagers vers les organites

intracytoplasmiques ou genes nucléaires




molécules d’adhérence

Interviennent dans de nombreuses circonstances
pas uniguement immunologigues
lors de I'embryogenese

lors de la migration des cellules sanguines
vers les tissus

lors des reactions immunitaires pendant la
stimulation

Les molécules d’adhérence sont des glycoprotéines
transmembranaires qui s’expriment soit de maniere
constitutive soit en réeponse a des stimuli (cytokines)




molécules d’adhérence

» Superfamilles des immunoglobulines
similitude structurelle avec Ig
» Intégrines

chaines aet f3
jouent un role essentiel dans la migration

cellulaire, I’'agrégation plaquettaire, la
cicatrisation, la genese métastasique et les
reactions immunitaires




» Sélectines

sont pour les oligosaccharides
de la surface cellulaire notamment des
leucocytes, des plaquettes et des cellules
endothéliales (= lectines)

jouent un role fondamental dans I'adhérence
des cellules a I’endothélium vasculaire, dans
I'inflammation et les métastases cancéreuses

roulement des leucocytes (neutrophiles et

monocytes) le long de I'endothéelium vasculaire
active




SYSTEME  LUTHERAN

e ISBT LU 005
=0

Une vingtaine d’antigenes

Genes sur chromosomes
1945 . Lua (LU
1956 © Lub (LU2)

1996 ; molécule d’adhésion




Molécule d’adhérence du systeme Lutheran

Les antigenes LU sont portés par Laminine
une glycoprotéine des

superfamilles d’'immunoglobulines

qui se compose de « domaines »

constants et variables et associée a

un ligand de type laminine

* |aminine, glycoprotéine

Impliguée notamment dans la

I’érythropoiese et la migration

meédullaire au sang périphérique Superfamille Ig

JP Cartron - ASMT 2007




> Ces molécules d'adhérence ont la propriété
de mettre en contact le milieu extracellulaire
et intracellulaire.

>

entraine la production d'informations
destinées au reste de la cellule (modification

de la structure ou de la fonction)
TRANSDUCTION DE SIGNAUX!

A\




Certains scientifiques ( Transfusion,2006) ont montré
I'importance des antigenes LU associés a ces molécules
d'adhésion:

embryogeneése

différenciation cellulaire notamment dans I'érythropoiese

développement vasculaire




I'anarchie de signaux cellulaires peut conduire:
< pathologies dermatologiques

< mais, plus grave au développement de cellules
canceéreuses:

mélanomes

neuroblastomes ( dysfonction de
I'embryogenése)

production de métastases (chuchotement
des récepteurs de cellules a cellules)

a suivre...




Vascular infiltration  Detachment of Adhesion of
of cancer cells = cancer cells
Y ArmaAry i frodn peineary twmo
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Molécules d’adhérence des globules rouges

Laminine o5

Ligand ? integrine a4p1

(intégrines?)
B2-intégrines
\ B3-integrines
Ligand ? (Oys Oyyp)
(intégrines?)

O
¢}
O
oO ©)

Ok2 Lu/B-CAM LW/ICAM-4
(IAP) CD147 CD108 CD239 CD242

SEMATA

associe Produits de groupes sanguins
a Rh

JP Cartron — ASMT 200




(JMH / 026)

genes sur paire de chromosomes
n°15

la semaphorine (Sema7A) porteuse
des 5 antigenes JMH est impliquée
dans lareponse immune et joue un
role important dans le developpement
de I'axone neural




« The molecular diversity of Sema/A, the semaphoringt

carries the JMH blood group antigens »
By Seltsam, Moulds and coll. équipe allemande, suisse et américaine |
Transfusion, vol 47, Jan, 2007

La sémaphorine est une proteine transmembranaire
exprimee sur GR et lymphocytes actives

» morphogenese = croissance des axones
centraux et périphériques

» Immuno-modulation = activation des monocytes
et des macrophages avec
production de cytokines







Phénotype Mcleod

Découvert en 1961, ler groupe sanguin associé a
une maladie (hématologique, musculaire et
neurologique)

L'absence de Kx engendre:

% une diminution des antigenes KEL

% la présence fréquente anti-Kx




L'expression des antigenes KEL dépend

des genes
et du gene

FESFUIENESTK
XK sont JJes palr
U oRECISUUIE

(sur chrom. n°7)

(sur chrom. X) ISBT 019, XK
Kell/XK Protein Comp_lex




L'antigene Kx se trouve sur les hématies, mais
aussi sur les granulocytes

Un manque de Kx engendre non seulement:
diminution des antigenes KEL

augmentation de créatine kinase (CK), tres
répandue dans les muscles et le cerveau

déformation des hématies (acanthocyfose)




Phénotype MclLeod

Chez certains patients < problemes neuromusculaires

Chez d'autres < maladie granulomateuse chronique
(phagocytose normale, mais
bactéricidie absente)

Cette variabilité de symptomes (essentiellement chez
les hommes XY) indique que les génotypes MclLeod

résultent de diverses mutations ( Transfusion, vol 47,
February, 2007)

Mais, il existe des patients McLeod sans manifestation

clinique (probleme uniquement transfusionnel)













PREnGLYPE Bomibay,
(1952: Bhende)

s Anti-A negatif-aveec hematies Bombay,
= Anti-B negatif
= Anti-H negatif

ematies A positif avec serum Bombay:
ematies B NOSItif
ematies O nositif




BIOSYNTHESE DES ANTIGENES H, A et B DES SYSTEMES ABO ET H/h

.
[PR.ECL’RSEUR Ioull )

< | Géne h
(Bombay)

o

[FR.ECERSEUR loull

P,




Bombay

Phénotype nul (hérité) du systeme ABO
Découvert a Bombay en 1954
Quelques familles dans le monde

Absence sur les hematies des antigenes A, B
et H

Présence dans le plasma: anti-A, anti-B et
surtout anti-H fortement lytique (4 - 37 °C)




> en 1984, aux HUG, enfant de 4 ans pour un groupe ABO /
RH en prevision d’une petite opéeration bénigne, enfant en
bonne santé

> d’'origine du Sri Lanka adopté par une famille genevoise

> opération programmee et reussie avec CE O,, provenant de
la banque de sang d’Amsterdam
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The Rh complex*

Nicolas et al, J Blol Chem, 2003

*Complex made of a Core [tetramer (Rh),(RhAG),] and Accessory chains [CD47, LW, GPB]

JP Cartron- ASMT2007
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MER2

JMH IJMHK
I

P

GIL

Duclos | |2

JMHL

Duclos-
like

JMHG | JMHM




KF D\

Jeune homme en bonne santé pour carte de groupe avant |I’ecole
de recrue se presente au LCST en 1977

Groupe A et absence totale des antigenes RH = phénotype nul

Début d’une collaboration avec le Dr Jean-Pierre Cartron de Paris
unique speécialiste a I’époque des systemes rares et RH

Type regulateur (mutations du gene RHAG) avec absence totale du
gene RHAG et de I’expression antigenique des RHD, RHCE (mais
transmission normale de ces genes)

Anomalie morphologique légere des GR (stomatocytose)

Anémie hémolytique tres bien compensée (Hb normale, mais
reticulocytes augmentes)

Réserve de sang autologue congele




RH nul découvert par MJ Stelling-Auderset en 1977 aux HUG de
Geneve (technique initiale en tubes!!)
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Rh

null

deficiency syndrome

Rare autosomal recessive disorder (« amorph » and « regulatory » types):
Hemolytic anemia of varying severity

Stomato-spherocytosis

Biochemical alterations

. Cations transport
. Phospholipid organization

Antigen and protein defects
. Rh, RhAG, LW, CD47, GPB

Genetic defects

normal

JP Cartron- ASMT 2007




Rappel

P transport d’ammonium

P transport / canal a gaz, CO,, O, ?

» structure de la membrane

NH4* / NH3
(CO, ?)

Rh complex

Core (tetramer)
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Cytoplasm

Red cell
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Homologie entre le RhAG et Mep protéine des plantes

=  Le RhAG serait un vestige
ancestral dans la phylogénie!

NH;

Growth of yeast mutant
in 3mM NH,*

empty

ol W - e
< To. oty Lun - &
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- . “we® Uy 18,
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Lipid Gas Channel

grOV(?/th Growth restored Diffusion

JP Cartron - ASMT 2007




La surface des globules
rouges a montre une grande
diversite en nombre et en
activité fonctionnelle que
I’on peut illustrer par cette
harmonieuse palette de
couleur du « jardin des
roses » de Paul Klee

Rosen Garten (1920)
de Paul Klee



La plupart des systemes erythrocytaires avec absence
antigénigue (phénotype nul hérité genétiguement) ne
presentent pas de signes cliniques,

comme s’il y avait une compensation par le relais des
autres systemes erythrocytaires.

Cependant, la complication majeure reste d’ordre
Immunologique, puisqu’il est impératif de transfuser
avec le méme phénotype compatible et rarissime.

De plus, la signification biologique du polymorphisme
des antigenes érythrocytaires qui les rendent
alloantigeniques reste encore une enigme!

Ceci ouvre lavoie alarecherche de nombreux
meécanismes encore inconnus.



Pour rire

<~ Ql élevé
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""5!!3{ groupe 0 a les plus belles dents
e groupe B parmi
les criminels?

supporte mal la gueule de bois!







