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Los antígenos proteicos pueden ser de dos tipos: 
lineales (continuos) que se componen de una se-
cuencia de seis a 10 aminoácidos (AA) en la estruc-
tura primaria, y conformacionales, compuestos de 
10 a 20 AA que están muy cerca en la estructura 3D, 
pero no en la secuencia lineal;1 estos representan 
el 90% de los epítopos conocidos.2

Debido a que los anticuerpos comerciales anti-
D están diseñados para tener patrones intensos de 
aglutinación con D normales, un fenotipo seroló-
gico D débil se define como la reactividad débil (≤ 
2+) en la prueba inicial; pero aglutina moderada o 
fuertemente con la globulina antihumana. Por otra 
parte, los D parciales tendrán patrones de aglutina-
ción que van de intenso a negativo dependiendo 
del reactivo utilizado.

Los cambios en la secuencia del gen RHD pro-
ducen variaciones en la estructura de la proteína 
que resultan en variantes antigénicas, la ISBT re-
porta más de 370 variantes entre D parcial, D débil 
y Del, además de 88 variantes D negativo.3 Tradi-
cionalmente se han dividido en cuantitativas, con 
menos sitios antigénicos y sin variaciones estructu-
rales (débiles y Del) y cualitativas si la cantidad de 
sitios antigénicos es normal, pero tienen diferencias 
estructurales de la proteína (D parciales).4,5

El análisis teórico de las interacciones entre la 
estructura de la proteína D y los anticuerpos anti-D 

se realizó por primera vez en 1989.6 Lomas y colabora-
dores clasificaron nueve patrones de reacción y siete 
epítopos del antígeno D. En 1994, el grupo de trabajo 
sobre reactivos de grupos sanguíneos de ICSH/ISBT 
describieron 30 patrones de reacción anti-D con 
fenotipos D parciales. Concluyeron que el antígeno 
Rh D completo consta de un mosaico de 30 o más 
epítopos asignados de manera arbitraria sobre los 
loops exofaciales.7,8

Existen tres modelos que describen la estructu-
ra secundaria de RhD. El modelo más aceptado es 
el propuesto por Wagner.9 En medicina transfusio-
nal se considera que sólo los cambios aminoacídi-
cos sobre los loops exofaciales tienen efecto en la 
estructura terciara y, por tanto, sólo éstos alteran 
el reconocimiento de anticuerpos.

La estructura de una proteína se debe a los 
enlaces covalentes de la secuencia de AA y a los 
innumerables pliegues que son resultado de los 
contactos no covalentes dentro y entre las cade-
nas.10 La estructura secundaria estable y la estruc-
tura terciaria de cada proteína están dadas por las 
interacciones de los AA, la fuerza hidrofóbica, así 
como la interacción con el medio circundante.11 
El resultado de la sustitución de AA puede tener 
distinto impacto en las propiedades fisicoquímicas 
y consecuentemente sobre la funcionalidad de la 
proteína.12
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La biología computacional analiza la construc-
ción teórica de las estructuras proteicas terciarias 
y permite reconocer las diferencias «topológicas» 
entre las variantes RhD. En múltiples ocasiones nos 
hemos cuestionado si existen diferencias estruc-
turales o de expresión genética entre RhD normal 
y los D débiles, porque en el modelo de Wagner13 
la sustitución de AA de estas variantes está en la 
región transmembrana, lo que disminuye la den-
sidad antigénica, sin alterar la estructura.

Sin embargo, sabemos que cualquier cambio 
en la secuencia aminoacídica provocará cambios 
en las características fisicoquímicas que dará 
como resultado una estructura distinta. Además, 
no hemos encontrado alteración en la región pro-
motora que ocasione disminución en la expresión 
de la proteína.

En nuestro grupo, hemos utilizado biología 
computacional para analizar los marcos de lectura 
y secuencia genética, y analizar las estructuras de 
RhD y RhCcEe. No encontramos alteraciones en los 
marcos de lectura que causen modificaciones en 
la expresión genética. Sin embargo, en el análisis 
estructural de las proteínas encontramos diferen-
cias fisicoquímicas que las modifican, ocasionadas 

por cambios de AA que no están necesariamente 
en regiones exofaciales.14

En un trabajo posterior determinamos las dife-
rencias antigénicas teóricas entre variantes RhD 
débil y RhD normal.15 Para elegir las variantes nos 
basamos en los reportes de la literatura. Inclui-
mos RHD*01W.1, W2 y W3 que son comunes, pero 
no están asociadas a la formación de anti-D. Las 
variantes RHD*09.03.01 (W4.0) y RHD*09.04 (W4.1) 
tienen reportes de probable aloanticuerpos anti-
D. La ISBT marca con reporte de aloanticuerpos 
anti-D a RHD*11, RHD*15 y RHD*21. Analizamos la 
hidrofobicidad y la similitud de las estructuras se-
cundarias. Construimos las estructuras terciarias 
teóricas, calculamos el potencial electrostático, la 
distribución de las proteínas en la bicapa lipídica 
(espesor hidrofóbico, pasos transmembrana y 
asas exofaciales), las interacciones intraproteína y 
la predicción de probables regiones antigénicas.

La secuencia aminoacídica de RhD y las ocho 
variantes son similares entre 99.76 a 92.067%. El 
patrón de hidrofobicidad es similar en todas las 
proteínas, con cambios en las regiones de susti-
tución de los aminoácidos. La conformación de 
estructuras secundarias muestra similitud de entre 

Figura 1: Vista lateral en un plano XYZ de la proteína RhD y sus variantes débiles. La flecha azul punteada indica la inclinación en la 
membrana con relación a RhD. A un costado de cada una se indica el espesor hidrofóbico (Å ).
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94.712 a 97.596%, las estructuras terciarias muestran 
una similitud de entre 89.784 a 97.236%.

Encontramos diferencias en las regiones cito-
plásmica, transmembrana y exofacial, la ubicación 
de los extremos terminales, espesor hidrofóbico 
y la inclinación de la membrana son distintos en 
relación con RhD normal (Figura 1).

Identificamos los posibles sitios antigénicos so-
bre las estructuras 3D, considerando tres criterios: 
los valores de probabilidad antigénica, las diferen-
cias estructurales y asociamos con las interacciones 
intraproteína (Figura 2).

Concluimos que las variantes RhD débil tienen 
cambios estructurales que podrían modificar las 
regiones antigénicas, la aglutinación débil podría 
deberse a que tienen menos sitios similares a RhD 
y no porque tengan una menor concentración de 
proteínas en la membrana.

Consideramos que los escasos reportes de aloin-
munización podrían deberse a la baja frecuencia 
de sujetos RhD débiles que son transfundidos, 
además, de que no hay seguimiento en aquellos 
que lo han sido, más allá de la capacidad intrínseca 
de aloinmunización de estas variantes.
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Figura 2: Vista superior en un plano XYZ de la proteína RhD y sus variantes débiles. Se indican en azul oscuro las regiones antigénicas 
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se indican en: amarillo las que no producen anti-D, verde con probable formación de anti-D y rojo los de las variantes que producen 
anti-D . Los probables epítopos disminuyen conforme disminuyen los aminoácidos exofaciales.
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