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De la variabilité génétique a I'expression phénotypique des groupes sanguins : Exemple du

systéme Rh

Mots clés : Systéme Rh, génotype, phénotype, analyses fonctionnelles, variants d’épissage et faux-sens

Résumé : Le systeme Rh est le systeme sanguin
érythrocytaire le plus complexe et le plus poly-
morphe. Il est sous le contrle de deux génes homo-
logues RHD et RHCE et comporte 55 antigénes,
parmi lesquels l'antigéne D, porté par la protéine
RhD, est le plus immunogéne et présente un intérét
majeur en terme de Santé Publique. Actuellement,
plusieurs centaines d’alléles variants sont répertoriés
dans le géne RHD, qui se traduisent par une grande
variabilité phénotypique de I'expression de I'antigéne
D. La plupart du temps, le typage sanguin des indivi-
dus porteurs d’un variant de I'antigéne D n’est sou-
vent pas réalisable par des approches sérologiques,
il faut alors avoir recours a des analyses molécu-
laires pour identifier les anomalies potentielles et
déduire le phénotype correspondant. Néanmoins,
l'interprétation de ces variants rares et de leurs con-
séquences sur I'expression de I'antigéne demeurent
souvent difficiles. Dans ce travail, nous nous sommes
intéressés, plus spécifiquement a trois catégories de

variants : les variants d’épissage, les variants syno-
nymes et les variants faux-sens. Nous avons étudié
limpact moléculaire et cellulaire de ces variants en
développant des approches de génétiques fonc-
tionnelles et observé leurs effets respectifs sur
I'altération de I'épissage et/ou sur I'expression de
lantigene D. Ces travaux ont permis d’avoir une
vision globale des différents mécanismes molécu-
laires impliqués dans la variabilité génétique du
systéme Rh, en particulier sur l'interprétation des
variants rares affectant les sites canoniques et les
éléments régulateurs de I'épissage, par une ap-
proche minigéne développée dans notre labora-
toire. Puis, au-dela de lintérét fondamental de la
caractérisation fonctionnelle de ces variants, en
association avec les analyses sérologiques, elle
présente un intérét diagnostique dans l'interprétation
fonctionnelle de certains phénotypes ambigus et
ainsi guider le biologiste dans la prise en charge de
la transfusion et de la grossesse.

From genetic variability to phenotypic expression of blood groups systems: Example of the

Rh blood group system
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Abstract: Rh system is the most complex and poly-
morphic blood group system. It’s driven by two homol-
ogous genes RHD and RHCE and contains 55 anti-
gens, including the D antigen, carried by the RhD
protein, is the most immunogenic and has a major
interest in terms of public health. Currently, several
hundred variants alleles are listed in the RHD gene,
resulting in high phenotypic variability of the D antigen
expression. In most cases, blood typing of individuals
with a D variant is often not available by serological
approaches, so molecular analyses should be used
to identify potential defects and deduce the corre-
sponding phenotype. Nevertheless, the interpretation
of these rare variants and their consequences on the
antigen expression often remain difficult. In this work,
we are more specifically interested in three catego-
ries of variants: splicing variants, synonymous vari-
ants and missense variants. We studied the molecu-
lar and cellular impact of these variants by develop-
ing functional genetic approaches and observed their

respective effects on the splicing alteration and/or
on the D antigen expression. This work has provid-
ed an overview of the different molecular mecha-
nisms involved in the genetic variability of the Rh
system, in particular the interpretation of rare vari-
ants affecting the canonical splice sites and the
splicing regulatory elements, using a minigene
splicing assay developed in our laboratory. Then,
beyond the fundamental interest of the functional
characterization of these variants, in association
with serological analyses, it presents a diagnostic
interest in the functional interpretation of certain
ambiguous phenotypes. Then, beyond the funda-
mental interest of the functional characterization of
these variants, in association with serological anal-
yses, it presents a diagnostic interest in the func-
tional interpretation of certain ambiguous pheno-
types and thus guide the biologist in the manage-
ment of transfusion and pregnancy.
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