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Lainmunologia en su siglo
Conferencia"Miguel F. Jiménez", 1996

Roberto R. Kretschmer'

No ofendo a nadie si sumo mi opinién a la de los
que considerana Miguel F. Jiménez el iniciador de
lamedicina cientificamodernaen México, y porello
me honra mucho la designacién de la Academia
Nacional de Medicina para presentar este afio la
conferencia que lleva su nombre. El primer reto de
esta distincion fue la elecciéndel tema. La lectura
de varias conferenciasMiguel F. Jiménez anterio-
res me animaron a intitularla, no: "El Siglo de la
Inmunologia"- lo que hubiera sido una pretension
irreverentehacia la Biologia y la Genética molecu-
lares, conlas que esta cada vez mas emparentada,
o inclusive hacia la Neurofisiologia, con la que
desde hace algunos afios sostiene un curioso
flirteo = sino: "La Inmunologia en su Siglo"-
porque en verdad que ha sido un siglo excepcional
para esta rama de la ciencia.

Obviamente no pretendo hacer un andlisis his-
térico exhaustivo. Seria imposible en este corto
espacio. En sulugar voy aintentarpresentarles—con
alguin subjetivismo que espero me perdonen—un
ejemplode progreso cientifico que se cifie bastante
al modelo propuesto por Thomas Kuhn en su
conocidolibro"La Estructura delas Revoluciones
Cientificas". Para Kuhn la cienciaavanza, no solo
pero si fundamentalmente, por acumulo de pensa-
mientos convergentes que van constituyendoy/o
aumentando un paradigma- una creencia estable
respecto a un determinado fenémeno natural - hasta
que por el incremento de datos, ahora divergentes,
el viejo paradigma deja de responder adecuada-
mente a las preguntas y tiene que ser abandonado
y substituidopor un paradigma nuevo, vigorosoy
apropiado. Esto constituye una revolucion cientifi-
cay, enmiopinion, lalnmunologiaha experimenta-
do tres de ellas en los Ultimos 100 afios (cuadro 1).

1900

Cuadro l. Cambios paradigmaticos de la Inmunologia en el siglo XX

1950 1980

Paradigma viejo inmunidad = pérdida

Paradigma nuevo

von Behring, Kitasato

inmunidad = adquisicion

instruccion (templete ) un gen = un anticuerpo

(células germinales)
seleccion ( clonal) rearreglos genéticos
( células somaticas)

Bumet, Medawar
Fenner, Jeme

Tonegawa

* Académico titular

Correspondenciay solicitud de sobretiros: Unidad de Inmunologia. Hospital de Pediatria, Nivel 3, Centro Médico Nacional Siglo XX, Instituto
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El primer inmundlogo tedrico para los occiden-
tales -y no sé que piensanlos chinos y los hindles
-fue Tuscidides, que en sulibro"La Gran Guerra"
escribiera, 400 afios antes de Cristo y refiriéndose
ala plaga (o peste) que azot6 a Atenas: "........ los
guehabian sobrevividoala enfermedadmostraron
mas compasiénhacialos muertosy los enfermos,
ya que la conocian bien y ahora se sentian segu-
ros. Porque una segunda vez no la sufrianadie, al
menos no como para morir de ella”.

Durante los siguientes 2300 afios el paradigma
de lainmunidadfuequea consecuenciade unaen-
fermedad el cuerpo se volviainmune, porque per-
dia o se privaba de un nutriente esencialpara una
determinada miasma o microorganismo, precisa-
mente porque esamiasma- o su vacuna- lo habria
consumidoy agotadoensu primera-y obviamente
no mortal-visita. Pasandopor Jenner - recientemen-
te celebrado en esta Academia - e inclusive por
Louis Pasteur, padre de la Inmunologia experi-
mental, este paradigma no se modificaria mayor-
mente.De hechoPasteurle confiere sumas respe-
table apoyo experimental in vitro, al sefialar -
correctamente - que los filtrados de medios de
cultivo bacterianos son considerablemente mas
débiles para volver a cultivar bacterias - si no es
que de plano inservibles - que los caldos virgenes
frescos. Curiosamente, esta observacion podria

haber sido interpretadatambién de manera com-
pletamente diferente (i.e. aparicién de productos
toxicos), pero Pasteur no lo hizo.

Elparadigma en cuestiénno fue malo. De hecho
fue capaz de explicarsatisfactoriamente, el origen,
la especificidady la variable duraciénde la inmuni-
dad en distintas enfermedades. Pero lo hizo mien-
tras la Inmunologiatodavia no era ciencia. Solo el
famoso Hermann Boerhaavede Leyden escribiria
casualmente en su libro "Praxis Médica", editado
en Londres en 1726, que los sobrevivientes de la
viruela no se depletabande algo, sino que adqui-
rian una virtud en su cuerpo, lo que impedia una
subsecuente infeccion. Este sibilino comentario
apenas sillamé laatenciéngeneral, pero sila de un
furibundo anti-inoculadoringlés,de nombre Legard
Sparham, quien preguntaracon visionario sarcas-
mo y macabro humor inglés: “¢ .......... entonces
porque no transferir esta virtud adquirida
transfundiendo sangre de enfermos venéreos a
sujetos sanos, para que asi puedan entregarse el
amor impunemente?"

iSorpresas nos da la vida........ ! 170 aiios des-
pués, enprincipio, precisamenteeso harianBehring
y Kitasato en Berlin (figura 1), al inventar la
seroterapiay en consecuencia descubrir que la
inmunidad era la adquisicién de algo - que se
puede transferir - y no la pérdida de algo, condi-
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1. Sliibasaburo Kitasato V Emil Behring. Los cuyos en 1892 gozaban de extrafios privileaios en los laboratorios. Behring es el

de incipientecalvicie.

Westphal O. Immunology andthe “Belle Epoche”in Beriin. Proc. 7o. Int. Congr. of Immunclogy. Berlin 1989. Springer Vlg. Berlin
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cién que obviamente no se puede transferir a un
cuerpo sano. Ese algo pronto seria bautizado en
aleman como Antikorper (i.e. anticuerpos), se
dice que por Paul Ehrlich. La contundencia de la
revolucién paradigmatica de Behring y Kitasato
sigue siendo legendaria (cuadro | ), pues con un
experimento singular abrié de par en par la puerta
alalnmunologiamoderna, al proveerun substrato
concreto de estudio, que aunque de estructura
quimica aun desconocida, al menos estaba ahi,
expectante, en la sangre, en el suero.
Erantiemposde gigantes: los ya citados Behring,
Kitasatoy desdeluegotambiénPasteur,Metchnikoff.
Koch, Bordet, Roux, Ehrlich, etc. Y como no, sicada
afio se descubria un nuevo agente causal de
enfermedad, y ahora hasta con la promesa de
curaciéneventual(cuadrolf). Hasta coplas musica-
les alusivas se compusieronen la euforia (figura 2).

I N
Cuadro lI. Aislamiento de bacterias
patégenas en humanos

1879 Gonococo Neisser
1880 Bacilo de la tifoidea Eberth
1881 Estafilococo Ogston
1882 Bacilo de la tuberculosis Koch
Bacilo de la fiebre glandular  Loefflery Schulz
1883  Vibrién colérico Koch

1884 Bacilo difterico Klebs y Loeffler
Bacilo tetanico Nicolaier

1886 Neumococo Fraenkel

1887 Meningococo Weichselbaum

Micrococo ( Fiebre de Malta) Bruce

A

El espiritu inicial de esta nueva ciencia fue
claramente inmunobioldgico. En 1900 Paul Ehrlich
(figura 3) inclusive presenta ante la Royal Society
de Londres su sorprendenteteoria de las cadenas
laterales, en la que los anticuerpos vienen siendo
estructurasproteicasmembranales preformadas,
que al ser seleccionadas (no inducidas) por el
antigeno, aumentan su sintesis vertiéndose su
exceso en el suero. A nosotros ésto ahora nos
parece fantasticoyy visionario. Con sus contempo-
raneos no prosperéd. Nada menos que el mismo
Landsteiner le daria la puntilla a esta teoria de
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2. Las bacterias estaban tan de moda en 1892 que hasta
coplas se compusieron en su honor
Foto autor. 70. Congr. Int. Inmunologia, Berlin 1989

Veelai v

Ehrlich, al sefalar que es inconcebible que las
células posean anticuerpos preformados contra
substancias totalmente sintéticas.

Tras este cubetazo de agua fria, los primeros
inmunologos se desbandan. A Behring lo hacen
vony se dedicacon éxito alos negocios, a Kitasato
lo hacen barén y le ponen un instituto que adn
funciona, Ehrlichse hace farmacélogo, Koch se va
al Japén con su nuevay flamante esposaparahuir
del chisme berlinés, Bordet se dedica al comple-
mentoy se casaconlahermanade su colaborador
Gengou, y Metchnikoff decide terminar su serie de
intentos de suicidio para dedicarse a predicar las
virtudes del yogurth y la limpieza intestinal. Para
1919 todos ellos (excepto los longevos Bordet y
Kitasato) estan muertos, pero también habran re-
cibido - excepto injustamente Kitasato - sendos
premios Nobel en Medicina o Fisiologia. Estos
eventos, pero sobre todo la apabullante personali-
dad de Emil Fischer, y su rigurosa quimica organi-
ca de los carbohidratos, fuerzan a la naciente
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Inmunologiaaabandonarsut6nicainmunobiolégica
inicial, e irse por el sendero de la Inmunoguimica,
término acufiado por Svante Arrhenius en 1904. Y
alli quedaria por 50 afios, obsesionada con la
especificidad de lareaccion antigeno:anticuerpo,
en leal, pero no sabemos si feliz matrimonio con la
Microbiologia.Poco dada a las especulaciones, la
Inmunoquimicaes una ciencia espléndida, cada vez
masperfecta, aunqueporrazénnaturalintrovertida,
centripetay noexpansiva. Elinmunoquimicoesun
serdlogo, rodeado de series interminables de tubos
de ensayoy diluciones, en finun hombre de labora-
torio. Sin embargo, gracias ala lnmunoquimica,la
Inmunologiaadquiereesasolidézy esarespetabili-
dad quimicas que tan Utiles le serian en sus aven-
turas inmunobioldgicas medio siglo mas tarde.

3. Paul Enrlich
Westphal O. immunology and the “Belfe Epoche” in Beriin.
Proc. 70. Int. Cangr. of tmmunology. Berlin 1989. Springer Vig.
Berlin

Enlasfilas de la Inmunoquimicamilitarfan hom-
bres de la talla de Karl Landsteiner (figura 4 ),
descubridor de los grupos sanguineos ABO, que
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abandonara las ruinas del imperio austrohiingaro
despuésdela Primera GuerraMundialpara langui-
decer por un ratoenun laboratoriode rutina en La
Haya, hasta que Simon Flexner se lo lleva al
InstitutoRockefeller en Nueva York. Alli, con cola-
boradores como Van der Scheer escribiria una de
las epopeyas cientificas del siglo XX, midiendo
meticulosamente la especificidad de la reaccion
antigeno: anticuerpo a compuestos sintéticoscon
variaciones tan sutiles, que disiparian toda duda
sobre la exquisita especificidad de las mismas, y
que culminaria con un libro clasico, ain vigente a
pesar de los afios (figura 5). La Inmunoquimica
incluirlatambiénal centenarioMichaelHeidelberger
cuyas finas curvas cuantitativas, como el mismo
dijera: "........ liberarian de la tirania de los titulosa
la reaccion antigeno : anticuerpo”, y al inefable
Elvin Kabatque definirfa eltamafio del sitioreactivo
de los anticuerpos, y que en 1939 descubrieracon
Tiselius en Suecia, que los anticuerpos séricos
eran las proteinas de migracién electroforética
mas lenta (a pH 8.4) convencionalmente llamadas
por ello gamaglobulinas. A la pregunta de como
es que los anticuerpos poseen tan sorprendente
complementaridad con tantos posibles antigenos,
los inmunoquimicos - de la talla de Haurowitz,
Breinly Pauling -simplemente responden, desde
1930, que la maquina sintetizadora de proteinas -
(desde luego alin desconocida (como desconoci-
da era también entonces la contundente e
inescapable relacion ADN-proteina) ) - usa al
antigeno comotemplete y copiasus contornos en
forma sartorial. Hace elanticuerpo que se necesi-
ta, cualquiera que se necesite y solamente el que
se necesite. Asi, toda duda del tamafio del reper-
torio de anticuerpos sale sobrando: la respuesta
inmune esun sastre de primera, nouna grantienda
de almacén con trajes de todas las tallas, colores
yestiloscolgadosdelapercha. Paradigmaequivo-
cado, pero estable en verdad, cobijado conforta-
blemente en los conocimientosy la ignorancia del
momento (cuadro I).

Pero la mesa esta puesta para la segunda
revolucién paradigmatica en la década de los 50'.
En sus dos subsecuentes libros "The Production
of Antibodies" (1941 y 1949) el virélogo australia-
no Frank Macfarlane Burnet se plantea cuatro
dudas fundamentales (cuadro [} Curiosamente,
la cuarta duda, se la resolverian, un tanto seren-
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dipicamente, los inmunoquimicos Landsteiner y
Chase, quienes en 1943 por medio de transferen-
cias pasivas - igual que von Behring y Kitasato en
sutiempo - demuestranla existenciade lainmuni-
dad celular, quevendria aser tanimportanteenel
desarrollo del siguienteperiodo de la Inmunologia
yquecomienzaconelsegundoparadigma(cuadrol).

Los conspiradores principales de esta nueva
revolucién cientificafueronsindudaunramilletede
personajes excepcionales: Burnet con sus recu-
rrentesdudas de corte darwiniano; Medawarquien
primero demostrarael caracter céluiar de lainmu-
nidad de rechazo de los alotrasplantes y luego,
seguramente impresionadoporla curiosa cancela-
cion de la respuesta inmune especifica en las
quimeras sanguineas de vacas gemelas
monoplacentarias descritas por Owen, y en los

4. Karl Landsteinerde nifio, vistiendo uniforme de husar
American Philosophical Soc., George Mackenzie's
Collection Mazurndar, P.M.H. Species and Specificity.
Cambridge Univ. Press. 1995
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5. El'libro serninal de Karl Landsteiner
Dover Publication. New York

ratones infectados /i ufero por el virus de la
coriomeningitis, induce ahora experimentalmente
un estado de tolerancia inmunolégica adquiri-
da, invadiendo espectacularmente el santuario
fetal con alotrasplantes it utero (figura6).Elgrupo
mas radicallo formaban Burnet, Medawar, Talmage,
Fenner, Mackay y desde luego la fértil mente del
danés Jerne (figura7), quienya en 1955 presenta-
ra unateoria de seleccién natural parala forma-
cién de anticuerpos, de espiritu francamente evo-
lutivo y darwiniano. Se propone como nuevo para-
digma (cuadro I) que el antigeno selecciona el
correspondiente anticuerpo de entre un amplio
repertoriopre-existentede anticuerpos y cuya es-
pecificidad por lo tanto se heredaria - supuesta-
mente en forma mendeliana - y se almacenariaen
clonas celulares, término que Burnetintroduceen
1959 en su libro "The Clonal Selection Theory of
Antibody Formation."
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Pero todo esto era, como ya se habran dado
cuenta, una teoria fascinante que aln pedia a
gritos una demostracion experimental. El marco
tedrico sin embargo comienza a reforzarse en
formaimpresionantecon el nacimiento de la gené-
ticamolecular del ADN por Watsony Cricken 1953.
Resultaba ahora cada vez mas dificil aceptar la
teoria de los templetes instruccionistas, y por lo
mismo cada vez mas plausible la teoria de la
seleccion clonal, con alguna que otra incémoda
salvedad que veremos mas adelante (i.e. el cupo

g N

Cuadro Hil. Dudas recurrentes

¢, Porqué la sintesis de anticuerpos persiste enausencia
del antigeno ?

¢ Porqué la re-exposicién al antigeno genera una
respuesta mas expedita y vigorosa ?

¢, Porqué la afinidad de los anticuerpos aumentacon el
avance de la respuesta 7

¢, Porquélainmunidad aveces no se debe aanticuerpos
humorales ?

The Production of Antibodies
Burnet (1941). Burnety Fenner (1949)

genético ). De hecho, en 1964 la crema y nata de
la Inmunologia se retine en Praga, en un concilio
mas que un congreso, y acepta en pleno el nuevo
paradigma selectivo, con la excepcion del gran
Felix Haurowitz - que volvia a su bella ciudad natal
- y el francés Alain Bussard, quienes hasta sus
respectivas muertes permanecieron fieles a la
teoria instructivista. Curioso, pero parece que solo
a ellos les preocupé el problema de si habria
suficiente lugar en el ADN nuclear para tanta
informaciéngenéticanecesariaparainter alia sinte-
tizar - conservadoramente hablando 10? diferentes
anticuerpos. Una preocupacion mas que legitima,
como veremos después. Recuerdo que supuesta-
mente parafraseandoa Talmage, entoncesuno de
los jévenes turcos de la seleccion clonal, se solia
decir: "......claro que cabe....... y mucho mas!"
iParece que no hay revolucién sin jacobinos!

El arribo de latan deseaday necesariaeviden-
cia experimental para apuntalar el nuevo paradig-
ma, fue comprensiblementemas lentoy dificilaqui
que en el caso del paradigma de von Behringy
Kitasato donde ya vimos que basté un solo, pero
crucial experimento. Sin embargo los elegantes
experimentos de produccién de anticuerpos por
célulasindividuales, en sus dos variantesclasicas:
la de Nossal y la de Jerne, nunca encontraronuna
solacélulacapaz de sintetizar dos especificidades

6. Frank Macfarlane Burnet y Peter Medawar en amena charla Peter Medawar media cerca de los dos metros
University of Wisconsin Library. SilversteinA M A History of Immunology Academic Press. New York 1990,
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distintas. Esto como que dejaba mal parada a la
teoria de instruccién por templete, y era muy
compatibleconlaselecciénclonal. Incidentalmente
- aunque sea un tanto a destiempo -fueron estos
estudios los que también encontraron que las
células productorasde anticuerpos, sincambiarde
especificidad(idiotipo), sisolianhacerun switchde
isotipo(IgM — IgG ). Unavez mas, meraserendipia.

Asi, a mediados de este siglo la serena e
introspectiva Inmunoquimica,con sus sueros, sus
tubos de ensaye, sus interminables diluciones, su
obsesioén porla especificidad, e identificada - injus-
tamente - con un paradigma en retirada, cede la
escena a la nueva ciencia de la Inmunobiologia,
prefiada de inmunidad celular y con un espiritu
muy extrovertido, expansivo, proselitista'y casi
promiscuo, tocando y fertilizando aparentemente
todo en el &mbito de la Biologia. Ahorala obsesion
seria con la regulacién, y en lugar de tubos de

7. Niels Kaj Jerne
Basel Institute ofiImmunology. Annual Report 1994, Basilea, Suiza.
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ensaye se usan ratones por doquier. ;Qué no le
han hecho los inmunélogos a estos animalitos?
Los hemos obligado a apareamientosincestuosos
paracrearratones enanos, obesos, grises, beiges,
desnudosy otras lindezas, y ahorales metemos o
les sacamos genes a voluntad, para hacerratones
transgénicos y ratonesknock-out (KO) respectiva-
mente, para quiénsabe que aviesos fines. Enjunio
de este afiolarevista Science trae el reporte de un
ratén KO capaz de hacer un solo anticuerpo. {O
tempora, o mores!

La expansién inmunobiolégica fue riquisima,
creando de paso un nuevo lenguaje, rico porcierto
en metaforas afines a conceptos del sistema ner-
vioso central (i.e. respuesta, latencia, memoria,
amnesia, etc. etc.). Seestudialaonto-ylafilogenia
de la respuesta inmunolégica, que resulta ser
patrimonio exclusivo de los vertebrados. Las
inmunodeficiencias primarias, verdaderos ex-
perimentos de la Naturaleza devienen en macabro
preludio de la pesadilla a venir del SIDA. La
autoinmunidad se vuelve ahora un parlamento
coherente de fenémenos de desregulacion,y el
dafo inmunolégico perfila categorias muy
estereotipadas (cuadro 1V), entre ellas la de los
anticuerpos penetrantes, descrita en México por
Alarcon Segovia y su grupo. La trasplantacion,
travesura de cirujanos que de ilusién imposible
pasa alugar comin en menosde una década, y de
paso abre la caja de Pandora del polimdrfico com-
plejo mayor de la histocompatibilidad ( CMH ).
Alojado en el cromosoma 6 humano ( HLA), el
CMH resulta sorpresivamente ser algo asi como el
estado mayor de la respuesta inmune. El grupo de
Benacerraf hace el seminal hallazgo de que el
CMH controla la respuesta inmune y Zinkernagel
define el imperativo restrictivode que el humilde an-
tigeno (ex6geno) sea presentado protocolariamente
por una célula ad hoc (célula presentadora del
antigeno)alas célulasinmunocompetentes, acom-
pafiadas de un complejo protocolo biolégico que
incluye glicoproteinas de clase |l codificadaspreci-
samente por el CMH. Esta comitiva se ha ido
complicandocadavez més hastallegar- por ahora
- aun impresionante cortejo de chambelanesque
se antoja ya totalmente bizantino, con el antigeno
modestamente perdido entre tanto cortesano (fi-
gura 8). La Inmunofarmacologia con sus adyu-
vantes, moduladores y supresores, y promesas
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rerapeuticasaun pendientes. Los tumores que ya
estudiaranSnell y Gorery ahora los esposos Klein
en Suecia.La complejainmunidad secretoracon
sus reglastanespeciales.Latoleranciaredefinida,
la Neuroinrnunologia y hasta la Inmunopsi-
quiatria, y qué decir de las infecciones, etc. etc.
etc. A todos estos campos los hermana el comin
denominador de la regulacién inmunolégica,
sus problemas y sus opciones de intervencion.

Cuadro IV. Dafio inmunologico
(la util y amplificada lista de Gelly Coombs )

anafilaxia
citolisis
complejos inmunes
hipersensibilidad retardada
anticuerpos estimulantes
linfocitotoxicidad dependiente de anticuerpos
anticuerpos penetrantes

& CEL T (CD4+)

C

CELULA PRESENTADORA DE
ANTIGENO =
8 Presentacion del antigeno (Ag) a una célula inmunocoms-

petente. En este extrafio ritual biolégico intervienen ademas
del antigeno otras 25 () moléculas
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La inmunoregulaciénque enlos 70' ya se anto-
jaba compleja e incluia elementos que a la postre
resultarian espurios (i.e. células T supresoras),
ahora se haido complicando en forma igualmente
barroca- pero cierta - con el crecienterepertoriode
sefialesentreleucocitos-interleuquinas- (vamos
en la ndmero 17), para llegar a una pesadilla
rococo, que se convierte en franca obscenidad -
otra vez lamentablemente cierta - si incluimos el
repertoriode moléculas reactivas en las membra-
nas, los ya incontables CD’s. Curiosamente, la
palabra anticuerpo ya es de segundo orden en la
jerga inmunolégica actual, a lo mas como fina
técnica para identificar sefiales.

Algo de orden parece haberse logrado con la
llamada dicotomia Th1/Th2 de Mosmann y
Romagnani, que prescribe una cierta predestina-
cién para que la respuestainmune en las infeccio-
nes y en otros fenémenos inmunoldgicos, derive
predominantementeya seahacia T hl, depositaria
de lainmunidad celular, hipersensibilidadretarda-
da, fagocitosis y deunrepertoriopreciso de citocinas
(IL2, INFy, GM-CSF, TNF o, 3) o bien hacia Th2 con
su proclividad hacia respuestas humorales, eosi-
nofilia, alergia y su propio y peculiarrepertoriode
citocinas(iL4, 5, 6, 9, 10, 13, GM-CSF, TNF-a).
Este concepto de respuestas tan precisamente
dicotomizadas y sus consecuencias, esta domi-
nando crecientemente la escena de la inmunidad
delasinfecciones, los trasplantes, laautoinmunidad
y el dafio inmunologico.

En la misma época dorada de los 60" ocurren
otros descubrimientoscruciales (cuadro V): laana-
tomia funcional de las fascinantes inmunogio-
bulinas (Ac), y el fin de la humillante ignorancia
gue prevalecia acerca de los linfocitos, eltimo y
la bolsa de Fabricio. Sin embargo, como no se
trata de cambios estrictamente paradigmaticos,
sino de disipacion de crasa ignorancia, no se
incluyen mayormente en esta presentacion. Se
citan tan solo como prueba de que la ciencia no
s6lo avanza por espasmos paradigmaticos a lo
Kuhn, sino que la serendipia, el error y la suerte
también juegan un papel importante, como en el
famoso caso de Glick y Chang y el descubrimiento
meramente casual de la funcién de la bolsa de
Fabricio.
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Cuadro V. Cambios claves (noparadigmaticos) de la inmunologia en el siglo XX

1960

Concepto viejo Ac = proteina globular

simétrica

Concepto nuevo Ac = proteinapolar linfocito = inmunocélula timo y bolsa de Fabricio=
asimétrica (T, B) 6rganos centrales
(e inteligente) de la inmunidad
Porter Fiorey Miller
Edelman Medawar Glick , Chang
Gowans
Mitchison

L Ac= anticuerpo

linfocito = misterio humillante

timo y bolsa de
Fabricio = misterios

Esto nos lleva al tercer y ultimo golpe paradig-
maético (cuadro ). En los afios 30', huyendo de la
Austria anexada, el notablefisico-teérico y premio
Nobelen 1933, Erwin Schrodinger (figura 9), emi-
gra de Graz a Dublin invitado por el presidente de
Irlanda, Eamon de Valera. Schrodinger pertenece
a esa extrafia estirpe de fisicos como Delbriick,
Szillard y Perutzque incursionan en la Biologia, no
atendiendo a alguna invitacion, sino por la convic-
ciéon modernista de que solo la fisica y la quimica
resolveran los enigmas de la vida. En 1944
Schrodinger dicta una conferencia en el Trinity
College (Dublin) que se convierte luego en un
librito intitulado "Que es Vida" y que habria de
tener una enorme y controversialinfluencia en el
pensamiento biol6gico del resto del siglo XX.
Schrodinger sugiereque el material de la herencia
podria almacenarse codificado en un cristal
aperiodico y que el gene tendria un tamafio de
1000 atomos, cabiendo en un cubo de aproxi-
madamente 3003«. Para no pocos cientificos,
Pauling entre ellos, estas ideas més parecian
haberse originado en alguno de los magnificos
pubsirlandeses, que en un cerebro privilegiado, en
tanto que para otros - Watson y Crick incluidos -
fueron una verdaderarevelacion. El problema es
dar cabida al camuloinformativo de la herenciaen
unespacioquimiw precisoy de hechoreducido. El
campanazo de Watson y Crick en 1953, con todo
y suromance, es ya del dominio publico y popular.
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9 Erwin Schrodinger
Cortesia Dr. Ruy Pérez Tamayo, México. D.F
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Con estos datos se llegatia a concluir mas
adelante que el genoma humano no alberga mas
de 50 000 - 100 000 genes, no pocos de ellos
redundantes. Considerando que el repertorio de
anticuerpos en el humano es del orden de 108 -
10", ahora si que tenemos un serio problema de
espacio y acomodo. De poco nos sirve aquella
mexicana soluciénde que todo cabe en un jarrito,
sabiéndolo acomodar. jNo se puede! Desde su
tumba Haurowitz y Bussard parecerian sonreir.

Susumu Tonegawa (figura 10) y otros sin em-
bargo, resolveraneste paradigma en forma genial.
Usando las flamantes técnicas de la Biologia y la
Genética moleculares acumuladas hasta enton-
ces, demuestran elegantemente que la informa-
cién genética necesaria para garantizar el vasto
repertorio de anticuerpos, se va adquiriendo en
forma sorprendentey hasta entonces insospecha-
da. Simplificando esta historia, diré que en las
células germinales bastan 3 x 10% genes o seg-
mentos génicos (V, J. D) delos anticuerpos, que se
heredan - eso si - en forma mendeliana en los
cromosomas 2,14 y 22. Luego, gracias primero a
rearreglos y recombinaciones en las celulas
somaticas el repertorio se expande a 105, y des-
pués por hipermutacién somatica el mismo llega
a10'"-10" Retirase elparadigmaanterior-nunca
tuvo una oportunidad cuantitativa por cierto - y
hace su entrada un mecanismo de diversificacion
genética inusitado y de enorme trascendencia,
inclusive fuera del &mbito de la Inmunologia (cua-
drol). Por cierto que algo parecido estudiariaMark
Davis para el receptor de células T, los anticuer-
pos celulares de antafio.

Asi, con su gentil paciencia hemos visitado las
tres revoluciones paradigmaticas ocurridas en la
Inmunologia de este siglo: los anticuerpos, la
seleccion clonal y la genética de los anticuer-
pos. En el camino esta joven ciencia pero antigua
observaciénempirica,hacosechadoen17 ocasio-
nes el premio Nobel en Medicina o Fisiologia,
concedido a un total de 28 personas (13 de ellas
mencionadas en este escrito), entre ellas desde
luego los protagonistas de los cambios paradig-
matico~que hemos resefiado (cuadro VI). Por
cierto que AlfredNobelcumple 100 afios de muerto
este afio.
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¢, Y ahoraque? ; Quo vadis Inmunologia? Algu-
nos, quizasinfluenciados por el libro de Fukuyama
(The End of History and the Last Man) piensan
que resueltas las preguntas fundamentalesde la
respuesta inmune, la Inmunologia tendera a des-
aparecer, fusionarse, o integrarse al seno de la
Biologiayla Genéticamoleculares,graciosamente,
comolohicieraensutiempoelducadodeBorgoia,
que se hizo a un lado, pero no se sali6 de la
Historia. ;No estara ya ocurriendo esta fusiéon?
Otros, como Charles Janeway jr proponen un
nuevo golpe paradigmatico, el de las dos sefiales,
un paradigma que pretende quitar a la arcaica
inmunidad natural su fama de vestigio de la
evolucion, y restituirle su importanciadirectriz so-

. Susumu TbneuaWa
Gallagher, R.B. et al. Irnrnunology. The making ofa Modem
Science. Academic Press. New York 1995.

Gac Méd Méx Vol.132 No. 6




brey porencima de laevolutivamentemas reciente
inmunidad adquirida, la consentida de los
inmnundlogosenlos Gltimos 100 afios. Los lipopoli-
sacaridos de los agentes infecciosos, tradicional-
mente manejados por la inmunidad natural consti-
tuirian el agente clave que retrasa o evita la apop-~

Cuadro VI. Premios Nobel (Inmunologia) j
1901 Emil von Behring antitoxinas en suero
1905 RoberiKoch inmunidad celular
1908 Elie Metchnikoff, fagocitosis
Paul Ehrlich antitoxinas
(cadenas laterales)
1913 Charles Richet anafilaxia
1919 Jules Bordet complemento
1930 Karl Landsteiner grupos sanguineos
1950 Philip Hench, corticoterapia
Edward Kendall
Thadeus Reichstein
1951 Max Theiler vacuna fiebre amarilla
1957 Daniel Bovet antihistaminicos
1960 McFarlane Burnet. tolerancia adquirida
Peter Medawar
1972 Gerald Edelman, estructura de anticuerpos
Rodney Porter
1977 Rosalyn Yalow radioinmunoensayo
1980 George Snell, CMH, genética de la
Jean Dausset respuesta inmune
Baruj Benacerraf
1984 Georges Koehler  anticuerpos monoclonales
Cesar Milstein
Nils Jerne inmunoregulacién
1987 SusurnuTonegawa genes delg
1991 E. Donnall Thomas
Joseph Murray transplantesmédulay rifién
1996 Rolf Zinkernagel restriccion por el CMH
Peter Doherty
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tosis o muerte naturalprogramadaque inexorable-
mente ocurre en las célulasinmunes cuando solo
se exponen a antigenos acoplados a sustancias
del CMH. A lo mejor, este nuevo paradigma debe
madurar, como en su tiempolo hicierasaludabley
pacientementeelparadigmadela selecciénclonal,
para verdaderamente constituirse en una revolu-
cion cientifica. iYa veremos!

Para algunos de ustedes quizas todo esto no
parecetenernipiesnicabeza.Ojalaqueel torsono
haya estado tan mal (figura 11).

o - ML ol
11. Estatua de /ris. Del timpano occidental del Partenon,
Atenas (siglo IV A C.) (Museo Britanico. Londres)

Foto del autor. 1964. Permiso de Fidias. Ictinos y Kalikrates
ya no obtenible

609






