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INTRODUCTION

Le terme « groupe sanguin » a été retenu pour décrire les différents antigénes a la surface
des globules rouges (GR). La présence des anticorps spécifiques dans le plasma d’espéces
identiques ou différentes, est la conséquence de la présence d’antigénes a la surface des
GR. Ces antigénes ou déterminants antigéniques sont désignés par des lettres. Chacun de

ces antigénes est exprimé grace a un alléle situé sur un locus d’un géne®.

A ce jour, chez 'Homme, on compte prés de 38 systémes de groupes sanguins, dont
certains antigénes de groupes sanguins sont des glycoprotéines. Leur spécificité est en
partie déterminée par un oligosaccharide (systéeme ABO) ou une séquence d’acides aminés
(MN, Kell, Duffy, Kidd, Diego). Il existe ainsi 45 génes identifiés et séquencés (International
Society Blood Transfusion ISBT). Tous ces antigeénes de groupe sanguin sont classés par

'ISBT en 4 catégories : systémes, collections, série 700 et série 901.

Les déterminants antigéniques du groupe sanguin jouent un rdéle important, en raison de la
production importante d’anticorps, et peuvent étre a I'origine d'accidents transfusionnels ou
d'accidents d'allo-immunisation foeto-maternelle. Mais ils peuvent également étre impliqués
dans les maladies cardiovasculaires, dans les pathologies infectieuses, mais aussi dans les
pathologies de I'hémostase comme les pathologies thrombotiques ou hémorragiques
(Maladie de Willebrand)®. Le facteur de von Willebrand (VWF) est influencé par le systéme
ABO, grace a I'expression des glycosyltransférases (GT) et de I'expression des déterminants
antigéniques a sa surface. En fonction du groupe sanguin, le systeme ABO aura plus ou
moins un impact sur la glycosylation, la fonctionnalité, la protéolyse et la clairance du VWF,
sur le FVIII et sur les plaquettes. Cette interaction montre un intérét croissant pour prédire le

risque thrombotique veineux (TV) ou hémorragique.
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OBJECTIF

Le but de ce travail est de faire un état des lieux de la littérature sur l'influence du systéme
sanguin ABO sur les pathologies de I'hémostase primaire, notamment la maladie de
Willebrand, mais aussi de déterminer I'implication des sous-groupes Al, A2, O1, O2 dans
I'interprétation d’un taux de VWF bas, chez les patients pour lesquels, aucun variant délétére

du géne VWF n’a été retrouvé.
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LE SYSTEME ABO

1. Découverte du groupe ABO

En 1901, le systéme sanguin ABO a été découvert par Karl Landsteiner, biologiste et
médecin d’origine autrichienne. En séparant le sérum et les globules rouges (GR) du sang
provenant de son personnel de laboratoire, il a mis en évidence différentes agglutinations
entre les hématies et les sérums chez ces individus sains. Il a ensuite classé les sérums en 3
groupes (en les notant positif ou négatif en fonction des réactions d’agglutination). Le sérum
du « groupe A » réagit avec les hématies du « groupe B » mais pas avec les hématies du
« groupe A ». Les hématies du « groupe A » réagissent de fagon identique avec le sérum du
« groupe B ». Pour le troisitme « groupe C », le sérum agglutine avec les hématies du
«groupe A et B », alors que les hématies du « groupe C » ne réagissent pas avec les
« groupes A et B ». Il en conclut qu’il existe deux sortes d'« agglutinines» différentes : une
dans le « groupe A », une autre dans le « groupe B » et deux dans le « groupe C » et que les
hématies sont insensibles aux « agglutinines » de leur propre sérum. A cette époque, ce
systeme comprend 3 « agglutinines » pour désigner les antigénes a la surface des GR: A, B
et C®. Ce n'est qu'en 1910, que Emil Von Dungern et Ludwig Hirszfeld, nomment un
quatrieme « groupe AB » et rebaptisent le « groupe C » de Landsteiner en groupe « O » ou
« z€éro » pour indiquer I'absence d’antigene. Les travaux de Karl Landsteiner sur le systéme

ABO furent récompensés par le Prix Nobel de Médecine en 1930@,

2. Mise au point terminologique
En sérologie, on détermine des groupes sanguins qui permettent de donner un phénotype ;
en langage courant, on est de « groupe A, B, O ou AB ». Alors qu’en biologie moléculaire, le
génotype est la somme de deux haplotypes (un groupe d’allele de différents loci situés sur un
méme chromosome et transmissible ensemble). Un haplogroupe est un groupe d’haplotypes.
Selon les lois de Mendel, le phénotype d’un groupe sanguin est la résultante de I'expression

de deux alléles (I'alléle maternel et I'alléle paternel) qui constituent le génotype®.

D’aprés les recommandations de International Society Blood Transfusion (ISBT 001)®), les
groupes sanguins les plus fréquents s’écrivent différemment en fonction du phénotype
(groupe) et du génotype (somme haplotypes). Le Tableau 1 permet de faire le point sur la
nomenclature du systéme ABO. A tort dans le langage courant, on parle de sous-groupes O1
et O2 alors que normalement, on devrait parler de phénotype O (sans les distinguer) et de
génotype ABO*0.01.01, O01 (O?) et ABO*0.02.01, O03 (O?) respectivement.
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Phénotype (@) A1 Az B

Nom de
I’Alléle

ABO*0.01.01 ABO*0.01.02 ABO*0.02.01 ABO*Al1.02 ABO*A2.01 ABO*B.01

Nom des
globules
rouges de
001 (0YH 002 (0Y) 003 (0?) - - -
la base de
données

de 'ISBT

Tableau 1 : Nomenclature du systéme ABO (ISBT 001) ®

Pour simplifier la lecture de cette thése bibliographique, nous allons parler de génotype O1,
02, Olv, A1, A2 et B au lieu de la nomenclature classique respectivement ABO*0.01.01,
ABO*0.02.01, ABO*0.01.02, ABO*A1.02, ABO*A2.01 et ABO*B.01.

3. Phylogénétique et épidémiologie du groupe ABO

La répartition des groupes sanguins dans la population mondiale est liée a la diversité
génétique née de variants qui se sont accumulés avec le temps, et notamment grace a la
sélection naturelle. En effet, chez 'Homme et les autres primates, les variants A/B, qui
seraient apparus il y a au moins 20 millions d’années, sont encore présents chez 17 espéeces

différentes de primates.

40 Ma
25 Ma
20 Ma
15 Ma
8Ma
6Ma

tan: Gibbons : B, AB ABD Si
ABID AlB, NBID  Babouins : ATRI0 Nouvesu Monda
obe

nges du

s : AB

Amérique
AB, A BIO,AB,ABIO

Les homincides ou grands singes F'Ancien Monds
Afrique / Asie Afrique / Asie

Figure 1: Phylogénétique du groupe ABO chez les primates )
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La substitution de deux aa dans I'exon 7 est le mécanisme moléculaire qui différencie les
glycosyltransférases (GT) A et B. Au contraire l'alléle O, qui comporte de nhombreux variants
moléculaires, n’est jamais 'unique alléle chez toutes les espéces de primates (Figure 1). De
plus, la distribution phylogénique du groupe ABO suggere que la cible de la sélection
naturelle dépasse le GR pour prendre en compte l'interaction des pathogénes partagés par
les primates et le tractus digestif. Par exemple, les grands singes sécretent les antigénes
ABH dans les fluides, épithélium digestif, cellules endothéliales et sur les GR comme les
hommes sécréteurs (Se).

L’alléle A d’aujourd’hui n’est pas le méme alléle que celui qui existait, il y a plus de 3 millions
d’'années. En effet, les 4 alléles majeurs Al, B, O1 et Olv sont actuellement observés dans la
majorité de la population mondiale. || semble que I'haplotype A soit l'allele ancestral
(majoritaire chez le chimpanzé). La Figure 2 décrit I'évolution des 5 alleles majeurs du
systéme ABO de 'humain. Cet haplotype A aurait donné I'haplotype B, il y a 2.08 millions
d’'années par substitution de deux aa en position 266 et 268. Ce méme haplotype A aurait
donné I'haplotype O, et particuliérement I'haplotype Olv, par I'apparition d’'une délétion d’'une
guanine en position 261 dans I'exon 6, responsable d’'un décalage du cadre de lecture et de
la fabrication d’'une protéine tronquée inactive. L’haplotype O1 serait la recombinaison des
haplotypes O1lv et A, par transfert de la délétion de guanine en 261. L’haplotype A actuel ou
I'haplotype Al semble étre issu d’'une recombinaison des haplotypes B et Ol1. L’ haplotype

ancestral A s’est éteint, et le Al est apparu il y moins de 300 000 ans selon Kitano(Figure 2)
o

i
I
0 | I
»2.08@ A
Z A Te | Del261G Substitution des —2 |
2 2 aa 266 et 268 5
21.98. o —= | Recombinaison
Recombinaison
03® A'/
Olv 01 A2 Al

Figure 2 : Hypothése d'évolution des alléles ABO d’aprés Kitano

A ce jour, I'haplotype Al est surtout présent en Europe du Nord et en Europe centrale. Il est

intéressant de remarquer que I'haplotype A2 est moins présent dans la population mondiale ;

il n’est présent qu’en Europe du Nord pour la majorité des cas, et de fagon homogéne en
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Europe centrale et Europe de I'Est. L’alleéle B est surtout retrouvé en Asie centrale et en Inde
du Nord (ce qui serait lié a une résistance a la bactérie du choléra Vibrio cholerae), mais
quasi absent du continent australien, Amérique du Nord et Amérique du Sud. L’allele O est
majoritaire dans le nouveau monde, particulierement en Amérique du Sud, mais moins
présent en Asie(. Actuellement, la fréquence de ces haplotypes en Europe est la suivante
(par fréquence décroissante) : 40.81% de O1, 35.96 % de Al, 8.99% de A2, 8.99 % de B,
3 % de AB et 2.25% de O2 (Figure 3).

35.96% Al
8.99% A2
40.81% O1
2.25% 02
8.99% B
3.00% AB

Figure 3: Fréquence des haplotypes ABO en Europe

4. Génétigue du systéme ABO

Le groupe sanguin ABO est constitué de déterminants antigéniques A, B et H, et ces
antigenes sont des molécules complexes de carbohydrates exprimées sur les GR
principalement, et sur d’autres cellules et tissus du corps humain. Ces antigénes sont codés
par 3 alléles : 2 alleles co-dominants A et B et un alléle récessif O. Les antigénes A, B et H
sont synthétisés par les glycosyltransférases GT. La base moléculaire du géne ABO codant

pour ces enzymes a été mise en évidence par Yamamoto et al en 19909,

bp 28 70 57 48 35 136 691
Exon 1 2 3 4 5 6 7

s —1 BB
Intron 1 2 3 4 5 6

Figure 4: Représentation de I'organisation génomique du géne ABO

Le géne ABO est localisé sur la partie terminale du bras long du chromosome 9 (9934.1-
g34.2). Il est constitué de 18 kilobases (Kb), organisés en 7 exons (de 28 a 688 paires de
bases (pb)) et 6 introns (554 a 12 982 pb) (Figure 4). Les deux derniers exons codent pour
le domaine catalytique des GT. La plupart des variants de groupe sanguin résultent de SNV,

codant une GT A ou B et produisent une glycoprotéine membranaire au niveau de la
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membrane externe des GR. Les -caractéristiques des principaux haplotypes sont

représentées dans le Tableau 2©:

>

>

L’haplotype Al est caractérisé par la substitution c.467C>T, p.Prol56Leu, exon 7.

L’haplotype A2 est identique a Al, excepté la délétion supplémentaire ¢.1061delC,
p.Pro354Argfs*23 de I'exon 7. Cette délétion entraine la dispensation du codon stop,

ce qui produit une GT rallongée de 21 aa a I'extrémité C-terminale.

L’haplotype B se distingue de Al sur 7 positions N-terminales: c.297A>G >
p.Thr99=; c¢.526C>G-> p.Argl76Gly ; c.657C>T ->p.His219= ; c.703G>A ->
p.Gly235Ser ; c.796C>A - p.Leu266Met; c.803G>C - p.Gly268Ala ; c.930G>A
->p.Leu3l10=

L’haplotype O1 est identique a Al excepté par la délétion de la guanine en 261 dans
'exon 6. Cette suppression décale le cadre de lecture, générant un codon stop

prématuré. Cela traduit un peptide tronqué et inactif.

L’haplotype O2 n’a pas la délétion de la guanine en 216 mais posséde ¢.802G>A
—2>p.Gly268Arg, ce variant va abolir I'activité enzymatique des GT en modifiant le site

de liaison au sucre N-ter.

On peut utiliser un dbSNP (database de référentiel central de polymorphisme nucléotidique

unique) qui permet d’identifier de maniére unique les variants de séquence. Il est défini par

un numéro d’acces SNP de référence appelé « rs nombre ». Le numéro rs doit étre utilisé et

soumis lors de la premiére description d’'un SNP pour faciliter son identification sans

ambiguité®?, Ces 5 SNP définissent 5 principaux haplotypes communs dans les populations

d’ascendance Européenne®. Ex: rs8176719 pour désigner I'haplotype O1 (c261delG)
(Tableau 2).
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5. Glycosylation du systeme ABO

La glycosylation est une réaction enzymatique fortement impliguée dans la synthése des
groupes sanguins ABO. Cette réaction dépend des GT, qui sont des protéines
transmembranaires de type Il de 42 KDa constituées de 354 acides aminés. Les GT
permettent I'ajout de glycanes (sucres) de différentes natures, qui sont soit secrétées soit
intégrées a la membrane plasmique au niveau post-traductionnelle. Elle a lieu dans un
premier temps dans le réticulum endoplasmique (RE), puis I'élongation de chaines se

termine dans I'appareil de Golgi.

Les fonctions de la glycosylation sont diverses : dégradation de protéines, clairance de
protéines, signalisation cellulaire, trafic cellulaire, défense immunitaire (innée et acquise) et
interaction hote-pathogéne. La durée de vie des GR est donc influencée par la réaction de
glycosylation. Celle-ci résulte de la conjugaison de glycanes (sucres) avec un acide aminé,
tel que l'asparagine (la N-Glycosylation) ou une sérine/thréonine (O-glycosylation), pour
former les glycoprotéines :

» Pour la N-glycosylation, une asparagine est conjuguée a deux N-acétylglucosamines
(GIcNAC) et trois résidus de mannose (Man) qui servent de noyau, ils forment une

structure souvent ramifiée.

» Pour la O-glycosylation, une sérine ou une thréonine est liée a la N-
acétylgalactosamine (GalNAc) et cette structure est souvent moins ramifiée que les
N-glycanes, (Figure 5). Les O-glycanes se produisent dans des régions d’acides

aminés en tandem a nombre variable®?.

Les génotypes A et B donnent 3 phénotypes de GT de niveaux différents de glycosylation.

. Légend
N-glycosylation O-glycosylation e

D N-acétylgalactosamine (GalNAc)
/. . Mannose (Man)
o ER O
. Ser/Thr -\:’ . N-acétylglucosamine (GlcNAC)

Figure 5: Principe de la glycosylation @2
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6. Expression des antigenes ABO

e Sécréteurs/non sécréteurs
Les alleles A et B codent pour difféerentes GT, qui permettent l'ajout de N-
acétylgalactosamine et de D-galactose sur la substance H, pour former I'antigéne A et B,
alors que l'allele O ne code pas pour une enzyme fonctionnelle. Ce sont les génes FUT1(H)
et FUT2(SE) qui codent pour une méme fucosyltransférase : a-1,2-fucosyltransferase (a-1,2-
FucT) pour former la structure H. lls sont situés sur le chromosome 19 et sont indépendants
du systéme ABO.

En 1952, le Docteur Bhende décrit un sujet Indien ayant un phénotype ABO particulier,
caractérisé par 'absence d’antigéne A, d’antigéne B et aussi I'absence de substance H sur
les GR et dans le plasma. On retrouve toutefois des anticorps anti-A, anti-B et anti-H trés
puissants. Ce phénotype particulier est appelé « groupe Bombay ». Cette découverte a
permis de mettre en évidence des phénotypes H déficients « non sécréteurs » notés h/h

se/se et des phénotypes H déficients « sécréteurs » notés h/h SE/SE®?,

En fonction du génotype, on a alors 4 phénotypes : HSE et Hse qui sont courants et hSE et
hse qui sont plus rares. Les antigénes ABH sont présents dans les liquides biologiques de
80% des sujets qui possédent le géne FUT2, ils sont dits « sécréteurs », et 20% des sujets
qui sont déficients en géne FUT2, qui sont dit « non sécréteurs ». Les génes FUT1 ou FUT2
codent pour la structure H avec un fucose attaché sur le carbone 2 d’'un disaccharide
précurseur. Cette étape est indispensable pour que les déterminants antigéniques A et/ou B

puissent se greffer sur les GR®®.

e Antigénes ABO
Les antigénes ABH sur les N-glycanes sont portés par 60 a 70% des glycanes a la surface
du GR alors que 20 a 30% des antigénes sont portés par des complexes lipidiques
polyglycosylés. Et une partie infime se trouve sur des petits glycolipides et O-glycanes4.
Pour chaque antigéne, on a une structure de base, I'antigéne H qui est constitué d'un

GalNAc et deux galactoses (Gal). (Figure 6)

» Pour constituer le phénotype O, un fucose est présent en a-2 du Gal pour former la

structure H.
» Pour constituer le phénotype A, il y a ajout d’'un GalNAc en a-3 sur la structure H.

» Pour constituer le phénotype B, un Gal est ajouté en a-3 sur la structure H.
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Les combinaisons variables des 3 alléles génerent 4 phénotypes majeurs : A, B, O et AB, qui
sont caractérisés par la présence ou I'absence des antigénes A et B sur la surface du
globule rouge, et par la présence naturelle des anticorps dans le sérum contre les antigénes
absents sur ces cellules.

4 | SN O

N-glycanes

Yo
[
O

Q Galactose

‘_‘ N-acétylgalactosamine
A Fucose

. N-acétylglucosamine

Figure 6 : Structures des glycanes sur les groupes sanguins ABO 2

Ces antigénes ABH sont largement exprimés dans les tissus et sur les surfaces cellulaires
comme les cellules épithéliales, les neurones sensoriels et I'endothélium vasculaire. La
fucosyltransférase H ou a-1,2-FucT est, quant a elle, exprimée surles GR, la moelle
osseuse, les lymphocytes et les glomérules rénaux. On emploie alors le terme « groupe
histo-sanguin ABO »1%. Les groupes de glycanes (antigénes) permettent de déterminer le
niveau de compatibilité transfusionnel entre un donneur et un receveur. Il existe des
phénotypes ABO rares constitutionnels tels que les groupes A ou B faibles, les phénotypes
cis-AB, les phénotypes B(A) et A(B) et des phénotypes rares acquis®?.

e Sous-groupes A: Alet A2

Il existe 2 sous-groupes pour le groupe A : Al et A2. Le phénotype Al posseéde un antigéne
Al mis en évidence par la lectine (Dolichos biflorus). Les hématies A2 ne possedent pas
'antigéne A1, mais on peut parfois mettre en évidence dans le plasma de sujet A2 ou A2B,
des anticorps anti-Al naturels et irréguliers. Ces anticorps sont des anticorps froids de faible
titre nayant pas dimpact sur la transfusion sanguine. La différence entre ces deux
phénotypes A1 et A2 est la constitution moléculaire de I'antigéne et le nombre de sites
antigéniques A a la surface cellulaire. D’aprés I'étude de Viitala et al.*¥ la principale
différence entre les GR Al et A2, est la quantité de déterminants antigéniques présentés a la
surface cellulaire. Parmi tous les peptides polyglycosylés a la surface du GR, les antigénes H
sont plus nombreux sur le GR A2 que le GR Al alors que les antigenes A sont plus
nombreux sur les GR Al que les GR A2 (Figure 7).
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Figure 7 : Schéma simplifié de I'expression des déterminants antigéniques
ala surface des globules rouges de phénotype A

De plus, le nombre de glycanes qui forment I'antigéne A, varie en fonction du sous-groupe ; il
y a plus N-acétylgalactosamine sur le GR Al que sur le GR A2%9. Cette différence de
répartition est due a des activités de GT A différentes. Au niveau protéique, l'alléle A2
présente une délétion d’'un nucléotide en position 1059 par rapport a lallele Al, ceci
conduisant & un décalage du cadre de lecture et par conséquent a l'ajout de 21 acides
aminés supplémentaires. C’est I'ajout de ces 21 aa qui semble étre la cause de la diminution
l'activité de la GT A2.

e Sous-groupe O :0letO2
La délétion de la guanine du nucléotide 261 induit un décalage du cadre de lecture. Par
conséquent, deux codons STOP apparaissent (au niveau 353-355 et au niveau 386-388)
provoquant la production d’'une protéine inactive, plus courte que les GT A et B normales. La

délétion de la guanine en 261 est caractéristique de I'haplotype O1.

Pour I'haplotype O2, la substitution de la glycine par une arginine au niveau du nucléotide
802 provoque un blocage de l'activité de la GT A et B. Il n’y a pas de suppression de la
guanine en 261 dans allele 02 ®® (Figure 8).

del261G

+

G261 G>A 802

O

Figure 8 : Schéma explicatif des loci O1 et O2

31



Phénotypes Anticorps

Génotypes Glycosyltransférases

Sérum
A1A1L a-3-N-AcetyI_-D- Fucose + Al Anti-B
Galactosaminyl N-
Al1A2 acétygalactosamine
Al10O
A2AD a-3-N-AcetyI_-D- Fucose + A2 Anti-B*
Galactosaminyl N-
A20 acétygalactosamine
BB a-3-D-Galactosyl Fucose + B Anti-A
Galactose
BO
A1B a-3-N-Acetyl-D- Fuclgse * A1B -
A2B Galactosaminyl acétygalactosamine
a-3-D-Galactosyl et A2B "
Fucose +
Galactose
00 . Fucose o Anti-A
+
Anti-B

*Anti-Al parfois présent dans les sérums des A2 et A2B

Tableau 3 : Récapitulatif du systéeme sanguin ABO
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LE FACTEUR VON WILLEBRAND

1. Génétique du VWF

Le facteur von Willebrand (VWF) est une glycoprotéine plasmatiqgue multimérigue composée
de 250kDa. Le géne du facteur VWF est situé sur I'extrémité du bras court du chromosome
12, il est composé de 180kb d’ADN. La région codante pour le VWF est composée de 52
exons dont la taille varie de 40 pb (exon 50) a 1,3 kb (exon 28) (Figure 9). L'analyse de la
séquence VWF est compliquée par la présence d’un pseudogéne (exons 23—-34) situé sur le
chromosome 2217, Les variants du VWF peuvent modifier le taux plasmatique du VWF en
influengant sa synthése, son stockage et sa sécrétion a partir des cellules endothéliales ou
des mégacaryocytes/plaquettes, ou en régulant sa clairance®®,

Nuzl__m__L o2 _Hn-| 03 farfaiasf ops Hc1chNcchaNcchchﬁcoon

: ADAMTS
o GPlba 13 !
H multimer heparin collagen GPIlib/llla dimer',
FVIl""ss  collagen  typel &Il (allbp3)  s.s | 281322
' type IV & VI 1
:J l‘
1 1 28 38 52

Gene chromosome 12 23 34
51 introns 178 kb -H-H-l-l-’“—H—

Pseudogene chromosome 22

Figure 9 : Géne et protéine VWF ¢9)

2. Relation structure-fonction
e Roéle pro-hémostatique

- Les complexes VWF-plaquettes
En cas de breche vasculaire, le VWF joue un réle majeur dans le recrutement des plaquettes

nécessaire pour la formation d’'un thrombus. Il intervient dans un premier temps dans
'adhésion plaquettaire au sous-endothélium vasculaire et dans un second temps dans
I'agrégation plaquettaire®?. Dans la microcirculation, de par son interaction avec le collagéne
et les récepteurs plaquettaires, son role est particulierement important. En présence de
forces de cisaillement élevées, il change de conformation, passant d’'une conformation
globulaire a une conformation étendue. Ses sites de liaison a la Gplba plaquettaire sont alors
exposes et ces sites sont présents au niveau du domaine Al. Les plaquettes circulantes vont
adhérer & la surface des multiméres de VWF et par «roulement», adhérer au sous-

endothélium de fagon réversible. Pour qu’elles adhérent de fagon irréversible, il faut que
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I'intégrine a2bB3 soit sous une conformation active et se lie au domaine C4 du VWF.

L’agrégation a lieu, permettant de consolider le thrombus plaquettaire®V.

- Stabilisation et transport du facteur VIII

Le VWF plasmatique permet également le transport du facteur FVIII, jouant donc un role
indirect dans la coagulation plasmatique (voie endogene)®@?. Le FVIII est lié au VWF de
fagon non covalente au niveau des domaines D’ D3 (résidus 764-1035)?324, Le FVIII lié au
VWEF, est inactif et sera activé par la thrombine en FVllla. Cette interaction permet
également d’éviter la dégradation enzymatique prématurée du FVIII par la protéine C
activée®®, En I'absence de formation du complexe VWF-FVIII, la demi-vie plasmatique du
FVIII est alors réduite a 1-2 heures au lieu de 12 heures en présence de VWF. Un déficit en
FVIII peut alors étre observé en cas de déficit quantitatif en VWF ou d’'une mutation au
niveau des domaines D’D3 affectant la liaison du VWF au FVIII (VWD type 2N).

- Meégacaryocytopoiese
Le VWF joue un rdle dans les différents stades de la mégacaryocytopoiése. En effet chez les
2B de type VWD, la mutation p.Thrl308Pro dans le domaine Al du VWF va induire
'agrégation des plaquettes au VWF donnant une thrombocytopénie chronique. Mais a un
stade plus précoce, le VWF est aussi retrouvé dans le mégacaryocyte avec la présence de
marqueurs (PMCA et SERCA) qui signe une anomalie de maturation mégacaryocytaire®.
L’étude de Poirault-Chassac et al, suggére que le VWF et les forces de cisaillement jouent
un rble dans la maturation des pro-plaquettes en plaquettes discoides dans la circulation

plasmatique®”.

e RO0le pro-inflammatoire
Le VWF joue un rble dans la réaction inflammatoire. En effet, les complexes VWF-plaguettes
formés a la surface de I'endothélium activé, participent au recrutement des leucocytes
circulants au site de l'inflammation. Ces complexes VWF-plaquettes favorisent les étapes de
« roulement », d’adhésion leucocytaire®® et I'extravasation leucocytaire®. Le VWF va
interagir avec les récepteurs des membranes leucocytaires (PSGL-1, B2 intégrine et
SIGLEC-5) et les neutrophil extracellular traps (NETs). Les NETs sont des filaments d’ADN
décondensés associés a des protéines granulaires de type histones qui sont libérés par des
leucocytes activés a lissue d’un programme de mort cellulaire spécifique. lls ont un réle
antimicrobien mais également un effet pro-thrombotique et cytotoxique. L'interaction entre le
VWF et les NETs est une interaction électrostatique entre le domaine Al du VWF, chargé
positivement et 'ADN des NETs chargé négativement, en présence des forces de

cisaillement élevées.
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e ROdle anti-angiogénique
Le VWF endothélial a un rdle négatif dans la régularisation de I'angiogenése®?. En effet,
linhibition de l'expression du VWF endothélial par siRNA induit une augmentation de la
prolifération cellulaire et de I'angiogenése contrblées par le récepteur VEGF-R2 (Vascular
endothélial growth factor receptor 2). On note également une augmentation du nombre de
cellules endothéliales circulantes et de cytokines pro-angiogéniques chez les patients
atteints de VWD®Y,

o Roble dans la prolifération cellulaire et apoptose
Le VWF joue un role dans l'induction de mécanismes pro-apoptotiques. L'interaction entre

VWF-Gplba pourrait induire 'apoptose plaquettaire. L'interaction VWF-intégrine avf3 aurait
un effet antiprolifératif sur certaines lignées tumorales en entrainant I'apoptose des cellules
cancéreuses. Mais il pourrait exister un mécanisme d’échappement a cet effet anti-tumoral
du VWF, par synthése de ’TADAM28 capable de cliver les multiméres de VWF®?,

3. Synthese du VWF

La synthése du VWF a lieu a 80% dans les cellules endothéliales et a 20% par les
mégacaryocytes (précurseurs des plaquettes). Il est produit dans le RE et donne un
précurseur monomeérique appelé pré-propeptide composé de 2 813 acides aminés, qui
donnera lui-méme un propeptide (VWF:pp) et un facteur Willebrand. C’est en 1986 que la
premiére séquence du Willebrand a été décrite, avec la présence de domaines répétés
organisés dans cet-ordre : D1-D2-D’-D3-A1-A2-A3-D4-B1-B2-B3-C1-C2-CK, les domaines
D1-D2 représentant le pro-peptide et le reste des domaines correspondant a la partie mature
du Willebrand®3.

Les progrés analytiques en bio-informatique, ont permis récemment de ré-analyser la
structure de la protéine, et ainsi de proposer une nouvelle structure : D1-D2-D’-D3-Al1-A2-
A3-D4-C1-C2-C3-C4-6-CK®Y. Cette analyse a permis de découvrir que les domaines D
s’organisent en différentes structures, et on retrouve également 6 domaines C consécutifs au
lieu des 2 précédemment décrits dans la région distale du VWF, entre le domaine D4 et

I'extrémité C-terminale (Figure 10) 839
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Figure 10: Structure primaire multi-domaines du pré-pro-VWF (8

Cette structure donne un dimére de pro-VWF composé de deux pro-VWF reliés grace a des
ponts disulfures entre les domaines Cystein Knot (CK) sans le peptide signal. Le VWF est
une protéine riche en cystéines avec un total de 232 résidus sur les 2 813 que comporte la
sous-unité mature®®, Leur distribution est hétérogéne car ils sont majoritairement localisés
aux extrémités N- et C-terminales du VWF. lls sont tous impligués dans la formation de
liaisons disulfures intra- et inter-chaines. Ces résidus cystéines ont un rble important dans la
structure secondaire du VWF et certains d’entre eux sont nécessaires a la dimérisation
(domaine CK) et la multimérisation (Domaine D3) du VWF. A l'inverse, les domaines Al, A2
et A3 ne comportent que deux résidus cystéines chacun. Ces résidus sont a l'origine de la
structure en boucle des domaines Al (entre les cystéines 1 272 et 1 458) et A3 (entre les
cystéines 1686 et 1872) alors que le domaine A2 ou les cystéines sont en position
adjacente (1 669-1 670) en est dépourvu. Cette particularité structurale du domaine A2 lui
confére une grande sensibilité a I'élongation en présence de forces de cisaillement

élevées,
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4. Glycosylation du VWF

Pendant sa synthése, le VWF est sujet a des modifications post-transductionnelles suite a sa
glycosylation et la séparation avec son propeptide. La glycosylation commence dés le RE ;
une oligosaccharyltransférase va permettre la fixation de 14 unités de saccharides aux
résidus d’asparagine dans la chaine polypeptidique en développement. La sous-unité pro-
VWEF porte alors 17 N-glycanes, avec 4 N-glycanes situés dans le propeptide et 13 N-
glycanes dans la sous-unité mature. Puis dans l'appareil de Golgi, lorsque les diméres de
VWF sont assemblés en haut poids moléculaire (HPM), il y a maturation des N-glycanes

(pouvant aller jusqu’a 40 sous-unités de multiméres) (Figure 11).
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Figure 11: Etapes de synthése et glycosylation du VWF 9

Il y a alors ajout de 10 O-glycanes. Il existe une immense variation parmi ces structures
glucidiques, en particulier parmi les N-glycanes®V. Les N-glycanes sont de structure
complexe, majoritairement des bi-caténnaires®(Figure 12). Ces N-glycanes et O-glycanes
portent des déterminants du groupe sanguin ABO et ils sont présents sur les glycanes de la

sous-unité mature mais pas sur ceux du propeptide®?.
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Plus récemment Canis et al ®°%9 ont défini la structure en N- et O-glycanes grace a la
spectrométrie de masse (MS). Ces données ont révélé une hétérogénéité marquée des
structures glucidiques au niveau du VWF. lIs ont identifié plus de 100 structures distinctes.
Par exemple, les chaines tétra-antennaires complexes étaient les structures les plus
courantes au niveau de N1515 et N1574 dans le domaine A2 du VWF. Inversement, les
chaines simples bi-antennaires prédominaient au niveau des sites N-glycanes dans les
domaines D3 (N1147) et D4 (N2223 et N2290). Contrairement aux N-glycanes qui sont
distribués dans le monomeéere de VWF, huit des dix O-glycanes (T1248, T1255, T1256,
S1263, T1468, T1477, S1486, T1487) sont regroupés en deux groupes de chaque c6té du

domaine Al. De plus, les O-glycanes existent sous forme de courte structure de type mucine.
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Figure 12: Complexes hi- tri- et tétra- antenne exprimés sur les N-glycanes et "Core" 1 et
2 et structure disialosylée sur les O-glycanes %

Néanmoins, une autre étude® a démontré I'hétérogénéité entre les O-glycanes. Dix-huit
différents glycanes sont décrits et inclus dans des structures appelées « core » ou noyau 1 et
2. Les structures des noyaux sont généralement de plus petits glycanes dans lequel GalB1-
3GalNAc- sont liés aux résidus serine ou thréonine. En revanche, les structures du noyau 2
possedent une ramification supplémentaire type N-acétylglucosamine attachée au niveau du
noyau 1. Différents types de glucides sont exprimés préférentiellement au niveau du O-
glycanes. En effet, les noyaux 2 sont plus courants sur les O-glycanes a I'extrémité C-
terminale du domaine Al (T1468, T1477, S1486, T1487)“Y.

Il existe une glycosylation différente du VWF selon son origine, endothéliale ou plaquettaire.
La base moléculaire de ces différences n’a pas été complétement élucidée. Le VWF d’origine
plaguettaire n’a quasiment pas de N-glycanes et n’est pas sialylé comparé au VWF d’origine
plasmatique. Le VWF d’origine plaquettaire présente seulement les antigenes H a sa surface
similaire au VWF d’origine plasmatique. Le VWF d’origine plaquettaire contiendrait environ

50% d’acides sialiques en moins “2?,
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La sialylation joue un role dans la durée de vie des GR et des plaquettes ainsi que les
infections. La majorité (>90%) des structures de glycanes sont captées par les acides
sialiqgues®. L’équipe de Canis et al®, a montré, grace a la spectrophotométrie de masse
que la fucosylation du noyau et le coiffage du galactose terminal, est une caractéristique
prédominante avec I'ajout d’'un acide a-2-6 sialique ou d’un résidu a-1,2-fucose. Les N-
glycanes du VWF présentent un statut de sialylation élevé: 50% de I'ensemble des
antennes de type complexe, recouvertes d’un résidu d’acide a-2,6-neuraminique et 15% des

antennes de N-glycanes sont coiffées d'un résidu a-1-2 fucose.

Il existe une enzyme, la ST3 [3-galactoside a-2,3-sialyltransferase 4 (ST3GAL4) qui facilite le
transfert et la liaison des sucres terminaux de l'acide sialique aux N-glycanes et O-glycanes
du VWF. La désialylation du VWF a été associée a une augmentation de la clairance du
VWEF par le récepteur de l'asialoglycoprotéine et entraine une diminution de la demi-vie du
VWF chez 'homme apres I'administration de DDAVP®344- Chez la souris, le VWF désialylé
enzymatiquement a également une demi-vie significativement diminuée“®, et les souris
déficientes en ST3GAL4 ont des taux plasmatiques VWF:Ag faibles et un phénotype
hémorragique®. Le séquencage de ST3GAL4 chez des individus normaux a identifié six
SNV groupés dans le premier intron qui sont associés au taux plasmatigue de VWF,

suggérant que les variants de ST3GAL4 peuvent réguler le degré de sialylation du VWF®“8),

5. Stockage et sécrétion du VWF

e Stockage du VWF
Le VWF est stocké dans les corps de Weibel Palade (WPB) des cellules endothéliales avant

d’étre sécrété dans le plasma ou directement sécrété de fagon constitutive. Dans les
mégacaryocytes, le VWF est stocké dans les granules a-plaquettaires sous forme de
multiméres de trés haut poids moléculaire (THPM). Mais la formation de ces lieux de
stockage différe en fonction de la dépendance du VWF ; les granules a peuvent se former en
I'absence de VWF alors que la génération de WPB est strictement dépendante du VWF. Les
WPB sont des structures tubulaires qui sont formées grace au VWF. Cette structure est un
assemblage de sous-unités de VWF, via des interactions intermoléculaires (pH acide), les
domaines du propeptide et D’-D3 sont a I'intérieur des tubules et le reste de la structure du
VWF dépasse de l'architecture hélicoidale. Cet auto-assemblage entraine la formation de

longs tubules hélicoidaux ®®. Sans VWF, il n’y a donc pas de WPB.
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e Sécrétion du VWF
Les granules a libérent le VWF principalement lors de I'activation plaquettaire, et le relargage
de VWF par les cellules endothéliales est régulé en fonction du taux basal de VWF. Les
WPB vont fusionner avec la membrane plasmatique et libérer leur contenu dans I'espace

extracellulaire (sang ou sous endothélium).

Il existe 3 voies de sécrétion : la sécrétion constitutive correspondant a la libération de VWF
de faible MW dans I'espace sous-endothélial. Bien que cette forme de VWF puisse lier les
plaquettes, elle est constituée de multimeres courts et ne forme pas de longues chaines.
Cette voie est minoritaire. La libération basale correspond a la sécrétion de VWF de plus
haut MW a un taux faible mais continu et représente ~80 % du VWF circulant. La voie
régulée est quant a elle dépendante d’agonistes et conduit a la libération de VWF de haut

MW du c6té apical (lumen) @8,

Un nouveau type de régulation de la sécrétion du VWF a été identifié ; les VWF sont souvent
a proximité d’autophagosomes (structure qui capture des protéines ou des composés
cellulaires dans une double membrane lipidique et qui dégrade ces composés aprés fusion
avec un lysosome) et la présence de VWF est retrouvée a lintérieur de ces structures.
L’inhibition de l'autophagie in vitro ou in vivo de ces autophagosomes a conduit a une
diminution de la libération de VWF®?,

6. Clairance du VWF

Aprés sa libération dans la circulation, le VWF est prét a fonctionner comme vecteur
moléculaire et comme recruteur de plaquettes lors d’'une Iésion vasculaire. Néanmoins, sa
durée de vie est limitée comme les autres protéines. Les protéines plasmatiques sont
sensibles aux changements physiques comme l'oxydation, la protéolyse et la glycation, qui
peuvent altérer leurs propriétés fonctionnelles et il existe des mécanismes de régulation qui
permettent d’éliminer les protéines vieillissantes*®. Dans le plasma, le VWF circule sous
forme globulaire. Sa demi-vie plasmatique dépend de sa taille, de son interaction avec les
cellules et les plaquettes, de sa sensibilité a TADAMTS13 et de sa clairance. On peut

surveiller sa clairance grace au rapport VWFpp/VWF:Ag“®),

Plusieurs études ont décrit plusieurs différences fonctionnelles importantes entre le VWF
plaguettaire et VWF plasmatique in vitro. En effet, le VWF plaquettaire est enrichi en
multimeres de HPM, il se lie a la GplBa plaquettaire avec une affinité plus faible que le VWF
plasmatique. En revanche, il a une meilleure accroche a la Gpllbllla qui est susceptible
d’étre liée a la variation post-traductionnelle du VWF en fonction du lieu de fabrication. Ces
mécanismes responsables de ces différences n’ont pas été définis et le profil glycane du
VWF plaquettaire n’a pas été élucidé a la différence du profil glycane du VWF plasmatique.
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En plus de ces différences, les antigénes des groupes sanguins A et B sont fortement
exprimés sur le VWF-plasmatique, mais non retrouvés sur le VWF plaquettaire ; par contre,
il existe sur une forte expression de l'antigéne H sur le VWF plaquettaire comme sur le
VWF plasmatique“?. Le VWF plasmatique est fortement sialylé contrairement au VWF
plaquettaire. En raison de ce profil glycane différent, le VWF plaquettaire présente une
résistance plus ou moins élevée a la protéolyse a TADAMTS13“2- La sialylation influe sur
'acide sialique lié aux N ou O-glycosylation et joue un role critique dans la modulation de la

fonction, de la protéolyse et la clairance du VWF.

D’autres récepteurs semblent impliqués dans la clairance du VWF sialylé comme le
récepteur CLEC4M (domaine de la lectine de type C, famille 4 membre M) “® et STAB2
(stabiline-2)“9 sur les cellules endothéliales du foie (LSECs), LRP-1 (Low density lipoprotein
receptor-related protein 1) ©%5Y SIGLEC-5 (Sialic acid-binding Ig-like lectin 5)©2, MGL
(Macrophage-galactose-type-lectine)®® sur les macrophages et ASFPR (asialoglycoprotein
receptor 1) sur les hépatocytes.
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FACTEURS INFLUENCANT LE TAUX PLASMATIQUE DE VWF

o Généralités
Le taux normal de VWF:Ag varie d’environ de 50 a 200Ul/dL chez la population normale. Un
taux bas (<50Ul/dL) constitue un risque hémorragique le plus souvent héréditaire, comme la
maladie de Willebrand (VWD). A Tlinverse, un taux élevé (>150 Ul/dL), augmente le risque

thrombotique veineux (Figure 13)®9.
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Figure 13: Risque en fonction du taux de VWF:Ag

Le VWF circule dans le plasma a des taux significativement différents selon les individus.
Cela dépend de plusieurs facteurs tels que I'ethnie®®, les hormones (pilules cestro-
progestatifs et vasopressine), I'environnement®¢-58 | |es pathologies constitutionnelles (VWD)
et acquises (LVAD, ECMO).

Un ensemble de loci quantitatifs non-VWF (QTL = Quantitative Trait Loci) et le gene VWF
peut engendrer une modulation du VWF (Figure 14). En fonction de la présence de variants,
ils contribuent soit au phénotype de la maladie de von Willebrand (VWD) de type 1, soit a un
état hypercoagulabilité. L'identification de loci supplémentaires a été au centre d’études
pilotée par des genes candidats, pour lesquelles la connaissance du VWF est utilisée pour
identifier les genes qui modifient les taux de VWF:Ag, et des études de cartographie des
traits d'observation telles que les études d'association a I'échelle du génome (GWAS:
genome-wide association studies ou aussi appelée étude d’association pangénomique). Les
études d’association fondées sur les caractéres ont jusqu’a présent fourni un premier apergu
de l'architecture de la régulation génétique des concentrations plasmatiques de VWF, et ont
documenté un certain nombre de QTL, estimé leur effet, et ont étudié leur potentiel de
médiation des effets épistatiques (interaction entre les génes) et pléiotropiques (géne qui
détermine plusieurs caractéres) sur les concentrations plasmatiques de VWF. lls peuvent

aussi appuyer ou remettre en question des études fondées sur des hypothéses antérieures.
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Figure 14: Facteurs influengant le taux plasmatique de VWF (125

e Environnement
L’environnement est un des facteurs influencant le taux plasmatique de VWF et représente
un impact non négligeable d’environ 35%, dans linterprétation de ce taux. En effet, le VWF
est une protéine produite en quantité importante en phase aigué de pathologies
inflammatoires car les médiateurs pro-inflammatoires peuvent stimuler la libération de VWF
a partir des réserves endothéliales et/ou plaquettaires®®5Y, Le taux de VWF:Ag peut
également étre influencé par des événements physiologiques, y compris le cycle
menstruel®?, la grossesse (multiplié par deux a trois au troisiéme trimestre)®, I'exercice®?,
le vieilissement (augmentation de 10% par décennie) et les fluctuations du rythme
circadien®), ou les expositions environnementales, y compris la fumée de cigarettes®® et la

pollution de 'air®?.

e Ethnie
D’autres études basées sur la population comme celle de Miller et al®®, ont montré que
'ethnie a une influence sur le niveau de VWF plasmatique. En effet, des femmes afro-
américaines ont un taux de VWF plasmatique significativement plus élevé que les femmes
caucasiennes. Des études récentes ont mis en évidence la forte incidence des variations de
séquence du VWF spécifique a I'ethnie, les Africains ont des variants plus importants dans le
VWF que les non-Africains®-". Le nombre de variants le plus haut a été trouvé dans les
domaines D’ et D2¢®), ce qui peut, en partie, contribuer a des niveaux élevés de VWF:Ag

dans ces populations.
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e Gene VWF

Les introns et les exons du VWF sont connus pour étre riches en variants de séquence. Une
analyse de la base de données de 1 000 génomes a identifié environ 2,5% de variants
mononucléotidiques (SNV) de VWF par individu et 8,5% des individus possédant un variant
de région codante non synonyme®®. La majorité des variants (>75%) est fonctionnelle, bien
que certains SNV dans les régions codantes et promotrices chez les individus normaux,
modifient I'activité du VWF et les taux du VWF :Ag® 7Y, Récemment, il a été démontré qu’un
SNV commun est exprimé sur le CD9 des plaquettes et le géne VWF, situé dans une région
super-amplificatrice®. On retrouve dans le géne VWF, des SNP (y compris dans la région
du promoteur) qui sont associés a un taux élevé de VWF: Ag et peut engendrer un risque de
thrombose veineuse ou de développer une maladie coronarienne74(examiné en détail par
Van Schie et al.™). Par exemple, le variant commun du VWF ¢.2365A>G (p.Thr789Ala),
avec le variant ¢.2385T> C (p.Tyr795=), est associé a la fois a une augmentation du taux de
VWEF et au risque de thromboses veineuses (TV)(OR 1,2)7%77, Ces variants influencent la
syntheése et/ou sécrétion du VWF dans un systeme d'expression hétérogéne et démontrent
également des preuves d'une demi-vie élevée du VWF(87),

o Etude GWAS

Dans un premier temps, I'analyse génétique sur la thrombophilie idiopathique®?, réalisée
dans 21 familles espagnoles (342 individus), a permis d’identifier six QTL associés aux
concentrations plasmatiques de VWF, comprenant le locus ABO au chromosome 9g34, ainsi
que des régions sur les chromosomes 1p36.13, 2923.2, 5q31.1, 6p22.3 et 22g11.1. Le taux
de VWF :Ag est associé a environ plus de 400 SNV jusqu’a huit loci (VWF, ABO, STAB2
(stabiline-2), SCARAS (récepteur piégeur de classe A, membre 5), TC2N (domaines C2 en
tandem, nucléaire), STXBP5 (protéine 5 de liaison a la syntaxine), STX2 (syntaxine-2) et
CLEC4M (domaine de la lectine de type C, famille 4 membre M)). L’ensemble de ces loci
expliquait environ 13% de la variation des taux plasmatiques de VWF. La majorité de ces
variants est localisée dans les introns et ils peuvent exercer leur influence a travers un
certain nombre de mécanismes potentiels. Par exemple, la modification de [l'efficacité
d'épissage de 'ARNm, ou la modification des niveaux d'expression génique peuvent moduler
les variants de région codante qui vont coder pour une protéine différente. Des variants non-
synonymes peuvent également influencer la traduction des protéines par des effets

d'épissage, par un biais d'utilisation des codons ou en modifiant la stabilité de I'ARNm.
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L’association entre le VWF et des nouveaux loci est identifiée dans I'étude CHARGE®®, qui
a été effectuée dans plusieurs analyses GWAS supplémentaires. Une étude GWAS est une
étude pangénomique qui permet 'analyse de nombreuses variations de séquence chez de
nombreux individus afin d’étudier leur corrélation avec des traits phénotypiques. La méta-
analyse de GWAS, mise a jour dans le consortium CHARGE, comprenait les résultats d'une
cohorte de plus de 46 000 individus normaux d'origines européenne, africaine, asiatique et
hispanique®. Les QTL identifiés et associés au taux plasmatique de VWF sont : ARSA,
C2CD4B, DAB2IP, FCHO2, GIMAP7, HLA-DGA1, OR13C5, PDHB, RAB5C, ST3GAL4 et
TAB1 / SYNGRL1. La fonction putative de la majorité de ces nouveaux loci, semble étre
impliquée dans la régulation et de la sécrétion de VWF par les cellules endothéliales et/ou
les mégacaryocytes. Cependant, ces associations demandent une validation
supplémentaire. Les études génétiques observationnelles sont basées sur des hypothéses,
et permettent d'identifier des variants communs qui ont des influences plus ou moins
importantes sur le taux plasmatique de VWF, et des variants plus rares qui ont une grande

influence sur ce taux (Figure 15).
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Figure 15 : Variants génétiques rares et communs influencant le taux de VWF:Ag (62

Des études expérimentales complémentaires sont nécessaires pour identifier comment ces
variants par cette étude exercent leurs effets, afin de comprendre les mécanismes qui

modifient les taux plasmatiques de VWF.

La majorité des QTL non-VWF retrouvés appartient a trois grandes catégories : les génes
qui modifient la glycosylation du VWF, la sécrétion du VWF par les cellules endothéliales ou

les plaquettes et la clairance plasmatique du VWF (Tableau 4).
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Genes Mécanisme supposé Location cellulaire

CLEC4M Clairance Cellules endothéliales du foie
LRP1 Clairance Macrophage
SCARA5 Clairance Macrophage/ Fibroblaste
ST3GAL4 Clairance Enzyme
STAB2 Sécrétion/Clairance Cellules endothéliales du foie
FUT1/FUT2 Glycosylation GR, liquides biologiques...
STXBP5 Sécrétion Complexe SNARE
STX2; ARSA; C2CD4B; Sécrétion ? Cellules
DAB2IP; FCHO2; GIMAPY; endothéliales/mégacaryocytes
HLA-DGAL; OR13C5;
PDHB; RAB5C

Tableau 4 : Récapitulatif des génes qui modulent les taux de VWF
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RELATION ENTRE LE SYSTEME ABO
ET LE FACTEUR VON WILLEBRAND

1. Groupe ABO et glycosylation du VWF

o Généralités

Sur le VWF, les structures du groupe sanguin sont exprimées sous forme de résidus
terminaux au niveau des N- et O-glycanes. On les retrouve sur le FVIIl et l'a-2-
macroglobuline mais peu d’autres glycoprotéines portent ces structures ABO. On estime
gu’environ 13% des N-glycanes et 1% des O-glycanes abritent les déterminants du groupe
sanguin. Mais les analyses de spectrométrie de masse, ont montré que I'expression des
glycoprotéines ABO se trouve sur quasiment tous les domaines du VWF. On les retrouve sur
tous les sites des N-glycanes sauf sur le N1147. Et les niveaux d’expression de glycosylation
sont plus élevés sur les sites tels que N1515, N1574 et N2635. En revanche, N857, N2290
et N1147 représentent les sites les moins glycosylés (1-3% de structures ABO) G°49 (Figure
16).

ABO(H)- ABO(H)+++ i
N857 N1147 N1515 N1547 N2290 N2635
N N N I\IJ I\'J N f\.l N N I\lj N N rle

Figure 16: Glycosylation du VWF ¢

L’expression des antigenes ABH sur la structure du VWF plasmatique est régulée par un
certain nombre de facteurs. Le génotype ABO influence la charge d’antigéne A et B sur le
VWF. On a remarqué que le niveau d’expression de glycanes est significativement réduit
chez les hétérozygotes (AO ou AB) par rapport aux homozygotes AA ou BB. De plus, il
existe une hétérogéniété significative dans la quantité d’antigéne ABH sur le VWF synthétisé

par les celllules endothéliales.
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e Acteurs influencant le niveau de glycosylation

La glycosylation du VWF est influencée par I'enzyme ST3GAL4, par le mécanisme de
sialylation mais aussi par les genes FUT1/FUT2 qui codent pour les antigénes H et par le
systeme sanguin ABO qui est responsable en grande partie de la glycosylation du VWF.

- FUT1/FUT2:

Les génes FUT1/FUT2 permettent la formation de la structure H sur les GR ou encore sur le
VWF. La présence de cette structure est essentielle pour la glycosylation de ces protéines.
FUTL1 et FUT2 codent pour une fucosyltransférase et ajoute un fucose a la structure du N-
glycane (Figure 17):

» FUTL1 code pour I'enzyme a-2-fucosyltransférase, pour former I'antigéne H qui régule

la formation de I'antigéne H sur le VWF.

» FUT2 code pour la méme enzyme et forme I'antigéne Se et régule la formation de
I'antigéne H sur les GR et la sécrétion dans la muqueuse et le tube digestif.

N-glycanes

VWF

v FUT1 / \F“'I
GTA / \ GTB

® o v O
O Galactose
D N-acétylgalactosamine
A Fucose

. N-acétylglucosamine

Yoo

Phénotype Bombay

Figure 17: Structure des antigénes ABH sur les glycanes du VWF ¢
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La structure de l'antigéne H de base est ensuite modifiée par des GT supplémentaires pour
créer des N-glycanes complexes. Les personnes ayant soit le phénotype Bombay (déficient
en FUT1/2), soit le phénotype « para-Bombay » (déficient en FUT1) n'ont pas d'antigene H
sur le VWF. lls ont donc des taux plasmatiques de VWF:Ag plus bas que les groupes
sanguin A, B ou O, suggérant que l'activit¢ FUT1 est un régulateur important des taux
plasmatiques de VWF®2),

FUT2 est également associé au taux plasmatique de VWF; I'hypothése émise est que FUT2
est impliqué dans la sécrétion ou la clairance du VWF mais le mécanisme reste inconnu a ce

jour®3,

- Locus du groupe sanguin ABO
Le systeme ABO a été identifié pour la premiere fois comme un modulateur des taux de
VWF dans les années 1980®%, et a été identifié a plusieurs reprises comme le locus ayant la
plus forte influence sur le taux plasmatique de VWF dans les études de variants379),
Environ 25% a 30% de la variabilité du taux plasmatique de VWF peut étre expliquée par le
systéme ABO, le groupe sanguin O étant associé a un taux de VWF :Ag plus bas que les
individus de groupe non-O. Les individus hétérozygotes AO ou BO codant pour les GT A ou
B, ont un taux intermédiaire de VWF plasmatique respectivement alors que les individus

hétérozygotes AB et homozygotes AA ont un taux élevé de VWF plasmatique (Figure 18).
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Figure 18: Influence du géne ABO et FUT1/FUT2 sur les taux plasmatiques de VWF:Ag 2
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L’équipe de Sousa et al®), fait 'nypothése que I'expression de I'antigéne H a la surface du
VWEF module le taux plasmatique de VWF:Ag et FVIII. lls ont montré que les VWF:Ag varient
en fonction des sous-groupes ABO et qu'il existe une forte corrélation entre les taux de
VWEF:Ag et FVIII, et entre VWF:Ag et VWF:Rco. Un lien a été démontré entre le locus ABO
et VWF:Ag avec une p-value significative. Il est intéressant de noter que les sujets
génotypés A0, A*O et B®O ont des taux significativement plus bas en VWF:Ag et FVIII
comparé au groupe A’B. lls concluent qu’il n’y a pas de différence entre les sous-groupes
00 et A%0O_ (Figure 19).
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Figure 19: Box-plots VWF:Ag médian en fonction des diplotypes du systéme ABO @

De plus, le taux des déterminants antigéniques A et B est significativement plus élevé sur le
VWF secrété immédiatement aprés DDAVP. Mais par contre, on ne retrouve pas les
déterminants antigéniques A et B sur le VWF stocké dans les plaquettes. Cela serait di a
une différence d’assemblage des antigenes ABH sur le VWF d’origine endothéliale et le

VWF d’origine plaquettaire, au niveau du RE.

Et plus précisement, I'article de O’Donnell et al®), montre des résultats cohérents avec les
études précédentes. Premierement, il décrit que la quantité d'antigéne H exprimée sur le
VWF peut varier de facon significative entre les groupes sanguins. Il semble que la plupart
des structures H soit convertie en antigene A chez les individus de génotype A1Al et A101.
L'origine de la variation des antigenes H a la surface du VWF est fonction des GT exprimées
par le systeme ABO. Deuxiemement, il montre que les niveaux d’expression de GT A
peuvent varier de maniéere significative au sein méme du groupe A. Les éléments régulateurs
contrdlant I'expression de GT A n'ont pas été entierement caractérisés. Mais les variations
observées de l'activité de la GT A pourraient étre en lien avec une modulation de la

sécrétion ou de la clairance de cette GT. Pour finir, le taux de VWF:Ag est significativement
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plus élevé chez les individus de diplotype A1A1 (moyenne de 111,8 Ul/dL) que chez les
individus de diplotype A101 (moyenne de 96,1 Ul/dL, p=0,03) et plus élevé chez les
individus de diplotype A101 que chez les individus de diplotype A201 ou 0101 (moyennes
de 84,1 et 77,4 Ul/dL, respectivement ; p=0,03 et p=0,033). Il est intéressant de remarquer
qu’il n'y a pas de différence significative des taux de VWF:Ag entre les individus de diplotype
A201 et 0101 (Figure 20).
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Figure 20: VWF:Ag en fonction des génotypes A et O %9

2. Groupe ABO et sialylation du VWF

Le degré de sialylation du VWF est variable. Le VWF provenant des cellules endothéliales
est entierement sialylé, tandis que le VWF plaquettaire présente une sialylation liée au N-
glycanes significativement réduite, probablement en raison de l'activité de sialyltransférase
différente entre le VWF provenant des cellules endothéliales et VWF d’origine plaquettaire.
De plus, les études ont également montré de fagon constante que les déterminants
antigéniques A et B ne sont pas présents sur le VWF dérivé des plaquettes. Ces différences
de glycosylation refletent probablement des différences dans la modification post-
traductionnelle du VWF dérivé des plaquettes (synthétisé dans les mégacaryocytes) et du
VWF dérivé du plasma (Figure 21)®,

Une fois sécrété, le VWF est exposé aux glycosidases plasmatiques circulantes, qui
éliminent ou rajoutent des résidus d’acide sialique sur les parties terminales des différentes
glycoprotéines circulantes. La sialylation n’est donc pas un processus spécifique du VWF.
Cependant, 35% des N-glycanes du VWF portent & la fois un acide sialique et un antigene

ABH mais sur des antennes distinctes®?.
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Figure 21 : Différence de sialylation en fonction de I'origine du VWF (87

3. Groupe ABO et fonctionnalité du VWF

Pendant de nombreuses années, I'activité du cofacteur VWF a la ristocétine (VWF:RCo) a
été le test de référence pour évaluer I'activité du VWF®®, Dans ce test, la ristocétine se lie au
domaine Al du VWF et permet au VWF d’interagir avec le récepteur Gplb des plaquettes et
déclenchent ainsi une agglutination plaquettaire. Le test VWF:RCo présente un coefficient de
variation inter et intra-laboratoire important®). Des études antérieures démontrent que les
modifications de structures des glycanes influencent considérablement son activité
biologique®?. En particulier, des roles spécifiques pour les déterminants antigéniques ABH
dans la régulation de l'interaction des plaquettes aux VWF. L'équipe de Sarode et al®® a
purifié le VWF:Ag a partir de plasma congelé. Grace a des enzymes comme I'Azyme (a-
acétylgalactosaminidase), les antigénes A du VWF sont éliminés et associés a une réduction
significative de 30% de l'activitt VWF. Le traitement des déterminants B par Bzyme (a-

galactosidase) a eu un effet similaire (Figure 22).
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Figure 22 : Diminution de I'activité du VWF cofacteur a la ristocétine (RCoF)
par élimination des antigénes A et B. (°%)

(A) VWF avec déterminants antigéniques A, traité avec tampon et Azyme (*p<0.01), (B) VWF avec déterminants
antigéniques B, traité avec tampon et Bzyme (**p<0.002), (C) VWF avec déterminants antigéniques O, traité avec tampon
et Azyme, (D) VWF avec déterminants antigéniques O, traité avec tampon et Bzyme, (E) VWF avec déterminants
antigéniques A traité avec tampon et Bzyme, (F) VWF avec déterminants antigéniques B traité avec tampon et Azyme.
Cependant 'élimination de ces déterminants n’a entrainé aucune diminution de l'activité de
liaison au collagéne du VWF (VWF:CB) suggérant que la distribution des multiméres n’était
pas affectée. Et le traitement du VWF du groupe A avec le Bzyme ou du VWF du groupe B
avec '’Azyme n’était associé a aucune réduction de VWF:Rco. Sur la base de ces résultats,
les auteurs ont émis I'’hypothése que I'expression des antigénes A et B pourrait jouer un role
sur I'activité du VWF et sur la modification de sa conformation, le VWF serait moins compact

et moins capable d’interagir avec les plaquettes.

Or, un certain nombre d’études réalisées sur des patients sains ont rapporté des effets
différents en fonction du groupe sanguin ABO sur les tests fonctionnels du VWF (y compris
VWF:Rco et VWF:CB)®2%)_ Récemment, un variant fréquent (p.Asp1472His) du VWF a été
décrit chez les Afro-Américains. Ce variant atténue la capacité de liaison du VWF aux
récepteurs GplB plaquettaires en présence de ristocétine in vitro®>%)(Figure 23). Il existe
donc un biais non négligeable dans les études incluant les tests a la ristocétine. Il serait
nécessaire deffectuer des nouveaux tests sans ristocétine. Outre les fonctionnalités
normales du VWF, des études récentes montrent que le VWF joue un rble dans

'angiogenése, I'apoptose et la cicatrisation. Compte tenu de ces associations, des études
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sont nécessaires pour étudier spécifiquement l'impact des glycanes du VWF (y compris

I'expression de ABO) sur ces nouvelles fonctions biologiques émergentes.

1234-1237 1272=1458 | D1472H

Figure 23: Mécanisme d’action de I'inhibition de la liaison du VWF
a la ristocétine avec formation d’une boucle au niveau du domaine A1 122

4. Groupe ABO et protéolyse du VWF

Dans la circulation sanguine, le VWF circule sous forme de multiméres. Les multiméres de
HPM se lient a la fois au collagéne et a la Gplba plaquettaire avec une affinité élevée. Dans
les conditions physiologiques normales, la proportion de multiméres de HPM est régulée par
ADAMTS13 (A disintegrin and Metalloproteinase with ThromboSpondin Type-1 repeats). Le
déficit en ADAMTS13 est associé a des multimeres de VWF de trés haut poids moléculaire
(THPM) circulants, qui engendrent des micro-occlusions vasculaires thrombotiques a

I'origine d’un purpura thrombocytopénique thrombotique (PTT)®7%),
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Figure 24 : Impact du systéme ABO sur la protéolyse du VWF par ' ADAMTS13 ©8)

A linverse, la perte des HPM du VWF due a une protéolyse accélérée, associée a une

clinique hémorragique, est caractéristique d’'un phénotype de VWD de type 2A®%1%), Bowen

et al 1% a été le premier a montrer que les multiméres du VWF des sujets O sont clivés plus

rapidement par ADAMTS13 par rapport aux sujets non-O. La différence de sensibilité a
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TADAMTS13 a également été observée parmi les autres groupes non-O, dans l'ordre
suivant : B>A>AB (Figure 24). De plus, une autre étude confirme cette observation et
montre que la protéolyse par ADAMTS13 est significativement améliorée chez les sujets de
phénotype Bombay. Cela serait en lien avec la sialylation terminale différente sur les
glycanes du VWF en fonction du groupe sanguin.

L’expression de l'acide sialique terminal sur les glycoprotéines, joue un rble clef dans la
protection contre la destruction protéolytique. Des études ont démontré que la désialylation
du VWF entraine une augmentation significative de la protéolyse par un certain nombre de
protéases, notamment la cathepsine B, la trypsine et la chymotrypsine. Paradoxalement, des
études plus récentes ont montré que I|'élimination de l'acide sialique du VWF le rendait
beaucoup plus résistant au clivage par ADAMTS13(9)(Figure 25). En particulier, la
désialylation enzymatique du VWF dérivé du plasma avec la a2-3 neuraminidase a
considérablement réduit la protéolyse du VWF médiée par ADAMTS-13 de maniére dose-
dépendante. Il est intéressant de noter que le traitement avec la a2-3 neuraminidase pour
digérer spécifiquement I'acide sialique lié a I'a2-3 des O-glycanes du VWF dérivé du plasma
n'a pas eu d'effet significatif sur la protéolyse par ADAMTS13. L’ensemble de ces données
suggére que la sialylation sur le VWF dérivé du plasma peut jouer un rble critique dans
laugmentation de la sensibilité du VWF a la protéolyse par ADAMTS13. Bien que le
mécanisme moléculaire qui sous-tend cet effet de sialylation ne soit pas clair, des études de
mutagenése dirigée ont suggéré un rble important des N-glycanes au niveau domaine A2 du
VWEF dans la régulation de la protéolyse par ADAMTS1367:102),
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Figure 25 : Protéolyse du VWF en fonction de son état de sialylation 192,

Pour déterminer I'effet de la désialylation du VWEF sur sa sensibilité a la protéolyse, le pd-VWF( VWF sialylé) et VWF traité par la
neuraminidase pour donner le VWF-Neu (VWF-désialylé) puis soumis a un clivage par la chymotrypsine (60 U/mg VWF), la
cathepsine B (4 U/mg VWF), et ADAMTS13 (500nM/mg VWF) a 37°C pendant 90 minutes.
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De plus, des études de fluorimétrie différentielle & balayage ont montré que la glycosylation
de N1574 joue un role dans la stabilisation du domaine A2 évitant I'accessibilité a
ADAMTS13. Ces données sont intéressantes puisque les déterminants du groupe sanguin
ABO sont fortement exprimés sous forme de sucres terminaux sur les chaines de glycanes
complexes au niveau de N15741%), Le degré de sialylation au niveau des N-glycanes est
considérablement réduit sur le VWF d’origine plaquettaire par rapport au VWF plasmatique.
Il est intéressant de noter qu'en raison de ce changement quantitatif dans I'expression de
I'a2-6-acide sialique terminal, le VWF plaquettaire présente une résistance spécifique a la
protéolyse médiée par ADAMTS13 par rapport au VWF plasmatique®?.

5. Groupe ABO et clairance du VWF

Le VWF est une protéine plasmatique et sa durée de vie est limitée comme toute protéine.
La clairance du VWF plasmatique s’effectue au niveau du foie et de la rate selon une
cinétique indépendante de la taille des multimeres. Les cellules endothéliales“® et les
cellules macrophagiques situées au niveau du foie?%41%) semblent contribuer a la clairance
du VWF via I'expression de récepteurs membranaires dont la capacité a fixer le VWF varie
en fonction de son degré de glycosylation. Le récepteur ASPGR exprimé a la surface des
macrophages®01%5:100 et des hépatocytes, intervient essentiellement dans la clairance du
VWEF hyposialylé. D’autres récepteurs semblent impliqués dans la clairance du VWF sialylé
comme le récepteur macrophagique Siglec-5, le récepteur endothélial CLEC4M, et le
récepteur LRP-1 en fonction des forces de cisaillement physiologique (Figure 26).
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Figure 26 : Clairance du VWF en fonction du systéme ABO in vivo 18
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Le profil de glycosylation du VWF peut également modifier I'intensité de la clairance du VWF.
On observe en effet des taux de VWF plasmatique significativement plus bas chez les sujets
de groupe O versus non O en lien avec une clairance plus rapide du VWF. Il a été démontré
que la clairance accélérée du VWF joue un role clef dans la pathologie de Willlebrand®21°7),
Mais le mécanisme lié au groupe O est inconnu et il est indépendant de la protéolyse par
ADAMTS13(104108) - pPar conséquent, la sensibilité a la protéolyse par ADAMTS13 et
laugmentation de la clairance sont deux phénoménes indépendants chez les sujets du

groupe O.

L’hypothése d’un effet du groupe ABO sur le taux plasmatique de VWF:Ag, principalement
da aux différences de clairance du VWF, en fonction du groupe sanguin semble se dégager.
Gallinaro et al®®, montre que la demi-vie du VWF est significativement plus courte chez les
sujets sains de groupe O que chez les sujets sains non-O (10 contre 25.5 heures
respectivement). Conformément a ces résultats, le ratio VWFpp/VWF :Ag est également
significativement plus élevé chez les sujets de groupe O®19. Une autre étude a montré que
la demi-vie du FVIII recombinant (FVIIIr) est significativement diminuée chez les patients de
groupe O atteints d’hémophilie A sévere*'d, Le FVIII étant transporté et protégé par le VWF,
l'effet ABO est probablement indirectement lié aux différences de clairance du VWF

endogéne.

Mais dans ce contexte, Groenved et al. ont récemment rapporté que le systéme sanguin
ABO n’avait pas d'effet sur la clairance du VWF humain chez la souris. Les souris
n'expriment cependant pas les déterminants antigéniques du groupe A et B2, La clairance
du VWF d’origine humaine est nettement augmentée par rapport a celle du VWF endogéne
chez la souris®, Un certain nombre de récepteurs de lectine de type C dont CLEC4M®®),
MGL®? et ASGPR®*? sont impliqués dans la régulation de la clairance du VWF (CLEC4M et
SIGLEC-5 ne sont pas exprimés chez la souris®?). Bien que la sialylation du VWF soit
essentielle pour moduler la clairance par ces cellules, il N’y a aucune preuve que les
déterminants antigéniques ABH influencent la liaison a 'un de ces récepteurs des lectines.
Donc d'autres études seront nécessaires pour déterminer comment les déterminants N-

glycanes ABH sur le VWF peuvent influencer la clairance physiologique in vivo.
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6. Groupe ABO et plaquettes

o Généralités
Les plaquettes n’expriment pas les N-glycanes mais expriment des glycoprotéines et
glycolipides différentes a la surface de sa membrane®!¥, Les antigénes ABH se trouvent sur
les glycoprotéines GPIb, lla, llla, IV et sur la molécule d’adhésion des cellules endothéliales
plaquettaires (PECAM-1)15-117_ Syr |es sites de Iésion vasculaire, le VWF joue un réle clef
dans la facilitation de la formation du clou plaquettaire en agissant comme un pont entre le
collagene, les cellules du sous-endothélial exposées et ses récepteurs spécifiques exprimés
a la surface des plaquettes®®, En condition de forces de cisaillement élevées, le VWF est
capable d’interagir avec les complexes GPIb-IX-V et GPllIb-llla. L’observation selon laquelle
les glycanes ABH sont exprimés sur ces récepteurs, a conduit a 'hypothése que le groupe
sanguin ABO pourrait également avoir un impact sur 'hémostase primaire en influengant la
fonction plaquettaire®¥. Cette hypothese est étayée par un certain nombre de récentes

preuves scientifiques.

e Etude GAIT-2(19)

Tout d’abord, dans le cadre de la thrombophilie idiopathique (GAIT-2), une étude
d’association pangénomique (GWAS) a été réalisée pour identifier les facteurs influencant
I'hémostase primaire mesurée a l'aide du systeme Platelet Function Analyzer (PFA-100)
(Siemens Healthcare Diagnostics)*'?. Le PFA-100 est un instrument automatisé développé
pour évaluer et dépister dans un premier temps I'hémostase primaire sous force de
cisaillement élevée in vitro. Les temps d’occlusion du PFA-100 sont connus pour étre
influencés par des variables telles que le nombre de plaquettes, la fonction plaquettaire, les
taux de VWF: Ag et l'activité du VWF(29),

Les résultats du GAIT-2 permettent d’évaluer un LOD score, on suggére un lien si le LOD
score est supérieur a 1. lls ont montré que le locus ABO sur le chromosome 9g34.2 est le
déterminant génétique majeur dans les concentrations de VWF :Ag avec un score LOD a
3.46 avec une p-value significative (p<0.00003) (Figure 27) alors que contrairement au
chromosome 19 ou se situe le FUT1/FUT2, le LOD score est inférieur a 1. lls en concluent
que le locus ABO (chromosome 9) représente alors le principal déterminant des temps
d’occlusion du PFA-100 pour les cartouches Col-EPI et Col-ADP. Dans les expériences sur
Col-EPI, I'effet du systeme ABO était attribuable a des modifications des taux plasmatiques
de VWF-FVIIl. En revanche, dans les expériences avec les cartouches de Col-ADP,
I'influence du systéme ABO sur les taux de VWF-FVIII n'a été que partiellement expliquée et
n'est pas significative, ce qui suggére que des mécanismes supplémentaires du systéme

ABO pourraient également étre impliqués®119,
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Figure 27: Analyse de liaison avec détermination du LOD scores %%

e FEtude de Dunne et al. 2V
Deuxiémement, des données récentes suggerent que l'expression ABO sur le récepteur
GPIb plaquettaire peut influencer la capacité de cette glycoprotéine a interagir avec le VWF.
Dans I'étude de Dunne et al®?V, I'hypothése émise est que la fonction des plaquettes serait
différente en fonction du groupe sanguin. lls ont observé que les sujets de groupe sanguin O
sont associés a un risque plus faible de faire un infarctus du myocarde (sachant que les
plaguettes jouent un rble important dans cette pathologie). lls ont perfusé du sang total sur
du VWF immobilisé et coaté sur plaque, dans des conditions de force cisaillement d’un flux
artériel, puis ils ont évalué les plaquettes des sujets de groupe sanguin O par rapport aux
plaguettes des sujets de groupe non-O a l'aide du microscope a caméra intégrée. lls ont
observé une réduction significative de la capacité des plaquettes des sujets de groupe O a
interagir avec VWF du méme groupe dans ces conditions. De plus, les plaguettes du groupe
O adhéraient de maniére moins stable a la surface du VWF par rapport aux plaquettes de
sujets de groupe non-O. Une modélisation ultérieure a suggéré que les différences
observées entre les différents types de plaquettes ABO étaient probablement liées a des

altérations de la cinétique de liaison du GPlb-VWF (Figure 28)*2Y,

59



v Gplb A

Collagéne

Matrice extracellulaire

Figure 28 : Interaction des plaquettes (Gplb) avec le VWF

Cependant, le mécanisme par lequel les groupes ABO influencent la biologie du récepteur
GPIb plaguettaire n'a pas encore été défini. Des études supplémentaires seront également
nécessaires pour déterminer si I'expression du systeme ABO sur d'autres récepteurs de la
membrane plaquettaire peut influencer leur activité fonctionnelle (par exemple, la capacité
d'interagir avec le collagéne ou le fibrinogene). Néanmoins, un effet du systeme ABO sur la
fonction plaquettaire peut contribuer a l'augmentation des saignements observés chez les
sujets du groupe O avec des taux de VWF bas???,

Il est intéressant de noter que plusieurs études antérieures ont démontré qu'un sous-
ensemble d'individus normaux de groupe A et B expriment des niveaux significativement
plus élevés dantigenes A et B respectivement sur leur surface plaquettaire. La
surexpression des antigénes A et B est estimée a 7% de la population normale du groupe A
ou B. On ne sait pas si cette surexpression sur les glycoprotéines de surface des plaquettes

a une signification physiologique ou pathologique 23124,

7. Groupe ABO et le complexe VWF-FVIII

e Généralités
Le VWF circule dans le plasma dans un complexe non covalent avec le cofacteur de
coagulation FVIII. Le VWF protege le FVIII contre la protéolyse et la clairance. Le taux
plasmatique de VWF influence fortement le taux plasmatique de FVIII®?, Un ensemble de
loci non-VWF modifie le taux plasmatique de VWF, et ces loci ont tendance a modifier de
facon concomitante le taux de FVIIl. Ce taux de VWEF :Ag influence donc les tendances
hémorragiques ou thrombotiques, et peut également étre impliqué dans une modification du

taux plasmatique de FVIII.
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e L’influence des variants sur le VWF : Ag et FVIII :C
Les anomalies qualitatives du VWF qui impliquent des variants pathogénes dans la région du

VWF D’D3 et altérent la liaison du FVIII, entrainent une VWD de type 2N. Des études
récentes ont suggéré que, pour chaque variation d’environ 1% des taux plasmatiques de
VWEF, les taux de FVIII: C changeraient d'environ 0,54%. Par conséquent, il s'ensuit que la
majorité des loci non-VWF est également associée a I'activité du FVIII, bien que I'ampleur de
I'influence puisse étre inférieure. Il est important de noter que le statut sérologique du groupe
sanguin ABO et d'autres variants modifient la clairance du VWF et influencent la

pharmacocinétique chez les patients atteints d'hémophilie A substitué par du FVI11129,

L’analyse du score de risque génétique (GRS) est une approche de plus en plus utilisée pour
apprécier et prédire un risque individuel en fonction d’une pathologie. Dans le cadre de la
TV, le locus ABO est un paramétre sensible pour le GRS de cette pathologie, or il n’y pas de
consensus établi. L'article de Goumidi L. et al®?, analyse les différents haplotypes ABO en
relation avec l'activité des GT et l'impact sur les taux plasmatiques de VWF et FVIII.
L’analyse des haplotypes a montré que les haplotypes Al et B présentent un risque similaire
de faire une TV (OR 1.8) et que I'haplotype A2 est également associé mais plus
modestement (OR 1.2) (Figure 29).

ABO blood I t I t on ICAM1
9%C 52519093 rs8176719 rs579459 rs1053878 rs8176743 rsd1302905 Frequency'  OR for VT2 Mpacton — Impacton
group VWE/FVIII levels levels
01 C delG T G [ C 0.63 reference reference reference
0.70°
02 C G C G o T 0.02 [0.57 - 0.86]
Al T G C G o C 0.20 1.78 ~ Ll
) [1.67-1.92]
1.16
A2 C G T A o C 0.07
[1.03-1.31) T v
1.76
B C G T G T C 0.08
[1.58 - 1.96] T

! Haplotype frequencies in European ancestry populations

? Haplotypic risk estimate [95% Confidence Interval] for VT obtained from the meta-analysis of results listed in Supplementary Tables 1-6

* This risk estimate exhibited statistical heterogeneity (p = 1.210?) across the 6 investigated studies

* Direction (T'= increase; .= decrease) of haplotype effects on plasma levels. Strong compared to modest effects are illustrated with three arrows instead
of one.

Figure 29 : Haplotypes du systéme ABO en fonction du risque de TV et I'impact sur les taux de VWF/FVIII, ICAM1 (!

Ce travail ne vise pas a encourager l'utilisation des haplotypes dans la pratique mais permet
de souligner I'utilisation des haplotypes plutdt qu’un seul SNP lors de I'évaluation de I'impact
du locus ABO par rapport au risque de TV. En plus de I'analyse du risque thrombotique,
'analyse des biomarqueurs endothéliaux a été effectuée. L’hypothése émise est que la
relation entre le risque TV et le systéme sanguin ABO modifie les expressions des GT. Le
locus ABO influence le degré de glycosylation du VWF et par conséquent sa clairance et/ou

son clivage par ADAMTS13. Cela expliquerait la relation robuste entre le groupe ABO et le
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taux plasmatique de VWF:Ag et FVIII :C. Mais le risque TV ne peut pas étre expliqué
uniqguement par le mécanisme dépendant du VWF. En effet, il a été démontré que
'association entre le groupe ABO et TV persiste aprés I'ajustement des taux plasmatiques
FVIII :C et VWF :Ag®?%, On peut voir sur le tableau (Figure 29) que seuls les haplotypes Al
et A2 sont associés a des variations de concentrations plasmatiques d’ICAM-1. Et, on
remarque que les taux plasmatiques en VWF:Ag et FVIII :C varient dans le sens inverse des
taux de la molécule d’adhésion ICAM-1. D’autres travaux supplémentaires seraient
nécessaires pour avoir une analyse approfondie comme d’autres biomarqueurs tels que la P-
selectine, E-sélectine et I'exploration dans d’autres pathologies cardiovasculaires. Malgré
I'utilisation des SNP imputés avec grande précision, on ne peut pas exclure la variabilité des
frégquences estimées des haplotypes avec le phénotype correspondant. Les haplotypes les
plus communs des personnes caucasiennes sont évalués mais les groupes sanguins rares
tels que A3 et O3 ne sont pas abordés dans cet article®?, Il serait intéressant d’étudier cet
effet des haplotypes sanguins les plus communs, sur le taux de VWF :Ag dans une
population présentant un taux de VWF quantitativement bas et a risque de saignement,

comme la VWD.
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8. Problématique du type 1 de VWD et les taux bas en VWF

o Maladie de Willebrand de type 1
La maladie de Willebrand est la pathologie hémorragique constitutionnelle la plus fréquente.

Elle peut étre d’origine d’un quantitatif ou qualitatif du VWF. La définition clinique du déficit
guantitatif partiel de VWF, historiquement appelée VWD de type 1, est variable, avec un taux
plasmatique de VWF:Ag compris entre 3 a 50 U/dL (Figure 30). Pour la majorité de ces
patients, on retrouve des SNV pathogénes entrainant des substitutions faux-sens qui
peuvent étre dans les régions codantes du VWF. Certains SNV se situent dans des zones
non codantes comme au niveau du promoteur ou au hiveau des zones de transition entre les
introns et exons du VWF®?7-129_Bijen que de rares cas récessifs de la VWD de type 1 aient

été rapportés, la pathologie est principalement a transmission autosomique dominante39,

Environ 85% des cas de VWD de type 1 sont associés a un défaut de synthése, de stockage
et/ou de sécrétion du VWF par I'endothélium. Les variants de sécrétion de la VWD type 1 ont
tendance a se localiser dans les domaines D1, D2 et D3 du VWF et peuvent entrainer une
rétention intracellulaire dans le réticulum endoplasmique, une formation irréguliere de WPB
ou une sécrétion réduite®*-133), De rares cas de diminution de la synthése du VWF liée a

des variants du promoteur du VWF ont également été décrits®34.
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Figure 30 : Taux de VWF:Ag en fonction d'une population saine et
population de "low VWF"/Type 1 VWD 62

La nomenclature de la VWD de type 1C est souvent utilisée pour décrire des variants a
clairance accélérée, qui constituent environ 15% de tous les cas de type 1¢1%1%5), Bien que
les individus normaux de groupe sanguin O et les patients atteints d’'une mutation
p.Thr1205His de VWD de type 1C «Vicenza» de groupe O (les mutations pathogénes de
type 1C sont le plus fréquemment observées dans les domaines D3, Al et D4 du VWF),
présentent une demi-vie réduite du VWF en réponse au traitement par la desmopressine

(DDAVP)109136)  |a ou les voies de clairance impliquant cet effet sont actuellement
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inconnues. Mais elles suggérent que les glycanes ABH peuvent également contribuer au

phénotype de clairance du VWF®37),

Le rapport VWF propeptide sur VWF.Ag (VWFpp/VWF:Ag) utilisé comme mesure de
substitution de la clairance du VWF, a indiqué que la clairance accélérée se produit plus
fréguemment dans les états de déficit VWF les plus sévéres. Bien que peu de choses soient
actuellement connues concernant le mécanisme par lequel ces variants régulent la demi-vie
du VWF, ils peuvent altérer la glycosylation ou la conformation de la molécule de VWF, et
probablement augmenter la clairance du VWF :Ag®10),

Le diagnostic de la VWD de type 1 peut étre compliqué par la variabilité de la pénétrance et
de l'expressivité phénotypique de ces variants. Par exemple, plusieurs études ont
maintenant montré que les variants pathogénes identifiés chez les sujets européens de la
VWD de type 1 peuvent avoir des fréquences alléliques mineures de 10 a 20% chez les
individus afro-américains asymptomatiques normaux®-79, Bien que ce phénoméne puisse
étre partiellement lié¢ a une fausse attribution de ces variants a la pathologie, la
caractérisation in vitro a démontré que certains de ces variants présentent des défauts
guantitatifs mineurs. Ainsi, il semble probable que ces variants mineurs de type 1 co-
ségréguent avec des variants ethniques qui modifient leur pathogénicité, ou le phénotype

hémorragique et qui vont étre influencés a des interactions environnementales®38139),

Le protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) Maladie de Willebrand de
septembre 2018 recommande de connaitre le statut sérologique du systeme ABO pour
I'interprétation du taux plasmatique de VWF. En effet, Haberichter et al*'?, a observé une
variabilité des niveaux de VWF:Ag et VWFpp chez les membres de la méme famille affectée
par VWD de type 1. Le taux plasmatique de VWF:Ag chez les individus malades de groupe
sanguin O étaient significativement plus bas que ceux du groupe A (p=0.013). Une étude
précédente, portant sur la VWD type 2N, a montré que le taux de VWF :Ag était
significativement plus bas chez les sujets du groupe O®% que chez les sujets de groupe
non-O, quelle que soit leur mutation. En outre, selon le groupe sanguin ABO, de nombreuses
variables, comme I'age, le sexe ou des facteurs environnementaux, pourraient avoir une

influence sur le ratio VWFpp/VWF:Ag.

e Les taux bas en VWF

Dans la revue de Sadler et al, I'équipe met en évidence une prévalence élevée des signes
hémorragiques dans la population générale, et considere que 0.4% de la population saine a

un phénotype de VWD (avec présence de saignements, VWF:Ag a taux faible et

antécédents familiaux d’hémorragie) par hasard®49,
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Il existe un continuum entre la VWD et les taux bas en VWF ce qui rend le diagnostic de
VWEF de type 1 moins aisé. Chez ces sujets a taux bas, on ne retrouve pas de mutations
dominantes du VWF mais ils présentent un phénotype hémorragique significatif (ISTH-BAT
score). Mais d’aprés les récentes recommandations ASH ISTH NHF WFH 202134, |es
experts ne différencient plus les taux bas de VWF des VWD de type 1.La VWD de type 1 est
nouvellement définie par un taux de VWF :Ag <30 % sans symptomatologie hémorragique

aveérée ou un taux de VWF :Ag <50 % s'il existe une symptomatologie hémorragique nette.

Dans I'ensemble, 44 a 55% des patients présentant un déficit quantitatif partiel du VWF entre
30 et 50 % ont une mutation délétere identifiée dans leur région codante du VWF ou au
niveau du site d'épissage?®142-144) | es variations de caractére quantitatif non-VWF peuvent
contribuer au phénotype de taux bas en VWF, en I'absence de variant pathogéne du VWF.
L'effet de I'age est a prendre en compte dans l'interprétation de ces bilans. En effet, on
observe une élévation de 10 a 15 Ul/dL/an des taux de VWF149, Avoir 35% de VWF a 40
ans n'a donc pas la méme signification qu’a 15 ans ou a l'inverse, un taux de VWF:Ag a 35%

n’a donc pas la méme signification a 40 ans qu’a 15 ans.

L'effet du systtme ABO doit également étre pris en compte dans cette population de
patients. Les patients de groupe O peuvent, en effet, avoir des taux physiologiquement
inférieurs a 50 Ul/dL sans manifestations clinigues hémorragiques. Les études confirment la
prévalence du groupe sanguin O chez les patients ayant des taux de VWF bas, avec une
frégquence de variants pathogénes retrouvés beaucoup plus importante chez les sujets de
groupe non O Ce qui signifie que le groupe O est un élément déterminant du taux de
VWF entre 30 et 50 U/dL, alors que c’est plutét un variant du géne VWF qui explique le VWD
de type 1 quand le taux plasmatique de VWF est inférieur a 30 U/dL. A ce jour, on ne
différencie pas les sous-groupes sanguins, seul le statut sérologique groupe O ou non-O du

patient est pris en compte pour l'interprétation du taux de VWF :Ag.

Au total, d’aprés le PNDS de la maladie de Willebrand, la découverte d’'un taux de VWF
inférieur & 50% nécessite le recours a une consultation d’hémostase spécialisée afin
d’évaluer le score hémorragique, a la recherche au cas par cas des patients qui

nécessiteront un traitement par la desmopressine pour encadrer les procédures invasives.
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Taux bas

ou « low VWF »

Taux <30 30-50
Mutation délétére 75-100% 44-55%
Score hémorragique Augmenté Parfois augmenté (femmes++)
Antécédents familiaux Présents Moins
Proportion de sujets O + élevée +++ élevée
Suivi par un centre de Oui Au cas par cas selon la clinique
maladies hémorragiques
constitutionnelles
DDAVP Oui Au cas par cas selon la clinique

Tableau 5 : Tableau récapitulatif de VWD de type 1 et les taux bas en VWF
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DISCUSSION

Le géne ABO est tres riche en variations de séquence, liées a I'évolution de la lignée
humaine et aux épidémies, par sélection naturelle des génes les plus favorables a sa
survie®, Le systeme sanguin ABO est constitué de glycanes qui forment les antigenes A, B
et H (ABH) a la surface du globule rouge. Ce sont majoritairement des N-glycanes
(conjugaison de glycanes sur des asparagines) et plus rarement de O-glycanes. Les N-
glycanes représentent 60-70% des sucres a la surface du globule rouge®. La structure de
base est la structure H qui est codée par le géne FUT1, indépendamment du géne ABO.
Cette structure H est aussi appelée antigene O ou « zéro ». En fonction de I'expression de la
GT A ou B, un N-acétylgalactosamine ou un galactose sera ajouté sur la structure H,
permettant de former I'antigéne A ou B respectivement. De plus, I'expression des différentes
GT varient au sein d’'un méme groupe sanguin, ce qui permet d’avoir des sous-groupes tel
gue Al, A2, O1 et O2. Par exemple, I'expression des GT Al et A2, isotypes de la GT A, sur
les GR Al et A2, est différente, ce qui conditionne le taux d’antigéne A et H a la surface de
I'érythrocyte®®. La glycosylation est impliquée dans les mécanismes de dégradation de
protéines, signalisation et trafic cellulaire, défense immunitaire et dans les interactions héte-
pathogene?. Les antigénes ABH sont exprimés dans différents tissus, au niveau des
cellules épithéliales, des cellules neuronales mais aussi sur des protéines sanguines comme
le facteur Willebrand (VWF)*9),

Certaines études montrent que les sous-groupes ABO ont une importance sur les niveaux
d’expression du VWF :Ag et du FVIII. Les sujets de groupe O présentent des taux de VWF
environ 25% plus bas que les sujets de groupe non-O®4”, Sousa et al®) montrent que les
taux de VWF:Ag et FVIII sont aussi bas chez les sujets de sous-groupe A20 que chez les
sujets de sous-groupe OO. Il en est de méme dans I'étude de O’'Donnell et al.®® qui montre
que la quantité de glycanes H exprimée sur le VWF peut varier de fagon importante et que
I'expression du glycane H est modulée par les GT A ou B. La publication récente de Goumidi
et al*® qui compile les résultats de 6 études regroupant 5425 cas et 8445 contrdles,
démontre que le risque thrombotique veineux est supérieur dans le groupe B par rapport a A
et dans A par rapport a O. Le sous-groupe Al est a risque plus élevé que A2 et O1 par
rapport a O2. Cette méme différence est observée sur le taux de VWF :Ag et FVIII :C, mais
pas sur la molécule d’adhésion ICAM. Au total, on peut déduire de ces études que le taux de
VWF:Ag est plus élevé dans le haplotype A que O et surtout dans les sous-groupes de la
maniére suivante : A1A1 > A101> A201 ou O101. La concentration plasmatique de VWF
est donc la résultante d’'un équilibre entre sa synthése et sa clairance et qui s’explique donc

en partie par I'activité des GT.
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Le VWF est une glycoprotéine multimérique plasmatique, essentielle pour I'activité pro-
hémostatique. Il posséde un role a la fois dans 'hémostase primaire, par son action sur la
mégacaryopoiese®@2? et la formation du clou plaguettaire. Il a également un réle dans la
coagulation plasmatique, en étant protéine chaperonne du facteur VIII et qu'’il protége d’'une
dégradation prématurée®>-2, En plus d’'une activité pro-inflammatoire®@®29, il joue un role
important dans l'angiogenese®®3Y, la prolifération cellulaire et I'apoptose®?. Les taux
plasmatiques retrouvés chez les sujets sains, varient de 50 a 150 Ul/dL. Un taux
plasmatique bas de VWF (<50 Ul/dL) peut étre associé a un risque hémorragique alors qu’un
taux élevé (>150 Ul/dL) augmente le risque thrombotique veineux®¥. Bien que les facteurs
environnementaux aient une influence forte sur le taux de VWF plasmatique, on estime que
sa variabilité sanguine est a 65% d’origine héréditaire. Il est intéressant de noter que le géne
VWF ne représente que 5% de cette variabilité alors que celle du locus ABO en représente

25%129),

Le VWF est une protéine fortement glycosylée et sialylée. Les N et O glycosylations ont lieu
dans le RE et I'appareil de Golgi. Les N-glycanes et O-glycanes présents sur le VWF sont
identiques a ceux retrouvés a la surface des GR par le groupe sanguin ABO. Les niveaux de
glycosylation différent en fonction des domaines du VWF. Par exemple, le domaine A2 est
trés fortement glycosylé comparé aux domaines D'D3C%40, |es individus de phénotype
Bombay, déficient en FUT1/2, sont dépourvus d’antigéne H. lls ont également des taux
plasmatiques de VWF plus bas que les sujets de groupe A, B ou O, suggérant que I'activité
de la fucosyltransférase codée part FUT1/2 est un régulateur important sur ces taux
plasmatiques™®. La majorité des glycanes présents sur le VWF vont subir une sialylation
dans le RE®?®, |Is seront recouverts d’'un acide sialique formant une coiffe, qui augmente la
sensibilité a la protéolyse par ADAMTS13 mais qui le protége d’une protéolyse prématurée
par la chymotrypsine et la cathepsine B®9. Bowen et al.1%V a été le premier a montrer que
les multiméres du VWF des sujets de groupe O sont clivés plus rapidement par ADAMTS13
par rapport a ceux des sujets non-O (B>A>AB). En plus des antigeénes sialylés, le glycane
sur I'asparagine 1574 stabilise le domaine A2, évitant I'accés a ADAMTS13. Le systéeme

ABO régule donc activement la protéolyse du VWF.

Au niveau du foie, les macrophages et les cellules endothéliales contribuent a la clairance du
VWF%) " indépendamment du systéme ABO. Un certain nombre de récepteurs sont
impliqués dans la régulation de la clairance du VWF. L’interaction des N-glycanes avec le
VWF des récepteurs comme CLEC4M, MGL, ASGPR, la famille SIGLEC-5, réduit
I'internalisation de celui-ci et évite ainsi sa clairance prématurée*'®. Des études seront
néanmoins nécessaires pour déterminer comment les antigénes ABH influencent la clairance
physiologique du VWF in vivo. Certains travaux montrent que les antigenes ABH influent sur
la fonctionnalité du VWF®®D Dans ces études, l'activitt du VWF était mesurée par

VWF :RCo (activité cofacteur a la ristocétine). Or, il a été démontré récemment que la
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variation de séquence p.Aspl472His, trés fréquente chez les sujets afro-ameéricains, était
associée a un ratio VWF:RCo/VWF :Ag abaissé, s’expliquant par un défaut de liaison du
VWF a la ristocétine in vitro, sans aucun impact clinique®%). | existe donc un biais non
négligeable dans l'interprétation de ces tests. Des études supplémentaires utilisant des tests
fonctionnels sans ristocétine seraient nécessaires afin d’évaluer le réel impact du groupe

sanguin sur la fonctionnalité du VWF.

Si le lien entre le génotype ABO et le risque de thrombose veineuse est établi depuis des
années, il n’en est pas de méme concernant le risque hémorragique. Le groupe sanguin
ABO impacte également directement I'activité des glycoprotéines nécessaires a I'adhésion
plaquettaire. Contrairement au VWF, les plaquettes n’expriment pas les antigénes ABO sur
des N-glycanes mais sur les glycoprotéines Gplb, lla, llla, IV, V et la protéine adhésion
PECAM-1115-111 | es complexes Gplb-IX-V et GPlIb-llla jouent un role essentiel dans la
liaison des plaquettes au sous-endothélium riche en collagene et dans les liaisons
interplaquettaires. L'étude GAIT-219 suggere que le temps d’occlusion du PFA-100 (Col-EPI
et Col-ADP) est modulé par le groupe sanguin, reflet indirect des taux de FVIII et VWF du
patient. Dunne et al.®?Y font I'hypothése que les glycanes ABO localisés sur les
glycoprotéines Gplb plaquettaires jouent un rdle dans linteraction plaquettes-VWF. lls
montrent que les plaquettes de sujets de groupe O réagissent moins bien sur le VWF que les
plaguettes des sujets de groupes non-O dans les conditions de shear stress. Ce mécanisme
pourrait étre un argument supplémentaire, pour expliquer le risque hémorragigue plus

important chez les sujets de groupe O comparés aux non-O.

La maladie de Willebrand (VWD) est la plus fréquente des maladies hémorragigues
constitutionnelles. Elle correspond a un déficit héréditaire quantitatif ou qualitatif en VWF. Il
existe différents types et sous-types de VWD, chacun caractérisé par un profil phénotypique
spécifique®. La VWD de type 1 correspond a un déficit quantitatif partiel en VWF.
Historiguement®9, la VWD de type 1 est définie par un taux de VWF :Ag <30% et un
VWF :Act/VWF :Ag>0,7. Mais selon les trés récentes recommandations ASH ISTH NHF
WFH 2021%4D, la VWD de type 1 est définie par un taux de VWF :Ag <30 % sans
symptomatologie hémorragique avérée ou un taux de VWF :Ag <50 % s'il existe une

symptomatologie hémorragique nette.

L’interprétation du taux de VWF:Ag doit prendre en compte le groupe ABO mais aussi
d’autres parametres comme le sexe, I'age, la présence d’une grossesse ou d’un syndrome
inflammatoire et la symptomatologie hémorragique. Dans le sous-type 1C « Vicenza » a
clairance accélérée, le VWF présente une demi-vie réduite expliquée par une clairance
accélérée. Chez ces patients la réponse a la desmopressine est bonne mais fugace®%137),
Les patients Vicenza de groupe O ont une clairance encore plus accélérée par rapport ceux

de groupe non-O, ce qui suggeére I'existence de mécanismes additionnels non connus dans
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la régulation de la demi-vie du VWF®) mais a rapprocher probablement aussi aux glycanes
ABO.

Salder et al.*49 différencient les VWD de type 1 et les taux bas. Mais le diagnostic
différentiel entre les deux groupes est parfois difficile. Il existe un continuum des taux de
VWF:Ag entre la VWD de type 1 et les taux bas de VWF, rendant le diagnostic de VWD de
type 1 pas toujours aisé. Les individus de groupe O sont surreprésentés chez les taux bas
par rapport aux VWD de type 1 chez qui un variant délétére du géne VWF est plus souvent
retrouvé. Ce qui signifie que le groupe O est un élément déterminant du taux de VWF entre
30 et 50 U/dL, alors que c’est plutét un variant du gene VWF qui explique le VWD de type 1
quand le taux plasmatique de VWF est inférieur & 30 U/dL.

Actuellement, le génotypage de groupes sanguins (A, B, AB ou O), permettant de définir
facilement les sous-groupes, n’est pas réalisé dans les laboratoires d'immunohématologie,
car il n‘apporte pas d’informations décisives pour la transfusion. La détermination
génotypique de ces sous-groupes pourrait cependant étre un nouvel outil permettant de
mieux appréhender le risque thrombotique et hémorragique du patient. Le sous-groupe
permettrait également de mieux comprendre la relation entre les variants moléculaires
déléteres et le phénotype biologique observé chez le patient atteint de VWD de type 1. Pour
un sujet de groupe A, on ne fait pas la différence entre un sous-groupe Al (A10 et A1A1) et
A2 (A20 et A2A2). Or, il a été montré qu’il n’existe pas de différence significative des taux
de VWF:Ag entre les individus A201 et 0101®58)_ | ’existence de patients de groupe A2 et
étiquetés initialement « A » démontre que certains groupes A2 présentent donc des niveaux
de déterminants antigéniques ABO similaires a celui d’'un groupe O, ce qui peut mieux
expliguer un taux de VWF :Ag diminué. Cette différence entre A201 et O101 peut étre
intéressante a rechercher notamment chez les patients avec une VWD de type 1 chez qui
aucun variant délétére n’a été retrouvé dans le géne VWF. Il n'existe pas d’études sur les
sous-groupes ABO et la relation avec le risque hémorragique. Il serait intéressant d’étudier
chez des patients présentant des taux bas de VWF et, qu’un variant ait été ou non identifié
dans le géne VWEF, linfluence des haplotypes A (patients Al, A2, O1, O2) sur le taux de

VWEF et le score hémorragique.
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CONCLUSION

La glycosylation est un mécanisme post-traductionnel essentiel a une activité biologique
optimale des protéines de l'organisme. Le groupe sanguin ABO influence de maniere
significative I'activité des protéines de 'hémostase, principalement de 'hémostase primaire
au niveau plaquettaire et du VWF. Les glycanes des antigenes A, B et H sont présents sur le
VWF et modifient considérablement sa synthése et sa clairance. Ainsi le taux d’antigéne
VWEF :Ag est 25 % plus bas chez les individus de groupe O par rapport & ceux de groupes
non-0O. Un quart des fluctuations sanguines des taux de VWF est expliqué par le locus ABO
alors que le géne VWF lui-méme ne représente que 5% de ces variations. L’augmentation
importante des taux de VWF plasmatique, mais aussi du FVIII que le VWF protége d’une
dégradation prématurée, est classiquement associée a un accroissement du risque
thrombotique veineux et artériel. Ainsi les patients de groupes non-O ont un risque plus
élevé d’accidents thrombotiques par rapport & ceux de groupe O. A lopposé, une
symptomatologie hémorragique plus fréquente est observée chez les patients O par rapport

aux patients non-0.

Dans la VWD de type 1 correspondant a un déficit quantitatif en VWF, la fréquence du
groupe O augmente de maniére proportionnelle a celle du VWF :Ag alors que celle des
variants délétéres du géne VWF décroit. Le groupe O devient méme trés majoritaire dans la
catégorie des « VWF bas » correspondant a une zone grise entre 30 et 50% de VWF :Ag
mais n’étant plus stricto des VWD type 1. Les sous-groupes érythrocytaires Al et A2 ainsi
que O1 et O2 correspondent a des quantités de déterminants ABH différentes a la surface
du globule rouge. Ces sous-groupes sont aussi associés a un risque thrombotique veineux
différent, ce risque étant plus faible chez les A2 que chez les Al et plus faible chez les 02
gue chez les O1. Bien que sans incidence en médecine transfusionnelle, leur détermination
en biologie moléculaire pourrait étre aussi un outil intéressant pour l'interprétation des taux
de VWF bas chez les patients atteints de VWD de type 1.

Les hématies A2 présentent moins de glycane A que les Al avec en parallele des niveaux
de VWF et FVIII également plus bas dans A2 que Al, ce qui assimile les patients de
diplotype A20L1 initialement étiquetés « groupe A » plutdt & un « groupe O ». Ce qui pourrait
étre un argument explicatif majeur de I'existence d’'une VWD de type 1 chez les patients
sans variant délétere détecté dans leur géne VWF. De la méme maniere, les hématies 02
présentent moins de substance H que les O1, avec des niveaux de FVIII et VWF également
plus bas que O1, ce qui pourrait aussi étre intéressant a rechercher dans l'interprétation des
VWD type 1 sans variant du VWF détecté.
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La prise en compte du groupe sanguin ABO est un argument majeur dans l'interprétation des
taux de VWF d’'un patient. La détermination des sous-groupes Al, A2, O1 et O2, notamment
par biologie moléculaire, apparait également comme un outil supplémentaire utile a cette

interprétation.
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