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Introduction Générale

Introduction Générale

Le globule rouge représente une mosaique d’antigeénes trés complexes correspondant a
la constitution génétique du sujet. Parmi ces antigénes on a les antigénes de systeme ABO qui
sont reconnus par Karl Landsteiner en 1900 aussi le systéme rhésus qui est reconnus par
Landsteiner et Wiener en 1940. On connait actuellement plus de vingt systemes indépendants
de groupe sanguin humain (Adrien, 2002).

Ces facteurs ont un intérét génétique et médico-1égal certain puisqu’ils permettent de
distinguer au moyen de technique convenable jusqu’a 30000 phénotypes différents donc La
connaissance de ces groupes sanguins a surtout permis le développement extraordinaire de la
transfusion sanguine aprés la seconde guerre mondiale. Cette thérapeutique nouvelle a
autorisé les grands progres de la médecine, de la chirurgie et de 1’obstétrique qui n’auraient pu
étre réalisés sans I’apport de sang humain provenant de donneurs de sang bénévoles (Adrien,
2002).

Plusieurs études ont été consacrées aux groupes sanguins ABO et/ou Rhésus de par le
Monde pour des besoins transfusionnels, démontra trés tot 1’existence des variations
génétiques parmi les populations humaines. La distribution des alléles du systéme dans le
monde a été largement étudiée. Elle est souvent associée d’une part, a la 1’évolution des
structures génétiques des populations humaine et d’autre part, a la sélection naturelle (Habti
et al. 2004).

En Algérie, des études sur la répartition geéographique des fréquences des groupes
sanguins ABO et rhésus sont effectué¢es dans I’Est et I’ouest algérien.

Dans cette présente étude nous nous intéressons aux groupes sanguins des systemes ABO et
Rhésus dans la wilaya de Skikda suivants les dairas de Collo, Tamalous, Harrouche, Skikda
et Azzaba: en visant les objectifs suivants :
e Présentation de nouvelles statistiques sur les systemes de groupes sanguins ABO et
rhésus dans la wilaya de Skikda,
e Estimation des fréquences génotypiques et les fréquences phénotypique de ce systeme
sous I’hypothése d’équilibre Hardy-Weinberg, dans les dairas de Collo, Tamalous,
Harrouche, Skikda et Azzaba.
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I- Le sang

I-1-Généralités
Le sang est un tissu « liquide » présent uniquement chez les animaux supérieurs et chez
plusieurs invertébrés. Comme I'épithélium, le muscle ou I'os, il est formé de cellules vivantes ;
cependant, celles-ci sont en suspension dans une solution aqueuse de composition complexe.
En outre, grace a sa circulation, le sang remplit de multiples fonctions nécessaires a la vie,
telles que les échanges respiratoires et nutritifs, la régulation de la constance du milieu
intérieur, la répartition et I'égalisation de la chaleur, et la défense de I'organisme.

Ce role vital du sang a été compris des la préhistoire. Pourtant, les découvertes
en hématologie, lentes et longtemps demeurées dans l'ombre, sont l'ccuvre de chercheurs
isolés et écrasés par les contraintes de la tradition et de la religion. On peut les grouper
schématiquement en trois périodes. La premiére débute des 1616, lorsque Harvey démontre le
mouvement circulaire perpétuel du sang. Peu apres, Lower observe que le sang qui va au
poumon est noir, tandis qu'« imbibé d'air » il est de nouveau rutilant dans la veine pulmonaire.
Ce n'est qu'en 1867 que H. Selye explique ce phénomene, ainsi que la propriété des globules
rouges de capter et de relacher I'oxygene. En 1674, les observations au microscope
remarquablement précises du Hollandais Leeuwenhoek permettent de donner une bonne
approximation du diamétre moyen des globules rouges (1/3 000 d'inch, soit 8,5 um) ; elles
sont toutefois niées ou méconnues jusqu'au milieu du XIX®siécle. La deuxiéme période
s'ouvre avec la découverte, en 1901, des groupes sanguins A, B, O par Landsteiner, d'ou
dériveront les connaissances actuelles sur I'immuno-hématologie. Par la suite, on a pu préciser
la structure des immunoglobulines, étudier le contrdle génétique de la synthése des protéines
et rendre réalisables des applications thérapeutiques, telles que la transfusion sanguine entre
sujets de méme groupe et les greffes d'organes moyennant 1’histocompatibilité des tissus du

donneur avec ceux (Alain ,2019).

1-2- Les principaux constituants du sang
Chez ’'Homme, environ 8 % du poids total du corps est dii au volume sanguin. Ceci
correspond a un volume de 5 litres pour un adulte male de 70 kg. Le sang est constitué de
deux principaux composants, a savoir les éléments figurés (45 %) et le plasma (55 %). Le
plasma représente la fraction liquide du sang et sera présenté ultérieurement. Les éléments
figurés du sang comprennent les cellules et des fragments cellulaires. 1ls sont répartis en trois

groupes : les érythrocytes, les leucocytes et les plaquettes (Nolwennig, 2009).
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1-2- 1- Les érythrocytes

Les érythrocytes, autrement appelés globules rouges ou hématies, est une cellule
sanguine peut étre schématiquement représenté comme un sac (= membrane) contenant de
I’hémoglobine (= pigment responsable de la fonction de I’hémoglobine). Dans les vaisseaux
sanguins les globules rouges appartiennent comme des petits disques souvent sur frottis
sanguin coloré des petits éléments sans noyau (anucléée) biconcaves, de 2um d’épaisseur et

7um de diametre (Figure 1).

Figurel: Hématies vues au microscope électronique et sur un frottis coloré
(Nolwennig, 2009).

Les globules rouges présents dans le sang a une concentration d’environ 5 millions de
cellules par millimetre cube. Ces cellules jouent le rdle principal dans le transport de
I’oxygeéne par I’intermédiaire de I’hémoglobine, Outre sa fonction de transport de 1’oxygene,
I’hémoglobine est aussi capable de transporter le dioxyde de carbone depuis les tissus vers les
poumons pour que celui-ci soit évacué (Nolwennig, 2009 ; Fauchet 1995).

Le globule rouge représente une mosaique d’antigénes trés complexes correspondant a
la constitution génétique du sujet. On connait actuellement plus de vingt systémes
indépendants de groupe sanguin humain. Ces facteurs ont un intérét génétique et médico-légal
puisqu’ils permettent de distinguer au moyen de technique convenable jusqu’a 30000
phénotype différents. Mais leur intérét principal réside dans le fait qu’ils peuvent étre a
’origine d’accidents transfusionnels de toutes gravités. Il importe de distinguer :

-Des antigénes qui sont antigéniques pour I’homme et auxquels correspondent des
anticorps naturels (anticorps réguliers, system ABO)

-Des antigénes qui sont antigéniques pour I’homme mais auxquels, a I’état normal, ne

correspond aucun anticorps (Jaulmes, 1964).
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» La membrane érythrocytaire

La membrane érythrocytaire est une membrane fluide. La composition biochimique de
la membrane représente en poids 40-55 % de protéines, 35- 45 % de lipides, et 10 % de
carbohydrates (pour la plupart associés aux protéines). Le modeéle de structure généralement
admis est celui de Singer et Nicolson (Singer et col, 1972) : la membrane est constituée par
une trame lipidique en double feuillet d'une épaisseur de 7 a 9 nm dans laquelle sont insérées
des proteines globulaires de taille variable. Les lipides constituent une matrice fluide et
dynamique dans laquelle les protéines globulaires flottent et se déplacent pratiquement sans
dépense d’énergie.

La stabilité de I'édifice moléculaire est compatible avec les principes thermodynamiques
puisque l'agencement des constituants dans la membrane permet I'établissement d'interactions
intermoléculaires de type hydrophile et hydrophobe. En effet, les groupements apolaires
hydrophobes des lipides et des protéines fuient la phase aqueuse alors que les parties polaires
hydrophiles de ces molécules sont en contact direct avec le milieu (Goudemand et col,
1980).

» Les différentes parties de la membrane érythrocytaire :
La membrane érythrocytaire comprend trois niveaux distincts (Delaunay, 1998) :
a- la bicouche lipidique avec des protéines enchassées dans celle-ci,
b-le réseau de protéines tapissant la surface interne de la bicouche, le squelette membranaire
ou squelette érythrocytaire,
c- les glucides et les protéines externes qui se projettent a une certaine distance au-dela de
la surface cellulaire (le glycocalyx).

La partie moyenne de la membrane érythrocytaire comprend donc la bicouche lipidique.
La protéine bande 3 (échangeur d'anion) et les glycophorines sont les principales protéines
transmembranaires. Elles sont aussi attachées au cytosquelette.

Le squelette érythrocytaire tapisse la surface interne de la bicouche.” Est plus développé que
des structures homologues de nombreux autres types cellulaires. Ceci est di au fait que la
résistance et la déformabilité érythrocytaires reposent essentiellement sur ce squelette.

Les glucides forment un film a la surface externe de la membrane. Ce film est chargé de
molécules d'eau retenues par des liaisons hydrogene. Les structures culminantes (hauteur: 10
nm) sont les chaines de poly-Nacétyllactosamine émanant de I'échangeur des anions et du
transporteur de glucose. A un niveau intermédiaire (5 nm), on trouve des tétrasaccharides
ainsi que des oligosaccharides plus grands et biantennés, respectivement liés aux

glycophorines. Ces glycanes sont riches en acide sialique, représenté chez I'nomme
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principalement par l'acide N-acétylneuraminique. Enfin, au niveau inférieur (1,8 nm), on

rencontre les molécules de globoside, un glycolipide neutre majeur de la membrane.

A- Les lipides
Le cholestérol et les phospholipides représentent 95 % des lipides membranaire
(Palek, 1995). Il existe quatre espéces principales de phospholipides définies sur la base de
leur téte polaire: phosphatidylcholines (PCh), phosphatidyléthanolamines (PE),
phosphatidylsérines (PS) et sphingomyeélines (SM). Les glycosphingolipides (GLS)
représentent 5 % du poids des lipides totaux. lls portent des antigenes appartenant au groupe
sanguin ABO, li et P. Une partie de GLS (a spécificité Lewis) provient du plasma et est
secondairement adsorbée a la surface de la membrane érythrocytaire. Les deux feuillets de la
bicouche ont une composition différente. PCh et SM prédominent dans la couche externe
tandis que PE et PS, c'est-a-dire les aminophospholipides, sont prévalents dans la
monocouche interne. L'asymétrie de la membrane lipidique, mise en évidence dans la
membrane érythrocytaire, est en fait une caractéristique générale des membranes biologiques.
Les molécules phospholipidiques subissent une rapide diffusion latérale et une rotation
libre des chaines d'acides gras autour de leur axe longitudinal mais une lente diffusion
transversale (phénomene de flip-flop). La lenteur du mécanisme aide a maintenir I'asymétrie
des lipides. La diffusion latérale explique la fluidité de la membrane, qui dépend en particulier
de la longueur et du degreé de saturation des chaines aliphatiques. Elle dépend également de la
concentration en cholestérol, des interactions avec les protéines transmembranaires, de la

température et de la pression (Shechter, 1997).

B-Les protéines
La membrane du globule rouge comporte un grand nombre de polypeptides. Certaines
de ces protéines ont des fonctions biologiques importantes: elles contrdlent la morphologie de
la cellule, les mécanismes de transfert et les activités enzymatiques.
Ces protéines sont divisées en deux groupes:

v’ Les protéines intrinseques ou intégrées : qui pénétrent a l'intérieur de la couche lipidique
et sont plus intégrées au complexe membranaire. Elles comprennent aussi les protéines
transmembranaires.

v Les protéines extrinséques : qui sont situées a la face interne de la double couche

lipidique. Elles constituent le cytosquelette du globule (Lodish et col, 1997).
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Figure .2 : Les différents types de leucocytes (Nolwennig, 2009).

I-1-2- 2- Les leucocytes
Plusieurs types de cellules nucléées circulent dans le sang, a une concentration de 5000 a
10000 cellules par pL. Ils jouent un réle principal dans les réponses immunitaires contre les
substances étrangeres et les divers micros organismes pathogénes. lls sont classés en fonction
de la taille et de la forme de leur noyau et de I’aspect des granules présents dans le cytoplasme
en cing types :
e les neutrophiles: ont un réle dans I'élimination par phagocytose des particules
étrangeres en particulier les bactéries.
e les lymphocytes: ont un réle dans I'immunité cellulaire et humorale (synthese
d'anticorps).
e les monocytes : ont un réle dans la phagocytose et I'immunité.
e les éosinophiles et les basophiles : un réle dans I'nypersensibilité immédiate.

Dont L’augmentation de I’un d’entre eux dépend de plusieurs facteurs (Nolwennig, 2009).

——
()]
| —
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I-1-2- 3- Les plaquettes

Les plaquettes sanguines sont des cellules sans noyau donc ils ne contiennent pas un ADN
mais des enzymes actives et des mitochondries formées dans la moelle osseuse. Elles jouent
un réle essentiel dans la coagulation sanguine. Et elles permettent d’éviter un saignement a

I’intérieur du corps. Leur durée de vie moyenne est de 9 jours. (Nolwennig, 2009).

Plaguettes
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A Plaguettes B Mégacaryocyte

Figure.3 : Plaquettes (A) Plaquettes dans un frottis sanguin. (B) Mégacaryocyte libérant
des plaquettes (Nolwennig, 2009).

I-2-Les systemes de groupes sanguins

I-2-1-Historique

La date de la découverte de system ABO débute en 1900 lorsque le biologiste et le

médecin autrichien  Karl Landsteiner (1868-1943) observé que le sérum de certains
collaborateurs agglutinaient les globules rouges de certaines autres a ainsi identifié 2
antigénes qu’il a appelé A et B, alors que les globules qui ne sont jamais agglutinés, mais ont
un plasma qui agglutine tous les autres globules agglutinables sont appelées O (zéro) c'est-a-
dire sans agglutinogene .

En 1902 deux éléves de Landsteiner Decastello et Sturli, ont découvert un groupe dont le
sérum n'agglutinait aucun groupe connu, mais dont les globules étaient agglutinés par le
sérum des trois autres groupes. Il s'agissait du groupe AB.

VVon Dungern et Hirszfeld ont démontré que les caracteres A et B étaient controlés
génétiquement et en 1924 Bernstein a prouvé la transmission mendélienne des alléles de ce
systeme.

En 1939 Levine et Stéton constataient la présence chez une parturiente, d’un allo-anticorps
agglutinant les hématies de 1’enfant et du pére mais aussi celles de 85% des échantillons

d’individus de race blanche de la région de New York. L’ appellation d’antigéne Rhésus lui a
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été donné a la suite des travaux de Landsteiner et Wiener, qui en injectant des hématies de
singe « Macaccus Rhésus » a un lapin, ont obtenu un hétéro-anticorps agglutinant les
hématies de singe et aussi 85% des échantillons d’individus de race blanche de la région de
New York .De nos jours et suite a des multiples travaux, on enregistre plus de 23 systemes de
groupes sanguins qui participent au polymorphisme humain parmi lesquels on peut citer dans
I’ordre chronologique : les systémes MNSs (1927) ; P (1927) ; Rh (1939-1940) ; Lutheran
(1945) ; Kell (1946) ; Lewis (1946) ; Duffy (1950) ; Kidd (1951) etc (Keita, 2010 ;Traore,
2018).

I-2-2- Diversité des groupes sanguins

Les groupes sanguins érythrocytaires peuvent étre définis comme 1’ensemble des
variations allotypiques génétiquement transmises, détectées par des anticorps a la surface de
la membrane érythrocytaire. Apres le développement du test a 1’antiglobuline permettant la
détection des anticorps non agglutinants, les découvertes des autres antigenes vont
s’enchainer pour aboutir aujourd’hui a prés de 270 antigénes regroupés en 35 systémes
(Chiaroni et al. 2005).

Chaque systeme est défini comme un ensemble d’antigénes dont les unités génétiques qui
les contrdlent sont indépendantes de celles des autres systéemes répertoriés. En effet,
I’acquisition du statut de systeme pour un ensemble d’antigénes signifie qu’une transmission
indépendante  des unités génétiques qui les induisent a été  démontrée.
L’indépendance entre les génes appartenant a deux systémes est la base fondamentale qui
permet de définir un systéme de groupe sanguin en I’individualisant par rapport aux autres
(Chiaroni, 1998).

I1-Le systeme ABO

C’est le systeme découvert en 1900 par Karl Landsteiner lequel a observé que le sérum de
certains sujets agglutinait les hématites d’autres sujets. Il a identifié¢ ainsi deux antigénes qu’il
a appelé A et B, et les hématies non agglutinées par les deux anticorps correspondants sont
appelées O (qui correspond a zéro).

Ses éleves de Castello et Sturli ont décrit en 1902 le phénotype AB. Dix ans plus tard, en
1910, Von Dungern et Hirszfeld ont démontré que les caractéres A et B étaient controlés
génetiquement et en 1924 Bernstein a prouvé la transmission mendelienne des alléles de ce

systeme.
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De tous les systémes de groupes sanguins, le systtme ABO celui qu’il est important de
respecter lors de tout acte transfusionnel dans le domaine érythrocytaire : c’est le systéme
majeur de I’immunologie transfusionnelle. De par sa répartition tissulaire, il joue également

un role fondamental dans I’immunologie de greffe.

I1-1-Les quatre principaux phénotypes de systeme ABO
Les phénotypes ABO sont définis a la fois par I’antigéne globulaire et I’anticorps

plasmatique. Deux antigénes peuvent étre reconnus a la surface de ’hématie : A et B,
définissant quatre groupes sanguins :

e Groupe A, si I’antigéne A est seul présent sur les hématies du sujet ;

e Groupe B, si I’antigéne B est seul présent ;

e Groupe AB, si les antigenes A et B sont tous les deux présents ;

e Le groupe O, si aucun des antigénes A ou B n’est présent.

Ces phénotypes sont résumés dans le (Tableau I) (Fauchet et Ifrah, 1995).

Tableau 1: Les phénotypes ABO, leurs antigenes et leurs anticorps (Fauchet et

Ifrah, 1995).
Groupes | Antigenes globulaires | Anticorps plasmatiques
A A Anti-B
B B Anti-A
AB AetB Aucun
O ni A.ni B Anti-A et anti-B

I1-2- Les antigénes du systeme ABO

Les antigenes du systeme ABO se développent tot chez le feetus et augmentent jusqu’a
I’adolescence (Smaili, 2003). La production des antigénes érythrocytaires A et B est sous la
dépendance d’un géne H qui a ¢été trouvé et confirmé grace aux travaux biochimiques de
Morgan et Watkins 1948 (Salmon et Ropartz, 1976). Le géne H transforme une substance
précurseur en substance H a la base des groupes sanguins. La présence du gene B provoque la
formation de I’antigéne B ; la présence des genes A et B provoque la formation des antigenes
A et B. L’antigene H est présent sur presque toutes les hématies humaines. Le groupe O ne

posséde que cet antigene (Lamotte ,1968).




Premiere Partie Etude bibliographique
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Figure 4: Structure des antigénes sur les hématies et anticorps (Ruffié, 1996)

11-3-Distribution tissulaire des antigenes

Les antigenes ABH sont présents dans tous les organes du corps humain. De ce fait, la
dénomination d’antigéne tissulaire des groupes sanguins est plus appropriée que la simple
dénomination d’antigéne de groupes sanguins (Carton, 1998).
L’antigéne A et B sont présents au niveau de nombreux tissus de I’organisme ils font parti
intégrant des membranes de nombreuses cellules de 1’organisme (néphron vaisseau)
(Rouger ,1981).

Il'y a des antigénes A et B dans plusieurs tissus, autre que le sang.On en a trouvé dans
les glandes salivaires et la salive, le pancréas, les reins, le foie les poumons, testicules. Le
sperme et le sperme et le liquide amniotique (Goffe, 1995).

L’antigene A, B et H existe, outre sur les globules rouges dans presque tous les de
I’organisme : lls sont dans ce cas alcolo-soluble, ces antigenes ont également été retrouvé
dans les sécrétions 80%

Des sujets mais sont hydrosolubles. Ces sujets sont dits secréteurs : ils ont 1’antigéne

correspondant a leur groupe sanguin et la substance H s’ils sont du groupe O (Dora, 1992).
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I1-4- Les anticorps du systeme ABO

Les anticorps anti-A et anti-B sont réguliérement présents chez tous les individus
dépourvus de D’antigéne correspondant. Ils sont classiquement dénommés « naturels et
réguliers ». En fait, ils sont produits lors de la petite enfance, en réponse a des stimulations
immunologiques environnementales et aux antigenes A ou B exprimés par les bactéries de la
flore intestinale.

Des anticorps « immuns » anti-A ou anti-B peuvent également apparaitre a la suite de
stimulations supplémentaires.

Les anticorps naturels et immuns ont des caractéristiques physiques différentes qui

permettent de les distinguer (Fauchet et Ifrah, 1995).

11-4- 1- Anticorps anti-A, anti-B et anti-AB «naturels»

Ce sont les anticorps réguliers anti-A des sujets B, anti-B des sujets A, et anti-AB des
sujets O. Certains anticorps sont de type irrégulier : ce sont par exemple I’anti-Al, des sujets
A2, A2B ou A faibles et I’anti-H des sujets A1 et A1B. Leur production est liée a la réponse
primaire de I’organisme dirigée contre des antigenes A ou B portés par les bactéries
saprophytes de la flore intestinale ou diverses substances de I’environnement.

Ces anticorps naturels ont les propriétés suivantes :
e |lIs sont spontanément agglutinants en milieu salin ;
e Leur optimum thermique est a +4 °C ;
e |ls peuvent étre neutralisés par des substances de groupes A ou B solubles ;
e IIs n’ont pas de pouvoir hémolysant ;
e lls sont thermolabiles (10min a +70°C) ;
e Ils sont composés essentiellement d’IgM, mais aussi d’IgG, voire d’IgA.

Les anticorps anti-A ou anti-B apparaissent généralement entre le 3e et 6e mois de vie, et leur
concentration atteint un maximum vers 1’age de 10 ans. La concentration des anticorps anti-A
ou anti-B est diminuée dans certaines pathologies et augmentée dans certaines anémies
hémolytiques auto-immunes, les cirrhoses éthyliques, ou certaines hépatites chroniques
actives (Fauchet et Ifrah, 1995).

11-4- 2-Anticorps anti-A ou anti-B immuns

Ils peuvent résulter d’une allo-immunisation par grossesse ou exceptionnellement

d’une transfusion incompatible. Cependant, le plus souvent, ils sont le fruit d’une hétéro-

10
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immunisation, a la suite du contact de I’organisme avec des substances d’origine animale ou
bactérienne.
Ces anticorps immuns sont inconstants et ont les proprietés suivantes :

¢ |ls ne sont pas spontanément agglutinants en milieu salin ;

e Leur activité est conservee a +37°C ;

¢ llIs sont difficilement naturalisables par des substances solubles ;

e llIs résistent au traitement par la chaleur (10min a +70°C) ;

e lls sont hémolysants ;

e Ils sont constitués essentiellement d’1gG.
Ces anticorps immuns, a la différence des précédents, sont capables de franchir la barriere
placentaire et peuvent donc étre impliqués dans des problémes d’immunisation foeto-

maternelle (Fauchet et Ifrah, 1995).

I1-5- Variantes Al et A2

L’antigéne A est double et I’anticorps anti-A est mixte : en effet, il est possible de
démontrer par des expériences d’adsorption sélective que le sérum anti-A (de sujets B)
contient en fait deux anticorps : un anticorps anti-A qui réagit avec toutes les hématies de
groupe A et un autre anticorps qui ne réagit qu’avec 80% d’entre elles, qui sont alors appelées
Al. Les globules rouges non agglutinés par ce second anticorps (anti-Al), sont appelés A2
(20% des sujets A). Cette distinction permet de définir six phénotypes : Al, A2, B, AlB,
A2B, O (Oukaci ,2016).

|

S AB o=@ AB

!

Figure 5 : Schéma des régles de compatibilité ABO (Lefrere et Rouger, 2015).
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En fait les différences ne sont pas seulement pas seulement quantitatives mais également
qualitatives et reposent sur des bases moléculaires différentes. La distinction pratique entre

ces deux phénotypes n’a aucun intérét sur le plan transfusionnel ou obstétrical. De plus, il

11

——
| —



Premiere Partie Etude bibliographique

peut exister chez certains sujets de phénotype A2 (environ 2%) ou de phénotype A2 B

(environ 25%) un anticorps de spécificité anti-Al (Dreyfus, 1992).

11-6-Les phénotypes rares de systeme ABO
11-6-1-Groupe A ou B faible

De rares individus présentent des phénotypes particuliers caractérisés par la faible
expression des antigenes A ou B a la surface des hématies. On peut également identifier dans
le plasma de ces individus des agglutinines naturelles anti-Aou anti-B. Ces faits peuvent étre a
I’origine de difficultés de groupage. Sur la base des réactions sérologiques, une classification
a eté établie. Ainsi ont été décrits les phénotypes A3 ,Ax, Aend, Am, Ay, Ael ,B3, BX, Bm,
Bel ... .... Les principales caractéristiques sérologiques des phénotypes A et B faibles les plus
fréquents sont présentés dans le tableau ci-dessous (Janot, 2002) :
Les données moléculaires accumulées depuis 1990, montrent I’extréme hétérogénéité de ces
groupes «faibles» et cette classification n’a plus qu’un intérét didactique. Sur le plan
Transfusionnel elle n’a également aucun intérét. Il s’agit dans tous les cas de sujets de groupe
A, mais en cas de transfusion, il est classique de leur transfuser des concentrés globulaires de

groupe O et du plasma de groupe A (Janot, 2002).

Tableau 2 : Caractéristiques sérologiques de certains phénotypes A ou B faibles.
(Janot, 2002)

Phénotype | Anti-A | Anti-B | Anti- | Anti-H | Hématie | Hématie | Hématie
AB B Al A2
A3 ++/- - ++/- +++ +++ +0U - -
AX (+) - + +++ +++ + -
Aend (+) /- - (+)/- +++ +++ +0U - -
Am - - - +++ +++ - -
Ael - - - +++ +++ +++ ++0u -
Ay - - - +++ +++ - -
B3 - ++/- ++/- +++ - +++ ++
Bx - (+) (+) +++ + ou - +++ ++
Bel - - - +++ +0U - +++ ++
Bm - - - +++ - +++ ++
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11-6-2- Les phénotypes cis-AB
En 1924, Bernstein proposait un mode de transmission des groupes sanguins ABO a

partir de 3 genes alleles (deux alléles codominants A et B et un alléle silencieux O). Aucune
exception a ce mode de transmission n’a été rapportée jusqu’en 1964 ou Seyfried met en
évidence le phénotype cis-AB. Les individus possédant un phénotype cis-AB, sont
caractérisés par un mode non classique de transmission des caracteres A et B exprimés a la
membrane de leur globules rouges. Les caracteres A et B ne sont pas transmis comme deux
alléles indépendants mais comme un seul allele appelé «cis-AB». L’incidence du phénotype
cis-AB est tres faible ; méme dans la population japonaise ou le pourcentage de sujets cis-AB
parmi les sujets de phénotype AB a été décrit comme étant plus élevé que dans les
populations caucasiennes, il est trés bas (0.012 %). Le phénotype cis-AB est hétérogéne et sur
la base des réactions sérologiques, trois phénotypes principaux ont été décrits : cis-AB, cis-
AB and cis-AB.
Le phénotype cis-AB le plus fréquent est le cis AB caractérisé par :

e Un antigéne A dont la réactivité est égale a celle d’'un AB classiqueUn antigene B tres

affaibli.

e Un excés important d’antigéne H

e Un anti-B faible dans le plasma

La présence dans la salive des sujets sécréteurs de substance A et H en quantité normale et
de substance B mise en evidence seulement en utilisant les propres hématies du sujet.
Ce phénotype se différencie du phénotype B acquis par I’exces d’expression de I’antigéne H

et par la présence d’un anti-B faible dans le plasma (Adrien, 2002).

11-6-3- Les phénotypes B(A) et A(B)

Entre 1986 et 1989, Beck et col. Démontrent que les hématies d’environ 1 % des
sujets B préalablement groupées a 1’aide de réactifs polyclonaux, sont agglutinées par un
anticorps monoclonal puissant anti-A. Ce phénotype est appelé B(A). Le phénomeéne est du au
faitqu’une enzyme B puissante ajoute de grandes quantités de D-galactose a la substance H
préformée mais également de petites quantités de N-acétyl-galactosamine.

De fagon contraire, le phénotype A(B) a été également mis en évidence a I’aide d’anticorps
monoclonaux puissants anti-B. Chez certains sujets préalablement groupés A a 1’aide de
réactifs polyclonaux, une faible réactivité des hématies est observée avec le reactif

monoclonal anti-B.
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Ces deux phénotypes démontrent que les transférases codées par les génes A et B ont de

spécificités qui se «superposent» partiellement (Adrien, 2002).

I1-7- Les phénotypes rares acquis
11-7-1- Le phénotype B acquis

Ce phénotype acquis s’observe chez des sujets de phénotype A,le plus souvent dans un
contexte d’infection digestive dans le cadre d’un cancer colique. Lors du groupage
sanguin, on met en évidence une faible agglutination (image de double population) des
hématies avec les réactifs anti-B. Ce phénomeéne était classiquement observé avec les
réactifs anti-B polyclonaux. Il n’est aujourd’hui pratiquement plus mis en évidence du fait
de l’utilisation des anticorps monoclonaux. Les clones anti-B doivent en effet étres
électionnés pour ne pas reconnaitre ce phénomene.

Ceci est parfaitement expliqué sur le plan biochimique:I’action d’une désacétylaseproduite
par le germe responsable de I’infection transforme la N-acétyl-galactosamine(épitope A)
en galactosamine,qui est trés proche du galactose (épitope B).Ce phénomeéne est transitoire
et ne dure que le temps de la vie des globules rouges ayant subi I’action de la désacétylase.
Dans des cas plus rares,un autre mecanisme pourrait expliquer le phénotype B
acquis.Certains types de bactéries produisent des lipopolysaccharides qui présentent des
structures B-like. L’adsorption passive de telles structures sur la membrane des hématies
entrainerait un phénotype B acquis. Ce phénomene démontré in vitro, n’a toutefois jamais

été prouvé in viv (Adrien, 2002).

11- 7-2-Le phénotype A acquis
Berman a montré en 1992, que des hématies polyagglutinables de type Tn se comportent
comme ayant un antigéne A. En effet, le sucre immunodominant du phénoméne Tn est une

N-acetyl-galactosamie (Adrien, 2002).

I1- 7-3- Les modifications antigéniques au cours de pathologies malignes
De nombreuses études ont démontré que les cellules de nombreux tissus qui
exprimentnormalement les antigénes ABH, peuvent perdre partiellement cette expression
quand un processus malin se développe dans ces tissus. On observe fréquemment ce
phénomene chez des patients atteints de pathologies hématologique. Inversement et plus
rarement, certains sujets de groupe B ou O peuvent présenter au niveau de leurs cellules

malignes un antigene A like (Adrien, 2002).
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11-8-Génétique du systeme ABO
Les antigénes du systéeme ABO sont transmis héréditairement et les génes ou alleles qui
les conditionnent sont portés par la neuvieme paire de chromosomes et sont au nombre de
trois : A, B, O ; A et B sont des all¢les qui s’excluent lors de la méiose, et sont co-dominants
entre eux et dominants par rapport a O (Fauchet et Ifrah, 1995).
A partir des six phénotypes précédemment décrits on peut inférer de 1’existence de dix

génotypes illustrés dans le (Tableau3).

Tableau 3 : Génotypes et phénotypes du systéeme ABO (Fauchet et Ifrah, 1995).

Al A2 O B AlB A2B
Phénotypes
Al0 BO
A20 | OO AlB AlB
AlA2 BB
Génotypes A2A2
AlA2
Groupes
] A2 A2 @) B AlB A2
sanguins

Il n’est pas possible, pour les groupes Al, A2 et B, par les méthodes habituelles de
groupage, de désigner le génotype a partir du phénotype, probléme qui se résout par I’étude
des phénotypes des parents et ceux des grands parents si nécessaires. Les phénotypes O, A1B
et A2B expriment quant a eux le génotype lui-méme du sujet considéré : le sujet de groupe O
est bien entendu homozygote OO et les sujets de groupe A1B ou A2B sont hétérozygotes
(Fauchet et Ifrah, 1995).

11-9-Les genes du systeme de groupe sanguin AB

Le locus ABO a été localisé en 1976 sur le bras long du chromosome 9 (9934.1-
g34.2).En 1990, Yamamoto a cloné le géne ABO qui comprend sept exons et six introns,
représenté sur la (Figure 1). Les exons 6 et 7 codent 91% des aa du site catalytique de
I’enzyme. Les produits des alléles A ou B sont des protéines membrane golgienne de 42 kDa
comportant, pour I’enzyme Al, 354 aa avec un domaine IC de 16 aa NH2-terminaux, un
domaine TM de 20 aa et un domaine EC C-terminal de 218 aa. Les alleles de référence
humains Al (A101) et B (B101) ne différent, au niveau des exons, que par sept nucléotides
sur 1065 (297, 526, 657, 703, 796, 803, et 930), conduisant a quatre substitutions d’aa. Les
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délétions (par rapport a 1’allele A102) d’une base en 1059 aboutissent a I’abolition d’un codon
stop dans le cadre de lecture. Cela explique la synthése d’une enzyme A2 comportant 21 aa
supplémentaires. Pour ’all¢le O, tous les clones d’ADNc isolés initialement par Yamamoto
differaient de la sequence de la transférase A seulement par la délétion du nucléotide 261 (G
dans 1’allele Al) du codon 87 (allele OO1) aboutissant a 1’apparition d’un codon stop
prématuré et la production d’une protéine tronquée de 117 aa, dépourvue du site catalytique
(Chiaroni et al., 2005).

Depuis 1990, d’autres types d’alléle O ne possédant pas la délétion en position 261 ont
été rapportes. Ainsi, apres la description initiale des principaux alleles ABO par Yamamoto,
de nombreux travaux ont montré que 1’étude du polymorphisme génétique ABO s’avére bien
plus complexe que le polymorphisme sérologique. Les bases moléculaires de ce
polymorphisme ont surtout été étudiées au niveau des exons 6 et 7 du gene ABO et
correspondent le plus souvent a des substitutions. L’introduction de données concernant
I’intron 6 ou les autres exons compliquent encore plus ce polymorphisme. La description
progressive de variantes des alléles A, B ou O a entrainé des problémes de nomenclature
rendant difficile la comparaison des alleles. Environ une centaine d’alléeles ABO ont été
décrits dont 40 alleles O. La plupart de ces alléles dérivent des alleles fréquents par une ou
deux mutations, les autres résultent de phénoménes de recombinaisons (crossing-over ou

conversions géniques) (Chiaroni et al. 2005).

Géne ABO (9934)

ek de ke ek

© ]
S

nt 062 1128
(4,.B) (42)
Alléles Alléle B A1C
o gfvar (1059-1081)
’ G802A  Alléle A2
Alléle 02
Blosynthése des antigénes A et B Enzymes ABO du Golgi
Antigéne H
alp-R
?&P.é
UDPGalNAC L Fuc UDPGal
UD%M A Enzyn}&UDP
GalNAca1-3Galp-R Galai-3Galp-R
Tu& Tal,2
L Fue L Fue
Antigéne A Antigéne B

Figure 6 : Structure schématique du locus ABO (Carton, 1996).
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I1-10-Transmission des genes
La transmission des génes AB se fait par les lois de Mendel. La transmission des alleles
A et B montre que ces deux alléles sont codominants sur O (Cartron, 1998).

Donc, la transmission génétique des antigenes A et B se selon le mode autosomique
dominant. Ainsi, un couple de parents, dont la mere est génétiquement A/O, dance de groupe
A, et le pere B/O, dance de groupe B, pourra avoir des enfants d quatre groupes différents :

- Si chacun des parents transmet sont allele O, I’enfant sera génétiquement O/O, dance de
groupe O.
-Si le pere transmet 1’alléle O et la mére ’all¢le A, ’enfant sera A/O, donc de groupe A. -Si le

pere transmet 1’alléle O.L’enfant sera B/O, donc de groupe AB (Bach, 1979).

Tableau 4 : Phénotype et génotype des groupes sanguins ABO (Les différents cas
de la transmission des alleles A, B, et O) (Fauchet et Ifrah, 1995).

Groupes sanguins Combinaison d’alléles | Groupes sanguins
des parents

Tous les deux A AA, AO AouO

Tous les deux B BB, BO BouO

Tous les deux AB AB A, BouAB
Tous les deux O e]e) O
UnAetunB AA, AO, BB, BO A, B,ABouO
UnAetunO AA, AO, OO AouO

Un Aetun AB AA, AO, AB A, BouAB
UnBetunO BB, BO, OO BouO

Un B etun AB BB, BO, AB A, BouAB
UnABetunO AB, OO AouB

I1-11-Biochimie du systéme ABO :

La structure biochimique des antigenes des systémes de groupes sanguins ABO et H n’est
connue que depuis une soixantaine d’années (Watkins, 2001).11 s’agit de motifs glucidiques
terminaux de chaines oligosaccharidiques reliées a des glycoprotéines membranaires du
rouge (protéine de bande 3 majoritairement 1988) ou a des

globule (Laine,

glycosphingolipides (membranaires ou solubles), ou libres.
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Ces chaines oligosaccharidiques sont constituées d’une structure interne plus ou moins
ramifiée (structures | et i) et des structures périphériques également nommeées «disaccharides
précurseurs» qui seront les accepteurs de ces motifs glucidiques terminaux. Les travaux sur
ces antigénes et ces précurseurs ont été a 1’origine effectués a partir de mucines (protéines
fortement glycosylées) issues notamment de kyste ovariens (Watkins, 1980).

Il est d’intérét d’évoquer les structures périphériques des chaines oligosaccharidiques sur
lesquelles sont fixés les antigénes ABO, H et Lewis. Les disaccharides précurseurs
majoritairement exprimés par les globules rouges sont de trois types :

e Type 1:Galp1-3GIcNAC-R;
o Type 2:Galpl-4GIcNAC-R;
e Type 3:Galp1-3GalNAc-R.

Le précurseur de type 1 est exprimé dans les tissus dérivant de I’endoderme (Clausen,
1989) (épithéliums des voies digestives et respiratoires notamment), c’est le substrat
accepteur pour la formation de I’antigéne H de type 1 retrouvé dans les sécrétions et le
plasma. Les antigénes LE1 (Lea) et LE2 (Leb) sont également synthétisés a partir de ce
précurseur. Les dérivés de cette structure de type 1 sont exprimés par les hématies apres
adsorption passive depuis le plasma.

Le précurseur de type 2 est exprimé dans les tissus dérivant du meésoderme (lignée
érythrocytaire, endothélium), c’est le substrat accepteur pour la formation de I’antigene H de
type 2 exprimé constitutionnellement dans la lignée érythrocytaire et duquel dérivent les
antigenes A et B érythrocytaires. Cet antigene H de type 2 est donc un antigéne de haute
fréguence présent chez la quasi-totalité de la population.

Le précurseur de type 3 correspond a un antigéne A (motif GalNac) de type 2sur lequel a
été ajouté un galactose. Ce précurseur de type 3 est fucosylé pour obtenir I’antigéne H de type
3 qui n’existe donc que chez les sujets AouAB (puisque le précurseur de type 3 est batisur un
antigene A) (Clausen, 1989 ; Clausen, 1999).Les motifs de type 3 sont présents dans les
tissus dérivant du mésoderme et de I’endoderme.

Les motifs glucidiques terminaux sont ajoutés de facon séquentielle par des enzymes de
type glycosyltransférases (GT) catalysant leur transfert sur les disaccharides précurseurs. Les
produits des alléles des genes ABO, FUT1(ou H), FUT2(ou Se) et FUT3(ou Lewis) sont ainsi
des glycosyl transferases catalysant les réactions de transfert de ces motifs sucrés.

Les enzymes A et B utilisent respectivement 1’'UDP-GalNAc et ’UDP-Gal comme

substrats donneurs. Ces sucres sont transférés en bout de chaine oligosaccharidique sur un
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accepteur: le motif Fucose-a(1,2)-Galactose correspondant a 1’antigéne H, qui est
indispensable a 1’expression des antigénes A et B que ce soit au niveau érythrocytaire ou dans
les tissus épithéliaux (Watkins, 2001). L’antigéne H est «consommé» par ces enzymes pour
conversion en antigenes A et B.

L’expression de I’antigéne H est donc minimale chez les sujets de phénotype ABO:1, 2,
3,4 (Al1B) et maximale chez les sujets ABO:-1,-2,-3 (O). Schématiquement, 1’expression de
I’antigéne H selon les phénotypes ABO est : AIB < AI<B <A2<0

L’enzyme A est une a(1,3) N-acétylgalactosaminyl transférase catalysant le transfert d’une
molécule de N-acétylgalactosamine sur I’antigéne H, au niveau du galactose terminal de la
chaine saccharidique (Watkins, 1980).L’enzyme A peut utiliser comme accepteur les
antigénes H de types 1 et 2, mais également pour I’enzyme All’antigéne H de type 3.

La différence entre les phénotypes Alet A2est quantitative par rapport au nombre de sites
antigéniques A exprimés, respectivement de 1’ordre de 1000000 et 200000 (Economidou,
1967 ; Williams, 1972). Elle est également qualitative, I’enzyme A2étant incapable de
convertir I’antigene H de type 3(fucose fixé sur un accepteur de type Gal-GalNAc et non pas
Gal-GIcNACc) en antigene Al (Clausen, 1989).La séquence de motifs glucidiques aboutissant

a I’antigéne Al.Cette différence entre phénotypes Alet A2 n’a pas d’intérét transfusionnel en

pratique.
GalNAca1->3GalB1->3GalNAcal-> 3GalB1->4GIcNACB1»

2 2

f !

1 1

aFuc aFuc

H type 2
A type 2

H type 3

A type 3 = antigéne A1

Figure 7: Structure de I’antigéne A1 (Clausen, 1989).
Gal : Galactose ; GaINAc : N-acétylgalactosamine ; GICNAc : N-acétylglucosamine ; Fuc :

Fucose.
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L’enzyme B est une a(1,3) galactosyltransférase catalysant le transfert d’une molécule de
galactose également sur I’antigéne H. La schématisation d’un antigéne B de type2 est
proposée en figure 4.L’enzyme B utiliser les antigénes H de type 1 et 2 comme accepteurs.

Les enzymes A et B (ou galactosyltransférases [GT] A et B) ont été cristallographies en
2002, leur relation structure —fonction est donc connue (Patenaude ,2002).

Les enzymes A et B (GTA et GTB) sont classées dans les glycoprotéines
transmembranaires de type I, elles sont localisées dans le Golgi. Elles peuvent étre clivées a
leur base par des enzymes protéolytiques ce qui explique la présence des GTA et GTB

solubles dans le plasma.

Action de
'enzyme B

N

Figure 8: Représentation schématique de 1’antigéne B érythrocytaire. (Guillaume, 2015).

I1-12-Relation ABO-Maladies
Certains auteurs ont lié la distribution mondiale du polymorphisme du systeme ABO a de
grandes épidémies et a certaines maladies infectieuses.

En effet, les maladies comme le choléra et la diarrhée infantile causée par des souches
bactériennes d’Escherichia coli ont toujours favorisé les individus du groupe O. De méme, la
tuberculose pulmonaire et 1’ulcére gastrique et duodénal sont plus virulents pour des sujets A
que des sujets O (Chadli et al, 2007).

Tous les types de maladies, notamment infectieuses, dégéneratives, malignes et mentales,
ont été étudies et certaines associations importantes ont été découvertes dont une entre le
cancer et le groupe sanguin A par Johannsen en 1927. On a affirmé que les résultats d'une
association entre les groupes sanguins et une maladie particuliere indiquaient une liaison
génétique entre la susceptibilité a la maladie et les genes du groupe sanguin (Livingstone,
1960).
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Des preuves a l'appui ont montré que le groupe sanguin O offre un avantage sélectif
contre les séverités du paludisme. L'argument est persuasif. Le groupe O est supposé avoir
surgi en Afrique avant la migration des premiers humains. Un paludisme grave entraine la
mort de millions chaque année avant qu'ils atteignent I'age de I'enfant, et donc sélectionne des
genes de survie (Anstee, 2015).

Des auteurs de nombreuses études ont montré qu'une fois qu'une personne est infecté
par le choléra (souches Vibrio cholerae O1 El Tor et 0139), le groupe phénotype O confére
une plus grande probabilité de sévérité de 1’infection que les phénotypes du groupe sanguin
non-O. Glass et al. (1985) suggerent que la faible prévalence du groupe O et la forte
prévalence du groupe B dans le Delta du Gange au Bangladesh est directement liée a la
pression sélective du choléra (Anstee, 2015).

Les groupes sanguins entrainent des différences dans la structure antigénique de
I'organisme humain, et puisque le systeme antigéne-anticorps de I'organisme est sa principale
défense contre les maladies infectieuses, les différences dans ce systeme peuvent conduire a
des réponses différentes a certaines maladies. Il existe également des preuves de 1’existence
d'autres types d'interactions qui peuvent avoir une signification sélective, comme le fait que la
substance du groupe A du sang inhibe la croissance du virus de la grippe ou que la substance
du groupe sanguin A augmenté la virulence du bacille de la typhoide chez la souris
(Livingstone, 1960).

11-13-Applications du groupe sanguin dans le systeme ABO

La connaissance des groupes érythrocytaires est une étape obligatoire dans plusieurs
domaines thérapeutique car elle nous permettons d’éviter des dégats liés a 1’utilisation du
sang. Parmi ces domaines en citer les suivants :

- En allo- immunisation : L’incompatibilité¢ feeto-maternelle peut s’observer dans le
systtme ABO mais ses manifestations sont moins graves par rapport a I’incompatibilité feeto-
maternelle observee dans le systéme rhésus.

- En transfusion sanguine : il est nécessaire de faire un test de compatibilité au
laboratoire et un test ultime au lit du malade. Car elle nous permettons d’assurer une sécurité
transfusionnelle.

- Greffe d’organe : La compatibilité dans le systtme ABO représente la premiére étape de

la sélection des donneurs.

21

——
| —



Premiere Partie Etude bibliographique

- Anthropologie : Les groupes sanguins ont un intérét considérable en hématologie
géographique. En effet, les groupes sanguins constituent des marqueurs de certaines
populations (Traore, 2018).

11-14-Répartition des groupes sanguins de systeme ABO dans le monde

La distribution des quatre types du systtme ABO, A, B, AB et O, différe dans les
populations a travers le monde entier. Elle est déterminée par la fréquence des trois alléles.
Les fréquences les plus basses de 1’allele B s’observent en Egypte et dans 1’Ouest Africain.
En Europe, le pourcentage décroit d’Est en Ouest. Cependant, 1’all¢le B est trés rare chez les
Basques et il est pratiquement absent chez les Indiens d’Amérique, les tribus aborigeénes

d’Australie et les populations du Pacifique (Chadli et al. 2000).

I11- Le systeme rhésus
Le systéeme rhésus est le plus important des groupes sanguins apreés le systeme ABO. Il est
classé comme le plus immunogéne et le plus polymorphe de tous les systémes de groupes
sanguins érythrocytaires connus chez I’homme. Il a un intérét considérable en transfusion
sanguine et en obstétrique car les antigénes rhésus provoquent des accidents transfusionnels
mortels comme la maladie hémolytique du nouveau-né, par incompatibilité feeto-maternelle,
les anémies hémolytiques par auto anticorps. (Cartron, 1993).
Le systéme rhésus se définit par sa complexité par rapport a tous les systémes de groupes
sanguins. A ce jour, prés de 50 antigenes du systeme rhésus ont été décrits, dont le plus

important en transfusion est ’antigéne D. (Ruffi, 1998).

I11- 1-La nomenclature des 5 antigénes du systéme Rh
Cette nomenclature est trés variée, c’est ainsi qu’on distingue : (Coulibal,
1982;Dembele ,1983).
e Selon la nomenclature de Fischer et Race : D, C, E, c, e;
e Selon la nomenclature de Wiener : Rho, rh’, rh’’, hr’, hr’’ ;

e Selon la nomenclature de Rosenfield : Rh1, Rh2, Rh3, Rh4, Rh5.
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Tableau 5 : La différente nomenclature du systeme Rhésus (Cartron, 1993).

Fisher — race Weiner Rosefield
DCE/DEC R1r 1,2,-34.,5
DCe/DCe R1R1 1,2,-3-45
DcE/dcE R2r 1,-2,34.,5
Dce/dcE R1R2 1,2,34 5
DcE/DcE Rr 1,-2,-34 .5

I11- 2-Phénotype du systéme rhésus
On appel Rhésus positif, les sujet dont les hématies sont agglutinés par 1’allo-anticorps

initial, anti rhésus des femmes enceinte et I’antigeéne ainsi défini est par convention appelé D,

par le géne D.
On appelle Rhésus négatif, les sujets dont les hématies ne sont pas agglutinés par cet

anticorps des femmes enceintes, ces sujets manquent du gene D (Ruffi, 1998).

Tableau 6: Phénotype du systéme rhésus (Cartron, 1993).

Phénotypes Génotypes

DD (homozygote)

Rhésuspositif(ou D positif)
Dd (Hétérozygote)

Rhésus négatif Dd (homozygote)

I11- 3-Les antigénes du systéme rhésus
I11- 3-1- Antigenes principaux
A-L’antigeéne D

Selon la présence ou I’absence de I’antigéne majeur D sur la membrane des érythrocytes,
les cellules sont dites Rh-positives (RH:1) ou Rh-négatives (RH:-1) (Cartron et Colin,
1997). Cet antigéne a un fort pouvoir immunisant lorsqu’il est introduit dans un organisme
qui ne le possede pas. L’allo-immunisation qui en résulte peut avoir des conséquences
transfusionnelles et obstétricales. La fréquence du phénotype RH:-1 est tres variable entre les
populations : 10%chez les Tunisiens (Hmidaet al. 1993), 15% chez les caucasiens (Westhoff,
2007a), 7-8%chez les Noirs americains, 3 a 7% chez les africains, 1% chez les indiens

d’Amérique du nord et extrémement faible chez les asiatiques (Reid et Lomas-Francis, 2004

; Daniels, 2002a).
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B- Les antigenes C, c, Eete
Les antigenes C, c, E et e sont exprimés chez les caucasiens respectivement avec les

fréquences suivantes: 68%; 81%; 29%; 98% (Daniels, 2009). Des associations préeférentielles
ont été observées dans la distribution de ces antigenes, les antigénes C et E se rencontrant plus
fréqguemment chez les sujets RH:1 que chez les sujets RH:-1, ceci traduisant ce qu’on appelle
un déséquilibre de liaison. D’autre part il convient de noter que les hématies ne possédant pas
I’antigéne C sont nécessairement ¢ positives (et inversement), et qu’il en est de méme pour les
antigenes E et e, les hématies négatives pour ’antigene E étant nécessairement positives pour
I’antigéne e (et inversement).C’est ce qu’on appelle la régle de D’antithétisme. Bien
évidemment on peut observer des hématies possédant a la fois les antigénes « antithétiques »
Cetc, Eete (Salmon et al. 1992).

I11- 3-2- Les autres antigénes
A-Les antigenes composés

Ces antigenes composés résultent de I’interaction de deux antigénes, C ou ¢, et E ou e
produit par le méme gene RHCE, ainsi la forme allélique RHcede ce gene contrdle non
seulement la synthése de deux antigénes courants ¢ et e mais aussi celle d’un épitope
supplémentaire reconnu par un anticorps spécifique: I’antigéne ce. Par ailleurs, les sujets ne
possédant pas cet antigéne, peuvent s’immuniser contre celui-ci et synthétiser un allo anti-ce
dont I’identification repose sur un profil réactionnel spécifique. Les anticorps spécifiques de
ces antigénes reconnaissent des épitopes conformationnels nés de 1’association des deux

antigenes considérés sur la méme molécule RhCE (Chiaroniet al. 2005).

B- L’antigene G (RH12)

L’antigéne G est un antigene présent sur toutes les hématies D positif et/ou C positif
(Overfieldet al. 2007). La mise en évidence de cet antigéne a permis de résoudre certains
problémes tels que I’apparition d’un anticorps apparemment anti-D + anti-C chez des sujets
dce/dce, a la suite d’une immunisation transfusionnelle ou foeto-maternelle par des sujets
C+D- ou C- D+. Cependant ’antigene G peut étre, dans certains cas tres rares, présent sur les
hématies manquant de D et de C de phénotype ddccee. Les hématies de ces sujets sont
agglutinées par la plupart des anti-D+C alors qu’elles ne réagissent pas avec les anticorps purs
anti-D, anti-C. C’est d’ailleurs de cette fagon qu’a été mis en évidence pour la premiére fois
I’antigéne G (Allen et Tippett, 1958; Stout et al. 1963). Ainsi les sujets présentant cet
antigéne sont considérés ayant le génotype rGr, plus rarement encore, il existe des hématies
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dcE/dce qui posseédent également I’antigéne G (Stout et al. 1963). Le nombre de sites
antigéniques G a été estimé par hématie:DCe/DCe 9900-12200; dCe/dCe 8200-
9700;DCE/DCE 5400; DcE/DcE 3600-5800; Dce/Dce 4500-5300; DcE/dce 4200 (Daniels,
2002a).

C- Les antigenes CW et CX

L’antigéne Cw (RHS8) est un antigene dont la fréquence est d’environ 2,6% dans la
population anglaise, presque de méme pour les européens et les américains (Daniels, 2002a).
Cet antigene est produit par un allele du gene RHCE, caractérisé par une mutation d’un
nucléotide(A122G), avec une modification d’un acide aminé (GIn4l1Arg), situé sur la
premiere boucle extracellulaire de la protéine (Westhoff, 2004). Cette mutation est plus
souvent observée en association avec un acide aminé Ser en position 103, correspondant a
I’antigéne C, qu’avec un acide aminé Pro en position 103, correspondant a I’antigéne c
(Flegel et al. 1998).

L’antigéne Cw peut étre mis en évidence par des allo-anticorps produits par des individus
c/c(rarement par des individus C/C). De ce fait les anti-C ont souvent une double spécificité
anti-C et anti- Cw (Canelliniet al. 2010).

L’antigene Cx (RH9) est un antigene de faible fréquence, présent chez 0,12% des
donneur scolombiens, 0,29% des américains et 1,8 des finlandais (Daniels, 2002a). Cet
antigéne est produit par un alléle du gene RHCE caractérisé par une mutation d’un nucléotide
(G106A),avec une modification d’un acide aminé (Ala36Thr), également situé sur la premiére

boucle extracellulaire de la protéine (Canelliniet al. 2010).

D- L’antigéne MAR (RH51)

L’anticorps anti-MAR a été trouvé chez une femme de phénotype D+C+c-E-e+Cw+Cx+.
Cet anticorps réagit faiblement avec les échantillons Cw+Cx- et Cw-Cx+; il ne réagit pas avec
les échantillons Rhnull. Cw et Cx résultent respectivement des substitutions GIn41Arg et
Ala36Thrdans la protéine RhCe. Donc, il est probable que les 2 acides aminés GIn4l et

Ala36interviennent dans 1’expression de MAR (Daniels, 2002a).

E- Les antigenes VS (RH20) et V (RH10)
Les antigenes VS et V sont deux antigenes communs chez les africains (Daniels et al.
1998), mais tres rares chez les autres populations (Noizat-Pirenne et al. 2002a).

Généralement, I’antigéne VS est produit par les haplotypes Dces, dceset d(C) ces, par contre,
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I’antigéne Vn’est produit que par les haplotypes Dceset dces. Couramment, I’expression de
I’antigéne VS est associée a une expression affaiblie de ’antigéne C (Faaset al. 1997). La
fréquence de ’antigéne V est de 27% chez les africains, 39% chez les américains et 40% en
Afrigue ouest.

La découverte de cet antigéne n’est pas une caractéristique exclusive de la population
africaine, puisqu’il n’y a pas de traces d’ancétre africain chez deux familles anglaises
présentant cet antigéne. La fréquence de I’antigéne VS chez les africains est de 26 a 40%, elle
est inférieure a 0,01% chez d’autres populations (Reid, 2004).

La présence de ces deux antigénes est liée a une substitution d’acide aminé en position
246(Leu245Val) survenue sur le huitieme segment transmembranaire de la protéine RhCE.
Ces antigenes, lorsqu’ils sont présents, participent a un affaiblissement de I’antigéne e, par
contre, I’existence simultanée d’autres substitutions peut aboutir a la disparition de I’'un ou
l’autre de ces antigénes. Ainsi, la substitution Gly336Cys associée a la substitution
Leu245Val aboutit aun phénotype VS+V- (Daniels, 2002a;Westhoff, 2004; Steers, 1996).

I11- 4-Les anticorps du systeme rhésus
I11- 4-1 Anticorps immuns

Les antigenes du systéme RH sont fortement immunogenes. 1l est désormais évident que
le contact d’un sujet RH:-1 avec I’antigéne D suite a une transfusion sanguine incompatible
ou a une grossesse induit une réponse immunitaire contre cet antigéne aboutissant a la
synthése d’un anticorps anti-D. Les anticorps anti-Rh sont des anticorps immuns résultant
essentiellement d’une alloimmunisation: une iso-immunisation transfusionnelle ou une
immunisation foeto-maternelle (Chiaroni et Legrand, 2001;Chiaroni, 2003).

La transfusion sanguine est freqguemment responsable de I’immunisation anti-Rh. 1l s’agit
dans la majorité des cas d’une immunisation a I’antigéne D qui est le plus immunogene des
antigénes de groupes sanguins. Il a été démontre que 80% des individus RH:-1 transfusés
avec du sang RH:1 vont produire un anticorps anti-D pouvant persister plusieurs mois ou
années (Mollisonet al. 1997). Une nouvelle exposition a I’antigéne D va entrainer une
réponse immunologique secondaire rapide pouvant conduire a des accidents immuno
hémolytiques graves.

Les autres antigénes du systtme RH sont significativement moins immunogeénes et
I’apparition d’anticorps est donc moins fréquente apres transfusion ou grossesse incompatible.

Cependant, leur fréquence n’est pas négligeable et leur présence contre-indique toute

transfusion incompatible. 1l est donc important de respecter la compatibilité pour les
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5principaux antigénes Rh (D, C, ¢, E et e) dans les transfusions de globules rouges,
specialement chez les patients de sexe féminin avant la ménopause et dans les pathologies
impliquant des transfusions répétitives et/ou chroniques afin de prévenir 1’allo-immunisation

(Avent et Reid, 2000).

I11- 4-2- Anticorps naturels
Quelques trés rares anticorps anti-E et anti-Cw ont pu étre observés en dehors de toutes
stimulation connue (transfusion et/ou grossesse). Ils sont ainsi considérés comme des

anticorps naturels (Avent et Reid, 2000).

I11- 4-3- Auto-anticorps
A coté des allo-anticorps, les antigénes Rh apparaissent comme la cible d’auto-
anticorps chaud de classe 1gG, pouvant reconnaitre une spécificité courante (anti-e, anti-ce,
anti-D...) ou un antigéne de grande fréquence comme 1’anti-RH17 ou I’anti-RH18 (Ansart-
Pirenne, 2006).

I11- 5-Mécanismes moléculaires des variants RH:1
L’expression de I’antigéne D varie qualitativement et quantitativement. Les variants
de I’antigéne D sont codés par des alléles RHD aberrants.
Ces variants RH:1 résultent généralement des mutations ponctuelles au niveau du géne RHD
ou des réarrangements géniques entre le gene RHD et le géne RHCE aboutissant a

I’expression de I’antigéne D qui varie qualitativement ou quantitativement, on distingue:

I11- 5-1- Phénotypes D partiels

L’antigéne D présente une structure dite en mosaique, comprenant un grand nombre
d’épitopes antigéniques dont 9 ont €té¢ bien définis a I’aide d’une batterie d’anticorps
monoclonaux (Lama et al. 1989). Ces épitopes sont tous presents chez les sujets RH:1 et
absents chez les RH:-1. Lorsqu’un ou plusieurs de ces épitopes manquent, les individus
peuvent s’allo-immuniser contre les parties manquantes. Ainsi les individus présentant un tel
variant, dit D partiel, seront considérés RH:-1 en tant que receveurs, et RH:1 en tant que
donneur.

Deux grands types de variant D partiel ont été décrits: ceux qui sont secondaires a des
mutations du géne RHD avec changement d’acides aminés touchants les domaines

extracellulaires de la protéine RhD (Flegel et Wagner, 2002), et ceux qui sont secondaires a
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la formation de proteines hybrides, due a une conversion génique entre les génes RHD et
RHCE. Sur le plan génétique, les genes hybrides résultants sont notés: RHD-CE-D. Ces
nouveaux réarrangements géniques peuvent générer parfois des nouveaux antigenes Rh de
basse fréquence (Canellini et al. 2010;Westhoff, 2007a; Denomme et al. 2005).
L’interaction de ces variant avec certains anticorps monoclonaux permet

L’identification de six catégories de D partiel (DII, DIII, DIV, DV, DVI, DVII) (Carton
et Colin, 1997).

I11- 5-2- Phénotypes D faibles

On rassemble sous le terme D faible (anciennement appelé Du), les différentes réactivités
affaiblies de I’antigéne D, I’épreuve de fixation-elution constitue la meilleure technique pour
mettre en évidence les antigénes D faibles sur les globules rouges (Doescheret al. 2005). Le
phénotype D faible (Wagner et al. 2000) est classiquement caractérisé par un déficit
quantitatif en sites antigéniques RH1 (70 a 4000 sites par cellule). 1l résulte de mutations qui
touchent les régions transmembranaires ou les régions intracellulaires (Flegel et al. 2000).
Ces mutations aboutissent a la substitution d’acides aminés limitant I’intégrité des protéines

dans la membrane et son ancrage au cytosquelette (Pereira et al. 2011).

I11- 5-3-Phénotype Dell

Le phénotype Del représente I’extréme forme du phénotype D faible, ce variant est
caractérisé par une trés faible expression de I’antigéne D (Fukumoriet al. 1997). Il a été
démontré en moyen orient ou les sujets RH:-1 sont tres rares et le développement d’anti-D est
exceptionnel chez eux, en fait, ces individus apparemment RH:-1, possédaient a la surface de
leurs hématies de trés faibles quantités d’antigéne D qui ne peuvent étre démontrées que par
des techniques d’élution. Ces phénotypes, regroupés sous la dénomination de DEL, sont
présents chez 30% des sujets apparemment RH:-1 en Asie du Sud Est. Chez les japonais et les
chinois de phénotype RH:-1, environ 10% et 33% respectivement sont de phénotype DEL
(Fukumoriet al. 1997; Sun et al. 1998). Les analyses moléculaires ont montré la présence de

plusieurs mutations du gene RHD (Wagner et al. 2001).
I11- 6-Les variantes de RH2(C) et RH4 (c)

Ces variantes sont rares. La variante la plus importante est I’antigéne RHB (cw) : la

présence de cet antigéne est liée a ’existence d’un alléle au géne RHCE et le plus souvent
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chez les sujets RHI. Sa fréquence est de 0,5% Il est mis en évidence par un anticorps

specifique : I’anti-RH8 mais aussi par I’anti-RH2 (Janot, 2002).

I11- 7-Les variantes de RH3 et RH5
Importantes sont RH11 (E’’) et RH24 (ET). La variante (EU) est un antigéne faible
détecté par un test indirect a 1’anti globuline. Enfin dans la race noire, il existe de nombreuses
variantes de l’antigéne RHS5 accompagnées souvent de 1’absence d’antigénes publics du

systtme RH. L’antigéne RHS5 est comme 1’antigéne RHI une mosaique de plusieurs épitoges

(Janot ,2002).

I11- 8-Génétique du Systeme rhésus

Les deux protéines RhD et RhCE sont codées par deux genes homologues, RHD et
RHCE, localisés sur le chromosome 1p34-p36. En fonction des formes alléliques, on
distingue huit haplotypes qui sont notés DCe, DcE, dce, Dce, dCe, dcE, DCE et dCE ou d
représente 1’alléle RHD en délétion ou inactif. La fréquence des haplotypes est variable en
fonction des populations. L’haplotype porteur de la délétion d est relativement fréquent en
Europe de I’Ouest et trés rare en Extréme-Orient. Dans les populations originaires d’Afrique
subsaharienne, c’est 1’haplotype Dcequi est le plus répandu. Ceci est en accord avec les
données phylogéniques qui consideérent que ce haplotype est la forme ancestrale et qu’a ce
titre il est logique qu’il apparaisse comme le plus fréquent dans des populations considérées
comme génétiqguement plus anciennes.

Chaque géne comporte 10 exons qui représentent une séquence de 60 000 pb. Ces
deux genes, qui ont une orientation opposée (leurs extrémités 3’ se font face), ne sont séparés
que par 30000 pb. Le géne RHD est en position centromérique. La différence la plus
significative entre les génes RHD et RHCE est portée par ’intron 4 qui présente une délétion
de 600 pb dans le gene RHD. Un troisiéme géne, nommé SMP1 (small membrane protein 1),
est intercalé¢ entre eux. Aucune donnée ne permet d’établir une relation fonctionnelle de ce
géne avec RH ou de démontrer son expression a la surface de I’hématie. Ce geéne apparait
toutefois beaucoup plus conservé que RH au cours de I’évolution. Les analyses comparatives
réalisées entre les génes RH humains et de souris concluent au fait que le gene RHCE est le

géne ancestral et le géne RHD le dupliqué. (Chiaroniet al, 2005).
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Geéne ancestral
(souris)
P N SMP1 RH
Duplication
5' 3" 3 5
RHD positif
(humain)
P N RHD SMP1 RHCE
‘ Délétion ‘
3 5!
RHD négatif
(humain)
P N SMP1 RHCE
Rhesus box hydride

Figure 9: Mécanismes de duplication et de délétion du géne RH (Wagner et al, 1999).

Dans la structure ancestrale, déduite du locus RH murin, il n’existe qu'un seul géne RH
qui est tres proche du géne SMP1. Deux autres genes, P29-associated protein(P) et NPD014
(N) sont situés en amont de SMP1. Lors de la duplication, un gene RH inversé est intercalé
entre N et SMP1. Aux points d’insertion, un segment de 9000 bp est dupliqué et disposé de
part et d’autre du géne RHD. Ces segments aboutissent a la formation des séquences Rhésus
box. La délétion du géene RHD résulte d’une recombinaison entre les deux Rhésus box,
aboutissant a une structure proche du gene ancestral avec la persistance d’une Rhésus box

hybride (Wagner et al, 1999).

I11- 9-Mécanismes moléculaires contribuant au phénotype D négatif

Le phénotype D négatif est caractérisé par I’absence de 1’antigéne D (RH1) a la surface
de I’érythrocyte. Dans certains cas, I’absence de 1’antigénicité D est liée a I’absence totale de
la protéine RhD. Deux mécanismes principaux peuvent générer cette absence. Il peut s’agir
tout d’abord d’une délétion de la totalité¢ du géne RHD qui est le mécanisme moléculaire le
plus fréquent dans les populations européennes et chinoises.

Cette délétion est liée a un crossing over survenu entre les deux Rhesus box aboutissant a
une séquence Rhésus box hybride. Il peut s’agir aussi d’alléles RHD non fonctionnels liés a

des mutations, des insertions, etc. (Fauchet et Ifrah, 1995).
I11- 10-Biochimie du systeme RHESUS

La structure biochimique des antigenes sont des polypeptides membranaires non

glycosylés de la membrane du globule rouge. Il existe :
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1) Les protéines Rh

Les proteéines D et CE codées respectivement par les génes RHD et RHCE sont des
protéines membranaires palmitoylées (sur des résidus Ser situés a la frontiére du cytoplasme
et de la bicouche lipidique) et non glycosylées de 417 acides aminés qui difféerent par 35
substitutions d’acides aminés (Le Van Kim et Colin, 2004). Ces protéines de poids
moléculaire 30-32 kDa possédent 12 domaines transmembranaires et les extrémités N et C-
terminales sont intracytoplasmiques. Elles sont exprimées a raison de 100 & 200 000 copies
par cellule et uniquement par les cellules hématopoiétiques de la lignée érythroide (depuis les
progeéniteurs CFU-E jusqu’aux globules rouges matures). Le géne RHD code pour un
polypeptide possédant la spécificité D. Le gene RHCE code pour un polypeptide qui présente
les spécificités C ou c et E ou e selon la constitution de son porteur. La présence ou 1’absence
de la protéine D détermine la base moléculaire des phénotypes RH:1 (D positif) et RH:-1 (D
négatif). Les protéines D et CE different par seulement 35 substitutions en acides aminés.

L’antigéne D est complexe, car il est composé de 37 épitopes dont neuf ont été définis
(D1 a D9) a I’'aide d’une batterie d’anticorps monoclonaux. Certains sujets de phénotype
RH:1 peuvent produire un allo-anticorps anti-D dirigé contre un ou plusieurs épitopes
manquants, définissant ainsi les phénotypes « D partiel », que 1’on distingue selon la présence
ou I’absence d’un ou plusieurs épitopes de ’antigene D. L’analyse comparative des protéines
mutantes chez les variants D partiels a permis de proposer un modéle permettant de corréler
les positions polymorphes D localisées dans les boucles extracellulaires de la protéine D avec
les principaux épitopes D définis a 1’aide des anticorps monoclonaux anti-D (Cartron et

al.1998).

*D: Ser *D: Ala
"C: Ser ‘8:Ala
"G: Ser *E:Pro
*c:Pro

Gin41Arg: C#+ , 359

Aa36Thr:Cx+
*D:lle
*C:lle
*c:Leu
/ ’f384
*D:Trp
*¢:Trp 409

C:Cys  NH,
s COOH
c:Asn Leu 245 Val

V+VS+

Figure 10:La protéine Rh (Chiaroniet al. 2005).
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2) Le complexe Rh

Des expériences de co-immuno précipitation a 1’aide d’anticorps anti-Rh ont montré
qu’en plus des protéines Rh, d’autres protéines étaient absentes ou fortement réduites dans les
hématies Rhnull. Il s’agit des protéines RhAG (Rh associatedglycoprotein), de la protéine
CDA47, identique a « I’integrinassociatedprotein » la molécule d’adhérence LW ou ICAM4
(intercellularadhesionmolecule 4), et la glycophorine B porteuse des antigénes de groupe
sanguins Ss (Figure 6) (Cartron, 1999). La glycoprotéine RhAG, de poids moléculaire 50
kDa, possede 36 % d’identité avec les protéines Rh et montre une organisation similaire en 12
domaines transmembranaires. Elle n’est également exprimée qu’a la surface des cellules
érythroides. Le gene RHAG localisé sur le chromosome 6p12-p21 posséde une structure et
une organisation analogues a celles des genes RH. Les genes RH et RHAG définissent ainsi
une petite famille génique, mais la vitesse d’évolution plus lente du géne RHAG (2,6 fois plus
lente) indique une meilleure conservation peut-étre en rapport avec une fonction biologique
plus importante (Matassiet al. 1999).

Les protéines Rh et RhAG sont indispensables a la formation (assemblage, transport) du
complexe membranaire Rh a la surface des hématies et a I’intégrité structurale de la
membrane. Le role crucial de la protéine RhAG comme chaperon moléculaire de 1’ensemble
du complexe Rh a été démontré plus récemment (Mouro-Chanteloup et al. 2002) et
s’accorde bien avec les études génétiques désignant RhnAG comme facteur de régulation post

transcriptionnelle de I’expression membranaire des protéines Rh.

CD47/1 AP

LW/ 1 CAM4

Rh (D + CE)

C
N
20 (1) (417) (323)

Figure 11:Le complexe membranaire RH(Le Van Kim et Colin, 2004).
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I11- 11-Fonction du rhésus

Le Rhésus vient seulement de livrer le secret de sa fonction : le transport des ions
ammonium, NH4+. A c6té de son importance en médecine transfusionnelle et dans I’immuno
compatibilit¢ Mére/Foetus, on ne lui connaissait pas jusqu’ici de rdle biologique. II s’agit
pourtant d’un assemblage complexe de protéines insérées dans la membrane des globules
rouges, ou erythrocytes. Les protéines Rh, seules responsables de la spécificité antigénique, y
sont associées a la glycoprotéine RhAC. L’absence de ces protéines se traduit par une
perturbation de la membrane des globules rouges, mais aucun défaut plus spécifique n’avait

mis sur la piste de leur fonction (Guillaume, 2000).

[11-12-Incompatibilité feeto-maternelle : quand les mamans Rh— détruisent les globules
rouges de leurs bébés Rh+
111-12-1-Tolérance immunitaire du feetus au cours de la grossesse

Un enfant a une identité antigénique portée par ses antigenes tissulaires (groupe tissulaire
ou CMH, mais aussi ABO) et érythrocytaires (groupe sanguin) a priori différente de celle de
sa mere. Les cellules feetales sont donc susceptibles d’étre reconnues comme étrangéres (non-
soi) par ’organisme maternel. Au cours de la grossesse, des mécanismes immunologiques
spécifiques assurent la tolérance du feetus par le systéme immunitaire de la mére qui ne le
rejette pas. En particulier, les anticorps naturels réguliers dirigés contre les antigénes du
systeme ABO et qui sont des IgM ne traversent pas le placenta et ne sont jamais en eux-

mémes responsables de destruction de globules rouges feetaux (Germanaud, furelaud, 2003).

111-12-2-Passage transplacentaire de globules rouges feetaux et réponse
immunitaire maternelle
Au sein du placenta ou s’effectuent les échanges nécessaires au développement du feetus,
les circulations sanguines maternelle et foetale sont en contact intime. Cependant, il n’y a pas
de contact direct entre le sang maternel et le sang feetal qui ne se mélangent pas. A I’occasion
de petits traumatismes du placenta ou des membranes placentaires (choc, ponction de liquide
amniotique, etc.) et surtout lors de l’accouchement, des globules rouges foetaux sont
susceptibles de passer dans la circulation générale maternelle. Une réaction immunitaire
maternelle dirigée contre les antigénes €rythrocytaires foetaux n’appartenant pas au groupe
sanguin maternel peut alors se déclencher et conduire a la production d’hémolysines

spécifiques de ces antigenes.
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Cette réaction est d’autant plus forte et fréquente que la quantité de globule rouge feetaux
passé dans la circulation maternelle est importante mais aussi que les antigenes qui different
entre la mére et le feetus sont puissamment immunogenes. Cette quantité peut étre appréciée
par le test de Kleihauer qui exploite la plus grande résistance des érythrocytes foetaux aux
acides pour les visualiser sur une lame de frottis (étalement de sang) (Germanaud, furelaud,
2003).

I11-12-3-Immunisation maternelle contre le Rhésus D ou allo-immunisation
Rhésus D

En pratique, I’antigéne qui pose le plus de probléme est le Rhésus D (présent chez les
individus Rh+). En effet, il s’agit un antigéne trés immunogene qui déclenche a faible dose
des réactions immunitaires importantes responsables d’hémolyse potentiellement massive. La
premiére grossesse d’un enfant Rh+ chez une femme Rh— ne pose qu’exceptionnellement un
probléme immunologique. Au terme d’une deuxiéme grossesse d’un enfant Rh+, environ
15% des femmes Rh— sont porteuses d’une IgG anti-Rhésus D. Des cette deuxieme
grossesse, la réponse immunitaire anti-D de la mere peut étre réactivée. Les IgG anti-D
passent alors le placenta et provoquent une destruction des globules rouges feetaux d’intensité
variable, minime a massive. Une hémolyse minime se manifeste essentiellement aprés
I’accouchement par un ictére (jaunisse) anormalement sévere ou prolongé (tous les nouveau
nés font un ictére physiologique bref et peu intense) : c’est la maladie hémolytique du
nouveau-né. Les hémolyses massives peuvent conduire a la mort du feetus in utero

(Germanaud, furelaud, 2003).

I11-12-4-Prévention des allo-immunisations feeto-maternelles

Il existe un certain nombre de traitements a mettre en ceuvre pendant et apres la grossesse
pour prendre en charge les hémolyses in utero et néonatale et prévenir les complications
potentiellement graves qu’elles occasionnent. Cependant, le meilleur traitement reste la
prévention de 1’allo-immunisation Rhésus maternelle (réaction maternelle contre le Rhésus D)
qui repose sur 1’administration intra-veineuse d’IgG anti-D dans les situations a risque de
passage de sang feetal dans la circulation maternelle chez les femmes Rh— porteuses d’un
enfant Rh+. Ces IgG se fixent sur les globules rouges feetaux et préviennent la réaction
immunitaire maternelle. Elles ne provoquent pas d’hémolyses significatives chez le feetus.
Cette mesure systématique a considérablement réduit le nombre d’accidents hémolytiques liés

a ’antigéne Rhésus D.
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Par ailleurs, afin de prendre en charge au plus vite une hémolyse fcetale, on recherche
systématiquement chez la femme Rh— au cours d’une grossesse a risque (pére Rh+)
I’apparition d’une IgG anti-D. Des accidents pouvant survenir par allo-immunisation contre
d’autres antigénes érythrocytaires, la recherche d’une IgG anti-antigene érythrocytaire est
étendue a plusieurs autres systemes antigeniques a risque comme le Kell, le Duffy et le Kidd.
Cet examen de laboratoire est appelé une recherche d’agglutinines irrégulieres ou RAI
(notons qu’il serait plus correct de I’appeler recherche d’hémolysines irréguliéres). Il est
obligatoire lors de I’examen prénatal et deux fois au moins au cours de toute grossesse

(Germanaud, furelaud, 2003).

IV- Le systeme de groupe sanguin H

Les antigénes ABH sont des antigénes ubiquitaires retrouvés non seulement a la surface
des globules rouges, mais aussi dans la plupart des tissus et liquides biologiques de
I’organisme. L’expression des antigénes A ou B nécessite d’abord l’intervention d’autres
Glycosyl transférases que A ou B. Les génes H et SE codent la méme enzyme : une al-
2fucosyltransférase. Suivant le type de cellules, c’est 'un ou 1’autre de ces 2geénes qui
intervient. Ces deux genes sont situés sur le chromosome 19 et sont donc indépendants du
locus ABO. Il y a 4 haplotypes:HSE et Hsecourants et hSE et hse exceptionnels.

Les antigénes ABH sont présents dans les liquides biologiques de 80% des sujets qui
possédent le géne SE tandis que 20% posseédent en double dose le géne amorphe se et
sont donc non sécréteurs.

L’enzyme H quant a elle, est présente en particulier dans les globules rouges, la

moelle osseuse, les lymphocytes et les glomérules rénaux. (Adrien, 2002).

IV-1- L’antigéne H1

L’antigéne H1 est le substrat accepteur commun des glycosyltransférases A et B
pour la formation des antigénes du systeme ABO. Il s’agit d’une structure fucosylée: a-
L-fucosyl-(1,2)-B-D-galactosyl dont la synthése est catalysée par des a(l,2)
fucosyltransférases.Ces enzymes catalysent le transfert d’un fucose, le substrat donneur
étant le GDP-L-fucose, sur un accepteur oligosaccharidique (précurseur) généralement
de type 1 (Galp1-3GIcNAcB1-R), de type 2 (GalB1-4GIcNAcB1-R) ou de type 3
(Galp1-3GalNAcal-R).
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Figure 12: Représentation schématique de I’antigene H de type 2

Gal : Galactose ; GICNAc : N-acétylglucosamine ; Fuc : Fucose ; R : Structure support.
(Guillaume, 2015).

Il est exprimé dans la lignée érythrocytaire et endothéliale par le géne FUT1, dans
certains tissus épithéliaux (tractus digestif, urinaire, respiratoire), dans les sécrétions et
dans le plasma. L’expression de H dans les tissus et les sécrétions a d’abord été
considérée sous le controle d’un géne régulateur qui était alors nommé Se, pour
«sécréteur».La possible existence de deux a-(1,2)-fucosyltransférases structurellement
différentes en fonction des tissus a été suggérée pour la premiere fois par Lemieux, en
1978, sur la base de différences stéréo chimiques entre les précurseurs de type 1 et de
type 2.Cette hypothése fut appuyée en 1981 par Oriol et al.qui étudiérent d’un point de
vue statistique plusieurs familles informatives comprenant des sujets H-
déficients.Plusieurs études biochimiques corroborérent enfin cette hypothese par la suite
amenant la conception actuelle de la synthése de 1’antigéne H1. Il s’agit donc d’un
antigene pouvant étre synthétisé par deux enzymes différentes, en fonction du tissu et du
substrat accepteur, ces enzymes étant codées par deux geénes structurels differents mais
homologues et rapprochés du point de vue genétique: FUT1(H) dans les dérivés
mésodermiques (lignée érythrocytaire, endothélium) et FUT2(Se) dans les dérivés
endodermiques (épithéliums digestifs et pulmonaires, glandes sécrétrices) (Guillaume,
2015).
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IV-2- Les enzymes al-2Fucosyltransférases H

Que ce soit I’enzyme codée par le gene H (FUT2) ou le géne SE (FUT3), elles
permettent la fixation d’un fucose sur le carbone 2 d’un dissacharide précurseur, lui-
méme appartenant a une glycoprotéine ou un glycolipide. C’est la fixation de ce fucose
qui créel’antigéne ou la substance H. Cette étape biochimique est indispensable pour
que les enzymes A ou B puissent agir a leur tour. A la suite de 1’action de ces derniéres
enzymes 1’antigéne H sera donc en partie ou presque totalement transformé.

La substance H sera donc identifiable sur tous les globules rouges (sauf ceux des
sujets H déficients). Tous les réactifs anti-H agglutinent les hématies des sujets quel que
soit leur groupe ABO. L’intensité des réactions observées sera toutefois variable et
décroit dans I’ordre suivant : O AB AB Al AB.

De facon paralléle la quantité de substance H mise en évidence par des réactions
d’inhibition de I’agglutination dans la salive de sujets sécréteurs décroit des sujets de

groupe O a AB (Adrien, 2002).

IV-3- Les phénotypes H déficients

Pendant longtemps on a cru que les genes H et Se étaient monomorphes et que
I’enzyme H était fonctionnelle dans les globules rouges de tous les sujets. En 1952,Bhen
de décrit chez un sujet indien, un phénotype ABO particulier caractérisé par I’absence
d’antigene A,B, et de substance H sur les globules rouges et la présence dans son
plasma d’anti-A, d’anti-B et surtout d’un anti-H trés puissant. Ce phénotype a été appelé
Oh ou Bombay. Cette découverte est importante sur le plan théorique et a des
répercussions capitales en pratique transfusionnelle. En effet, le sujet Bombay est un
«receveur dangereux» qui ne peut recevoir que du sang identique au sien.

Il a été ensuite démontré que plusieurs types de phénotypes déficients existent et on
distingue :
e les phénotypes H déficients non sécréteurs : h/h se/se,

e les phénotypes H déficients sécréteurs : h/h SE (Adrien, 2002).
IVV-3-1- Les phénotypes H déficients non sécréteurs h/h se/se

IIs sont caractérisés par ’absence d’antigene H au niveau des hématies et des sécrétions

et par la présence dans le plasma d’anti—H.
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On distingue les H nuls et les H faibles :

- Les H nuls d’origine indienne ne posseédent pas du tout d’antigéne H,

- Les H faibles d'origine européenne possedent un peu de substance H éerythrocytaire
décelable par fixation-élution d'anti-H de H nul d'origine indien Les Ah, Bh et ABh : les
H faibles qui possédent les génes A ou B voient leur faible quantité d'antigéne H
transformée en A ou B. Dans leur plasma, on trouve un anti-Hidentique a celui des H
nuls (Adrien, 2002).

IVV-3-2- Les phénotypes H déficients sécréteurs h/h SE
IIs sont caractérisés par I'absence d'antigéne H érythrocytaire mais la présence de
substance H dans les sécrétions. Dans le plasma, on peut déceler un anti-HI de tres
faible intensité (Adrien, 2002).

IVV-4- Biochimie du systéme H
IV-4- 1-La protéine FUT1(H)

La protéine FUT1 est une a(1,2) fucosyltransférase exprimée au niveau de la lignée
érythroide et de ’endothélium. C’est une enzyme transmembranaire ancrée dans le
golgi. Elle est composée de 365 AA: une courte (8 AA) partie N-terminale
cytoplasmique, une région transmembranaire hydrophobe (17 AA) ancrée dans la
membrane du Golgi, une région «souche» d’environ 118 AA supportant le site
catalytique et le site catalytique comportant les 222 derniers AA. La région souche peut
étre la cible d’enzymes protéolytiques libérant le site catalytique, expliquant I’activité a-
(1,2)-fucosyltransférasique retrouvée dans le sérum. Bien que n’ayant pas été
cristallisée, la protéine FUT1 est ’archétype de la glycosyltransférase. Une
représentation de la réaction catalysée par FUT1 est proposée en (figure 11).
(Guillaume, 2015).
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Figure 13: Réaction catalysée par FUT1 (Guillaume, 2015).

IV-4- 2- La protéine FUT2(SE)

En dehors de cette préférence pour le substrat accepteur de type 1, la structure de la
protéine FUT2 est quasiment la méme que FUTL1.Elle est composée de 343 AA bien
qu’une isoforme plus courte du co6té N-Ter cytoplasmique faisant 332 AA ait été prise

pour référence dans la littérature. Cependant il s’agit de I’isoforme de 343 AA

(Guillaume, 2015).

——
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I-Présentation général de la région

La wilaya de Skikda s’étend sur une superficie de 4118 Km?, avec une population estimée

a 998.240 habitants, répartis sur trente-huit(38) communes et treize (13) dairas et s’étend avec

une bande cdtiére littorale de 140 km qui s'étalent de la Marsa a I'est jusqu'a Oued Z'hor aux
fins fonds du massif de Collo a l'ouest.

La wilaya fait face, au nord, a la mer Méditerranée et dispose de frontiéres communes

avec les wilayas d’ Annaba, Guelma, Constantine, Mila et Jijel. Elle s'étend sur une superficie

de 4 137,68 km2, avec une population avoisinant les 804 697 habitants.

Figure 14 : Carte montre les limites de la wilaya de Skikda.

Le relief est trés accidenté sur la frange littorale est, dans les massifs de Collo, Azzaba et
la Marsa. Dans ce relief on distingue trois types de zones topographiques, les zones de
montagnes, les zones de plaines et les zones de piémonts.

La wilaya de Skikda compte 13 dairas : Skikda, El Hadaik, Ramdane Djamel, El Harrouch,
Sidi Mezghiche, Azzaba, Collo, Ben Azzouz, Tamalous, Zitouna, Ain Kechra, Oules Attia et
Oum Toub.

Wilaya a double vocation initiale agricole et touristique, Skikda était réputée pour ses
plages, ses vergers d'agrumes (oranges, mandarines, citrons, etc.), sa culture de la fraise, ses
huileries d'olive et la transformation de poisson. Aprés l'indépendance, elle est devenue une
zone industrielle importante de I'Algérie, formant le triangle industriel de I'Est avec

Constantine et Annaba.
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Skikda dispose en outre d’un potentiel touristique, avec une facade maritime de 140 km
ou se succedent des plages allant de Tamanart a I'ouest, jusqu'a EI Marsa a I'est et ou I'on
dénombre 8 zones d'expansion touristique.

Malgré sa forte vocation agricole et touristique, elle demeure l'un des bastions de
I'industrie pétroliere du pays puisqu'elle abrite une plateforme pétrochimique qui comprend
deux raffineries de pétrole, deux centrales électriques, un terminal de gazoduc et un d'oléoduc,
deux unités de liquéfaction de gaz et une unité chimique de polymeres. L'une des plus grandes
zones pétrochimiques d'Algérie se trouve a l'est de la ville, dans la banlieue de Larbi Ben
M'Hidi.

Par ailleurs, Skikda abrite une station de dessalement de l'eau de mer ainsi qu'un
complexe de production de I'hélium liquide.

La wilaya dispose d’un réseau routier qui se compose de 327 Km de routes nationales,

603 Km de chemins de wilayas et 1657 Km de chemins communaux.

Le Secteur de la Santé

Le secteur de la santé qui a connu, a la faveur de nombreuses opérations de réalisations,
d’équipements et de réhabilitations durant ces derni¢res années une dynamique certaine, reste
tres en deca des attentes citoyennes.ll dispose de 7 établissements hospitaliers totalisants 1843
lits.

e 6 HoOpitaux généraux :

- 01 hopital de 468 lits a Skikda (en cours de réhabilitation) ;
- 01 hopital de 240 lits a Skikda (a statut particulier) ;
- 01 hopital de 130 lits a EI Harrouch :
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- 01 hopital de 134 lits a Azzaba ;

- 01 hopital de 82 lits & Tamalous ;

- 01 hopital de 226 lits a Collo.
+ 01 hopital spécialisé en psychiatrie de 323 lits a El Harrouch ;
* 50 polycliniques ;

* 170 salles de soins.

@ Daira

© Commune

[Z1 Hépital

Z1EH ou EHS
Polyclinique

lle de Soins : 165
Population : 998 240 Hab.
Superficie : 4 118 Km2

Figure 15 : Carte montre les différents secteurs de santé de la willaya de Skikda.

I1-Type et population d’étude

Il s'agit d'une étude portée sur les fréquences des genes des systéemes ABO et rhésus
indiquées sur les registres médicaux des dons de sang des années 2018-2019 au niveau des
points de transfusions sanguines des dairas de Collo ; Tamalous ; Skikda ; Harouch et Azzaba
sur un échantillonnage de : 8327

I11- Prélevement du sang
Les prélévements ont été effectués par phlébotomie correcte d’une veinePériphérique
dans des tubes contenant un anticoagulant qui était de ’EDTA (Ethyléne Diamine Tétra-
acétique), de citrate, héparine, ou de CPD-A (CitratePhosphate Dextrose Adénine).
Les échantillons ont été traités le méme jour du prélevement afin d’avoir un résultat fiable.
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Figure 16 : Prélévement du sang dans des tubes de sérologie

Afin de separé les différentes éléments du sang une centrifugation avec une centrifugeuse
et obligatoire.

Figure 17 : Centrifugeuse (laboratoire de Tamalous)
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IV- Les principales techniques utilisées
IV-1- La détermination des groupes sanguins ABO

Pour la détermination des groupes sanguins ABO nous avons besoin de connaitre les
antigenes A et B portés a la surface des globules rouges ainsi que les anticorps ou les
agglutinines A et B présentent dans le sérum. Et ¢a nécessite I’utilisation de différentes

méthodes ou épreuves :

e Une épreuve globulaire qui identifie les antigénes : Méthode de BETH-VINCENT.

e Une épreuve plasmatique qui identifie les anticorps : Méthode de SIMONIN.

IV-1-1-Méthode de BETH-VCINT
Cette méthode et basée sur la recherche des antigénes sur les globules rougespar
I'intermédiaire d'anticorps qui sont le plus souvent des anticorps monoclonaux. Donc en va
utiliser le culot du sang séparé qui possede ces globules rouges.
Tableau7 : Les divers anti-sérums (Agoun ,2008)

Produit Ligné cellulaire /clone | Couleur Colorant utilisé
Anti A 11H5 Bleu Bleu patent
Anti B BRIC 250/6F9 Jaune Tartrazine

11H5 (Anti A)
Anti AB BRIC 250/6F9 (Anti B) | Incolore Aucun
15 (Anti AB)

A I’aide d’une pipette et sur une plaque d’opaline :
» Déposer séparément quatre gouttes du culot.
» Ajouter sur chaque goutte de globules rouges une goutte d’anticorps anti-A ; anti B ;
anti AB ; anti D.
» Meélanger en utilisant le fond d’un tube.
> Agiter la plaque par des mouvements d’oscillation pendant au moins 5 minutes, le
temps que 1’anticorps de venir a la rencontre des antigenes et de s'y fixer.La réaction

antigene-anticorps est appelée agglutination.

44

—
| —




Deuxiéme Partie Matériels et Méthodes

Figure 18 : Pipette pasteure avec plaque d’opaline (laboratoire de Tamalous)

Résultat

L’observation d’agglutination indique la présence d’antigéne correspond a I’anticorps a
mettre par exemple, si I'on utilise un antisérum anti-A et qu'on le met en contact avec les
hématies du patient, et qu'il y a formation du complexe immun antigene-anticorps, alors le
patient possede l'antigéne A.

L’absence d’agglutination indique I’absence d’antigéne correspond a I’anticorps.

1V-1-2-Méthode de SIMONIN
Cette épreuve consiste a mettre en évidence les anticorps du systeme ABO contenus dans le

plasma du patient a I'aide de globules rouges de groupe ABO connu.

Préparation des héematies
» prendre un tube des hématies (culot) déja connu leurs antigenes A, O ou B.
» Laver 3 fois par I’eau physiologique afin d’éliminer tous les anticorps peuvent fixer
sur ces hématies.
» Apreés faire une suspension de 5% pour un bon résultat.
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Le principe de la méthode

A I’aide d’une pipette et sur une plaque d’opaline :
> Déposer séparément trois gouttes de plasma a tester.
» Ajouter une goutte d’hématies préparées A, B, O sur chaque goutte de sérum.
» Mc¢élanger en utilisant le fond d’un tube.

» Agiter la plaque par des mouvements d’oscillation pendant au moins 5 minutes.

Résultat

Un individu de groupe A possede les anti-B, le plasma conduira a une agglutination avec
les globules rouges de groupe B ou de groupe AB. Un individu de groupe B possede des anti-
A et des anti-Al, le plasma conduira a une agglutination avec les hématies de groupe A. Les
individus O possedent des anti-A, des anti-B, des anti-A, B et des anti-Al, le plasma conduira
a une agglutination avec les hématies A, B et AB, alors que les individus de groupe AB ne

possedent pas d'anticorps, il n'y aura donc aucune réaction avec les différentes hématies.

Tableau 8 :Exemple de résultats pour la méthode de beth-vincent et simonin

: Beth-Vincent Simonin
groupe  anti-A . antiB | ant-cAB . A A2 @ B . 0O

IV-2-La détermination de groupe rhésus
La détermination de groupe rhésus et basé sur la recherche de ’antigene D sur les globules
rouge.
Il'y a deux techniques a utilisé :
> La premiére : A I’aide d’un rhésuscope (plaque d’opaline chauffé a 37°) déposer
une goutte de globule rouge puis ajouter sérum Anti-D.
» Ladeuxieme : A une température ambiante avec sérum Anti-D.
Résultat
La présence d’une agglutination explique la présence d’antigéne D donc rhésus positif.

L’absence d’agglutination explique I’absence d’antigéne D donc rhésus négatif.
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V-Calcul des fréquences alléliques

Selon la loi de Hardy-Weinberg, dans une population dont I’effectif est infini (trés grand),
panmictique (mariage au hasard), en 1’absence de mutation et de sélection, la distribution
génotypique est présentée par le carré de la somme des fréquences alléliques.
Pour un géne di-allélique :
(p+q)2=p*+2pq+q*=1
Et pour un géne tri-allélique :

(P+q+rP=p+q+r +2pq+2qr+2pr=1

V-1-Le systeme ABO
Pour ABO qui est un geéne tri-allelique, nous avons :
(P+q+rP2=p2+02+r2+2pq+2qr+2pr=1
Avec p, g et r les fréquences des alléles A, B et O respectivement.
Si nous désignons par A, B, AB, O les fréquences des phénotypes A, B, AB et O
respectivement, nous obtenons :
p? + 2 + 12+ 2pq + 2qr + 2pr = (p? + 2pr) + (97 + 2qr) + pq +gp + r2
=A+B+AB+0O
Avec: 0O =1r?
A=p2+2pr
AB = 2pq
B=0?+2qr

V-2-Pour le rhésus
La méthode de Landsteiner et Wiener
d=(Rh)1/2
D=1-(Rh)1/2
Avec :
D : les fréquences des alléles Rh+.
d : les fréquences des alleles Rh- .
Rh=la fréquence du phénotype Rh négatif.
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VI-Analyse statistique

La saisie et la validation des données ont été faites sur des feuilles
EXCEL 2007.La comparaison des fréquences et des moyennes de différents

parametres ont été réalisés a 1’aide de test du khi-deux d’indépendance :

1hi — d B Z (Obs — Théo)?
i—deux = Thio

Théo : effectifs théoriques calculés
Obs : effectifs observés dans 1’échantillon

L’effectif théorique calculé comme suivant :

Effectifs observés
Variable Echantillon 1 Echantillon 2 Total
Modalité 1 On O12 t
Modalité 1 021 02 t
Total n’y n’, N

On définit I’effectif théorique €jassocié a la case {i,j} du
tableau par la quantité suivante :

O : Effectifs observés

t: Total par ligne

n’ : Total par colonne

N : Total des effectifs

Ddl = (L-1)*(C-1) : L : Ligne ; C: Colonne

Le seuil de signification statistique a été fixé a 0,05.
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Résultats et discussion

Les résultats obtenus dans cette étude les fréquences des genes A, B, O, D et d ainsi que sur
la répartition des différents groupes sanguins dans la wilaya de Skikda sont des analyses d’un
échantillon de : 8327.

Nous avons étudié la répartition des groupes sanguins ABO et Rhésus selon le sexe.

I-Le systeme ABO

Tableau 9 : Répartition des fréquences phénotypiques et géniques des groupes sanguins ABO
dans la wilaya de Skikda

Effectifs e = e O
Daira N % N % N % N % p q r
Collo 1899 679 | 375 [321 | 16,9 | 127 | 6,6 772 | 40,6 |0,2418 | 0,1163 | 0,6371

Tamalous | 1575 604 | 38,3 | 228 | 14,4 | 104 |6,6 639 | 40,5 | 0,2591 | 0,1124 | 0,6363

Harrouch | 1899 703 | 37 311 | 16,3 | 143 | 7,5 742 | 39,0 |0,2564 | 0,1283 | 0,6244

Skikda 1898 671 | 353 | 264 | 139 |118 6,2 845 | 44,5 | 0,2359 | 0,1067 | 0,6670

Azzaba 1056 285 | 26,9 |216 | 204 |57 |53 498 | 47,1 |0,1785 | 0,1398 | 0,6862

Total 8327 29421175 1340|819 |549 (32,2 |3496|211,7 |0,1717 |0,6035 |3,251

La distribution des pourcentages des différents groupe sanguins du systeme ABO ainsi que
les fréquences des trios alleles A,B et O dans les cing dairas représentés dans le tableau 9
montre que le groupe O représente un forte pourcentage suivi par le Groupe A ,B et enfin le
groupe AB .

Dans cette étude nous avons pris en considération seulement le facteur de sexe dans notre

échantillons ce qui nous a permis d’obtenir et constaté ce qui suit :

I-1-Daira de Collo

49

——
| —




Troisieme Partie Résultat et Discussion

Tableau 10:Comparaison de la répartition des différents groupes sanguins ABO suivant le

sexe dans la daira de Collo

Groupe
nguin A B AB O Total
Sexe
Homme 285 227 95 530 1137
Femme 386 94 32 242 754
Total 679 321 127 772 1899
chalculé =144,44 - thhéorique =781dd1=3 0=0.05 ...cccceeerrrrrres sos0s000e chalculé>>>X2théorique

La répartition des groupes sanguins du systeme ABO suivant le sexe dans la daira de Collo
présentés dans le tableau 10, les calculs du ¥* pour la comparaison entre les deux sexes
avec un risque d’erreur de o = 0.05 et ddl 3 :( y2calculé = 144,44 - 42 théorique = 7,81),
Les fréquences de trois alléles A, B, O sont : p=0,2418, g=0,1163, et r=0,6371. montre que
la distribution présente une hétérogénéité entre les deux sexes peut s’expliquer que
I’échantillon étudié est prélevé a partir d’une population qu’elle na pas la meme origine c'est-

a-dire en équilibre anthrologiquement pas pure.
I-2-Daira de Tamalous

Tableau 11:Comparaison de la répartition des différents groupes sanguins ABO suivant le

sexe dans la daira de Tamalous

Groupe
nguin A B AB O Total
Sexe
Homme 496 204 93 526 1319
Femme 108 24 11 113 256
Total 604 228 104 639 1575
X2ca|cu|é =13,47 - thhéorique =781 ddl=3 0=0.05 .cccooeerrerernnn., sos0osons chalculé >X2théorique
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La répartition des groupes sanguins du systeme ABO suivant le sexe dans la daira de
Collo présentés dans le tableau 11, les calculs du ¥* pour la comparaison entre les deux
sexes avec un risque d’erreur de o = 0.05 et ddl 3 sont (y2calculé = 13,47 - y2théorique =
7,81) Les fréquences de trois alleles A, B, O sont : p = 0,2591, q=0,1124, et r=0,6363.

montre que la population reste hétérogene.

I-3-Daira de Harrouch

Tableau 12:Comparaison de la répartition des différents groupes sanguins ABO suivant le

sexe dans la daira de Harrouch

Groupe
sangti A B AB O Total
Sexe
Homme 673 299 138 713 1823
Femme 30 12 5 29 76
Total 703 311 143 742 1899
chalculé =0,26 - X théorique =7,81 ddl =3  0=0.05 ..cceveeererereeess soso0oone chalculé <X2thé0rique

La répartition des groupes sanguins du systeme ABO selon le sexe dans la daira de
Harrouche présentés dans le tableau 12. Le calcul de 2 pour la comparaison entre les deux
sexes avec un risque de o =0.05 et ddl 3 sont (y2calculé = 0,26 - x2théorique = 7,81). Les
fréquences alléliques sont respectivement : p = 0,2564, q=0,1283, et r=0,6244. A montré que

la distribution est homogeéne.

I-4-Daira de Skikda
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Tableau 13:Comparaison de la répartition des différents groupes sanguins ABO suivant le

sexe dans la daira de Skikda

Groupe
nguin A B AB O Total
Sexe
Homme 285 121 61 415 882
Femme 386 143 57 430 1016
Total 671 264 118 845 1898
chalculé =8,08 - thhéorique =781 ddI=3  0=0.05 ..ccooerrrrrrnnnns, sooooocns chalculé >X2thé0rique

La répartition des groupes sanguins du systeme ABO suivant le sexe dans la daira de
Skikda présentés dans le tableau 13, les calculs du x* pour la comparaison entre les deux
sexes avec un risque d’erreur de o = 0.05 et ddl 3 (y2calculé = 8,08 - y2théorique = 7,81 )
Les fréquences alléliques sont respectivement : p =0,2359 , g=0,1067, et r=0,6670.montre
que la distribution présente une hétérogénéité entre les deux sexes peut s’expliquer que
I’échantillon étudié est prélevé a partir d’une population qu’elle na pas la meme origine c'est-

a-dire en équilibre anthrologiquement pas pure.
I-5-Daira d’Azzaba :

Tableau 14:Comparaison de la répartition des différents groupes sanguins ABO suivant le

sexe dans la daira d’ Azzaba

roupe

sangtin A B AB O Total
Sexe

Homme 473 210 53 267 1003
Femme 18 06 04 25 53
Total 491 216 57 292 1056
X2calculé =1159 - thhéorique =781 ddl=3 @=0.05 .....cccevrrrrrrrs, sososcece chalculé >X2théorique

La répartition des groupes sanguins du systeme ABO suivant le sexe dans la daira d’Azzaba
présentés dans le tableau 14, les calculs du ¥* pour la comparaison entre les deux sexes

avec un risque d’erreur de a = 0.05 et ddl 3 (y2calculé = 11,59 - y2théorique =7,81) Les
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fréquences alléliques sont respectivement : p =0,1785 , q=0,1398, et r=0,6862.montre que la
distribution présente une hétérogénéité entre les deux sexes peut s’expliquer que 1’échantillon
étudié est prélevé a partir d’une population qu’elle na pas la meme origine c'est-a-dire en

équilibre anthrologiquement pas pure.

I1-Le systeme rhésus

Tableau 15: Répartition des fréquences phénotypique des groupes sanguins Rh*,Rh™ et des
fréquences des groupes D et d du systéme Rhésus dans les différentes daira de la wilaya de
Skikda

Daira Effectifs | Rh+ Rh- D d D+d
N % N %
Collo 1899 1773 | 93,3 |126 | 6,6 0,74 0,26 1,00
Tamalous 1575 1493 | 94,7 |82 5,2 0,772 0,2280 1,00
Harrouch | 1899 1680 [884 [219 (115 |0,6609 |0,3391 |1,00
Skikda 1898 1731 | 91,2 | 167 |8,7 0,7051 | 0,2949 1,00
Azzaba 1056 921 87,2 |135 | 12,7 |0,6436 |0,3563 |1,00
Total 8327 7598 (91,2 |729 (8,87 |3,5216 |1,4783 |1,00

D’apres les résultats représentés dans le tableau 15 qui résume les effectifs et les
fréquences phénotypiques et alléliques nous constatons une prédominance des sujets Rh
positif (91,2) par rapport aux sujets Rh négatifs (8,87) dans notre population. Nous avons pris
en considération seulement le facteur de sexe dans notre échantillons ce qui nous a permis

d’obtenir et constaté ce qui suit :

I1-1-Daira de Collo
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Tableau 16 : Distribution des fréquences phénotypiques Rh*, Rh™ suivant le sexe dans la

daira de Collo
Rhésus
Sexe Rh+ Rh- Total
Homme 1182 93 1275
Femme 591 33 624
Total 1773 126 1899
chalculé =272 - thhéorique =384 ddl=1 @=0.05 ..ocevvvrrrrerrrrss sossocssssccscssces chalculé <x2théorique

La distribution des fréquences phénotypiques Rh-, Rh+, suivant le sexe dans la daira de
Collo représenté dans le tableau 16 montre les résultats suivants :
(x2calculé = 2,72 - y2théorique = 3,84) avec un risque d’erreur o = 0.05 et ddI=1 qui
signifier une Homogénéite.

Population équilibré d’origine polymorphe.

I1-2-Daira de Tamalous

Tableau 17 : Distribution des fréquences phénotypiques Rh*, Rh™ suivant le sexe dans la

daira de Tamalous

Rhésus
Sexe Rh+ Rh- Total
Homme 1259 60 1319
Femme 234 22 256
Total 1493 82 1575
X2ca|cu|é =711 - thhéorique =3,84 ddi=1 @=0.05 ...ccevvveerrrrrrns ®o00scescoccnccncce chalculé >X2théorique

La distribution des fréequences phénotypiques Rh-, Rh+, suivant le sexe dans la daira de
Collo représenté dans le tableau 17 montre les résultats suivants :
(x2calculé = 7,11- y2théorique = 3,84) avec un risque d’erreur a = 0.05 et ddl=1 qui

signifier une Hétérogénéité.

Il -3-Daira de Harrouch
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Tableau 18 : Distribution des fréquences phénotypiques Rh*, Rh™ suivant le sexe dans la

daira de Harrouch

Rhésus
Sexe Rh+ Rh- Total
Homme 1614 209 1823
Femme 66 10 76
Total 1680 219 1899
Hocaloule =021 - X th6OrQUE = 3,88 dOI =1 G005 voosverrrsrrrr soeesssessseesanens o caloulé <X théorique

La distribution des fréquences phénotypiques Rh-, Rh+, suivant le sexe dans la daira de
Collo représenté dans le tableau 18 montre les résultats suivants :
(y2calculé = 0,21 - y2théorique = 3,84) avec un risque d’erreur a = 0.05 et ddi=1 qui
signifier une Homogénéite.

Population équilibré d’origine polymorphe.

I1-4-Daira de Skikda

Tableau 19 : Distribution des fréquences phénotypiques Rh*, Rh™ suivant le sexe dans la
daira de Skikda

SSUS
Sexe Rh+ Rh- Total
Homme 807 75 882
Femme 924 92 1016
Total 1731 167 1898
2 2 2 2
X calculé =0,18 - X théorique = 3,84 AdI=1 6=0.05 ...cceevveerrrerrss sooososvcoccccccnce XL calculé <) théorique

La distribution des fréquences phénotypiques Rh-, Rh+, suivant le sexe dans la daira de
Collo représenté dans le tableau 19 montre les résultats suivants :
(x2calculé = 0,18 - y2théorique = 3,84) avec un risque d’erreur o = 0.05 et ddI=1 qui

signifier une Homogenéite.

11-5-Daira d’Azzaba
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Tableau 20 : Distribution des fréquences phénotypiques Rh*, Rh™ suivant le sexe dans la
daira d’Azzaba

Rhésus
Sexe Rh+ Rh- Total
Homme 878 125 1003
Femme 43 10 53
Total 921 135 1056
chalculé =185 - thhéorique =3,84 ddl=1 06=0.05 ...cceeeveerrreeess sovososvcccccsccnne chalculé <X2théorique

La distribution des fréquences phénotypiques Rh-, Rh+, suivant le sexe dans la daira de
Collo représenté dans le tableau 20 montre les résultats suivants :
(x2calculé = 1,85 - y2théorique = 3,84) avec un risque d’erreur a = 0.05 et ddI=1 qui
signifier une Homogénéite.

Population équilibré d’origine polymorphe.

I11-Comparaison la répartition des groupes sanguins entre les dairas
I11-1-Systeme ABO

Tableau 21: Comparaison répartition des groupes sanguins ABO dans dairas de Collo et

Tamalous
roupe

anguin A B AB 0] Total
Dairas
Collo 679 321 127 772 1899
Tamalous 604 228 104 639 1575
Total 1276 549 231 1411 3474
chalculé =887 - thhéorique =17,81 ddI=3  0=0.05 .ccooevvrreeeerrrs, sooosoons chalculé >X2théorique

y2calculé = 8,87 , y2théorique = 7,81 ddl=3 a=0.05 y2calculé >y2théorique

Il'y a une Hétérogenéité (Tableau 21)
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Tableau 22: Comparaison répartition des groupes sanguins ABO dans dairas de Collo et

Harroch
roupe
nguin A B AB O Total
Dairas
Collo 679 321 127 772 1899
Harrouch 703 311 143 742 1899
Total 1382 632 270 1514 3798
chalculé =212 - X‘théorique =781 ddI=3  0=0.05 ..ccooeerrrrunnnn., sooooocoes chalculé <X2théorique
x2calculé = 2,12 - y2théorique = 7,81 ddl=3 a=0.05 yx2calculé <y2théorique

Il'y a une Homogénéité (Tableau 22)

Tableau 23: Comparaison répartition des groupes sanguins ABO dans dairas de Collo et

Skikda

roupe
Sangti A B AB O Total
Dairas
Collo 679 321 127 772 1899
Skikda 671 264 118 845 1898
Total 1350 585 245 1617 3797
chalculé =9,28 - thhe’orique =781 ddI=3  0=0.05 ..ccoocvrrreerrrrs, sooosoons chalculé >X2théorique
x2calculé = 9,28 - y2théorique = 7,81 ddl=3 a=0.05 y2calculé >y2théorique
Il'y a une Hétérogenéité (Tableau 23).
[ s}
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Tableau 24: Comparaison répartition des groupes sanguins ABO dans dairas de Collo et Azzaba :

Résul

tat et Discussion

oupe
SangWi A B AB @] Total
Dairas
Collo 679 321 127 772 1899
Azzaba 285 216 57 498 1056
Total 964 537 184 1270 2955
chalculé =30,51- xzthéorique =781 AdI=3  0=0.05 ..ecovrrrrrrrrrerss ooo0v0see chalcule’ >X2théorique
x2calculé = 30,51 - y2théorique = 7,81 ddl=3 a=0.05 yx2calculé >y2théorique

Il'y a une Hétérogenéité (Tableau 24).

Tableau 25: Comparaison répartition des groupes sanguins ABO dans dairas de Tamalous et

Harrouch
roupe
ngui A B AB O Total
Dairas
Tamalous 604 228 104 639 1575
Harrouch 703 311 143 742 1899
Total 1307 539 247 1381 3474
chalculé =3,98- thhéorique =781 ddl=3  0=0.05 ...ccccvvrrrrrrnn, soososone chalcule’ <X2théorique
y2calculé = 3,98 - y2théorique = 7,81 ddl=3 a=0.05 y2calculé¢ <y2théorique
Il'y a une Homogéneéité (Tableau 25).
[ s}
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Tableau 26: Comparaison répartition des groupes sanguins ABO dans dairas de Tamalous et

Skikda :

oupe

Sangui A B AB O Total

Dairas

Tamalous 604 228 104 639 1575
Skikda 671 264 118 845 1898

Total 1275 492 222 1484 3473
chalculé =5,66 - thhéorique =781 dd1=3  0=0.05 ...evevererereeens sosos00ne chalculé <XLthéorique
x2calculé = 5,66 - y2théorique = 7,81 ddl=3 a=0.05 y2calculé <y2théorique

Il'y a une Homogénéité (Tableau 26).

Tableau 27: Comparaison répartition des groupes sanguins ABO dans dairas de Tamalous et

Azzaba :
roupe
guin A B AB O Total
Dairas
Tamalous 604 228 104 639 1575
Azzaba 285 216 57 498 1056
Total 889 444 161 1137 2631
Xocaloul6 = 47.29 - Y théorique =781 AAl=3  G=0.05 vovvvrorsrrrrsors eeesenens * calculé > théorique
x2calculé = 47,29 - y2théorique = 7,81 ddl=3 a=0.05 x2calculé¢ >y2théorique
Il'y a une Hétérogénéité (Tableau 27).
[ =)
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Tableau 28: Comparaison répartition des groupes sanguins ABO dans dairas de Harrouch et Skikda :

Résultat et Discussion

roupe
guin A B AB @] Total
Dairas
Harrouch 703 311 143 742 1899
Skikda 671 264 118 845 1898
Total 1374 575 261 1587 3797
chalcule’ =13,74 - thhéorique =781 AdI=3  0=0.05 ..covererrrerrress, oso0s000e chalculé <X2the'orique

x2calculé = 13,74 - y2théorique = 7,81

ddl=3

Il'y a une Homogénéité (Tableau 28).

Tableau 29: Comparaison répartition des groupes sanguins ABO dans dairas de Hrrouch et Azzaba

a=0.05 y2calculé <y2théorique

upe
Sanguin A B AB O Total
Dairas
Harrouch 703 311 143 742 1899
Azzaba 285 216 57 498 1056
Total 988 527 200 1240 2955
2 2 2 2
X calculé =44.1-% théorique = 7,81 ddl=3 0=0.05 .ccccerrrerneens. ®0000 L calculé >X, théorique

x2calculé = 44,1 - y2théorique = 7,81

ddl=3

Il'y a une Hétérogénéité (Tableau 29).

Tableau 30: Comparaison répartition des groupes sanguins ABO dans dairas de Skikda et Azzaba

a=0.05 y2calculé >y2théorique

upe
uin A B AB @] Total
Dairas
Skikda 671 264 118 845 1898
Azzaba 285 216 57 498 1056
Total 956 480 175 1343 2954
chalculé =34,53 - thhéorique =781 AdI=3  0=0.05 .ooovreerrerrres, oo o000 chalculé >X2théorique
( )|
L 0 )
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y2calculé = 34,53 - y2théorique = 7,81 ddl=3 a=0.05 y2calculé >y2théorique
Il'y a une Hétérogénéité (Tableau 30).
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Conclusion

Conclusion

Ce travail est une étude de la distribution des fréquences des génes des systemes ABO et
Rhésus dans la wilaya de Skikda.

Pour cela une collecte de données a été effectuée au niveau des PTS des dairas de Skikda,

Tamalous, Harrouche, Azzaba et Collo constituant ainsi un échantillon de : 8327 donneurs.

Ces données ont éte traitées sur Excel, pour ainsi calculer des fréquences phénotypiques,
génotypiques et allélique, et effectuer des tests statistiques (2 et Fisher) sur ces résultats qui

nous a permis de constater :

Pour le systeme ABO, nous avons tout de méme observé une hétérogénéité dans les dairas
de : Skikda, Tamalous, Azzaba et Collo avec une homogénéité au niveau de la daira de
Harrouche avec une prédominance de groupe O qui était présent avec des proportions plus

élevées suivant par le groupe A puis le groupe B et enfin le groupe AB dans toute la wilaya.

Pour le systeme Rhésus nous observons un cas d’hétérogénéité dans la daira de Tamalous
avec une homogénéité dans les daira de Skikda, Azzaba, Collo et Harrouche avec une

prédominance de Rh positif sur le Rh négatif dans la wilaya.

Nous avons aussi déterminé les fréquences des genes A, B, O, D et d dans la wilaya de
Skikda qui sont respectivement : p =0,1717, g=0,6035, et r=3,251 ; D=3, 5216, d=1,4783.

Enfin, En perspective, nous pourrions continuer dans cette lancée avec le méme procédé
mais sur un échantillon plus important permettant ainsi d’établir une carte globale et
significative de la distribution des fréquences des groupes des systémes sanguins ABO et

Rhésus en Algérie.




Contribution a I’étude de la distribution des fréquences des genes des systémes ABO et
Rhésus dans la Wilaya de Skikda.

Résumé

Cette étude est une Contribution a 1’étude de la distribution des fréquences des genes des
Systemes ABO et Rhésus dans la Wilaya de Skikda. Pour cela une collecte de données a été
effectuée au niveau des PTS des dairas de Skikda, Tamalous, Harrouche, Azzaba et Collo
constituant ainsi un échantillon de : 8327 donneurs. Nous avons comparé la répartition de ces
groupes par le sexe. Ces données ont été traitées sur Excel pour ainsi calculer les fréquences
phénotypiques et génotypiques et effectuer le test de Chi-2.

Ces derniers ont montré que le groupe O est plus présent au sein de la population suivant par le
groupe A puis le groupe B et enfin le groupe AB Cependant, il a été observé une répartition
Hétérogeéne dans les dairas de : Skikda, Tamalous, Azzaba et Collo avec une homogénéité au
niveau de la daira de Harrouche. Par rapport au systtme Rhésus nous avons observé une
prédominance de Rh positif sur le Rh négatif dans la wilaya avec une un cas d’hétérogénéité
dans la daira de Tamalous avec une homogénéité dans les daira de Skikda, Azzaba, Collo et
Harrouche.

Les résultats les plus observables aprés comparaisons entre les cing dairas Hétérogénité
relative.

Nous avons déterminé les fréquences des genes A, B, O, D et d dans la wilaya de Skikda et
sont respectivement : p =0,1717, g=0,6035, et r=3,251 ; D=3, 5216, d=1,4783.

Mots clés : Groupes sanguins, ABO, Rhésus, Skikda, Phénotype, Génotype, Comparaison.



Contribution to the study of the gene frequency distribution of ABO and Rhesus
in Skikda Wilaya.

Abstract

This study is a contribution to the study of the frequency distribution of ABO and Rh systems
in the Skikda Wilaya. For this purpose data collection was carried out at the PTS level of the
dairas of Skikda, Tamalous, Harrouche, Azzaba and Collo thus constituting a sample of: 8327
donors. We compared the distribution of these groups by sex. These data were processed on
Excel to calculate the phenotypic and genotypic frequencies and perform the Chi-2 test.

The latter showed that group O is no longer present in the following population by group A
then group B and finally group AB. However, a distribution was observed. Heterogeneous in
the dairas of: Skikda, Tamalous, Azzaba and Collo with a homogeneity at the daira of
Harrouche. Relative to the Rh system we observed a predominance of positive Rh on the
negative Rh in the wilaya with a case of heterogeneity in the Tamalous daira with
homogeneity in the dairas of Skikda, Azzaba, Collo and Harrouche.

The most observable results after comparisons between the five dairas relative heterogeneity.
We have determined the frequencies of the A, B, O, D and d genes in the Skikda wilaya and
are respectively: p=0.1717,q=0.6035 and r = 3.251; D = 3, 5216, d = 1.4783.

Key words: Blood groups, ABO, Rhesus, Skikda, Phenotype, Genotype, Comparison.
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