Induccion experimental de factores reumatoides de baja
afinidad y reactividad cruzada con nucleoproteinas no
histonas mediante anti-idiotipos dirigidos a factores
reumatoides de alta afinidad y reactividad cruzada

con histonas H1y H2b
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El andlisis de la reactividad cruzada de factores reumatoides contra antigenos nucleares ha demostrado diferencias
entre pacientes con ariritis reumatoide y sujetos sanos seropositivos. Este rabajo demuestra gue en artritis reumatoide,
pero no en sujetos sanos, existe una subpoblacién de moléculas que amén de compartir un idiotipo publico, muesiran
alta afinidad por IgG y reactividad cruzada contra histonas. Se demostrd ademds que, enun modelo experimental, los
factores reumaroides con las caracteristicas mencionadas pueden inducir factores heterdgeneos, con baja afinidad por
1gG y reactividad contra nucleoproteinas no-histonas, muy probablemente a través de circuilos anti-idiotipicos. El
mecanismo podria explicar la diversificacion seroldgica que existe en la artritis reumaroide.
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SUMMARY

The study of the anti-nuclear cross reactivity of rheumatoid factors has shown differences between patients with
rheumatoid arthritis and healthy seropositive subjects. This paper describes the finding, of a subpopulation of rheu-
matoid factor molecules which show a cross reactive idiorype and show high affinity for IgG and cross reacrivity against
histones in rheumatoid arthritis patients bur not in healthy subjects. These molecules, in turn, were able to induce,
experimentally, heterogeneous rheumatoid factor molécules that show a low affinity for IgG and cross-reactivity against
nucleproteins other than histones, most likely through idiotypic networks. The mechanism could be responsible for the
diversification of serum autoantibodies found in rheumatoid arthritis.

KEY WORDS: Rheumatoid factor, anti-idiotypic circuits, public idiotypes, germline genes,

Trabajo de ingreso presentado en sesién ordinaria de la Academia Nacional de Medicina, el 13 de julio de 1988,
* Académico numerario. Departamento de Inmunologia. Laboratorios Clinicos de Puebla.

GACETA MEDICA DE MEXICO, Vol. 127 No. 1, enero-febrero de 1991 13



Numerosos estudios han demostrado la presencia de
idiotipos de fraccién cruzada -pablicos- en factores
reumatoides (FR) humanos, indicando conservacién
de los genes de la regién V de la linea germinal que
codifican para estos anticuerpos.™ Sin embargo, la
demostracion de idiotipos privados en moléculas de
factor reumatoide dentro de un mismo individuo, su-
giere que la recombinacién y/o mutacién somédtica
contribuye en forma importante a enriquecer la diver-
sidad de los factores reumatoides.® De esta manera, las
moléculas de FR en un individuo dado son una mezcla
de anticuerpos homogéneos, conservados, compartidos
conotros individuos, y anticuerpos heterogéneos, abso-
lutamente privados.

En un trabajo previo se analizo el grado de conser-
vacion de las moléculas de FR estudiando la reactividad
cruzada quealgunos de estosanticuerpos exhiben fren-
te a nucleoproteinas. Se observd que una subpoblacion
de moléculas de FR, con gran afinidad por [gG y reac-
tividad cruzada contra histonas H1 y H2B, parece re-
presentar los productos de genes de linea germinal
altamente conservados ya que, amén de ser comparti-
dos pormiltiples individuos, presentan cierto grado de
restriccién isotipica y exhiben puntos isoeléctricos
pricticamente constantes. Moléculas con estas caracte-
risticas se encuentran en el suero, (anto de pacientes
con artritis reumatoide cldsica, como en ¢l de sujetos
ancianos seropositivos pero sin artritis reumatoide (AR).
Por otra parte, el mismo estudio demostro la presencia
de FR con reactividad heterogénea hacia nucleoprotei-
nas no-histonas, con baja afinidad por IgGy polimorfis-
mo de puntos isoeléctricos en el suerode pacientes con
AR, pero no en el de ancianos sanos. Con base en estos
hallazgos se propuso que en AR los FR conservados, de
alta afinidad (Ac1), podrian inducir la produccién de
anticuerpos anti-idiotipo (Ac2) y, éstos a su vez, la de
anti-anti-idiotipos (Ac3) que exhibirian la misma espe-
cificidad del idiotipo, i.e. actividad de factor reumatoide,
pero menor afinidad. Estos anticuerpos (Ac3), estarfan
representados por los FR heterogéneos con reactividad
contra nucleoproteinas no-histonas exisientes en los
sujetos con AR pero no en los sanos. En éstos, el meca-
nismo no operarfa por:a) diferencias en la magnitud del
estimulo; b) eficiencia de los mecanismos inmunoregu-
ladores, o c)diferencias enlaestructuraidiotipica de los
FR conservados en la salud vy la enfermedad.

La investigacion presente demuestra un idiotipo
publico de FR en un nimero importante de pacienies
con AR, que no presentan los sujetos sanos, asicome la
capacidad de los anticuerpos portadores de dicho idio-
Lipo para inducir, experimentalmente, anti-anti-idioti-

pos con baja afinidad por I1gG y reactividad cruzada
contra nucleoproteinas no-histonas.

Material y métodos

Sujetos. Se analizaron muestras seroldgicas de 72 pa-
cientes con AR clédsica o definida, 22 ancianos (>60
afios) seropositivos, sin evidencia clinica de AR, 35
sujetos con otros padecimientos autoinmunes sin acti-
vidad de FR detectableenelsueroy 25 sujetos sanos, sin
actividad de FR.

Animales. Para la producci6n de anticuerpos anlti-
idiotipo se emplearon conejos de la raza gigante de
Nueva Zelandia de seis meses de edad y 4300 g. de peso.
Paralainduccién experimental de anti-anti-idiotipos se
emplearon ratenes hembra BALB/c de dos meses de
edad y 28 a 30 g. de peso. Todos se mantuvieron bajo
condiciones estandar de bioterio,

Deteccion de factor reumatoide. Se realizé median-
te el método de aglutinacién de litex segin Singer y
Plotz.”

Purificacién de un factor reumatoide monoclonal
(FRMo). Se obtuvo del suero de un paciente con ma-
croglobulinemia de Waldenstroem (R.Q.) que tenia un
componente M (IgM-Kapa) de 35 gr/l. El suero se
dializ6 contra agua destilada hasta obtener la precipita-
cion de las euglobulinas. Estas se resuspendieron en
solucion salina amortiguada con fosfatos (PBS) a pH
7.0 y se analizaron por cromotografia de exclusion en
columnas (26 x 900 mm) de baja presion, cargadas con
AcA 22 (LKB Bromma lote 2204-220). La fraccién
correspondiente a la macroglobulina fue recromato-
grafiada en columnas (16 x 200) inmunoadsorbentes,
cargadas con IgG de conejo conjugada a esferas de
agarosa activada con bromuro de cianégeno (Pharmacia
Fine Chemicals, Upsala, Suecia lote NE 03979).F El
material captado por la columna fue levigado con PBS
apH 2, sutitulo de FR fue de 1:640,000 y su naturaleza
monoclonal fue confirmada por electroforesis conven-
cional en poliacetato de celulosa. Para estudios poste-
riores se redujeron muestras de este FR con 2-mercap-
toetanol®y las cadenas ligeras y pesadas se aislaron por
cromatografia de ultrafiltracion de alta resolucion en
columnas TSK G 3000 SW (LKB 2135-830) en un
sistema Ultrachrom Gti (LKB Series: controlador HPLC
2152, bomba 2150, colector de fracciones 2212, regis-
trador 2158, impresora 2240)."° Previamente se habfa
establecido que este FRMo mosiraba alta afinidad por
IgG y reactividad cruzada contra histonas H2B y H1,
por lo que se considerd representativo de las moléculas
conservadas del sistema de FR.
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Producci6n de anticuerpos anti-idiotipo (anti-factor
reumatoide). EIl FRMo purificado del paciente RQ fue
inoculado en adyuvante completo de Freund por via
subcutdnea en 2 conejas. Con intervalos de unasemana
se hicieron tres indeulos més en adyuvanie incompleto
de Freund por la misma via y, finalmente, el FRMo en
solucidn salina se aplicé por via endovenosa a través de
la vena marginal de la oreja. Dos semanas después del
tiltimo in6culo los animales se sangraron por puncién
cardiaca y el suero se colectd por centrifugacién, Este
fue adsorbido en dos ocasiones con muestras de una
mezcla de suero insolubilizado de 10 sujetos sanos, sin
FR, y en tres ocasiones mds con cada una de las tres
muestras de suero insolubilizado de pacientes con
macroglobulinemia de Waldestroem, sin actividad de
FR. La fraccién IgG del suero adsorto fue enriquecida
por precipitacién con sulfato de amonio y purificada
por cromatografia de baja presion en columnas cargadas
con dietilaminoetil celulosa, desarrollada en gradiente
continuo de fofatos y pH." Se prepararon fragmentos F
(ab)2 pordigestién con tripsina®que se purificaron por
cromatografia de ultrafiltracién de alta resolucion. En
lo sucesivo este material se denominard anti-IdRQ por
las iniciales del paciente de quien se purificd el FRMo
con el que se indujo su produccién.

Se prepararon fragmentos F (ab’)2 de IgG de conejos
no inmunizados para emplearse como control en algunos
experimetos (vide infra).

Deteccién inmunoenzimdtica del [dRQ en mues-
tras de suero. Se emplearon fragmentos F(ab')2 anti-
IdRQ y fragmentos F (ab')2 de control para revestir
placas de microtitulacién para andlisis inmunoenzimd-
tico (Nunc, Dinamarca) por adsorcion fisica en pH al-
calino. Las muestras de suero de todos los sujetos se
diluyeron 1:200 en PBS adicionado de Tween y se
colocaron por duplicado en las placas. Después de dos
hs de incubacion se lavo el material no unido repetida-
mente para luego adicionar un anticuerpo de chivo
anti-humano conjugado con peroxidasa (Sigma 25F-
8864) y su unién se puso en evidencia con perdxido de
urea y ortofenilendinmina. La intensidad del color
desarrollado en cada pozo se registré como unidades de
densidad 6ptica (D.0O.)a 492 nm en un espectrofotome-
tro Zeiss (Serie No. 704D056). Se consideraron positi-
vas las muestras cuya D.O. fue superior a dos desviacio-
nes estandar por arriba de la media obtenida en el
estudio de las veinticinco muestras de Sujetos sanos sin
FR. El inmunoandlisis enzimdtico de las cadenas lige-
ras y pesadas del FRMo inductor del anti-Id demostré
que la determinante IARQ se encuentra en las cadenas
Kapa exclusivamente.

Induccién experimental de factores reumatoides

Deteccidn nefelométrica del IIRQ en muestras de
suero. Sellevd acaboen las mismas muestras analizadas
por inmunoanalisis enzimético (IAE), esta vez diluidas
en solucién salina y mezcalados (10:1 V/V) con una
dilucion 1:10 del anticuerpo anti-1IdRQ. La dispersion
se registré en un nefelémetro de rayo laser Behring
(Marburg, Alemania Occidental, Serie No. 19471/678)
antes y después de incubacion de las mezclas durante
una hora a temperatura ambiente, Arbitrariamente, se
consideraron como positivas las muestras con incremento
igual 0 mayor a una unidad de voltaje en la lectura final
con respecto a la basal.

Andlisis por inmunoelectrotransferencia de la
reactividad antinuclear de los FR. Como sustrato
antigénico se usG un exiracto nuclear hidrosoluble
obtenido de eritrocitos de pollo White Leghorn. Este
material fue sujeto a electroforesis en gel de poliacrila-
mida/dodecil sulfato de sodio, seguida de transferencia,
mediante electrofofesis anddica, a membranas de nitro-
celulosa. Las dreas insaturadas de los nitrocelulosa
fueron bloqueadas con leche descremada de vaca antes
de colocar tiras de 0.5 cm de ancho en contacto con los
sueros de estudio. La captacion de anticuerpos sobre las
diversas fracciones del extraclo nuclear se evidencid
mediante el empleo de un sistema anti-inmunoglobuli-
na humana biotinildada, avidina/peroxidasa y diamino-
bencidina. El efecto del reactivo anti-IdRQ sobre la
reactividad antinuclear de los Fr se estudi6 preincuban-
do muestras de pacientes con AR, diluidas de acuerdo
a su titulo de FR, con cantidades excesivas (500 p/ml)
del anticuerpo anti-1d antes de llevar a cabo la inmuno-
electrotransferencia,

Purificacion de FR de alta y baja afinidad por IgG.
Se realizd mediante cromatografia de afinidad, utili-
zando gamaglobulina leporina acoplada a sepharosa y
sueros de pacientes con AR. La cromatografia se desa-
rrollé empleando un gradiente lineal de pHde 7.4a 1.0
para eluir progresivamente las moléculas de Fr con
afinidad creciente por 1gG. Mediante esie sistema se
obtiene un primer pico, llamado FR de baja afinidad
(FR-RA), levigadoen unrango ampliode pH 6.52 3.8,
y unsegundo componente, llamado FR de alta afinidad
(FR-AA), de base muy estrecha y mayor altura, leviga-
do cuando el pH del sistema alcanza 2.5 (Figura 1). Las
fracciones fueron recibidas en tubos de amortiguador
concentrado (PBS pH 7.4, 10X) para neutralizarlas
antes de analizarse para la presencia de I[ARQ por [AE.,

Induccién experimental de anticuerpos anti-anti-
idiotipo. El FRMo del paciente RQ purificado, se in-
yectd porvia intraperitoneal (2mgensol. salina) endiez
ratones hembra por cuatro ocasiones con intervalos de
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Figura 1.

una semana. Diez dias después del dltimo indculo, los
ratones fueronsangrados por puncion retrorbitariay el
suero separado por centrifugacion. Como controles se
inocularon, bajoel mismo esquema, cinco ratones igua-
les con una paraproteina IgM-Kapa de otro paciente
con macroglobulinemia de Waldenstroem pero sin ac-
tividad de factor reumatoide. El suero obtenidode cada
uno de los quince ratones fue inoculado a su vez en
quince animales isogénicos, también por via intraperi-
toneal, aplicando tres inyecctiones de 0.2 ml cada una
con intervalo de dos semanas. Diez dias después del
Gltimo indeulo los animales fueron sangrados y en el
suero se investigd factor reumatoide y reactividad cru-
zada contra nucleoproteinas por inumoelectrotransfe-
rencia. En dos muestras seleccionados del grupo que
recibié el anti-IdRQ, se investigd la afinidad de los
factores reumatoides por IgG leporina mediante cro-
matografia de afinidad.

Resultados

Deteccién del IdRQ. La figura 2muestra lalectura de la
densidad Gptica registrada para cada una de las mues-
tras analizadas por IAE. E1 43 por ciento de las mues-
tras provenientes de pacientes con AR mostraron reac-
tividad con el anti-IdRQ, en tanto que ninguna de las
muestras de ancianos seropositivos o de paicentes con
enfermedades autoinmunes diversas, presentaron cap-
tacién al reactivo anti-ldRQ. No hubo captacién de
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Figura 2.

inmunoglobulinas de ninguno de los sueros estudiados
en las placas revestidas con fragmentos F (ab")2 de 1gG
de conejas no inmunizadas (control).

La nefelometria de rayo laser demostrd reactividad
con elanti-IdRQ en el 17 por ciento de las muestras de
pacientes con AR, todas ellas positivas por IAE. No se
detectaron reacciones positivas por nefelometria en
muestras deancianos seropositivos, sujetos voluntarios
sanos ni del grupo miscelaneo. Los resultados sugieren
que la nefelometria fue menos sensible para detectar la
reactividad del anti-IdRQ con los FR de pacientes con
AR ya que, ademds, coincidieron las muestias con
resultados posilivos por nefelometria con las que te-
nian lecturas mds altas en el [AE.

Demostracitn del IJRQ en FR de alta afinidad. Las
muestras de cinco pacientes con AR en las que se
detectd de IdRQ se fraccionaron por afinidad, Después
de ajustar la concentracion de proteinas en todas las
fracciones a 10 wg/ml y analizarlas por IAE, se demostré
reaccion intensa de las fracciones de FR-AA de las
cinco muestras con el anti-IdRQ en tanto que las frac-
ciones correspondientes a los FR-BA de las mismas
muestras no lo hicieron por arriba del limite previamente
definido como normal (Figura 3).

Bloqueode la reactividad anti-histonas de FR porel
anti-IdRQ. Este andlisis se practic en nueve muestras
de pacientes con AR, en las que se detecté el IdRQ y
cuya reactividad anti-histonas se habia demostrado con
anterioridad. En todas ellas, la preincubacion durante
dos horas con el reactivo anti-IdRQ fue suficiente para
bloquear la reactividad cruzada contra las histonas H1
y HZb (Figura 4). Por el contrario, la reactividad contra
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otros antigenos nucleares, de laque parecen ser respon-
sables los FR-RA, no se vié afectada por el pretrata-
miento con el anticuerpo anti-l1dRQ.

Estos datos sugieren que el Id contra el que reac-
ciona el anticuerpo anti-IdRQ se encuentra restringido
a unasubpoblacién de moléculas con FR que tiene gran
afinidad por IgG y reactividad cruzada contra las histo-
nas H1y H2b.

Induccitn experimental de factores reumatoides

Actividady caracteristicas de FR en animales inmu-
nizados con anti-IdRQ isogénicos. Nueve de los diez
animales que recibieron el suero de los diez animales
inoculados con el FR humano [dRQ+ mostraron acti-
vidad de FR séricoa titulos variables entre 1:2y 1:16. En
ninguno delos cinco que recibicron elsuero de loscinco
ratones inoculados con la paraproteina control (FR-)
se detectd actividad de FR. El andlisis por inmunoelec-
trotransferencia de los nueve sueros positivos con activi-
dad de factor reumatoide demostrd, en todos ellos,
reactividad cruzada contra nucleoproteinas no histo-
nas, con pesos moleculares entre 53 y 63 Kd, que po-
drian corresponder con el antigeno Ro, el antigeno
laminar nuclear, el antigeno Mi-2, el doblete Sm o el
antigeno La'™" (Figura 5). Cuando las muestras corres-
pondientes a los dos animales con los titulos m4s altos
de FR se fraccionaron en las columnas inmunoadsor-
bentes, todo el material captado por el complejo 1gG-
agarosa eluyd en un rango de pH de 4.5 a 6, indicando
su baja afinidad por inmunoglobulina G.5
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Figura 5.

Discusién

En una comunicacion previa,® se propuso la existencia
de una subpoblacién de moléculas de FR que muestra
tener alta afinidad por la IgG y reactividad cruzada con

histonas H1y H2b, Su amplia distribucion y lo restrin-
gido desu punto isoeléctrico® parecen indicar que estdn
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codificadas por genes de linea germinal altamente
conservados en la especie. En dicho estudio se detecta-
ron moléculas de factores reumatoides con las caracte-
risticas descritas tanto en muestras obtenidas de pa-
cienles con AR, como ancianos sin AR, por lo que se
postuld que los genes de linea germinal que las codifi-
can se podrian activar tanto en la salud como en la
enfermedad. Elhallazgo de FR de baja afindiad por IgG
y reactividad cruzada contra nucleoproteinas no-histonas
en pacientescon AR, pero no enancianossanos, condu-
jo a proponer que 1al vez estos FR podrian representar
anticuerpos anti-anti-idiotipos de los factores reuma-
toides conservados, siendo uno de los posibles mecanis-
mos para explicar la diferencia de lo que ocurre en AR
y €n sujetos ancianos que hubiese diferencias en la
estructura idiotipica de los FR conservados de pacien-
tes con AR y sin ella. En apoyo de esta posibilidad, en
el presente trabajo se observé que los FR de alta afini-
dad y reactividad anti HI y H2b de una importante
proporcion de pacientes con AR muestran un Id piibli-
co, al que se denominé IdRQ, que estd ausenie en los
factores reumateides de ancianos sanos. Asimismo, s¢
pudo comprobar que al menos un FR monoclonal,
portador del Id mencionado y por ende representativo
de los FR conservados en pacientes con AR, fue capaz
de inducir la produccién, experimental, de FR de baja
afinidad por 1gG y reactividad cruzada con nucleopro-
teinas no histonas, muy probablemente a través de
circuitos anti-idiotipicos.

Se han descritro un gran nimero de idiotipos de
reaccion cruzada -publicos- en FR humanos,'* % mu-
chos de los cuales se han podido ubicar en la cadena
ligera Kapa, "> particularmente en el isotipo K 11T b.'*
La secuenciaaminoacidica de algunos deestos Id publi-
cos delos FR ya hasido establecida'y algunos han sido
exitosamente clonados.” Sin embargo, el papel patogé-
nico que juegan los anticuerpos portadores de dichos
Id, y/o los genes de linea germinal que los codifican,
permanece atin en controversia dado que son compar-
tidos tanto por autoanticuerpos "naturales" como por
autoanticuerpos "patogénicos”."?

El [d de reaccién cruzada que se describe en este
estudio, bien podria corresponder con alguno de los
informados antes. De hecho, Agnello y col” describic-
ronun Id piblico en FR monoclonales que presentaban
reactividad cruzada con histona H2b, que es una de las
caracteristicas del subgrupo de FR en que esta presente
el [dRQ. Sin embargo no se tiene conocimiento de que
el Id descrito por Agnello, u otros Id piblicos de factores
reumatoides humanos, se haya investigado en FR de
Sujetos sanos.

La presencia del IdRQ en moléculas de FR de una
amplia proporcién de pacientes con AR y su ausencia
en FR de ancianos sanos, puede tener varias explica-
ciones:

1) Las células precursoras que contienen los genes de
linea germinal que codifican ¢l IdRQ estdn presentes
en pacicmes con AR PEro no €n personas sanas.

2) Las células precursoras que contienen los genes que
codifican IdRQ estdn presentes tanto en pacientes
con AR como en personas sanas, pero en el segundo
grupo laexpresion de estos genes estaria inhibida por
alecto de células supresoras o de anticuerpos anti-
idiotipicos.

3) Los precursores existen tanto en el repertorio de
pacientes con AR como en elde personas sanas, pero
s6lo en los pacientes con AR la reactividad cruzada
desencadenada por otro anligeno, enddgeno o exd-
geno, puede iniciar la activacion de este clonotipo
particular,

4) EI FR [dRQ+ no es un anticuerpo "patogénico” per
se, sinosimplemente un marcador genético de procli-
vidad a padecer AR; sc conlemplan de manera simi-
lar ciertos antigenos HLA-DR asociados a este pade-
cimiento. La ausencia del [ARQ en més de ochenta
muestras de individuos sin AR hace de esta posibili-
dad la mds débil.

La investigacion de células precursoras [ARQ+ en
pacientes con AR y sus familiares, asi como en sujetos
sanos con o sin actividad detectable de FR, puede
aportar informacion valiosa sobre el papel que desem-
penan 1os genes de linea germinal que codifican estos
idiotipos en ¢l desarrollo de las enfermedades autoin-
munes.

El modelo experimental para inducir anticuerpos
anti-anti-1d de un factor reumatoide monoclonal IARQ+,
merece algunas consideraciones: A) Los animales re-
ceplores de las paraproteinas humanas pudieron haber
producido anticuerpos anti-isotipicos y anti-alotipicos,
amén de anticucrpos anti-idiotipicos. Los primeros no
pudieron ser responsables de la diferencia observada
entre el grupo experimental y €l control pues ambos
recibieron los mismos isotipos de cadenas ligeras y
pesadas. Aunque parece poco probable que los anti-
cuerpos anti-alotipicos fueran inductores de factores
reumatoides en el grupo experimental y no en el grupo
control, no es posible descartar en forma absoluta esta
alternativa, B) Los animales receptores del FRIARQ+,
debieron haber desarrollado mds de un tipo de anti-
cuerpos anti-Id y no solamente anti- [dRQ, y ser los
primeros, més que los dltimos, los capaces de inducir
FR (anti-anti-1d) en los ratones isogénicos en que se
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inocularon. De hecho, es probable que los anti-IdRQ
no sean "imagenes antiernos” del FRMo 1dRQ+ dado
que la gran mayoria de Id pablicos se encuentran en las
regiones de armazon y, por ende, estos anticuerpos,
muy probablemente anti-idiotopes, no podrian inducir
anticuerpos anti-Id con actividad de FR.* C) A pesar de
las limitaciones del modelo, éste probo ser Gtil para
demostrar que al menos un FR representativo, de los
codificados por genes de linea germinal y portador de
un Id restringido a la AR, es capaz de inducir la produccion
de FR de baja afinidad, que muy probablemente corres-
ponden a sus anti-anti-Id.*

La posibilidad deque mecanismos como el propues-
to operen enotras enfermedades autoinmunesy contri-
buyan asi a la diversificacion serolégica y, quizds, a la
heterogeneidad de las manifestaciones clinicas de dichos
padecimientos, amerila ser investigada.
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COMENTARIO

DONATO ALARCON-SEGOVIA*

Es probable que ustedes se encuentren sorprendidos,
por una parte porla alta calidad 1écnica y académica del
trabajo que, proveniente de un laboratorio privado en
la provincia mexicana, nos ha presentado el joven
investigador Alejandro Ruiz Agielles a su ingreso a la
Academia y, por la otra, por las nociones en ¢l vertidas
de que los autoanticuerpos pueden estar codificados
por genes que ¢l llama de linea germinal. Mds ain, que
tales autoanticuerpos ocurran en sujetos normales al
punto de quesi nolos tuvieran requeriria de tanta o més
explicacion que su presencia en pacientes.

La mesa directiva de la Academia me ha honrado
esta noche pidiéndome que comente el trabajo del
doctor Alejandro Ruiz Argiielles, y esto me da la opor-
tunidad de decirles porqué yo no estoy sorprendido,

* Académico titular. Departamento de Inmunologiay Reumatologia.
Instituro Nacional de la Nutricién Salvador Zubirdn.
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La alcurnia cientifica a la que ha llegado Alejandro
Ruiz Argtielles tiene bases tanto genéticas como adqui-
ridas, Las genéticas se hacen evidentes en el hecho de
que en la sesion de esta noche participan también su
padre y su hermano, ambos académicos. Si Octavio Paz
ha dicho que los latinoamericanos somos seres que
habitamos en los suburbios de occidente, en las afueras
de la historia, esto podria esperarse todavia mds de
nuestra provincia, A quienes visitamos el laboratorio
de los doctores Ruiz en Puebla, nos es dado encontrar
lo opuesto aesa nocion en un enclave de excelencia casi
unico en México. Hasta aqui lo genético. De las adqui-
ridas tengo el orgullo de haber sido participe ya que el
doctor Alejandro Ruiz Argiielles se form* como inmu-
nologoen nuestro laboratorio del Instituto Nacional de
la Nutricién y después amplié sus horizontes, en forma
también por demds brillante, en la Clinica Mayo. Con
nosotros, €l participé como elemento primordial en el
proyectode penetracion de anticuerpos a células vivas,!
cuya importancia apenas estd siendo reconocida por
haberse adelantadoa su liempo y que, apenas diez aios
mds tarde, ha sido plenamente confirmado por cuatro
grupos diferentes en 1987,

Pero quiero ahora explicarles porqué no me sor-
prende la nocion de que en el suero de sujetos sanos
haya auloanticuerpos y, sobre todo, que éstos ocurran
en sujetos de mayor edad. En 1968 propusimos que los
anticuerpos antinucleares podrian ser anticuerpos
naturales, es decir, que la tasa normal de inmunoglobu-
linas estuviera dada en parte por tales autoanticuer-
pos.? Esto se ha replanteado recientemente y Avrameas
con su grupo del Instituto Pasteur lo han confirmado.’
Peroel trabajode Alejandro Ruiz Argliclles vamdsalld,
alencontrar diferencias substanciales entre los factores
reumatoides de los pacientes con artritis reumatoide y
los de sujetos sanos de edad avanzada. Los de los
pacientes son de alta afinidad y tienen reaccién cruzada
con histonas. En cambio, los de 10s sujetos sanos son de
baja afinidad y tienen reactividad cruzada con nucleo-
proteinas no histonas. Estose podriaconsiderar debido
a diferencias en estimulos que sufren las células porta-
doras de los correspondientes genes de linea germinal
en los trastornos de inmunorregulacion de la artritis
reumatoide y del anciano. En el caso de la artritis
reumatoide esto podria ocurrirdeacuerdoa la teoria de
diseminacion idiotipica de Bevra Hahn, segiin la cual
las ¢€lulas B que llevan la informacion genética para
producir inmunoglobulina portadora de ciertos idioti-
pos piblicos son selectivamente reguladas positiva-
mente por células Teooperadoras capaces de reconocer
los idiotipos.* El hallazgo de Ruiz Argiielles de que los
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anliverpos anti-anti-idiotipo publico, producidos en
animales inoculados con el anti-idiotipo al factor reu-
matoide monoclonar que comparte idiotipo con los de
la artritis reumatoide, sc comportan como los factores
reumatoides de los ancianos, con su baja finidad y su
reactividad cruzada con nucleoproteinas no histonas,
c¢s exiremadamenle interesante y se presta a muchas
inlerpretaciones en cuanlo a su generacion, Esta no
podria considerarse como debida un gen de linea germinal
sino como resultado de la estimulacion antigénica por
el idiotipo primero y el anti-idiotipo después, sea de la
inmunoglobulina o, como lo han encontrado Coutinho
ysu grupo,’ de el receptor de antigeno de las células T.
Podria ocurrir que el factor reumatoide con el idiotipo
piblico estuviera enmascarado por el anti-idiotipo en
el anciano y que lo que detecia Ruiz Argiielles sea ya
solamente el anti-anti-idiotipo.

En fin, creo que el entusiasmo que me genera este
trabajo, ver a Alejandro Ruiz Argtielles tan académico,
y tener ¢l gusto de recibirlo hoy en la corporacién, me
hacen correr el riesgo de aburrir a ustedes con mis
disquisiciones de inmunoreumatSlogo.

Muchas gracias.
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