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En aquests darrers anys han adquirit un accentuat interes, tant en la
immunologia tedrica com en la practica, els fenomens de no resposta im-
munologica. Podem subdividir-los en tres tipus: a) el fenomen de la tole-
rancia immunologica; b) el de la paralisi immunologica i, ¢) el de la
inhibicié d’anticossos per hiperimmunitzacié. Els exposarem breument,
per tractar després de llurs possibles explicacions i de la relacié que tenen
amb les teories del mecanisme de formacié d’anticossos en general i, d'una
manera particular, del problema de la formacié d’autoanticossos, proble-
ma que presenta una extraordinaria importancia teorica i practica. En
aquest darrer aspecte, perquée pot explicar I'etiopatogénia de molts pro-
cessos en els quals aquests apareixen i, també, pels camins que pot obrir
en la resolucio de les sensibilitzacions feto-maternes i en la possibilitaci6
d’homoempelts.

EL FENOMEN DE LA TOLERANCIA IMMUNOLOGICA

El seu estudi s'inicia amb P'observaci¢ d’'OweN, el 1945, el qual, inves-
tigant els grups sanguinis en el bestiar bovi, comprova, en una parella de
bessons que havien tingut diferent pare, que en cada un d’ells es trobaven
en la sang eritrocits corresponents al propi genotip i eritrocits que corres-
ponien al genotip del besso; ¢és a dir: presentaven eritrocits d'isogrup
diferent, sense desencadenar cap fenomen immunologic de reaccié en con-
tra d’ells mateixos. Es tractava, per tant, de la implantacié de teixit hema-
topoictic no autoleg, implantacié acompanyada d'una perfecta tolerancia
immunologica. El 1953, Dunsrorp i coHaboradors registraren una obser--
vacié semblant en I'especie humana, que després ha estat comprovada en
d'altres casos, alguns d’ells persistint per un temps breu. El mateix
any 1953, BILLINGHAM, BRENT i MEDAWAR demostraren que la injeccié de
sang total, teixit hematopoictic, ceHules renals, etc., de ratolins d’una soca
a embrions d'una altra, conduia aquests darrers a acceptar en llur vida
adulta empelts procedents d’aquella soca, mentre que si aquests empelts
es fan d’animal adult a animal adult, no prenen i son eliminats. Dona-
ren a aquest fet el nom de tolerancia immunologica. Aquestes observa-
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cions foren confirmades per Hasek en la gallina, i per Korrowski en el
ratoli, mitjancant la implantacié de tumors. Els resultats obtinguts amb
ccHules aillades no son tan demostratius i, especialment, quan es tracta
de ceHules no vives, com els eritrocits. E1 1938, TrAUB observa que els
ratolins infectats in utero amb el virus de la coriomeningitis limfocitaria
no produeixen practicament anticossos, mentre que els infectats adults
donen positiva, almenys, la desviacio de complement. Aquesta observacio
fou una de les bases que permeteren a BURNETT i FENNER de postular
anticipadament I'existencia de la tolerancia immunologica. L'obtencié d'un
estat similar amb gérmens vius presenta certes dificultats i, amb gérmens
morts, no s’havia aconseguit en treballs inicials, pero el 1960, FRIEDMAN i
GaBy aconsegueixen l'estat de tolerancia immunologica en la gallina en-
front de la Shigella.

Amb antigens no particulats aquest fenomen ha estat estudiat espe-
cialment enfront de proteines. HANAN i Ovama publicaren, el 1954, lurs
observacions en el sentit que la injeccié a conills, en estat embrionari o nou
nats, d’albimina bovina, tres vegades la setmana durant tres mesos i mig,
conduia a fer que aquests animals, una vegada adults, fossin incapacos
de formar anticossos enfront d’aquesta seroalbiimina. El 1955, DIxXoN i
Maurer i CINADER i DUBERT publicaren observacions similars, i el 1956,
SmitH, Bripges i Tnompson. El 1957 publicarem un treball sobre aquest
fenomen, estudiat en el conill enfront del serum de cavall, i comprova-
rem que la diferencia global d'animals no formadors d’anticossos entre
el lot dels que tingueren o no tingueren contacte prenatal amb l'antigen
era poc significativa. Per aixo assenyalavem que, en I'aparicio d’aquest fe-
nomen, era probable que hi intervinguessin factors de dosi o persistencia
de I'estimul antigenic, factor clarament demostrat en el treball de Smrtn
i BrinGes del 1958, i que després ha estat reiteradament comprovat, asse-
nyalant que el grau i la persistencia de la tolerancia immunologica estan
en relacié amb la quantitat i la persistencia de I'estimul antigeénic, més
que no pas amb el fet de la perinatalitat (STEVENS, PIETRYK i CIMINERA,
Terres 1 HuGues, HIrATA, GARVEY i CAMPBELL).

FL. FENOMEN DE LA PARALISI IMMUNOLOGICA

Aquest fenomen fou observat per primera vegada per Ferton, el 1926,
en comprovar que la injeccié d’una dosi considerable de polisacarid pneu-
mococcic a un ratoli blanc donava lloc que I'animal fos incapa¢ de res-
pondre, sis setmanes després, a una dosi de vacuna pneumococcica amb la
formacioé d’anticossos. Li dona el nom de paralisi immunologica. Més re-
centment, el mateix Ferron i d’altres han reestudiat aquest fet i han de-

86



ELS ESTATS DE NO RESPOSTA IMMUNOLOGICA 5

mostrat que cal una quantitat diferent d’antigen segons que es tracti del
polisacarid del tipus I o dels tipus II i III. [Es especifica per a tots tres tipus
i persisteix almenys durant quinze mesos amb els IT i I1I, i divuit amb I'L.
Amb la injecci6 diaria d'una dosi més petita, perd que en deu dies arribi
a la dosi paralitzant, s'obté el mateix resultat. Aquest fenomen fou con-
firmat per STARK, i observat tamb¢é enfront de proteines per DiIXoN i
MAauURER en el treball abans esmentat. Injectant, a conills adults, 10 ml/k
d’una sol. al 59, de seroalbumina bovina, sis vegades la setmana durant
0 dies, comproven que aquests animals, durant un periode de temps rela-
tivament breu, resten incapacitats per a formar anticossos enfront d'aques-
ta seroalbtimina.

EL FENOMEN DE LA INHIBICIO D'ANTICOSSOS PER HIPERIMMUNITZACIO

Considerant que les diferéncies entre antigens homolegs i heterolegs,
especialment pel que es refereix als antigens hematics, quant a llur actua-
ci6 com a estimulants antigenics, son fonamentalment dos: a) que els
primers es troben en l'organisme des de la vida fetal i, b) que estimulen
en forma constant el sistema de ce¢Hules immunocompetents, pensarem en
la possibilitat que si hom administrava a un animal adult una dosi d’anti-
gen no excessiva sind optima per a la formacié d’anticossos, i a un ritme
també¢ optim per al mateix animal, durant un temps prou prolongat, arri-
bariem a produir una inhibicié de la formacié d’anticossos. Aquesta pos-
sibilitat, la demostrarem, el 1956, en el conill enfront de globulina gamma
humana i anomenarem el fenomen «inhibici¢ d’anticossos circulants per
hiperimmunitzacion. En un treball posterior, aparegut el 1960, fou con-
firmat, igualment en el conill, enfront d’eritrocits humans, Brucella abor-
tus 19 i serum de cavall. Amb aquests diferents antigens comprovarem que
es produeix inicialment una elevacié considerable del titol d’anticossos
circulants, que disminueix de manera bastant rapida, malgrat la persis-
tencia de l'estimul antigenic en dosis optimes en quantitat i en ritme
d’administracid. En un treball aparegut el 1969 hem estudiat aquest fe-
nomen de faisé més completa mitjancant la Brucella, també¢ en el conill.
En aquestes condicions es presenten, en persistir en I'estimulacié antige-
nica optima, cinc periodes o fases en la corba d’anticossos circulants (figu-
ra 1): un primer periode, en el qual es presenta un augment rapid i
intens del titol d’anticossos, seguit d’una caiguda brusca i rapida d’aquest;
un segon periode, estacionari; un tercer, en el qual apareix un nou aug-
ment de titol, menys intens pero més prolongat que el primer; un quart
periode, en el qual el titol va davallant lentament; un cinque i darrer,
en el qual el titol es manté a un nivell baixissim o nul. Aquest correspon
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al fenomen de la inhibicié d’anticossos per hiperimmunitzacio. La fase
de caiguda que es presenta en el primer periode, després del titol maxim

obtingut, ¢s independent que se segueixi amb la mateixa estimulacié anti-
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Corba mitjana d’anticossos aglutinanfs en el sérum, en conills hiperimmunitzats per
injeccions trisetmanals d'una susp. de Br. Abortus. A——A = Lot By, a partir del dia 13
no s’administra més antigen. () (O = Lot B,, s’injecta, durant tot el curs de I'experi-
ment, I'antigen trisctmanalment. @——@ = Lot B,, a partir del dia 13 s'injecta, tres
vegades la setmana, durant tot I'experiment, una dosi triple a la del lot anterior.
(GrAs i WOESSNER, 1063.)

genica, s‘augmenti aquesta o bé, al contrari, que es deixi per complet I'es-
timulacié antigenica. El temps de vida meitat d’aquesta globulina anticos
¢s molt igual en tots tres casos i lleugerament superior al valor normal en
el conill. Per aixo la interpretairem com a deguda a la catabolitzacio
d'aquesta globulina anticos sense que hi hagués, o a penes, nova aportacio
d’anticos a la circulacio, és a dir, que es tractaria d'una fase transitoria
d’esgotament de la capacitat de formacié d’anticossos. Per confirmar aques-
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ta interpretaci6 i pel gran interes que podia tenir, com després veurem,
en la discussio de la teoria de la seleccié clonal per a la formacié d’anti-
cossos, estudiarem en un altre treball, a punt de sortir, que passava amb
la resposta a un segon antigen administrat precisament en aquest mo-
ment de maxima produccié d’anticossos enfront d'un primer. Confirmant
la nostra interpretacid, aquesta resposta ¢s significativament disminuida
(P < o0.01), com podem veure a la fig. 2.
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Injeccio de 0,3 ml de susp. de S. Typhi o un lot de 14 conills nous (O——C) i a un altre
lot de 15 conills (@ @®) hiperimmunitzats enfront de la Br. Abortus, en el moment
de maxima resposta a aquesta (A\——A). Corbes mitjanes d’anticossos aglutinants. La res-

posta a la §. Tiphy ¢s clarament inhibida (P < o0,01). (Gras, 1964.)

Aquest fenomen de la inhibicié d’anticossos per hiperimmunitzacio
ha estat també descrit per ZpRODOWSKI poc temps abans que nosaltres,
per STERzL el mateix any 1956, i confirmat després per ALIVISATOS, MAR-
KETOS i VAvA el 1961. HArD I'ha descrit també, el 1959, en el conill enfront
de la seroalbiimina bovina.

ESPECIFICITAT DELS ESTATS DE NO RESPOSTA IMMUNOLOGICA

Pel que es refereix a la tolerancia immunologica obtinguda amb teixits,
els estudis de BrLINGHAM, BRENT i MEDAWAR indicaren que ¢s especifica
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d'individu i d’especie, observacié confirmada posteriorment (OWEN). M¢s
recentment, RERASAKI, CANNON i LONGMIRE (1958), estudiant 'especifici-
tat de la tolerancia induida en gallines, enfront d’homoempelts de pell,
assenyalen que potser no seria estrictament especifica d'individu.

L'especificitat de la tolerancia induida per proteines ha estat estudiada
per CINADER i DUBERT i per DIXoN i MAURER, que han arribat a la con-
clusié que és especifica en el mateix grau en que ho sén les respostes im-
munologiques en anticossos. En el cas de la paralisi immunologica obtin-
guda amb els polisacarids pneumococcics, ja hem vist que es comportava
especificament.

Pel que es refereix a la inhibicié per hiperimmunitzacié hem pogut
comprovar que els conills inhibits enfront de la Brucella responen normal-
ment a I'estimulacié amb la S. Typhi, o sigui que també es especifica. Per
tant, cal concloure que tots aquests fenomens de no resposta immunolo-
gica es comporten amb el mateix grau d’especificitat que els altres feno-
mens immunologics, deixant a part, naturalment, els estats de no resposta
immunologica aconseguits per via extraimmunologica, com ¢s ara per
irradiacio massiva o per citostatics.

PERSISTENCIA D'AQUESTS ESTATS DE NO RESPOSTA IMMUNOLOGICA

La tolerancia immunologica aconseguida per la implantacié de teixit
hematopoiétic, que condueix a la instauracié de les quimeres hematolo-
giques, pot arribar a ésser definitva, com en els casos descrits per OWEN
i per DUNSFORD i collaboradors; en d’altres casos el fenomen ¢s transi-
tori, com el descrit per TURPIN, SALMON i CRUWELLER, que dura SIS Mesos.
En els casos en que s'obté per la injeccio de sang total, previament irra-
diada per destruir els leucocits, només es manté mentre es van mantenint
les injeccions d’aquesta (MrTcHINSON). En el cas d'un antigen proteic, la
durada de la tolerancia depeén clarament de la dosi d’antigen administrada
o de la durada de I'estimulacié (Smrrn i BRIDGES, DIXON i MAURER). El
fenomen de la paralisi immunologica, és a dir, I'estat de no resposta immu-
nologica obtingut en animal adult per una dosi massiva unica o poc repe-
tida d’antigen, és també transitori. La inhibicié obtinguda per hiperim-
munitzacié també desapareix quan hom deixa de persistir en I'estimulacio
antigeénica; el lot de conills hiperimmunitzats amb la Brucella foren estu-
diats en relacié amb la seva resposta a una dosi de la suspensié brucelar
un any després d’haver deixat la hiperimmunitzaci6, comprovant que la
resposta era novament normal. Per tant, resulta evident que els estats de
no resposta immunoldgica no sén definitius, sin6 que llur durada esta en
estricta relacié amb la dosi d’antigen administrada o amb la persistencia

9o



ELS ESTATS DE NO RESPOSTA IMMUNOLOGICA 9

de l'estimulacié antigenica. En 'inic cas en queé sembla que poden arri-
bar a persistir indefinidament ¢és en el cas de teixits, quan la implantacio
del teixit homoleg en I'hoste es fa definitiu, punt d’un especialissim interes
en ¢l problema dels homoempelts, i en el qual cas cal pensar que Lesti-
mulacié antigenica es fa de faiso persistent.

DEPENDENCIA D'AQUESTS FENOMENS D'UN MECANISME INTRA
O EXTRACEL'LULAR

Acabem d’assenyalar que els estats de no resposta immunologica no son
definitius, si no persisteix I'estimulacié antigenica i que depenen de la
intensitat i de la durada d’aquests. Per tant, una primera explicacio que
apareix com a plausible ¢és que ates I'excés d’antigen, s’uneixi amb lanti-
cOs tan bon punt aquest aparegui extraceHularment i el complex antigen
anticos format sigui rapidament eliminat de la circulacié; aixd no obstant,
aquesta possibilitat ha estat exclosa. Si aquesta explicacié fos valida, la
desaparicié de I'antigen hauria de seguir la corba accelerada, tipica dels
estats amb bona resposta immunologica i, en canvi, SmitH i BRIDGES han
comprovat que en els animals tolerants a la seroalbtiimina bovina, la des-
aparicio d’aquesta, injectada intravenosament, segueix una corba lineal
paralela a I'obtinguda en els animals normals. WoLrg, TEMPELIS, MUEL-
LER i REIBEIL tampoc no han trobat cap diferéncia en la velocitat d’elimi-
nacio de I'antigen entre els animals control i els animals en estat de tole-
rancia immunologica.

El fet que la no resposta immunologica ¢s deguda a un mecanisme
intraceHular i no extraceHular es comprova clarament amb les experien-
cies de transferéncia de ceHules. Els mateixos SmitH i BRIDGES demostren
que la transferéncia de c¢Hules limfoides d’'un animal normal, previament
immunitzat amb seroalbiimina bovina, a un animal en estat de tolerancia
immunologica enfront d’aquesta déna lloc a una corba d'aparicié d'an-
ticossos igual a la que s'obté si hom fa la transferéncia a un animal
normal. Aixo vol dir que no existeix cap factor humoral que inhibeixi la
produccié d’anticossos i. a més, que I'antigen retingut en els animals tole-
rants es troba en una situacié tal que no pot combinarse amb I'anticos
produit per aquestes c¢Hules transferides. Resultats similars han estat
obtinguts per WEIGLE i DIXoN. La tolerancia als homoempelts també des-
apareix, rapidament i permanentment, transferint c¢Hules limfoides isolo-
gues d’animals previament sensibilitzats o fins i tot normals, als animals
tolerants (MEpAWAR). Contrariament, les ce¢Hules limfoides d'un animal
tolerant, injectades a un animal normal, no donen lloc a la formacio
d’anticossos.
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SErcAz 1 Coons han investigat, per tecniques immunofluorescents, la
preséncia o no d’anticossos intraceHulars en la melsa d’animals amb para-
lisi immunologica enfront del polisacarid tipus IT i la seroalbiimina bovi-
na, perdo no han aconseguit de demostrar llur pres¢ncia en els animals en
estat de paralisi immunologica; aixo no obstant, ¢s possible de pensar
que si aquests anticossos existeixen intraceHularment pero es troben for-
mant complexos amb 'antigen, podrien no ésser demostrables per aques-
tes tecniques.

No resta cap dubte raonable, per tant, que el mecanisme dels estats
de no resposta immunologica ¢és intraceHular i no extraceHular. Abans de
tractar de les possibles explicacions d’aquest mecanisme cal fer una breu
exposicio de les teories a través de les quals hom pot explicar-se la forma-
ci6 d’anticossos.

TEORIES SOBRE LA FORMACI) DELS ANTICOSSOS

Les teories sobre els mecanismes de la formacié d’anticossos poden agru-
parse, en relacio amb el paper que I'antigen exercia en la posada en
marxa d'aquesta formacio, en dos tipus: a) les que creuen que l'antigen
modifica, en qualsevol de les ceHules capaces de formar anticossos, la for-
macio de globulina gamma, donant aixi lloc a l'aparicio de globulines
d’aquest sistema, amb una o diverses parts de llur estructura estereoquimi-
cament complementaries a les dels grups determinants de I'antigen, i que
per aixo tenen capacitat de combinar-se especificament amb I'antigen que
ha induit llur formacid; son les teories «instructivesy o «inductives»; 1,
per un altre costat, les b), que consideren que el que fa I'antigen ¢és selec-
cionar i estimular, dins el conjunt de c¢Hules capaces de formar anticossos,
aquella que és ja capag gencticament de sintetitzar una globulina amb
aquestes caracteristiques de complementarietat enfront de I'antigen (teo-
ria selectiva a nivell ceHular), o bé que I'antigen estimuli o deprimeixi
i en aquesta forma seleccioni, dins qualsevol ceHula immunocompetent, i
dins totes les possibilitats que aquestes tenen gencticament de sintetitzar
diferents globulines, aquell sistema o via que condueixi a la sintesi de la
que posseeix les requerides caracteristiques de complementarietat enfront
de l'antigen (teoria selectiva a nivell intracelular).

Teories instructives: BrREINL i HAUurROWITZ suggeriren, el 1930, que la
molecula de I'antigen interferiria en el procés de la sintesi de les globu-
lines anticos, talment que se’n formaria una l'estructura de la qual estaria
complementariament ajustada a la del grup o grups determinants de I'an-
tigen. Gaireb¢ al mateix temps, Mupp i ALEXANDER suggeriren hipotesis
semblants. BREINL i HAurowITZ atribuiren aquesta complementarietat a
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canvis en la natura i la seqii¢ncia dels aminoacids constituents de la glo-
bulina anticos.

PAULING, el 140, suposa que aquesta complementarietat de les mo-
lecules de TI'anticos era deguda a variacions en la forma de plegar-se les
cadenes peptiques, especialment en llurs extrems, i no a variacions en la
seqiicncia dels aminoacids. En aquestes hipotesis I'antigen exercia el pa-
per d’'una estructura rigida que serviria com de motlle per a la formacio
de nombroses «empremtes negatives» en les globulines en curs de sintesi,
Aixo implica, evidentment, que molecules de I'antigen o fragment d’aques-
tes amb els grups determinants, persisteixen mentre dura la capacitat de
formacié dels anticossos. Atesa la llarga persisténcia, en alguns casos,
d’aquesta capacitat de formacié d'anticossos, i la intensa proliferaci6 cel-
lular que es produeix després de l'estimulacio antigenica, que requeriria
la transferéncia de I'antigen de c¢Hula a céHula, aquest punt ¢s considerat
per molts immunolegs com una dificultat greu per a acceptar aquest tipus
de teories. Un gran nombre accepten que, realment, la capacitat de for-
macié d'anticossos persisteix després de la desaparicio de I'antigen. Aixo
no obstant, aquest punt no esta definitivament establert, i el mateix Hau-
RowITz ha aportat dades recents a favor de la llarga persisténcia d’un gran
nombre d’antigens; d'altra banda, els processos en qué la capacitat de
formacié d’anticossos perdura per més temps soén de natura virica, i en
aquests casos la persisténcia inaparent del virus sembla que pot arribar a
durar anys.

L'altra dificultat o objeccié que es presenta enfront de les teories in-
ductives ¢s que I'estructura d’'una molécula proteica ¢és determinada, quant
a la seqiiencia d’aminoacids (especificitat primaria), per factors genétics,
i com que, d'altra banda, aquesta seqiiéncia determina en gran mesura els
plegaments i interunions entre la cadena o cadenes polipeptidiques (espe-
cificitat secundaria i terciaria), és dificil d’acceptar que la introducci6 d'un
antigen pugui modificar un mecanisme genétic. Aixd no obstant, no
sabem encara si la diversitat d'especificitat d'anticos implica 0 no canvis
en la seqiiencia d’aminoacids, ja que les dades que tenim sobre aixd son
escasses i ara per ara no demostratives de cap diferéncia de seqiiencia. Per
altra part, sabem que, bé que l'especificitat primaria o secundaria sigui
determinada en una gran part per la seqliencia d’aminoacids, pot, aixo
no obstant, modificar-se per factors no genétics. Es d’esperar que els nous
coneixements que es van adquirint sobre I'estructura de les subunitats de
les diferents globulines que constitueixen el grup de les globulines gamma
ens donaran llum per a escatir aquest punt de faiso definitiva.

Teories selectives: la primera d’elles fou, en realitat, descnvolupada
per EnrLICH el 1906, en suposar que els anticossos es trobaven preformats
en les ceHules en forma de «cadenes laterals», amb la capacitat d’unir-se
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al corresponent antigen. La injeccié d’aquest donaria lloc que, en combi-
nar-se amb el corresponent anticos, estimulés en forma incrementada la
regeneracié d'aquest. En descobrir LANDSTEINER la formaci6 d'anticossos
enfront de grups quimics naturals o de sintesi, units artificialment a pro-
teines, sembla molt dificil d’acceptar que I'organisme tingués anticossos
preformats enfront d’aquests productes de laboratori, i la hipotesi fou
totalment abandonada.

El 1955, JERNE suggeri que, en el conjunt de globulines gamma exis-
tents normalment, n’hi hauria sempre una que podria adaptar-se a un
antigen determinat, talment que s’uniria amb aquest penetrant en les
céHules immunocompetents en les quals estimularia la formacié incremen-
tada d’aquesta globulina. BURNET prengué aquesta idea de JERNE, pero
suggerint que la seleccio no es faria d’aquesta manera, siné que el que
I'antigen selecciona i estimula en la seva proliferacié ¢s una ceHula immu-
nocompetent capa¢ de sintetitzar per la seva dotacié genetica una globu-
lina gamma amb les caracteristiques d’anticos enfront de I'antigen; aques-
ta celula, en la seva proliferacio, és l'origen d'un «clonusy de celules
formadores del corresponent anticos. Es la teoria de la seleccid clonal en
la formacié d’anticossos.

BURNET suposa que, en una poblacio de ceHules mesenquimals desen-
volupades a partir de les c¢Hules mares es troben, a conseqiiencia d’una
freqiiencia de mutacions elevada en el curs del desenvolupament embrio-
nari, nombroses c¢Hules capaces cada una de sintetitzar globulines del
sistema gamma amb les caracteristiques d’anticos enfront d’un determinat
antigen. Quan un antigen es posa en contacte amb la corresponent ceHula,
n'estimula la proliferaci i déna lloc a la formacié del corresponent anti-
cds; o sigui que cada antigen selecciona i estimula una c¢Hula de la qual
es deriva tot un clonus celular.

Un dels problemes que BURNET considera crucials en immunologia ¢és
I'explicacio del mecanisme de diferenciacié entre el propi i el no propi,
¢s a dir, I'explicacio de per que, d'una manera general, un determinat or-
ganisme no forma anticossos enfront dels propis antigens. Segons aquesta
teoria de la seleccié clonal, I'explicacio seria la segiient: quan I'antigen,
com ¢s el cas amb molts dels antigens propis de 'organisme, es posa en
contacte amb aquestes ceHules en llur estadi d’immaturitat, el contacte
i la subsegiient reacci¢ antigen anticos que aixd comporta mata aquestes
celules, i, per tant, el corresponent clonus queda eliminat, la qual cosa
expressa amb la frase de «clonus prohibitsy. Si per atzar mutacional apa-
reix un nou clonus capa¢ de formar aquests autoanticossos, torna a ésser
eliminat pel mateix mecanisme abans de la seva maduresa; si aquest me-
canisme fallava per una determinada causa, seria quan apareixerien els
autoanticossos. O sigui que la diferenciaci¢ per I'animal adult del propi
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i no propi, depen senzillament d’haver estat eliminats tots els clonus cel-
lulars amb capacitat de reaccionar enfront del propi.

La primera dificultat que es presenta davant aquesta teoria selectiva a
nivell ceHular és la mateixa objeccié que hom féu a la teoria d’EnrricH
1 que precisament servi per a deixar-la de banda, ¢és a dir, que sembla difi-
cil d’acceptar que I'organisme fabriqui a priori una globulina capa¢ d’unir-
se especificament a qualsevol antigen natural o artificial, la qual cosa hom
ha calculat que requeriria almenys l'existencia d’unes 5.000 globulines
gamma naturals (TALMAGE). BURNET i també LEDERBERG consideren, aixo
no obstant, que aquest nombre és perfectament compatible amb un grau
de mutabilitat de les c¢Hules mares de les immunocompetents perfecta-
ment acceptable.

Personalment ens sembla una dificultat contraria a aquesta teoria l'ex-
plicacio dels estats de no resposta immunologica. Hem vist que aquests
es poden fer persistir mantenint U'estimul antigeénic, i, per tant, contraria-
ment, fer-los desapareixer en parar aquesta estimulacio, la qual cosa sem-
blaria requerir un grau de mutacié molt elevat perque sempre es trobessin
nous clonus a punt; aixo en cas que la inhibicié s'expliqui, com hem
exposat abans, per Ia mort del clonus corresponent, perque si s'explica per
una simple inhibicié del clonus selectiu, no es presenta cap dificultat.

Una altra dificultat, observada personalment, és el fet que abans hem
exposat que la injeccié d'un segon antigen en el moment de maxima pro-
duccio d'anticos enfront d’un primer és significativament inhibida. Si la
teoria de la seleccié clonal fos valida, sembla que l'esgotament transitori
que hem vist que apareix en I'animal hiperimmunitzat amb una dosi Opti-
ma, hauria de limitarse al corresponent clonus, i, per tant, la resposta
a un segon antigen, amb la consegiient estimulacié d’un altre clonus no
hauria d’estar afectada, com, en canvi, s’observa. Una explicacio alterna-
tiva seria que l'esgotament de la resposta a un primer antigen comporta
I'esgotament d'un determinat metabolit necessari per a la sintesi de les
globulines gamma. i per aixo la resposta a un segon antigen ¢és inhibida;
aquesta explicacid és possible, perd no ens sembla gens probable, atesa la
petita sintesi proteica que representa en valors absoluts la globulina gam-
ma anticos al primer antigen.

Un punt important a favor de la teoria de la seleccié clonal seria la
demostracié que una ce¢Hula immunocompetent determinada ¢s capag de
sintetitzar tan sols un tipus d’anticos. Els resultats experimentals de Nos-
sAL van a favor d’aquest punt, mentre que els de LENNOX i COHNS sem-
blen demostrar la possibilitat que una c¢Hula immunocompetent pot sin-
tetitzar més d'un anticos. STERZL, per calculs derivats d’experiments de
formacié d’anticossos per transferéncia de ceélules, assenyalava certes difi-
cultats per a acceptar la idea de la seleccié clonal, és a dir, una teorfa
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selectiva a nivell celular, perque li semblava dificil d’explicar els aspectes
quantitatius de la transferencia amb el fet que una ceHula immunocom-
petent sintetitzés un sol anticos.

El mateix BURNET, el 1926, arriba a conclusions similars de 'estudi del
fenomen de SIMONSEN, que consisteix en la produccié de lesions en la mem-
brana corioalantoidea d'embrions de pollet, per la inoculaci¢ de c¢Hules
madures de melsa o de sang de la mateixa especie; representa un fenomen
del tipus de la malaltia de «trasplantament contra host», amb I'avantatge
d’ésser produit per ceHules gairebé aillades, la qual cosa permet una valo-
racié quantitativa for¢a exacta. Dels estudis d’aquest fenomen hom arriba
a la conclusié que cada lesié ¢s produida per un nombre relativament
petit de ceHules immunocompetents, cosa que fa practicament impossible
d’acceptar la idea de la seleccio clonal. També hi van en contra el fet que
el nombre de lesions sigui practicament el mateix, tant si els embrions
difereixen de les ceHules donadores, per un o per diversos factors antige-
nics, i el fet que 'especificitat de les ceHules immunocompetents varia pels
passatges successius, bé que, com indica el mateix BurnEer, la dificultat
major és la derivada de l'aspecte quantitatiu. Diu: «Fins i tot, si encara
considerem que cap teoria “instructiva” de la immunitat no ha estat capag
d'interpretar la no-antigenicitat dels components propis, ens queda, aixo
no obstant, la conclusié que qualsevol procés de seleccio cellular ha d’ésser
molt més complex i labil que el desenvolupat el 1959, si ha d’explicar les
qualitats especifiques del fenomen de SiMONSEN en la membrana corio-
alantoidea de l'embrié de polletn. Conclou que «el problema de reco-
neixement d’ésser forastern per les ceHules limfoides normals de 1'organis-
me dels vertebrats encara resta la major dificultat de la teoria immunolo-
gica. La teoria de la seleccio clonal fou desenvolupada primariament com
un intent de resoldre la dificultat, pero els resultats de 'estudi de la teoria
de StMoNSEN mostren que si la teoria ha d’explicar les respostes immuno-
logiques primaries, ha d'ésser reformulada en una forma més sofisticadan.

Teoria selectiva a nivell intraceHular: en la discussio de la teoria de
la seleccié clonal ha anat sorgint (LEDERBERG), com una altra possibilitat,
que la seleccio no es faci a nivell cellular, sin6 en 'intraceHular; és a dir,
I'antigen no seleccionaria i estimularia una céHula tnica dins les immuno-
logicament competents, de la qual es derivaria un clonus ceHular, dotat
exclusivament de la capacitat de sintetitzar un determinat anticos, sino
que, dins qualsevol ceHula immunocompetent, l'antigen estimularia o
derepressionaria el sistema o via metabolica que condueix a la sintesi
d’'una globulina gamma amb les caracteristiques d’'anticos enfront del
corresponent antigen, via metabolica que forma part de totes les genetica-
ment potencials en aquestes ceHules, que son les que sintetitzen les pro-
teines que integren el sistema de les globulines gamma, constituit per
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tres tipus majors de globulines i, dins cada un d’ells, amb la ja cone-
guda heterogeneitat electroforética. Aixd explica també que la corba de
valoracié de l'activitat anticos sigui practicament paralela a la de distri-
bucié de cada un d’aquests tipus de globulina gamma, mentre que si I'an-
ticos fos sintetitzat per un clonus derivat d’una sola c¢Hula, cal pensar que
la corresponent globulina seria molt homogenia, com passa en el cas dels
plasmocitomes o macroglobulinémies, i, per tant, la corba d’activitat de
la globulina anticos correspondria tan sols a una part, un pic, en relaci6
amb la de distribuci6 total del corresponent tipus de globulina gamma.

Aquesta teoria de la seleccié a nivell ceHular presenta també¢ 1'avantatge
de respondre satisfactoriament a les objeccions que hem vist que es pre-
senten per a les altres dues teories imxmxnolbgiques; ¢s a dir, no té cap
dificultat en sentit genetic, com presenten les instructives, ni tampoc no
té en contra les objeccions derivades de 1'estudi quantitatiu dels feno-
mens immunologics, les dificultats mutacionals, ni el fet de la inhibicié
de la resposta a un segon antigen en el moment de mixima resposta a un
primer, dificultats greus que hem vist que presenten les teories selectives
a nivell ceHular. Si es demostra que, efectivament, I'especificitat anticos
comporta un canvi en la seqiiencia d’aminoacids en la cadena polipeptidica,
cosa genéticament incompatible amb les teories instructives, aquesta de la
seleccio o derepressio a nivell intraceHular sera probablement la valida.

TEORIES PER A EXPLICAR LA NO RESPOSTA IMMUNOLOGICA

Hem vist com en totes les modalitats dels estats de no resposta immu-
nologica ¢s un factor primordial la dosi i la persistencia de 1'estimul anti-
geénic, aixi com el fet que deuen explicarse per un mecanisme intra-
cellular i no extracelular. Coneixem poc encara els mecanismes de sintesi
d'un anticos per a poder formular una teoria segura d’aquest mecanisme,
i, de moment, es presenten tres possibilitats que tot seguit exposarem,
tot fent abans una consideracié sobre la quantitat d’antigen que sembla
necessaria per a conduir a la no resposta immunologica. FRIEDMAN i GABY,
en la fase de no resposta en gallines a la Shigella, no aconsegueixen de
detectar la presencia d’antigen, bé que consideren que pot trobar-se en
quantitat efectiva pero no detectable per la tecnica utilitzada. TERRES i
HucHEs, per calcul basat en la velocitat de catabolitzacié de la seroalbu-
mina bovina en el ratoli, i que no poden detectar-la immunologicament
en el sérum, consideren que n’hi deu quedar una quantitat de l'ordre
d'1 x 107" mg/ml. Aquest punt és estudiat més concretament per Hira-
TA, GARVEY i CAMPBELL injectant tres lots de gallines amb seroalbuimina
de bou amb Sg5; al cap de 61 dies comproven que queda en tota la
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gallina un 0,3 9% de la quantitat injectada, aproximadament 68,
204 1 613 pg d’antigen. Bé que la no resposta ¢ tant més intensa com
més intensa ¢és la dosi inicial d’antigen, no creuen que pugui ésser de-
guda a una senzilla absorcio de I'anticos format per aquest antigen re-
tingut. La quzmlilzu retinguda ¢s molt petita 1, encara meés, st la com-
parem amb la dosi d’antigen injectada per comprovar lestat de no
resposta (20 mg); en aquest moment la quantitat d’antigen ¢s practica-
ment igual en tots tres lots, i, aixd no obstant, la resposta ¢s diferent
i proporcional a la quantitat injectada inicialment. Totes aquestes obser-
vacions fan pensar que l'estat de no resposta immunologica és degul a una
quantitat relativament petita d'antigen que es troba retinguda en forma
especial a la mateixa céllula formadora dels anticossos. Com hem dit abans,
caben tres possibilitats per a explicar el mecanisme d’aquesta accio de
I'antigen en la instauracié d'un estat de no resposta immunologica:

a)y La no resposta immunologica és deguda a la mort de la ceMula
productora del corresponent anticos. BURNET explicava la tolerancia im-
munologica, d’acord amb la seva hipotesi de la seleccio clonal, i, com
abans hem expressat, considerant que els clonus ceHulars estimulables per
la sintesi d’anticossos, quan es troben en presencia de suficient quantitat
del corresponent antigen en el seu estadi d'immaduresa i es produeix la
unié antigen-anticos intraceHular, aquesta déna lloc a la mort de la ceHula
i ala desaparicié del clonus. LEDERBERG considera que aquesta explicacio
¢és compatible amb un acceptable grau de mutabilitat per I'aparicio de
nous clonus adaptats a I'antigen, que poden ésser inhibits davant la per-
sistencia d’aquest i, si no, donar lloc novament a una resposta immu-
nologica i, per tant, a la desaparici(’) de I'estat de no resposta, cosa que
explicaria la seva transitorietat. CRAMPTON, FRANKEL 1 RODENBAUR ac-
cepten una explicacio d’aquest tipus suggerint que la mort ceHular es
produiria pel fet que la reaccio antigen-anticos intraceHular alliberaria o
activaria enzims proteolitics que destruirien la ceHula. Ates que la para-
lisi immunologica i la inhibicié per hiperimmunitzaci6 s'aconsegueixen
en I'animal adult, poden persistir indefinidament mentre persisteix 1'esti-
mulacié antigénica, i poden fer-se desapar¢ixer gaireb¢ a voluntat aturant
aquesta, el fenomen sembla requerir un grau de mutabilitat molt elevat
perqué sempre aparegui un nou clonus en el moment oporti. Ja hem vist
les dificultats que es presenten per a acceptar la propia teoria de la selec-
ci6 clonal, observades entre altres, pel mateix BURNET.

by La no resposta immunologica seria deguda a una rapidissima eli-
minacié de I'antigen per hipercatabolitzacié d’aquest. Aquesta explicacio
fou suggerida per MEDAWAR, suposant que la persistent estimulacio anti-
génica conduiria a un augment adaptatiu d’enzims degradatius que, en
catabolitzar rapidament I'antigen, el farien inoperant com a estimul per
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a la formacié d'anticossos. Si aixo fos aixi, hom pot pensar que, bé que
una dosi gran d’antigen o la persisténcia en I'estimul antigenic conduei-
Xin en aquest estat, arribaria un moment que en augmentar la dosi de
I"antigen se sobrepassaria I'increment d’aquesta capacitat catabolica i hau-
ria d'ésser efectiu com a estimul antigénic. Per ara aixd no ha estat com-
provat, ni en la tolerancia ni en la paralisi immunologica. En el fenomen
estudiat personalment de la inhibicié d’anticossos per hiperimmunitzacié
en el qual 1a no resposta immunologica s’obté al cap d'un temps molt pro-
longat, perd amb un estimul antigénic relativament petit, de si optim
per a la produccié d'anticossos, en les primeres comprovacions portades a
terme hem vist que es presenta aquest fet que, una vegada aconseguida la
inhibicié 0 no resposta immunologica, si hom augmenta bruscament la
dosi d’estimul antigenic, resulta efectiva. Naturalment que aquest fet pot
explicar-se també a través d’altres mecanismes, com els que en la possibi-
litat darrera exposarem.

¢) Bloqueig intracelular de l'anticos o de la seva propia formacio.
Hem indicat que la no resposta immunoldgica no pot atribuir-se a una
unio entre antigen i anticos extraceHular. pero no podem descartar que no
sigui deguda a una unié antigen-anticos intraceHular. La no comprovacio,
per SERCARZ i Coons, d'anticos en les ceHules immunocompetents d'un
animal en parilisi immunologica, sembla que estigué en contra d’aquesta
possibilitat, bé que també¢ és possible que I'anticos no fos detectable per
la forma d'estar unit amb I'antigen. La quantitat relativament petita
d'antigen retinguda i que ¢és capag de produir la no resposta immunolo-
gica suggereix un mecanisme consistent en un bloqueig de la propia
formacié de 'anticos.

Sabem encara relativament poca cosa del mecanisme general de la
sintesi proteica i, encara menys, del cas concret de la sintesi d’'un anticos,
per a poder intentar una explicacié bioquimica d’aquest fenomen. Podem
pensar en I'existéncia d’un equilibri intraceHular entre I'antigen lliure o
el complex antigen-anticos i els anticossos fixats en la seva particula o
matriu formadora, similar, en linies generals, al suggeriment fet per Ma-
GASANIK, MAGASANIK i NEITHARDT per a explicar I'accié d’un inductor o
repressor en la sintesi d'un enzim, en el sentit que no actuarien sobre
el mecanisme de sintesi, sind sobre la seva activitat; una dosi determinada
d’antigen posaria en funcié el mecanisme bioquimic de la sintesi de 1'an-
ticos, que passaria per un optim d’activitat en augmentar la dosi anti-
genica, per a arribar, augmentant excessivament aquesta (paralisi immu-
nologica), o en persistir indefinidament en una dosi optima, a una inhi-
bicié o bloqueig d'aquest mecanisme (inhibici¢ per hiperimmunitzacid).
Atesa la poca probabilitat de les teories de seleccié a nivell ceHular en la
formacié d'anticos, i que, per tant, totes les ceHules immunocompetents
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ponen entrar en joc per a la sintesi d'un anticos, aquest equilibri dinamic
entre estimul i resposta és possible que pugui tenir també un esglaé o nivell
ceHular, en el sentit que potser en algun cas pot ésser limitat a una
proporcié més o menys gran de c¢Hules immunocompetents o a totes elles.
El que interessa fonamentalment de destacar ¢és que es tracta d'un equi-
libri dinamic que pot establir-se segurament a diferents nivells absoluts 1
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Resposta d'un conill inhibit enfront de la Br. Abortus per una hiperimmunitzacié
de 606 dies de durada, a la injecci6 d’un antigen diferent (S. Typhi). La resposta és
normal. (Gras i WOESSNER, 1963.)

que pot trencar-se probablement per qualsevol dels seus extrems, ¢s a dir,
tant pel canté dels mecanismes bioquimics que condueixen a la sintesi de
I'anticos, com pel canté de la intensitat o ritme de I'estimul antigenic.
Ja hem dit com en les primeres comprovacions portades a terme en el
cas de la inhibicio d’anticossos per hiperimmunitzacio, aquesta possibilitat
de trencament de 'equilibri per augment brusc de l'estimul antigeénic
sembla clarament efectiva (fig. 3).

100



ELS ESTATS DE NO RESPOSTA IMMUNOLOGICA 19

TEORIES PER A EXPLICAR LA NO FORMACIO HABITUAL D AUTOANTICOSSOS

Fins fa ben poc temps era un axioma classic en immunologia fer que
un organisme, amb comptades excepcions (proteines del cristall; ma-
terial espermatic o cerebral, etc.), no forma anticossos contra els propis
components, la qual cosa EHRLICH expressava graficament com a horror
autotoxicus. En aquests darrers anys ha estat demostrada I'existéncia de
multiples processos en els quals, sense cap dupte, existeixen autoanticossos,
¢s a dir, anticossos contra substancies del mateix individu, A pesar d’aques-
tes observacions hom continua acceptant d’'una manera general que, per-
que una proteina o un polisacarid siguin antigenics o sigui que indueixin
la formacié d'anticossos, cal que siguin totalment heterolegs o, almenys,
diferents, en algunes de llurs caracteristiques, dels continguts en els sis-
temes del propi organisme. Aixo pressuposa 'existéncia d’'un mecanisme
capag de distingir entre «el propi i el no propi». Aquest mecanisme tin-
dria una importancia fonamental en immunologia, cosa que BURNET des-
taca amb les paraules segiients: «He insistit que la clau de la teoritzacié
immunologica és de definir com l'organisme posseeix I'arxiu d’informacio
que li permet de diferenciar entre el propi, inclosos els antigens pels
quals és tolerant, i el no propin.

Aquest punt era precisament un dels que considerava més importants
a favor de la seva teoria de la seleccié clonal, ja que, mitjangant aquesta,
ho explicava com abans hem esmentat postulant la mort de la correspo-
nent ce¢Hula immunocompetent i, per tant, la desaparicié del pertinent
clonus. El mateix passaria amb els antigens no propis que es posen en
contacte amb el sistema immunocompetent en aquesta fase del desenvolu-
pament, donant lloc a «la tolerancia immunologicay, D’aquesta forma, en
l'organisme adult no existirien ja clonus celulars enfront dels antigens
propis ni enfront dels posats en estat de tolerancia. Aixi s'explicaria la
diferenciacié entre el propi i el no propi. Com hem exposat abans en
discutir les teories seleccionals a nivell ceHular, el mateix BURNET insisteix
novament, en no semblar valida la teoria de la seleccié clonal, que «el
problema del reconeixement de 1I'"“ésser foraster” per les céHules limfoides
de l'organisme dels vertebrats encara resta la major dificultat de la teoria
immunologican.

Personalment creiem que aquesta dificultat no existeix, car tampoc no
existeix cap mecanisme de diferenciar «el propi del no propi o, en altres
paraules, de I'ésser forastern. Davant el fet comprovat que tot animal
adult ¢és susceptible d’ésser posat en estat de no resposta immunologica
enfront de qualsevol antigen, pel sol fet que persistim continuament en
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I'estimulacié antigenica, fenomen de Ja inhibici¢ d'anticossos per hiper-
immunitzacio, o perqueé li administrem una dosi excessiva d’antigen, para-
lisi immunologica, és evident que no hi ha cap necessitat que existeixi
aquest mecanisme de diferenciar entre el propi i el no propi, car davant
els antigens propis que es troben en aquestes condicions d’estimul cons-
tant i dosi considerable, l'organisme es troba, senzillament, en un estat de
no resposta immunologica enfront seu, com pot posar-se enfront de
qualsevol antigen heteroleg que experimentalment el situen en aquestes
condicions i, enfront dels antigens que habitualment no es troben en
aquestes circumstancies, sind que no estimulen mai cap c¢Hula immuno-
competent, forma autoanticossos tan bon punt, per una ra¢6 o altra, surten
de llur aillament i, passant a la circulacid, estimulen el sistema de c¢Hules
immunocompetents. Aquest ¢s el cas de la tiroglobulina, segon antigen
colloide, proteina del cristalli, antigens espermatics, cercbrals, etc.

Estem en situacio, doncs, d’afirmar que la frase horror autoloxicus
no és sing una frase, i que, contrariament al concepte classic, influit pot-
ser per les idees teleologiques de la finalitat defensiva dels mecanismes
immunoldgics, el normal és fer autoanticossos i que l'organisme no en fa
tan sols enfront de determinats antigens amb els quals esta en un estat
de no resposta immunologica. Els antigens que es troben en aquestes cir-
cumstancies son els sanguinis, d’eritrocits i plasma i, probablement, els
d’histocompatibilitat, i no es troben en aquestes condicions els que hem
citat fa poc i la majoria dels intraceHulars. Aixo ens permet d’explicar-nos
amb tota facilitat la formacié d’autoanticossos enfront d’aquest darrer
tipus d’antigens propis com la cosa més normal, en tant aquests es posen
en condicions d'estimular el sistema immunocompetent i, enfront dels
primers, per ruptura de I’equilibri dinamic que, com hem vist, comporta
I'estat de no resposta immunologica, equilibri que experimentalment hem
comentat com pot trencar-se i que ens donaria la clau per a explicar-nos
la freqii¢ncia d’anémies hemolitiques autoimmunes, secundaries a d’altres
trastorns hematologics.

Aquesta explicacio del perque es formen o no es formen autoanticossos,
ultra la seva importancia teorica en la immunologia general i en I'expli-
caci6 de I'aparicié d’aquests anticossos en els processos coneguts com d’auto-
immunitat, ens obre indubtablement nous horitzons en la resolucié dels
problemes derivats de la implantacio d’homoempelts i de les sensibilitza-
cions fetomaternes.
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DISCUSSIO
Dr. ALEMANY

Em permeto de fer algunes preguntes al que ha magnificament expo-
sat el doctor GRras.

1. Diu que la paralisi immunitaria es produeix per grosses dosis
d’antigens. Jo li pregunto si per petites dosis d’antigens injectats, repe-
tides, es pot produir un plasmocitoma.

2.4 Si les gamma-globulines normals, injectades, poden impedir les
reaccions antigéniques-anticossos —essent els anticossos gamma-globulines
especifiques— en unir-se les gamma-globulines normals amb els antigens,
¢impedirien que ho fessin les gamma-globulines especifiques i que vin-
guessin les reaccions caracteristiques?

3.* En aquest complex estudi, tan vast i complicat, podria el doctor
GRras orientar-me sobre: a) Si I'existencia d’abundantissims «clonus» en
la vida embrionaria podria ésser 'inici d’una afeccié ulterior en la vida
postnatal; b) Si I'abundancia d’aquests «clonusy —que no sén veritables
antigens o anticossos, ja que la hipersensibilitat i la immunitat son propies
de l'individu amb plena independéncia— ha pogut determinar lesions més
o menys persistents en el fetus.

4+ Durant el periode dit de tolerancia, :els antigens persisteixen
temps en la circulacio sense ¢ésser modificats?
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Dr. COLOMINES

El doctor Gras ha utilitzat, en part, cls fenomens de paralergia immu-
nitaria i de la inhibicié d’anticossos per a reforcar unes teories i expe-
riencies propies sobre la génesi dels mateixos anticossos. Traslladant aquests
fenomens a un plantejament de la terapeéutica humana possible, li pre-
guntem: ¢pot ferse servir la parallérgia immunologica per a evitar 1'apa-
ricio d’anticossos anti-Rh en una dona amb embaras i afectada de sensi-
bilitzacié demostrada? Amb les tecmiques d'inhibicié d’anticossos per
hiperimmunitzacio, ¢podria aconseguir-se una desviacié en la produccio
d’anticossos en un cas d’embaras i en el qual hom sospiti un probable
inici de sensibilitzacié? En teoria, bé ho sembla. :S’ha treballat en aquest
sentit? A part aixo, creiem que cal felicitar el doctor Gras per aquesta
aportaci6 a la biologia medica, una de les noves contribucions a alld que
per a ell representa una dedicacié constant: la genesi proteica, i que cal
preveure com un punt essencial per a una nova ¢poca de terapéutica
immunologica.

Dr. SURINYACH

En la seva interessantissima comunicacié ens ha parlat dels excessos de
dosificacié i dels intervals d’aportacié de I'antigen. M’agradaria de saber
si_els seus experiments indueixen a pensar que Iescurcament dels inter-
vals representa merament un factor numéric de suma de les quantitats
no climinades d’antigen, o bé quelom més complex en que l'interval fa
un paper immunitari estrictament quantitatiu.

Dr. VINAS

Voldria primerament agrair al doctor Gras el treball que ha hagut
de realitzar per tal d’oferirnos aquesta magnifica labor de posar al dia
el fenomen immunologic. La conferéncia que acabem de sentir ha sorgit
d’una conversa tinguda després d'una curta comunicacié que sobre aquest
tema vaig presentar aqui mateix. Em plau de dir que aixo sol ja justifica
la meva comunicacio.

Gairebé tothom esta d’acord que el fenomen immunitari t¢ una funcio
basica de manteniment de I'especificitat antigenica de l'individu, i que
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¢s d’'una manera secundaria, gairebé diriem accidental, que actua com
a mecanisme de defensa en les infeccions.

Continuem sense saber el mecanisme intim pel qual I'antigen provoca
la resposta immunologica. Per a explicar-lo hi ha la serie de teories que
ens ha referit el doctor Gras. En canvi, pocs autors estaran en desacord
si afirmen que I'aparicié d'una resposta immunologica i el tipus d’aquesta
son determinats per un equilibri dinamic entre la capacitat de resposta
especifica preexistent en les ceHules immunologicament competents i la
quantitat i el ritme d’aparicié de 1'antigen en I’economia de I'animal. Evi-
dentment, es comprén que treballs del tipus dels que segueix el doctor
GRAs i que ens ha exposat breument, ens han d’aportar dades valuosissi-
mes per a comprendre millor la dinamica d’aquests equilibris. Aixi, doncs,
esperem que el doctor Gras ens tindra periodicament al corrent dels
seus interessants treballs.

Jo solament voldria afegir una cosa, i és que crec que en aquest equilibri
hi ha un tercer factor que interacciona amb els altres dos. Ultra la capa-
citat de resposta especifica preexistent i la quantitat d’antigen, cal tenir
en compte la quantitat d’anticos especific preexistent. Aquest anticos mo-
difica la qualitat de I'antigen introduit.

La concentracié d’aquest anticos va variant durant el curs de la im-
munitzacio, i, per tant, la dosi optima d’antigen també¢ ha de variar en
el temps.

Dr. GABARRO

Desitjaria que el doctor GRas pogués dir-me fins a quin punt els seus
experiments poden ajudar a la Cirurgia Plastica amb referencia als em-
pelts de pell lliure.

Fins ara hem aconseguit que els empelts autoctons prenguin i es con-
servin bé en les superficies empeltades i es comportin com a pell normal.

En canvi, els empelts homolegs poden prendre bé i persistir de dues
a cinc o vuit setmanes, pero acaben fatalment desintegrantse i desapa-
reixent.

¢Es que el doctor Gras creu que els seus estudis podrien ajudar a la
persisténcia dels empelts homolegs o, millor encara, a la permanencia
definitiva? Perqué aixo seria una troballa com la de la pedra filosofal
de Cirurgia Plastica que fins ara no s’ha aconseguit. Si el doctor Gras
desitja de tenir oportunitat de fer algunes proves in vivo, jo lim donar¢
oportunitats.
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ot

Dr. GRAS

Abans de respondre a les preguntes formulades, em plau d’agrair l'in-
teres demostrat pels companys, car el fet de plantejar-les demostra que
han seguit les meves paraules amb atencid, i que creuen que val la pena
d'insistir sobre els temes exposats i els suggeriments que aquests compor-
ten. Comengarem per respondre ordenadament a les preguntes del doctor
Aremany. I) La paralisi immunologica es produeix amb dosis grans d’an-
tigen, administrades de cop o en un interval curt, perd precisament el
fenomen que hem descrit nosaltres s'obté amb dosis optimes per a l'esti-
mulacié antigenica i, per tant, petites en relacié amb les de la paralisi
immunologica. Per estimulacié antigénica no s’ha obtingut mai un aug-
ment de globulina gamma homogeni a l'electroforesi, com s'observa en el
plasmocitoma. II) Les globulines gamma normals poden inhibir, en deter-
minades condicions, generalment quan formen agregats de causa no im-
munologica, algunes reaccions immunologiques. II1) Un «clonusy ceHu-
lar mo ¢s sin6 el conjunt de c¢Hules derivades d’una originaria, sempre
que en una de les mitosis no aparegui una mutacié. Per tant, en I'orga-
nisme existeixen «clonusy de tota mena de cellules, en relacio i sense cap
relacié amb les immunocompetents, i sense que representin cap fet anor-
mal. IV) La tolerancia immunologica pot existir sense que hi hagi anti-
gen circulant. En cas que existeixi, no té per que ¢sser modificat.

Quant a la pregunta del doctor CoLoMINEs si mitjancant aquest feno-
men de la inhibicié d'anticossos per hiperimmunitzacié podria inhibir-se
una sensibilitzacié fetomaterna, hem de respondre que creiem que si,
que ¢s possible. Ara: d’una banda caldria ferla, per tal d'obtenir la
maxima seguretat, amb els eritrocits del pare, i després, per evitar els in-
convenients i possibles perills que aquesta injeccié pot comportar, s’hauria
de resoldre I'obtencié facil d’estromes o, molt millor, de concentrats dels
mateixos antigens del sistema Rh en forma pura per a poder-los injectar.
Una vegada obtingut aixo, I'estudi d’'una norma i I'obtencié de la inhibicié
de la sensibilitzacid, creiem que seria cosa relativament facil.

Pel que es refereix a la qiiestié plantejada pel doctor SURINYACH en rela-
ci6 amb el valor intrinsec dels intervals en la practica de I'estimulacié anti-
genica en aquests fenomens, hem de dir que, d’'una manera general en els
estats de no resposta immunologica, del tipus de la tolerancia o paralisis
immunologiques, el factor fonamental és la quantitat global de I’antigen.
En el cas de la inhibicié per hiperimmunitzacié és probable que I'interval
d’administracié pugui exercir un paper més important, com pot semblar
de la comparacié dels nostres resultats amb els de ZDRODOWSKI, pero no
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estem en condicions de descartar que sigui degut senzillament al major o
menor retard a arribar a una determinada quantitat.

El doctor ViRas es refereix a 1'equilibri dinamic que representa la res-
posta immunologica, i estem convenguts que la no resposta immunologica
representa també un equilibri dinamic que pot mantenir-se segurament a
diferents nivells i que, també, ¢és possible de trencar per ambdues bandes.
Com hen dit abans, estem completament d’acord que I'estudi d’aquest equi-
libri pot ésser d'un interés extraordinari,

El doctor GABARRG exposa la relacié que poden tenir els nostres treballs
amb el problema de la persisténcia dels empelts homolegs. Hem dit que la
no formacié d’autoanticossos enfront de determinats antigens propis que
estimulen constantment el sistema de c¢Hules immunocompetents ¢s degu-
da, senzillament, al fet que ens trobem en un estat de no resposta immu-
nologica enfront dels mateixos antigens. L'exemple més clar d’aquest tipus
d’antigens ¢s el cas dels antigens hematics. Enfront dels antigens que no
estan en aquestes condicions, i que habitualment no estimulen aquest sis-
tema de céHules, formen autoanticossos tan bon punt, per una ra6 o altra,
surten d’aquesta situacio i estimulen el susdit sistema. Per tant, ¢s logic
de pensar que, quant als antigens d’histocompatibilitat, ens trobem en un
estat de no resposta inmunologica com en el cas dels antigens hematics.
Precisament hom comenca a veure, en la rata i en la gallina, una certa
relacié entre els antigens d’histocompatibilitat i els hematics. Si hom acon-
seguia un minim de permanéncia de I'empelt que possibilités la instauracio
d’aquest estat de tolerancia, és possible de pensar que podria persistir I'em-
pelt. Aquesta fase inicial podria obtenirse a través d’aquest fenomen de
la hiperimmunitzacié o bé per citostatics. Naturalment que aixo planteja
nombrosos problemes técnics i de tempteig, perd sembla que s’hauran de
resoldre.
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