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Structure dg§ antigénes de groupes sanguins
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Fonctions des@@%S dans la physiologie du GR
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Le pheg&@pe érythrocytaire « nul»
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- Absence totale de tous les antigenes du systeme de groupe sanguin

Q

- Présent dans la plupart de%sge‘{?stémes (compatible avec la vie)

Nom du systeme
Rh

RhAG

Gill

Colton
Kidd

Diego

AUG
“CTL2

LAN

JR
ABCC1

PEL

gene

RHD,RHCE

RhAG
AQP3
AQP1

SLC14A1

SLC4A1
SLC29A1
SLC44A2
ABCB6

ABCG2
ABCC1

ABCC4

NS
\(O\

Fonction du transporteur

Ammonium

Glycérol, H202
H20

Urée, H20

Bicarbonate, chlore

Nucléosides

Choline

Héme

Antibiotiques, stérols, méthotrexate, Imatinib, Ruxolitinib

Glutathion oxydé

cGMP, cAMP, méthotrexate, Adefovir, Tenofovir
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Prévalence

<1/106

8 sujets Rh_ , connus en France, un seul
donneur actif

1 sujet

6 sujets
1/10000. Environ 50 sujets connus en
France

2 sujets
3 sujets de la méme famille
3 sujets de la méme famille

35 individus connus en France

82 individus connus en France

3 sujets de la méme famille

12 sujets apparentés (4 familles)
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Le pheg&@pe érythrocytaire « nul»
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- Absence totale de tous les antigenes du systeme de groupe sanguin

Q

- Présent dans la plupart de%sge‘{?stémes (compatible avec la vie)

NS
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Nom du systeme gene Fonction du transporteur Prévalence
6
Rh RHD,RHCE , YA
Ammonium 8 sujets Rh_ , connus en France, un seul
RhAG RhAG donneur actif
Gill AQP3 Glycérol, H202 1 sujet
Colton AQP1 H20 6 sujets
1/10000. Environ 50 sujets connus en
Kidd SLC14A1 Urée, H20 France
Diego SLC4A1 Bicarbonate, chlore 2 sujets
AUG SLC29A1 Nucléosides 3 sujets de la méme famille
“CTL2 SLC44A2 Choline 3 sujets de la méme famille
LAN ABCB6 Héeme 35 individus connus en France
JR ABCG2 Antibiotiques, stérols, méthotrexate, Imatinib, Ruxolitinib 82 individus connus en France
ABCC1 ABCC1 Glutathion oxydé 3 sujets de la méme famille
PEL ABCC4 cGMP, cAMP, méthotrexate, Adefovir, Tenofovir 12 sujets apparentés (4 familles)
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Homeéostasie du GR
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Erythropoiese et microenvironnement

Cytokines
HSC .
: "'Fibroblast Differen;tiation
""Osteoblast v v + v v

Platelets Erythrocytes Granulocytes Monocytes Lymphocytes

Early erythroblasts

Young
Reticulocyte

Macrophage
Endothelial cells

.
.
N
N
N

Pyrenocyte

Erythroblastic island

Chasis & Mohandas. Blood, 2008
Orkin & Zon. Cell, 2008

Microenvironnement

e Interaction cellulaire

* Hypoxie

e Cytokines

* Voies métaboliques

* Transporteurs de métabolites

&
- PiT1: phosphate transport&?}
\\

- FLVCR: heme exportgle?

\\
- GLUT1: glucose ﬂ%nsporter

- ASCT2: glu{é‘%me transporter
N
- ENT3 dﬁ\mleosnde transporter

Aﬁtransporteurs
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Erythropoiese et voies métaboliques
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ASCTZ denovo |*’
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Nucleotide
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Erythropoiese et voies métaboliques

Cell Stem Cell

Cell’ress

Glucose and Glutamine Metabolism Regulate Human
Hematopoietic Stem Cell Lineage Specification

Leal Oburoglu,’-? Saverio Tardito,® Vanessa Fritz,'? Stéphanie C. de Barros,'-> Peggy Merida,'> Marco Craveiro,’-?
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ARTICLE | Crack tar upcatss
 https://do org/10.1038 /saras7-01-2usrs  [EReIT

Facilitative lysosomal transport of bile acids
alleviates ER stress in mouse hematopoietic
precursors

Avinash K. Persaud', Sreenath Nair!, Md Fazlur Rahman', Radhika Raj', Brenna Weadick!, Debasis Nayak/,
Craig McElroy !, Muruganandan Shanmugam', Sue Knoblaugh?, Xiaolin Cheng® &

Rajgopal Govindarajan ) W& )
0\)
,ob
Equilibrative Nucleoside Transporter 3 Deficiency Perturbs
Lysosome Function and Macrophage Homeostasis
Chia-Lin Hsu et al.
Science 335, 89 (2012);
AVAAAS DOI: 10.1126/science. 1213682
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Erythropoiese et transporteurs de nucléosides
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& Purine salvage

Erythropoiese et transporteurs de nucléosides

TRANSFUSION MEDICINE

Lack of the nucleoside transporter ENT1 results in the Augustine-null
blood type and ectopic mineralization

Geoff Daniels,’ Bryan A. Ballif,? Virginie Helias,® Carole Saison,® Shane Grimsley,' Lucienne Mannessier,* Hein Hustinx,®
Edmond Lee,® Jean-Pierre Cartron,® Thierry Peyrard,” and Lionel Araud®

mt
pathway
© Nucleosides <
N
N4
% ENT3

| ()
—/ N
<
¥
N\
! @/ GD CTeXT2 CT3 P1 P2 P3
Nucleosides EN@T S - - e
i
> é-actin-—_-.-——
ENT1

12




ENT1 est important pour l'intégrité du GR

GLUT1
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ENT1 est important pour |’érythropoiese
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ENT1 est important pour |’érythropoiese

“ — P1and P2 ENT1,,, RBCs
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Compensatlon par la mutation ABCC4

Mikdar, el al., Blood 2021 6\@
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Le transport de I'adénosine via ENT1:
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La souris Ent17- est macrocytaire et anémique

GLUT1

de novo
synthesis

Nucleotide
biosynthesis
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ASCT2

Mikdar, el al., Blood 2021

Nucleosides

C57 BIf6 Ent17- C57 BI/6 Ent17-
(Male, n=5) (Male, n=5) (Female, n=4) (Female, n=4)
RBC *kk *%
5 N 9.12 + 0.16 7.64 +0.48 8.99 + 022 722 + 0.77
(1x10°cells ul™")
Hb (gdI-1) 13.70 + 043 128 +057% 13.25 + 0.73 12.62 + 0.69
HCT (%) 4478 + 1.16 41.38 +2.15* 446 + 1.68 402 + 198 *
MCV (fl) 4912 + 2.08 54.18 +1.33** 4927 + 147 5717 + 3.38 **
MCH (pg) 15.44 * 0.15 17.27 + 0.12%* 15.05 * 0.44 16.95 + 0.31**
WBC
6.00 * 1.47 550 *2.95 5.56 * 3.44 +
(1x103cells ") 2.59 £ 1.34
CD34"
CD16/32° Granulocyte
Gated Linc-Kit" @ ST @ Gr1"
. ‘ Ter119'

CMP

CcD34' — @
CD16/32° ‘
CD34”
CD16/32°
MEP
© 0.010- © 0.0201
% ool 7 E
= 0.008+ " = 0.015-
g 0.006- E;
0.010
3 0.004 3
5 &
2 0.002 = %00
) o
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ition d’ABCC4 corrige I'anémie et I’érythropoiese

GLUT1
MK-571
ABCC4 inhibitor
ASCT2 de novo v Nucleosides
synthesis
’ Nucleotid Adenosine Wild type Wild type Ent17- Ent1”"
ucleotide (untreated, n=6) (+MK-571, n=4) (untreated, n=6) (+MK-571, n=4)
biosynthesis RBC
. y ENT1 (1x108cells wl) 9.19 + 0.16 9.78 + 0.30" 7.22 + 0.61%* 831+ 0.31%
o \)
ENT3 t / Adenosine |3 Hb (g di-") 13.26 £ 0.15 13.75 + 0.31% 12.25 + 0.43% 13.70 £ 0.54™*
cAMP/cGMP Nucleotides HCT (%) 4311+ 1.1 4525 + 0.86" 39.41+ 208" 4510 + 2.05™"
mt 8 ¢ MCV (fl) 49.03 £ 2.02 462 + 064" 56.98 + 2.52"" 55.95 + 0.91
\ PKA cAMP/cGMP MCH (pg) 15.03 + 0.63 14.65 + 0.13 17.21 £ 0.92%* 16.8 + 0.20
=
/ \ Retic (%) 323 *0.18 451 +0.23% 481 £0.26 5.80 * 0.46*
WBC
%%/ ABCC4 A0 el 6.60 + 1.96 269 * 1.85 331+ 227 3.01 + 1.25
)
1'%“ % Q@'
.@ <P
cMP MEP
2 0.008- = 0.0081 . 2
8 8 8
§ 0.0064 = 0.0061 * §
© 0.004- S 0.004- z S
e o . §
%0002 % 0.002+ §
& 0.000- & 0.000- w
_ @ & @ & @ O
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cAMP and cGMP signaling >  HbF T

Charnigo, et al., Clin. Transl Sci. 2019 PF-04447943/Pfizer

G. McArthur el al. Hematologica, 2020 IMR-687

MK-571 dans la drépanocytose ?
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C(mclusmns

O

- L’apport incontestalg&e de 'immunohématologie dans la découverte des
phénotypes HUIS&O
&O
- Plusieurs fogqctlons de protéines ont été découvertes grace a ces phénotypes,

(AQPI s@‘@olton Peter Agre, prix Nobel 2003).

- Imyortance de la compensation génétiques chez ces individus. &
\Q;\\
Dans certains cas, impossibilit¢ de reproduire ces phenotyﬁes nuls dans un
o” @
N

& modéle cellulaire (ShENT1). ©

O

- Limite du modele murin poug ctudier la folg@ﬁon des protéines dans

I’érythropoiese. /Q # w &
ﬁ &
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