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Este trabajo fue elaborado durante la vigencia de un subsidio para
1976-1977, otorgado al Instituto de Inmunogenética Animal y Genética
por el Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (C.O.

X I.C.E.T.) de Buenos Aires.

Ozg.nalmente, la INMUNOGENE-
TICA nacié en los Laboratorios de
C=neética de la Universidad de Wis-
wwnsin, en Madison, USA, en el afo
123D, donde M. R. IRWIN realizaba
©2s trabajos experimentales con dis-
=:as especies animales, fundamen-
zzi~ente con palomas y bovinos. La
—zeva rama cientifica surgid como
szjuneién de la GENETICA e IN-
MWTNOLOGIA. Bajo el patrocinio de
3 R. IRWIN, esos laboratorios fue-
=== !a cuna de investigadores pro-
= nentes en Inmuncgenética, de la
a3 ggantesca dz Clyde Stormont,
L C. Ferguson, Ray Owen, Wilmer
T Miller, William Stone, Jan Rendel,
AMCkzel Braend, etc., etc., maestros

'a INMUNOGENETICA 2 nivel in-
zrnacional, quienes han prodigado
—éritos permanentes a esta todavia

muy conocida rama de la Cien-
=2 Genética.

E! descubrimiento de variabil'dad
Zenotipica en los Sistemas de Gru-
»os Sanguineos Erifrocitarios y Se-
sogenéticos, en oportunidades han
scurrido sorpresivamente, Por ejem-
olo. el Sistema M-N del hombre
Landsteiner and Levine, 1928), du-
rante aproximadamente 20 afios, pa-
-3 todos los propédsitcs de tipifica-
=ion fue observado como un Sistema

de dos factores sanguineos (M y N),
dos aleles (L y LXN) ¥y tres fenoti-
pos (M, MN y N), aun cuando se co-
nocian variantes (N2) del aglutiné-
geno N. C'n el descubrimiento del
factor sanguineo S, (Walsh and
Montgomery, 1947) el Sistema M-N-
S-s, se ha expandido y convsertido
en polifenotipico o polimorfico, que
involucra aproximadamente 30 aleles.
El Sistema F-V bovino, desde su des-
cubrimiento en 1943, ccnstituyd una
perfecta analogia (en especie infra-
humana) del Sistema M-N del hom-
bre. De esta manera, F-V aparecié
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 condicién durante 15 afios
(Stormont, 1952), con posterior ex-
pansién e¢cmo ocurrié 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
multiples reacciones cruzadas fueron
caracterizados los fencgrupos F1, Fe,
Vi, »Ve. Las investigaciones sucesivas
han demostrado que practicamente
en casi su totalidad, los locus (loci)
de grupos sanguineos y serogenéticos
encierran miiltiples aleles (son poli-
mdrficos).
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rsidad Nacional de La Plata.

2) Director del Instituto de Inmunogenética Animal y Genética.



36 ANALECTA VETERINARIA

Aun cuando el numero de los locus
génicos que afectan la compleja es-
tructura antigénico de las células ro-
jas dificilmente exceda el nimero de
20, son enormes las potencialidades
para la exploracién 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-
ploracién de esas potencialidades ge-
néticas en las distintas especies, son
similares a las tipificacionts de Sis-
tema de Grupos Sanguineos Eritro-
citarios y Serogenéticos de bovinos y
ovinos. Investigaciones concretas, en
este sentido, sobre Grupos Sangui-
neos similares a los de Bovinos, fue-
ron realizados en el Bufalo america-
no (Bison bison) por OWEN et al
(1958) y STORMONT et al. (1961 a).
fstudios comparativos de los Siste-
mas de Grupos Sanguineos entre bo-
vinos ¥y ovinos fueron publicados por
RASMUSEN (1960) y RASMUSEN et
al. (1960).

Los Sistemas de Grupos Sanguineos
Eritrocitarios A, B, C, F-V, J, L, M,
S y Z del Bufalo americano, son ho-
moélogos a los mismos Sistemas del
Bovino doméstico. En el Sistema F-V
del Bufalo se conoce un unico alele,
que no Obstante producir reaccién
cruzada con los reactivos anti-F y
anti-V bovinos, este fenogrupo desig-
nado FVb es claramente diferente a
cualguier fenogrupo F-V bovino.

Todos los Bufalos tipificadcs han
sido “L - positivos”. El L dsl Bufalo
se demuestra serologicamente indis-
tinguible del L del Bovino doméstico,
exacta homologia qus también se
expresa en los fenogrupcs 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 (1961 a), conside-
ran y proponen que el Bufalo ameri-
cano y el Bovino doméstico “mere-
cen” ser reconccidos como miembros
del mismo Género Bos.

Contrariamente a los estudios Bi-
falc-Bovino, no aparece Iidentifica-
cion de fenogrupos entre bovinos y
ovinos domésticcy, no obstante las
numerosas reacciones cruzadas ob-
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servadas, particularmente en los Sis-
temas B de ambas espzecies, demos-
trando particulares d ferencias en
fenogrupos que partiicipan de las
mencionadas reacciones cruzadas.

La extension de las investigaciones
de Grupos Sanguineos Bovinos y Ovi-
n-s a otras espzcies, sobre bases he-
terogenéticas, constituye uno de los
proyeztos mas fascinantes en el area
de la Cliencla Genética (Stormont,
1962). Un intento en este sentido,
fus realizado con el Sistema “FORSS-
MAN” para incluir otras especies en
la Familia Bovidae, en adicién a la
cabra doméstica y ovino (Stormcn
and Susuki, 1958).

Esta demostrado que el Sistema A
bovino tiene su analogo en numero-
sas especies de las Familias Bovidaz
y Cervidae, evidenciado en parte por
la. produccion de antlcuerpos “anti-
A” en conejos al inyectarles células
rcjas de esas especies. Agregado a la
produccién de “reactivos” A por hsa-
teroinmunizacién de conejos con cé-
lulas rojas de Bufalo (Owen et al,
1958), se han obtenido reactivos “an-
ti-A” provenientes de antisueros con-
tra eritrocitos de Bufalo africano,
antilope saltador y otros tipos, gaca-
la, gnu, cabra doméstica, ovino do-
méstico, ovino “mouthon”, ciervo
axis, ciervo “mula” y ciervo cola ne-
gra. Muchos de estos antisueros pue-
den sar 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 heterogznéticcs Ai, A2, As,
Ay ... ete.... A, los cuales pueden
resultar extremadamente tiles en
estudios de relaciones taxonémicas
en Bovidae y Cervidae (Stormont,
1962). En la actualidad, estos sub-
tipos serolégicos estdn analizados en
detalle.

También se ha descubierto que el
Sistema J de la cabra doméstica, es
mucho mas 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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~o estan virtualmente inexplora-
=Zventualmente, podria ser prue-
2= considerable significancia ta-

—omica (Stormont, 1962).

Zesulta de inusitado interés la ex-
.-_-,i:: de diferencias raciales en

== &o indicus, como asi también
=studios de razas de bovincs sil-
“res, por ejemplo, Banteng, Gaur,
=s -_--y etc. En Argentina se han
do las investigaciones raciales

= :.rativas del Bovino Criollo con
== razas, fundamentalmente con
Longhorn Americano (Quinteros,

-.--:-:Lante innumerables investiga-
Jzes inmunogenéticas, se ha de-
c=irado notable diferencia existen-
= entre las distintas razas bovinas,
e=pecialmente con respscto a los ale-
=z del locus B.
= factor sanguineo Z’, y por lo
=:0 el alele aA{D22’, puede ser ex-
~=madamente util para los estudi-s
rivacion filogenética en diversas
-~zzas de bovinos Europeos, Asiaticos
Africanos. En Estados Unidos, 2’
--ezenta su mas alta frecuencia en

:rays, Guernsey, Jerseys y Longhorns
: no ha sido detectado en bavinos
1=—ericanos de raza Ayrshire, Aber-
=n-Angus, Brown-Swiss, Shorthorn,
Istein-Friesian y Red Polled.

Z" tampoco fue detectado en las
:7a5 Noruegas (Dola y Telemark)
sudiadas por Braend (1959), ni en
‘as Danesas (Neimann-Sorznsen,
558, como tampoco en las razas
aecas (Rendel, 1958) ni Germanas
Tolle, 1960).

Z’ ocurre en la raza Devon al Sur
Z2 Gran Bretaila y en razas france-

.p
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La actual distribucién de Z’ en las
razas bovinas Europeas, sug’ere una
n:za de demarcaciéon que se extien-
ie dezde el extremo Sur de Inglate-
rra, atraviesa el Norte de Francia, se
..en:a hacia el Sur bordeando Fran-
a dividiendo Italia hasta Turin y
Ailan. Trazando esta linea a través
Europa y Asia, mediante investi-
zaciones inmunogenéticas seria posi-

1,293
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ble cbtener informacion 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” especifico “anti-J” se
obtiene del suero natural o normal
de bovinos “J-negativos”. No obstan-
te ello, en oportunidades sz hace por
demas dificultoso determinar los di-
versos intergrados fenotipicos de este
factor sanguineo, por lo cual, deben
obtenerse “reactivos” para tipifica-
cién dal 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” inmunizadcs con células
A humanas, producen antisueros “an-
ti-J” bovino.

Como en esta exposicién panora-
mica sobre Inmunogenética el patréon
preferente es la especie bovina, debo
aclarar que los Sistemas Genéticos
de Grupos Sanguineos Eritrocitarics
(basicos) de Bovino, son los siguien-
tes: A, B, C, F-V,J, L, M\, N, S, Zy
R - S.

Deben agregarse los Sistemas co-
rrespondientes a los Grupos Scroge-
néticos, por ejemplo, Transferrinas,
Hemoglcbinas, Albuminas, Prealbt-
minas, Anhidrasa carbdnica, etc. De
acuerdo con STORMONT (1962), las
pautas establecidas, concretamente
son como siguen:

a) Se define como Sistzma Gené-
tico de Grupos Sanguineos a los
Grupoes Sanguineos que son con-
trolados por los aleles de un solo
o unico gene. El término Siste-
ma alude a los grupos de facto-
res antigénicos “no-indepen-
dientes” (Miller, 1976).

B) Los productos de aleles indivi-
duales de cada Sistema (o locus
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génico) se refieren o se recono-
cen ctomo fenogrupos (ejzmplo
BPQE';, BBGKO,Y A'E'3’ K'Y’ B’ O,
ete.).

La cantldad de fenogrupos iden-
tificados en cada uno de los Sis~
temas, especifica el minimo ni-
mero de aleles involucrados en
el control efectuado por ese Sis-
tema. .
Esta establecido que los Siste-
mas Genéticos Sanguineos, en
general son polimorficos, algunos
con extenso polimorfismo, como
ocurre en el Sistema B bovino
que cuenta mas de 600 aleles co-
nocidos.

c

~—

d

~—

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

L°s primeros grupos reconocidos
fueron A, B, O, y AB. Los individucs
de igual grupo se los consideré del
mismo “tipo sanguineo”. Posteriores
experimentos revelaron un niimero
creciente ds antigenos celulares, lo
que incrementd numéricamente Ila
cantidad de tipos sanguineos. Hallaz-
gcs comparables en otras especies,
demostraron que el hombre no era
“excepcional” en este respecto.

Los genotipos sanguineos estan to-
talmente controlados por genes que

VoL Ix MNros. 1, 2 y 3
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representan a cada uno de los Siste-
mas. La multiplic’dad de tipos s°n
agrupados por sus reacciones serolo-
gicas y transmision hereditaria Men-
deliana. Los grupos serogenéticos
también se heredan a la manera
Mendeliana, pero su deteccién se rea-
liza por técnicas bioquimicas.

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

Los antigenos de superficie de las
células rojas de vertebrados, repre-
sentan un “impresionante” atavio de
diferencias bioquimicas entre indivi-
ducs 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 nimero de posibles
tipos sanguineos en Bovinos puede
Ilegar al trillén 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-
n~tipo sanguineo total individual, es
comparable a la impresion digital
del humano.

METODOS INMUNOGENETICOS

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

No obstante ello, 12 mayor parte
de los antigenos celulares deben ser
detectados mediante antisueros espe-
cificcs, preparados por procesos de
“iso-inmunizaciéon” (bovino-anti-bo-
vino), o por “héteroinmunizacion”

(conejo anti-bovine, conejo anti-Ma-
caccus rhesus para Rh, etc.).

En general, el antisuero elaborado
por isoinmunizacion, encierra mas de
una especificidad (polivalente), pr
lo cual, para transformarlo en mo-
novalente se lo “absorbe” con células
rojas de genotipo conocido, liberan-
dolo de las especificidades no-desea-
das, ecn cuyo procedimiento queda
convertido en “reactivo especifico”.

De acuerdo a 'la fuente productora
de anticuerpos, los tests serolégicos
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mes s de tipificacion sanguinea en
== t=ogenética, son los siguientes:
or “agluatinacién”, *“hemoliticos” y
==ibicion”. A partir de aqui, se
= zan las bases genéticas por

VoL IX Nios. 1, 2 y 3
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analisis de datos familiares (toro-fa-
milia), en Poblaciones Genéticas con
aplicacién del principio ds Hardy-
Weinberg en la distribucién alélica,
estudio de deriva génica en pobla-
ciones determinadas, etc.

ALGUNOS CONCEPTOS HISTORICOS

= a5 postrimerias del Siglo XIX,
Z==T1ICH, BORDET, LANDOIS, etc.,
rwaron reactividades serologicas

= == celulas rojas y distintos sueros
2= ndupo al concepto de “especie-
=—ecificidad” sanguinea (Wiener,
34! Sobre el comienzo de 1900,

TIPO CELULAR

Ay

LANDSTEINER informé6 sobre los
grupos sanguineos “ABO” humanos.
Von DUNGERN y HIRSZFELD (1911),
comprobaron peculiares reacciones
celulares “asimétricas” en el antige-
no A humano, instaurando el con-
cepto de “sub-tipo” (Miller, 1976).

REACTIVO
anti-A; anti-As
-+ +
aglutinacion aglutinacion
= +
no-aglutinacion aglutinacién

D= acuerdo a Miller, 1976).

LANDSTEINER y Van Der SCHEEX
1524 demostraron las diferencias
~r.stentes entre el caballo, mula y
curro mediante absorcidn de anti-
zzeros contra las células rojas de es-
05 tipos de animales, descubriendo
zztigenos “‘especie-especificos”, los
zza'es estan presentes en todos los
-=~dividuos de cada especie.

Como se dijo mas arriba, IRWIN
com=2nz6 en 1930 la expansion de co-
—ocimientos sobre grupos sanguingzos,

.. JUNANDO” el nombre de INMU-
NOGENETICA a esta rama de inves-
zacion genética. IRWIN y COLE

1936) separaron antigenos “especie-
especificos” de palomas, por “back-
cross” de hibridos “inter-especies”,
Mediante téenicas mas refinadas, MI-
ILER y BRYAN (1953) demostraron
ue los antigenos ‘“especie-especifi-
2=” usualmente presentaban relacio-
=5 conéexas en las especies contras-

00

2]

tantes, conocimiento posibilitado por
el estudio que realizaron sobre el mo-
mento de aparicion de los antigenos
‘“especie-especifica” de Columba gui-
nea 2n los embriones de hibridos por
back-cross, efectuando también la
diferenciacién serolégica de homoci-
gotes y héterocigotes en back-cross
de individuos fruto de cruzamiento
de especies Columbidae (Miller, 1953;
Miller, 1958; Miller and Bryan, 1953;
I.rwin and Miller, 1961).

STORMONT et al. (1951) mostra-
rcn que las diferenclas individuales
en los antigenos 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 BGKO:Y;A'B'E;G'K'O’Y’ del
Sistems B, con una frecuencia de 27
por ciento en ganado Jersey.
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Los fenogrupos han sido descubier-
tos en cada especie estudlada. BRI-
LES et al. (1959) lo hizo en la gallina
doméstica, RASMUSEN (1965) en
cerdos, RIDGWAY (1966) en salmén
y trucha. De manera similar, los fe-
nogrup®s han sido encontrados en los
sistemas sanguineos humanos (Wie-
ner, 1954). BRYAN e IRWIN (1961),
realizaron absorciones cruzadas de
reactivos especificos con wcélulas ro-
jas de 18 especies relacionadas, de-
mostrando que los antigenos C “es-
pecie-especificos” de Columba guinza
se integraban con no menos de 15
componentes antigénicos, los que re-

VoL, X Nros. 1, 2 y 3
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velaron combinaciones particulares
de especificidadss antigénicas (fe-
nogrupos).

Un sistema inmunogenético “espe-
cie-especifico” puede exhibir dife-
rencias individuales, por ejemplo, en
bufalo y bovino. STORMONT et al.
(1951), comprobaron que X (incluye
los subtipos Xo y X3), el cual exhibe
diferencias individuales en bovino,
tiene ocurrencia en todos los bufalos
testados. No obstante ello, el bufalo
puede poseer uno, dos o tres feno-
grupos (por combinaciones diploi-
des), C:WX;, WX;, o X; (Miller,
1958).

HERENCIA DE LOS FACTORES ANTIGENICOS SANGUINEOS

La regla predominante establece
que un antigeno celular, se expresa
como dominante Mendeliano a su
aus:zncia, codominante con otros an-
tigencs alélicos y no hipostatico.

Aun cuando esta afirmacién es va-
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
contral epistatico del gene “ii” sobre
el locus R-O en ovinos. LEVINE et
al. (1955), descubrieron la epistasis
d2 “xx” e “yy” sobre A y B huma-
nos, descubrimiento también debido
a WIENER et ad. (1957).

Especificidades de interaccién alé-
lica son de ocurrencia en grupos
sanguineos en algunas especies hi-
bridas de palomas (Irwin, 1932), en
los cuales el heterocigote demuestra
especificidades serolégicas que sobre-
pasan los tipos antigénicos homoci-
géticos (Bryan and Miller, 1953), in-
duciendo que estas “sustancias hi-
bridas” pueden tener alguna rela-
cién con el vigor hibrido (Miller,
1976). Algunas espzcificidades de in-
teracciones no-alélicas se “fijan” co-
mo caracteres de especies, habiéndo-
se demostrado que 1°s productos de
interaccion alélica son registrados
para ciertas diferencias individualzss
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 sanguineos varia
desde el primer estado embrionario
a etapas distintas de incubacién n
posteriormente al nacimiento (Bri-
les et al., 1948; Miller, 1953). OWEN
(1862), comprobd que en la rata los
antigenos C y E eritrocitarios, apa-
recen sobre el décimo dia dez gesta-

cion, pero en antigeno A se expresa
a los 32 dias posteriores al nacimien-
to. El antigeno celular P; es mis po-
tente en el primer estado fetal hu-
mano (Ikin et al., 1961),

TOIVANEN y HIRVONEN (1969),
describieron el desarrollo ontolégico
de diversos antigenos de células ro-
jas en humanos, algunos de los cua-
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—os:traron la mismo frecuencia y
=::a a las nueve semanas de ges-
= que en el estado adulto (anti-
z'. Otros antigenos (f, Aur y
3 zparecen con el nacimiento.
pecto de interés es que “no
.0s factores adultos” dentro deal
= .==o fenogrupo, se expresan simul-

VoL, IX Nros. 1, 2y 3
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taneamente en la ONTOGENIA (Mi-
ller and Hubbert, 1975; Shaw and
Stone, 1962). Se considera que tales
diferencias de dezsarrollo, presumi-
blemente estdn en corresp-ndencia a
su funcion (Hubbert ond Miller, 1974;
Miller, 1976).

INMUNOQUIMICA Y BIOSINTESIS

x=walmente se estudian los detalles
. naturalsza bioquimica de los

z sanguineos (Sharon, 1974);
ons, 1966). Diversos grupos sa-
+- Zos terminales y subterminales
c=extan con un sustrato aminoaci-
2. conformando una glucoproteina,
£ .c:do sialico interviene como com-
: nte de los antigenos M-N y Rh
~.—=nas, como asi también del Sis-
~1 F-V bovino (Hines et al, 1972).
Prisumiblemente, en la traduccion
~+ira. el RNA mensajero permite

el “accrdonamiento” de aminoacidos
en los poli-ribosomas, de tal mane-
ra que la estructura antigénica pro-
ducida en el reticulo endoplasmico
puede tener carbohidratos agregados,
provenientes por accién de transfe-
rasas del aparato des Golgi (Miller,
1976). Ello significa la existencia de
alguna entidad de transporte o de
accién scbre la membrana lipidica
(Jamieson y Palade, 1967; Morré et
al., 1971; Quinteros y Miller, 1968).

RESULTANTES FISIOLOGICAS

Zxisten correlaciones fisiologicas
=] Sistema ABO humano, asocia-

»+ a rasgos de importancia médica
1Tson, 1964). Se presume que la
~z=ra duodenal es 40% mas frecuen-
sz en el tipo O que en otros grupos.
Lss individuos con tipo A presentan
—zvor susceptibilidad al carcinoma
== estomago (Aird et al.,, 1954). BA-
WEFJES y SABA (1968), llegaron a
2 conclusion que los Chinos de tipo
D son mas resistentes a la tubercu-
ulmonar, en relacién a otros

o=

v

¥ g

£TIDOo
almente se conocen muchas
asociaciones, pero en su ma-
descubiertas solamente por mé-
estadisticos, sobre muestreos de
oplaciones numerosas (miles de in-
z.m:duos en cada poblacién), con lo
e no concuerda gran numero de
0gos. quienes exigen rigurosa aso-
arion comprobada fehacientemente
no deducida (Miller, 1976).

=

'y
&
Al

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

LEVINE (1958) descubrié que en
incompatibilidades simultaneas en
los Sistemas Rh y ABO, esti excluida
la ocurrencia de enfermedad hemo-
litica Rh, presumiblemente en base
a pérdida embrionaria temprana. No
obstante 1a 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,
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adicionales selecciones oposicionales
no diagnosticadas (Miller, 1976).

VENTAJA HETEROCIGOTICA

La ventaja heterocigética (hetero-
sis) ha sido postulada para explicar
la sustentacion de la gran variedad
de grupos sanguineos, como asi tam-
bién, de otros polimorfismos. D=
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 hipdtesis acerca de la ven-
taja heterocigética, ellas son:

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

b) Los efectos de interaccién 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 hibridas”.

PALM (1970), encontro sobreviven-
cia diferencial en favor de ratas
heterocigéticas, y posteriormente
(Palm, 1974 observd que la ‘“‘incom-
patibilidad” en antigenos 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
homocigéticos en pollos, diferian con
respecto al tiempo de mortalidad du-
rante el desarrollo.

INSTANCIA MOLECULAR

Los parasitos y bacterias pueden
poseer antigenos tan similares a los
de algunos huéspedes, que las posi-
bilidades de proteccién inmunolégica
contra tales agentes estdn notable-
mente reducidas. Por ejemplo, Asca-
ris lumbricoides, Necator America-
nus, Tenia solium y Schistosomo
mansoni, tienen iguales polisacaridos
a los de A y B humanos, demostrado
por tests de inhibicién serolégica.

Salmonella Typhimurium posee an-
tigenos semejantes a los de la lau-
cha. Escherichia coli Ogs 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 (= 0). La sustancia del grupo
sanguineo 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 antigenos celu-
lares, de tal suerte que se reduce la
probabilidad de que cualquier para-
sito en particular aparee su estruc-
tura antigénica con la del individuo
huésped. 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 parasiticas actuantes,
para “escapar” a los efectos de pa-
rasitos o bacterias mas frecuentes, se
hace necesaria la respuesta median-
te una “gran variacién polimérfica
alternativa” en los antigenos de las



LRALECTA VETERINARIA

< ar del huésped. Esto significa
w2+ 2 variaciéon alternativa existe
se=cro de un sistema inmunogenéti-
zlelismo).
Tzo de los “sistemas complejos”,
c= varios centenares de formas alé-
_=2: comprendidas en el locus o Sis-
==z B en bovino, contiene suficiente
rT 2ci0n para proveer proteccion y

VoL IX Nros. 1, 2 y 3
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continuacion de la especie (Miller,
1976) .

La evoluciéon de los sistemas gené-
ticamente independientes es oscura,
en relaciébn a huésped y parasito,
pero ya ha sido postulada una “os-
cilacién” de seleccion de estructura
antigénica “parasito - huésped” (Da-
mian, 1964).

FUNCION DE LA MEMBRANA ANTIGENETICA

= ral funcional de los antigenos

=0 estructuras en o sobre la mem-

rznz celular, constituye el interro-

=xoe central, puesto que, de acuerdo
STNDQVIST (1972) los antigenos

wo=fen movilizarse, de tal manera
.z podria producirse un efecto pri-

=:7io funcional buscado por los an-
z=00s de membrana.

L3

CEZUBA (1971), sugirié que la mi-

== ce los heterosacaridos especificos
Irzzeionan como estructuras comple-
—entarias, que representan a un
~szema de codificacién, para macro-
=oleculas “transportadoras - recepto-

i+ . en el real rol fisiolégico de los
ITID0S sanguineos.

NIMMO y HALL (1971), sugirieron
2= el mecanismo de translacién de-
z=zde de la diferenciacién de los an-

zenos de membrana,. Por otra parte,
STEIN (1972) propuso gue una pro-
:zina “ubicada” en la membrana ce-
—ar, con diferentes afinidades por
:. sustrato, funciona en el traslado
= carbohidratos por acciéon de los
=.n0s” transportadores de superficie,

RENDEL et al. (1964), expone un
=ucelente ejemplo de antigenos co-
z=ciados con “funcion”. Demostré
cze en ovinos las células rojas Tipo
0 zrvudaban o “mediaban” en la pro-
caceion y liberacion de la fosfatasa
a.calina B, con la alternativa que las
ce=lulas rojas Tipo R siempre libera-
ran fosfatasa alecalina A, la cual ha
2o definida como una forma mole-
cular mas veloz que el tipo B, por
~=ctroforesis en gel de almidén hi-
drolizado.

Otro efecto sorpresivo de asocla-
ciéon (100%) fue observado entre el
“bombeo” sodio-potasio correlaciona-
do a los tipos sanguineos L-M de
ovinos (Brewer et al., 1970). Pasado
el estado fetal inicial de “alta tasa
potasica”, algunos ovinos exhiben cé-
lulas rojas transportadoras de gran
dosaje de potasio (con actuacién da
un gene recesivo), pero ovinos de ge-
notipo dominante, transportan esca-
so potasio en sus globulos rojos. El
tipo sanguineo L estd 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 metabdlico celular (Mi-
ller, 1976).

Igualmente, la funcién 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.
Las Glucoproteinas son de ocurrencia
en las membranas celulares y dife-
renciables serologicamente. Esto sig-
nifica que la funcién primaria de los
antigenos de membrana, podria ser
de transporte e interacciéon celular,
cuyas funciones dependen de una
suerte de cédigo para reconocimiento
estructural. De esta manera, los an-
tigenos celulares servirian a la espe-
cificidad de los requerimientos del
codigo (Hubbert and Miller, 1974).
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Probablemente, las funciones de
transporte estan aun mas relaciona-
das que lo que se conoce actualmen-
te, donde estarian involucrados los
“stuper-genes” (Ford, 1964).

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

Los “grupos sanguineos” y “grupos
serogenéticos” son ejemplos CLASI-
COS DE POLIMORFISMOS, descono-
ciéndose todavia la razén esencial de
existencia.

VoL IX Nres. 1, 2 y 3
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Algunas formas alélicas podrian
ser “isoaleles” (neutrales), vale de-
cir, que no se aparearian a la fun-
cién primaria, pero también podrian
actuar como “homoaleles” o “hete-
roaleles” para efectos secundarios
“no-neutrales” (pleiotropismo). Esta
explicaciéon “multifuncional” parece
ser la actitud correcta.

Basicamente, los antigenos de
membrana pueden servir como codi-
gos de reconocimiento en transporte
celular y en interaccion “célula-célu~
la”. Probablemente, cada tipo de co-
digo estd controlado por un sistema
genético diferente, en cambio, la va-
riedad mayor es controlada por aleles
multiples. La variedad puede tener
consecuencias innatas diferentes en
enfermedades y reacciones fisioldgicas
superficiales con ventajas heteroci-
goticas en interacciones complejas,
en correspondencia a distintas pre-
siones selectivas.

GRUPOS SEROGENETICOS

Esta demostrado que los caracteres
genéticos sanguineos “polimérficos”
resultan fehacientemente ttiles para
investigaciones de evolucidn, 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
variacion genética en las proteinas
del suero no esta absolutamente res-
tringida a 1la genética, evolucién y
relaciones de poblaciones, sino que
induce a una mayor comprension de
las diferencias basicas existentes en
los individuos, dentro y entre las es-
pecies, por ejemplo, funciones fisio-
légicas y resistencia a las enfermeda-
des (Braend and Efremov, 1865).

TRANSFERRINAS

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

lizadas en la regién de transferrinas
eran transportadoras de hierro, cer-
tificado por autorradiografia.
Investigaciones realizadas en dis-
tintas especies animales y hombre,
sobre proteinas transportadoras de
hierro, han demostrado que las mis-
mas son heterogéneas y donde el
“geido sidlico” es el maximo respon-
sable de la heterogeneidad, la cual,
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== Zesopendencia del numero residual
- m=o.écula proteica, generalmente

sowiuee dos o tres bandas (Williams,

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

=des en transferrinas de bovino
> ha estudiado adecuadamente,
resultados preliminares indican

= transferrinas de esta especie
. representadas por una “unica”

“=rza  polipeptidica (Stratil and
Spoezer, 1971).

Muciosas investigaciones realiza-
Z:5 sobre transferrinas anormales
oooner and Baxter, 1969), y trans-
-zinas fetales (Spooner et al., 1970),
—eren que al menos “tres locus”

rentes controlan la biosintesis de
ransferrina en bovino.

#=n primer término, se considera la
‘encia de un locus responsable
-2 1la sintesis de la cadena poli-

=0zidica (Tf,), de manera que las
~antes genéticas mas comunes

ztroladas por este locus son TIfA,

“D.. TfD. y TLE. Parece ser que la

raleza diferencial existente en-
las variantes individuales esta
ada en las sustituciones de un
ico” aminoacido y que estas va-

—=nles son “secuencias aloméricas
--rarias” comparables a las varian-

ze= genéticas de las hemoglobinas y
—nsferrinas  humanas, extensiva-
=te estudiadas (Stratil and Spoo-
r. 1971),
1a herencia codominante de estas
zrantes ha sido demostrada por

ASHTON (1958), SMITHIES e HIC-

EMAN (1958), KRISTJANSSON e

ZICKMAN (1965), ete.

STRATIL y SPOONER (1971), di-
Zzrencian un posible “segundo locus”
zze controla el ordenamiento del aci-
;2o sidlico en la cadena polipeptidi-
== Tigs). Estos autores sostienen
zze la mayoria de las transferrinas
z=—ormales poseen dos “residuos” de
acido sialico, pero advierten que “con
ires y cuatro residuos” son compara-

s en intensidad con la transferri-
normal de “cuatro y cinco resi-

cuos”. SPOONER y BAXTER (1869)

=zvidenciaron que este ordenamiento

Ze 4acido sialico, probablemente lo

4
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controla un locus separado del locus
responsable de la sintesis de la ca-
dena polipeptidica o locus Tf,. Por
otra parte, inducen que la distribu-
cion normal de acido sialico (O-5)
esta copntrolada por un gene domi-
nante, Tfg,S, vy el tipo anormal (O-
4) por un gene recesivo Tiga5 (Spoo-
ner and Baxter, 1969).

También STRATIL y SPOONER
(1971) postulan un “tercer locus” que
controla la formacién de “bandas b”,
en un “par unico” de bandas (Ti.),
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 transferrina se conocen
nueve o0 diez aleles codominantes co-
rrespondientes a un solo locus. Algu-
nos de estos aleles son caracteristicos
de razas bovinas, por ejemplo, TiB y
TfF en Cebtu, aun cuando no en Jer-
sey, Hereford o Shorthorn, pero otros
aleles tales como TfA, TfD1, TfD2 y
Tf: estin ampliamente difundidos
(Quinteros and Miller, 1968).

En bovinos, los fenotipos de trans-
ferrinas de mayor diferenciacion y
sus combinaciones son: A, ADj, AD»,
AE, D), DiD2, Ds, D4E, D:E y E. Cada
tipo homocigota, en gel de almidén
hidrolizado, migra a la manera de
“cuatro proteinas 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 sintesis
y, expresion de las transferrinas en
bovinos estan controladas por ocho
aleles, conformando la serie alélica
TfAl TfA2, TfB, T{Dl TfD2 TfF y
TiG, Los ocho aleles conocidos se
comportan como ‘“‘codominantes’”, va-
le decir, que todas las combinaciones
genotipicas posibles pueden ser evi-
denciadas mediante electroforesis,
por cuanto, normalmente, siempre se
expresan. No obstante, se han des-
cripto casos de transferrinas con ex-



46 ANALECTA VETERINARIA

presion anormal, observadas en bo-
vinos Hereford, donde las dos ban-
das de proteinas de mayor velocidadl,
aparentemente demuestran la misma
movilidad correspondientes.a las dos
bandas lentas de ese mismo alele de
transferrina en que aparece el carac-
ter (Tfas, T{d: y Tfd2), cuya apari-
cién se explicaria por la presencia de
un gene epistdtico recesivo, que se
supone afecta el transp'orte de acido
sidlico a las bandas proteicas nor-
malmente mas veloces (Spooner and
Baxter, 1969).

Se ha demostrado que en la ma-
yoria de las razas bovinas, hay neta
predominancia de frecuencias géni-
cas correspondientes a TfA2, TfD! y
TiD2, no ocurriendo lo mismo con
TEE, cuya frecuencia es muy baja en
las razas europeas, en las que tam-
poco son frecuentes TfAl, TfG, TiB y
TIE, sosteniéndose hasta muy recien-
temente que las dos ultimas estaban
confinadas a las razas Cebu.

La escasa frecuencia del alele TIF
observada en las razas europeas, con-
trariamente a su alta frecuencia en
el Cebu, indujo a la sugerencia for-
mulada por ASHTON (1958), de que
el fenémeno podria estar asociado
con mayor tolerancia a determinadas
condiciones ecologicas.

En equinos fueron descubiertos, en
gel de almidén hidrolizado, previa
marcacion con Fe59, seis aleles co-
dominantes (Braend and Stormont,
1964), denominados TfD, TiIF, T{H,
TEM, TiO y TIR, Cada alele es respon-
sable de dos bandas, una de ellas re-
lativamente densa seguida de una
banda tenue, habiéndcse detectado 16
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diferentes fenotipos, lo que indica
marcado polimorfismo.

En peces de la Familia Siluridae
(Ictalurus melas), utilizando gel de
almidén hidrolizado, se descubrié evi-
dente polimorfismo en transferrinas
del suero previamente marcado con
Fe59 (Fine et al., 1970). Este polimor-
fismo estd 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 observacién de 7 fe-
notipos diferentes en un muestreo de
140 individuos provenientes de dos
lagos ubicados en Sologne, Francia.

FINE et al. (1964a) descubriéo la
existencia de polimorfismo en el
suero de la anguila (Anguilla angui-
lla) estableciendo que la caracteris-
tica de esta proteina transportadora
de hierro es la misma para vertebra-
dos en general y peces (Fine et al,
1964h).

El estudio de las transferrinas en
la anguila, basado en la distribucion
de diferentes fenotipos, facilitdo la
“‘diferenciacion” de dos especies, las
que habian sido consideradas como
una sola (Fine et al, 1967; Drilhon
and Fine, 1268). También se obser-
varon diferencias en la distribucion
de fenogrupos de transferrinas, de
acuerdo con el 4rea donde fueron
capturados los especimenes (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 expresion estructural.

ALBUMINAS Y HEMOGLOBINAS

En los ultimos afos, los autores
han descubierto polimorfismos en Al-
buminas y Hemoglobina, controladas
por locus (loci) diferentes en las dis-
tintas especies estudiadas, con pre-
sentacién de codominancia. Su ma-
nera de herencla es igual a la de
transferrinas. La deteccion de estos

grupos se hace por electroforesis so-
bre gel de almidén hidrolizado.

Albuminas

BRAEND y EFREMOV (1965), co-
municaron el hallazgo de tres feno-
tipos de albimina sérica en bovinos
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2= Sur de Europa, cuya distribuciéon
»z sxplicada por la existencia de dos
codominantes, denominado3s

1727 v AlbS (F=rapida y S=lenta).
== un estudio comparativo di~

c=—ezicial de plasma bovino con
=5 especies efectuado en Davis,
Czlfornia, al investigar el posible
cmorfismo en proteinas plasmati-

.« de Pavos (Melleagris gallopavo y
I=eagris ocellatta), se descubrié di-
srencias de migracién electroforéti-
= en la region de albuminas, con
sxoresion de tres fenotipos que fue-
=== denominados A, B y AB, propo-
- scdose que dichos fenotipos son

s=trolados por un par de “aleles au-
ix=omales codominantes” AlbA y AlbB

Juinteros, Sfevens, Stormont and
Zsmundson, 1964).

ASHTON y LAMPKIN (1965), des-
:mbieron polimorfismos de Albumi-
z=s en suero de Bovinos Africanos,
oz hallazgo de cinco fenotipos. por

arrencia de tres aleles que deno-
—.—aron Alb4, AlbB y AlbC, En Bovi-
zos criollos y Longhorn Americano
= han identificado los genogrupos

FS (Quinteros, 1976).

=:smoglobinas

SCHROEDER et al. (1967), descri-
sieron variantes en la parte proteica
ce la estructura primaria de la Hb4
T HbB,
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La cadena “alfa” tiene 141 amino-
acidos 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-
peptidica estd gobernada por un lo-
cus, habiendo acuerdo que la varia-
cion ocurrida en Hb{ y HDbB se con-
trola por el locus para la cadena
“beta’.

La variacion 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 aminoacidos de estas dos molé-
culas de hemoglobina, todavia 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 migracion electroforética es li-
geramente mas lenta que la Hba.
BRAEND (1971), descubrido un nuevo
tipo de hemoglobina que denominé
Hbe,

MILLER (1966) detect6 en Long-
horn Americano los fenotipos Hb-A,
Hb-B y Hb-AB (Mendeliana, Quinte-
ros, 1976).

OBSERVACIONES FINALES

En los ultimos anos se han descu-
oierto gran numero de factores de
zrupos sanguineos, determinados ge-
zeticamente en distintas especies. Es-
105 grupos pueden utilizarse en el
=studio de diferentes problemas de
zerencia, reproduccion, analisis de fi-
oeenesis 'y procesos evolucionarios.
S ha demostrado que los grupos
sangzuineos sirven para establecer se-
=ejanzas y diferencias entre pobla-
:.ones independientes (lineas y ra-
=: . como también en el analisis de

cambios ¢ue ocurren como conse-
cuencia de los sistemas de reproduc-
cién y seleccién (Johansson y Rendel,
1972).

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

Los grupos sanguineos incremen-
taran su ya ganada importancia en
los Centros Cientificos de avanzada,
en relacion a diferentes aspectos de
investigacién vinculados a {ransfu-
siones, incompatibilidades materno -
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fetal, transplante de tejidos, cancer
(reversion a los antigenos embriona-
rios), medicina forense, diagnodstico
de monocigosis en mellizos, freemar-
tinismo en bovinos, estudios antro-
pologicos, contribucion en la ubica-
cion sistematica de las especies, evo-
lucion y muchos aspectos tedricos de
base inmunogenética.
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