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Los antigenos de grupos sanguineos

é Un antigeno de grupo sanguineo es un carbohidrato o una proteina que
induce una respuesta inmune vy, el anticuerpo producido reacciona con un
antigeno de alguna forma demostrable

é Las diferencias en los carbohidratos y proteinas de la superficie externa de la
membrana eritrocitaria forman l|la base de los antigenos de grupos
sanguineos— el principal aspecto de la Inmunohematologia

é El conocimiento de las principales variaciones en la membrana eritrocitaria es
utilizado para detectar e identificar anticuerpos, lo que asegura que la sangre
correcta sera transfundida al paciente correcto



Diversidad de antigenos de grupos sanguineosl
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Los grupos sanguineos se heredan

é Los genes que codifican los 36 sistemas de grupos sanguineos se asignan en sus
cromosomas especificos y se localizan en 14 autosomas y el cromosoma X
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Biologia molecular de grupos sanguineos

El conocimiento sobre los principales cambios de los genes que codifican los
antigenos de los grupos sanguineos y el cambio de su composicién de aminoacidos
se estad utilizando actualmente para identificar antigenos, que también puede
asegurar que la sangre correcta sera transfundida al paciente correcto

Los métodos moleculares han demostrado ser herramientas utiles

Esta practica puede conducir a un sistema eficiente que reduzca al minimo los
riesgos inmunoldgicos asociados con la transfusidon de sangre

Es importante comprender los mecanismos moleculares asociados con la

expresion de los antigenos de grupos sanguineos
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Polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) l

é Regiones codificantes (exones)

é SNPs missenses: cambio de un nucledtido que resulta en
cambio de un aminoacido

é SNPs nonsenses: cambio de un nucledtido que resulta en un
"coddn de parada" (TAA,TAG,TGA)

®SNPs silenciosos: no cambian la secuencia de aminoacidos
pero pueden activar los sitios de “splices” criticos
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Polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) I

¢ Regiones codificantes (exones)

SNPs missenses: los antigenos mas comunes

K/k 578T>C —p 8

Reid & Lomas-Francis

The blood group antigen factsbook, 2° ed.
Slide modified from ES Wester et al.
Transfusion 2005,45:545
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Polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) I

é Regiones codificantes (exones)

SNPs nonsenses: un cambio de nucledtido que resulta en un "coddn de
parada" (TAA, TAG, TGA)

1540C>T
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Polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) l "V

éRegiones codificantes (exones)

SNPs silenciosos: no alteran la secuencia de aminoacidos, pero pueden
afectar a los sitios de “splice” criticos. Ex: RHD*DEL1227G>A (K409K)
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Polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs)

é Regiones no codificantes

® SNPs en secuencias conservadas de los sitios de “splice” (gt, ag): lo que
resulta en “splicing” alterados con la eliminacién de exones

é SNPs en regiones reguladoras: pueden afectar a la transcripcion de genes

é SNPs en intrones
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Polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs)

é Regiones no codificantes

®SNPs en secuencias conservadas de los sitios de “splice” (gt, ag): lo que
resulta en “splicing” alterados con la eliminacidon de exones

é Ex:S-s-Uver

GYPB normal
(S+/s+)

GYPB variante
(S—s-)

La eliminacidon completa del exon 5 del gene GYPB :
No antigeno presente en la superficie de los eritrocitos
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Polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) l

é Regiones no codificantes
SNPs en regiones reguladoras: pueden afectar a la transcripcion de genes.

Ex: Fy(a-b-) en Africanos

complejo de transcripcion A
reconoce el motivo GATA

la transcripcion continua

>
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GATA-1 125G>A
sefal de transcripcién a b
eritroide especifico (Fy / Fy )
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Polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs)

é Regiones no codificantes
SNPs en regiones reguladoras: pueden afectar a la transcripcion de genes.
Ex: (Fy(a-b-) en Africanos

complejo de transcripcion
no reconoce el motivo GATA

Transcripcion no continua

>
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GATA-1 125G>A Genotipo:FY*B/FY*B
sefial de transcripcion (Fya/ Fyb) Fenotipo: Fy(a-b-)
eritroide especifico No desarrollan anti-Fy®




Mecanismos moleculares responsables de la expresion
de los antigenos de grupos sanguineos

Polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs) I

é Regiones no codificantes

SNP en el intron que conduce a la falta de reconocimiento de un sitio de “splice”
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Las inserciones y deleciones de nucledtidos (Indels) W’g

é La insercion de nucleodtidos

3 mutaciones missenses en el exdon 5
M218l, F223V, S225F

Insercion de 37 pb na
trén 3/ A Stop codon prematuro
union intron 3/exon en el nt 269
1

secyencia de Iectura >

RHD ¥

No transcripcion O APAN NS %
No RhD en la superficie de las hemacias =~  ocoess Sdod

Puede hacer anti-D
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Las inserciones y deleciones de nucledtidos (Indels) |-, -

é La delecion de nucleotideos

ATG TAA
MRNA

c.64 _80del
p.Ser22fs

Vel neg
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Las deleciones de genes I “;{_
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La conversion de genes I

Rhesus Rhesus
box box
5' 3' 3' 5'
T

B |

Genes hibridos: proteinas hibridas

D parcial (D'V®, DV', DBT)
Fenotipos D——, Dc—, r’s
Antigenos de baja incidencia

Direccion del gen ———
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Genes reguladores I NN

é Ex: Rh,_, tipo regulador

nul

CD47 GYPA/B CD47 GYPA/B

LW LW

d3

D+, C+, c+, E+, e+ D-, C-, c-, E-, e-

Se requiere el producto del gen RHAG para la
expresion de las proteinas Rh
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Resumeén

é Los SNPs son los cambios de nucledtidos mas comunes responsables de la
expresion de los antigenos de los grupos sanguineos

é Los errores en la replicacion del ADN pueden generar nuevos antigenos de
grupos sanguineos

é Los cambios de nucledtidos son heredados y son responsables de la
expresion de los antigenos

é Este conocimiento facilita el desarrollo de ensayos para el genotipado de
grupos sanguineos
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Conclusiones

El uso de métodos moleculares en Inmunohematologia requiere el
conocimiento de las bases moleculares de antigenos de grupos
sanguineos, la formacion del personal técnico adecuado y los controles
externos para asegurar resultados confiables y asegurar que que la sangre
correcta sera transfundida al paciente correcto

Las plataformas de genotipificacion son un gran avance actual

Una de las grandes promesas para el futuro es la técnica de
"secuenciacion de proxima generacion”, que tiene la capacidad de
secuenciar muchas regiones del genoma en un Unico ensayo para varios
individuos
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