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CNRGS
Site EFS Île-de-

France "Bouvier"
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LES 4 LABORATOIRES DU CNRGS

Laboratoire #1
Laboratoire d’immuno-

hématologie spécialisée

Sérologie (anticorps)
Groupes sanguins rares

et variants
Biologie moléculaire

Programme sang rare

Laboratoire #3
Production du panel 
national de référence 
d’hématies-tests pour 

l’identification d’anticorps 
anti-érythrocytaires 

(dispositif de deuxième 
intention)

Laboratoire #4
Biothèque nationale de référence en immuno-hématologie

Laboratoire #2
Recherche et 

développement
(Inserm/Université de 

Paris)

Caractérisation de 
nouveaux groupes 
sanguins et de leur 

fonction
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Prélèvements 
sanguins en 

provenance de 
l’ensemble du 

territoire
Prélèvements 
sanguins en 

provenance de 
nombreux pays 

européens, Afrique, 
Canada, Moyen Orient
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∼ 200 sources d’anticorps rares d’origine humaine (-80°C)

=> Ressources essentielles pour la résolution 
des cas complexes
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Environ 1000 000 de sujets en 
France présenteraient un 
groupe sanguin rare ! 
Peyrard T & al. Hématologie 2010
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ENREGISTREMENT DES SUJETS DE 
GROUPE RARE AU CNRGS
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Groupe rare Vel-
Allèle 2 RHAG*01N.19 c.543delT Exon 4 p.Phe181Leufs*5

Vrignaud C, et al. Confirmation of a compound heterozygous status for the RHAG gene in a Rh null subject 
of the regulator type. Vox Sang 2018;113 (Suppl.1):260 [abstract]

Cherif-Zahar B et al. Candidate gene acting as a suppressor of the RH locus in most cases of Rh-deficiency. 
Nat Genet 1996;12(2):168-73

Allèle 1 RHAG*01N.01 c.154_157delinsGA Exon 2 p.Pro52Aspfs*57 
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Rh nul
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CONVERSION GÉNIQUE

Flegel WA. Transfus Apher Sci 2011 44(1):81–91

Orientation 
opposée 

des gènes 
RHD et 
RHCE

Epingle à cheveux
(hairpin) RHD/RHCE

⇒ Facilite l’apparition de variants RhD et RhCE lors de la méïose
=> Enorme diversité allélique, en particulier chez les sujets originaires d’Afrique

sub-saharienne (les plus anciennes au niveau génétique)

“Copier/Remplacer ”



HAPLOTYPE CODANT POUR LE 
PHÉNOTYPE RARE RH:-34

Haplotype (C)ceS type 1

RHD RHCE

Allèle hybride RHD-CE-D sur 
une base d’allèle RHD*DIIIa

RHD*DIIIa-CE(4-7)-D
Pas d’antigène D

« C » faible et partiel

RHCE*ceS ou RHCE*ce48C,733G,1006T
c partiel
e partiel

Perte de l’antigène public RH34 
(due à la mutation 1006T)

Pas d’antigène C au niveau génétique !

733G 48C1006T
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RHCE
733G 48C

733G 48C

Ce

D Ce
R1

r’
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RHCE
733G 48C

733G 48C

Ce

D faible type 1 Ce
48C

48C

R1

r’
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Haplotype RN (basé sur un haplotype R1) surtout rencontré
chez les sujets originaires d’Afrique de l’Ouest (Peuls)

L’HAPLOTYPE RN

RHD RHCE

1 2 3 4 6 7 8 9 1
0

5 10 9 8 7 5 4 3 2 16

RHD*D01
D normal

RHCE*Ce-D(4)-Ce
C partiel (parfois affaibli selon les réactifs)
e partiel (parfois affaibli selon les réactifs)
Perte de l’antigène public RH46 (Sec) 
Gain de l’antigène privé RH32 (codé par la 
jonction exon 4D/5CE)

Homozygotes RNRN sont D+C+E-c-e+, RH:32,-46

Une forte proportion de sujets D+C+E-c-e+ d’origine africaine
sont RH:-46 et la plupart des réactifs anti-C et anti-e usuels ne 
montrent aucun affaiblissement pour les antigènes C et e 
=> risque +++ d’absence de dépistage de ce groupe rare !
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LES GROUPES SANGUINS

Un antigène 
érythrocytaire 
n’existe que si 
l’anticorps 
correspondant 
a été décrit 
chez l’homme



• 43 systèmes de groupes sanguins
345 antigènes
48 gènes (plus 2 gènes associés : GATA1 et 
KLF1)

• Autres familles d’antigènes
– 14 antigènes de « collections »
– 16 antigènes de la série 700
– 3 antigènes de la série 901

⇒ Total de 378 antigènes érythrocytaires 
chez l’homme

LES ANTIGÈNES ET SYSTÈMES DE 
GROUPES SANGUINS



No Système Symbole Gène(s) Nombre d’Ag 

001 ABO ABO ABO 4 

002 MNS MNS GYPA, GYPB, GYPE 50 

003 P1PK P1PK A4GALT 3 

004 Rh RH RHD, RHCE 56 

005 Lutheran LU LU 27 

006 Kell KEL KEL 36 

007 Lewis LE FUT3 6 

008 Duffy FY FY 5 

009 Kidd JK SLC14A1 3 

010 Diego DI SLC4A1 23 

011 Yt YT ACHE 5 

012 Xg XG XG 2 

013 Scianna SC ERMAP 9 

014 Dombrock DO ART4 10 

015 Colton CO AQP1 4 

016 Landsteiner-Wiener LW ICAM4 3 

017 Chido/Rodgers CH/RG C4B, C4A 9 

018 H H FUT1 1 

 


		No

		Système

		Symbole

		Gène(s)

		Nombre d’Ag



		001

		ABO

		ABO

		ABO

		4



		002

		MNS

		MNS

		GYPA, GYPB, GYPE

		50



		003

		P1PK

		P1PK

		A4GALT

		3



		004

		Rh

		RH

		RHD, RHCE

		56



		005

		Lutheran

		LU

		LU

		27



		006

		Kell

		KEL

		KEL

		36



		007

		Lewis

		LE

		FUT3

		6



		008

		Duffy

		FY

		FY

		5



		009

		Kidd

		JK

		SLC14A1

		3



		010

		Diego

		DI

		SLC4A1

		23



		011

		Yt

		YT

		ACHE

		5



		012

		Xg

		XG

		XG

		2



		013

		Scianna

		SC

		ERMAP

		9



		014

		Dombrock

		DO

		ART4

		10



		015

		Colton

		CO

		AQP1

		4



		016

		Landsteiner-Wiener

		LW

		ICAM4

		3



		017

		Chido/Rodgers

		CH/RG

		C4B, C4A

		9



		018

		H

		H

		FUT1

		1







No Système Symbole Gène(s) Nombre d’Ag 

019 Kx XK XK 1 

020 Gerbich GE GYPC 13 

021 Cromer CROM DAF 20 

022 Knops KN CR1 12 

023 Indian IN CD44 6 

024 Ok OK BSG 3 

025 Raph RAPH CD151 1 

026 John Milton Hagen JMH SEMA7A 8 

027 I I GCNT2 1 

028 Globoside GLOB B3GALT3 2 

029 Gill GIL AQP3 1 

030 Rh-associated glycoprotein RHAG RHAG 4 

031 Forssman FORS GBGT1 1 

 


		No

		Système

		Symbole

		Gène(s)

		Nombre d’Ag



		019

		Kx

		XK

		XK

		1



		020

		Gerbich

		GE

		GYPC

		13



		021

		Cromer

		CROM

		DAF

		20



		022

		Knops

		KN

		CR1

		12



		023

		Indian

		IN

		CD44

		6



		024

		Ok

		OK

		BSG

		3



		025

		Raph

		RAPH

		CD151

		1



		026

		John Milton Hagen

		JMH

		SEMA7A

		8



		027

		I

		I

		GCNT2

		1



		028

		Globoside

		GLOB

		B3GALT3

		2



		029

		Gill

		GIL

		AQP3

		1



		030

		Rh-associated glycoprotein

		RHAG

		RHAG

		4



		031

		Forssman

		FORS

		GBGT1

		1







No Système Symbole Gène(s) Nombre d’Ag 

032 Jr JR ABCG2 1 

033 Lan LAN ABCB6 1 

034 Vel VEL SMIM1 1 

035 CD59 CD59 CD59 1 

036 Augustine AUG SLC29A1 4 

037 Kanno KANNO PRNP 1 

038 Sid SID B4GALNT2 1 

039 CTL2 CTL2 SLC44A2 2 

040 PEL PEL ABCC4 1 

041 MAM MAM EMP3 1 

042 EMM EMM PIGG 1 

043 ABCC1 ABCC1 ABCC1 1 

 

Parmi les 12 derniers systèmes de groupes sanguins 
découverts depuis 2012, 8 ont été mis en évidence avec les 

équipes du CNRGS en première ligne : 
JR, LAN, VEL, AUG, CTL2, PEL, EMM et ABCC1


		No

		Système

		Symbole

		Gène(s)

		Nombre d’Ag



		032

		Jr

		JR

		ABCG2

		1



		033

		Lan

		LAN

		ABCB6

		1



		034

		Vel

		VEL

		SMIM1

		1



		035

		CD59

		CD59

		CD59

		1



		036

		Augustine

		AUG

		SLC29A1

		4



		037

		Kanno

		KANNO

		PRNP

		1



		038

		Sid

		SID

		B4GALNT2

		1



		039

		CTL2

		CTL2

		SLC44A2

		2



		040

		PEL

		PEL

		ABCC4

		1



		041

		MAM

		MAM

		EMP3

		1



		042

		EMM

		EMM

		PIGG

		1



		043

		ABCC1

		ABCC1

		ABCC1

		1







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

201
9

SID KANNO

CTL2 PEL MAM

43 systèmes de groupes 
sanguins chez l’Homme

202
0

EMM ABCC1

Transporteurs et canaux

Récepteurs

Molécules d’adhésion

Enzymes

Protéines de structure



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 

 


		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







 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


		 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







No Nom Symbole Prévalence (%) 

901009 Anton AnWj > 99 

901015  ABTI >99 

901017 Luke LKE 98 

 

Série 901


		No

		Nom

		Symbole

		Prévalence (%)



		901009

		Anton

		AnWj

		> 99



		901015

		

		ABTI

		>99



		901017

		Luke

		LKE

		98







PRÉVALENCE DES ANTIGÈNES 
SUJETS D’ORIGINE EUROPÉENNE

34%
131 Ag

"Ag privés"

47%
176 Ag 

"Ag publics"

19%
71 Ag

Vw Fya 66%   D 85% 
(Européens)

Vel

Faible prévalence Prévalence 
élevée

Prévalence équilibrée
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• CTL2
• PEL
• MAM
• EMM
• ABCC1

5 NOUVEAUX SYSTÈMES DÉCOUVERTS EN 2020 !

2020: un cru exceptionnel pour 
les groupes sanguins !



• CTL2
• PEL
• MAM
• EMM
• ABCC1

4 nouveaux systèmes 
découverts grâce aux travaux 

du CNRGS

5 NOUVEAUX SYSTÈMES DÉCOUVERTS EN 2020 !



• CTL2
• PEL
• MAM
• EMM
• ABCC1

5 NOUVEAUX SYSTÈMES DÉCOUVERTS EN 2020 !

Les deux nouveaux systèmes 
qui seront discutés dans cette 

présentation



PEL

LE 40ÈME SYSTÈME DE GROUPE SANGUIN



Description de plusieurs individus ayant développé 
un anticorps anti-public dénommé anti-PEL 
(d’après le nom du cas index) 
=> phénotype rare PEL–



Groupe rare PEL– chez 4 
familles Franco-Canadiennes 
(non apparentées au-delà de 5 
générations)

12 sujets PEL– rapportés à ce 
jour

Québec

TOUS LES SUJETS PEL– SONT 
ORIGINAIRES DU QUÉBEC 



Travaux de recherché actifs à 
Héma-Québec sous la 
supervision du Dr. Maryse Saint-
Louis, avec un hommage tout 
particulier à Corinne Nadeau 
Larochelle (1988-2018) pour ses
deux années de travail soutenu
sur l’antigène PEL, dans le cadre 
de son Master Recherche
(approche immunochimique)
⇒ Pas de résultats concluants

⇒ Quelle autre piste choisir ?

Québec

DE NOMBREUSES TENTATIVES POUR 
ÉLUCIDER LE MYSTÈRE DE L’ANTIGÈNE PEL



• Whole genome sequencing (WGS): tout l’ADN 
est séquencé, incluant les introns et régions 
intergéniques

• Whole exome sequencing (WES): séquençage 
de tout l’ADN codant (exons/introns 
flanquants). ~1% du génome (~30 000 gènes, 
180 000 exons, 30 Mb)

• Targeted exome sequencing: ciblage de 
quelques gènes seulement, par ex. de tout ou 
partie des 48 (+2) gènes de groupes sanguins

NEXT GENERATION SEQUENCING (NGS)



• Réalisé chez 4 sujets PEL– non apparentés
• Recherche de mutations rares, à l’état homozygote 

(ou hétérozygote composite), partagées par tous ces 
sujets

• Aucun gène candidat mis en évidence…
• Mais à cette époque, pas de possibilité simple de 

mettre en évidence de larges délétions dans un gène 
(pas d’accès à l’analyse de type "copy number
variation analysis") => Le groupe sanguin rare PEL–
pourrait-il provenir d’une large délétion, qui 
conduirait alors à un phénotype nul ? 

WHOLE EXOME SEQUENCING (WES)



ANALYSE DE PROTÉOMIQUE COMPARATIVE GLOBALE

Identification
et

quantification

Digestion 
trypsine

Fractionation
des 

protéines(SCX)

Extraction des 
protéines (SDS)

Analyse de 
spectrométrie 

de masse

Identification
et

quantification

GR de

GR de     
3 sujets 

PEL–

Multidrug Resistance Protein 4/MRP4 ABCC4 223190000 129780000 155310000 0 0 0

PEL+ PEL–
Une seule protéine trouvée 

manquante chez les 3 sujets PEL–

=> MRP4/ABCC4 est très probablement la protéine 
responsable de l’expression de l’antigène PEL 

3 sujets 
PEL+

Quantification du signal Quantification du signal



• “Integrative Genomics Viewer CNV” => large délétion
homozygote de 67,528 bp dans le gène ABCC4

NOUVELLE APPROCHE DE WHOLE EXOME SEQUENCING 

Délétion des 10 derniers exons et 
une partie de la région 3'UTR

Adapted from Azouzi S et al. Blood, 2020

Les sujets PEL– sont prédits comme n’exprimant pas du 
tout la protéine ABCC4
Le phénotype PEL– est probablement un phénotype nul

Chromosome 13q32.1

=> Après avoir réalisé plusieurs études d’expression, 
ABCC4 a été confirmé comme portant l’antigène PEL



• Membre de la superfamille des ATP-binding cassette 
(ABC) transporteurs

• ABCC4 est un membre de la sous-famille MRP, 
impliquée dans la “multi-drug resistance” (Multidrug 
Resistance Protein 4) 

• Export de nombreux substrats à travers la membrane 
des cellules (detoxification cellulaire)

LA PROTÉINE ABCC4

"ABCC4"

• Très étudiée en oncologie : impliquée
dans la résistance à plusieurs agents                    
anti-cancéreux, en particulier dans les LAL

• Protéine jamais reliée à un groupe sanguin et on ne 
pensait pas du tout que le phénotype nul puisse
exister chez l’Homme ! 



Diagram of MRP4 structure and mutations. 

ABCC4 EST TRÈS POLYMORPHE !

Les variants d’ABCC4 peuvent 
augmenter la toxicité ou causer des 
résistances à des agents anti-
cancéreux : mutations de type 
« Loss-of-function » ou « gain-of-
function »

E757K
#

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

=> Les patients PEL–, sans aucune expression de la 
protéine ABCC4, seraient-ils plus sensibles à la toxicité de 
certains agents anti-cancéreux ?



ABCC4 : UN TRANSPORTEUR MAJEUR DE 
NUCLÉOTIDES CYCLIQUES 

• Transporteur majeur de GMPc dans de nombreuses
cellules et tissus

• Exporte de manière importante l’AMPc au niveau des  
plaquettes => ABCC4 stimule l’aggrégation
plaquettaire dans un modèle murin



SUJETS PEL– (ABCC4nul)  : ALTÉRATION 
(MODÉRÉE) DE L’AGGRÉGATION 

PLAQUETTAIRE
Tests 
d’agrégométrie
plaquettaires chez 4 
sujets PEL-

%
 a

gg
re

ga
tio

n

Collagen 2µM ADP 10µM ADP 5µM ADP 2.5µM

%
 a

gg
re

ga
tio

n

PEL– Mean reference value

Résultats
comparables à ceux
des souris ABCC4–/–
(Decouture B et al., Blood 2015)

Aggrégation
plaquettaire
significativement
altérée, à de faibles
concentrations 
d’ADP



• Gène ABCC4
• Protéine ABCC4 ou MRP4 
• 1 antigène à ce jour dans ce système, PEL, 
de fréquence élevée et correspondant à un 
antigène “total”

PEL : NOUVEAU SYSTÈME DE GROUPE 
SANGUIN N°40



PEL : NOUVEAU SYSTÈME DE GROUPE 
SANGUIN N°40



EMM

SYSTÈME DE GROUPE SANGUIN #42

UN SYSTÈME ASSEZ COMPLEXE…



Au moment de nos investigations, l’antigène Emm était
rattaché à la série 901

LES DÉBUTS DE L’HISTOIRE EMM

Anti-Emm décrit comme un 
anticorps naturel chez le cas index



• 3 cas d’exceptionnels sujets Emm– connus
et disponibles au sein de la biothèque du 
CNRGS

• Whole exome sequencing chez ces 3 sujets 

=> Un gène candidat : PIGG

EMM



LE GROUPE RARE EMM–

Diverses mutations dans PIGG responsables du phénotype Emm–

p. His214Tyr

Intron 5
c.901+1delG

Découverte de 3 différentes formes moléculaires responsables d’un gène
PIGG silencieux

=> Emm– est un phénotype nul

Après avoir réalisé plusieurs études d’expression, PIGG a été
confirmé comme étant le gène impliqué dans l’expression de 

l’antigène Emm



PIGG: UN DES NOMBREUX GÈNES IMPLIQUÉS DANS LA 
BIOSYNTHÈSE DES PROTÉINES DE TYPE 

« GLYCOSYLPHOSPHATIDYLINOSITOL (GPI) ANCHORED PROTEINS »

Glycosylphosphatidylinositol (GPI) : une ancre glycolipidique (glycolipid 
anchor) pour de nombreuses protéines de surface, e.g. Cromer, Dombrock, 
Cartwright dans l’univers des groupes sanguins
Les déficits héréditaires en GPI (« Inherited GPI deficiency » - IGD) sont connus 
pour être associés à des symptômes neurologiques plus ou moins graves 
(syndromes épileptiques, retard/déficit intellectuel, atrophie cérébrale, 
hypotonie…

Biosynthèse et trafficking des “GPI anchored proteins” (GPI-APs)

GPI

protéine

Le cas index, Mr. Emm… souffrait d’hypotonie et d’un déficit intellectuel



RÔLE DU GÈNE PIGG DANS LA SYNTHÈSE 
DES PROTÉINES DE TYPE GPI-ANCHORED

PIGG code pour une protéine de
983 AA, une GPI éthanolamine
phosphate (EtNP) transférase 2,
impliquée dans l’addition d’une
chaîne latérale sur le second
mannose du GPI

Cascade complexe (enzymes de type transférases)



BASE STRUCTURELLE DE L’ANTIGÈNE EMM

Nous avons pu démontrer que :
 Emm est porté par le GPI libre (sans protéine ancrée sur le GPI)
 La forme de GPI libre existe chez l’Homme (inconnu auparavant)
 L’antigène Emm est composé du second et troisième Ethanolamine 

Phosphate du GPI libre

Emm



EMM : NOUVEAU SYSTÈME DE GROUPE 
SANGUIN N°42



EMM : NOUVEAU SYSTÈME DE GROUPE 
SANGUIN N°42



⇒Malgré les efforts soutenus des 
laboratoires de référence, la cible
d’anticorps anti-publics déjà connus (série
901) ou encore non répertoriés (pas de 
nom encore attribué) peut être très difficile 
à identifier 

⇒Le NGS (et tout particulièrement
l’approche de type Whole Exome 
Sequencing) peut aujourd’hui être une aide 
très utile pour caractériser, de manière
indirecte, la spécificité d’un anticorps
ciblant un antigène public de spécificité
indéterminée

CONCLUSIONS



CONCLUSIONS

La combinaison de 
plusieurs approches peut
aussi se révéler très utile, 
comme nous l’avons
démontré pour la 
caractérisation de 
l’antigène PEL, avec une
approche à la fois
génétique et protéomique



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



MERCI À TOUTES LES ÉQUIPES DU CNRGS ET DE LA 
BNSPR POUR LEUR ENGAGEMENT AU QUOTIDIEN

Contact e-mail : 
thierry.peyrard@efs.sante.fr

MERCI À TOUS POUR VOTRE ATTENTION
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