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LES ANTIGENE.S ET SYSTEMES DE
GROUPES SANGUINS
ISBT 2021

9 43 syste\m\es de groupes sanguins
3453ntlgenes

43 genes (plus 2 genes associés)

» Autres familles d’antigénes

%\@@& Collections : 14 antigénes &

" série 700 : 16 antigénes
Série 901 : 3 antigénes o

=>Total de 378 antlgenes Qﬁ;throcytalres
chez ’Homme
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N° Systeme Sym bojbéb“’ Gene(s) Nombre d’Ag
@"‘Q
001 ABO &BO ABO 4
Qo
002 MNS o&“ MNS GYPA, GYPB, GYPE 50
S
<&
003 PIPK @ P1PK A4GALT 3
<9
004 ﬁﬁ RH RHD, RHCE 56
‘090.
005 @Lutheran LU LU 27
O
&
006 o> Kell KEL KEL 36
o

Qgﬁ Lewis LE FUT3 6

>
008 Duffy FY FY 5
<@ 009 Kidd JK SLC14A1 3

60
QQ}%Q’ 010 Diego DI SLCA4AL 23
@
@ 011 Yt YT ACHE 5
X
%00\ fé\U
© 012 Xg XG XG 2 @
o o
> . RS
013 Scianna SC ERMAP 690
8)
&
014 Dombrock DO ART4 \S@’* 10
015 Colton co AQP1 é‘z’% 4
o
016 = Landsteiner-Wiener LW ICAM‘%@ 3
A
>
017 Chido/Rodgers CH/RG (;é@o C4A 9
018 H H S FUT1 1
S
%U’
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No Systéme Qégymbole Gene(s) Nombre d’Ag

019 Kx ’ XK XK 1
6\)
020 Gerbich & GE GYPC 13
\Q)
<
021 Cromer CROM DAF 20
A@
e\
022 <Knops KN CR1 12
&
(&)
023 «>  Indian IN CD44 6
024 Ok OK BSG 3
QO
%\U

&25 Raph RAPH CD151 1

& | 026 John Milton Hagen JMH SEMAT7A 8 %\\é@’

K‘b(\q \\QQ’
" 027 | | GCNT2 &
é;\é\ o
P S
N 028 Globoside GLOB B3GALT3 &2
S &9
029 Gill GIL AQP3 1
\S\'O:
030 | Rh-associated glycoprotein RHAG RHéA‘CS 4
R4
2
031 Forssman FORS | GBGT1 1
,\O
.Qe\
&
%U
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o

No Systéme @\mbole Geéne(s) Nombre d’Ag

(%)
032 Jr & JR ABCG?2 1
&°
6\)
033 Lan  ° LAN ABCB6 1
@
N\
034 Vele,’\° VEL SMIM1 1
=¥
035 &D59 CD59 CD59 1
r.\s\{'o
S
036 o Augustine AUG SLC29A1 4
&
037 L{b@ Kanno KANNO PRNP 1
O .
038 Sid SID B4GALNT2 1
A «©
L | 039 CTL2 CTL2 SLC44A2 2 \6@*
S &
& 2
P 040 PEL PEL ABCC4 1 ¢
éé\e \;b(\'
(%)
©%° 041 MAM MAM EMP3 (@“
o N
Q ENY
v 042 EMM EMM PIGG IO
0&
B
043 ABCC1 ABCC1 ABCC1 ,\o\s@’ 1
=
D %e’é
KQ;
&6\\9
o
e\
RS
&
%U’
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No Systéme Q*’z§§\/mbole Gene(s) Nombre d’Ag
¥
)
032 Jr N JR ABCG2 1
&
6\5
033 Lan  &° LAN ABCB6 1
\?’K
<9
034 Vel | VEL SMIM1 1
&
(%)
035 L &D59 CD59 CD59 1
NG
&0
036 <3 ¥ Augustine AUG SLC29A1 4
@\
&0
037 Q}(@ Kanno KANNO PRNP 1
.\oo%
038 Sid SID BAGALNT2 1
<& &
L1 039 CTL2 CTL2 SLC44A2 2 &
& W
& &
<& 040 PEL PEL ABCC4 1 &
A7 )
¥ <
& 041 MAM MAM EMP3 (ge@e
N
(]/Qq/ &O(\
042 EMM EMM PIGG S 1
\\
Q)@JQ
043 ABCC1 ABCC1 ABCC1 1
&

Parmi les 12 derniers systemes de groupes sang?,uns découverts depuis 2012,
8 ont été mis en évidence avec les équipes du CI\J,P?GS/UMR S1134 en premiére ligne :

JR, LAN, VEL, AUG, CTL2 159EL EMM, ABCC1

(\Q
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X

2019 N et

R 43 systémes dg@rou pes S o

2013 sanguins chgZ I’Homme e O

2012 ‘ \(o\ Q0O

2010 =

2000 Nl e

0\
&F Transporteurs et canaux

1990 - S
5 © O
E \O(\ RAPH ;
o 1980~ N @9 Récepteurs
> ) ot
3 1970 &\’b .9 MK CROM 6\\?)
] . ) X
= & KN , o, .
o | & Q = o Molécules d’adhésion
0 O
w1960 (\c? @G o
= Ad o°
[ ¢ H cuos o ¥
§ 1956 550 F Enzymesg &
S oo Y g “R
E©I94{I i o® L 1945: Introduction of IAT &

Lw ‘Q(‘
q?% \ Prog€ines de structure

= 1930 4 o0 @ Carbohydrate <
w LU @ Single-pass membrane protein Q@Q
.‘.E 19201 @ Multi-pass membrane protein %@?\apté de Daniels G & Reid ME.

auc ® GPLinked protin Bioodgroupe nepatsoyosrs

O Adsorbed from plasma &
ARG {0"0
1900 @ NG
Blood Group System 6&0
«8”
0‘\
$
&
%U
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5 NOUVEAUX SYSTEMES DECOUVERTS DEPUIS
¢ 2020 !

‘9‘?’6‘?}
S‘é@K
%’b@&o

: g;{\& y. 2020 et 2021: deux annees

S Y exceptionnelles pour les 8%
»&MAM ‘;"’ i | eé'\ \\:’
5 EMM 4 groupes sanguins ! s \=

P o
q,Qq/N@ » ABCC1 ;\\o(\((\
«QJQ@&)
o
‘ge’ééo
%&0\\6
&




@ \b ABCC1

4 de ces nouveaux systéemes gat
été découverts grace aux tra&faux
du CNRGS/UMR 51;34




NOUVEAUX SYSTER

<S”

0%

O

ES DE GROUPES SANGUINS

» CTL2: présenté en avant-premiére a Nantes en 2019
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NOUVEAUX SYSTEMES DE GROUPES SANGUINS

<S”

&

$ CTL2 :J@?ésenté en avant-premiere a Nantes en 2019

%’b
: & CTL2 : 39¢me systeme
g :
< e Géne SLC44A2 &
Wfb&@% Protéine CTL2 _é\e@é
1 X& ) &
o Nombre d’antigénes 2 (publics) : VERfééR@IF
O ; < R .
e Remarques VER- : phéngiype nul, associé a

un déficit agditif (dans les aigus)
et une prebable fragilité vasculaire
RIF-: géstreint aux sujets
ori&gg,ﬁ%aires du Maroc (cote du Rif)

Vrighaud C. et al. Alloantibodies directed to the SLG&IA2/CTL2 transporter define two new red cell
antigens and a novel human blood group gy%tem. Transfusion 2019;59(Suppl S3),18A
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NOUVEAUX SYSTEQWIES DE GROUPES SANGUINS

MAM : 41éme systeme

Ger@@
Edf'Oteme
%rz?q Nombre d’antigénes
» é&\oo
» @ Remarques
> NMAM
-
%06\6
q,'\© s

EMP3
EMP3 (Epithelial Membrane Protein 3)

1 (public) : MAM (auparavant inclus
dans la série 901)

*MAM-: phénotype nul, plqgeurs
bases moléculaires dlffeféntes
*Phénotype MAM- sarg@\ephenotype
clinique apparent : 3ﬁrprenant car
EMP3 intervient d@ns la synthése de
la gaine de la milellne compacte
EMP3 egalement consideré comme
potentleLesuppresseur de tumeur
-Phenotefpe MAM- associé a une
balgs"e de réactivité de CD44 (Indian)

Thornton N. et al. Disruption of the tumour- assouatedej‘—_‘%/lP?) enhances erythroid proliferation and causes
the MAM-negative phenotype. N@f%ommun 2020 Jul 16;11(1):3569

efs.sante.fr
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NOUVEAUX SYSTEQWIES DE GROUPES SANGUINS

«0

‘9‘?’6‘@
. EMM : 42¢me systeme
SIS
- oé\o@’b Gene PIGG
- /\@oé\ Protéine PIGG (enzyme) o«
¥ @&& Nombre d’antigénes 1 (public) : Emm (aupai’avant
«@ inclus dans la série 9@1)
» EMM
©c3°» Remarques Emm-: phenog«be nul,
N associé a ungdeficit

mtellectueL%t troubles
neurolqgi’ques

Duval R. et al. Inherited glycosylphosphatidyl|n03|‘tqﬁ%iefects cause the rare Emm-negative
blood phenotype and developmental disg;*ff?ers. Blood 2021;137:3660-3669

0
N
&

%U’
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Session de
communications
orales

Salle La Major
08:30-08:45

08:45-09:00

OR2 - Communications orales :
recherche en immuno-hématologie

Modérateurs : Wassim EL. NEMER, Marseille
Jean-Yves PY Orleans

OR2-1 - Apport des phénotypes érythrocytaires
nuls dans la compréhension de I’érythropoiese et le

traitement de I’anémie &
Slim AZ0UZI, Paris

OR2-2 - Emm : un nouveau systéme de
groupe sanguin associé a des troubles &R
neurodéveloppementaux 3¢
Romain DUVAL, Paris o’
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NOUVEAUX SYSTERES DE GROUPES SANGUINS
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S PEL Les 2 nouveaux systemes }e
ot decrits plus en détails danss”
» cette présentation ff'
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q,QQ/N@ s ABCC1 ;\\O(\@
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Orlgu:‘hl Paper /EFf
ini h R
Vox Sangm nis @g@?ox Sang 1996;70:31-33
&
¥
~

Hsmad S PEL, a ‘New’ High-Frequency Red
M Goldnan® Cell Surface Antigen
¢ Taliano ES

M. Fleury*® &a&&
E Decary® ,Z,\%Q’

Description de plusieurs individus ayant claéVeIoppe
un anticorps anti-public dénommé anti g‘EL

\\Q)

g f;"%';’f‘“*’° (d’apres le nom du cas index) &
chheﬂet’ => phénotype rare PEL- é@@o

%QMRC Blood Group Unit, London, UK;
® Hépital de Chicoutimi, Quebec,

¢ CRC Transfusion Service, Montreal

¢ Royal Victoria Hospital, Montreal, and
¢ Hoétel-Dieu de Quebec, Canada

PEL joins the 901 series of red C&‘ﬁ antigens of high fre-
quency which have not been shqwg to belong to an existing
blood group system. Like SE\é;é}a] other members of that se-
ries — Vel, Lan, At*, Jr* \a?ld Emm - virtually nothing 1s
known about the molequ‘far nature of the PEL antigen.

_____________________ &
(\
N
)
%U’

&
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TOUS LES S ETS PEL— SONT &=/
ORIGINAfRES DU QUEBEC

Groupe rare PEL—-chez 4
familles Franco-Canadiennes
(non apparentées au- d&éla de 5
générations) >

12 sujets PEL-@Q"rapportes ace
jour &




DE NOMBREUSES "TENTATIVES POUR
ELUCIDER LE MYSTERE DE L’ANTIGENE PEL

&Q

/\0°

Travaux de recherche actifs a
Héma-Quéebec (Montreal) sous la
supervision du Dr M. Saint-Louis
(approche immunochimique)

S
\0*
\.

O Pas de résultats C@ncluants

y U Quelle autre plsfe choisir ?

= Travalil colIaQératlf avec nos
collegues Suébecois

= Choix dﬁla piste genéetique

0_:
00




&

NEXT GENERATIQN SEQUENCING (NGS)

 Whole genome: éequencmg (WGS) : tout ’ADN
est sequencg “incluant les introns et regions
mtergenlqﬁes

. Wholeﬁxome sequencing (WES) : sequengage

de taut I’ADN codant (exons/introns .@‘
flaﬁquants) ~1% du génome (~20 000 gﬁnes
@“180 000 exons, 30 Mb) &

 Targeted exome seguencing : C|Q#‘age de
guelques genes seulement, pa# ex. de tout ou
partie des 48 (+2) genes deg?oupes sanguins

N
&

Q
&,\0
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{Q

WHOLE EXOM@%EQUENCING (WES)

\\ 7 J
Y Réalisé chez 4 sﬁ‘ets PEL- non apparentés “=r

Y Variant Flltermg Strategy ‘<

Recherche de¢ ‘mutations rares, a I’état homozygote (ou
heterozygque composite), partagées par tous ces sujets,
en se fqeallsant en priorité sur des genes codant pour
des protemes présentes a la surface du globule (@uge

=> Aﬂcun gene candidat mis en évidence. p"’

©% 'efQ
" Mais importante limite a cette époque : pgs de
possibilité simple de mise en ewdenceﬁie larges
délétions dans un gene (pas de ™ cogy number variation
analysis”) => Le phénotype rare PET_— serait-il di a une

large délétion, conduisant alorsoa un phénotype nul ?

.sante.fl
efs.sante.fr ‘0(\



&VJ

ANALYSE DE PROTE@I\/HQUE COMPARATIVE
@LOBALE

/\0°
Extract'qﬁ%es Digestion Fractionation des Analyse de
proté{t?és (SDS) trypsine protéines (SCX) spectrométrie
&6\\& de masse 3
GR de R : l l l
<0 ” .
3 sujets & »® g ::*’J I " ‘ -
PEL+ %@qu » .‘ > ,’lg- » MHENY L o =EAe » Identlztcatlon
;,\0(\ quantification
—2'0‘I\/IRP4/ABCC4 est tres probablement la protéine S
Q}& responsable de I’expression de I’antigene PEL é;@e’r ; ]
| 5 \
e&R de Y,
o 3su1ets e » ’Og » ,‘;:ﬁf » ;" U371y Identification
© D @ » 9\." et
N PEL- e
q,Qq' quantification
» ) PEL+ PEL-
Une seule protéine trouvée R i

manquante chez les 3 sujets PEL— I g antification dersignal 'l Quantification du signal

60
Multidrug Resistance Protein 4 o\,f
MRP4 ABCC4 223190000 1%9%0000 155310000 0 0
&o
0\0

)
%U’

&
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{Q

NOUVELLE APPR@CHE ULTERIEURE DE
WHOLE EXOME SEQUENCING

e
&0&

W “Copy number vanatlon analysis” => large déletion
homozygote d,e° 67,528 bp dans le géne ABCC4

Adapté de Azouzi S et aiﬁ@lood 2020
\\\p 67528 bp

h

\ fl

A — / 20—:-21 /k —E 31
& Deletlon des 10 dern; gq?s exons et ! I
Chr?g;;?@ome rasgd ,/ une partie de la rgﬁlon FUTR !
> fep
@ &
Fes sujets PEL- sont prédits comme n equgﬂnant pas du
tout la protéine ABCC4

Le phénotype PEL- est tres certainerrg@“ﬁt un phénotype nul

&O

=> Apres avoir realisé pIu5|em°s études d’expression,
ABCC4 a eté confirmeé conmﬁe portant antigene PEL




LA PROTE’TNE ABCC4

% Membre de la superefhmllle des ATP-binding cassette
(ABC) transporteu‘rs

Y ABCC4 est unq‘nembre de la sous-famille MRP,
impliquée daﬁs la “multi-drug resistance” (Multidrug
Remstangﬁ Protein 4)

b 2 Export»°de nombreux substrats a travers la mer@zbrane
des ﬁellules (detoxification cellulaire) %
Iﬁb ed

. Tr@s etudiée en oncologie : impliquée & dorre

&ﬁans la resistance a plusieurs agents |II||II|II||I
anti-cancéreux, en particulier dans Ies {AL e Ll

2002 "ABCC4" 2019

* Protéine jamais reliée a un groupgasangum et on ne
pensait pas du tout que le phenﬁfype nul puisse
exister chez PTHomme !

fs.sante.fl
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ABCC4 EST FRES POLYMORPHE !

increased drug transport

® wild-typ@

| reduced drug transport
reduced protein level compared with wild-type

# with clinical significance

T putative binding sites with the transport capactity dependent on the
spices of changed animal acid and substrates

® muy
’

éetmnamral mutation
' 90

&
IMTX & cGMP

L mu}{lﬁﬁypc : data unavailable
(&)

T type : functional unchange
@, gyutant type : functional changed

F369- ‘ -
IMTX & cGMP. y WI9SF/Y/A
same | | RypOAKE | o | [
T K N e
S OLIMTX & cGMP E7i7K | = e II e I
113 136 597 228 348 N ’,:/u 558 /974 977
{ O }
¢ &
93 207 248 328 710
156 371
- A / j R998A/S/K/I/L
P78A Fw /| lirEzgﬁgM:\ng,
TAZT AZT & PMEAY/ | P403L - A& cGMP
TAZT & PMEA L10M 1820R COOH-terminal
K293E PDZ motif
[Lksoane_| " Walker A s 1274
V10711
alker B
Qq/ ; Walker A ‘
q/N-termlna]

Y556C*

G487E
TPMEA & 6-MP

TAZT & PMEA

| T1142M * |

Diagram of MRP4 structure and mutations

Walker B
NBD2

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

The Pharmacogenomics Journal (2015) 15, 380-384
© 2015 Macmillan Publishers Limited ~ All rights reserved 1470-269X/15

www.nature.com/tpj

ORIGINAL ARTICLE

Multidrug resistance protein 4 (M RP4) polymorphisms impact
the 6-mercaptopurine dose tolerance during maintenance
therapy in Japanese childhood acute lymphoblastic leukemia

Y Tanaka', A Manabe’, H Fukushima®, R Suzuki®, H Nakadate®, K Kondoh®, K Nakamura®, K Koh”, T Fukushima®, M Tsuchida®, K Koike®,
N Kiyokawa®, E Noguchi'®, R Sumazaki®* and T Komiyama'

LYMPHOID NEOPLASIA

Brief report
Polymorphisms in multidrug resistance-associated protein gene 4 is associated
with outcome in childhood acute lymphoblastic leukenyig-

N\

Marc Ansari,'2 Géraldine Sauty,! Malgorzata Labuda,' Vincent Gagné,! Caroline;\?verdi'ere.“3 Albert Moghrabi,'?
Daniel Sinnett,'? and Maja Krajinovic'34 N

&
'Research Center, Centre Hospitalier Universitaire Sainte-Justine, Montreal, QC; ?Depanme%}%dm(ncs University Hospital of Geneva, Geneva,
Switzerland; and Departments of *Pediatrics and “Pharmacology, University of Montreal, oXtfeal, QC

Les variants d’ABCC4 peuvent
augmenter Ia&ﬁ"’xicité ou causer des
résistancesyd des agents anti-

- Q .
cancérewf: mutations de type
« Losg bf-function » ou « gain-of-
fungtion »

=> Les patients PEL—, sans expression d%@ﬁg protéine ABCC4, seraient-ils
plus sensibles a la toxicité de cerg@ms agents anti-cancéreux ?

)

efs.sante.fr
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ABCC4 : UN TRANSPORTEUR MAJEUR
DE NUCLEOTIDES CYCLIQUES

&0&

e Transporteur rg«éjeur de GMPc dans de nombreuses
cellules et tIS°SUS

(\

. Exporte (;1% maniere importante PFAMPc au niveau des
plaque\tffes => ABCC4 stimule 'aggrégation

{{.\@
plaqﬂettalre dans un modele murin
%oéég PLATELETS AND THROMBOPOIESIS BLOOD, 8 OCTOBER 2015 - VOLUM@‘?SG, NUMBER 15
© (Q'e;
& Impaired platelet activation and cAMP homeostasis in &3‘\0(\
MRP4-deficient mice &

Benoit Decouture,’# Elise Dreano,’? Tiphaine Belleville-Rolland,’® Orjeta Kuci,' Bla gﬁﬁe Dizier,"* Amine Bazaa,’
Bérard Coqueran,>® Anne-Marie Lompre,®’ Cécile V. Denis,* Jean-Sébastien Hulot 57 Christilla Bachelot-Loza, >

and Pascale Gaussem'3* %Q)é

"INSERM Unité Mixte de Recherche S1140, Faculté de Pharmacie, Paris, France; ZUniversité Parj@gscartes, Sorbonne Paris Cité, Paris, France;

SAssistance Publique-Hépitaux de Paris, Hopital Européen Georges Pompidou, Service d’ Hematg&ye Biologique, Paris, France; “lINSERM Unité Mixte de

Recherche S1176, Université Paris-Sud, Le Kremlin-Bicétre, France; °Equipe d’'Accueil 4475 \&ulte de Pharmacie, Paris, France; ®Sorbonne Universités,

Université Pierre et Marie Curie Univ Paris 06, Faculté de Médecine, Unité Mixte de Flecherc':f’re $1166, Institute of Cardiometabolism and Nutrition, Paris,

France; and “Assistance Publique—H6pitaux de Paris, Hopital Pitié-Salpétriere, Service de gharmacologle et Centre d’Investigation Clinique 1421, Paris, France
O

%U’

&
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SUJETS PEL- (ABCE4,,,) : ALTERATION
(MODEREE) [;E L’AGGREGATION
PLAQUETTAIRE

%Q)

Tests d’ agreg@metrle plaguettaire chez 4 sujets PEL-

(\0

S
)
& 90

%

Agregatlon
plaquetta{fe
S|gn|f|g,ét|vement
alteré a de faibles
cgﬁcentratlons

80

% aggregation

@’ADP
30
Résultats 20
comparables a ceux 10
des souris ABCC4-'- 0 i
(Decouture B et al., Blood 2015) Collagen 2uM _@RDP 10uM ADP 5uM ADP 2.5uM

PEL- l Mean reference value




PEL : NOUVEAU, SVSTEI\/IE DE GROUPE
SA@NGUIN N°40

P ‘%

Regular Article

Q@*Q Blood. 2020;135(6):441-448
TRANSFUSION MEQ["EINE

Lack oﬁ@fhe multidrug transporter MRP4/ABCC4 d@ﬁnes
the PEL- negative blood group and impairs

plﬁelet aggregation P

q/Qq,"Shm Azouzi,"** Mahmoud Mikdar,'* Patricia Hermand,"-?# Emilie-Fleur Gautier,*® Virginie Salnot,*® Alex\éj,ﬁg;a Willemetz,'* Gaél Nicolas,*#
Cédric Vrignaud,' Alexandre Raneri,2? Patrick Mayeux,*> Christine Bole-Feysot,” Patrick Nitschke,® J@n Pierre Cartron,? Yves Colin,'24
Olivier Hermine,® Gabriele Jedlitschky,’® Marc Cloutier,"" Jessica Constanzo-Yanez,'2 Carole EthleqéQ Nancy Robitaille,’? Maryse St-Louis,!
Caroline Le Van Kim,'24t and Thierry Peyrard'-**
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* Octobre 2017 éQ,émtlcorps anti-public de
spécificité mﬂetermmee mis en evidence chez un
jeune patwnt Brésilien de 25 ans, transfuse a
I’age defé ans lors d’une transplantation rénale

e Deux freres compatibles (12 et 20 ans) &
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POURSUITE DI;S INVESTIGATIONS AU
« BRESIL
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. Investigations“&sérologiques et moléculaires au
Iaboratowe«ﬂu Colsan Blood Center a Sao Paulo
et au Iabﬁratowe de Hemocentro a Campinas

=> P®a>°s de résultats concluants
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Envm d’échantillons au CNRGS ’ -




INVESTIGAZE‘I%NS AU CNRGS
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Malgreé tous nogéfforts Impossibiliteé de
caracteriser ga 'spécificité de I'anticorps anti-

public...
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=> V\Lhole exome sequencing &

—>Mise en évidence d’une large delethﬁ
ﬁomozygote dans le géne ABCC1 <°
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ABCC1: Multidrug Resistanceﬁ?btein 1 (MRP1)
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INVESTIGATIONS AU CNRGS
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Large délétion de 21,249 bp
englobant 5 exons (introns 21 a 26) => phénotype ABCE1
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=> Aprés avoir réalisé différentes études.t’expression, la protéine
ABCCI1 a été confirmée comme étayit la cible de I'anticorps
developpe par le gfopositus
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PHENOTYPE Q«IﬂNIQUE ASSOCIE ?

* Le propositus décede @ef?age de 26 ans d’une insuffisance rénale

« ABCC1 est une protg’ine décrite comme jouant un role protecteur
au niveau des celj@les épithéliales rénales (Fonseca LM et al, PLoS One 2013)
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@}d aACCESS Freely available online @.PLOS | ONE

\o° ABCC1 Is Related to the Protection of the Distal Nephron
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& against Hyperosmolality and High Sodium Environment:

¢ Possible Implications for C Chemoth &
> ossible Implications 1or Cancer emotherapy 2
.\6 \
(\C? Leonardo M. Fonseca', Adriana B. Alvarez®, Rachel C. Rodrigues?, Diego H. F. Santos?, Anibal G. Lopes?, 0%
‘ Q\’b Marcia A. M. Capella™?* -\e}\
. ‘é}-@ 1Instituto de Bioquimica Médica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil, 2 Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho, Univéé\ade
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Aims: Glutathione (GSH) plays an important role in protecting cells against oxidative damage. ABCC1 &&ein transports
GSH. Although this protein is largely studied in cancer, due to multidrug resistance phenotype, its role @ tubular cells of
the kidney is unknown. The goal of this study was to find out whether ABCC1 has a role in pr(}tE(tl@ ells from the distal
nephron against the stress caused by high medullar osmolality. \)

Main Methods: MA104 cells were treated with high concentrations of sodium chloride, urea, ;;rxoboth to raise the osmolality
of the culture medium. Cell viability was accessed by MTT and trypan blue assays. AB@1 expression and extrusion of
carboxi-fluorescein (CF), a fluorescent ABCC1 substrate, were measured by flow cyto

Key Findings: Incubation of MA104 cells in a high sodium concentration medium éés%lted in changes in cell granularity and
altered expression and activity of ABCC1. Urea did not alter ABCC1 expressmn@-vactlwty but reversed the observed NaCl
effects. High sodium concentrations also had a negative effect on cell viab and urea also protected cells against this
effect. \}0.:

&)
Significance: Our findings demonstrate that ABCC1 plays a significanfgale in the protection of kidney epithelial cells against
the stress caused by high sodium environment present in renal r&ﬁulla.
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PHENOTYPE c;mNIQUE ASSOCIE ?
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Pas de signes chnrdues apparents chez les deux freres
(12 et 20 ans) egeélement ABCC1,,, ni d’anomalies
biologiques aaPJ niveau hematologiques ou biochimiques,
al excepthh d’une présence significative de cristaux
d’oxalate “de calcium dans les urines, particuliérement
|mpog¢énte chez le frere agé de 20 ans
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Cela pourrait-il étre le &gneﬁvant coureur d’un
dysfonctmnnem‘ént rénal ?
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ABCC1 : SYS‘«F’EME DE GROUPE
SANGUIN N°43
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Vag“Sanguinis 2020;115(Suppl. s1):40
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,\@& NULL ALLELE OF ABCC1 ENCODING THE MULTIDRUG .
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& RESISTANCE PROTEIN 1 DEFINES A NOVEL HUMAN BLOOD \é@}
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& GROUP SYSTEM K
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@ gier” rignaud"??, R Duval"*?, C Le Van Kim"*?, C Amoni*, RS
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» Transfusion Sanguine “UMR_S1134, Inserm / Université Paris Dldg&r Laboratoire
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Le 4¢me systeme de groupe sanguin gl% type ABC transporteur
aprés ABCG2 (JR), ABCB6 (*AN) et ABCC4 (PEL)
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CONGLUSIONS
— Le NGS (et tou:\r@@partlcullerement I’approche de
type Whole Exome Sequencing) peut
aujourd’hy# étre une aide trés utile pour
caractériser, de maniere indirecte, la spécificité
d’un @ﬁtlcorps ciblant un antigene public de
sp@mflmte iIndeterminée

— Avec parfois alacléla deCQH\/erte d’un
nouveau systeme de groupe sanguin !
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PERSPE}éTIVES

L {\o Ne° ‘ Nom ‘ Symbole ‘ Prévalence (%)
Antigénes pu{bézhcs de |a 901009 | Anton | AnWj | >99
rl 901 901015 ABTI >99
e e q"‘ 901017 | Luke LKE 98
0600
" PIU§bi‘éurs dizaines de cas d’anticorps antl-publlcs
em‘:ore non résolus au CNRGS ! &
\@%00
q/Q‘lz

=> De futurs nouveaux syste‘mes ??

oo"u
&°

efs.sante.fr



La découverte d’un

.ooé

nouveau systeme de &5

. $
groupe sanguin peut &
avoir un impact bien au-,*
dela de la médecine &
transfusionnelle ! & Physiologie
Ceciestd’ autargt@plus Biologie

cellulaire

vral en cas de%
decouverta*ﬁe nouveaux
phenotypes nuls,
pouvaﬁ‘[ étre assimilés a
deg&’ knockouts
@@Jmalns et qui
representent une
ressource unigue pour
les laboratoires
d’immuno-hématologie
de référence et la
recherche médicale

Microbiologie
Parasitologie

Cancérologie

Toxicologie

Groupes &

sanguins

Hématologie
fondamentale
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