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Apport des groupes sanguins érythrocytaires nuls 
dans la compréhension de l'érythropoïèse et le 

traitement de l'anémie
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Structure des antigènes de groupes sanguins

2
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Fonction des antigènes de groupes sanguins

3

ABCC1
ABCC4
SLC44A2



20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

Pie
zo

Gar
dos

Ca2+

K+

4

Fonctions des AGS dans la physiologie du GR
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Le phénotype érythrocytaire « nul»

- Absence totale de tous les antigènes du système de groupe sanguin

- Présent dans la plupart des systèmes (compatible avec la vie) 

Nom du système gène Fonction du transporteur Prévalence

Rh RHD,RHCE
Ammonium

<1/106

8 sujets Rhnull connus en France, un seul 
donneur actifRhAG RhAG

Gill AQP3 Glycérol, H2O2 1 sujet

Colton AQP1 H20 6 sujets

Kidd SLC14A1 Urée, H2O
1/10000. Environ 50 sujets connus en 
France

Diego SLC4A1 Bicarbonate, chlore 2 sujets 

AUG SLC29A1 Nucléosides 3 sujets de la même famille

CTL2 SLC44A2 Choline 3 sujets de la même famille

LAN ABCB6 Hème 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 même famille

PEL ABCC4 cGMP, cAMP, méthotrexate, Adefovir, Tenofovir 12 sujets apparentés (4 familles) 5
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Le phénotype érythrocytaire « nul»

- Absence totale de tous les antigènes du système de groupe sanguin

- Présent dans la plupart des systèmes (compatible avec la vie) 

Nom du système gène Fonction du transporteur Prévalence

Rh RHD,RHCE
Ammonium

<1/106

8 sujets Rhnull connus en France, un seul 
donneur actifRhAG RhAG

Gill AQP3 Glycérol, H2O2 1 sujet

Colton AQP1 H20 6 sujets

Kidd SLC14A1 Urée, H2O
1/10000. Environ 50 sujets connus en 
France

Diego SLC4A1 Bicarbonate, chlore 2 sujets 

AUG SLC29A1 Nucléosides 3 sujets de la même famille

CTL2 SLC44A2 Choline 3 sujets de la même famille

LAN ABCB6 Hème 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 même famille

PEL ABCC4 cGMP, cAMP, méthotrexate, Adefovir, Tenofovir 12 sujets apparentés (4 familles) 6
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• Interaction cellulaire

• Hypoxie

• Cytokines

• Voies métaboliques

• Transporteurs de métabolites

- PiT1: phosphate transporter

- FLVCR: heme exporter

- GLUT1: glucose transporter

- ASCT2: glutamine transporter

- ENT3: nucleoside transporter

- ABC transporteurs

Microenvironnement

Chasis & Mohandas. Blood, 2008 

Orkin & Zon. Cell, 2008 
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Erythropoïèse et transporteurs de nucléosides



20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

12

Erythropoïèse et transporteurs de nucléosides



20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ran

ça
ise

 de
 Tr

an
sfu

sio
n S

an
gu

ine
, T

ou
s d

roi
ts 

rés
erv

és
 - T

ou
te 

rep
rod

uc
tio

n m
êm

e p
art

iel
le 

es
t in

ter
dit

e.

20
21

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 es
t in

ter
dit

e.

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

20
19

 ©
 S

oc
iét

é F
ra

nç
ais

e d
e T

ra
ns

fus
ion

 S
an

gu
ine

. T
ou

s d
ro

its
 ré

se
rvé

s -
 To

ute
 re

pr
od

uc
tio

n m
êm

e p
ar

tie
lle

 e

?

• Morphologie 
• Déformabilité (P3)
• Métabolisme de nucléotides
• Phosphorylation des protéines

13

Mikdar, el al., Blood 2021

ENT1 est important pour l’intégrité du GR

ENT1nul
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ENT1 est important pour l’érythropoïèse
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Essential for erythropoiesis

?

G187W

P1 and P2 ENT1null RBCs

• Erythropoïèse ex vivo normale 
• Compensation par la mutation ABCC4
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ENT1 est important pour l’érythropoïèse

P1 et P2
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4- augmente la phosphorylation de CREB au cours de l’erythropoïèse
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1- est important pour la différentiation érythroïde

Le transport de l’adénosine via ENT1:  
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Ent1-/-

Mikdar, el al., Blood 2021

La souris Ent1-/- est macrocytaire et anémique 
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MK-571

?

18

MK-571
ABCC4 inhibitor

Mikdar, el al., Blood 2021

L’inhibition d’ABCC4 corrige l’anémie et  l’érythropoïèse 
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MK-571 dans la drépanocytose ?

G. McArthur el al. Hematologica, 2020

cAMP and cGMP signaling à HbF

MK-571

IMR-687

Charnigo, et al., Clin. Transl Sci. 2019 PF-04447943/Pfizer
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Conclusions
- L’apport incontestable de l’immunohématologie dans la découverte des

phénotypes nuls.

- Plusieurs fonctions de protéines ont été découvertes grâce à ces phénotypes,

(AQP1, Colton, Peter Agre, prix Nobel 2003).

- Importance de la compensation génétiques chez ces individus.

- Dans certains cas, impossibilité de reproduire ces phénotypes nuls dans un

modèle cellulaire (shENT1).

- Limite du modèle murin pour étudier la fonction des protéines dans

l’érythropoïese. ≠
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