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INMUNOGENETICA. SEMBLANZA CONCEPTUAL.
SIGNIFICADO E IMPORTANCIA

Indalecio Rodolfo Quinteros (b2)

Este trabajo fue elaborado durante la vigencia de un subsidio para 
1176-1977, otorgado al Instituto de Inmunogenética Animal y Genética 
por el Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (C.O. 
N.I.C.E.T.) de Buenos Aires.

Originalmente, la INMUNOGENE- 
~CA nació en los Laboratorios de 
Genética de la Universidad de Wis- 
:msin, en Madison, USA, en el año 
1.-30, donde M. R. IRWIN realizaba 
_ _s Trabajos experimentales con dis
urias especies animales, fundamen
talmente con palomas y bovinos. La 
nueva rama científica surgió como 
: onj unción de la GENETICA e IN
MUNOLOGIA. Bajo el patrocinio de 
M. R. IRWIN, esos laboratorios fue
ren la cuna de investigadores pro- 
— .nenies en Inmune genética, de la 
i.la g gantesca de Clyde Stormont, 

L C. Ferguson, Ray Owen, Wilmer 
Miller, William Stone, Jan Rendel, 

Mikael Braend, etc., etc., maestros 
ñe la INMUNOGENETICA a nivel in
ternacional, quienes han prodigado 
méritos permanentes a esta todavía 
no muy conocida rama de la Cíen
me Genética.

E descubrimiento de variabilidad 
linotípica en los Sistemas de Gru
pos Sanguíneos Eritrocitarios y Se- 
rogenéticos, en oportunidades han 
ocurrido sorpresivamente. Por ejem
plo, el Sistema M-N del hombre 
Landsteiner and Levine, 1928), du

rante aproximadamente 20 años, pa
ra todos los propósitos de tipifica- 
non fue observado como un Sistema 

de dos factores sanguíneos (M y N), 
dos aleles (LM y LN) y tres fenoti
pos (M, MN y N), aun cuando se co
nocían variantes (N2) del aglutinó- 
geno N. Con el descubrimiento del 
factor sanguíneo S, (Walsh and 
Montgomery, 1947) el Sistema M-N- 
S-s, se ha expandido y convertido 
en polifenotípico o polimórfico, que 
involucra aproximadamente 30 aleles. 
El Sistema F-V bovino, desde su des
cubrimiento en 1943, constituyó una 
perfecta analogía (en especie infra
humana) del Sistema M-N del hom
bre. De esta manera, F-V apareció 
como un Sistema de dos factores 
(F y V), dos aleles (fF y fv) y tres 
fenotipos (F, FV y V), permanecien
do en esta condición durante 15 años 
(Stormont, 1952), con posterior ex
pansión como ocurrió con M-N-S-s. 
Estas variaciones también han ocu
rrido en otras especies, concomitan- 
temente a su estudio continuado.

Con el descubrimiento de dos nue
vos aleles en el locus F-V, mediante 
múltiples reacciones cruzadas fueron 
caracterizados los fenegrupos Fi, F2, 
Vi, »V2. Las investigaciones sucesivas 
han demostrado que prácticamente 
en casi su totalidad, los locus (loci) 
de grupos sanguíneos y serogenéticos 
encierran múltiples aleles (son poli- 
mórficos).
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Aun cuando el número de los locus 
génicos que afectan la compleja es
tructura antigénico de las células ro
jas difícilmente exceda el número de 
20, son enormes las potencialidades 
para la exploración de la diversidad 
alélica en cada uno de los locus, par
ticularmente en las especies bovinos, 
equinos, aves, hombre, monos, ovi
nos y peces. De esta manera, la ex
ploración de esas potencialidades ge
néticas en las distintas especies, son 
similares a las tipificacionfes de Sis
tema de Grupos Sanguíneos Eritro- 
citarlos y Serogenéticos de bovinos y 
ovinos. Investigaciones concretas, en 
este sentido, sobre Grupos Sanguí
neos similares a los de Bovinos, fue
ron realizados en el Búfalo america
no (Bison bison) por OWEN et al. 
(1958) y STORMONT et al. (1961a). 
Estudios comparativos de los Siste
mas de Grupos Sanguíneos entre bo
vinos y ovinos fueron publicados por 
RASMUSEN (1960) y RASMUSEN et 
al. (1960).

Los Sistemas de Grupos Sanguíneos 
Eritrocitarios A, B, C, F-V, J, L, M, 
S y Z del Búfalo americano, son ho
mólogos a los mismos Sistemas del 
Bovino doméstico. En el Sistema F-V 
del Búfalo se conoce un único alele, 
que no obstante producir reacción 
cruzada con los reactivos anti-F y 
anti-V bovinos, este fenogrupo desig
nado FVb es claramente diferente a 
cualquier fenogrupo F-V bovino.

Todos los Búfalos tipificados han 
sido “L - positivos”. El L del Búfalo 
se demuestra serológicamente indis
tinguible del L del Bovino doméstico, 
exacta homología que también se 
expresa en los fenogrupos de los Sis
temas J, M y Z. Como resultado de 
esta marcada similaridad de las dos 
especies en éste y otros aspectos, 
STORMONT et al (1961a), conside
ran y proponen que el Búfalo ameri
cano y el Bovino doméstico “mere
cen” ser reconocidos como miembros 
del mismo Género Bos.

Contrariamente a los estudios Bú
falo-Bovino, no aparece identifica
ción de fenogrupos entre bovinos y 
ovinos doméstico^, no obstante las 
numerosas reacciones cruzadas ob

servadas, particularmente en los Sis
temas B de ambas especies, demos
trando particulares dferencias en 
fenogrupos que participan de las 
mencionadas reacciones cruzadas.

La extensión de las investigaciones 
de Grupos Sanguíneos Bovinos y Ovi- 
nes a otras especies, sobre bases he- 
terogenéticas, constituye uno de les 
proyectos más fascinantes en el área 
de la Ciencia Genética (Stormont, 
1962). Un intento en este sentido, 
fue realizado con el Sistema “FORSS
MAN” para incluir otras especies en 
la Familia Bovidae, en adición a la 
cabra doméstica y ovino (Stormcn 
and Susuki, 1958).

Está demostrado que el Sistema A 
bovino tiene su análogo en numero
sas especies de las Familias Bovidae 
y Cervidae, evidenciado en parte por 
la producción de anticuerpos “anti- 
A” en conejos al inyectarles células 
rojas de esas especies. Agregado a la 
producción de “reactivos” A por he- 
teroinmunización de conejos con cé
lulas rojas de Búfalo (Owen et al., 
1958), se han obtenido reactivos “an- 
ti-A” provenientes de antisueros con
tra eritrocitos de Búfalo africano, 
antílope saltador y otros tipos, gace
la, gnu, cabra doméstica, ovino do
méstico, ovino “mouthon”, ciervo 
axis, ciervo “muía” y ciervo cola ne
gra. Muchos de estos antisueros pue
den ser usados sin absorver, en dilu
ciones de 1/64 hasta 1/1024, como 
“reactivos” anti-A en las tipificacio
nes de Bovinos. Por otra parte, se 
espera obtener una larga serie de 
subtipos heterogenéticcs Ai, A2, A3, 
Aí ... etc.... Ax, los cuales pueden 
resultar extremadamente útiles en 
estudios de relaciones taxonómicas 
en Bovidae y Cervidae (Stormont, 
1962). En la actualidad, estos sub
tipos serológrcos están analizados en 
detalle.

También se ha descubierto que el 
Sistema J de la cabra doméstica, es 
mucho más similar al J bovino que 
el Sistema R-O ovino (Suzuki and 
Stormont, 1961). Se considera que 
muchas otras relaciones, tales como 
estudios comparativos del Sistema 
F-V en Camélidos con el F-V en bo-
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■ —:. están virtualmente inexplcra-
■ Zventualmente, podría ser prue- 

: : i: considerable significancia ta-
: zímica (Stormont, 1962).
Resulta de inusitado interés la ex- 

ón de diferencias raciales en 
mayoría de las razas de Bos tau- 

: _i 7 Bes indicus, como así también 
s estudios de razas de bovinos sil- 

-rstres, por ejemplo, Banteng, Gaur, 
S: .prey, etc. En Argentina se han

■ i.ado las investigaciones raciales 
:: — parativas del Bovino Criollo con 
isras razas, fundamentalmente con

Longhorn Americano (Quinteros, 
1375«.

Mediante innumerables investiga
te nes inmunogenéticas, se ha de
re serado notable diferencia existen
ce entre las distintas razas bovinas, 
especialmente con respecto a los ale- 
es del locus B.
E factor sanguíneo Z’, y por lo 

auto el alele aAiD2z’, puede ser ox
igenadamente útil para los estudies 
¿e derivación filogenética en diversas 
.-iras de bovinos Europeos, Asiáticos 
y Africanos. En Estados Unidos, Z’ 
presenta su más alta frecuencia en 
American Brahmans, ocurrido tam- 
:.en en American Charoláis, Char- 
: rays, Guernsey, Jerseys y Longhorns. 
Z' no ha sido detectado en bovinos 
Americanos de raza Ayrshire,, Aber- 
:-: en-Angus, Brown-Swiss, Shorthorn, 
Hoistein-Friesian y Red Polled.

Z' tampoco fue detectado en las 
razas Noruegas (Dola y Telemark) 
estudiadas por Braend (1959), ni en 
’as Danesas (Neimann-Sorensen, 
1158', como tampoco en las razas 
S tecas (Rendel, 1958) ni Germanas 
Toüe, 1960).

Z’ ocurre en la raza Devon al Sur 
de Gran Bretaña y en razas franee- 
sas. i

La actual distribución de Z’ en las 
razas bovinas Europeas, sugiere una 
inia de demarcación que se extien
de desde el extremo Sur de Inglate
rra. atraviesa el Norte de Francia, se 
mienta hacia el Sur bordeando Fran- 
:ia dividiendo Italia hasta Turin y 
Milán. Trazando esta linea a través 
¿e Europa y Asia, mediante investi
rá ñones inmunogenéticas sería posi

ble obtener información acerca de las 
primeras migraciones de diversas tri
bus humanas y del origen de muchas 
de nuestras razas de bovinos domés
ticos (Stormont, 1962).

Otro .aspecto de interés concierne 
el Sistema J bovino (segregante) cu
yo “reactivo” específico “anti-J” se 
obtiene del suero natural o normal 
de bovinos “J-negativos”. No obstan
te ello, en oportunidades se hace por 
demás dificultoso determinar los di
versos intergrados fenotípicos de este 
factor sanguíneo, por lo cual, deben 
obtenerse “reactivos” para tipifica
ción del Sistema J capaces de produ
cir lisis de todos los tipos de células 
“J-positivas”, que permita detectar 
los animales realmente “J-negati- 
VOS”. STORMONT y SUZUKI (1960) 
descubrieron que los conejos “J-ne
gativos”, hiperinmunizados con célu
las rojas humanas del tipo A, pro
ducen anticuerpos que reaccionan 
con singular potencia contra eritro
citos de bovinos “J-positivos”. Tam
bién demostraron que los bovinos “J- 
negativos” inmunizados con células 
A humanas, producen antisueros “an
ti-J” bovino.

Como en esta exposición panorá
mica sobre Inmunogenética el patrón 
preferente es la especie bovina, debo 
aclarar que los Sistemas Genéticos 
de Grupos Sanguíneos Eritrocitarics 
(básicos) de Bovino, son los siguien
tes: A, B, C, F-V, J, L, M, N, S, Z y 
R’ - S’.

Deben agregarse los Sistemas co
rrespondientes a los Grupos Seroge
néticos, por ejemplo, Transferrinas, 
Hemoglcbinas, Albúminas, Prealbú
minas, Anhidrasa carbónica, etc. De 
acuerdo con STORMONT (1962), las 
pautas establecidas, concretamente 
son como siguen:

a) Se define como Sistema Gené
tico de Grupos Sanguíneos a los 
Grupos Sanguíneos que son con
trolados por los aleles de un solo 
o único gene. El término Siste
ma alude a los grupos de facto
res antigé n i c o s “no-indepen- 
dientes” (Miller, 1976).

B) Los productos de aleles indivi
duales de cada Sistema (o locus 



38 Analecta Veterinaria VOL. IX Nros. 1, 2 y 3 ENERO - DICIEMBRE 1977

génico) se refieren o se recono
cen como fenogrupos (ejemplo 
BPQE’i, Bb&KO2Y1A’E’3G’ K’ Y’ B’ O’, 
etc.).

c) La cantidad de fenogrupos iden
tificados en cada uno de los Sis
temas, especifica el mínimo nú
mero de aleles involucrados en 
el control efectuado por ese Sis
tema. ,

d) Está establecido que los Siste
mas Genéticos Sanguíneos, en 
general son polimórficos, algunos 
con extenso polimorfismo, como 
ocurre en el Sistema B bovino 
que cuenta más de 600 aleles co
nocidos.

El término “Grupo Sanguíneo” tu
vo su origen en la clasificación de 
poblaciones humanas, como conse
cuencia de reacciones cruzadas de 
aglutinación de células rojas y sue
ros de individuos de esas poblaciones 
(Landsteiner, 1900, 1945).

Les primeros grupos reconocidos 
fueron A, B, O, y AB. Los individuos 
de igual grupo se los consideró del 
mismo “tipo sanguíneo”. Posteriores 
experimentos revelaron un número 
creciente de antígenos celulares, lo 
que incrementó numéricamente la 
cantidad de tipos sanguíneos. Hallaz
gos comparables en otras especies, 
demostraron que el hombre no era 
“excepcional” en este respecto.

Los genotipos sanguíneos están to
talmente controlados por genes que 

representan a cada uno de los Siste
mas. La multiplicidad de tipos son 
agrupados por sus reacciones seroló- 
gicas y transmisión hereditaria Men- 
deliana. Los grupos serogenéticos 
también se heredan a la manera 
Mendeliana, pero su detección se rea
liza por técnicas bioquímicas.

Como se estableció anteriormente, 
los Sistemas son controlados por 
múltiples aleles en correspondencia 
a cada Sistema independiente (Sis
tema A-B-O, Sistema Rh, Sistema B 
Bovino, etc.), no obstante alguna ex
cepción de linkage genético de ocu
rrencia entre Sistemas (Briles, 1968).

Los antígenos de superficie de las 
células rojas de vertebrados, repre
sentan un “impresionante” atavío de 
diferencias bioquímicas entre indivi
dúes y especies, de tal manera que 
en el Sistema B bovino existe la po
sibilidad actual de aproximadamente 
45.000 combinaciones diploides de fe
nogrupos o formas alélicas B (Stor
mont, 1962), y el número de posibles 
tipos sanguíneos en Bovinos puede 
llegar al trillón considerando todos 
los Sistemas y todas las razas (Stor
mont, 1967), teniendo en cuenta la 
existencia de los 11 Sistemas anti- 
génicos de células rojas, que exhiben 
polimorfismo. De esta manera, el ge
notipo sanguíneo total individual, es 
comparable a la impresión digital 
del humano.

METODOS INMUNOGENETICOS

Los sueros normales han sido y son 
utilizados como fuente productora de 
determinados anticuerpos específicos, 
por ejemplo, para detectar les “fac
tores antagónicos” A y B humanos, 
suero normal bovino .como anti-J, 
etcétera.

No obstante ello, la mayor parte 
de los antígenos celulares deben ser 
detectados mediante antisueros espe
cíficas, preparados por procesos de 
“iso-inmunización” Cbovino-anti-bo- 
vino), o por “héteroinmunización” 

(conejo anti-bovino, conejo anti-Ma- 
caceus rhesus para Rh, etc.).

En general, el antisuero elaborado 
por i soinmunización, encierra más de 
una especificidad (polivalente), p:r 
lo cual, para transformarlo en mo
novalente se lo “absorbe” con células 
rojas de genotipo conocido, liberán
dolo de las especificidades no-desea
das, con cuyo procedimiento queda 
convertido en “reactivo específico”.

De acuerdo a la fuente productora 
de anticuerpos, los tests serológicos
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u de tipificación sanguínea en 
—— —ogenética, son los siguientes: 

ir'.urinación”, “hemolíticos” y 
. • — übición”. A partir de aquí, se
- <■: ran las bases genéticas por 

análisis de datos familiares (toro-fa
milia), en Poblaciones Genéticas con 
aplicación del principio de Hardy- 
Weinberg en la distribución alélica, 
estudio de deriva génica en pobla
ciones determinadas, etc.

ALGUNOS CONCEPTOS HISTORICOS

En las postrimerías del Siglo XIX, 
EHRLICH, BORDET, LANDOIS, etc., 

: ruaron reactividades serológicas 
a células rojas y distintos sueros 
:. r mdupo al concepto de “especie- 
í —e-Lflcidad” sanguínea (Wiener, 
-;-l Sobre el comienzo de 1900, 

LANDSTEINER informó sobre los 
grupos sanguíneos “ABO” humanos. 
Von DUNGERN y HIRSZFELD (1911), 
comprobaron peculiares reacci ones 
celulares “asimétricas” en el antíge- 
no A humano, instaurando el con
cepto de “sub-tipo” (Miller, 1976).

TIPO CELULAR

REACTIVO

anti-Ai anti-Aa

Al + +
aglutinación aglutinación

A2 - +
no-aglutinación aglutinación

De acuerdo a Miller, 1976).

LANDSTEINER y Van Der SCHEER 
1924' demostraron las diferencias 

existentes entre el caballo, muía y 
: rro mediante absorción de anti
sueros contra las células rojas de es- 
:cs tipos de animales, descubriendo 
uuúgenos “especie-específicos”, 1 o s 
rúales están presentes en todos los 
individuos de cada especie.

Como se dijo más arriba, IRWIN 
comenzó en 1930 la expansión de co- 
u: oimientos sobre grupos sanguíneos, 

..TUNANDO” el nombre de INMU- 
NOGENETICA a esta rama de inves- 
u ración genética. IRWIN y COLE 
1936) separaron antígenos “especie- 

específicos” de palomas, por “back- 
cross” de híbridos “inter-especies”, 
Mediante técnicas más refinadas, MI
LLER y BRYAN (1953) demostraron 
que los antígenos “especie-específi- 
::s” usualmente presentaban relacio
nes conexas en las especies contras

tantes, conocimiento posibilitado por 
el estudio que realizaron sobre el mo
mento de aparición de los antígenos 
“especie-específica” de Columba gui
nea en los embriones de híbridos por 
back-cross, efectuando también la 
diferenciación serológica de homoci- 
gotes y héterocigotes en back-cross 
de individuos fruto de cruzamiento 
de especies Columbidae (Miller, 1953; 
Miller, 1958; Miller and Bryan, 1953; 
Irwin and Miller, 1961).•

STORMONT et al. (1951) mostra
ren que las diferencias individuales 
en los antígenos de células rojas de 
bovinos “encajaban” en “Sistemas 
genéticos”, a menudo compuestos de 
agrupamientos de factores heredados 
en “bloque” (fenogrupos o Haploti
pos). Un expresivo ejemplo es el fe- 
nogrupo BGKOaYiA’B’E’sG’K’O’Y’ del 
Sistema B, con una frecuencia de 27 
por ciento en ganado Jersey.
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Los fenogrupos han sido descubier
tos en cada especie estudiada. BRI- 
LES et al. (1959) lo hizo en la gallina 
doméstica, RASMUSEN (1965) en 
cerdos, RIDGWAY (1966) en salmón 
y trucha. De manera similar, los fe
nogrupos han sido encontrados en los 
sistemas sanguíneos humanos (Wie
ner, 1954). BRYAN e IRWIN (1961), 
realizaron absorciones cruzadas de 
reactivos específicos con células ro
jas de 18 especies relacionatías, de
mostrando que los antígenos c “es
pecie-específicos” de Columba guinea 
se integraban con no menos de 15 
componentes antigénicos, los que re

velaron combinaciones particulares 
de especificidades antigénicas (fe
nogrupos).

Un sistema inmunogenético “espe
cie-específico” puede exhibir dife
rencias individuales, por ejemplo, en 
búfalo y bovino. STORMONT et al. 
(1951), comprobaron que Xi (incluye 
los subtipos Xa y X3), el cual exhibe 
diferencias individuales en bovino, 
tiene ocurrencia en todos los búfalos 
testados. No obstante ello, el búfalo 
puede poseer uno, dos o tres feno
grupos (por combinaciones diploi- 
des), C2WX1, WXi, o Xi (Miller, 
1958).

HERENCIA DE LOS FACTORES ANTIGENICOS SANGUINEOS

La regla predominante establece 
que un antígeno celular, se expresa 
como dominante Mendeliano a su 
ausencia, codominante con otros an- 
tígencs alélicos y no hipostático.

Aún cuando esta afirmación es vá
lida, en ovinos el Tipo O es recesivo 
al R (Stormont, 1951). Los interac
ciones no son frecuentes, pero se las 
ha observado entre los sistemas Le
wis (secretor) y ABO (Walkins, 1966). 
RENDEL et al. (1954) observaron 
control epistátrco del gene “ii” sobre 
el locus R-O en ovinos. LEVINE et 
al. (1955), descubrieron la epistasis 
de “xx” e “yy” sobre A y B huma
nos, descubrimiento también debido 
a WIENER et ad. (1957).

Especificidades de interacción alé- 
lica son de ocurrencia en grupos 
sanguíneos en algunas especies hí
bridas de palomas (Irwin, 1932), en 
los cuales el heterocigote demuestra 
especificidades serológicas que sobre
pasan los tipos antigénicos homoci
góticos (Bryan and Miller, 1953), in
duciendo que estas “sustancias hí
bridas” pueden tener alguna rela
ción con el vigor híbrido (Miller, 
1976). Algunas especificidades de in
teracciones no-alélicas se “fijan” co
mo caracteres de especies, habiéndo
se demostrado que les productos de 
interacción alélica son registrados 
para ciertas diferencias individuales 
en conejos (Palm and Irwin, 1962; 
Miller and Weber, 1969; Cohen, 1962; 
Miller, 1976).

ONTOGENIA

El tiempo de desarrollo de los fac
tores y sistemas sanguíneos varía 
desde el primer estado embrionario 
a etapas distintas de incubación o 
posteriormente al nacimiento (Bri- 
les et al., 1948; Miller, 1953). OWEN 
(1962), comprobó que en la rata los 
antígenos C y E eritrocitarios, apa
recen sobre el décimo día de gesta

ción, pero en antígeno A se expresa 
a los 32 días posteriores al nacimien
to. El antígeno celular Pi es más po
tente en el primer estado fetal hu
mano (Ikin et al., 1961).

TOIVANEN y HIRVONEN (1969). 
describieron el desarrollo ontológico 
de diversos antígenos de células ro
jas en humanos, algunos de los cua-
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: -: r.raron la mismo frecuencia y
- :ia a las nueve semanas de ges- 

que en el estado adulto (antí- 
k . Otros antígenos (f, Au« y 

: aparecen con el nacimiento.
Ua aspecto de interés es que “no 
:: .:s factores adultos” dentro del 

fenogrupo, se expresan simul

táneamente en la ONTOGENIA (Mi
ller and Hubbert, 1975; Shaw and 
Stone, 1962). Se considera que tales 
diferencias de desarrollo, presumi
blemente están en correspondencia a 
su función (Hubbert ond Miller, 1974; 
Miller, 1976).

INMUNOQUIMICA Y BIOSINTESIS

A"_almente se estudian los detalles 
: - la naturaleza bioquímica de los 

sanguíneos (Sharon, 1974); 
~ -rns, 1966). Diversos grupos sa- 

_ ■ aas terminales y subterminales 
:<:an con un sustrato aminoáci- 

:: i nformando una glucoproteína. 
E. -::io siálico interviene como com- 
: : a í nte de los antígenos M-N y Rh 
■ — -.ñas, como así también del Sis- 
•ena F-V bovino (Hines et al., 1972).

?. isumiblemente, en la traducción 
el RNA mensajero permite 

el “acordonamiento” de aminoácidos 
en los poli-ribosomas, de tal mane
ra que la estructura antigénica pro
ducida en el retículo endoplásmico 
puede tener carbohidratos agregados, 
provenientes por acción de transfe- 
rasas del aparato de Golgi (Miller, 
1976). Ello significa la existencia de 
alguna entidad de transporte o de 
acción sobre la membrana lipídica 
(Jamieson y Palada, 1967; Morré et 
al., 1971; Quinteros y Miller, 1968).

RESULTANTES FISIOLOGICAS

Existen correlaciones fisiológicas 
< el Sistema ABO humano, asocia- 

a rasgos de importancia médica 
Allison, 1964). Se presume que la 

_ :-:ra duodenal es 40% más frecuen- 
:e en el tipo O que en otros grupos. 
L:s individuos con tipo A presentan 
-e y or susceptibilidad al carcinoma 
íe estómago (Aird et al., 1954). BA- 

1- '..’ES y SABA (1968), llegaron a 
A inclusión que los Chinos de tipo 
O son más resistentes a la tubercu- 
Irsis pulmonar, en relación a otros 
grupos.

Actualmente se conocen muchas 
: tras asociaciones, pero en su ma- 
::a descubiertas solamente por mé- 

:?f:s estadísticos, sobre muéstreos de 
elaciones numerosas (miles de in- 

i.~duos en cada población), con lo 
:ue no concuerda gran número de 

logos, quienes exigen rigurosa aso- 
:Ación comprobada fehacientemente 
y r.o deducida (Miller, 1976).

Otra consecuencia fisiológica invo
lucra la incompatibilidad materno- 
fetal conocida como enfermedad he- 
molítica de Rh. No obstante ello, el 
Sistema ABO puede ser más impor
tante en cuanto a incompatibilidad, 
aun cuando menos dramático. De 
esta manera MATSUNGA e ITOH 
(1958) confirmaron que la incompa
tibilidad materno-fetal ABO consti
tuye la mayor causa de muerte fetal, 
presumiéndose que la pérdida muy 
temprana de cigotes incompatibles es 
de aproximadamente el 2% del total 
de concepciones (Chung and Morton, 
1961).

LEVINE (1958) descubrió que en 
incompatibilidades simultáneas en 
los Sistemas Rh y ABO, está excluida 
la ocurrencia de enfermedad hemo- 
litica Rh, presumiblemente en base 
a pérdida embrionaria temprana. No 
obstante la presencia de tales presio
nes selectivas, las frecuencias de O, 
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A, B y AB en las poblaciones confor
man el equilibrio de HARDY-WEIN
BERG, implicando, en consecuencia, 

adicionales selecciones oposicionales 
no diagnosticadas (Miller, 1976).

VENTAJA HETEROCIGOTICA

La ventaja heterocigótica (hetero
sis) ha sido postulada para explicar 
la sustentación de la gran variedad 
de grupos sanguíneos, como así tam
bién, de otros polimorfismos. De 
acuerdo a BRUES (1963), todos los 
heterocigotes en el Sistema ABO, de
muestran alguna ventaja selectiva 
sobre los homocigotes. Otros ejem
plos han sido informados en bovinos 
(Plum, 1959), en gallina doméstica 
(Shultz and Briles, 1953).

Hay dos hipótesis acerca de la ven
taja heterocigótica, ellas son:

a) Acción alélica independiente, 
vale decir, que el producto de 
cada alele es adaptable concu
rrentemente o en tiempos dife
rentes.

b) Los efectos de interacción alé
lica en heterocigosis, son cuan
titativa o cualitativamente di
ferentes a lo que ocurre en 
homocigosis. En este modelo se 
incluye el concepto de “sustan
cias híbridas”.

PALM (1970), encontró sobreviven
cia diferencial en favor de ratas 
hete rocigóticas, y posteriormente 
(Palm, 1974 observó que la “incom
patibilidad” en antígenos del “locus- 
B” favorece los procesos reproducti
vos, lo que fue confirmado por BEER 
et al. (1975) en lauchas y ratas. 
Contrariamente, BRILES y ALLEN 
(1961), informaron que los dos tipos 
homocigóticos en pollos, diferían con 
respecto al tiempo de mortalidad du
rante el desarrollo.

INSTANCIA MOLECULAR

Los parásitos y bacterias pueden 
poseer antígenos tan similares a los 
de algunos huéspedes, que las posi
bilidades de protección inmunológica 
contra tales agentes están notable
mente reducidas. Por ejemplo, Asca- 
ris lumbricoides, Necator America- 
nus, Tenia solium y Schistosomo 
mansoni, tienen iguales polisacáridos 
a los de A y B humanos, demostrado 
por tests de inhibición serológica.

Salmonella Typhimurium posee an
tígenos semejantes a los de la lau
cha. Escherichia coli Oac tiene acti
vidad que se asemeja al B humano 
(Springer et al., 1958).

Aproximadamente el 50% de las es
pecies bacterianas “gram negativas” 
demuestran alguna actividad A, B o 
H (= O). La sustancia del grupo 
sanguíneo humano Pi, ha sido detec

tado en alto porcentaje en Entero- 
bacteriaceas (Roland, 1973).

Las poblaciones de especies hués
pedes encierran un amplio rango de 
tipos alternativos de antígenos celu
lares, de tal suerte que se reduce la 
probabilidad de que cualquier pará
sito en particular aparee su estruc
tura antigénica con la del individuo 
huéspod. De esta manera, la mayor 
parte de los integrantes de la espe
cie huésped puede crear inmunidad o 
resistencia suficiente, como defensa 
vital.

Teniendo en cuenta la gran canti
dad de especies parasíticas actuantes, 
para “escapar” a los efectos de pa
rásitos o bacterias más frecuentes, se 
hace necesaria la respuesta median
te una “gran variación polimórfica 
alternativa” en los antígenos de las 
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- del huésped. Esto significa 
..i La variación alternativa existe 
:: :ro de un sistema inmunogenéti- 
s» aleüsmo).

Iz: de los “sistemas complejos”, 
varios centenares de formas alé- 

_. _ comprendidas en el locus o Sis- 
;-a B en bovino, contiene suficiente 
ar. ación para proveer protección y 

continuación de la especie (Miller, 
1976).

La evolución de los sistemas gené
ticamente independientes es oscura, 
en relación a huésped y parásito, 
pero ya ha sido postulada una “os
cilación” de selección de estructura 
antigénica “parásito - huésped” (Da
mián, 1964).

FUNCION DE LA MEMBRANA ANTIGENETICA

EL rol funcional de los antígenos 
x~o estructuras en o sobre la mem- 

xi.-.s celular, constituye el interro- 
: central, puesto que, de acuerdo
. SUNDQVIST (1972) los antigenos 
:.íien movilizarse, de tal manera 
: .i podría producirse un efecto pri- 
r_ario funcional buscado por los an- 

r;nos de membrana.
CüLtíA (1971), sugirió que la mi- 

-i de los heterosacáridos específicos 
. _c:onan como estructuras comple- 
-antarias, que representan a un 
aaaema de codificación, para macro- 
moféculas “transportadoras - recepto- 

en el real rol fisiológico de los 
prupos sanguíneos.

NZMMO y HALL (1971), sugirieron 
:_e el mecanismo de translación de- 
_:-nde de la diferenciación de los an- 

rc-r.os de membrana. Por otra parte, 
5TEIN (1972) propuso que una pro- 
: ima “ubicada” en la membrana ce- 
_ar, con diferentes afinidades por 

; sustrato, funciona en el traslado 
z-. carbohidratos por acción de los

.nos” transportadores de superficie.
RHNDEL et al. (1964), expone un 

v. cíente ejemplo de antígenos co
secados con “función”. Demostró 
cue en ovinos las células rojas Tipo 
T ayudaban o “mediaban” en la pro
ducción y liberación de la fosfatasa 
alcalina B, con la alternativa que las 
células rojas Tipo R siempre libera
ran fosfatasa alcalina A, la cual ha 
sido definida como una forma mole
cular más veloz que el tipo B, por 
e -ctroforesis en gel de almidón hi- 
¿rolizado.

Otro efecto sorpresivo de asocia
ción (100%) fue observado entre el 
“bombeo” sodio-potasio correlaciona
do a los tipos sanguíneos L-M de 
ovinos (Brewer et al., 1970). Pasado 
el estado fetal inicial de “alta tasa 
potásica”, algunos ovinos exhiben cé
lulas rojas transportadoras de gran 
dosaje de potasio (con actuación de 
un gene recesivo), pero ovinos de ge
notipo dominante, transportan esca
so potasio en sus glóbulos rojos. El 
tipo sanguíneo L está siempre aso
ciado con “bajo potasio” y su alter
nativa genética Tipo M, se asocia con 
alto potasio, habiéndose demostrado 
mediante reacciones de “anti-L” con 
“células L” de bajo potasio, que estas 
células son convertidas a K-trans- 
portadoras de dosis alta. De este mo
do, la estructura antigénica “afecta” 
el transporte metabólico celular (Mi
ller, 1976).

Igualmente, la función depende de 
algunas estructuras que atraen nu
trientes al interior celular o para ex
cretar productos a su exterior. Coin
cidentemente, algunas de esas es
tructuras son también antigénicas. 
Lati Glucoproteínas son de ocurrencia 
en las membranas celulares y dife- 
renciables serológicamente. Esto sig
nifica que la función primaria de los 
antígenos de membrana, podría ser 
de transporte e interacción celular, 
cuyas funciones dependen de una 
suerte de código para reconocimiento 
estructural. De esta manera, los an
tígenos celulares servirían a la espe
cificidad de los requerimientos del 
código (Hubbert and Miller, 1974). 
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Probablemente, las funciones de 
transporte están aun más relaciona
das que lo que se conoce actualmen
te, donde estarían involucrados los 
“súper-genes” (Ford, 1964).

De acuerdo con MILLER (1976), el 
polimorfismo puede resultar de cam
bios ocurridos en locus génicos inde
pendientes que afectan el carácter, o 
bien de dos o más formas alélicas, ya 
sean “homoaleles” tales como las He
moglobinas S y C de humanos que 
obedecen a modificaciones ocurridas 
en la posición del mismo codon, o 
bien a heteroaleles tales como la he
moglobina S (o C) comparada con G 
y O Arabia, que son la expresión de 
cambios ocurridos en diferentes co
dones codificados por determinado 
cistrón o “gene funcional”.

Los “grupos sanguíneos” y “grupos 
serogenéticos” son ejemplos CLASI
COS DE POLIMORFISMOS, descono
ciéndose todavía la razón esencial de 
existencia.

Algunas formas alélicas podrían 
ser “isoaleles” (neutrales), vale de
cir, que no se aparearían a la fun
ción primaria, pero también podrían 
actuar como “homoaleles” o “hete
roaleles” para efectos secundarios 
“no-neutrales” (pleiotropismo). Esta 
explicación “multifuncional” parece 
ser la actitud correcta.

Básicamente, los anti genos de 
membrana pueden servir como códi
gos de reconocimiento en transporte 
celular y en interacción “célula-célu
la”. Probablemente, cada tipo de có
digo está controlado por un sistema 
genético diferente, en cambio, la va
riedad mayor es controlada por aleles 
múltiples. La variedad puede tener 
consecuencias innatas diferentes en 
enfermedades y reacciones fisiológicas 
superficiales con ventajas heteroci- 
góticas en interacciones complejas, 
en correspondencia a distintas pre
siones selectivas.

GRUPOS SEROGENETICOS

Está demostrado que los caracteres 
genéticos sanguíneos “polimórficos” 
resultan fehacientemente útiles para 
investigaciones de evolución, como 
también en relaciones y estructura 
de razas. Algunos de los “sistemas” 
son particularmente valiosos cuando 
no existen datos en pedigrées fami
liares, por cuanto los “genotipos” 
pueden ser “directamente determi
nados” (Braend and Khanna, 1968). 

Por otra parte, la importancia de la 
variación genética en las proteínas 
del suero no está absolutamente res
tringida a la genética, evolución y 
relaciones de poblaciones, sino que 
induce a una mayor comprensión de 
las diferencias básicas existentes en 
los individuos, dentro y entre las es
pecies, por ejemplo, funciones fisio
lógicas y resistencia a las enfermeda
des (Braend and Efremov, 1965).

TRANSFERRINAS

Las primeras comunicaciones sobre 
polimorfismo de Transferrinas en 
bovinos, detectados por electroforesis 
sobre el gel de .almidón hidrolizado, 
fueron realizados por SMITHIES e 
HICKMAN (1958) y ASHTON (1958), 
quienes describieron tres aleles en 
razas europeas, Tfa, Tfd, Tí*. MAKA- 
RECHIAN y HOWELL (1966), com
probaron que todas las bandas visua

lizadas en la región de transferrinas 
eran transportadoras de hierro, cer
tificado por autorradiografía.

Investigaciones realizadas en dis
tintas especies animales y hombre, 
sobre proteínas transportadoras de 
hierro, han demostrado que las mis
mas son heterogéneas y donde el 
“ácido siálico” es el máximo respon
sable de la heterogeneidad, la cual,
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- - - - pendencia del número residual
molécula proteica, generalmente 
.dos o tres bandas (Williams, 

-- Baker et al., 1968; Stratil, 1970). 
A_a cuando el problema de sub- 

_mies en transferrinas de bovino 
: se ha estudiado adecuadamente, 
_:i resultados preliminares indican

• = transferrinas de esta especie
- ‘ir. representadas por una “única” 
míena polipeptídica (Stratil and 
Spooner, 1971).

.’£h. tciosas investigaciones realiza- 
i-s sobre transferrinas anormales 
=p:oner and Baxter, 1969), y trans- 
-riñas fetales (Spooner et al., 1970), 

; agieren que al menos “tres locus” 
ñfsrentes controlan la biosíntesis de 
-i transferrina en bovino.

En primer término, se considera la 
encía de un locus responsable 

tara la síntesis de la cadena poli- 
lectidica (Tf„), de manera que las 
Timantes genéticas más comunes 

: .itroladas por este locus son TfA, 
7íD: TfDa y Tf®. Parece ser que la 
r .-.uraleza diferencial existente en- 
trí las variantes individuales está 
pasada en las sustituciones de un 
■muco” aminoácido y que estas va- 

rmntes son “secuencias aloméricas 
; ruñarías” comparables a las varian
ts; genéticas de las hemoglobinas y 
transferrinas humanas, extensiva
mente estudiadas (Stratil and Spoo
ner. 1971).

La herencia codominante de estas 
amantes ha sido demostrada por 

ASHTON (1958), SMITHIES e HIC
KMAN (1958), KRISTJANSSON e 
HICKMAN (1965), etc.

STRATIL y SPOONER (1971), di- 
rtrencian un posible “segundo locus” 
: ¿e controla el ordenamiento del áci- 
:Ao siálico en la cadena polipeptidi- 
ea TfSA). Estos autores sostienen 
:¿e la mayoría de las transferrinas 
anormales poseen dos “residuos” de 
mido siálico, pero advierten que “con 
tres y cuatro residuos” son compara- 
mes en intensidad con la transferri
ns normal de “cuatro y cinco resi- 
ñ_os”. SPOONER y BAXTER (1969) 
envidenciaron que este ordenamiento 
ie ácido siálico, probablemente lo 

controla un locus separado del locus 
responsable de la síntesis de la ca
dena polipeptídica o locus Tf„. Por 
otra parte, inducen que la distribu
ción normal de ácido siálico . (0-5) 
está controlada por un gene domi
nante, TfSAs, y ei tip0 anormal (O- 
4) por un gene recesivo TfSAs (Spoo
ner and Baxter, 1969).

También STRATIL y SPOONER 
(1971) postulan un “tercer locus” que 
controla la formación de “bandas b”, 
en un “par único” de bandas (Tfx), 
considerando que debe existir una 
“determinante genética” particular 
para su control, por cuanto las “ban
das b” no se manifiestan en los pri
meros estadios de la vida fetal (Spoo
ner et al., 1970).

De acuerdo a ASHTON et al. 
(1967), en transíerrina se conocen 
nueve o diez aleles codominantes co
rrespondientes a un solo locus. Algu
nos de estos aleles son característicos 
de razas bovinas, por ejemplo, Tfu y 
TfE en Cebú, aun cuando no en Jer
sey, Hereford o Shorthorn, pero otros 
aleles tales como TfA, TfDi, TfD2 y 
Tf® están ampliamente difundidos 
(Quinteros and Miller, 1968).

En bovinos, los fenotipos de trans
ferrinas de mayor diferenciación y 
sus combinaciones son: A, ADi, AD2, 
AE, Di, D1D2, D2, DiE, D2E y E. Cada 
tipo homocigota, en gel de almidón 
hidrolizado, migra a la manera de 
“cuatro proteínas diferentes” (Ash
ton, 1959; Quinteros and Miller, 
1968). Los heterocigotes exhiben 
combinaciones de cuatro tipos de 
bandas, con distintas posiciones en la 
placa gelificada.

Los autores sugieren que la síntesis 
y( expresión de las transferrinas en 
bovinos están controladas por ocho 
aleles, conformando la serie alélica 
TfAl, TfA2, TfB, TfDi, TfD2, TfE y 
TfG. Los ocho aleles conocidos se 
comportan como “codominantes”, va
le decir, que todas las combinaciones 
genotípicas posibles pueden ser evi
denciadas mediante electroforesis, 
por cuanto, normalmente, siempre se 
expresan. No obstante, se han des- 
cripto casos de transferrinas con ex
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presión anormal, observadas en bo
vinos Hereford, donde las dos ban
das de proteínas de mayor velocidad, 
aparentemente demuestran la misma 
movilidad correspondientes. a las dos 
bandas lentas de ese mismo alele de 
transferrina en que aparece el carác
ter (Tfa2, Tfdi y Tfd2), cuya apari
ción se explicaría por la presencia de 
un gene epistático recesivo, que se 
supone afecta el transporte de ácido 
siálico a las bandas proteicas nor
malmente más veloces (Spooner and 
Baxter, 1969).

Se ha demostrado que en la ma
yoría de las razas bovinas, hay neta 
predominancia de frecuencias géni- 
cas correspondientes a TfA2, TfDi y 
TfD2, no ocurriendo lo mismo con 
TfE, cuya frecuencia es muy baja en 
las razas europeas, en las que tam
poco son frecuentes TfA1, TfG, TfB y 
TfE, sosteniéndose hasta muy recien
temente que las dos últimas estaban 
confinadas a las razas Cebú.

La escasa frecuencia del alele TfE 
observada en las razas europeas, con
trariamente a su alta frecuencia en 
el Cebú, indujo a la sugerencia for
mulada por ASHTON (1958), de que 
el fenómeno podría estar asociado 
con mayor tolerancia a determinadas 
condiciones ecológicas.

En equinos fueron descubiertos, en 
gel de almidón hidrolizado, previa 
marcación con Fe59, seis aleles co
dominantes (Braend and Stormont, 
1964), denominados TfD, TfE, TfH 
TfM, Tfo y TfR. Cada alele es respon
sable de dos bandas, una de ellas re
lativamente densa seguida de una 
banda tenue, habiéndose detectado 16 

diferentes fenotipos, lo que indica 
marcado polimorfismo.

En peces de la Familia Siluridae 
(Ictalurus melas), utilizando gel de 
almidón hidrolizado, se descubrió evi
dente polimorfismo en transferrinas 
del suero previamente marcado con 
Fe59 (Fine et al., 1970). Este polimor
fismo está basado en la existencia de 
4 tipos de transferrinas que demues
tran distinta velocidad electroforéti
ca. Los tipos detectados A, B, C y D 
se corresponden con los aleles de un 
solo locus, con observación de 7 fe
notipos diferentes en un muestreo de 
140 individuos provenientes de dos 
lagos ubicados en Sologne, Francia.

FINE et al. (1964a) descubrió la 
existencia de polimorfismo en el 
suero de la anguila (Anguilla angui
lla) estableciendo que la caracterís
tica de esta proteína transportadora 
de hierro es la misma para vertebra
dos en general y peces (Fine et al., 
1964b).

El estudio de las transferrinas en 
la anguila, basado en la distribución 
de diferentes fenotipos, facilitó la 
•‘diferenciación” de dos especies, las 
que habían sido consideradas como 
una sola (Fine et al., 1967; Drilhon 
and Fine, 1968). También se obser
varon diferencias en la distribución 
de fenogrupos de transferrinas, de 
acuerdo con el área donde fueron 
capturados los especímenes (Drilhon 
et al., 1966, 1967, 1968), FINE et al. 
(1970), consideran que el objetivo 
fundamental de la primera etapa ex
perimental es tipificar cada tipo de 
transferrinas y comparar su diferen
cia de expresión estructural.

ALBUMINAS Y HEMOGLOBINAS

En los últimos años, los autores 
han descubierto polimorfismos en Al
búminas y Hemoglobina, controladas 
por locus (loci) diferentes en las dis
tintas especies estudiadas, con pre
sentación de codominancia. Su ma
nera de herencia es igual a la de 
transferrinas. La detección de estos 

grupos se hace por electroforesis so
bre gel de almidón hidrolizado.

Albúminas

BRAEND y EFREMOV (1965), co
municaron el hallazgo de tres feno
tipos de albúmina sérica en bovinos 
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-- Sur de Europa, cuya distribución 
.i- explicada por la existencia de dos 

codominantes, denominados 
ATt" y Albs (F=rápida y S=lenta). 

En un estudio comparativo di- 
itrencial de plasma bovino con 
xns especies efectuado en Davis, 
Culifomia» al investigar el posible 

Amorfismo en proteínas plasmáti- 
de Pavos (Melleagris gallopavo y 

ilelleagris ocellatta), se descubrió di- 
i.-encias de migración electroforéti- 

en la región de albúminas, con 
expresión de tres fenotipos que fue- 

denominados A, B y AB, propo- 
adose que dichos fenotipos son 

: m'rolados por un par de “aleles au- 
: reámales codominantes” AlbA y AlbB 
Quinteros, Stevens, Stormont and 
-_smundson, 1964).

ASHTON y LAMPKIN (1965), des
cribieron polimorfismos de Albúmi
nas en suero de Bovinos Africanos, 
::n hallazgo de cinco fenotipos, por 
: correncia de tres aleles que deno- 
----aron AlbA, AlbB y AlbC. En Bovi- 
n:s criollos y Longhorn Americano 
se han identificado los genogrupos F 
; FS (Quinteros, 1976).

- ■: -noglobinas

SCHROEDER et al. (1967), descri
bieron variantes en la parte proteica 
ie la estructura primaria de la HbA 
y HbB.

La cadena “alfa” tiene 141 amino
ácidos residuales, y 145 la cadena 
“beta”. Las moléculas de cadenas 
“alfa” de HbA y HbB son idénticas, 
pero la cadena “beta” de HbB difiere 
de HbA en tres lugares (posiciones 
15, 18 y 119), que en HbB son Serina, 
Histidina y Asparagina, respectiva
mente (Braend, 1971).

Se presume que cada cadena poli- 
peptídica está gobernada por un lo
cus, habiendo acuerdo que la varia
ción ocurrida en HbA y HbB se con
trola por el locus para la cadena 
“beta”.

La variación correspondiente a las 
moléculas de Hbc (Africa) y HbD, 
probablemente también ocurre a ni
vel del locus para la cadena “beta”, 
aun cuando la secuencia completa 
de aminoácidos de estas dos molé
culas de hemoglobina, todavía no se 
la conoce totalmente (Efremov and 
Braend, 1965b).

EFREMOV y BRAEND (1965a) y 
BRAEND et al. (1965), informaron 
sobre el descubrimiento de una va
riante a la que denominaron HbD, 
cuya migración electroforética es li
geramente más lenta que la HbA. 
BRAEND (1971), descubrió un nuevo 
tipo de hemoglobina que denominó 
Hb«.

MILLER (1966) detectó en Long
horn Americano los fenotipos Hb-A, 
Hb-B y Hb-AB (Mendeliana, Quinte
ros, 1976).

OBSERVACIONES FINALES

En los últimos años se han descu
bierto gran número de factores de 
grupos sanguíneos, determinados ge
néricamente en distintas especies. Es
tos grupos pueden utilizarse en el 
estudio de diferentes problemas de 
herencia, reproducción, análisis de fi
logénesis y procesos evolucionarlos. 
Se ha demostrado que los grupos 
sanguíneos sirven para establecer se
mejanzas y diferencias entre pobla- 
:.ones independientes (líneas y ra
ras como también en el análisis de 

cambios que ocurren como conse
cuencia de los sistemas de reproduc
ción y selección (Johansson y Rendel, 
1972).

Algunas sustancias de la sangre, 
para las que se han establecido dife
rencias genéticas, ejercen funciones 
fisiológicas fundamentales en el in
dividuo. Los estudios continuados de 
los efectos de estas diferencias cuali
tativas, probablemente puedan con
tribuir sustancialmente a la expli
cación de causas de variación en 
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muchas características cuantitativas 
(Johansson y Rendel, 1972).

Los grupos sanguíneos incremen
tarán su ya ganada importancia en 
los Centros Científicos de avanzada, 
en relación a diferentes aspectos de 
investigación vinculados a transfu
siones, incompatibilidades materno - 

fetal, transplante de tejidos, cáncer 
(reversión a los antígenos embriona
rios), medicina forense, diagnóstico 
de monocigosis en mellizos, freemar- 
tinismo en bovinos, estudios antro
pológicos, contribución en la ubica
ción sistemática de las especies, evo
lución y muchos aspectos teóricos de 
base inmunogenética.
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