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PERSPECTIVAS EN MEDICINA

HISTORIA DE LOS CONCEPTOS DE RECEPTOR

Y ANTICUERPO *

Francisco AronNso DE FLORIDA I

Se comunican ciertas indagaciones con respecto al desarro-
o histérico de los conceptos de receptor y anticuerpo. Se
dcepta gne los anticuerpos pueden considerarse comao
receptores. Pero el término receptor puede expresar dos
ideas distintas; se distingue un receptor-toxico, segin las
apreciaciones de una lradicicn iniciada por Ebrlich, y un
receplor-efial gue se origina en el concepto de sustancia
receptiva de Langley. En las teorias acerca de la anafilaxia
¥ la alergia se ba aplicado en el pasado la idea de anti-
crerpo con s Sentido de toxicidad, pero modernaniente
parece mds satisfactorio entender la anafilaxia como el
resultado de la operacion del anticuerpo considerado como
un receptor-sefial.

% Presentado en la sesion ordinaria de la Academia Nacional de
Medicina, el 8 de mayo de 1974. Algunos aspectos ya habian sido
discutidos en €l Taller de Mecanismos de Dafio Inmunolégico Celular,
PAHO/WHO, Centro de Investigacion y Adiestramiento de Inmuno-
logia de México, en diciembre de 1973,

t Académico numerario. Facultad de Medicina. Universidad Na-
cional Auténoma de México.
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La excitacion celular en la anafilaxia y
la teoria de Dale-Doerr. Desde 1964, el
autor y diversos colaboradores ' han publi-
cado una serie de articulos que sustentan
la teorfa de que los anticuerpos son recep-
fores; es decir, son macromoléculas in-
corporadas a la membrana celular que se
combinan con compuestos externos, de
suerte que la interaccion de las moléculas
de un cempuesto externo con sus recepto-
rz; induce la excitacién celular, Los re-
sultados y conclusiones obtenidos se refie-
ren sobre todo a los mecanismos de
produccién de la alergia y la anafilaxia.

La teorfa no es nueva en sus aspectos
esenciales; como se verd, ya habia sido
postulada desde principios de siglo por
Deerr # en Alemania y por Dale® en In-
glaterra. Pero no se habia formulado en
Lérminos de mecanismos celulares preci-
<05, ni se habia sometido al anilisis ex-
perimental. Bl grupo del autor ha podido
reformular la teorfa de Dale-Doerr en
términos de un fendmeno de permeabi-
lidad celular, basindose en los conoci-
mientos  fisiolégicos modernos,
mismo se han aportado las pruebas ex-
perimentales  electrofisiolégicas que la
sustentan, aprovechando el desarrollo tec-
noldgico actual. Sin embargo, se ha en-
centrado cierta oposicion a aceptar algu-
nos punfos de vista entre grupos de
inmundlogos que trabajan en ese campo,?
aunque la idea se ha difundido amplia-
mente en el campo de la inmunogénesis,*
Tal oposicién se debe, al menos en parte,
como a menudo acontece en ciencia,® 7 al
peso de la tradicién y de las creencias que
se detivan de ésta, mis que a la conside-
racién objetiva de los resultados.

Ll trabajo presente tiene el propésito
de comunicar ciertas indagaciones acerca
del desarrollo histérico de los conceptos

y asi
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de receptor y anticuerpo, los cuales pare-
cen tener alguna significacién come fuen-
te de tales creencias y reparos. Sin pre-
tender eregirse como un improvisado
historiador de la medicina, el autor no
puede desdefiar el hecho de que la in-
vestigacién cientifica, por su propia natu-
raleza, tiene mucho de investigacion his-
térica. Segiin una concepcién moderna
del desarrollo del conecimiento, el hom-
bre aprende de sus equivocaciones y ul-
teriores enmiendas en ciclos que cierta-
mente generan un acontecer histérico. El
experimento es por supuesto fundamental,
pues en definitiva permite afirmar {es
decir, corroborar) o refutar (esto es, des-
mentir) las aseveraciones. Pero los resul-
tados experimentales a menudo se olvi-
dan, o desmerecen, debido a que las
cuestiones conceptuales aparecen incohe-
rentes en su estructura logica, sus impli-
caciones o consecuencias logicas son im-
precisas, o, en fin, su origen es oscuro.

Mucho del material para el estudio
proviene de las indagaciones de Doerr *
y Dale;” sin embargo, es del autor la
distincién entre receptor-téxico y recep-
tor-sefial, que en seguida se introduce y
que es central en la tesis que se sostiene,
y que ademds parece util para explicar
algunas interrogantes que Dale y Doerr
no elucidan en sus estudios.

El receptor y la toxicidad, segiin Ebr-
iich. Desde el punto de vista histérico se
pueden considerar dos conceptos distintos
de la idea receptor, los cuales se deno-
minardn, con propésitos descriptivos, co-
mo receptor-téxico y receptor-sefial. El
concepto de receptor-téxico corresponde
en realidad al receptor de Ehrlich; quien
lo tomé del campo de la inmunologia, al
principio del siglo, al interesarse en el
descubrimiento de Behring y Kitasato,
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BEHRING y KITASATO, [89I%* FISCHER, 1895
Anticuerpo; protaccmn’ Conformacion _ mole-
cular de enzimas;
especmmdud 1z
RICHET, 1902% EHRLICH, 1900 LANGLEY. 1905
Anafilaxia; Accign wmn del Susfoncia receptiva;
onti-prateccicn ® unn:uerpﬂ‘ re- receptor-sefial; fun-
ceplor-féxico cion selectiva de
cadenas \uierulas" fdrmacos’®
CLARK, 1933
Efectos cuantitati-
vos de fdrmacos!®
|
ARTHUS, 1903 ¥ MEYER, 1937
Anafiloxio; fenome- Cambios en el calibre
no lnrmmei de los poros de lo
I membrang en la accidn
FR!EDEERGER 1910 farmacolagica?
Anafilotoxino22
DALE, 1920
Los anlicuerpes. son
rﬂceptore‘sﬂseﬁuﬂ
MOTA, 1959 DOERR, 1925 DEL CASTILLO y KATZ,
Mediodores, produ- Hipotesis de la mem- 1985
cidos por la accion rana® Los receptores en lo
toxica en células superficie exterior
cebados3® de o membrang,* in-
ducen cambios de impe-
dancia®®
LICHTENSTEIN, 1968 NOSOTRQS, 1964
Efectos no-foxicos El fenomene de ona-
en la secrecion de filaxia es de per-
productos mediado- meabilidod reversi-
res ble de membrana;
receptor-sefal; cam-
bios de |mpednncm-3{’

en 1891, de las antitoxinas que los ani-
males producen en contra de las exotoxi-
nas y ciertos venenos.' Posteriormente,
Ehrlich ' ' redonded su famosa teoria
de las cadenas laterales, que ciertamente
fue una explicacién completa y coherente
de todos los fenémenos descubiertos por
ese entonces en su laboratoric y en otros
de Europa. Fue entonces que acuild cl
término “receptor” en las sigunientes pala-
bras: "'La accion destructiva de las toxinas
se desarrolla por su accién daizina en la
célula por el hecho de que se absorben
a ciertos componentes de la célula que
son las cadenas laterales, y que he carac-
terizado como el receptor”. Con esta teoria,
Ehrlich pretendia explicar no sélo la ac-
cién de las toxinas, sino también la accién
de los agentes quimioterapéuticos y la de
los firmacos en general. En efecto, el
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L Cuadro sindptico del desarrollo del concepto
de receptor y sus relaciones con el concepto de
anticuerpo, Cada asterisco indica que la fecha que
aparece en el cuadro es anterior a la pota biblio-
grifica que se da como referencia, pero que en
ésta se encuentra el concepto segin surge histdri-
camente en la fecha asentada.

mérito fundamental de la nocién de re-
ceptor de Ehrlich estd en que explica la
especificidad de acuerdo con un principio
de ajustes de la conformacién molecu-
lar de los compuestos reactives, cuyo ori-
gen ha de encontrarse en las ideas enzimo-
légicas de Fischer.'* Pero esa concepcion
de la accién quimica, en los sistemas
vivientes, conlleva un principio de toxi-
cidad que le es esencial. Cuando, por
ejemplo, Ehrlich exploraba Ja posibilidad
de incrementar la accién farmacoldgica
del azul de metileno, consistente en el
bloqueo que este compuesto ejerce en la
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transmision de los impulsos nerviosos del
dolor en las fibras sensitivas, que él mis-
mo habia descubierto con antelacién, lo
hacia tratando de reforzar la actividad
del colorante uniéndole radicales poten-
cialmente tdéxicos a su molécula.’® Tal
principio de toxicidad fue en verdad sos-
tenido por Ehtlich con tenacidad que se
antoja obsesiva, al punto que lo indujo a
desviar su atencién del fendmeno de
adquisicién de resistencia por las cepas
de microorganismes, los cuales aunque
normalmente eran sensibles a la accién
letal de los agentes quimioterapéuticos,
al cabo del tiempo desarrollaban resisten-
cia. Ehrlich qu{so interpretar este fend-
meno de resistencia como de baja especi-
ficidad e intentd soslayar su verdadero
significado, que es el de un mecanismo
antirreproductivo o antibidtico, como se
dirfa hoy en dia.® La razdn sin duda fue
que la aceptacién de un mecanismo anti-
bi6tico iba en contra del principio de
toxicidad que le era tan entrafiable.

Mis tarde, sin embargo, Ehtlich pare-
cia haberse convencido de que el meca-
nismo de accién de los agentes quimiote-
rapéuticos no refleja necesariamente la
muerte de los microotganismos, mediante
un proceso litico de los mismos. Asi, en
su leccion a Ja Sociedad Médica de Ber-
lin,™ hace una mencién muy significativa
de ciertos resultados de Busk, quien a la
sazén estudiaba los efectos del rojo de
tripén en paramecios. Busk habia demos-
trado un efecto antibidtico del colorante;
los protozoarios se tefifan intensamente,
pero no morian ni reducian su motilidad;
en cambio, suspendian su reproduccion,
lo cual conducia a la desaparicién final
del cultivo. Con el mismo criterio, Ehrlich
discuti6 el efecto antirreproductor de cier-
tos agentes quimicos en tripanosomas, a
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cuyos estudios, como es bien sabido, habia
dedicado buena parte de su vida activa en
la investigacion. Pero es entonces cuando
anuncia ¥ que la famosa expresion fhera-
pia sterilisans, que él habia acufiado ori-
ginalmente para indicar que Ja intencién
era librar al organismo huésped de todo
parésito, y por consiguiente, obtener su
“esterilizacion” en el sentido microbio-
légico del término, ahora éste se destinaba
para denotar la “esterilizacién” en el sen-
tido de suprimir la reproduccién de los
microorganismos. Esta “técnica verbal”
—que llama Dale *— le permitia esca-
bullirse y cambiar su actitud tedrica, sin
hacer muy manifiesto el cambio de postu-
ra y las contradicciones en que habia
incurrido su teoria de los efectos tdxicos.

La funcion selectiva del receptor se-
grin Langley. Por el mismo tiempo, en
1905, Langley ** acufié el término “'sus-
tancia receptiva”, que para los propdsitos
del presente estudio se ha denominado
receptor-sefial. El concepto de Langley,
aunque en esencia es el mismo que el de
receptor, estaba desprovisto del principio
de toxicidad, con el sentido fuerte —o de
necesidad— con que Ehtlich lo impreg-
naba. Bs verdad que Langley hablaba de
“venenos’ para referirse a los agentes
farmacolégicos, pero con ello no queria
decir que éstos ejercieran de alglin modo
un efecto de destruccidn o aniquilamiento
del sistema vivo, sino que més bien atri-
buia una funcién de seleccién a su “‘sus-
tancia receptiva”, y le daba el matiz de
un concepto meramente operacional, que
le resultaba ttil para explicar ciertas ac-
ciones farmacoldgicas a nivel de las ter-
minaciones nerviosas en los misculos,
seglin la ensefianza bernardiana. Con el
tiempo, el concepto de “sustancia recep-
tiva”, tal como Langley lo habia propues-
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to, se desarrollé hasta convertirse en la
idea de receptor, con el sentido cuantita-
tivo que Clark * Je imprimié en fisiologia
y farmacologia.

En general, con la palabra sefal, se
desea expresar un suceso que el sistema
reconoce como la ocasion para poner en
marcha un mecanismo preestablecido. Asf,
se dice que la accidn es incitada o que el
sistema es excitado. Se habla de excitabi-
lidad en el sentido de que la sefial es un
clemento de una clase particular de suce-
sos, entre un namero indefinido de even-
tos o sucesos de otras clases, tales que los
ltimos no tienen la propiedad de poder
ser reconocidos por el sistema y por con-
siguiente no excitan el mecanismo prees-
tablecido en el sistema en cuestion.

La presencia de un conjunto de ciertas
moléculas de un firmaco se puede consi-
derar como Ja sefal, la cual es reconocida
por el sistema en virtud de la existencia
de los dispositivos macromoleculares alu-
didos anteriormente y que son precisa-
mente los receptores, como se conocen
hoy. Cada superficie atémica de la mo-
lécula individual del firmaco se adosa
—por asi decirlo—, con cierto grado de
ajuste, a cada superficie atémica de la
molécula del receptor, La interaccién de
estas dos superficies produce cambios
conformacionales que se constituyen en un
mecanismo de gatillo, que dispara una
respuesta en el sistema viviente.r”

La intencion ervdnea de los términos
anafilaxia e hipersensibilidad. En 1911,
Richet publica su libro La Anafilasxia®
donde se describen los primeros resulta-
dos e interpretaciones de este importante
fenémeno, descubierto varios afios antes.
Fue por encargo del Principe de Ménaco
que Richet y el z6ologo Portier, en los
albores de siglo, estudiaban los efectos
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de venenos extraidos de las fisalias. Se
vio entonces * que los perros capaces de
sobrevivir a los efectos toxicos de los ex-
tractos se hacian particularmente sensibles
a los dosis ulteriores, fenémeno que to-
maba algunos dias en desarrollatse. Pero
el mismo Richet, como honestamente lo
confesd mas tarde, no habia comprendido
la importancia que el fendmeno tenia,
por su relacidn con la accién antigénica,
y se habia satisfecho con destacar la exal-
tacion en la sensibilidad farmacolégica,
interpretacién que a la postre resultd
equivocada,

"El término anafilixia encierra ya la
intencién errénea; se queria significar un
fendémeno que es contrario a la profilaxia
(proteccién exaltada), pero atn con esa
connotacién la etimologia se escogié mal,
pues dvé no quiere decir lo contrario, ni
se opone en su significado a la connota-
cion de Y go. Fue, sin embargo, la magia
del término, segin asegura Doerr, lo que
produjo tanto revuelo en torno de unos
resultados cuyo significado atn quedaba
por precisar.

Una clara asociacién entre el fenémeno
descrito por Richet y el fenémeno inmune
se sospecht desde que Arthus*? demostrd
que la anafilaxia podia producirse por
sustancias no toxicas; pot ejemplo, el
suero de caballo administrado al conejo.
Asi quedé abierto el camino para enten-
der el fenémeno como de naturaleza in-
munoldgica, y comprobarlo mediante ex-
perimentos de sensibilizacién pasiva, los
cuales fueron realizados por Pirquet,*
entre otros, demostrindose que el proceso
anafilictico se inicia por una reaccién

# En realidad, Magendie ya habia hablado del
fendémeno en 1839, v otros en fechas posteriores,
pero no descubrieron su interés biolégico ni pro-
movieron estudios subsecuentes.
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antigeno-anticuerpo. Pero desde el punto
de vista histérico, que conviene destacar
en el presente ensayo, adquieren particu-
lar relevancia las palabras de Arthus: “Le
sérum de cheval est toxique pour le lapin
anaphylactisé par et pour le sérum de
cheval”. Es decir, Ja idea de toxicidad se
insinfia como una cuestién que en apa-
riencia es meramente observacional, pero
que en realidad responde a la tradicion
tebrica iniciada en la inmunologia por
Ehrlich. Ya Doerr 2 objeta que se designe
como téxico al suero de caballo, pues lo
es, en todo caso, sélo para el conejo tra-
tado ex profeso. Pero no obstante estas
objeciones, desde entonces y hasta nues-
tros dias, muchos inmundlogos insisten
en considerar la reaccién antigeno-anti-
cuerpo como toxica. Las cosas empeoraron
cuando Coca *' introdujo, en 1920, el tér-
mino hipersensibilidad, que parece suge-
rir que el organismo ya es con antelacién
sensible al antigeno, y que ¢l tratamiento
no hace otra cosa que incrementar la
sensibilidad. La verdad es, como también
Doerr * insistié  infructuosamente por
afios, que la administracién del antigeno,
o la exposicion al alergeno, confieren una
nueva sensibilidad al organismo al pro-
ducirse el anticuerpo i wvive, y en la
sensibilizacién pasiva, al administrarse el
anticuerpo producido en otro individuo,

Las efectos tdxicos y mediados. Desde
el punto de vista del autor, por ese cami-
no las cosas han progresado errdneamente
y con casi total desarraigo de la fisiolo-
gia y la farmacologia. De la idea de
toxicidad surge como un corolario el con-
cepto de mediacion, tan manejado en
inmunclogia. El argumento, explicito o
implicito, reza mds o menos asi: La reac-
cién del antigeno con el anticuerpo pro-
duce dafio en ciertos sitios del organismo,
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y por consiguiente, los cambios funciona-
les que se observan en las células intactas,
tales como el musculo liso, han de ser
por necesidad mediados; es decir, induci-
dos indirectamente como consecuencia del
desprendimiento o produccién de com-
puestos activos en los sitios de la reaccién
primaria.

Ya en otra ocasién " se han discutido
las cuestiones referentes a la anafilotoxina
y el complemento, desde el punto de
vista de la mediacién de los efectos, la
cual en cierta forma es una historia un
tanto fantistica. Desde los estudios de
Friedberger,** en 1909, se afirmaba, y se
sigue sosteniendo por algunos, que las
sustancias tdxicas, tales como la anafilo-
toxina, se originan en el suero y que, por
via sanguinea, afectan a todo el organis-
mo produciendo el choque anafilictico.
Luego, cuando se observd que la reaccion
anafilictica ocurria en Grganos aislados
i vitre,* ** tal idea de mediacién sisté-
mica perdié mucho de su vigor original.
Sin embatgo, las teorias se han modifi-
cado,* de suerte que la mediacion ahora
se refiere no a los efectos sistémicos del
organismo entero, sino a la liberacion de
sustancias activas en el seno de los tejidos.
La reaccién del antigeno con el anticuerpo
en ciertas células produce sustancias como
con histamina, serotonina, y otras, que
luego difunden en el seno del tejido,
alcanzan otras células, como el musculo
liso, en las cuales inducen los efectos
visibles, al final de una cadena.?

El anticuerpo-receptor de Dale. En
1920, Dale * postuld una teoria, a lo largo
de la linea de Langley y que prometia
muchas posibilidades de progreso y de
integracién de las ideas; en ella los anti-
cuerpos podrian considerarse como ‘‘re-
ceptores” de una indole especial, tales
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que su “firmaco” especifico seria el an-
tigeno. Es decir, el anticuerpo, una vez
incorporado a Ia superficie celular, con-
feriria a ésta una nueva sensibilidad, la
sensibilidad a un cierto compuesto espe-
cifico que es el antigeno.

Tal teoria del "receptor-anticuerpo’ se
sustanciaba en la observacién, realizada
de modo independiente por Dale ** y por
Schultz,** de que el musculo viscera] in
vitro de animales hechos alérgicos experi-
mentalmente (animales anafilicticos) se
contrae en respuesta a la presencia de
concentraciones bajas del antigeno espe-
cifico en el liquido que lo bafa, y que
esto acontece aun cuando se haya elimi-
nado toda traza de sangre y suero en el
tejido. La ausencia de sangre y suero
es un dato muy importante que excluye
la ingerencia de efectos inducidos por
otros agentes humorales, tales como el
complemento, en las respuestas del miscu-
lo. Entonces, Dale escribio las siguientes
palabras que iluminaron toda la inmunc-
logia del principio del siglo: "En el caso
de la célula anafilactica sola, somos capa-
ces de obtener una ‘sustancia receptiva’
que es el anticuerpo, la cual puede tenerse
separada del tejido, y estudiar en el tubo
de ensayo la naturaleza de su reaccidn
con el ‘firmaco’ que no es otro que el
antigeno especifico. Estamos autorizados
a suponer que cuando el antigeno se en-
cuentra con el anticuerpo en la célula
especificamente sensibilizada, el efecto
inmediato es un cambio en la dispersion
de los coloides de la estructura celular.
Pero entonces tendriamos que explicar
—afiadia cauteloso— coémo suceden esos
cambios en la célula muscular lisa, de
suerte que la llevan a contraerse”. Estos
presupuestos, sin embargo, y por desfor-
tuna para la inmunologia, no pudieron
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corroborarse con las técnicas de que en
aquel entonces se disponia en €l laborato-
rio de fisiologia; con el agravante de que
la teoria resultaba adversa a muchos de
los inmundélogos, quienes daban crédito al
dictado de Ehrlich, de que el antigeno
actha en las células mediante un mecanis-
mo litico o tdxico.

La hipétesis de la membrana de Doerr.
Entre los inmunélogos Doerr * fue una
excepcion notable; en efecto, este autor
reunié en 1925 todos los resultados de
que entonces se disponfa, encuadrindolos
de un medo muy coherente en su famosa
“hipdtesis de la membrana”. Indicé que
muchos resultados aparentemente diver-
gentes podian explicarse mediante el pos-
tulado de que la interaccidn del antigeno
con el anticuerpo indujera una alteracién
fisica en la membrana celular. Pero de
nueva cuenta se fracasé en el intento
de demostrar experimentalmente dicho
presupuesto. Esa fue la razén —como el
propio Doerr reconocié después— de que
su teoria fuese rechazada.

La liberacion de mediadores como un
fendunieno de excitacion. El descubrimien-
to de que la histamina y otros compues-
tos,*® ahora conocidos en conjunto como
mediadores, se desprenden de las células
cebadas por accién y efecto del antigeno,
ha dado lugar a un desarrollo conside-
rable de los estudios de la mediacidn.,
Seghn estas teorfas, las células cebadas
que se encuentran entre las fibras muscu-
lares del masculo liso alergizado, serfan
los principales componentes tisulares que
contendrian anticuerpos. La interaccidn
del antigeno con el anticuerpo incorpo-
rado a estas células conduciria al subse-
cuente desprendimiento de la histamina
en ellas contenida. Luego, la difusién del
producto y su ulterior accién sobre las
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fibras musculares serfa la causa de la con-
traccién muscular, y por ende, de muchas
reacciones alérgicas en el organismo en-
tero. El mismo Dale se rindié frente a los
datos que sustentaban dicha teoria de
efectos indirectos y se afiadié a las filas
de los promotores de la teotia del dafio
celular y los mediadores.”” Y en efecto,
no hay duda hoy en dia de que el des-
prendimiento de mediadores es responsa-
ble, al menos en parte, de los efectos
alérgicos, experimentales y clinicos, en los
que interviene el musculo liso. Pero, ast
mismo es indudable que esa explicacién
es incompleta ** y que no toma en cuenta
todos los datos conocidos hasta el mo-
mento actual. Por otra parte, cada dia se
obtienen nuevas experiencias que condu-
cen a sustanciar la idea de que los antige-
nos inducen, no ya destruccién, sino la
actividad celular normal de los mastocitos,
provocando una secuencia de fendémenos
que llevan a la secrecion fisioldgica de sus
productos activos. Ademis, todo parece
producirse sin causar dafio alguno en la
célula.?

El efecto directo de excitacion por el
antigeno en el misculo y el wervio, Ha
sido posible demostrar que ¢l anticuerpo
se fija en torno de las fibras musculares
y del nervio,” y que la interaccién del
anticuerpo con el antigeno especifico in-
duce cambios en la polaridad e impedan-
cia de la membrana plasmitica, los cuales
son idénticos a los que se observan en la
excitacién fisiologica y farmacoldgica cau-
sada por los agentes quimicos en general,
y que, en tGltimo término, conducen a la
contraccion muscular. Los efectos son
pues directos en el misculo y sin destruc-
cién o efecto téxico alguno, del mismo
modo que las acciones son directas y sin
efectos nocivos en las células cebadas. Bs
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verosimil,” sin embargo, que en el seno
del tejido se sobrepongan los efectos di-
rectos en la fibra muscular, con los efectos
de las sustancias liberadas en las células
cebadas. Pero la afirmacién de una nece-
saria intervencion de estas células hecha
por algunos investigadores * queda inva-
lidada por recientes experimentos ™ en
los que se demuestra que las fibras mus-
culares alergizadas, aunque totalmente
desprovistas de células cebadas, responden
al antigeno especifico con sus cambios de
permeabilidad habituales. Ademds, se ha
podido constatar la presencia de anti-
cuerpos en el tejido conjuntivo que rodea
al musculo,* la reversibilidad del fend-
meno de desensibilizacién ¥ y el papel
del calcio y el potasio en el mismo.™
Todas estas observaciones parecen bastan-
te convincentes desde un punto de vista
puramente objetivo y formal, y demues-
tran la funcién de los anticuerpos como
receptores, en el sentido de dispositivos
de la seleccién y accién especifica de los
agentes quimicos. Por consiguiente, estos
resultados proporcionan, después de mu-
chos afios, una base experimental y un
nuevo matiz a la teoria de Dale-Doerr,
la cual habia sido abandonada del todo.
Ahora, en virtud de esa teoria y de las
nuevas observaciones se puede conjuntar
toda una linea de investigacion fisiolégica
con la de la investigacién inmunoclgi-
Ca..’”ﬁ-.’i:

Ya desde 1937, Meyer* hablé de
cambios en el calibre de los poros de la
membrana que se provocaban por la ac-
ci6n de sustancias quimicas, pero no fue
sino hasta 1955 en que del Castillo y
Katz * vinieron a comprobarlo experi-
mentalmente con respecto a los efectos
que la acetilcolina tiene en la unién neu-
romuscular. Fue de capital importancia
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que estos autores ** demostraran que los
receptores se encuentran en la superficie
exterior y no en la interior de la membra-
na. Los anticuerpos, en efecto, también
se encuentran en el exterior de las célu-
las.®
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