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Ell aqucsts (lands anus hall adquitit till accetittiat intcres, Cant cii la

illuntinologia tcbrica com en la practica, cis fenomcns de no resposta im-
iiitinologica. Podeni subdividir-los en tres tipus: a) el fenonten do lit tole-

ran(ia inn itti)ol<gica; b) cl de la paralisi inunuuologica i, c) Cl (IC la
inhibiciu d'anticossos per liiperin)niuiut/acid. Lis exposarcin breunient,

per uactar despres do llurs possibles explicacions i de Ia rclacio gtic tench
anib Ies teorics del nlecanisnie de forntaci6 d'anticossos en general i, (Tula

nuuicra particular, del problerna de lit formacio d'autoauticossos, proble-
ni,t gtie presenta una extraordinaria inlportancia tebrica i pritctica. Ell

aqucst darner aspecte, perquc pot explicar 1'etiopatog6nia de niolts pro-

cesses en cis quals aqucsts aparcixen i, tantbe, pels cantins quc pot obrir

en la resoluciO (IC les scnsibilitzacions feto-niaternes i en la possibilitacio

(HIoiiiocinpclts.

EL i i;NOMEti 1)11- I.A IOLLRAN (:IA 1MMUN01,6GICA

ii sell esttidi s'iuicia anib 1'observaci6 d'OvVLN, Cl 1945, el gtial, inves-

tigant cls grups sanguiuis en cl bestiar bovi, comprovit, en una parclla de
bessons quc havicn tingut diferent pare, quc Cu cada tin dells cs trobavcn
ell la sang eritri)cits corresponents al propi genotip i critrocits quc corres-
pollicn al genotip del bessb; cs it dir: presentaven critrocits d'isogrup
diferent, sense desencadenar cap fenomen inununologic do reaccid en con-
tra d.'ells mateixos. Es tractava, per tart, de la implautacici de teixit hema-
topoictit no autoleg, implantacid acouipan)ada ('unit perfecta toler:mcia
inuuunolugica. 1'l 195:3, Du-sroRn i collaboradors registraren una obscr--
vaciii scinblant en 1'espccie huniana, quc despres ha estat coniprovada en
(Valdes casos, alguus d'clls pcrsistint per tin tenips brcu. El ntatcix
any i()5;3, Bii.i.i .mvm, BRI:xr i MEDAWAR dcinostraren quc 1a injccci0 (IC
aug total, teixit hcniatopoictic, ccliules reuals, etc., de ratolins d'mia soca

it euibrions d'una altra, condtfia aquests darrers a acceptar en lltir vida
adtilta entpelts proccdents d'aquella soca, nlentre quc si aquests entpelts
cs fan ('animal adult a animal adult, no prencn i son cliininats. Dona-
rcn it aquest let cl now do tolerancia ininiunologica. Aqucstes observa-
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cions force conlirulades per IIAS1:h en la gallina, i per KoPRON'sKI en Cl

ratoli, lnitjancant la inlplantacio do tumors. Els resultats obtillguts and)

(0-toles a'illades no son tan denlostratius i, especialment, Yuan es tracta

de (0-lutes no vives, coin cis eritrocits. El io,;8, 'FRAIJI; observa que cis

ratolins infectats in u/era and) cl virus de la coriouleningitis liulfocitaria

no produeixen pritcticament anticossos, nlentrc due cis iilfectats adults

donee positiva, alntcnvs, lit desviacio de complement. Aquesta observacic'O

fou una de Ies bases due perutcterern it Bt RvI:t'r i FI:yNi R do postulal-

anticipadaulcnt I'cxistcncia do la tolcrancia inuuunologica. 1.'obteilci6 (1'un

estat similar amb gcrmens vies presenta certcs dilicultats i, amb gcrmens

moms, no s'havia aconseguit en treballs initials, pcro el lobo, FRIEDMAN i

Gvty aconsegueixen l'estat de tolerancia inununologica en la gallina en-

Iront de la Shigella.

Antb antigens no particulars aduest fenontcn ha estat CSIudiat Cspe-

cialnlent entrant de proteines. IIANAN i OvAvIA publicau-en, Cl lort4, llurs

observaciolls en el sentit due la injeccici it conills, en estat enlbrionari o nou

n: ts, ('albunlina bovina, trcs vegades la setnuuta durant tres mcsos i mig,

condtfia it fer due aquests altituals, una v-egada adults, fossin iIICapac05

de fortnar anticossos enfront ('aquesta scroalbumiua. El 1o,iri, DIXON i

MAURI:R i CINADER I DUBFRi publicaren observations sinlilars, i cl lorl(i,

S\Il I'll, BRIDGES i 1-Iloy11'SON. Fl 1957 publicarent till treball sobre aduest

fenontcn, Cstudiat en cl conill enfront del street de cavall, 1 comprovit-

reut que la difcrcncia global ('animals no forntadors ('anticossos Chile

cl lot (lets due tingueren o no linguercu contacte prenatal amb 1'antigen

era pot signilicativa. Per aixu assell alaven! due, en 1'aparicio ('aduest fc-

nonleu, era probable que hi intervinguessin factors de (lost o persistcncia

de l'estimul antigenic, factor claramcnt demostrat en el treball de Sv11'lll

i BRIDGES del 1058, i que despres ha estat rciteradament comprovat, asse-

ny-alant que el gran i la persistcncia de la tolcrancia inununologica estail

en relacio anlb la quantitat I lit persistcncia de 1'estinntl antigenic, 1u65

quc no pas and) cl fet de la pcrinatalitat (Srt:vt:xs, P11:TR1 K i C1MINI:RA,

TI.Ao S i HUGUES, IIIRAIA, GARveY i CAyuPBt:1.1.).

El. I I AO \It:N DL' I.A 1'ARtI ISI IAIMUNo1 oGICA

Aqucst fenouten fou observat per primera vegada per FEI;1'ON, Cl 1026,

ell conlprovar que la injeccio (Puna dosi considerable de polisacarid pneu-

Il oc6ccic it tut ratoli blanc dorlava 11oc que 1'aoilnal fos incapac de res-

pondre, sis setmanes despres, it una dosi de vacuna pneuntoci>ccica antb la

forntacio ('anticossos. Li donit el non! dc parillisi itumunologica. NIcs re-

ccutntcut, el matrix FEI ION i d'altres han recstu(iat aqucst let i hail de-
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tnostrat quc cal una quantitat diferent d'antigcii segons Clue es tracti del

polisacarid del tipus I o dcls tipus II i III . IEs especifica per a tots tres tipus

i persisteix alnnenys durant grime ulesos anib els II i 111 , i divuit anmb IT

r\mb la iii cccio diaria d ' una dosi tics petita, perm due en der dies arribi

it la dosi paralitzant , s'obtc el mateix resultat. Aqucst fenounen fou con-

lirnnat per STA RK, i obscrvat tambc enfront de proteines per DIXON i

b1AuRl R en el tr eball abans esinentat. Injectant , a conills adults , to ml/k

d'una sol . al 51OJc, die scroalbumina bovina , sis vcgadcs la setniana durant

5o dies, comproven que aquests animals , durant un perfodc dc temps rcla-

tivanient brcu , resten incapacitats per a formar anticossos enfront d 'aques-

ta scroalbt'imina.

Ei. FLNO n: V 1G LA r'.AN COSSOS PER ni

Considcrant quc les diferencies entre antigens homolegs i heterolegs,

cspccialnient pel (Iue es refereix als antigens hematics, quant a Ilur actua-

(to corn it estiuiulants aintigenics, son dos: a) que els

printers es trobcn en l'organisine des de la vida fetal 1, b) title CStIIIILIlcn

cii forma constant el sistema de cellules immunocompetents, pensarenn en

la possibilitat que si front administrava a un animal adult una dosi d'anti-

gen no excessiva sing optima per a la formaciti d'anticossos, i a un rittnc

tambc option per al niateix animal, durant un temps prou prolongat, arri-

harIcm a produir una inhibicio de la formacib d'anticossos. Aquesta pos-

sibilitat, la deniostrarenn, el en el conill enfront de globulina gain nta

huniana i anonnenareni el fenomen ainhibicio d'anticossos circulants per

hipcrimmunitzacio». En un treball posterior, aparegut el tg6o, fou con-

lirniat, igualntent ell el conill, enfront d'eritrocits humans, Brucella abor-

t its to i serum de cavall. And) aquests diferents antigens coniprovarem clue

es producix inicialment tuna elcvaci6 considerable del titol d'anticossos

circulants, quc clisininueix de nnanera bastant rapida, malgrat la persis-

tencia de 1'estiunul antigenic en dosis optitucs cn quantitat i en ritme

d'administrac16. En till treball aparegut el hem estudiat aquest fc-

nontcn de faisd mes complcta mitjan(''ant la Brttcella, tambc en el conill.

antige-En aqucstes condicions es presenten, en persistir en 1'estiniulaci6

nica optinna, tine periodes o faces en la corba d'anticossos circulants (figu-

ra till primer perfode, en el quill cs prescnta un augment rapid i

inters del titol d'anticossos, seguit d'una caiguda brusca i rapida d'aquest;

till segon periotfe, estacionari; tin tercer, en el qual apareix tin nor aug-

ment de tftol, meny°s intens pcro mcs prolongat quc el printer; un quart

periocle, en cl qual el tftol va davallant lentatnent; un cirque i darrer,

en Cl dual el tftol es manic it un nivell baixfssiun o nul. Aqucst correspon
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al 1'cnomcn do la inhibiciu d'antia>ssos pcr itipcrinununivacici. La fasc
do caiguda quc es presen^a en cl primer periode, dcspres del u^ol maxim
obtingut, es independent que sc segueiai amb la ntateiYa estimulacio anti-

f^6CV0

,O eo QD 80 700 14(/ h30 <70 :&% 300 Jd0 :$0 4[1 4A7 50.9

D/ES
rl^,.

Coiba mitiana (Fami(osos aglut i nan Is ('11 cl (il tollills hip(iimmunk/ats p(r
skisp. dc Br. lbol"Its. Lot 11"aparlifAcIdia 1:1

n( ) s ad in i n ist i a m6 an i igcn. 1 'ot 112 11 jC( 1 (1111 ^1111 tol 111 1)""

mcni, I'antigen trisetinanalinctit. 0 ^ Lot B:" a pallit del dia 1:^ s'ilijcW^, tic,
xc-gades la setinana, duram ioi l*c\pcnmcnI, tina dosi niplc a la dcl lot allIC1101.

i NVOESSNIAt, 1^)6^1.)

^cnica, s'aumcn^i aqucsta o 13c, al contrari, quc cs dei^i pcr complct 1'cs-

^intulacio anti^cnica. la temps de vida meirat d'aquesta ^lobulina .uttirts

cs atoll i^ual en toys trey casos i llcu^^cratneul superior al ^^alor normal en

el conill. Per aiab la interpret:u^em com a de^uda a la catabolitracit'^

d'aquesta globulina antidts sense que hi ha^ucs, o a penes, nova aportaci6

d.'antic^>s a la circulacic^, es a dir, quc es tractat'ia d'una fasc transititria

d'csgotautcnt do fa capacitat de formacio d'antia>ssos. Pcr conlirmar aqucs-
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to in^erpre^aci^i i pcl gain interes que podia tenir, cony despres t^eureiii,

cn Li discussid do la leoria ^Ic la sclccci<S clonal pcr a la forniaciG d'anti-

cossus, cstudiiu^cni w1 al^rc ircball, a puns de sor^ir, clue passava amu

la resposta a uu scgon an^igcn adminisu^a^ prccisau^cuc en ac^ucst mo-

ment de n^axinut produccio d'an^icossos enfron^ d'un primer. Con(irmant

Ia rostra interprctacio, a<^ncsta respos^a cs signi(icuivament disuiinuida

(I' < o.o^), com podcm ^^curc a la fi^^^. ::.

T/TOL
axa

xoo -^

roao -I

/^ rte,

;7
,._ __-^-

a -^ --- - -,io zo b 70 -^-w 6^ DlES

Fx:, z

ll)iC((i(') du li,^^ ild dc misp. dc S. o I'll lot dc i-I (ollills tious (C.--- ^ ) i a tol allic
IW dc' I,-, (onills (0-0) hipcrimmunit/ats cifliont dc ]a Br. Aboilio, cii cl monicia
dc iw

,
ixima icsposta a a"nw (A.. Ay corbcs mitiatics Wantimssos aglutitiants. La rcs-

posta a la S. Tiphy ^s t laiallicilt ilillibida (11 < o,ol). (Gl^.%,,,

:1^jucsl fenomcn do la inhihicici d'anticossos pcr liipcrimmunitiacio
ha csuu ^ambc clcscriC pcr %i»ouot^^s^a poc temps abans t^uc nosal^res,
pcr S^rr;Kri. cl nuucix any i<)51i, i confirmat despres pcr .^i,^^^is.^^ros, MAR-
^:r:^ros i V.a^^.a el i^^(ii. H,^kn 1'ha descrit runbc, el iq^^g, en el conill enfront
cic la scroalbumiua bo^^ina.

I^si>i:cu^icrr:cr ue^ , s rsr :rrs n^ ^^o ^irsi^os^r;^ ^,^i^iu^^oi.8cu:.^

Pcl yuc cs rcfcrciz a la tolcr;incia immunolbgica obtinguda amb [cizits,
els estuclis de Bn,i.i^^cx,^^^, 13xr^vr i ^1in:^^^^.^R indicaren que cs especiCica
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(i'in(fivi(lu i d'especie, ohservaci(i coufirmada posteriornient (()wt:N). Mcs

recentntent, R1;R:lsst:t, CANNON i Lor(MIRI? (u)58), estudiant 1'especifi(i-

tat de la tolcrancia indu"ida en galliucs, enfront (l honutentpelts de pelf,

assenyalen (lue potser no seria estrictantent cspecifica (I individu.

L'especificitat de la tolcrancia indu'ida per proteines ha estat estudiada

per CISAnr:R i Duttr:Rr i per DIXON i MAURER, (111C han arrihat it la con-

clusib due cs cspecifica en el niateix grau en clue ho sdn lcs respostcs im-

tnunol6gidues en anticossos. En el cas de lit paralisi inununolbgica obtin-

guda and) els polisacarids pnemuoc>ccics, ja bent Vist due es (ontportava

especificantent.

Pel due es refcreix it la inhibici6 per hiperiuununitzacio pent pogut

(ontprovar due els conills inhibits enfront de la B)ucella responen norntal-

nteut a 1'estinutlacio anth la S. 71'hlti, o Sigui due tambc es cspecifica. Per

Cant, cal cottclotere gtte lots agnests fenomens de no reshosla immuno16-

gica es routthorlen amb el maleix gran d'eshecificitat gne els allres feno-

tttetts imntitnologics, deixant it part, naturalmctnt, els estats do no resposta

itnntunologica aconseguits per via extrainununologica, cant cs ara per

irradiacio niassiva o per citostatics.

PiRStsri:N(:l n'AOUr:Srs r: SrATS Ur: NO Rr: tyIMUN01 o(;ie.v

La toleriuncia intununologica acouseguida per la intplantacio (IC teixil

hernatopoictic, due conducix it la instauraci6 de les duiutcres hcntatolo

gigues, pot arribar a csser definitva, (0111 en els trios dCS(iitS per OWr:N

i per DUNSroRD i col•lahoradors; en d'altres casos el fenonten cs transi-

tori, corn el descrit per TURPIN, SALMON i (:RUvVrt.tER, due dnrit sis utesos.

En els casos en due s'obtc per la injecci6 de sang total, previanient irra-

diada per destruir els leucbcits, nontcs es mantc ntentre es van ntantenint

les injections (1'aduesta (MrrCHHINSON). En cl cas ('1111 antigen proteic, la

durada de la tolerancia (lepen clarament de la (lost d'antigcn adutinistrada

o de la durada de 1'esti111Ltlacio SSirrtt i BRIDGES. DIXON i NI%iTRI R). E1

fenoinen do la paralisi imnitutolbgica, cs it dir, lest at (le no resposta inimu-

nol6gica obtingut cii animal adult per 11na (loci ntassiva tanica 0 poc repe-

tida ('antigen, cs tan(tc transitori. I it inhibici6 ohtinguda per hiperint-

munitzaci(i tambc desapareix guar horn deixa de persistir en l'estimnlacio

antigcnica; el lot de conills hiperiminunitzats amb la Brucella foren estu-

diats en rclaci6 and) la seva resposta it una dosi do la suspensi6 brtt(cl-lar

out any despres d'haver deixat la hiperinuuunitzacao, contprovant guc la

resposta era novanient normal. Per tart, resulta evident guc cis estats de

no resposta imntunolbgica no on (lefinitius, sino due llur durada estit en

estricta relaci6 amb la dosi d'antigen administrada o and> la persistencia

go
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de 1'estintulacl ) antigcnica . En l'«Itic (as ell quc sembla que pollen arri-
bar it persistir indefiuidatnent es en el (as de tcixits, quan la iniplantacio
del teixit hontolct en 1'hoste cs fa (Icfinitiu , punt (P ull especialissini intcres
en el problema dels houtocntpclts , i Cn Cl qual cas cal pensar quc l'esti-
ntulaci O antigcnica es fa do fais ( i persistent.

1)ICPt:ADI\Cl.A D ;1ntl-S IS 1 1IN6MI'.AS D't'\ \IF.C.AvIS\ II: IVrR.A

o I:xI RACEPIXTAR

.Acabem d'assenvalar quc cls cstats de no resposta itultiunologica no sun

dclinitius, si no persistcix 1'estin1ulaci6 antigcuica i quc depenen do lit

intcnsitat i de lit durada d'aqucsts. Per tart, tuna prinicra explicacio quc

apareix con a plausible cs quc atcs 1'exccs (t anti en, s'uneixi aulb 1'anti-

c6s tan bon punt aquest aparegui extra(el-lularlucnt i cl complex antigcu

anti(<)s format sigui ritpidanent eliminat de la circulaci(); aixo no obstant,

aqucsta possibilitat ha Coat exclosa. Si aquesta explicaciu fos valida, la

desapari60 de 1'antigen hauria de seguir lit corba accelerada, tipica dcls

estats antb bona resposta imntunolbgica 1, en canvi, Sy1II11 i Bkin( S haul

contprovat quc en els animals tolerants it la scroalbutiIilla bovitia, la des-

apariciu (i agttesta, injectada intravenosantent, scgueix una corba lineal

paral-lcla it 1'ohtintuda cii els animals normals. AVOLFF, '1'Famt<t.is, Mut:1.-

I.t:R i Rt:11St:n, tantpoc 110 haul trobat cap difercucia en la velocitat d'elini-

naci(') do 1'auuitcn entre els animals control i els animals cn estat dc tole-

raticia inuilunoli)gica.

1`1 let quc Ia no resposta imntunolotica cs deguda it till luccanistnc

ititraccllular i no extraccllular es coniprova claranent aulb les expericn-

cies de transfcrcncia de ccllules. Els tuaIcixos Ssnrll i Burners demostren

quc la iransfcrcncia de ccllules linfoides d'un animal normal, prcviament

intnttntitzat anlb scroalbuntina bovina, it tin animal en estat de tolerancia

intnlunol6gica cnfront d'aqucsta dona Iloc a una corba d'apari(iu d'an-
ticossos igual it la (Iuc s'obtc si 11ont fa la transfers ucia a tin animal
normal. Aix) vol dir que no existeix cap factor bunloral quc inhibeim la
produccio d'anticossos i. a mcs, que l'antigen retingut en cls animals tole-
rants es troba en una situaciu tal quc no pot conbinar-se and) l anticos
prodiiit per aqucstes ccllules transferides. Restiltats similars haul estat
obtingtits per \Vi-act.r: i 1)Ixoy. La toleraulcia ills honlocnipelts tantbc des-
aparcix. rapi(launent i pcrtitanentnent, transferint ccllules linll'oides isolo-
gucs d'aninials prcviantcnt scusibilitzats o fins i tot normals, ills animals
tolera)Its (N1r:DAsAR). Contritriatnent, les ccllules limfoides d'un animal
tolerant, injectades it tin animal normal, no donee hoc a la formacid
d'anticossos.
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SGRCAZ i COONS bait investigat, per tccniqucs inuuunofluorescents, la

prescncia o no tl'anticossos intraccliulars en la ntcisa d'aninials anib para-

lisi irnuuunologica enfront dci polisacaritl tipus 11 i lit scroalbumin:I bovi-

na, pct-6 no hall acouseguit de denx)strar llur prescncia en CIS animals en

cstat (IC paralisi inununoii)gica; aixb m) obstant, es possible de pensar

que Si aquests anticossos existeixcn intracel-lularnicnt peri) es troben for-

ntant coutplexos and) ]'antigen, podrien no esser dentostrables per agues-

ICs tccnigtics.

No resla cap dubtc raonablc, per taut, que cl utccautisntc dcls cstats

de no resposta inununologica cs intracellular i no extraceilular. Abans de

tractar de Ics possibics explicaciolls d'aqucst mecanisntc cal for una breu

cxposiciti de les tcorics it Iravcs de ics quals hone pot explicar-se la fortua-

cio d'anticossos.

Yt:ORI!S sotiRi LA I RMACtti DELs .t rICOSSOS

Les tcorics sobrc CIS utccanisntcs do la forntaciti tl'anticossos podcn agru-

par se, en relacio anib el paper que ]'antigen exercia cn la posada en

ntarxa d'aquesta forntaciti, en dos tipus: a) les que crcuen que I'antigen

modifies, en qualscvol de les ccllules capaces dc forniar anticossos, la for-

ntaciti do globulins ganuna, donant aixi lloc it 1'apariciti de globulincs

d'aqucst sistenta, aotb una o diverses parts do liar estructura estereoquinti-

cantcnt camplententuries a les dcls grups determinants de l'antigern, i que

per aixi) tenon capacitat de contbinar-sc especificament stub l'antigen que

ha induit llur forntaciti; stir les tcorics (instru(tives)) o <<inductives>>; i,

per till slue costat, ics 1)), que consideren que el que fa l'autigen es sclec-

cionar i estinutlar, dins el conjunt de cclIules capaces de forntar anticossos,

aquella que es ja capa( gencticantent dc sintetitzar una globulina amh

aquestcs ca racteristiques de complementarietat enfront de ]'antigen (tco-

ria selectiva a nivell cellular), o be que l'antigcn estinutli o deprinicixt

i cii aqucsta forma sclcccioni, dins qualsevol ccldula intnturtocontpctent, i

thins totes les possibilitats que aqucstes tcnen gencticantcnt de sintetitzar

difcrents globulines, aquell sistenna o via que conducixi a la sintesi de la

que possecix ics requerides caracteristiqucs de contplemcntarietat enfront

de i'anttgen (teoria selectiva a nivell intracel•lular).

Teories in.structives: BRt:txt, i i-1tuROyriz suggeriren, Cl 10.))0, (]Ile lit

nwlccula de ]'antigen intcrferiria en el proces de la sintcsi do les globu-

littes aaticus, talntent que sell fottnaria nna l'estructura do la qual cstaria

contplentcntariantent ajustada it la del grup o grups determinants de ]'an-

tigen. Gairche al ntateix temps, MIUDD i Au.ex:vNnt:R suggcriren hipi)tesis

sentblants. I3itt:txt. i II.ttRowrrz atrihuiren aqucsta) coniplcntentanictau a
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aivi.s en la natura i la sediicncia dels aminoacids constituents de la glo-
Ifulina anticbs.

I'At I.1Nt;, Cl ttl:4O, supOS41 clue aguest;t complenlentarietat de les nno-
lecules de 1'anticos era deguda a variations en la forma de plegar-se les
cadenes pcptigues, especialment en Burs extrenis, i no a variacions en la
sediicncia dels aminoacids. En aguestes hipotesis I'antigen exercia el pa-
per d'una estructura rigida due serviria coin de niotlle per it la formacio
de nombroses ((emprenttes negatives)) en les globulines en curs de sfntesi.
Aixi) innplica, evidentment, due molecules do I'aitigen o fragment (l agues-
tes and) els grups determinants, persisteixeii mentre dura la capacitat de
fornnacio dels anticossos. Atesa la ]larga persistencia, en alguns casos,
d'agnesta capacitat de formacio d'anticossos, i la intensa proliferacio cel-
lular tie es produeix despres de 1'estimulacio antigenica, gue requeriria
la u-ansferencia (IC 1'antigen de cellula a celdula, aguest punt cs considerat
per molts ininumolegs tom una dificultat grew per a acceptar aquest tipus
de teories. Un gran Hombre accepten due, realnnent, la capacitat de for-
macio d'anticossos persisteix despres de la desaparicio de I'antigen. Aix6
no obstant, aquest punt no esta definitivament establert, I el inateix HAU-
ROWI lZ ha aportat lades resents a favor de la Varga persistencia (Fun gran
Hombre d'antfgens; d altra banda, els processos en due la capacitat de
formacici d'anticossos perdura per mes temps son de natura vfrica, i en
aguests casos ]a persistetuia inaparent del virus sembla gue pot arribar a
durar ant's.

L'alua dificultat o objeccio gue es presenta enfront de les teories in-
dustives es due l'estructura (I'una molccula proteica cs determinada, guant
a la segiicncia d'aminoacids (especificitat prinnaria), per factors genetics,
i coin (Inc. d'altra Banda, aduesta segiicncia deternnina en gran mesura cls
pleganients i interunions entre la cadena o cadenes polipeptididttes ^espe-
(ificitat secundaria i terciaria), rs dificil (l acceptar gue la intrOduccio (Inn
antigen pugui nnodificar tin nnecanisme geneti(,. Aix<) no obstant, no
sabent encara si la diversitat d'especificitat d'anticos implica o no canvis
en la segiicncia d';uuinoacids, ja gue les Jades gue teninn sobre aixt`) sou
escasses i ara per ara no denu)stratives de cap diferencia de sediicncia. Per
altra part, sabem que, be gue l'especificitat printaria o secundaria sigui
deterntinada ern una gran part per la sediicncia d'ainninoacids, pot, aixl)
no obstant, niodificar-se per factors no genetics. r:s d'esperar due els noes
(oneixements due es van adguiriit sobre 1'estructura de les subunitats de
Ies diferents globulines due constitueixen el grup de les globulines gamma
ens donaran Ilium per a escatir aguest punt de faiso definitiva.

l corks selectives: la prinnera d'elies fou, en realitat, desenvolupada
per l aIRI.ictt Cl nllo(i, en suposar gue els anticossos es tiohaven preforitats
en les (.efIules en forma de cadenes laterals),, amb la capacitat (I'unir-se
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al corresponent antigen. La illjeccid (1'aguest donaria hoc que, en rnnibi-

nar-se anib el corresponent anticos, estinlulcs ell forma incrementada lit

regeneracib d'a(Iuest. En descobrir LAN1Srt1NCR la formacib (l'anticossos

cnfront do grups quinties nattihals o de sintcsi, units attificialnient it pro-

t 'roes, sentbla molt (lilicil d'acceptar (life l'organisnte tingucs anticossos

preformats enfront (i aquests productes de laboratori, i la hip;itcsi fou

totalntent abandonada.

I'll 19 55, JCRNI: sug eri (life, en el conjunt do (dobulines gamma exis-In "I

tents nornialnient, n'hi hauria senipre una (life podria adaptar-se it fill

antigen deterntinat, taluicnt que s'uniria anib a(ptest penetrant en les

cellules inununoconipetents en les quills estimularia la formacib incremen-

Jt:kxr, periltada ('aquesta globtilina. BuRNi:r prenguc aquesta idea (IC

suggerint. (life la selecci6 no es (aria (t'aquesta niancra, sin() (life el (life

]'antigen selecciona i cstiniula en lit seva proliferacici cs una cellula inunu-

nocompetcnt capac de sinfctivar per la seva dotaci() genetica unit globu-

lins ganinta anib Ies caractcristiqLies (t'anticits enfront de I'antigen; aques-

ta cellula, en la seva proliferacib, es l'origen dint ((clonus), de cellules

forniadores del corresponent anticos. Es la teoria de la selec(iO clonal en

]a formacib ('anticossos.

BckNt-t' suposa que, en una poblacio tic cellules inescngttintals desen-

volnpades a partir de les cellules mares es troben, a consegiicncia d'una

iregiiencia de nititacions eleva(la en el curs del desenvolupament enibrio-

nari, nontbroses cellules capaccs cada unit de sintetittar globulines (lei

sistenia ganinta anib les caractcristiques d'anticos enfront (F tin deterniiuat

antigen. Oran tut antigen es pass en contacte anib lit corresponent ccllttla.

n'estinttda la prolifera60 i (ions floc a la formacib (lei corresponent anti-

cbs; o sigui que cada antigen selecciona i estininla una ccllnla de la goal

es deriva tot fin clonus cellular.

Uu (leis problenies que Bt tzNr:F considera crttcials en imniwiologia cs

1'explicaci(S lei mccanisule de (liferenciacio entre el propi i el no propi,

cs a (lir, 1'explicacin (le per que, d'tnta utancra general, fill (leterniinat or-

gatiisnte no forma anticossos cnfront dels propis antigens. Segons aquesta

teoria de la selecci() clonal, 1'explicacio seria la segiient : quan ]'antigen,

tom es el cas and) molts (lets antigens propis de I'organisnie, es posa en

contacte anib aquestes cclltdes en Hill estadi d'imntattu'iLilt, el contacte

i la subsegiient rcacci(i antigen anticits (life aixi) comporta niata aquestes

cellules, i, per tart, el corresponent clonus qucda eliniinat, lit (111,11 cosa

expressa amb la (rase de ((clonus prohibits)). Si per .tzar mutational apa-

icix fin not clonus capac tie formar aquests autoanticossos, toms a csser

cliriiinat pel nutteix niecanisme abans de la seva maduresa; si agttest me-

anisnie fallava per unit (Ieterntina(ia causa, seria quan apareixerien els

aiito;ntticossos. O sigiti qne la (liferenciacio per ]'animal adult del propi
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i no propi, depcrr scnzillametit ('haver estat eliminate tots CIS clonus cel-
lulars anih capacitat de reaccionar enfront del propi.

L.a prituera dificultat que es presenta (avant aquesta teoria selectiva a
nivell cellular cs la ntateixa objeccid que horn feu a la teoria d'EtuRI.tctt

i que precisautent servi per a deixar-la do banda, cs a dir, que sembla diff-

ciI d'acceptar que 1'orgariisnte fabriyui a priori una globtilina capac d'unir-

se especilicantent a qualsevol antigen natural o artificial, la qual cosa hoot

ha calculat que requeriria alnteuvs l'existencia cf'unes 5.000 glohulines

gaunuta naturals (T.v.Mrtct':). BURN1: r i tanibc LE•_DERBERG considereu, aixit
no obstant, que aquest nontbre es perfectamcnt compatible amb on grail

de nrtitabilitat de les cellules mares de les imntunoconipetents perfecta-

nient acceptable.

Personalnient ens sembla una dificultat contraria a aquesta teoria 1'ex-

plicacici dell estats de no resposta inuuunOlirgica. Hein vist que aquests
es poden fer persistir niantenint 1'estintul antigenic, i, per tart, contraria-

nicut, fcr-los desaparcixer en parar acpre.sta estintulacio, la quad cosa sent-
blaaia requerir till grail de ututaci(, molt elevat pergtie sempre es trobessin
Woos clonus a punt; aixo en cas que la inhibiciO s'expliqui, coin hens
exposat abans, per la more del clontts corresponent, perquc si s'explica per
runt simple inhibicih del clonus selectiu, no es presenta cap dificultat.

Una altra dificultat, observada personalment, cs el fet que abans hens
exposit que la iiitecciti d'un segon antigen en el moment de maxima pro-

ducciO d'anticits cut rout dun printer es significativantent inhibida. Si la
teoria de la seleccici clonal fos valida, sembla que 1'esgotanient transitori
que licit vist que apareix en l'aniinal hiperinimunitzat amb una (lost i pti-
ina, hauria de limitar-se al corresponeut clonus, i, per taut, la resposta
a tut segos antigen, anib la consequent estimulacio d'un altre clontts no
hauria d'estar afectada, coat, en canVi, s'observa. Una explicacici alterna-
tiva scria que 1'esgotanrent de la resposta a till primer antigen contporta
1'esgotantent cl'un deterniinat metaholit necessari per it la sfntesi de les
glotulines ganuna. i Per aixi> la resposta a tin segos antigen es inhibida;
aquesta explic:uit es possible, pet-6 no ens senibla Bens probable, atesa la
petita sintesi proteica que representa en valors absoltits la globulina gam-
ma antlers at primer antigen.

Un punt important a favor de la teoria de la selecci6 clonal scria Ia
denutstraciti quc una cellula in niunoconipetent detertninada cs capac de
sintetitzar tan sols till tipus d'anticis. Els resultats experinientals de Nos-
ssr. van a or ('aqucst punt, mentre que els (IC LENNOX i (:OriNS seni-
blcn dentostra r la possibilitat quc una cellula innnunocontpetent pot sin-
tetitiar ntc.s (I'll]] anticos. S-I,!.:Rzi,, per calculs derivats d'experinients do
forntacio' d'anticossos per Iransferencia de cellules, assenvalava certes difi-
cultats per it acceptar la idea de la seleccio clonal, es a dir, una teoria
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selectiva a rnivell cellular, perque Ii sentblava tlificil d'explicar els aspectes

quantitattus de la transferencia amb el fet (life unit ccllula inununoconI-

petent sintetitzcs uu sol anticos.

El ntateix Buaxt:r, el tt_hti, arriba it conclusions sintilars de 1'estudi del

fenonten (IC SIM0yst:N, que consisteix en la producciu• de lesions en la mein

brava corioalantoidea d'embrions de pullet, per la inoculaciu de ccllules

ntadures de melsa o de sang de la mateixa especie; representa Lill feilonien

del opus de la malaltia do <<trasplantamcnt contra host)), amb l avaIItatgc

d'esser produit per ccllules gairebe a'illades, la quill cosy pernnet una valo

racio quantitative forca exacta. Dels estudis d'aquest fenonten horn arriba

a la conclusici que cada lesiu es produ'ida per tin nonnbre relativantent

petit de cclltdes inununocontpetents, coca que fa practicanlent impossible

d'acceptar la idea de lit selecciu clonal. Tatnhe hi van en contra el fen que

el nombre de lesions sigui practicautent el ntateix, tant Si els embrions

difercixcu de les ccllules donadores, per tin o per diversos factors antige-

nics, i el fet que 1'especilicitat de les ccllules inunmutcompetents varia pets

passatges successius. be que, coin indica el ntateix Bt RyF1, la dilicultat

major cs la derivada de l'aspecte quantitatiu. 1)iu: ((Fins i tot. si encara

consideretn que cap teoria "instructiva" de la inununitat no ha estat capac

d'interpretar la no-antigenicitat dels components propis, ens queda, aixo

no obstant, la conclusit't que qualsevol proces de selecciu cellular ha d'csser

molt utcs complex i labil (Inc el desenvolupat Cl tq,iq, si ha d'explicar les

qualitats especiliqucs del fenonten do SIyMONSF:y en la mcnibrana cOrio-

al.lantoidea de 1'ennbriu de p(llet),. Conclou que ((el probleiua de reco-

neixentent d'csser forasten, per les cell Ides Iintfoides nornutls de iorganis-

me dels vertebrats encara resta la major dilicultat de la teoria inununolo-

gica. La teoria de la selecciu clonal Iou deseuvolupada pri11tariannent cons

tin intent do resoldre la dilicultat, perm els resultats de l'estudi de la teoria

de SIyIOxsex ntostren que Si la teoria ha d'explicar les respostes inununo-

logiques primaries, ha d'csser reforruulada en una forma rates soGsti(ada('.

'Peoria selectiva a nivell intracellular: en la discussiu de la teoria de

la selecciu clonal ha anat sorrgint ( I.l l)ERKERG ), ('0111 una altra possibilitat,

que la selecci) no es fact a nivell cellular, sine en I intracellular; es it dir,

1'antigen no seleccionaria i estinlttlaria u11a ccllula «rnica dins les i11t11ttnul-

logicaulent counpetents, de Ia qual es derivaria till clones cellular, dotat

exdusivament (IC la capacitat de sintetitzar tin deternninat antitos, simi

que, dins qualsevol ccllula inununocompetent, ('antigen estinnularia o

derepressionaria el sistenna o via nletabolica que conducix a la sintesi

d'una globulins ganuna amb les caracteristiques d'anticos enfront del

corresponent antigen, via ntetabolica que forma part de totes les gc11ctica-

ntent potentials en agttestes ccllules, (life s6n les que sintetitzen les pro-

tenines que intcgren Cl sistelna de Ies globulines gamma, constitttit per

of;
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tits Iipus nmajor.s de globtilines i, dins cada tin dells, amb la ja cone-
gnda heterogeneitat electroforetica. Aix6 explicit tantbe (lite la corba de
valoraciti de 1'a(Iivitat anticios sigui practicament parallela it la de distri-
buci(i de cada till (l aquests tipus de globulina ganuna, mentre que Si l'art-
titus fos sintetitzat per tin clones derivat d'una soli cellula, cal pensar quc
la corresponent globulina seria molt hontoge'nia, com passa en el cas dell
plasmocitomes o macroglobulinctnies, i, per tart, la corha (l activitat de
la globulina artticits correspondria tan sols it una part, till pit, ell relacit
antb la de (listribuci(5 total del corresponent tipus (IC globulina gamma.

Aquesta teoria de la seleccid it nivell cellular presenta tanibe l'avantatge
de respondre satisfactbriauient a les objections que hens vist que es pre-
senten per it les altres dues teories immunolbgiques; es a dir, no to cap
dificultat en sentit genetic, cons presenten les instructives, ni tampoc no
to en contra les objections derivades de 1'estudi quantitatiu dels fenu-
ntens intiuunolugi(s, les dificultats niutacionals, ni el fet de la inhibicici
de la resposta it till scgon antigen en el moment de maxima resposta a tin
printer, dificultats greus que bent vist que presenten les teories selectives
it nivell cellular. Si es demostra que, efectivantent, l'especificitat antici s
conlporta till (anvi en la segiicncia d'aniinoacids en la cadena polipeptidica,
cosy geneticantent incompatible amb les teories instructives, aquesta de la
seleccih o derepressiu it nivell intracellular sera probablement la valida.

-!'FURIES PER A I:XI'I.ICAR I.A NO RESPOSrA iII.AIC\OLOGICA

Hem vist cote en totes les tnodalitats dels estats de no resposta inunu-
nolugica es till factor primordial la dosi i la persistcncia de 1'estltnul anti-
genic, aixi com el fet que deuen explicar-se per till ntecanisme intra-
cellular i no extracel•lular. Coneixem pot encara els niecanismes de sintesi
(1'un anticits per a poder formular una teoria segura d'aquest mecanisnte,
i, de moment, es presenten tres possibilitats que tot seguit exposareni,
tot fens abans unit consideraciO sobre la quantitat d'antigen que sembla
necessiIria per a conduir it la no resposta inuuunolitgica. FRIEDMAN i G.viv,
en la fase de no resposta en gallines a la Shigella, no aconsegueixen do
detectar la prescncia d';nitigen, be que consideren que pot trobar-se en
qu:uttitat efectiva peril no detectable per la tccnica titilitzada. FI:RRIS i
I1t ulnts, per calcttl basat en la velocitat de catabolitzacib de la seroalbti-
ntina bovina en cl ratoli, i que no poden detectar-la inmttlnolbgicament
en el scrum, consideren que n'hi Jett quedar unit quantitat de 1'ordre
d't x to--H 1111g, till. Aquest punt es estudiat 1116S (ontret:unent per HIRA-
r.v, U RVI V i CAVIi111 i i. injectant trey lots de gallines antb scroalbtintina
de bon anth S35; al cap de (it dies contproven que queda en tota la
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galling ten o,; de Ia qua ntitat ill jectit da, aproxintatlantcttt (iti,

soa i lit,; I,g tI'autigen. Be que lit no resposta cs taut ins intensa cant

rtes intensa cs la (lost inicial ('anti-en, no creueti que pugui csser de-

guda it una seniilla absorci0S de l'anticos format per aquest antigen rc-

tingut. La quantitat retiuguda es molt petita i, eucara rtes, Si la cotn-

parent antb la (lost ('antigen injectada per contprovar l'estat de no

IespOsta (20 ntg): en aquest moment la quantitat d'antigen cs practica-

ntent igual en tots tres lots, i, aixo no obstant, la resposta cs tiiferent

i proporcional a la quantitat injectada inicialment. Totes aquestes obsci-

vacious fan pensar (Iue 1'cstat de no resposta inn iunologica Cs degut a 111111

quanlitat relalivanteni J)elita ('antigen que es troba relinguda en formia

especial a In inateiva ccellnla foruucdora eels anticossos. Corn hen! (lit abatis,

caber tres possibilitats per it explicar el iuecanisute tl'aquesta accio de

1'antige1 en la instauraciti d'un estat de no resposta imtmtnologica:

a) La no resposta inununologica es deguda a la wort de la cellula

productora del corresponent anticos. BORxrr explicava la toler:ulcia int-

ntunologica, d'acord autb la seva hipotesi de la selecciu clonal, 1, cant

abatis ltem expressat, cotisiderant que cis clonus cel•lulars estinndables per

la sintesi ('anticossos, guar es trobcu en presencia de suficient qu:uttiutt

del corresponent antigen en cl scu estadi d'inlntaduresa i es producix la

till 11) antigen-antid>s intracellular, aquesta Bona lloc it la ntort de la cellula

i it la desaparicio del clonus. I Ent:R13IR(: considera que aquesta explicacio

cs compatible and) till acceptable grau de ntutabilitat per l'apariciu de

noun clones adaptats it l'antigen, que poden csser inhibits (avant lit per-

sistcncia ('aquest i, si no, dooar lloc novarnetlt it unit resposta innnu-

nologica i, per tant, a la desaparicib de 1'estat de no resposta, cosy gtee

explicaria la seva transitorietat. CtiAsu'rox, FRAxKra, i ROm•:SBALR ac-

cepter unit explicacio ('aquest tipus suggerint clue la mort cellular es

produiria pcl let que la reaccio antigen-anticos intracellular alliberaria 0

activaria enziuts proteolitics que destruirien la cellula. Ates que la para-

list inuuurtologica i la inhibiciti per hiperinuntmitzacio s'aconscgueixen

en 1'anitnal adult, poden persistir indefiuidarncnt ntenlre persisteix l'esti-

nndacid autigenica, i poden icr-se dcsaparcixer gaircbc it voluntat aturant

aquesta, el fenonten sembla rcquerir tin grau de tuutabilltat molt elevat

perquc sempre aparegui tin nou clonus en el moment oportu. Ja hell! vise

Ies dilicultats (Iue es presenten per it acceptar la propia teoria do la selec-

cio clonal, obscrvades entre altres, pel mateix BURyr`r.

b) La no resposta itiununologica seria deguda a una rapidissirna eli-

ntinacio de 1'antigen per liipercatabolitzaciti ('aquest. Atlttcsta explicacio

iou suggerida per 1MIunAWAR, suposant que la persistent estirnulacio anti-

gcnica conduiria a till attgntent adaptatiu d'enzims degratlatius que, en

cat:tl>olivar ritimlaineut I'antigcn, el farien iuoperant coat it estintul per
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a la forntaci6 d'anticossos. Si aixo fos afxi, hom pot pensar que, he clue
titia dosi gran ('antigen 0 la persistcncia en 1'estfnutl antigenic conduei-
sin en aquest estat, arriharia tilt moment gtie en augtnentar la dosi de
('antigen se sobrepassaria l'in(rentent d'aquesta capacitat catabolica i han-
ria (lesser elect in cons it estiutul antigenic. Per ara aixo no ha estat com-
provat, ni en la tolerancia ni en la paralisi immunologica. En el fenomett
estudiat personalII)ent de la inhibiciu d'anticossos per hiperimtuunitzaci(")
en Cl dual Ia no resposta intmunoli)ica s'obtc al cap d'un temps molt pro-
longat, peri amb till estituul antigenic relativanient petit, de si optiut
per it ]a producci6 d'anticossos, en les primeres comprovacions portades a
ternie hens vist clue es presenta aquest let que, una vegada aconseguida la
inhibici6 o no resposta inununologica, si hont augntenta bruscament la
dosi ('estiutul antigenic, resulta efectiva. Naturalntent que aquest fet pot
explicar-se tantbc it travcs d'altres ntecallisntes, corn els que en la possibi-
litat (I tITCra exposarent.

r) Bloqueig intracel•lular de l'anticos o de la seva propia formaciu.
Ifent indicat que la no resposta irnntunologica no pot atribuir-se a una
unit') enure antigen i anticos extracel•lular. pero no poem descartar que no
sigui deguda a ttna 111116 antigen-anticos intracel•lttlar. La no comprovacib,
per St:m:. tz i CooNs, ('anticos en les ccl•litles intnttutocotnpetcnts (full
animal en paralisi inununol)gica, sentbla que c.stiguti en contra d'aquesta
possihilitat, he que t.unbc es possible que 1'anticos no fos detectable per
la forma d'estar unit amb ('antigen. La quantitat rclativatnent petita
d'.uttigeu retinguda i que cs capa(" de produir la no resposta immunolo-
gica suggercix tin ntccauisme consistent en tin I)Ioqueig do la propia
Iorutaci6 de l'antfcos.

Salient encara relativantent poca cosa del mecanisnte general de la
sfntesi proteica i, encara ntenvs, del cas concret de la sintesi dun anticos,
per it podcr intentar tuna explitac16 bioquirnica ('aquest fenonten. Podem
pensar ell 1'existcncia d'uu equilfbri intracellular enure 1'antigen lliure o
el complex antigen-anticos i els anticossos fixats en lit seva particttIa o
ntatriu formadora, similar, ell Ifnies generals, al suggeriment fet per MA-
(A5aNtt:, ALlcas.ANIK i NHIHAROT per it explicar 1'accio d'un inductor o
repressor en la sfntesi ('tut enzirn, en el sentit que no actuaricn sobre
cl mecanisme de sfntesi, sing sobre la seva activitat; una dosi determinada
(t'alltigen posaria en funci6 el mecanisnte bioquftnic de la sfntesi de 1'an-
ticos, que passaria per un optini d'activitat en augntentar la dosi anti-
gcnica, per it arribar, augntentaut excessivament agttesta (paralisi in)mu-
nologica), o en persistir indcGnidanteut en una dosi optitua, a una inhi-
hici6 o bloqueig d'aquest mecanisme (inhibicid per hiperimntunitzaci6).
Atesa la poca prohabilitilt de les teories de selecci6 a uivell cellular en la
for111a66 ('anticos, i que, per taut. totes ]es ci•Iltulcs inttntutu)))tnpetcnt,
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ponen entrar en joc per a la sintesi d'un anticos, aquest equilibri dinamic

entre estimul i resposta cs possible que pugui tenir tauibc un esglao o nivell

cellular, en el sentit que potser en algun cas pot esser limitat a unit

proporcio mcs o menys gran de cellules itnmunocompetents o a totes elles.

El que interessa fonamentalment de destacar es que es tracta d'un equi-

libri dinitmic que pot establir-se segurament a diferents nivells absoluts i

5 69

3 13

600 606

t

DIES
Ntc. 3

C3 73 Fi

t6'

Rcsposta (Fun conill inhihit enfront de la Br. Abortus per una hiperimmunit,acto

de 6o6 dies de durada, a la injecci() d'un antigen difercnt (S. 7v /ti). La resposta cs

normal. (GR.vs i ^1'orss^r:a, ntfi ;.l

quc pot trencar-se probablement per qualsevol dell seas extrents, cs a dir,

tart pel canto dels tnecanisntes bioquintics que condueixen it la sintesi de

I'anticbs, corn pel canto de la intensi. tat 0 ritme de 1'estimul antigenic.

ja hem die corn en les primeres contprovacions portades a terme en cl

cas de la inhibicio d'anticossos per hiperimtnttnitzacio , aquesta possibilitat

de trencantent de l'equilibri per augment brusc de l'estimul antigenic

^cntbla (i:tranicnt efccliva (fig. ;i)•

I( H)
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1 FORILS PER A LXPLICAR LA NO LORMAC16 IIABLIUAL ll'AL'10.1M-1coSsos

iy

Fins fa ben poc temps era un axionia classic en iulluunologia fcr quc
un organisine, amb counptades excepcions (protcines del cristall; ma-
terial espennatic o cerebral , etc.), no forma anticossos contra cls propis
components , la qual coca EuRl.icn expressava graficament cool a h orror
auloloxicus . En aquests darrers ant's ha estat demostrada 1'existcncia de
multiples processos en els quals . sense cap dupte, existeixen autoanticossos,
cs a dir, anticossos contra substAncies del nlateix individu. A pcsar d ' aques-
tes observacions horn continua acceptant d'una manera general que, per-
quc una protcina o un polisacarid siguin antigenics o sigui que inducixin
la forulacio d'anticossos , cal que siguin totallnent hcterolegs o, almenys,
diferents , en algunes de hors caracterfstiques , dels continguts en cls sis-
tentcs del propi organisrne . Aixo pressuposa Fexistencia d'un Inecanisme
capac de distingir entre oc i propi i el no propi ,,. Aquest mecanisme tin-
dria una importancia fonanlental en immunologia , cosy quc BURNET des-
tacit amb les paraules segi ients: c He insistit que la clan de la teoritzacio
inuuunologica cs de definir corn 1'organisrne possceix l'arxiu d'infornlacio
quc Ii pernlet de diferenciar cntre el propi , inclosos cls antigens pels
goals cs tolerant, i el no propioo.

Aquest punt cra precisanient un dels quc considerava nlcs inlportants
it favor de la seva teoria de la seleccio clonal , ja que , mitjanSant aquesta,
ho explicava corn abans hens esrnentat postulant la mort de la correspo-
nent ccllula irnnnunocompetent i, per taut, la desaparicid del pertinent
clonus. El nlateix passaria amb els antigens no propis (Inc es posen en
coutacte anlb el sistenla iurnlunocompetent en aquesta fase del desenvolu-
pament, donant Hoc a ula tolerancia innnunologica». D'aquesta forma, en
l'organisrue adult no existirien ja clonus cellulars cnfront dell antigens
propis ni cnfront dels posats en estat de tolerancia . Aixf s'explicaria la
diferenciacio entre cl propi i el no propi. Coral hem exposat abans en
discutir les teorics seleccionals it nivell cellular, el nrateix BURET insisteix
novanicnt , en no sennblar valida la teoria de la scieccio clonal , que ((Cl
problenrl del reconeixement de 1'"6sser foraster " per les cellules limfoidcs
de l'organisme dels vertebrats encara resta la major dificultat de la teoria
innuunologica».

Personalment creicn! quc aquesta dificultat no existcix , car taulpoc no
existcix cap mecanisnlc de diferenciar ((el propi del no propi o, en altres
paraules, de l'uesser forastern . Davant el fet comprovat que tot animal
adult es susceptible d'csser posat en estat de no resposta innnunologica
cnfront de qualsevol antigen , per so ] [CI qne per^iaim (Oil tinu; inch t en
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l'estinndacio' aitigcni(a, fctnnneu de la inhibicio (l anticossos per hipcr-

inimunitzacio, o perquc It administrem una (lost excessiva ('antigen, parit-

lisi inununologica, es evident gue no hi ha cap necessitat que existeixi

aquest mccanisute do diferenciar el)tre el propi i Cl no propi, car davant

els antigens propis que es troben en aquestes condicions d'estil)utl cons-

tant i (lost considerable, 1'orgamsnte es troba, senzillannent, ern un estat do

mt resposta ituntunologica enfront set, corn pot posar-se eufrottt (IC

(Iualsevol antigen hetcroleg que experimentalmeut el situen en aquestes

condicions i, enfront (lets antigens quc habituahl)ent no es troben cu

aquestes (ircuntstaucies, sing que no estinttden slat cap ccllula inrmti no-

(otnpetent, forma autoanticossos tan bon punt, per una rao o altia, surteln

de Ilur a-illanteut i, passant a la circulacio, estintulen el sistema de cellules

i iintunocoutpetents. Aquest cs c1 car de la Iiroglobulil)a, segos antigen

colloide, prote'ina del cristalli, antigens esperm,Itics, cerebrals, Cl(.

1':stcnt en situacio, Bones, d'afirnnar que la frase horror nululoxirtts

no cs sino una frase, i que, coutrariameit at coticepte classic, influit pot-

scr per les idecs teleologiqucs de la hnalitat defensiva (lets tuecauisntes

itumunolitgics, el normal cs fcr autoanticossos i que 1'organismc no ern fa

tau sols cufrout de determinats antigens anib cis goals estit ell III) Cstat

de no rcsposta irmnunoli gica. Els antigens que es troben en aquestes cir-

(untstancics son cis sanguinis, d'critrocits i plasma i, probablentent, ens

(I'histocontpatIbilitlit, 1 no es trobcn en aquestes condicions cis que bent

citat fa poc i la ntajoria dell iutracellulars. Aix() ells permet d'explicar-nos

amb tota facilitat la formacio d'autoanticossos enfront d'aquest darrer

lipus (FauUgcns propis coil) la cosa ntcs normal, ern tail aqucsts Cs poscn

en cmtclicions (I'esti )iular el sistema imntunocotupetcut i, enlront dell

primers, per ruptura (Ie l'equilibri diniul)ic que, coin hem vist, connporta

festal de no resposta imutunologica, equilibri que expcritucntalntent hem

cotnetttat corn pot treucar-se i que efts donaria la clau per a explicar-nos

la fregiicncia d'ancntics licmolitiques autoinmtunes, secundaries a d'altres

trastorns heniatolitgics.

Aquesta explicacio elel perquc es formen o no es forntco aucoal)ticossos,

ultra la seva il)tportal)cia teorica en la inul)unologia general i ell 1'expli-

cacio de 1'apariciti d'aquests anticossos el) ens processor col)eguts corn (I auto-

intntunitat, ens obre iudubtablentent lions horitzons en la resolucio (lets

problentes (lerivats de la iniplantacio (1'honioetntpelts i dc lcs sensibilitza-

cions fetoniaternes.

III111.IOGR.V Ix

L.: Dic I(ttitiirtii1i1.+(tt(1)- bci Bt 41(1100,1.

I?ni.i\cu^ti, R. I'I.: Btosi. 1.., i AI n:^tc,1k, 1'. B.: Aatmc)), 172: (iu,i, ty,,;j•
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1))-. .1 l -E11. LV' l'

Fin pcrnlcto de fer algunes preguntcs al tic ha riiaguificanlcnt expo-

sat cl doctor GRAS.

t.'' Dill (1 e la paralisi inmluuituria es producix per grosses dosis

cl'antigens. jo Ii pregunto si per petites dosis d'autigcus injectats, rcpe-

tides, CS pot produir on plasutocitotna.

2.a Si lcs ganuna-globulincs nornlals, illjcctadcs, pollen inlpedir lcs

Ieaceions antigcnigucs-anticossos -csscut els anticossos gauuna-globuliiles

especifigues- en hair-se les ganinta-globttlines norntals aulb els antigens,

_inlpedirien que ho Tessin les ganttua-globulines espe(ifigues i gue Vin-

guessin les rea(cions caracteristigues?

3.° En aguest complex estudi, tan vast i conlplicat, podria cl doctor

(;RAS oriellt a r-Ilnc sobre: a) Si 1'c xistcllcia d'abun(: ultissims u cl ollus)) ell

la Aida enlhrionaria podria csser l'inici d'una afecciti ulterior ell la cida

postnatal; b) Si l'abundancia d'aguests ((Ionus), -guc no SO11 veritabIcs

antigens o anticossos, Ja gue la hipersensibilitat i la itunlunitat Soil pr6pies

do l'in(liVidu antb plena independcncia- ha pogut (ieternlinar lesions hies

o n1cnvs pcrsistents en cl fetus.

Durant el periodc (lit de tolernlcia, cis antigens pcrsistcixcn

tcn)l)s cn la cit(ulacin sense csscr ntodih(ats?
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1)r. C0I.011INES

El doctor GRAS ha utilitzat, ell part, cls fcuontens do parallcrgia imutu-
Iiitaria i de la inhibicio d'anticossos per a reforcar ones teories i cxpe-
ricncies propics sobre la gcnesi dell matcixos anticossos. Traslladant aquests
fcuimtens it tin plantejantent de la tcrapcutica humaua possible, Ii pre-
guntent: spot fer-se scrvir la parallcrgia imntunologica per a evitar l'apa-
ricio d'auticossos anti-Rh en tina dona autb entbaras i afectada de sensi-
bilitzacio deniostrada? .-1;tub les tcctliqucs d'i'nhibicid d'anticossos per
Iiipert uuuLill itzacio, ^,podria aconseguir-se rata desviacio ell la producciti
d'anticossos en till cas d'entbaras i en el qual host sospiti tut probable
inici de sensibilitzacio? Ell teoria, be ho senibla. _S'ha treballat en aquest
seutit? A part aix6, crcieni que cal felicitar el doctor Gtias per aquesta
aportacio a la biologia ntcdica, una de les novel coutrihueiotns it allb que
per a ell representa una dedicacio constant: la gcucsi proteica, i que cal
preveure cola till punt essential per it una nova cpoca do tcrapcutica
ittimtinologica.

1)r. ,1('R 1.\' 1'.-1 CH

Lii la seva in teressantissinta couuuticacio errs ha parlat dcls excessos do
dosificaci('i deis intervals d'aportacio de 1'antigen. M'agradaria de saber
si cls sells experiments indueixcn a pensar que 1'escurcarnte1lt dels inter-
vals representa utcrantent till factor numeric de sunia do les quantitats
mt elintinadcs d'antigcn, o be quelont utcs complex ell que 1'ituterval fa
till paper intinunitari estrictament quantitatiu.

Dr. f'L.'.-1S

Voldria priuterament agrair al doctor GRAS Cl treball qne ha hagut
do rcalittar per tal d'ofcrir-nos aquesta ntagnifica labor de posar al dia
el fenouten immunologic. La confercncia que acabem de sentir ha sorgit
d'uua tonvcrsa tiuguda despres d'una curia cotnunicacio que sobre aquest
testa vaig presentar aquf ntatcix. Ent plan de dir que aixo sol ja justifica
la nicva contunicacio.

Gaircbc tothont estit d'acord que Cl fenontcu inuuuuitari to una fallen ,
basica do niantcuinient de 1'especificitat antigcttica de 1'ittdividu, i quit
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cs d'una manera secundaria, gairchc diriciu accidental, clue a(tua (0111

it mecanisme do defensa en les infections.

ContinuenI sense saber el tnccanisme intint pcl dual I'antigen provoca

la resposta inlntunolbgica. Per it explicar-lo hi ha la scrie dc teorics (111C

ens ha referit el doctor GRAS. Eft canvi, pots actors estaran en desacord

si afirmen due I'aparicio d'una resposta intmunologica i Cl tiptts d'aquesta

son deterntinats per un equilibri dinalnic eutre la capacitat de resposta

especilica preexistent en ics ccllules inununolbgicanlent competents i la

quantitat i el ritnte d'aparicio de 1'antigen en 1'economia de 1'aniniai. Lvi-

dentment, es contprcn que treballs del tipus (ICIS que segueix el doctor

GRAS i que ens ha exposat breument, ens han d'aportar dades valuosissi-

nles per it comprendre millor la dinamica d'aqucsts equilibris. Aixi, doncs,

esperent que cl doctor GRAS ens tindra periodicament al torrent dels

seas interessants treballs.

Jo solanicnt voldria afegir una cosa, 1 cs que crec que en aqucst equilibri

hi ha tut tercer factor que iuteracciona and) ens alines dos. Ultra lit capa-

citat do resposta especifica preexistent i la quantitat d'antigen, cal tenir

en compte la quantitat d'antic6s cspecific preexistent. Aguest attticos nto-

difica la qualitat do l'antigen introduit.

La concentracio d'aquest anticb.s va variant durant el curs de la im-

ntmlitzacid, i, per tant, la (lost ilptiula d'antigen tantbc ha de variar c11

cl tculps.

1)r. GABARRO

Desitjaria quc cl doctor GRAS pogues dir-Inc fins it gain punt cis seas

experiments podcn ajudar a la Cirurgia Plastica antb referencia als em-

pelts do poll lliure.

Fins ara hem aconseguit que ens enlpelts autoctous prenguin i es con-

scrvin be ell les superficies cmupeltades i es contportin coin it pcil normal.

Lit canvi, cis empclts hom6legs poden prendre be i persistir de dues

a tint o vuit setmanes, peril acaben fatallnent desintegrant-se i desapa-

reixcnt.

Is que el doctor GRAS creu que cis scus estudis podricn ajudar it la

pcrsistcncia (ICIS clupclts hotnolcgs o, ntillor encara, it la pcrutancncia

definitiva? Perdue aixo scria una troballa cola la de la pcdra filosofal

de Cirurgia Plastica que fins ara no s'ha aconsegtlit. Si el doctor GRAS

desitja de tenir oportunitat de fer alguncs proves ix r'i7'o, jo li'n donate

0porttutitats.
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Ahans do respondre it lcs preguntes foinrulades, cut plan d'agrair 1'in-
tcres demostrat pcls conipail ys, car el fet de plantejar-les dcutostra quc
han scguit les nteves paraules antb atencio, i que crcuen (Iuc val la pena
d'insistir sobre cis terries exposats i cis suggerimcnts quc aquests contpor-
ten. Coniencarem per respondre ordcnadanient a les preguntes del doctor
:At,t:MANY. I) La par,' lisi inuuunolbgica es producix anib closis grans d'an-
tigen, adntinistrades de. cop o en tin interval curt, perm precisamcut cl
fenornten quc hens descrit nosaltres s'obtc amb closis optimes per a l'csti-
niulaci6 antigenica i, per Mtt, petites en relacio and) les do la paralisi
intnttuiologica. Per estintulacio antigcnica no s'ha obtingut mai tin au('-
nient do glohulina gamma hontogcni it 1'clectroforesi, coin s'observa en el
plasutocitotna. 11) Les globulines gauttna normals poden iuhibir, en deter-
utinades condicions, gcncralntent quan forntcn agregats de causa no irn-
tuunologica, al-tines reaccions ininiunolbgi(Iues. III) Un Oclonus)) cellu-
lar no cs sinti el conjunt de ccllulcs derivades d'una originaria, seutpre
que en unit de les mitosis no aparegui una inutacio. Per tart, en l'orga-
nisnte existeixcu aclonus„ de tota ntena de cell tiles, en relacit i sense cap
rclacio amb les inuuunocontpetents, i sense (juc represeutin cap fet anor-
ntal. IV) La toleritncia intmunologica pot existir sense que Iii hap anti-
gen circulant. En cas quc existeixi, no tc per quc csser ntodilicat.

Qcant it la pregunta del doctor Cot.owxx5 si ntitjant-ant aquest feno-
mendc la iuhibicio d'anticossos per hiperintmunitzacio podria iuhibir-se
una sensibilitraciG fetontaterna, hetn de respondre Clue creient que si,
quc es possible. Ara: d'una Banda caldria fer-la, per tal d'obtenir la
ntaxinrt scgurctat, antb cis critrocits del pare, i dcspres, per evitar els in-
ctmvcuicnts i possibles perills (]tie aquesta injeccid pot contportar, s'hauria
do resoldre l'obtenciO facil cl'estrontes o, niolt millor, de concentrats dcls
ntatcixos antigens del sisteuta Rh en fornia Pura per it poder-los injectar.
Una vegada obtingut aixit, l'estudi d'una norma i 1'obten(iti do la inhibici(
dc la sensibilitzaciti, creieni (]tie seria cosy relativantent facil.

Pel que es refereix it la giicstio plantejada Pei doctor' ,SURINYAClt en rela-
citS anib cl valor intrinsec dels intervals en la practica de 1'estintulaci6 anti-

ell aquests feninuens, heat de dir que, cl'una niauera general en els
estals do 110 resposta inuuunoligica, del. tipus (IC la tolerancia o paralisis
inununol<giques, el factor fonantental cs la quantitat global de I'antigen.
Fit el cas de la i11hibic16 Per hiperiuununitzaciu cs probable que l'interval
d'adrntinisu-acid pugui exercir tin paper uics important, corn pot semblar
de la coniparacio dcls nostres resultar" anib ck do %nrouot^.s i, pcru no
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estCnr en condicions (IC descartar (lue sigui degttt senzillanreut al tuap)r u

ntcnor retard it arribar a uua detcrininada quantitat.

El doctor Vrn :^s es refereix it 1'equilibri diniuuic que representa la res-

posta inununologica, i Cstem couven4uts que la no resposta iriunnnologica

rcpresenta tanibe tilt equilibri dinauric que pot nrantenir -se seguranrent it

diferents nivells i que , tanrbe, es possible tie trencar per anrhtlues bander.

Corn hen flit abans , estcnt conipletanrent d'acord que 1'estudi tl'aquest equi-

libri pot esser dun inheres extraordinari.

El doctor GAtlARR 6 exposa la relaci<i que podeu tenir cis nostres treballs

atnb el problenia de la persistcncia dels euipclts horn6legs . Hcm (lit qllc lit

no fornracio d'autoanticossos enfront de tleterminats atrtfgens propis que

estinutlen constantmcrrt el sistetna de ccllules inrnrunoconrpetents es degu-

da, scnzillanrent , al fet que Cris trobem en un estat de no resposta iuunu-

nologica enfront (leis mateixos antigens. L'excinplc uses clar d'aqucst tipus

d'antfgcns es el cas dels antigens hematics . Erifront dcls antigens que no

estan en aquestes condicions , i quc habitualrnent no estimuleu aquest sis-

tenta (IC ccllules , fornieu autoanticossos tan bon punt , per tuna rao o altra,

surten d'aquesta situacio i estinrulen el susdit sistema. Per taut, is logic

de pensar que, quart als antigens d'histocompatibilitat , Cris trobeni ell tilt

estat do no resposta imrrunologica cony en e1 car dell antigens henratics.

Precisanicnt hour comeuca it veure, en la rata i en la gallina, uua certa

rclacio entre cis antigens d'histoconrpatibilitat i els henuttics . Si hont acon-

scguia tilt nrfnim de perruancncia de 1'ctnpclt que possibilitcs la instauracui

d'aquest estat dc tolerancia , es possible de pensar quc podria persistir 1'cm-

pelt. Aquesta rase inicial podria obtenir-se it traves d'aquest fenonren do

la hipeririuuunitzacio 0 be per citostatics . Naturalnrent que aixo plarrteja

nombrosos problemes tccnics i tic tentpteig, peru senrbla que s'hauran do

resoldre.
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