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eritrocitaria – il sistema 

AB0

Nuove metodiche in 

biologia molecolare.



Cenni storici

� 1900 Karl Landsteiner (A, B, O)
� 1902 Von Decastello & Sturli (AB)
� La presenza o l’assenza di due soli antigeni 

(A e B) condizionava la presenza di 4 gruppi 
ematici

� Il sist. ABO è l’unico sistema gruppo ematico 
in cui sono invariabilmente presenti nel siero 
dei soggetti normali gli anticorpi contro gli 
antigeni assenti sugli eritrociti



Cenni storici

�Espressi debolmente a partire dalle 5-6 
sett. gestazionali

�Raggiungono il completo sviluppo a 2-3 
anni e restano costanti per tutta la vita

�Gli anticorpi “naturali” (IgM) sono in 
genere assenti alla nascita e compaiono 
a 4-6 mesi di vita



Cenni storici
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Cenni storici locus ABO

� I prodotti degli alleli del sistema ABO 
vengono ereditati secondo le classiche regole 
della genetica mendeliana considerando che:

A) A e B sono co-dominanti

B) O è recessivo 



Cenni storici locus ABO
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Cenni storici locus ABO

� L’elemento fondamentale 
degli antigeni del sistema 
ABO  presenti sulle 
emazie è un 
polisaccaride di tipo 2

� Sul polisaccaride di tipo 2 
viene legata una 
molecola di fucoso a 
produrre la sostanza H



Cenni storici locus ABO

A-transferasi:
� l’allele A codifica per un 

enzima (α1,3-N-acetil-
galattosamminil-
transferasi) che lega una 
molecola di N-
acetilgalattosamina alla 
sostanza H

B-transferasi:
� l’allele B codifica per un 

enzima (α1,3-galattosil-
transferasi) che lega una 
molecola di galattoso alla 
sostanza H



Cenni storici locus ABO
� Sost. A, sost. B e sost. H 

sono glicoproteine o 
glicosfingolipidi i cui 
determinanti antigenici 
immunodominanti sono 
correlati a specifici 
zuccheri

� I determinanti antigenici 
presenti su sostanza A, 
sost. B e sost H sono 
clivabili mediante 
digestione enzimatica

fucosoH

galattosoB

N-acetilgalattosaminaA

Zucchero 
immunodominante

Sostanza



Cenni storici locus ABO

� In realtà i determinanti 
antigenici del sistema 
ABO pur dipendendo 
dalla presenza di uno 
zucchero 
immunodominante 
sono costituiti da una 
struttura 
tridimensionale che 
coinvolge più zuccheri



Locus coinvolti: 

�ABO locus: 3 alleli (A, B, O) localiz. sul 
crom. 9 (9q34.1-q34.2)

�Hh locus:  2 alleli (H, h) localiz. sul 
crom. 19 (19q13.3)

�Secretor locus: 2 alleli (Se, se) localiz. 
sul crom. 19 (19q13.3), closely linked al  
locus H



Locus H
� L’allele H determina la produzione della sost. H che 

costituisce il precursore su cui agiscono i prodotti 
degli alleli A e B determinando la sintesi degli 
antigeni A e B

� L’allele h è inattivo e non dà luogo alla produzione di 
precursori

-hh

HHh

HHH

fenotipogenotipo



Locus H

� la sost. H è quindi presente sulle emazie di tutti i 
soggetti il cui genotipo è HH o Hh

� Cimentando le emazie di differente fenotipo ABO con 
reagenti anti-H  si osserva che l’intensità della 
agglutinazione decresce in funzione del fenotipo 
stesso (O, A2, B e A1)

� La presenza di un genotipo hh determina la mancata 
produzione della sost. H (fenotipo Bombay e 
Parabombay)



Alcuni esempi di glicosfingolipidi di membrana



Locus H

� H transferasi: in realtà 
l’allele H codifica per un 
enzima (α1,2-fucosil-
transferasi) che lega una 
molecola di fucoso ad un 
precursore 
polisaccaridico di tipo 2



Secretor locus Se/se

� Gli antigeni del sistema 
ABO possono essere 
presenti in forma 
solubile nelle secrezioni 
sierose e mucose e nel 
plasma

� In questo caso sono 
coinvolti precursori 
polisaccaridici di tipo 1 o 
di tipo 2



Secretor locus Se/se
� La capacità di secernere glicoproteine con 

caratteristiche antigeniche A, B o H è regolata dal 
locus Se/se

� Allele Se: codifica per una α1,2 fucosil-transferasi
che lega una molecola di fucoso ad un precursore 
polisaccaridico di tipo 1 (secretor transferasi)

� Allele se: inattivo

Non secretoresese

SecretoreSese

secretoreSeSe

fenotipogenotipo



Secretor locus Se/se
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Caratteristiche del locus ABO

� 7 esoni distribuiti in uno spazio di 18 kb
� Range dimensionale degli esoni: 28-688 bp
� La maggior parte della coding sequence è localizzata 

negli esoni 6 e 7 (77%)
� A1 transferasi (ABO*A101): 1062 basi che codificano 

una glicoproteina di 41 kDa, 1 N-glicosilazione in pos. 
113

� B transferasi (ABO*B101): differisce per 7 nucleotidi 
di cui 3 silenti e 4 strutturali = 4 sost. aminoacidiche



Si conoscono alcune varianti alleliche di A 1 tra cui:

�ABO*A102: frequente nella razza mongolica, attività 
enzimatica 90% (sost. Pro-leu in pos.156)
�2 varianti ibride (A e B, B e O) codificanti entrambi  per A1



� Si conosce una serie di diversi alleli O: si tratta in genere di 
mutazioni del gene A1 che causano la produzione di una 
proteina inattiva

� O1: è la più comune
� O2: è meno comune (le altre sono molto rare)



Caratteristiche del locus H

� 4 esoni

� La coding sequence è localizzata nell’esone
4

� H transferasi (FUT1): codifica una
glicoproteina di 365 aa 41 kDa, 2 N-glicosila-
zioni in pos. 65 e 327

� Presente solo nel midollo osseo e sulla linea 
eritroide, assente nelle mucose 



Caratteristiche del locus Se

� 2 esoni
� La coding sequence è localizzata nell’esone 2
� Secretor transferasi (FUT2): codifica una

glicoproteina di 332-343 aa con 3 N-glicosila-zioni in
pos. 177, 271 e 297

� Presente solo nei tessuti di origine entodermica (es. 
intestino e polmone) ma non nel midollo osseo e 
nella linea eritroide

� Gli alleli se sono tutti varianti tronche dell’allele Se



Fenotipo Bombay e Parabombay
�BOMBAY: Bhende 1952 = totale assenza di attività 
ABH su eritrociti e nei secreti
�PARABOMBAY: assenza di attività ABH su 
eritrociti ma non nei secreti



Fenotipo Bombay e Parabombay

�Bombay (Oh): deficit di H transferasi 
(molte le mutazioni identificate) in 
soggetti se/se

�Freq. 1:312.000 in europa (1:7.600 
nell’etnia Marathi in India)

�Trattando con papaina si distinguono 
Oh, Oh

A, Oh
B e Oh

AB

�Presenza di anti A, anti B e anti H nel 
siero



Sottogruppi e varianti ABH

�Nel corso degli anni sono state 
identificate numerose varianti 
sierologiche dei gruppi A, B ed H

�Si tratta di varianti molto rare (eccetto 
A2 che è comune – 22%-in Europa)

� In questi sottogruppi l’attività A, B ed H 
risulta significativamente ridotta o non 
evidenziabile sebbene gli eritrociti 
mantengano la capacità di adsorbire i 
rispettivi anticorpi



Determinazione gruppo ABO

AB---++

B--++-

A-+--+

O-++--

Gruppo 
ABO

Emazie OEmazie BEmazie AAnti BAnti A

InterpretazioneSiero paziente con emazie test (test indiretto)Emazie paziente con sieri test 
(test diretto)



Sottogruppi A



Reattivi utilizzati

� Anti A1: si utilizzano sieri anti A1 di origine 
umana o una lectina estratta dai semi di 
Dolichos biflorus

NB nella pratica non è necessario determinare a 
quale sottogruppo appartenga il donatore o il 
ricevente eccetto nel caso in cui il ricevente A2
o A2B possieda nel siero anticorpi anti-A1

A2 con anti-A1: 1-8%
A2B con anti-A1: 22-35%
Tuttavia questi anticorpi di solito hanno scarsa 

rilevanza clinica a meno che non reagiscano a 
37° C



Reattivi utilizzati

�Anti A,B: si utilizzano sieri anti A,B di 
origine umana (da soggetti O)

Riconoscono un epitopo comune ad A e B 
e reagiscono più intensamente di anti-A 
ed anti-B con alcuni sottogruppi deboli (in 
particolare con Ax)



Reattivi utilizzati

� Anti H: si utilizzano sieri anti H di origine umana 
o una lectina estratta dai semi di Ulex 
Europaeus

� Esistono almeno due classi di anti-H umani:

1) Agglutinina fredda derivata da soggetti A1 o 
A1B sulle cui emazie vi è scarsa quantità di 
sost. H. che in genere non reagisce a 37°C

2) Ab anti H ad elevata ampiezza termica prodotti 
in soggetti Oh



Sottogruppi A



Sottogruppi B



Esempi di allele depression

� In genere l’attività A e B nei soggetti AB 
è minore per entrambe le sostanze 
rispetto ai soggetti rispett. A o B 
(competizione per la sost. H)

�Genotipo A2B = viene espresso come 
A3B

�Genotipo A1B = viene talvolta espresso 
come A2B



Cis AB
� I soggetti cis AB trasmettono i caratteri fenotipici A e 

B come un singolo carattere (per cui se il partner è di 
gruppo O i figli potranno risultare di gruppo AB o 
O)…..

� In genere l’intensità della reazione con anti A ed anti 
B risulta più debole della norma (simile a soggetti 
A2B con bassa reattività B, talvolta a campi misti) e 
con forte reattività con anti H

� 2 possibili assetti genetici:
Cis AB type 1: è presente un allele che codifica per una 

transferasi bifunzionale
Cis AB type 2: sono presenti in sequenza sullo stesso 

cromosoma i due alleli che codificano per A e B



B acquisito

� Modificazione transitoria del gruppo eritrocitario con 
comparsa di reattività B

� Causa: inf. Batterica (e.coli, clostridium tertium, bacillus 
cereus), gangrena gassosa, neoplasie intestinali

� Meccanismo coinvolto: produzione di enzimi di origine 
batterica in grado di deacetilare l’antigene A che diventa 
sensibile agli anticorpi anti-B

� Coinvolge solo soggetti A (quasi escl. A1)
� Caratteristiche sierologiche:
Test diretto: AB (con B in genere debole)
Test indiretto: presenza di anti-B
Le emazie cimentate con siero autologo non agglutinano
Nella saliva presenza della sola reattività A
� Probabilm il fenomeno è raro perché le emazie con B acquisito 

vengono eliminate più rapidamente



Ruolo della diagnostica molecolare in 

immunoematologia

� Le tecniche di biologia molecolare hanno profondame nte mutato 
le conoscenze della genetica dei gruppi sanguigni

� Esistono margini per il loro utilizzo in situazioni  particolari,
soprattutto per superare i limiti delle tecniche di  
emoagglutinazione, talvolta insuffucienti a complet are o 
pienamente definire la determinazione di un gruppo sanguigno

� Difetti: elevato costo, scarsa diffusione (soprattutto di me todiche 
in kit che non necessitano di elevata specializzazi one), inidoneità 
ad affrontare situazioni complesse in tempi brevi ( es. in urgenza 
trasfusionale)

� Al momento attuale le metodiche tradizionali restan o insostituibili 
nella diagnostica quotidiana, anche complessa, e di fficilmente 
verranno sostituite dalla biologia molecolare, da r iservarsi solo a 
casi particolarmente selezionati.



Ruolo della diagnostica molecolare in 

immunoematologia

� Tipizzazione di pazienti sottoposti di recente a tr asfusioni massive 
o periodicamente trasfusi a brevi intervalli

� Identificazione dei feti a rischio di MEN
� Tipizzazione di pazienti le cui emazie risultano sa turate da anticorpi 

(AHG dir.+)
� Tipizzazione per antigeni “weakly” o “partially” ex pressed
� Determinazione dello stato di omozigosi per il gene  RHD 
� Risoluzione di discrepanze  nella determinazione de i gruppi ABO ed 

Rh
� Screening di massa per donatori negativi per un ant igene
� Identificazione dell’origine degli eritrociti circo lanti in corso di 

trapianto di cellule staminali
� Riconoscimento di paternità e medicina forense
� Diagnosi di “null syndromes” caratterizzati da alte razioni 

morfologiche e/o funzionali delle emazie


