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Préface
La Société francophone de transfusion sanguine (SFTS) s’est associée à l’Établissement français du sang (EFS) et à l’Université Aix-Marseille pour soutenir la publication de la deuxième édition de cet ouvrage sur les groupes sanguins érythrocytaires. Cet ouvrage est une mise à jour nécessaire de l’état de l’art sur les groupes sanguins érythrocytaires. En effet, 33 systèmes de groupes sanguins étaient répertoriés dans la première édition, 45 systèmes sont maintenant connus et décrits dans cet ouvrage qui constitue une référence en la matière.
Que de chemin parcouru depuis la découverte du système ABO au début du XXe siècle, l’impressionnante quantité de connaissances répertoriées dans cet ouvrage en est le témoin. Si les groupes sanguins sont essentiellement connus du grand public pour l’obstacle qu’ils représentent au cours de la transfusion, ils sont bien plus que cela. Les substances qui portent les antigènes de groupes sanguins à la surface du globule rouge, que ce soient des protéines ou des sucres, ont des rôles bien définis dans la physiopathologie du globule rouge et dans un ensemble de systèmes de régulation. Protéines de structure, transporteurs, récepteurs, enzymes, immunomodulateurs, facteurs associés à des maladies et bien plus encore… vous pourrez découvrir au fil de ces pages l’incroyable diversité des fonctions des groupes sanguins.
Cet ouvrage témoigne aussi de la richesse des expertises de la francophonie transfusionnelle, à laquelle est attachée notre société savante, qui depuis le 1er janvier 2022, est passée de Société française à Société francophone de transfusion sanguine. Des auteurs et experts français bien sûr ont participé à cette seconde édition, mais aussi des auteurs belges et des représentants de l’Afrique subsaharienne. Nous tenons à saluer l’effort des auteurs et autrices, effort renouvelé pour certains, et nouveau pour d’autres. Enfin, la SFTS tient à remercier tout particulièrement le Pr Jacques Chiaroni qui a initié et piloté sans relâche cette nouvelle édition des groupes sanguins érythrocytaires. Excellente lecture à la découverte du monde insoupçonné des groupes sanguins !
Pr France Pirenne,
présidente de la Société francophone de transfusion sanguine


Préface
En 1900, Karl Landsteiner découvrait le système ABO. Depuis, 45 systèmes de groupes sanguins ont été mis en évidence. Si dans la majorité des cas le système ABO et une quizaine d’antigènes considérés comme majeurs suffisent à assurer la transfusion de routine au quotidien, il n’en demeure pas moins que des situations plus complexes peuvent concerner l’un des 390 antigènes de groupes sanguins décrits à ce jour. Aussi chaque nouvelle découverte en ce domaine permet-elle de prévenir des situations dramatiques et de faire progresser la sécurité transfusionnelle.
Cette deuxième édition de l’ouvrage proposé par le Pr Jacques Chiaroni, le Dr Thierry Peyrard et la Pr France Pirenne représente une mise à jour indispensable dans ce domaine où les connaissances évoluent très vite.
Ce travail fait référence en la matière. Par les connaissances qu’il rassemble, il constitue un apport important à la médecine transfusionnelle et l’immuno-hématologie.
La transfusion sanguine, malgré les avancées de la recherche, demeure aujourd’hui, sans doute pour de longues années encore, une thérapeutique incontournable, qui sauve près d’un million de malades tous les ans en France. Aussi la première mission de l’Établissement français du sang (EFS) est-elle de mettre à disposition des prescripteurs, et donc des patients, des produits sanguins sûrs et efficaces. Les bases de la sécurité transfusionnelle reposent ainsi sur deux piliers principaux, la sécurité microbiologique et la sécurité immunologique. Celle-ci est en grande partie assurée par le respect de la compatibilité des groupes sanguins.
L’étendue du polymorphisme érythrocytaire représente un double enjeu pour notre établissement. Un enjeu technologique, nécessitant la mise en place dans nos laboratoires de techniques de plus en plus performantes pour définir ce polymorphisme génétique qui impose parfois de passer à une transfusion très personnalisée pour assurer une compatibilité « génétique ». Un enjeu d’autosuffisance qualitative, consistant à trouver la poche compatible pour tous malgré l’étendue de la diversité de ces groupes sanguins, en mettant en place une filière dédiée dite « sangs rares ».
Cet ouvrage illustre aussi la place déterminante des groupes sanguins érythrocytaires bien au-delà de la transfusion. Elle s’étend à d’autres domaines de la médecine comme les greffes, les transplantations, la grossesse, la susceptibilité à certaines pathologies ainsi qu’à l’anthropologie et la génétique des populations du fait de leur répartition géographique préférentielle. Sur ce dernier point, la définition des forces évolutives qui ont contribué à la géographie des groupes sanguins demeure un enjeu scientifique de premier intérêt par son approche multidisciplinaire et par ses ramifications avec le domaine des sangs rares.
Enfin, cet ouvrage est un hommage appuyé à la francophonie car, au-delà d’être rédigé en français, il associe des autrices et auteurs étrangers de langue française.
Nul doute que ce recueil, destiné à chacun de nos laboratoires d’immuno-hématologie, représentera un outil précieux pour les biologistes et les techniciens de l’EFS. Ils y trouveront un support indispensable non seulement pour exercer leur métier au quotidien, mais pour irriguer et assouvir leur passion pour l’immuno-hématologie.
Frédéric Pacoud,
président de l’Établissement français du sang
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Avant-propos
Les nouvelles approches d’exploration du génome développées au cours de ces dernières années concernent aussi le domaine des groupes sanguins érythrocytaires. Elles ont permis de décrire de nombreux nouveaux systèmes et d’intégrer pour certains d’entre eux des antigènes qui apparaissaient auparavant comme orphelins dans des collections et des séries. On décrit aujourd’hui 390 antigènes de groupes sanguins dont 362 sont répartis dans 45 systèmes différents, 9 dans 3 collections, 16 dans la série 700 des antigènes de basse fréquence et 3 dans la série 901 de haute fréquence. Chacun de ces systèmes est abordé de façon chronologique selon leur identifiant de l’International Society for Blood Transfusion (ISBT). Au-delà de la révélation de ces nouveaux polymorphismes, cette nouvelle édition s’attache à apporter une description la plus pédagogique possible de ces différents antigènes en n’omettant pas de préciser l’intérêt clinique et médical tant des anticorps que des modifications de leur expression pouvant signaler une pathologie sous-jacente. Nous avons choisi aussi d’insister sur certains points comme l’importance des groupes sanguins dans les phénonèmes de poly-agglutinabilité, l’impact de leur polymorphisme dans la susceptibilité vis-à-vis de certaines pathologies, les problématiques diagnostiques et transfusionnelles liées à la rareté de certains d’entre eux et leur intérêt en anthropologie génétique qui tente de définir ces forces évolutives qui façonnent la géographie des groupes sanguins. Des annexes de synthèse permettent, de façon pratique, d’accéder à des informations comme la liste complète des antigènes et leur prévalence, le possible impact fonctionnel des phénotypes nuls, des interactions moléculaires ou pathologiques modifiant leur expression phénotypique au-delà du gène ainsi qu’un regroupement de l’ensemble des anticorps considérés comme potentiellement responsables d’une hémolyse post-transfusionnelle ou en contexte d’incompatibilité fœtomaternelle. Cet ouvrage n’a pas vocation à être totalement exhaustif mais il vise à regrouper toutes les données majeures permettant au lecteur spécialisé de trouver une réponse à l’immense majorité des questions qui concernent les antigènes et gènes des groupes sanguins érythrocytaires. Nous espérons sincèrement que l’objectif est atteint.
Pr Jacques Chiaroni,
Dr Thierry Peyrard
et Pr France Pirenne




  
    Introduction : définition, terminologie, bases moléculaires et applications

    J. Chiaroni

    
      L’utilisation du terme « groupe sanguin » date du début du XXe siècle, lorsque Karl Landsteiner découvre le système ABO sur la base de la survenue ou non d’une agglutination des globules rouges d’un sujet par du plasma d’un autre sujet. En théorie, la notion de groupe sanguin peut être utilisée pour l’ensemble des variations génétiques qui « s’expriment dans le sang ».

    

    
      En fait, historiquement, le terme « groupe sanguin » s’applique aux variations exprimées sur la membrane du globule rouge [1, 2, 3]. Sur la base de leur nature biochimique, ces antigènes peuvent être classés en deux grandes catégories : les antigènes de nature glucidique et ceux de nature protéique [4, 5, 6]. En effet, la plupart des antigènes de groupes sanguins sont des glycoprotéines et leur spécificité est principalement déterminée par la séquence d’oligosaccharides ou d’acides aminés.

      ■ D’un point de vue synthétique :

      
        	
          Les antigènes glucidiques, notamment ceux du système ABO qui en est le chef de file, présentent des caractères en commun : ce sont des produits secondaires des gènes (résultant de l’action d’enzymes de type glycosyltransférases, permettant leur synthèse et leur expression), largement répandus dans l’organisme, faisant d’eux de véritables groupes tissulaires, largement partagés par d’autres espèces, incluant des micro-organismes comme les virus ou les bactéries, et reconnus par des anticorps dits « naturels » et « réguliers » qui représentent un danger constant dès la première transfusion incompatible. La présence de ces anticorps naturels est liée à l’existence de ces antigènes dans l’environnement, et notamment sur les bactéries du microbiote, qui suscitent l’apparition d’anticorps chez les individus ne possédant pas l’antigène correspondant (anti-B dans le plasma d’un sujet de groupe A). Les autres antigènes glucidiques appartiennent aux systèmes H/Se, LE, P1PK, GLOB et SID.

        

        	
          Les antigènes de nature protéique ont pour chef de file ceux du système RH. Ces antigènes sont des produits directs du gène qui peuvent être aussi présents, dans une moindre mesure, dans d’autres tissus, qui sont pratiquement propres à l’espèce humaine et qui sont reconnus par des anticorps dits « immuns » et « irréguliers », dont l’apparition est liée à une stimulation interhumaine, par transfusion ou grossesse. Ces anticorps représentent un danger potentiel en cas de transfusion ou de grossesse incompatibles. Parmi tous les antigènes de groupes sanguins exprimés à la surface du globule rouge, certains sont ancrés grâce à une molécule glycosyl-phosphatidyl-inositol (CD59, CROM, DO, JMH, YT, KANNO, EMM) et d’autres sont synthétisés en dehors du globule rouge puis secondairement adsorbés à sa surface (LE et CH/RG).

        

      

      ■ D’un point de vue historique, comme nous l’avons dit précédemment, le premier système de groupe sanguin a été découvert en 1900 par Karl Lansteiner [7, 8], il s’agissait du système ABO. Par la suite, les autres antigènes qui ont été décrits étaient détectables par agglutination spontanée comme les antigènes M et N du système MNS ainsi que les antigènes P1 et Pk du système P1PK. C’est la mise au point du test à l’antiglobuline par Coombs, Mourant et Race [9, 10] et son utilisation en routine en 1945 qui a permis de mettre en évidence des anticorps non agglutinants et d’accéder ainsi aux polymorphismes des systèmes Rh, Kell, Duffy, Kidd… (Fig. 1).

      
        [image: ]

      
      
        La classification des antigènes de groupes sanguins1

        Tous les antigènes authentifiés appartiennent à l’une des quatre classifications suivantes : systèmes, collections, antigènes à faible et à haute prévalence dont les règles d’inclusion sont définies par l’International Society of Blood Transfusion (ISBT)2.

        
          La notion d’antigènes de groupes sanguins érythrocytaires

          Ils sont définis comme étant des variations allotypiques, génétiquement transmises, reconnues par des anticorps spécifiques et s’exprimant à la surface de la membrane du globule rouge. Il s’agit, par exemple, des antigènes A et B du système ABO, des antigènes D, C, E, c, e du système Rh ou des antigènes M, N, S, s du système MNS. L’ISBT recense aujourd’hui 362 antigènes de groupes sanguins appartenant à 45 systèmes, 3 collections (série 200) comptant 9 antigènes, une série d’antigènes de faible prévalence (série 700) comptant 16 antigènes et une série d’antigènes de prévalence élevée (série 901) comptant 3 antigènes (cf. www.isbtweb.org). De plus, sont associés deux gènes codant des facteurs de transcription qui conditionnent l’expression de certains antigènes, GATA1 et KLF1. Les critères d’inclusion d’une nouvelle spécificité dans un système établi sont les suivants :

          
            
              Tous les antigènes auxquels un numéro ISBT a été attribué doivent avoir été démontrés comme étant héréditaires et au moins l’un des 4 critères suivants doit être rempli :

              
                	
                  relation antithétique entre un nouvel antigène et un déjà attribué au système

                

                	
                  démonstration que l’expression de l’antigène est associée à une variation de la séquence nucléotidique du gène contrôlant le système

                

                	
                  preuve, à partir d’une analyse de liaison des données familiales, que l’allèle de contrôle est probablement une forme nouvellement reconnue du gène pertinent, et informations sérologiques ou biochimiques à l’appui

                

                	
                  démonstration qu’un antigène est situé sur une protéine ou une glycoprotéine qui porte d’autres antigènes appartenant au système. Il faut se rappeler, cependant, que cela pourrait résulter d’une modification post-traductionnelle d’un produit génique, comme la glycosylation, qui ne supporterait pas l’inclusion dans le système

                

              

            

          

        

        
          La notion de système de groupe sanguin

          Un système consiste en un ou plusieurs antigènes contrôlés par un seul locus génique dans la majorité des cas. De façon plus rare, certains systèmes peuvent comporter 2 gènes homologues étroitement liés (système RH), voire 3 gènes homologues étroitement liés (système MNS) pour lesquels peu ou pas de recombinaison entre eux sont observables. Quels sont les critères de l’ISBT pour l’établissement de nouveaux systèmes de groupes sanguins ? Pour qu’un antigène forme un nouveau système de groupe sanguin :

          
            	
              l’antigène doit être défini par un allo-anticorps humain ;

            

            	
              l’antigène doit avoir un caractère héréditaire ;

            

            	
              le gène qui le code doit avoir été identifié et séquencé ;

            

            	
              sa localisation chromosomique doit être connue ;

            

            	
              le gène doit être différent de tous les autres gènes codant pour des antigènes de systèmes de groupes sanguins existants, et non un homologue étroitement lié à ceux-ci.

            

          

        

        
          Les collections

          Les collections (séries 207, 210 et 213) sont constituées d’antigènes sérologiquement, biochimiquement ou génétiquement apparentés, qui ne correspondent pas aux critères requis pour le statut de nouveau système ou pour rejoindre un système déjà existant (cf. www.isbtweb.org).

        

        
          Les antigènes à faible et à haute prévalence

          
            • La série 700

            La série 700 correspond à des antigènes de faible prévalence (< 1 %) et ne pouvant pas être inclus dans un système ou une collection. Quels sont les critères de l’ISBT pour l’inclusion dans la série 700 ? Il convient d’avoir :

            
              	
                une prévalence < 1 % dans la plupart des populations testées ;

              

              	
                une distinction de tous les autres antigènes numérotés à faible prévalence de la série 700 ainsi que ceux des systèmes et collections de groupes sanguins ;

              

              	
                la démonstration de l’hérétabilité à travers au moins deux générations.

              

            

          

          
            • La série 901

            La série 901 correspond à des antigènes de prévalence > 90 % et ne pouvant pas être inclus dans un système ou une collection. Quels sont les critères de l’ISBT pour l’inclusion dans la série 901 ? Il convient d’avoir :

            
              	
                une prévalence > 90 % dans la plupart des populations testées ;

              

              	
                une distinction de tous les autres antigènes numérotés à haute incidence de la série 901 ainsi que ceux des systèmes et collections de groupes sanguins ;

              

              	
                Démonstration de l’hérétabilité à travers au moins deux générations.

              

            

          

        

      

      
      
        La terminologie et la nomenclature internationale

        Depuis leur découverte en 1900, différentes terminologies plus ou moins complexes ont été utilisées pour désigner les groupes sanguins humains. Charles Salmon rappelait la chose suivante : « le néophyte qui veut comprendre ce que sont les groupes sanguins est désemparé, il bute sur le premier obstacle, celui du langage » [12].

        
          
            En 1980, l’ISBT a donc créé un groupe de travail (qui deviendra plus tard un comité) pour concevoir et maintenir une terminologie numérique basée sur la génétique pour les antigènes de surface des globules rouges (Fig. 2).

          

        

        Il convient de noter que beaucoup de spécialistes continuent à utiliser une terminologie conviviale « de tous les jours ». La terminologie numérique a été conçue principalement pour le stockage informatique d’informations sur les antigènes des groupes sanguins et pour fournir un cadre pour une classification génétique. Cela a conduit à l’utilisation d’une variété de noms alternatifs pour certains antigènes de groupes sanguins. De plus, il existe des formats recommandés pour décrire les phénotypes dans la terminologie alternative[13].
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          Les règles internationales et les alternatives historiques communes

          ■ Chaque système est défini par un numéro à 3 digits. Ce numéro est affecté de façon chronologique en fonction de la date de découverte du système concerné. Le premier système est l’ABO ou 001 et le dernier le CD36 ou 045. Par ailleurs, le système est aussi défini par son nom et son symbole :

          
            	
              pour certains systèmes, le nom et le symbole sont identiques comme c’est le cas par exemple des systèmes ABO, H, P1PK, MNS, FORS, etc. ;

            

            	
              pour d’autres, la différence peut apparaître mineure comme le passage d’une minuscule pour le nom à une majuscule pour le symbole comme c’est le cas pour le nom des systèmes Rh, Xg, Yt, Ok, Raph, Vel, Kanno ou Er, devenant respectivement pour leur symbole RH, XG, YT, OK, RAPH, KANNO et ER ;

            

            	
              d’autres voient leur nom littéral transformé en symbole comme pour les systèmes Kell, Lutheran, Lewis, Duffy, Kidd… qui deviennent respectivement KEL, LU, LE, FY et JK ;

            

            	
              enfin, pour d’autres, la différence repose non seulement sur le passage en majuscule entre le nom et le symbole mais aussi avec une inversion des lettres comme c’est le cas du système Kx dont le symbole est XK qui est le nom du gène.

            

          

          ■ Chaque antigène appartenant à un système de groupe sanguin est identifié par un numéro à 6 chiffres. Les 3 premiers chiffres représentent le système (par ex., 009 pour Kidd), les 3 seconds la spécificité (Fig. 2) (par ex., 009001 pour Jka). Alternativement, le numéro ou le symbole du système suivi du numéro de l’antigène peut être utilisé : par ex., 9001 ou JK001 (ou 9.1 uniquement pour l’informatique), ou plus généralement, JK1 (car les zéros, par simplification peuvent être supprimés). Pour ce qui est de la dénomination commune des antigènes antithétiques notamment, ils sont notés par une terminologie historique conviviale du nom du système « Jk » (J majuscule et k minuscule) suivi de l’antigène en exposant Jka.

          ■ Les anticorps reprennent le nom de l’antigène dans la nomenclature considérée précédé du terme « anti- » : anti-JK1 ou anti-Jka.

          ■ Les phénotypes sont représentés, dans la terminologie numérique, par le symbole du système, suivi de deux points, suivi d’une liste de numéros correspondant aux antigènes testés qui sont séparés par des virgules (jamais d’espace entre les caractères). Les antigènes dont l’absence est démontrée sont précédés d’un signe « moins ». Bien entendu, il existe une nomenclature commune historique qui comporte aussi des recommandations. Ainsi, en cas de test d’un seul antigène, on peut écrire en numérique JK:1 ou Jk(a+), en cas de deux antigènes JK:1,–2 ou Jk(a+b-) (absence d’espace entre les caractères). Si un phénotype implique plusieurs systèmes, pour la nomenclature numérique, on sépare les systèmes par un point-virgule, sans espace avant mais avec un espace après le point-virgule et pour la désignation alternative les systèmes sont séparés d’une virgule avec absence d’espace avant et un espace après. À titre d’exemple, on écrit pour deux systèmes KEL:-1; JK:1,-2 ou K-, Jk(a+b-). Parfois le nom du phénotype peut différer de celui de l’antigène et de l’allèle comme par exemple les phénotypes A1 (ABO:1,–2,3,4) et P1 (P1PK:1) qui expriment respectivement les antigènes A1 et P1 qui sont codés par les allèles A1 et P1 (Tab. I).

          ■ Le gène : le symbole du système en italique (ou souligné) : JK ou JK à l’exception de GYPA, GYPB, RHD et RHCE.

          ■ Les allèles sont désignés par le symbole du système, suivi d’un astérisque et du numéro d’antigène, tous en italique (par ex., JK*01 ou JK*0 pour un allèle silencieux). Si la présence de l’allèle a été déduite à partir du phénotype, on propose JK*A ou Jka.

          ■ Les génotypes ont le symbole du système, suivi d’un astérisque, les allèles ou haplotypes séparés par une barre oblique, tous en italique (par ex., JK*01/JK*02 ou, si déduit du phénotype : JK*A/JK*B ou Jka/Jkb). En cas de plusieurs systèmes : JK*01/02, GYP*01,03/01,04, KEL*02,04/02,04 ou Jka/Jkb, MS/Ms, kKpb/kKpb si déduit par sérologie. Pour plus de détails, il convient de se reporter aux directives et aux tableaux de terminologie des allèles du site de l’ISBT ainsi qu’à l’annexe III.

          
            
              Pour les collections, les désignations d’antigène, de phénotype, de gène et de génotype sont construites de la même manière. Pour les séries 700 et 901, 700 ou 901 remplace le symbole du système.
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          Cas particuliers

          
            • Phénotypes H déficitaires

            ■ H nul : H:–1. Il s’agit du phénotype Bombay : H nul avec ABH non sécréteur qui pourrait aussi s’écrire OhA, OhB, OhA,B, OhO, si on connaît le génotype ABO.

            ■ H faible non sécréteur : il s’agit par exemple du phénotype typique de la Réunion qui peut être communément désigné par Ah ou Bh ou ABh en fonction du groupe ABO du sujet.

          

          
            • Les variants RH (Tab. II)

            
              [image: ]

            
          

          
            • Les haplotypes RH (Tab. III)

            
              [image: ]

            
          

        

      

      
      
        Les bases du polymorphisme érythrocytaire

        La majorité des antigènes érythrocytaires, produits primaires d’un gène ou secondaires dans le cas des glycosyltransférases, a pour base moléculaire le changement d’un seul nucléotide, ce qui définit le polymorphisme nucléotidique simple ou single nucleotide polymorphism (SNP) de type faux sens. Les SNP de type faux sens peuvent avoir pour résultante la substitution d’un acide aminé par un autre via le code génétique. Ce type de SNP est généralement à la base des formes alléliques codant des antigènes antithétiques (Tab. IV) mais également de l’expression de nouveaux antigènes ou d’une expression antigénique affaiblie, voire abolie. D’autres mécanismes génèrent également de la diversité, à savoir le SNP de type non-sens, la délétion, l’insertion ou la duplication (d’un ou plusieurs nucléotides), le SNP intéressant la région promotrice ou les jonctions exon/intron d’un gène, la conversion génique entre deux gènes en cis ou la recombinaison entre deux gènes en trans. Le SNP de type non-sens génère un codon-stop prématuré et, par conséquent, une protéine tronquée. De la même manière, la délétion, l’insertion ou la duplication de nucléotides non multiples de 3 va conduire à un décalage du cadre de lecture lors de la traduction, pour générer soit une protéine tronquée, soit une élongation anormale du polypeptide.

        À cela s’ajoutent des interactions géniques, avec notamment deux loci associés. Il s’agit tout d’abord du gène GATA1 qui, bien que ne représentant pas un système de groupe sanguin, peut être, en cas de mutation, responsable d’une forme liée à l’X du phénotype modulateur du système Lutheran, XS2. L’autre est représenté par le gène KLF1, qui synthétise le facteur de transcription EKLF (erythroid Krüppel-like factor) et qui, en cas de mutation de transmission dominante, peut être responsable du phénotype In(Lu) caractérisé par un affaiblissement des antigènes du système Lutheran ainsi que d’autres antigènes comme P1, I, Inb et AnWj. En plus de ces deux gènes régulateurs, on peut décrire des mécanismes qui conditionnent le polymorphisme érythrocytaire au-delà de la modification de la séquence des gènes. Parmi ces mécanismes, on peut citer :

        
          	
            la modification de lecture du gène qui est conditionnée par l’accessibilité de la transcription en fonction de la cellule qui est liée à l’enroulement de l’ADN sur les histones et au niveau de méthylation de l’ADN. C’est la base de la différenciation cellulaire qui sélectionne les activités géniques en fonction de la cellule considérée bien que le même génome soit présent dans toutes les cellules de l’organisme. C’est ce phénomène qui explique, par exemple, que le gène H s’exprime dans la lignée érythroïde et la cellule endothéliale et pas dans la cellule salivaire. De même, c’est ce phénomène qui explique que les gènes Se et LE s’expriment dans les tissus dérivés de l’endoblaste (tractus digestif par ex.) et pas dans la lignée érythroïde ;

          

          	
            1 seul gène qui code pour plusieurs protéines : l’exemple typique est donné par le locus GYPC (système Gerbich) qui présente plusieurs sites d’initiation. En fonction du début de la transcription, on pourra avoir la synthèse de la glycophorine C exprimant les antigènes Ge3 et Ge4 ou la glycophorine D exprimant les antigènes Ge3 et Ge2 ;

          

          	
            les interactions géniques par polymorphisme du promoteur (mutation promoteur érythroïde dans l’allèle FY*0), action des enhancer (niveau d’expression des antigènes ABO), interactions alléliques en trans (effet Cepellini où l’allèle C d’un haplotype dCe réduit le niveau d’expression de l’allèle RH*D en trans donnant un antigène D faible) ;

          

          	
            les modifications post-traductionnelles (glycosylations) qui peuvent réduire (poly-agglutinabilité T ou Tn) ou augmenter (antigénicité M1 de la collection MNCHO) l’expression de l’antigène M sur la glycophorines A ;

          

          	
            interactions moléculaires à la surface de la membrane aboutissant à des antigènes nés de cette collaboration (les antigènes composés du système RH, l’antigène Fy5 né de la synergie de RH et FY ou l’expression de l’antigène Wrb qui est sous la dépendance d’une expression normale de la glycophorine A ;

          

          	
            enfin, pour le système ABO, on peut rappeler que les enzymes ne sont pas indifférentes l’une envers l’autre, expliquant des phénomènes de renforcement (génotype A3B donnant un phénotype A2B) ou d’inhibition (génotype A1B donnant un phénotype A2B).
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        Les principales applications du génotypage

        Aujourd’hui, la connaissance des gènes et des bases moléculaires des groupes sanguins érythrocytaires permet la possibilité de prévoir la présence ou l’absence d’un antigène via la détermination de son génotype et, ainsi, de pallier les limites de l’analyse phénotypique en sérologie. Au-delà des techniques classiques de biologie moléculaire, il convient de souligner la possibilité aujourd’hui d’aborder une grande partie du génome avec le séquençage dit « de nouvelle génération » (NGS pour next-generation sequencing), notamment le séquençage d’exome (whole exome sequencing) ou les approches NGS ciblées, voire le séquençage du génome entier [14]. Cette méthodologie est devenue courante avec de nombreuses applications à la médecine transfusionnelle.

        
          Génotypage fœtal

          Le génotypage fœtal est réalisé en vue de l’évaluation du risque de maladie hémolytique fœtale et néonatale par une méthode non invasive permettant de déterminer la présence ou l’absence de l’antigène incompatible sur les hématies fœtales, et de factualiser ainsi l’incompatibilité chez une mère allo-immunisée imposant une surveillance rapprochée, voire des actions thérapeutiques durant la grossesse. Ce test est basé sur le fait que 3 à 6 % de l’ADN plasmatique libre flottant dans le plasma maternel est de l’ADN fœtal [13].

        

        
          Contexte

          
            • Contexte du patient

            ■ Transfusion récente

            ■ Patients ayant reçu une greffe hématopoïétique/chimérisme naturel

            ■ Hématies recouvertes d’immunoglobulines (examen direct à l’antiglobuline positif)

            ■ Réactifs immunologiques non disponibles (anti-Doa, Dob, -Jsa, -V/VS)

            ■ Distinguer un allo-anticorps d’un auto-anticorps

            ■ Détecter des antigènes faiblement exprimés ou partiels (FyX, RhD faible, DAR)

            ■ Aide dans la résolution d’enquêtes sérologiques complexes ou inhabituelles

            ■ Permet d’assurer la génocompatibilité dans certaines situations comme, par exemple, le cas où à un même phénotype apparent peuvent correspondre plusieurs génotypes, dont les produits ne sont pas toujours compatibles entre eux au niveau sérologique. Cette notion d’“allele matching” est particulièrement importante pour les systèmes RH (phénotypes RH:-18, RH:-34 …), MNS (phénotype MNS:-3,-4) et Dombrock

            ■ Déterminer la zygotie, en particulier pour le gène RHD

          

          
            • Contexte du donneur

            ■ Constituer une base de données de donneurs génotypés

            ■ Identifier des donneurs négatifs pour des antigènes publics, voire privés

            ■ Réactifs immunologiques non disponibles (anti-Doa, -Dob, -Jsa, -V/VS)

            ■ Identifier des donneurs pour les panels d’identification des anticorps

            ■ Cas particulier de vérification de la zygotie d’une hématie de panel « faux homozygote » FY*A/FY*0

            ■ Résoudre des divergences

            ■ Identifier des donneurs exprimant des antigènes faibles et/ou partiels qui peuvent être négatifs pour des antigènes publics

          

        

      

      
      
        La signification biologique des groupes sanguins

        La membrane externe du globule rouge comporte une pléthore de protéines, dont la plupart sont glycosylées et porteuses des groupes sanguins. Ces molécules sont grossièrement divisées en quatre catégories fonctionnelles : des transporteurs membranaires, des molécules d’adhésion et récepteurs, des enzymes, des protéines structurelles qui relient la membrane au squelette membranaire (Tab. V, Fig. 3). Certaines jouent un rôle au cours de l’érythropoïèse alors que d’autres peuvent n’être importantes que dans des conditions physiologiques défavorables. D’autres, enfin, pourraient être des reliques évolutives et ne plus avoir de fonctions importantes. La signification biologique de ces polymorphismes ainsi que les pressions sélectives responsables de leur stabilité au sein des populations ne sont pour la plupart pas connues, même si l’exploitation des protéines par des pathogènes a probablement joué un rôle majeur.

        Quant aux groupes sanguins ABO, H, I, P et P1, ce sont des structures glucidiques qui contribuent au glycocalyx, une matrice de sucre qui entoure la cellule et la protège des dommages mécaniques et de l’invasion des agents pathogènes. La plupart des systèmes de groupes sanguins possède un phénotype nul dans lequel tous les antigènes de ce système sont absents, généralement en raison de l’absence complète de la protéine de la membrane. Ils représentent des phénotypes “knock-out” naturels et se sont avérés précieux pour fournir des indications sur les fonctions des protéines. Dans la plupart des cas, les individus avec des phénotypes de groupe sanguin nul sont apparemment en bonne santé, suggérant une redondance moléculaire importante [15].
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        L’intérêt des groupes sanguins

        La détermination des polymorphismes érythrocytaires et son exploitation sont importantes dans différents domaines médicoscientifiques.

        ■ En médecine tout d’abord, dans la mesure où l’immunogénicité du polymorphisme érythrocytaire s’oppose à la transfusion, la grossesse et, pour certains d’entre eux, à la greffe et la transplantation incompatibles. Leur exploration permet d’assurer les règles de compatibilité ainsi que de diagnostiquer et prévenir la maladie hémolytique du fœtus et du nouveau-né.

        ■ Pendant longtemps, les groupes sanguins ont été les seuls marqueurs génétiques permettant de définir le profil biologique des individus en contexte de médecine légale : inclure ou exclure un père putatif dans le cadre de recherche de paternité et définir le profil biologique de traces de sang retrouvées sur une scène de crime. Aujourd’hui, la détection et l’analyse directe de l’ADN a totalement supplanté ce périmètre initialement dévolu aux groupes sanguins.

        ■ Les groupes sanguins ont été les premiers marqueurs dits « classiques » à être utilisés en génétique des populations. En effet, leur répartition géographique préférentielle est le fait de l’action de forces évolutives qui façonnent notre génome et qu’il est important de déterminer afin de contribuer à une meilleure connaissance de l’histoire et l’évolution de l’homme moderne. Il existe deux grands types de forces évolutives :

        
          	
            les forces démographiques comme la dérive génétique, les migrations, les effets fondateurs ou les goulots d’étranglement ;

          

          	
            les forces sélectives qui sont liées aux interactions de l’homme avec son milieu (climat, alimentation, pathogènes, etc.) qui va sélectionner de façon positive (maintien) ou négative (élimination) une mutation. Les groupes sanguins étant en interface forte avec l’environnement, ils n’échappent pas à cette règle, et certains environnements notamment pathogènes ont pu avoir des actions sélectives sur leurs polymorphismes.

            L’intérêt des groupes sanguins dans ce domaine retrouve un regain grâce à la paléogénétique permettant d’accéder aux polymorphismes érythrocytaires d’anciens hommes modernes (ayant vécu au paléolithique, mésolithique, néolithique…) et d’anciennes formes archaïques (Neandertal ou Denisova) afin de mieux comprendre leur évolution au fil du temps.

          

        

        ■ Les groupes sanguins ont enfin énormément apporté à la connaissance scientifique. Comme le rappelle Charles Salmon dans sa conférence de 1988 à l’occasion de sa remise du prix Karl Landsteiner [15], si les groupes sanguins et la transfusion ont bénéficié des progrès de la science, ils ont en retour également apporté à la science une contribution considérable. Ils ont en effet procuré d’excellents modèles pour comprendre les aspects scientifiques de la biologie cellulaire, de la pathologie humaine et de la génétique tant humaine que des populations.

        
          	
            Pour ce qui est de la biologie cellulaire, on peut rappeler l’aide déterminante des groupes sanguins dans la compréhension des glycosylations par lesquelles s’opèrent la biosynthèse des glycoprotéines, les phénomènes de différenciation cellulaire, l’interaction allélique et la connaissance de la membrane cellulaire tant dans sa structure que sa fonction.

          

          	
            Dans le large domaine de la pathologie humaine, on peut rappeler les phénomènes d’auto-immunité sachant que les antigènes de groupes sanguins sont des cibles de choix des auto-anticorps, la malignité (en particulier les hémopathies malignes) affectant l’expression des groupes sanguins en donnant des images typiques de double population (pathologie clonale) ou encore les pathologies infectieuses qui peuvent, à la faveur d’enzymes bactériennes, révéler des antigènes cryptiques érythrocytaires aboutissant à une hématie anormale, dite « poly-agglutinable ».

          

          	
            Dans le domaine de l’immunogénétique, les groupes sanguins ont pu, à l’aide d’autres marqueurs génétiques polymorphes définir le profil biologique d’un individu et le concept de « solitude biologique », de détecter deux populations d’érythrocytes chez un seul individu liées à des chimères hématopoïétiques, un mozygotisme hétérocaryote ou la possibilité d’une double fécondation dans l’espèce humaine, remettant ainsi en cause l’intangibilité de l’ovule fécondé.

          

          	
            Enfin, les groupes sanguins, faisant partie des marqueurs génétiques dits « classiques », ont permis, grâce à leur répartition géographique préférentielle, de contribuer aux premières études de génétique des populations, domaine où ils reviennent au-devant de la scène avec leur approche moléculaire et les données issues de la paléogénomique les concernant.

          

        

      

      
      
        Les mythes des groupes sanguins

        Suite à la découverte d’ABO en 1900, de nombreuses associations ont été proposées entre diverses caractéristiques humaines et groupe sanguin ABO [16]. Si certaines se sont avérées réelles et vraies (capacité des sujets non-O à avoir tendance à coaguler ou des sujets O de saigner, susceptibilité à telle pathologie infectieuse comme la moindre susceptibilité du O vis-à-vis du paludisme, etc.), d’autres relèvent purement du mythe comme, par exemple, ABO et régime et ABO et personnalité.

        ■ Pour ce qui est du régime, publicité est faite que pour vivre plus longtemps… il faut perdre du poids par un régime qui doit être individualisé et basé sur le groupe sanguin ABO [17]. Les explications qui en sont données reposent sur la croyance que le groupe le plus ancien est le O, époque où l’on ne se nourrissait que de viande. Puis le O a évolué vers le groupe A à l’invention de l’agriculture (au néolithique), époque où les humains avaient besoin de digérer les céréales cultivées et autres produits agricoles. Puis est apparu le B dans les hautes terres de l’Himalaya où les populations locales se nourrissaient de viande et de produits laitiers. Enfin, le dernier né, le groupe AB résultant du mélange entre le groupe B de l’Est et le A d’Europe.

        En fait, il faut savoir que les groupes sanguins ABO sont des sucres exprimés sur les globules rouges et de nombreux autres tissus. La différence entre le gène A et O est basée sur l’existence d’une délétion d’un seul acide nucléique sur l’allèle actif A qui aboutit à un allèle inactif O. Sur ces bases, il semble peu probable qu’un gène qui ne produit aucune protéine active (O) puisse muter par l’introduction d’un seul nucléotide pour convertir un produit inactif très tronqué en une glycosyltransférase active (A).

        Il semble plus probable que A soit apparu bien avant O et que l’évolution de A vers le O soit secondaire avec une expansion du O qui se serait faite à la faveur de la sélection naturelle en particulier vis-à-vis du paludisme grave [18]. On peut toutefois signaler qu’il existe des preuves que le O moderne soit antérieur au A moderne. Ceci est lié au fait que l’allèle A original, qui a précédé le O, s’est éteint dans la lignée humaine et que A d’aujourd’hui a été ressuscité il y a 300 000 ans par une recombinaison génétique entre l’exon 6 du gène B et l’exon 7 du gène O [19] (Fig. 4). On peut donc rappeler qu’à ce jour, il n’existe pas de preuve scientifique réelle liant régime et groupes sanguins [20].

        ■ Pour ce qui est de la personnalité, divers ouvrages ont traité de ces sujets où il apparaît qu’au Japon et dans d’autres parties de l’Asie de l’Est, il existe une croyance répandue et populaire selon laquelle les groupes sanguins prédisent la personnalité, le tempérament et la compatibilité avec les autres (Tab. VI). D’autres ont tenté d’y rattacher les mythes occidentaux et notamment des messages symboliques des premiers chapitres de la Genèse [21]. Ainsi, à Adam, représentant de l’humanité « primordiale », serait rattaché le groupe O, à Caïn, représentant de l’humanité « sédentaire », serait rattaché le groupe A, à Abel, représentant de l’humanité « nomade », serait rattaché le groupe B, et enfin, l’humanité « prophétique » avec Seth au groupe AB. Pour l’auteur, il y aurait donc quatre comportements psychologiques différents rattachés aux quatre principaux groupes sanguins. Évidemment ici encore, il n’existe aucune preuve scientifique ou statistique réelle pour ces croyances [22].




      

        
          1. Source : www.acadpharm.org/dos_public/Presentation_ANP_Thierry_Peyrard_2_fevrier_2022_version_finale.pdf.

        
        
        
          2. www.isbtweb.org/isbt-working-parties/rcibgt.html.
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Tableau IV. Les principales bases moléculaires des différents phénotypes érythrocytaires.

ABO*A101/

©526C>G, ¢.703G>A, c796C>A,

p.Arg176Gly, p.Gly235Ser,

ABO ABO. Enzymes A/B ABO*B101 €.803G>C p.Leu266Met, p.Gly268Ala
RH RH RHCE*ce/RHCEcE | .676G>C p.Ala226Pro
JAntithétiques KEL KEL K(cellano)K Kell) | KEL*02/KEL*01.01 | c.578C>T p.ThrigaMet
FY ACKR1 | Fy" [ Fy* FY*BIFY*A 125A5G p.Asp42Gly
Faux sens JK SLC14AT | Jk* 1 Ik JK*AIK*B ¢.838G>A p.Asp280Asn
MNS GvPe  |sis GYPB*s/GYPB*S | c.143C>T p.ThrasMet
Nouveaux antigénes | MNS GYPB | Mitr GYPB*Mit c161G>A p.ArgsaHis
Diminution FY ACKR1 | Fy" faible (Fy) | Fy*02w.01 ©.265C>T p.Arg8ICys
Abolition JK SLC14AT | JK(a-b) JK*02N.06 c871T>C p.Ser291Pro
FY ACKR1 Fy(a-b-) FY*01N.04 €.287G>A p.Trp96Stop
NGRS Abolition RH RHD D- RHD*01N.08 C.48G>A p.Trp16Stop
JR ABCG2 | Jrla-) Asie ABCG2*0IN.01 | c376C>T p.GIn1265top
D0 ART4 | Gyla-) DO*01N.01 .442CT p.GIn148Stop
RH RHD D- RHD*0IN.16 ©.711delC (décalage) p.Val238Cysfs*8
ABO ABO o ABO*001 (01) | c.261delG (décalage) p.Thr88Profs*31
et Abolition VEL SMIM1 | Vel- VEL*01 .64 80del (décalage) p.Ser22Ginfs*
GE GYpe GE*01.-02 Del Exon 2 Absence d'antigénes
RH RHD D- RHD*0IN.01 Del RH*D 0
Elongation ABO ABO A, ABO*A2.01 ©.1061de(C (décalage) p.Pro354Argfs*23
Insertion JR ABCG2 | Jrla-) Europe | ABCG2*01N.08 | c.542 543insA décalage p.Phe182Valfs*14
Duplcation | AP0IOn JR ABCG2 | Jr(a) Caraibes | ABCG2*0TN.11 | c542 543insA décalage p.Phe182Valfs*14
Nouveaux antigénes | GE GYPC | Lsar GE*01.06.01 Exon 3 dupliqué
SNP Abolition JK SLC14AT JK*01N.10 c.81145g>a intron 7 (décalage) | p.Ala270fs Alternative splicing
intron/exon Nouveaux antigénes | MNS GYPB GYPB*P2 143C>T; c.270+5g>t intron 5 | p.Thra8Met Alternative splicing
Conversion gi:::::x CHEBEES | o RHD D- C+ trés faible | RHD*0TN.06 gsﬁgaﬁs‘;gﬁ;‘jggz‘f"éme“‘ ;‘g(jg;s"c“g p-LeuzdbValy
Recombinaison | Nouveaux antigénes S- "+, Dantu+ GYP*Dantu GYP(B1-175-A176-354) GPB(1-58)-A(59-118)
Multiple : : | tnsertion 37 bp: codan-stop 210
T fpsertion, | Abolition RH RHD D- Afrique D heescogene C809G-A; 06546-C;G.667TG;
~ non-sens T non-sens : cB07T>G
Promoteur Abolition FY ACKR1 | Fyla-b) FY*02N.01 c67t>c
Régulateur Diminution Non KLF1_ | in(Lu) KLF1*BGM02 | c.380T>A p.Leut27Ter
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Tableau V. Exemple de fonctions exprimées par ces molécules a la surface des hématies.

Protéines. Génes | Groupes sanguins | Structures. Fonction sur le globule rouge
Urea transporter (UT)-B SLC14A1 Kidd 10 intra-mb Transport de l'urée

Aquaporine 1 AQP1 Colton 6 intra-mb Canal hydrique

Aquaporine 3 AQPs Gill 6 intra-mb Canal hydrique et glycérol

Band 3, anion exchanger 1 SLC4AT | Diego 14 intra-mb (Rh complexe) Echangeur HCO,CI lien cytosquelette
Ri-associated glycoprotein RHAG RHAG 12 intra-mb (Rh complexe) Possible transport NH,' ou CO,/0,

RH RHD, RHCE | RH 12 intra-mb (Rh complexe) Possible transport NH, ou CO,/0,

Xk XK Kx 10 intra-mb lié & molécule Kell | Inconnue, homologie avec un neurotransmetteur
Atypical Chemokine Receptor 1 ACKA1 Duffy 7 intra-mb (protéine GSF) Epurateur de chémokines

Glycoprotéine Lutheran w Lutheran Mono implantée (IgSF) Inconnue, adhésion/récepteur (laminine)
Intercellular adhesion molecule-4 ICAM4 w Mono implantée (Rh complexe) g‘r;?r:‘r';‘ﬁa:g:ﬁ:f" stabilité des flots
Erythroblast membrane-associated protein | ERMAP | Scianna Mono implantée (IgSF) Inconnue, adhésion/récepteur

Basigine oK ok Mono implantée (IgSF) Inconnue, adhésion/récepteur

Decay accelerating factor for complement | CROM Cromer GPl-ancrée Inhibition de la C3 convertase (protection Iytique)
cps9 cps9 cps9 GPl-ancrée Inhibition de MAC (protection lytique)
Complement component (3b/4b) receptor 1 | KN Knops Mono-implantée (30 CCP SF) | Fixation de complexes immuns

D44 N Indian Mono-implantée Inconnue, adhésion/récepteur (hyaluronique)
Glycoprotéine Xg X6 Xg Mono-implantée Inconnue, adhésion/récepteur

Sémaphorine 7A SEMA7A JMH GPl-ancrée Inconnue, adhésion/récepteur

cp151 o151 Raph Tetraspanine (4 intramembranaire) | Inconnue, association a l'ntégrine
Acétylcholinestérase ACHE vt GPl-ancrée Inconnue, enzyme

Glycoprotéine Kell KEL Kell Mono-implantée Inconnue, endopeptidase clive endotheline 3
ADPribosyltransferase 4 ART4 Dombrock GPl-ancrée Inconnue, transfert de IADP ribose
Glycophorines C et D Gvee Gerbich Mono-implantée trés glycosylée | Liens avec cytosquelette, glycocalyx
Glycophorine A GYPA MNS c"’('j‘r’;‘;;fj,%""“°s‘”ée' Glycocalyx, lien Bande 3 expression et anions
Glycophorine B GYPs MNS Mono-implantée trés glycosylée | Glycocalyx
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Figure 1. Chronologie de la découverte des systémes de groupes sanguins (d'aprés [11] revu et complété parT. Peyrard’).

TIA : test indirect a I'antiglobuline.
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Figure 3. Les molécules supports des groupes sanguins.
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Nomenclature

009 kKidd K SLC14A1

Le nom du géne : Solute Carrier Family 14 Member 1
Symbole du systéme

Nom du systéme

Numéro du systéme 3 digits

T 7 3 5 G 7 B © i @
CO TS e i 3
Antigane : JK1 ouJk®
Anticorps : Anti-JK1 ou anti-Jk®
Phénotype: 1 antigéne : Jk(a+) ou JK:1, 2 antigénes : Jk(a+b-) ou JK:1,-2 , 2 systémes KEL:-1; JK:1,-2 ou K-, Jk{a+b-)
Géne:: SLC14A1 ou le symbole du systéme JK (italique) ou JK (souligné)
Allele : JK*01 ou si déduit du phénotype : JK*A ou Jk*
Génotype : JK*01/JK¥02 ou si déduit du phénotype : JK*A/JK*B ou JK/Jk®
Antigéne faible : Jk(a+¥)
i UKR0IW
Alléle nul : JK*0IN

Figure 2. Exemple de nomenclature.
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Tableau I. Exemples de correspondances finales (ISBT).

Terminologie numérique

Terminologie alternative

RH:1,2,-3,4,5,8,-32,33,-36

D+C+E-c+e+C"+ Rh:-32,33
Be(a-)

Génotype probable assimilé
au phénotype R, C%+ ou
DCe/dce CV+

RH:-1,-2,-3,-4,-5

Rhnull

KEL:-1,2,-3,4,5,-6,7,11,12,13,
=722

K-k+ Kp(a-b+c -)
Ku+ Js(a-b+) K:11,12,13,-17
Phénotypes null et mod : K,

ou Kell ;5 Kiog

ENHIP2ES

Fy(a+b+) Fy:3

DO:1,2,3,4,5

Do(a+b+) Gy(a+) Hy+ Jo(a+)

XK:=1

Kx - ou McLeod

ABO:-1,-2,-3;

H:1,-2,-3,4,5;
KEL:-1; FY:-1,-2; JK:1,-2;
MNS:-3,4

O, D+C-E-c+e+, K-, Fy(a-b-),
Jk(a+b-), S-s+

ABO:-1,2,3; RH:1,-2,-3,-4,-5;
KEL:1; FY:-1,2; JK:1,-2; MNS:3,-4

B, D+C-E-c-e-, K+, Fy(a-b+),
Jk(a+b-), S+s-
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Tableau Il. Exemples de nomenclature des variants D.

D positif

RHD*01

D négatif délétion
D négatif par géne hybride

RHD*01N.01
RHD*01N.06 ou RHD*D-CEVS(4-7)-D

D faible type 1 (lié a c.809T>G)
D faible type 2 (lié 3 ¢.1154G>C)
D faible Del (liée a ¢.1227G>A)

RHD*01W.1 ou RHD*809G ou RHD*weak D type 1
RHD*01W.2 ou RHD*1154C ou RHD*weak D type 2
RHD*01EL.01 ou RHD*1227A ou RHD*DEL1

D partiel type VI type 1 (lié a conversion)
D partiel type V type 4 (liée a c.697G>C)
D partiel type IVa (liée 3 c.186G>T;c.410C>T;.455A>C;c.1048G>C)

D faible et partiel type 15 (lié a ¢.845G>A)
D faible et partiel type 4.0.1 (1ié & ¢.602C>G; c.667T>G) (DAR3)

RHD*06.01 ou RHD*D-CE(4-5)-D ou RHD*DVI.1

RHD*05.04 ou RHD*697A ou RHD*V.4
RHD*04.01 ou RHD*RHD*186T,410T, 455C,1048C ou RHD*IVa

RHD*15 ou RHD*845A ou RHD*weak partial 15
RHD*09.03 ou RHD*602G,667G ou RHD*DAR3

D partiel exprimé par RHCE* Crawford+
(lié a c.48G>C;; €.697C>G ; €.733C>G)

RHCE*01.20.06 ou RHCE*ce.20.06
ou RHCE*ced8C, 697G, 733G ou RHCE*ceCF

D partiel exprimé par RHCE* DHAR+ (RH33) FPTT+ (RH50)
(lié a c.667G>T;c.697C>G;C.712A>G;c.733C>G;C.744T>C;c.787A>G;C.800T>A

RHCE*01.22 ou RHCE*ce-D(5)-ce ou DHAR ou RHCE*ceHAR
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Tableau lll. Nomenclature des haplotypes
selon les nomenclatures de Fisher et Race
ainsi que celle de Wiener.

Combinaison | Wiener

génique génotype Phénotype Antigénes

Dce R° D,c e

DCe R’ D,C e

DcE DYCHE
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