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Absence de liens d’intérêt en rapport 
avec le contenu de cette présentation
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Présentation

1. Les systèmes et antigènes de groupes 
sanguins

2. Le rôle biologique des groupes sanguins 

3. Pourquoi une telle diversité 
phénotypique ?
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LES SYSTÈMES ET ANTIGÈNES DE 
GROUPES SANGUINS
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LES GROUPES SANGUINS

Haut degré de polymorphisme => 
conséquences au niveau transfusionnel, 
obstétrical, transplantation
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ISBT juin 2023
45 systèmes de groupes sanguins

360 antigènes
50 gènes (plus 2 gènes associés)

Autres familles d’antigènes
Collections : 14 antigènes
Série 700 : 16 antigènes
Série 901 : 3 antigènes

=>Total de 390 antigènes érythrocytaires

LES ANTIGÈNES ET SYSTÈMES DE 
GROUPES SANGUINS

https://www.efs.sante.fr/
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No Système Symbole Gène(s) 

032 Jr JR ABCG2 

033 Lan LAN ABCB6 

034 Vel VEL SMIM1 

035 CD59 CD59 CD59 

036 Augustine AUG SLC29A1 

037 Kanno KANNO PRNP 

038 Sid SID B4GALNT2 

039 CTL2 CTL2 SLC44A2 

040 PEL PEL ABCC4 

041 MAM MAM EMP3 

042 EMM EMM PIGG 

043 ABCC1 ABCC1 ABCC1 

044 ER ER PIEZO1 

045 CD36 CD36 CD36 

 

Parmi les 14 derniers systèmes de groupes sanguins découverts depuis 2012, 8 ont 
été mis en évidence avec les équipes du CNRGS/UMR_S1134 en première ligne : 

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

https://www.efs.sante.fr/

		No

		Système

		Symbole

		Gène(s)
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		JR

		ABCG2



		033
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		LAN

		ABCB6



		034

		Vel

		VEL

		SMIM1



		035

		CD59

		CD59

		CD59



		036
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		SLC29A1
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		Kanno

		KANNO
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		038
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		039
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2012
FORS JR LAN

VEL

2013
CD592015

AUG

Adapté de Daniels G & Reid ME. Blood groups: the past 
50 years. Transfusion. 2010;50:281-9

2019
SID KANNO

CTL2 PEL MAM

Les 45 systèmes de groupes 
sanguins chez l’Homme

2020/2021 EMM ABCC1

« Omics »
- NGS (séquençage 
d’ADN à haut débit)
- Protéomique

2022
ER

CD36
2023

https://www.efs.sante.fr/
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SYSTÈMES DE GROUPES SANGUINS
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Collections Antigènes 

No Nom Symbole No Symbole Prévalence % 

205 Cost COST 205001 
205002 

Csa (COST1) 
Csb (COST2) 

>98 
34 

207 Ii I 207002 I (I2) >99 

208 Er ER 208001 
208002 
208002 

Era (ER1) 
Erb (ER2) 

Er3 (ER3) 

>99 
<0.01 
>99 

210   210001 
210002 

Lec 

Led 
1 
6 

213 MN CHO MN CHO 213001 
213002 
213003 
213004 
213005 
213006 

Hu 
M1 
Tm 
Can 
Sext 
Sj 

1 
5 (24% Africains) 
25 
27 
<1 
2 

 

ER : nouveau 
système n°44
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Collections Antigènes 

No Nom Symbole No Symbole Prévalence % 

205 Cost COST 205001 
205002 

Csa (COST1) 
Csb (COST2) 
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34 
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5 (24% Africains) 
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<1 
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Devrait 
rejoindre sous 
peu un système 
existant !
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 No Nom Symbole 

700002 Batty By 

700003 Christiansen Chra 

700005 Biles Bi 

700006 Box Bxa 

700017 Torkildsen Toa 

700018 Peters Pta 

700019 Reid Rea 

700021 Jensen Jea 

700028 Livesay Lia 

700039 Milne  

700040 Rasmussen RASM 

700044  JFV 

700047 Jones JONES 

700049  HJK 

700050  HOFM 

700054  REIT 
 

Série 700

https://www.efs.sante.fr/

		 No

		Nom

		Symbole



		700002

		Batty

		By



		700003

		Christiansen

		Chra



		700005

		Biles

		Bi



		700006

		Box

		Bxa



		700017

		Torkildsen

		Toa



		700018

		Peters

		Pta



		700019

		Reid

		Rea



		700021

		Jensen

		Jea



		700028

		Livesay

		Lia



		700039

		Milne

		



		700040

		Rasmussen

		RASM



		700044

		

		JFV



		700047

		Jones

		JONES



		700049

		

		HJK



		700050

		

		HOFM



		700054

		

		REIT
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No Nom Symbole Prévalence (%) 

901009 Anton AnWj > 99 

901015  ABTI >99 

901017 Luke LKE 98 

 

Série 901
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		No

		Nom

		Symbole

		Prévalence (%)



		901009

		Anton

		AnWj

		> 99



		901015

		

		ABTI

		>99



		901017

		Luke

		LKE

		98
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PRÉVALENCE DES ANTIGÈNES 
SUJETS D’ORIGINE EUROPÉENNE

34%
134 Ag

"Ag privés"

47%
184 Ag 

"Ag publics"

19%
72 Ag

Vw Fya 66%   D 85% 
(Européens)

Vel

Faible prévalence Prévalence 
élevée

Prévalence équilibrée

https://www.efs.sante.fr/
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LE RÔLE BIOLOGIQUE DES
GROUPES SANGUINS
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INTRODUCTION
• Antigènes de groupes sanguins polymorphiques

• Transmis génétiquement

• Immunogènes

• Carbohydrates, protéines, glycoprotéines, glycolipides

• Localisés à la surface de la membrane érythrocytaire

• Contribuent à l’architecture de la membrane du globule rouge

• Leur fonction a été progressivement élucidée pour certains, 
mais reste encore inconnue pour beaucoup d’entre eux !



INTRODUCTION
• Fonction biologique basée sur :

- L’observation d’altérations physiologiques sur des globules rouges 
dépourvus de la structure en question (phénotype nul, s’il existe) ou sujet 
à mutation (phénotype mutant)

- La comparaison de la séquence protéique avec d’autres protéines 
analogues dont la fonction est connue => possible extrapolation avec des 
structures homologues fonctionnelles dans d’autres cellules

• Rôles divers : rôle structurel et d’intégrité au niveau de la 
membrane érythrocytaire, transport de molécules à travers la 
membrane, récepteurs pour des ligands extracellulaires, 
molécules d’adhésion, enzymes, composants du complément et 
ses facteurs de régulation, formation du glycocalyx



Storry JR

*

* Systèmes qui seront évoqués dans cette présentation 



Storry JR



Storry JR



TRANSPORTEURS ET CANAUX



LE SYSTÈME RH
• Protéines Rh insérées dans un complexe dans la membrane du 

globule rouge
• RhD, RhCE et RhAG sont purement érythrocytaires

Ancienne théorie : Tétramère de 2 molécules RhAG avec 2 molécules RhD ou 2 molécules RhCE

Nouvelle théorie : Hétérotrimère de RhAG/RhD/RhCE

Daniel G. Br J Haematol 2013



LES PROTÉINES DE LA FAMILLE RH 
(RH-ASSOCIATED PROTEINS)



LES PROTÉINES DE LA FAMILLE RH

RhAG : anciennement connu sous le nom de Rh50 car 50 kD (à ne pas confondre avec 
l’antigène RH50 (FPTT) !)
∼39% d’homologie avec RhD et RhCE

Avent N. et al Blood 2000

RhAG, RhBG et RhCG sont des glycoprotéines
RhD, RhCE et RhAG sont purement 
érythrocytaires



LES PROTÉINES DE LA FAMILLE RH



• RhD/CE et RhAG faciliteraient le transport des ions ammonium 
NH4+ mais rôle accessoire par rapport aux analogues RhBG et 
RhCG

LES PROTÉINES DE LA FAMILLE RH



Rôle dans le transport du CO2

LES PROTÉINES DE LA FAMILLE RH



Rôle dans le transport du CO2

LES PROTÉINES DE LA FAMILLE RH



LE SYSTÈME RH
• RhD, RhCE et RhAG non vitales car les phénotypes nuls existent !
o Rhnull de type amorphe (RhD/RhCE nuls)
o Rhnull de type régulateur (RhAG nul)
=> Fragilité de la membrane, avec anémie modérée



LE SYSTÈME COLTON
Porté par l’aquaporine 1, transporteur d’eau au niveau cellulaire

Loop E

Loop B

Halverson G, Peyrard T. Immunohematology 2010

AQP1 exists as a homotetramer at the RBC surface. AQP1 contains 2 tandem repeats, each containing 
3 membrane-spanning domains and a pore-forming loop with the signature motif Asn-Pro-Ala (NPA).
This forms a water-specific channel that provides the membranes of RBCs with high permeability to 
water, thereby permitting water to move in the direction of an osmotic gradient



LE SYSTÈME COLTON
Il existe un phénotype CO null ! Impact possible si restriction 
hydrique importante (difficulté à concentrer les urines, diminution 
de la pérméabilité vasculaire au niveau pulmonaire)



LE SYSTÈME COLTON
Medicine 1997 Vol76;3



LE SYSTÈME GIL
Medicine 1997 Vol76;3

AQP3 : 
transporteur 
d’eau, mais 
surtout de 
glycérol



LE SYSTÈME GIL

Le phenotype GIL- est un phénotype nul
Absence de signes cliniques



AQP1 ET AQP3

Azouzi S, et al., PLoS One 2013;8: e82338.

1



LE SYSTÈME JK
• Porté par la protéine UT-B (codée par le gène SLC14A1)
• SLC : famille des “Solute Carrier” transporteurs
• UT-B pour Urea Transporter type B => transporteur d’urée. Rôle

important au niveau rénal
• Les hématies de groupe rare Jk(a-b-) (phenotype nul) sont

résistantes à la lyse par l’urée 2M

Azouzi S, et al., PLoS One 2013;8: e82338.

1



LES TRANSPORTEURS DE TYPE ABC
• ATP Binding Cassette
• Transporteurs majeurs au niveau cellulaire
• La plus grande famille de protéines transmembranaires 
• Pompes de types « in » (influx) ou « out » (efflux)
• Aucun système de groupe sanguin rattaché à un ABC 

transporteur avant 2012 !
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No Système Symbole Gène(s) 

032 Jr JR ABCG2 

033 Lan LAN ABCB6 

034 Vel VEL SMIM1 

035 CD59 CD59 CD59 

036 Augustine AUG SLC29A1 

037 Kanno KANNO PRNP 

038 Sid SID B4GALNT2 

039 CTL2 CTL2 SLC44A2 

040 PEL PEL ABCC4 

041 MAM MAM EMP3 

042 EMM EMM PIGG 

043 ABCC1 ABCC1 ABCC1 

044 ER ER PIEZO1 

045 CD36 CD36 CD36 

 

Tous les systèmes de groupes sanguins portés par un ABC transporteur ont été
découverts avec les équipes du CNRGS/UMR_S1134 en première ligne : 

JR, LAN, PEL, ABCC1

https://www.efs.sante.fr/
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Transporteurs de type
ATP-Binding Cassette (ABC)

Cytoplasme

ABC ABC ABCABC

‘full transporters’ ‘half transporters’

ABCB6

Les transporteurs de type ATP-binding cassette facilitent de manière 
active l’efflux transmembranaire de nombreuses substances

https://www.efs.sante.fr/
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Exemples d’alleles silencieux d’ABCB6 décrits chez 
les sujets de groupe rare Lan-

ABCB6 (2q36) 19 exons

Les sujets Lan- sont en fait « Lan null » et peuvent être considérés 
comme des « knock-out » humains pour le gène ABCB6

https://www.efs.sante.fr/
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Ce qui était inattendu !
• ABCB6 jamais décrit sur le globule rouge 

(membrane mitochondriale externe)

• ABCB6 rapporté comme absolument 
essentiel pour l’érythropoïèse 
(biosynthèse de l’hème)

Personnes Lan- (“human knock out” 
pour ABCB6) en bonne santé apparente
et sans anomalies biologiques
particulières !

https://www.efs.sante.fr/
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Mutation Leu811Val dans ABCB6
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Concept de « gain of function protein » : 
il vaut parfois mieux ne pas avoir du tout 

de protéine qu’une forme altérée !

https://www.efs.sante.fr/


efs.sante.fr

Exemples d’allèles silencieux d’ABCG2
responsables du phénotype rare Jr(a-)

ABCG2  (4q22) 16 exons

2 mutations ABCG2 « ethniques » de type stop codon
 Gln126Stop en Asie

 Arg236Stop chez les « gens du voyage » 

https://www.efs.sante.fr/
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Transporteurs de type 
ATP-Binding Cassette (ABC) 

Cytoplasme

ABC ABC ABCABC

‘full transporters’ ‘half transporters’

ABCG2

Les transporteurs de type ATP-binding cassette facilitent de manière 
active l’efflux transmembranaire de nombreuses substances

https://www.efs.sante.fr/
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Exemples d’allèles silencieux d’ABCG2
responsables du phénotype Jr(a-)

ABCG2  (4q22) 16 exons

2 mutations ABCG2 « ethniques » de type stop codon
 Gln126Stop en Asie

 Arg236Stop chez les « gens du voyage » 
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Ce qui était inattendu !
• ABCG2 connu comme transporteur essentiel 

voire vital dans la détoxification cellulaire 
(intestin, foie, cellules souches et placenta)

• ABCG2 plus connu sous le nom de Breast Cancer 
Resistance Protein (BCRP). Permet un efflux 
+++ d’un grand nombre d’anti-cancéreux => 
risqué de résistance chez certains mutants 
d’ABCG2

Cytoplasme

ABC ABC ABCABC

ABCG2

Anticancéreux

https://www.efs.sante.fr/
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ABCG2 et hyperuricémie (goutte)

Mutation p.Q126X responsable du phénotype Jr(a-) rapportée ici mais sans lien 
avec un groupe sanguin particulier !

La mutation p.Q141K dans ABCG2 est responsable d’une hyperuricémie 
au Japon => autre exemple de « gain of function protein »

Séquençage du gène 
ABCG2 chez 90 japonais 
avec hyperuricémie

https://www.efs.sante.fr/


MOLÉCULES D’ADHÉSION ET
RÉCEPTEURS



LE SYSTÈME FY
• Récepteur du Plasmodium vivax (exclusif ?)
• DARC : Duffy antigen receptor of chemokines
• ACKR1 : Atypical Chemokine Receptor 1
• Sert de “réservoir” pour plusieurs chimiokines, en particulier 

l’IL-8



LE SYSTÈME FY



LE SYSTÈME LU
• Glycoprotéine appartenant à la superfamille des 

immunoglobulines (IgSF)

• Deux isoformes sur les hématies : Lu et B-
CAM (Basal Cell Adhesion Molecule)

• Fixe la laminine 10 et 11 => pourrait jouer 
un rôle dans la migration des hématies 
matures de la moelle vers la circulation 
sanguine

• Le phenotype nul existe, sans signes 
cliniques particuliers (attention, à bien 
différencier du phénotype In(Lu), 
apparaissant Lu(a-b-), plus fréquent, mais 
dont l’origine moléculaire est totalement 
différente)



ENZYMES



LE SYSTÈME KEL
• Famille des endopeptidases neutres : métalloprotéinase à 

zinc de type M13 (néprilysine)
• Substrat majeur : endothéline 3 (puissant vasoconstricteur) 

=> la protéine KEL pourrait jouer un rôle dans la 
vasoconstriction locale

• Phénotype KEL nul, sans signes cliniques apparents 
(particulièrement retrouvé sur l’Île de La Réunion)



LE SYSTÈME YT

• Porté par une enzyme, l’acétylcholinestérase
• Protéine de type GPI-linked
• Rôle majeur au niveau de la régulation du signal 

neuromusculaire, mais rôle inconnu au niveau 
du globule rouge

• Aucun cas de phénotype nul récessif rapporté à 
ce jour (uniquement quelques exceptionnels 
phénotypes acquis, apparaissant Yt(a-b-) ou 
Yt(a-b+w), dans certains contextes 
pathologiques)



PROTÉINES ASSOCIÉES AU 
COMPLÉMENT



LE SYSTÈME KN

• Knops
• Porté par la protéine CR1
• Forte affinité pour les fractions C3b et C4b
• Phénotype Sl(a-) ou KN:-4 particulièrement fréquent en 

Afrique sub-saharienne => moindre susceptibilité à l’infection 
par P. falciparum

• Pas de phénotype null à proprement parler, mais phénotype 
d’expression très faible : phénotype Helgeson (dont la base 
moléculaire vient d’être élucidée)



LE SYSTÈME KN



LE SYSTÈME CROM

• Cromer
• Porté par la protéine CD55 ou DAF (Decay

Accelerating Factor)
• Protéine de type GPI-linked
• Accélère la destruction des enzymes C3 et C5 

convertases => régulation de la cascade du 
complément

• Phénotype nul CROM:-7 ou IFC- ou Inab : 
troubles digestifs importants



PROTÉINES DE STRUCTURE



LA BANDE 3
• AE-1, Anion Transporter : échanges de concentrations 

equimolaires d’ions Cl– pour des ions HCO3
– => permet 

l’elimination du CO2 des tissus et le maintien du pH rénal



LA BANDE 3
• Porte les antigènes du système Diego (DI)
• Protéine la plus abondante sur le globule rouge (∼1.106/hématie)
• Mutations hétérozygotes à l’origine de multiples formes 

d’anomalies de membranes du globule rouge (exemple de la 
SAO : Southeast Asian ovalocytosis)

Journal of Molecular and Genetic Medicine 1(2):49-62



LA BANDE 3

• Cible possible d’autoanticorps chauds, parfois IgA (sévère)



LA BANDE 3
• Longtemps jugée comme vitale, mais il existe des 

exceptionnels phénotypes nuls…



COMPOSANTS DU GLYCOCALYX



https://sites.google.com/a/canacad.ac.jp/sl-hl-2-biology-8-ferguson/14-physiology-2/11-1-antibody-production-and-vaccination?tmpl=%2Fsystem%2Fapp%2Ftemplates%2Fprint%2F&showPrintDialog=1



LES GLYCOPHORINES GPA ET GPB
• GPA, GPB, codés par GYPA et GYPB : systèmes MNS
• GPE : ne code pas pour des antigènes érythrocytaires mais 

participe à la diversité génétique (gènes hybrides)
• Rôle peu connu au niveau des globules rouges, si ce n’est 

l’intégration dans un complexe avec Rh et Bande 3
• Forte glycosylation par des oligosaccharides contenant de l’acide 

sialique => confère une forte charge électronégative aux globules 
rouges, ce qui limite les interactions avec les autres cellules et 
évite l’agrégation cellulaire

• Phénotype GPA nul : MNS:-28 ou En(a-), M-N-
• Phénotype GPB nul : MNS:-5 ou U-
• Phénotype GPA/GPB nul : M-N-S-s- MkMk (rare ++++) 



LES GLYCOPHORINES GPC ET GPD
• GPC, GPD, codées par GYPC (splicing

alternatif) : système GE (Gerbich)
• Glycosylation par des oligosaccharides 

contenant de l’acide sialique => confère 
une charge électronégative aux globules 
rouges

• La GPC représente un site important de 
fixation au cytosquelette érythrocytaire, 
dans un complexe stabilisant la forme et la 
stabilité mécanique du globule rouge => 
phénotype nul, Ge:-2,-3,-4 (Leach) avec 
elliptocytose (moindre susceptibilité à 
l’infection par P. falciparum)

Salomao et al., PNAS 2008



LES SYSTÈMES CARBOHYDRATÉS

• ABO, H, I, P1PK, LE, GLOB
• Antigènes présents dans de nombreuses cellules et tissus
• Rôle peu connu au niveau des globules rouges

• Rôle d’adhésines lors de l’embryogènèse
• Première ligne de défense anti-bactérienne

• Phénotypes nuls sans signes cliniques particuliers, si ce n’est 
chez les sujets P- (p et Pk) avec fausses couches à répétition
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LE PALUDISME : LA PLUS GROSSE 
FORCE ÉVOLUTIVE

Les groupes sanguins érythrocytaires
De Pascal Bailly, Jacques Chiaroni, Francis Roubinet
2015 
ISBN : 978-2-7420-1100-1 



AFRIQUE : LE BERCEAU DE 
L’HUMANITÉ



LE PALUDISME : LA PLUS GROSSE 
FORCE ÉVOLUTIVE



Phénotype O beaucoup plus sensible au choléra



Histoire du peuplement de la terre : passage du détroit de Béring il y 15-20 000 ans



La découverte d’un 
nouveau système de 
groupe sanguin peut 
avoir un impact bien au-
delà de la médecine 
transfusionnelle !

Ceci est d’autant plus 
vrai en cas de 
découverte de nouveaux 
phénotypes nuls, 
pouvant être assimilés à 
des "knockouts 
humains" et qui 
représentent une 
ressource unique pour 
les laboratoires 
d’immuno-hématologie
de référence et la 
recherche médicale



“These serological gems deserve careful attention from the 
clinical as well as the scientific perspective”



Sjöberg Wester, E. (2010). Characterisation of weak and null phenotypes in the KEL and JK blood group systems. [Doctoral Thesis (compilation), 
Division of Hematology and Transfusion Medicine]. Department of Laboratory Medicine, Lund University.

Impact clinique des phénotypes érythrocytaires nuls



Impact clinique des phénotypes érythrocytaires nuls



Impact clinique des phénotypes érythrocytaires nuls

Sjöberg Wester, E. (2010). Characterisation of weak and null phenotypes in the KEL and JK blood group systems. [Doctoral Thesis (compilation), 
Division of Hematology and Transfusion Medicine]. Department of Laboratory Medicine, Lund University.



MERCI POUR VOTRE 
ATTENTION !

Thierry Peyrard
thierry.peyrard@efs.sante.fr
+33 1 55 25 12 01

CONTACT

mailto:thierry.peyrard@efs.sante.fr
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