Aspectos Modernos de la Quimica

de la Inmunidad

INTRODUCCION

El fenémeno-de la inmunidad como “'un
estado de resistencia especial de los orga-
nismos vivos frente a los agentes agresivos
microbianos © a los productos elaborados
por esos microbios”, es un concepto hoy fa-
miliar atn para el pablico lego. En los (-
timos afios, sin embargo, los progresos rea-
lizados en inmunoquimica han justificado
plenamente el desglose de esta rama de la
bacteriologia como una verdadera especia-
lidad y trataremos de dar al lector algunos
de los nuevos aspectos de la inmunologia,
logrades gracias al aporte de la quimica y
la bioquimica.

El estado de resistencia especial o in-
munidad puede ser natural o adquirido. Se
dice que es natural cuande una determi-
nada especie zoolbgica exhibe una resisten-
cia undnime a contraer una afeccién; asi
decimos que la gallina exhibe inmunidad
natural al carbunclo, el hombre es natu-
ralmente inmune a la peste bovina, etc. Se
dice que la inmunidad es adquirida cuan-
do un individuo no es suceptible a una agre-
sion bacteriona ya sea por haberla pade-
cido previamente (inmunidad naturalmente
adquirida) o por haber sido inmunizado
("vacunado™) de ex-profeso (inmunidad ar-
tificial activa) o haber recibido un suero de
inmunizado que lo proteje (inmunidad ar-
tificial pasiva).

La inmunidad tiene un mecanismo es-
pecial dada la indole del agente agresivo del
organismo, que es el microbio. Como hués-
ped es nocivo por su presencia y polucién,
por una parte, y por otra parte, por los pro-

ductos de metabolismo que segrega. Con-
tra la presencia y polucién microbionas el
organismo pone en juego mecanismos ce-
lulares de defensa de los cuales los mds
importantes son los llamados fagocitos, que
son capaces de englobar y digerir los cuer-
pos bacterianos. Esta funcién es la llama-
da fagocitosis y estd a cargo de los glébu-
los blancos o leucocitos (elementos méviles)
y del llamado sistema reticulo endotelial
(SRE) que forma el elemento fijo.

Esto que acabamos de mencionar son
los medios con que cuenta el organismo
para desembarazarse de los elementos fi-
gurados o cuerpos bacterianos. Contra los
productos segregados por las bacterias pone
en juego el organismo un segundo grupo
de medios, englobados como los mecanis-
mos humorales de defensa, por estar oca-
lizadas estas defensas en los humores del
cuerpo, principalmente en el suero de la
sangre.

El estudio de los mecanismos celulares
de inmunidad corresponde mas bien al bié-
logo puro, y en esta oportunidad nos con-
creiamos a algunos aspectos de los meca-
nismos HUMORALES de la inmunidad.

HISTORIA

Las primeras constataciones sobre las
propiedades bactericidas y disolventes de los
microbios por parte de los humores del cuer-
po fueron realizadas por Fodor y por Bu-
chner: la sangre desfibrinada y el suero de
ciertos animales era capaz de matar cier-
tas bacterias. En este hecho que se mostré
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Gue era generdl hizo Buchner un degcubri-
miento fundamental: el suero pierde sus
propiedades bactericidas cuando se calien-
ta media hora a 55°C. El envejecimiento,
la luz del sol y la didlisis tenian el mismo
efecto que el calentamiento. Buchner la
llamé a esa substancia termoldbil alexing
(hoy se le conoce como ““complemento’’).
Casi al mismo tiempo se encuentra que los
hematies o glébulos rojos de una especie
son disueltos por el suero o la sangre de
otra especie, se descubre la hemolisis y
Buchner brillantemente establece la identi-
dad de la hemolisis con el de la bacterio-
lisis y el papel principal que incumbe en
ambas a la alexina. Estudiando Bhering la
inmunidad de las especies vacunadas con-
tra el tétano y la difteria, encuentra que
las toxinas de ambos bacilos ven neutrali-
zados sus efectos toxicos por el suero de
esos animales inmunes, describe asi una
nueva propiedad de los sueros inmunes: la
ontitoxica, que se asimila a una substan-
cia presente en los sueros a quien se llamé
"antitoxina”. Pfeifer estudiando el vibrién
colérico describe su disgregacion o lisis por
los inmunosueros, crea el concepto de bac-
teriolisis y el de bacteriolisinas o simple-
mente lisinas. A las lisinas, antitoxinas,
etc., siguen los aglutininas, que conglome-
ran o aglutinan los microbios, haciéndolos
aptos para la fagocitosis, las precipitinas,
que precipitan los productos solubles se-
gregados por las bacterias, etc. La sangre
de los animales inmunizados aparece como
dotada de una serie de propiedades nuevas
incluidas en su parte liquida (suero) y cu-
yos efectos sinérgicos son inmovilizar, de-
gradar, matar los gérmenes patégenos sin
el concurso de ninguna célula, ni fagocito
olguno. A propuesta de Detre-Deutch se
adopta el nombre genérico de ANTICUER-
POS para denotar esa serie de propiedades
o substancias nuevas que se han hallado
en los sueros de animales inmunizados.
Mds tarde Bordet completa la teoria
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humoral de la inmunidad mostrands que
las precipitinas aparecen toda vez que se
inyecta a un animal una proteina extrafa,
sea natural o artificial, téxica de por si o
no; toda proteina que no sea homéloga a
la del organismo crea, al ser introducida
dentro de la sangre, la aparicién de pro-
piedades nuevas (ANTICUERPOS) que la
contrarestan. Estas proteinas extrafias, bac-
terianas o né se agrupan bajo la denomi-
nacion conjunta de ANTIGENOS.

Mds tarde se reconoce (Landsteiner) que
de la molécula proteica del antigeno, exis-
te un grupo quimico que le confiere no solo
la caracteristica de antigeno, sino también
la especificidad. A este grupo es al que se
le denomina grupo hapténico o determi-
nante. Cuando el grupo hapténico se aisla
del resto de la molécula y se le obtiene co-
mo molécula sencilla se dice que es un
hapteno.

ANTIGENOS NATURALES

El alto grado de especificidad de las
substancias antigénicas naturales, es ya una
indicacion suficiente que los detalles finos
de estructura del material antigénico deben
suministrar la causa determinante de sus
propiedades Unicas. Acerca de la estructu-
ra detallada de las proteinas antigénicas,
e! conocimiento es limitado. No todas las
proteinas son antigénicas y estd claro que
las proteinas requieren un cierto contenido
aminoacidico o alguna disposicion estereo-
quimica especial para que puedan eviden-
ciar propiedades antigénicas. La gelatina
no es antigénica, y hay mucho que sugiere
que los aminodcidos aromaticos, la tiro-
sina en particular, son de importancia. Por
otra parte la insulina contiene residuos ti-
rosinicos y no es antigénica. Es esta desde
luego, una proteina con una funcién espe-
cial en el cuerpo y ella difiere por lo tanto
de las proteinas mds metabolizantes tales
como las del suero sanguineo. Es un punto



de vista plausible que en curso de la evolu-
cién la estructura de tales proteinas fun-
cionales ha sido desarrollada de tal mane-
ra que ellas no pueden exhibir propiedades
antigénicas. Harigton (1) dice “el poder
antigénico y la especificidad antigénica es-
taran influenciadas cuantitativamente por
la funcién normal de la proteina, estando
mas altamente desarrollada en las protei-
nas que estdn involucradas en el metabo-
lismo activo, y mucho menos en las que
estan relacionadas con la estructura y el
almacenamiento’’. Las enzimas pueden ex-
hibir propiedades antigénicas pero aunque
se han podido demostrar reacciones de pre-
cipitacién, el funcionamiento de la enzima
no es necesariamente inhibido (1 pp 38-39).
Algunos antigenos bacteriales (toxinas) tie-
nen una actividad enzimética y aqui la fun-
ciébn enzimdtica es blogueada por el anti-
cuerpo. Asi el veneno de serpiente desdo-
bla la lecitina en lisolecitina la cual es té-
xica debido a sus propiedades hemoliticas.
Macfarlane y Knight (5) han comunicado
que la alfa-toxina del Cl. welchii es una
lecitinasa que degrada la lecitina a fosfoco-
lina y un diglicérido. Oakley, Marrack y
Van Heyningen (6) describen otra toxina
de este organismo que hidrolisa el colageno
del musculo. Otros ejemplos de actividad
enzimatica en materiales antigénicos son
los dados por Sevag (3) el cual desarrolla
la hipétesis que las proteinas antigénicas
cornparten con las enzimas generalmente
las propiedades de catalizadores orgdnicos
y agrupa tales fenémenos juntos bajo el ti-
tulo de Inmunocatdlisis.

Los siguientes puntos recalcan la ana-
logia entre antigenos y enzimas:

(i) El hecho que las enzimas pueden ser
antigénicas y que ciertos antigenos
han demostrado poseer propiedades
enzimaticas.

(ii) El grado de especificidad de las reac-
ciones serolégicas tiene hechos para-
lelos en la enzimologia. Las enzimas

actlian, ya sea sobre sustractos indi-
viduales especificos o sobre un grupo
de sustratos que estdn estrechamente
relacionados desde el punto de vista
quimico. Compdrese aqui las reaccio-
nes de los anticuerpos con los aptenos
homblogos y las reacciones cruzadas
(cross reactions) con los haptenos hete-
rélogos similares quimicamente.

(iii) Los grupos hapténicos de los antige-
nos pueden ser analogados a las co-
enzimas. Aquellos que son facilmen-
te desprendibles del portador proteico
pueden en cierto grado ser reempla-
zados por substancias quimicamente
semejantes. Un grupo de substancias
relacionadas estrechamente desde el
punto de vista quimico puede com-
petir por los mismos centros de com-
binacién de una molécula proteica
tanto en las enzimas como en los an-
tigenos y anticuerpos. En el caso de
las enzimas, esta competencia puede,
producir una disminucion de la fun-
cién o su pérdida completa. La ana-
logia entre los haptenos conocidos y
tales coenzimas como las que contie-
nen nicotinamida o riboflavina, quiza
no puede ser seguida mds adelante.
Hay grandes diferencias entre los pe-
sos molares en los dos casos. Hapte-
nos tales como los polisacaridos de
los pneumococos son de dimensiones
macromoleculares en tanto que las
coenzimas reconocidas tienen PM re-
lativamente menores.

Un estudio de los grupos hapténicos de
los antigenos bacteriales y de los eritroci-
tos ha conducido a notables avances en la
correlacion entre la estructura y la activi-
dad. Fué demostrado en 1917 que los fil-
trados de cultives de pneumococos forman
un precipitado con el antisuero homélogo
(7). Posteriores trabajos demostraron que
las substancias responsables eran polisaca-
ridos contenidos en el material capsular del
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drganismo, que ellos eran tipo-especificos
esto ‘es, que cada polisacarido era caracte-
ristico del tipo de pneumococo, siendo re-
conocible como tal serolégicamente, y que
ellos no eran antigénicos @ menos que se
combinaran con proteinas (8, 9). La cons-
titucién de algunos de esos polisacaridos
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El mismo acido celobiurénico estd pre-
sente en el pneumococo tipo VIl pero en
2] caso de tal polisacarido, estd interpoli-
merizado con glucosa, Hay reacciones cru-
zadas (precipitacién y aglutinacién) entre
los antisueros de los pneumococos tipos ||
y VIl y estas reacciones cruzadas estdn
asociadas con el bosquejo estructural co-
mun de ambos glicidos (12-15). El polisa-
cdarido especifico del bacilo de Friedlander
tipo A da por hidrolisis glucosa y un acido
aldobidnico que es isomero del acido celo-
biurénico (16 . Los polisacaridos hapténicos
no estén limitados a las bacterias patége-
nas, Sugg y Neill (17) hallaron interaccidén
de antisueros preparados a partir del pneu-
mococo tipo Il y una variedad de levadura,
el polisacdrido tipo-especifico del pneumo-
coco tipo Il produce anafilaxis en los ani-
males sensibilizados a la levadura. Beeson
y Goebel (18) han hallado que los anti-
cuerpos producidos por pneumococo tipo
XIV aglutinan los eritrocitos humanos y
precipiton la substancia del grupo sangui-
neo A. Ademas, la hidrolisis de la substan-
cia especifica del grupo A de aritrocitos hu-
manos dié un producto que reacciond con
el suero anti-antrax, y el suero de caballo

102 —

OH

ha sido delucidada, y los hechos con elios
revelados han sido correlacionados con las
reacciones cruzadas entre los varios tipos.
El polisacdrido especifico del pneumococo
tipo Il es un polimero del dcido celobiu-
rénico [11 (10, 11).

"0\ /CHEOH
CHOH GH=0=
|
NH-CO=CHz
(11)

anti-antrax aglutind el pneumococo tipo
XIV (19).

Los polisacéridos nitrogenados juegan
un rol en la accién antigénica como ha sido
mostrado por cierto nimero de estudios. La
hidrolisis del polisacérido especifico del ba-
cilo antrax dié D-glucosamina y galactosa,
estando parte de la glucosamina como for-
ma acetilada en el producto original (20).
La substancia tipo-especifica del B. dysente
riae (Shiga) ha sido investigada por Mor-
gan. Contienen nitrégeno en forma de gru-
pos acetamido y es hidrolisado a azlcares
reductores. Contiene como unidades estruc-
turales la N-acetilglucosamina (11), D-ga-
lactosa y L-ramnosa (21, 22).

Morgan y Partridge separaron el com-
plejo total antigénico en 3 fracciones, una
fosfolipina, una proteina conjugada y el
polisacarido (22-24 . El polisacdrido no es
antigénico a menos que esté combinado con
la proteina conjugada, y la recombinacién
de los componentes se pudo llevar a cabo
in vitro. La adsorcién del polisacérido sobre
substancias coloidales no especificas (colo-
dion y proteinas) no pudo producir material
antigénico. La proteina especifica tenia de
por si propiedades antigénicas, pero ya que



el antisuero resultante no ha sido evocado
por el antigeno bacterial total, él no aglu-
tind las bacterias. La proteina conjugada
pudo luego ser degradada con pérdida de
algin material fosforado. Este podric ser
relacionado concebiblemente al dcido nu-
cleico ya que el trabajo de Avery, Macleod
y McCarty (25) ha mostrado que los dcidos
nucleicos son de la mayor significacién en

la determinacién de la especificidad de tipo.
Otros polisacdridos nitrogenados componen-
tes de antigenos, incluyen los materiales
especificos de grupo de los grupos sangui-
neos A y B, que contienen arginina como
aminoazicar (26) y las substancias espe-
cificas de los pneumococos tipos | y IV y
los del bacilo de la tifoidea.

Muchas bacterias experimentan cam-
bios espontdneos en cultivos artificiales, di-
feriendo estas variantes en el aspecto de
las colonias y teniendo distintas propieda-
des antigénicas. Los cultivos normales de
algunos organismos, por ejemplo, cuando
crecen en la superficie de un medio de cul-
tivo solido tienen una apariencia caracte-
ristica redondeada o smooth, son las lla-
madas formas smooth o S-formas. Bajo
condiciones culturales apropiadas su apa-
riencia cambia, la superficie se vuelve ma-
te o corrugada y las caracteristicas anti-
génicas son cambiadas. Estas son las lla-
madas formas rough o formas R. Hay una

pérdida por las formas S de algin material
que gobierna sus propiedades antigénicas
y éste también estd asociado con cambios
en la virulencia. Avery y cols. fueron capa-
ces de extraer del pneumococo tipo I} un
acido desoxiribonucleico polimerizado alta-
mente el cual transformé las variantes R
no capsuladas del pneumococo tipo |l en
células plenamente capsuladas del tipo |I1.
No era una mera adicién al tipo I} de cé-
lulas de una substancia que les faltaba,
sino la dotacién de las células de tipo 1l de
las caracteristicas bioquimicas y morfoldgi-
cas de las células del tipo |1, incluyendo la
capacidad para sintetizar el polisacdrido
especifico de tipo en el curso de la repro-
duccién. El cambio de tipo fué permanente
y transmitible por herencia y ha sido mi-
rado por algunos autores como un ejem-
plo de mutacién genética llevada a cabo
por medios quimicos.

Un microorganismo puede contener mas
de una substancia antigénica recognoscible;
un buen ejemplo es el suministrado por
ciertos organismos flagelados. Ellos contie-
nen varios géneros de antigenos. Los que
pertenecen al flagelo son denominados an-
tigenos H y aquellos que pertenecen al
cuerpo son llamados antigenos somdticos
antigenos O. _ '

Nota de Redaccién: En el préximo nimero in-

sertaremos la 2.* parte de este interesante articulo
conteniendo “ANTIGENOS ARTIFICIALES".
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