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No Système Symbole Gène(s) Nombre d’Ag 

001 ABO ABO ABO 4 

002 MNS MNS GYPA, GYPB, GYPE 50 

003 P1PK P1PK A4GALT 3 

004 Rh RH RHD, RHCE 56 

005 Lutheran LU LU 27 

006 Kell KEL KEL 36 

007 Lewis LE FUT3 6 

008 Duffy FY FY 5 

009 Kidd JK SLC14A1 3 

010 Diego DI SLC4A1 23 

011 Yt YT ACHE 5 

012 Xg XG XG 2 

013 Scianna SC ERMAP 9 

014 Dombrock DO ART4 10 

015 Colton CO AQP1 4 

016 Landsteiner-Wiener LW ICAM4 3 

017 Chido/Rodgers CH/RG C4B, C4A 9 

018 H H FUT1 1 
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No Système Symbole Gène(s) Nombre d’Ag 

019 Kx XK XK 1 

020 Gerbich GE GYPC 13 

021 Cromer CROM DAF 20 

022 Knops KN CR1 12 

023 Indian IN CD44 6 

024 Ok OK BSG 3 

025 Raph RAPH CD151 1 

026 John Milton Hagen JMH SEMA7A 8 

027 I I GCNT2 1 

028 Globoside GLOB B3GALT3 2 

029 Gill GIL AQP3 1 

030 Rh-associated glycoprotein RHAG RHAG 4 

031 Forssman FORS GBGT1 1 
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No Système Symbole Gène(s) Nombre d’Ag 

032 Jr JR ABCG2 1 

033 Lan LAN ABCB6 1 

034 Vel VEL SMIM1 1 

035 CD59 CD59 CD59 1 

036 Augustine AUG SLC29A1 4 

037 Kanno KANNO PRNP 1 

038 Sid SID B4GALNT2 1 

039 CTL2 CTL2 SLC44A2 2 

040 PEL PEL ABCC4 1 

041 MAM MAM EMP3 1 

042 EMM EMM PIGG 1 

043 ABCC1 ABCC1 ABCC1 1 
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No Système Symbole Gène(s) Nombre d’Ag 

032 Jr JR ABCG2 1 

033 Lan LAN ABCB6 1 

034 Vel VEL SMIM1 1 

035 CD59 CD59 CD59 1 

036 Augustine AUG SLC29A1 4 

037 Kanno KANNO PRNP 1 

038 Sid SID B4GALNT2 1 

039 CTL2 CTL2 SLC44A2 2 

040 PEL PEL ABCC4 1 

041 MAM MAM EMP3 1 

042 EMM EMM PIGG 1 

043 ABCC1 ABCC1 ABCC1 1 

 

Parmi les 12 derniers systèmes de groupes sanguins découverts depuis 2012, 

8 ont été mis en évidence avec les équipes du CNRGS/UMR_S1134 en première ligne : 

JR, LAN, VEL, AUG, CTL2, PEL, EMM, ABCC1
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2012
FORS JR LAN

VEL

2013

CD592015
AUG

Adapté de Daniels G & Reid ME. 

Blood groups: the past 50 years. 

Transfusion. 2010;50:281-9

2019

SID KANNO

CTL2 PEL MAM

43 systèmes de groupes 

sanguins chez l’Homme

2020/2021
EMM ABCC1

Transporteurs et canaux

Récepteurs

Molécules d’adhésion

Enzymes

Protéines de structure

« Omics »
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5 NOUVEAUX SYSTÈMES DÉCOUVERTS DEPUIS 
2020 !

2020 et 2021: deux années 

exceptionnelles pour les 

groupes sanguins !
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NOUVEAUX SYSTÈMES DE GROUPES SANGUINS

4 de ces nouveaux systèmes ont 

été découverts grâce aux travaux 

du CNRGS/UMR_S1134
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NOUVEAUX SYSTÈMES DE GROUPES SANGUINS
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CTL2 : 39ème système

Gène SLC44A2

Protéine CTL2

Nombre d’antigènes 2 (publics) : VER, RIF

Remarques VER– : phénotype nul, associé à 

un déficit auditif (dans les aigus) 

et une probable fragilité vasculaire

RIF– : restreint aux sujets 

originaires du Maroc (côte du Rif)

Vrignaud C. et al. Alloantibodies directed to the SLC44A2/CTL2 transporter define two new red cell

antigens and a novel human blood group system. Transfusion 2019;59(Suppl S3),18A

NOUVEAUX SYSTÈMES DE GROUPES SANGUINS
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MAM : 41ème système

Gène EMP3

Protéine EMP3 (Epithelial Membrane Protein 3)

Nombre d’antigènes 1 (public) : MAM (auparavant inclus 

dans la série 901)

Remarques •MAM– : phénotype nul, plusieurs 

bases moléculaires différentes

•Phénotype MAM– sans phénotype 

clinique apparent : surprenant car 

EMP3 intervient dans la synthèse de 

la gaine de la myéline compacte 

EMP3 également considéré comme 

potentiel suppresseur de tumeur

•Phénotype MAM– associé à une 

baisse de réactivité de CD44 (Indian)

Thornton N. et al. Disruption of the tumour-associated EMP3 enhances erythroid proliferation and causes 

the MAM-negative phenotype. Nat Commun. 2020 Jul 16;11(1):3569

NOUVEAUX SYSTÈMES DE GROUPES SANGUINS
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EMM : 42ème système

Gène PIGG

Protéine PIGG (enzyme)

Nombre d’antigènes 1 (public) : Emm (auparavant 

inclus dans la série 901)

Remarques Emm– : phénotype nul, 

associé à un déficit 

intellectuel et troubles 

neurologiques

Duval R. et al. Inherited glycosylphosphatidylinositol defects cause the rare Emm-negative

blood phenotype and developmental disorders. Blood 2021;137:3660-3669

NOUVEAUX SYSTÈMES DE GROUPES SANGUINS
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NOUVEAUX SYSTÈMES DE GROUPES SANGUINS
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Les 2 nouveaux systèmes 

décrits plus en détails dans 

cette présentation

NOUVEAUX SYSTÈMES DE GROUPES SANGUINS
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PEL

LE 40ÈME SYSTÈME DE GROUPE 

SANGUIN
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Description de plusieurs individus ayant développé 

un anticorps anti-public dénommé anti-PEL 

(d’après le nom du cas index) 

=> phénotype rare PEL–
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Groupe rare PEL– chez 4 

familles Franco-Canadiennes 

(non apparentées au-delà de 5 

générations)

12 sujets PEL– rapportés à ce 

jour

Québec

TOUS LES SUJETS PEL– SONT 

ORIGINAIRES DU QUÉBEC
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Travaux de recherche actifs à 

Héma-Québec (Montréal) sous la 

supervision du Dr M. Saint-Louis 

(approche immunochimique)

❑ Pas de résultats concluants

❑ Quelle autre piste choisir ?

 Travail collaboratif avec nos

collègues Québecois

 Choix de la piste génétique

Québec

DE NOMBREUSES TENTATIVES POUR 

ÉLUCIDER LE MYSTÈRE DE L’ANTIGÈNE PEL
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• Whole genome sequencing (WGS) : tout l’ADN 

est séquencé, incluant les introns et régions 

intergéniques

• Whole exome sequencing (WES) : séquençage 

de tout l’ADN codant (exons/introns 

flanquants). ~1% du génome (~20 000 gènes, 

180 000 exons, 30 Mb)

• Targeted exome sequencing : ciblage de 

quelques gènes seulement, par ex. de tout ou 

partie des 48 (+2) gènes de groupes sanguins

NEXT GENERATION SEQUENCING (NGS)
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WHOLE EXOME SEQUENCING (WES)
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Identification
et

quantification

Digestion 
trypsine

Fractionation des 
protéines (SCX)

Extraction des 
protéines (SDS)

Analyse de 
spectrométrie 

de masse

Identification
et

quantification

GR de

GR de     
3 sujets 

PEL–

Multidrug Resistance Protein 4 

MRP4 ABCC4 223190000 129780000 155310000 0 0 0

PEL+ PEL–
Une seule protéine trouvée 

manquante chez les 3 sujets PEL–

=> MRP4/ABCC4 est très probablement la protéine 

responsable de l’expression de l’antigène PEL 

3 sujets 
PEL+

Quantification du signal Quantification du signal

ANALYSE DE PROTÉOMIQUE COMPARATIVE 

GLOBALE
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NOUVELLE APPROCHE ULTÉRIEURE DE 

WHOLE EXOME SEQUENCING 

Délétion des 10 derniers exons et 

une partie de la région 3'UTR

Adapté de Azouzi S et al. Blood, 2020

Les sujets PEL– sont prédits comme n’exprimant pas du 
tout la protéine ABCC4

Le phénotype PEL– est très certainement un phénotype nul

Chromosome 13q32.1

=> Après avoir réalisé plusieurs études d’expression, 
ABCC4 a été confirmé comme portant l’antigène PEL
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LA PROTÉINE ABCC4

"ABCC4"

• Très étudiée en oncologie : impliquée

dans la résistance à plusieurs agents                    

anti-cancéreux, en particulier dans les LAL

• Protéine jamais reliée à un groupe sanguin et on ne 

pensait pas du tout que le phénotype nul puisse

exister chez l’Homme ! 
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Diagram of MRP4 structure and mutations 

ABCC4 EST TRÈS POLYMORPHE !

Les variants d’ABCC4 peuvent 

augmenter la toxicité ou causer des 

résistances à des agents anti-

cancéreux : mutations de type 

« Loss-of-function » ou « gain-of-

function »

E757K

#

Adapté de Jiagen Wen et al. J Pharmacol Exp Ther 2015;354:358-375

=> Les patients PEL–, sans expression de la protéine ABCC4, seraient-ils
plus sensibles à la toxicité de certains agents anti-cancéreux ?
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ABCC4 : UN TRANSPORTEUR MAJEUR 

DE NUCLÉOTIDES CYCLIQUES 

• Transporteur majeur de GMPc dans de nombreuses

cellules et tissus

• Exporte de manière importante l’AMPc au niveau des  

plaquettes => ABCC4 stimule l’aggrégation

plaquettaire dans un modèle murin
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SUJETS PEL– (ABCC4nul)  : ALTÉRATION 

(MODÉRÉE) DE L’AGGRÉGATION 

PLAQUETTAIRE

Tests d’agrégométrie plaquettaire chez 4 sujets PEL-

%
 a

g
g

re
g

a
ti

o
n

Collagen 2µM ADP 10µM ADP 5µM ADP 2.5µM

%
 a

g
g

re
g

a
ti

o
n

PEL– Mean reference value

Résultats

comparables à ceux

des souris ABCC4–/–

(Decouture B et al., Blood 2015)

Agrégation

plaquettaire

significativement

altérée, à de faibles

concentrations 

d’ADP20
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PEL : NOUVEAU SYSTÈME DE GROUPE 

SANGUIN N°40
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ABCC1

LE 43ÈME SYSTÈME DE GROUPE 

SANGUIN
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Bahia
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Malgré tous nos efforts, impossibilité de 

caractériser la spécificité de l’anticorps anti-

public…

=> Whole exome sequencing

=> Mise en évidence d’une large délétion, 

homozygote, dans le gène ABCC1

ABCC1: Multidrug Resistance Protein 1 (MRP1)
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2
1

1
2
7

3
1

2
2

2
6

2
5

2
4

2
3

Large délétion de 21,249 bp

englobant 5 exons (introns 21 à 26) => phénotype ABCC1null

2
1

1
2
7

3
1

Chr 16

Intron 26Intron 21

=> Après avoir réalisé différentes études d’expression, la protéine
ABCC1 a été confirmée comme étant la cible de l’anticorps

développé par le propositus
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• Le propositus décède à l’âge de 26 ans d’une insuffisance rénale

• ABCC1 est une protéine décrite comme jouant un rôle protecteur

au niveau des cellules épithéliales rénales (Fonseca LM et al, PLoS One 2013)
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Pas de signes cliniques apparents chez les deux frères 

(12 et 20 ans) également ABCC1null, ni d’anomalies

biologiques au niveau hématologiques ou biochimiques, 

à l’exception d’une présence significative de cristaux

d’oxalate de calcium dans les urines, particulièrement

importante chez le frère âgé de 20 ans

Cela pourrait-il être le signe avant-coureur d’un 

dysfonctionnement rénal ? 
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Le 4ème système de groupe sanguin de type ABC transporteur 

après ABCG2 (JR), ABCB6 (LAN) et ABCC4 (PEL)

Vox Sanguinis 2020;115(Suppl. s1):40
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 Le NGS (et tout particulièrement l’approche de 

type Whole Exome Sequencing) peut

aujourd’hui être une aide très utile pour 

caractériser, de manière indirecte, la spécificité

d’un anticorps ciblant un antigène public de 

spécificité indéterminée

 Avec parfois à la clé la découverte d’un 

nouveau système de groupe sanguin !
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La découverte d’un 

nouveau système de 

groupe sanguin peut 

avoir un impact bien au-

delà de la médecine 

transfusionnelle !

Ceci est d’autant plus 

vrai en cas de 

découverte de nouveaux 

phénotypes nuls, 

pouvant être assimilés à 

des " knockouts 

humains " et qui 

représentent une 

ressource unique pour 

les laboratoires 

d’immuno-hématologie

de référence et la 

recherche médicale
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TOUTES LES ÉQUIPES DU CNRGS ET DE L’UMR_S1134

Contact : thierry.peyrard@efs.sante.fr

MERCI À TOUS POUR VOTRE ATTENTION

LABEX GR-EX – INSTITUT IMAGINE
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