CIENCIA Y CREENCIAS ACERCA DEL MECANISMO
DE ACCION DE LOS AGENTES QUIMICOS
EN LOS SISTEMAS VIVOS'

Dr. Frawcisco Aronso pE Frorma?

La distincién entre creencias y teorias es fundamental en el
estudio del desarrollo de las ideas cientificas. Se hace aqui una
cuestion de las creencias con respecto a las dificultades intelec-
tuales que se oponen a la formulacién de una teoria que com-
prenda tanto a los datos de la teoria de los receptores, como a
los resultados experimentales relativos a los mecanismos de accién
de las macromoléculas inmunolégicas. Después de un examen de
la literatura clasica se encuentra que los obstaculos provienen de
viejas ideas arraigadas en la tradicién, mas que de los nuevos
datos experimentales. Tales creencias se refieren sobre todo al
significado funcional del complemento y la supuesta accidn té-
xica de los agregados de antigeno y anticuerpo. (Gac. MEp. MEx.

99: 609, 1969).

C()Mn puNTO de partida convendria
explicar el titulo del trabajo. Las
teorias aparecen ante los ojos del inves-
tigador organizadas formando estructu-
ras légicas de una indole tal que son
vulnerables a la demostracién de su fal-
sedad en la medida de su bondad cien-
tifica.! Es decir las teorias se estructu-
ran de mode que quedan supeditadas
al razonamiento o a las pruebas expe-
rimentales, las cuales, en su caso, reve-
Jardn las contradicciones internas en el

1 Trabajo presentado en la sesién ordi-
naria del 26 de marzo de 1969.

2 Académico numerario. Facultad de Me-
dicina, Universidad Nacional Auténoma de
Meéxico.

sistema  conceptual. Las verdades en
ciencia son pues provisionales y en ello
radica el progreso cientifico. Sin em-
bargo, a menudo el investigador se con-
fronta también con creencias (véase a
Ortega y Gasset para un estudio a fon-
do de las creencias®) que son asimismo
sistemas de ideas. Las creencias como
las teorias en definitiva son opinables,
pero éstas 1iltimas se caracterizan por-
que al paso de los afios se cristalizan,
por decirlo asi, de modo que se hacen
refractarias al raciocinio. De hecho no
se someten al experimento que se ofre-
ce con el advenimiento de las nuevas
técnicas y acaban por tomarse por la
realidad misma. Se les reconoce por-
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que suclen calificarse de conocimiento
adquirido, implicande con ello que tal
conquista es de una vez para siempre.
No obstante que las creencias por ser
opinién, son
rables, la tradicién es su salvaguarda;
los hombres de las  preser-
van en los textos y son la tierra fir-

intrinsecamente  vulne-
ciencia

me donde construyen sus edificios in-
telectuales que no quisieran ver derrui-
dos por alguien que osa minar los ci-
mientos (véase Bennet).? Las teorfas
son dindmicas, cambian con la evolu-
cién del conocimiento en su contexto
més amplio. Las creencias, en cambio,
son amarras del pensamiento cientifico.

Ahora bien, en ocasiones anteriores
ya me he referido® 7 a la hipétesis de
trabajo que me ha llevado desde la fi-
siologia a la érbita de la inmunoclogia.
En esencia la hipétesis es que los anti-
cuerpos fijos a la superficie de las célu-
las funcionan como si fueran receptores
especificos de los antigenos, de modo
que aquellos confieren a la célula una
nueva sensibilidad o capacidad de res-
puesta. Quiero decir que el mecanismo
molecular que genera el efecto en el
sistema vivo es semejante en lo funda-
mental, tanto en lo que respecta a la
interaccion del antigeno con el anti-
cuerpo, como por lo que concierne a la
interaccién de la droga (transmisor,
hormona, neurchormoena) y su receptor
especifico. Aunque esta idea ya se ha-
bia enunciado desde principios de si-
gla% 7 nunca se habian especificado sus
términos, no se habian precisado los
mecanismos, ni por ende se habia some-
tido a la experimentacién. Fue asi como
no tardé en abandonarse.” Nuestro gru-
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po en cambio ha tenidoe éxito al realizar
algunos progresos experimentales sobre
esa linea. Asi por ejemplo, hemos de-
mostrado que la interaccion del antige-
no con el anticuerpo induce cambios en
la conductancia y polaridad eléctrica de
la membrana celular (misculo estriado
denervado del cobayo) que guardan
una similitud muy estrecha con los fe-
némenos eléctricos producides por la
accién de la acetilcolina (la neurohor-
mona de la transmisibn neuromuscu-
lar) en la misma membrana.®

Pero hemos hecho una cuestibn de
las creencias porque, desde el momen-
to que hemos querido situar nuestros
resultados experimentales dentro de las
perspectivas amplias de una teoria que
abrace tanto a los datos de la teoria
de los receptores como al mecanismo de
accién de las macromoléculas inmuno-
légicas en la alergia y la anafilaxia, nos
hemos topado con viejas ideas, muy
valiosas en su origen, pero ahora més
bien mantenidas por la costumbre que
fundamentadas en la légica rigurosa o
en nuevos experimentos acordes con la
fisiologia actual. Muy recientemente,
sin embargo, hemos visto con benepli-
cito que ciertos datos provenientes de
otros laberatorios agrietan las viejas
concepeiones y apuntan en la direccién
que es favorable a nuestra propia ten-
dencia. Las creencias a que me refiero
pueden agruparse en dos principales:

1. Toda accién de los antigenos en
las células alergizadas tiene como resul-
tado una accidén téxica que puede cul-
minar en la lisis celular. Mongar y
Schild® en una revision reciente del
tema afirman que: “no se conoce, por
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ejemplo, si el misculo liso es capaz de
fijar el anticuerpo o si responde Gnica-
mente en virtud de las acciones farma-
cologicas de las sustancias activas que
se desprenden desde otras células. Si
las fibras reaccionan directamente con
el antigeno, deberia de esperarse qui-
zAs que sufriesen alteraciones citoldgi-
cas en la anafilaxia, pero tales cambios
no se han observado hasta el momento
en las fibras musculares lisas”. Mas
recientemente, sin embargo, se han ve-
nido sumando algunos datos de la lite-
ratural® que se oponen a pustu]ar una
necesaria alteracién de la estructura
celular. Uno de ellos parece ser incon-
testable. Lichtenstein,!1 en efecto, dice
que en las reacciones alérgicas de los
leucocitos humanos in vitre: “la célula
es capaz de responder al estimulo anti-
génico con secrecién de histamina me-
diante un proceso que no es nociva”.
Y afiade “tal concepto estd en con-
flicto con gran parte de los trabajos de
la literatura, los cuales se refieren a las
reacciones citotoxicas, nocivas o liticas
como mecanismos ligados al desprendi-
miento de la histamina”. Por consi-
guiente, la lisis celular no es una condi-
cién sine qua non del efecto antigénico,
sino mas bien® 1% 12 se trata de un fend-
meno afiadido.

2. El complemento estd involucra-
do en todos los efectos bioldgicos de la
combinacién del antigeno econ el anti-
cuerpo. Aunque el aserto anterior no se
expresa por lo general en forma cate-
gbrica, de todos modos se le encuentra
de manera implicita o explicita en gran
nimero de trabajos acerca de la llama-
da hipersensibilidad (véase Austen y
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Humphrey).12 Sin embargo, también
muy recientemente se ha dado un men-
tis a esta antigua idea. Asi, por ejemplo,
Austen y Valentine® sefialan la exis-
tencia de mecanismos inmunolégicos
diferentes, es decir con la participacion
de gammaglobulinas distintas, que al
interactuar con el antigeno especifico
conducen a la liberacién de aminas
biogénicas, pero que se distinguen por-
que uno de los sistemas requiere la
participacién de determinados compo-
nentes del complemento, mientras que
el otro sistema ejerce su efecto sin la
intervencién del complemento. Estos
experimentos no dejan lugar a dudas
porque fueron llevados al cabo en
células aisladas. Tal parece entonces
que tnicamente cuando los antigenos
son los propios determinantes macro-
moleculares de la célula, el sistema es
dependiente del complemento.

Pero aun asi cabria preguntarse qué
significado biolégico puede atribuirse al
complemento. Sabemos que la accion
del complemento se realiza con el con-
curso de una pluralidad de compenentes
esencialmente distintos entre sit% 15 16 y
que se encuentran reunidos en el suero
de los cobayos comunes, pero asimismo
sabemos que ciertas especies de cobayos
y de algunos otros mamiferos contienen
en el suero tan solo algunos de los
componentes. La funcion de defensa
que inicialmente se habia atribuido al
complemento parece basarse en argu-
mentos débiles y ambiguos.'* Uno po-
dria entonces preguntarse hasta qué
punto se trata de un artificio biclogico,
potencialmente 0til para acometer cier-
tos problemas de la investigacién utili-
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zandolo como modelo experimental y
sobre todo para el diagnéstico de deter-
minadas enfermedades,’® pero carente
de un significado biolégico dentro del
contexto de las funciones normales
del organismo. Cuando dige artificio
bioldgico no quiero decir lo mismo que
artificio instrumental. Me refiero a la
existencia de determinadas condiciones
creadas experimentalmente en un siste-
ma biolégico y que se manifiestan por
un comportamiento nuevo y peculiar del
sistema. Otro artificio biolégico expe-
rimental es, para poner un ejemplo, el
modelado de nuevos arcos reflejos por
medic de anastomosis nerviosas,’? o la
preparacién descercbrada de Sherring-
ton. '8 Pero si la funcién del complemen-
to no es artificiosa, entonces podria
decirse con Doerr™ que: “si contemnpla-
mos el eimulo de hechos descubiertos
hasta la fecha por la investigacién po-
demos sentir cierta satisfaccién; pero el
entusiasmo se  enfria inmediatamente
si consideramos que este servicio tan
imponente en cantidad no nos ha per-
mitido profundizar en ningtin conoci-
Weiss,
articulo notable, opina que la esperan-
za de ordenar los datos reunidos de
modo que constituyen un todo en el
sentido mas amplio de la teoria del
conecimiento es tan poco probable como
que se realizara la ilusién de los magos
medievales de conseguir el desarrollo
de la mezcla de toda

miento  fundamental. en un

del hominculo
suerte de productos quimicos en una
retorta. La consideracién anterior es-
conde mucha verdad, dice Doerr. Y
contintia: “la investigacién del com-
plemento, a pesar de lo prolongada

Gagcrra MEpica pE MExico

Vor. 99, N* 6

que es ya actualmente vy de la riqueza
de hechos descubiertos, no constituye
un campo cerrado en si mismo”, Doerr
se hacia las meditaciones anteriores en
1946, pero mas de veinte afios después,
las mismas reflexiones parecen justifi-
cadas.

Las dos creencias mencionadas han
presidido durante mas de sesenta afios
los trabajos de anafilaxia y han sido
capaces entre otras cosas de aniquilar
teoria de la membrana, la cual susten-
¢l intento de Doerr? por establecer una
taba como postulado principal la accién
directa antigénica sobre la superficie
de las fibras musculares lisas.

Ahora bien, si hurgamos en la litera-
tura clasica no tardamos en encontrar
que las dos creencias se originan en una
teoria de Ehrlich,'® la cual tiene para
nosotros el interés de basarse precisa-
mente en una analogia entre el meca-
nismo de accién farmacolégico y el
mecanismo de accién inmunolégico so-
bre los sistemas vivos.

Ve

en unas palabras, la teorfa inmunofar-

emos primero, por consiguiente,

macolbgica de Ehrlich y su influencia
en el desarrollo de la fisiologia vy la
farmacologia. La teoria encuentra su
asiento en las ideas del propio Ehrlich
sobre el mecanismo de accién del com-
plemente. El genial investigador aleman
tempranamente habia de admitir que el
suero contiene ciertas sustancias bacteri-
cidas que ya Biichner®® habia demos-
trado descde 1859 en el suero exento de
leucocitos y que habia designado como
Ehrlich dio el nombre de
complemento a las alexinas y opiné que
en la molécula del complemento exis-

alexinas,
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ten dos grupos, uno de los cuales, el
haptéforo, embona en el anticuerpo
el cual a su vez estd ligado a la célula.
El otro grupo, o grupo toxdfile, no es
toxico, —dice Ehrlich— mientras esté
libre; Gnicamente cuando estd anclado
puede ejercer la accién de los agentes
quimioterapetiticos en particular y de
las drogas en general. Dice Ehrlich que
asi como la ley quimica de los cuerpos
es cierta; es decir, asi como los com-
puestos quimicos no actiian a menos
que estén disueltos, asimismo es cierto
en quimioterapia que los cuerpos tan
s6lo pueden actuar por cuanto se fijan
al objeto biolégico. Las toxinas —dice
Ehrlich— desarrollan su efecto nocivo
en la célula por el hecho de que se
adsorben a ciertos compoenentes caracte-
risticos o cadenas laterales incorporadas
a la célula, las cuales caracteriza desig-
niandolas ya desde entonces como re-
ceptores. De igual modo describe el
mecanismo de accién de los agentes
quimioterapicos. Asi, por ¢jemplo, avan-
za la idea de que los grupos sulfhidri-
licos son los grupos receptores conteni-
dos en ¢l tripanosoma y son afines al
arsénico con el cual se unen irreversi-
blemente causando la muerte del mi-
CrOOrganismo.

Ehrlich, segin se ve, acuf6 el término
de receptor para referirse a los grupos
afines a los agentes bioactivos que for-
man parte del organismo mismo. Tam-
bién introdujo el concepto de comple-
mentaridad estérica, como base de la
afinidad y por lo tanto de la accidn
selectiva. Ambas ideas se encuentran en
la farmacologia y en la inmunologia
modernas, pero la nocién de fijacién
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téxica, si bien se le encuentra casi in-
colume en la inmunclogia ha sufrido
una evolucién considerable en la far-
macologia.

Asl por ejemplo, Pauling y col®
precisaron en 1943 los términes de la
indole fisicoquimica de los enlaces en-
tre ¢l antigeno y el anticuerpo. Pero
aun en 1958 cuando se indicé* que la
deformacién  molecular pudiera
la causa del efecto bioldgico, todavia se

ser

insistia en la idea primitiva de la accién
téxica. No ha sido hasta muy recien-
temente®® 2* cuando tal deformacién
molecular se ha empezado a considerar
como el origen de un estimulo capaz de
afectar los operadores normales.

Los fisidlogos y los farmacélogos si-
guieron mas bien la linea de Langley,
a quien le pareci6 prudente en su tiem-
po mno hacerse muchas conjeturas al

nivel molecular con respecto a los tra-
bajos de Ehrlich.

2

Langley®® enunciaba en su memora-
ble trabajo en 1903, que puesto que la
nicotina y el curare impiden a los im-
pulsos nerviosos afectar la sustancia
contréctil, pero no impiden al misculo
contraerse por la estimulacion directa,
puede concluirse que el veneno no
actiia directamente en la sustancia con-
tractil sino en otras del
misculo que pueden designarse genéri-
camente

sustancias
como  sustancia  receptora.
Véase por otra parte que la conclusién
y el experimento es muy semejante a
los que ya presentaba Bernard® Ber-
nard situaba la accién del curare en
la unién neuromuscular. Pero Langley
pudo eliminar, en virtud de ciertos re-
sultados experimentales, las terminacio-
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nes nerviosas como asiento de la accién
de las drogas en cuestién y ademés,
extendié su concepto de sustancia re-
ceptiva como una explicacién del meca-
nismo de accién de las hormonas.

La idea de veneno de Langley ecs
distinta de la expresada por Ehrlich.
Para Ehrlich se trata de una accién
fermentativa o enzimética que culmina
con el desarreglo de la estructura vital.
Para Langley los efectos del veneno son
de la misma indole funcional de los
efectos fisiolégicos; es decir, intervienen
los mismos sistemas. Ehrlich dice que
la funcién normal de sus receptores es
nutricia.

El concepto de lisis no se considera en
el trabajo de Langley y en cambio ya
se asienta la postulacién de dos tipos de
receptores, unos para los efectos excita-
dores y otros para los efectos inhibidores.
Dice Langley al respecto: “considero
que una célula puede realizar respuestas
motoras o inhibidoras, o ambas, y que
los efectos de los impulsos nerviosos de-
penden de la proporcién de las dos clases
de sustancias receptivas que se afectan
por el impulse”. Y atin m4s Langley
deja establecido el principio de efectos
antagénicos. La contraccién nicotinica
puede disminuirse inyectando suficiente
curare. Los dos venenos tienen un anta-
gonismo mutuo que puede apreciarse
—dice Langley— sin dificultad en sus
efectos sobre el pérpado.

Posteriormente Dale?™ dio forma a la
nocion de receptor dentro de la teoria
de la transmisién quimica de los im-
pulsos del sistema nervioso, mientras que
al concepto de receptor con relacién al
fenémeno de competencia fue precisado
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en términos cuantitativos en el notable
articulo sobre “Farmacologia General”,
publicado por Clark?s en 1937. Clark
ademds dejé el campo libre para la in-
terpretacién cuantitativa de los fenéme-
nos en funcién de la ley de accién de
masas, donde la constante de asociacién
y disociacién son fundamentales.

La nocién de complementaridad re-
surge en la farmacologia en los tiempos
recientes con Croxatto y Huidobro,29
quienes hablan del principio de compie-
mentaridad de superficie en 1956. Los
autores ponen un gran acento en EE_ mor-
fologia molecular. La idea original de
accién téxica por fijacién es sustituida
en la famacologia por la concepcién de
interaccién molecular: es decir, la com-
binacién de los ligandos genera energia
libre, la cual entonces actiia como un
cstimulo fisiclégico. Aqui también la
contribucién de Croxato v Huidobro
es fundamental. Segiin estos autores
chilenos la droga es efectiva (inicamente
en el momento en que las moléculas
se ligan al receptor. Se indica que la
persistencia del enlace no significa una
contribucién continuada de energfa, ni
causa un efecto perdurable. Por el con-
trario, en el momento del enlace —o
como los autores dicen, en el momento
de la cristalizacién de la droga en el
receptor— se libera energia, la cual
acta en realidad como un estimulo.
La energia libre tiene una magnitud
definida —un cuanto— para cada in-
teraccién molecular unitaria.

El cuanto de excitacién, se ha dicho
posteriormente, podria resultar, no de
un proceso de cristalizacién, sino del
moldeamiento de la molécula recepto-
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ra®® 31 sobre la molécula de la droga
con la consiguiente liberacién de ener-
gla, durante el instante previo al equi-
librio fisicoquimico. Segin Paton®? el
cuanto de energia que se libera es cons-
tante para todas las drogas, de modo
que las diferencias en actividad se deben
atribuir a la frecuencia conque se suce-
den las interacciones. Segiin Ariens,® y
Stephenson® en cambio, el cuanto de
excitacién es tan solo constante para
cada droga en particular conforme a
la designacién de actividad intrinseca
o eficacia de cada compuesto. Ademds,
Ariens recoge la opinién de Clark? de
que en la molécula existe en realidad
una entidad de la cual depende la ac-
tividad intrinseca y otra que determina
la afinidad por el receptor. La teoria
de Paton es, por consiguiente, opuesta
a la idea clasica de Ehrlich por lo que
se refiere al concepto de fijacién, en
tanto que la teoria de Clark es sutilmen-
te analoga al punto de vista original
por cuanto postula dos grupos molecu-
lares de la droga con funciones distintas.

Asi pues, tal vez podria concluirse
que aungue la inmunologia ha sufrido
un avance impresionante en los aspec-
tos quimicos (a los cuales aqui no he
hecho referencia), el estudio de los
mecanismos de activacién biolégica se
ha quedado a la zaga de la fisiologia y
de la farmacologia, o que a lo menos
ofrece una menor riqueza de conceptos,
y que ello ha sucedido no cbstante el
cemun origen de ambas corrientes. Es
necesario preguntarse, por lo tanto, has-
ta qué punto una mayor actividad de
investigacién en la interciencia repercu-
tirfa en el saludable desarrollo futuro,
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pues la cuestién indubitada y actual es
la medida en que los modelos de la
farmacologia son aplicables a la inmu-
nologia wiceversa. Pero el asunto no
parece ser puramente formal. Conven-
dria admitir con Clarke® que “uno
puede aspirar a enfrentarse con lo im-
predecible tratando de mantener la
mente abierta y sin prejuicios, pero que
ello es extremadamente dificil de con-
seguir, aun con los mejores deseos del
mundo, pues una mente completamente
libre de prejuicios seria una mente
vacia”,
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