Carituro V

I.OS FENOMENOS INESPECIFICOS VINCULADOS A LA
ANTIGENICIDAD

También se conocen gran nimero de fendmenos provocados por la
administracién de antigenos que no pueden interpretarse sino por una
suerte de multiplicacién directa de ellos. Nos referimos a los trastor-
nos que el organismo experimenta a ‘consecuencia de la administracion
de antigenos y que, en nuestro sentir, se deben al proceso de inmuni-
zacion mismo, no pudiendo atribuirse a una propiedad de la sustancia
administrada, independiente de la antigenicidad, por dos razones: pri-
mero, porque tales efectos se provocan con las mismas dosis extra-
ordinariamente bajas que alcancen a inmunizar, y, en segundo lugar,
porque la destruccion de la antigenicidad (es decir, de la capacidad que
posee la sustancia de modificar la reactividad del organismo de modo:
espeoifico) implica siempre la pérdida simultinea de la capacidad de
provocar tales efectos.

Algunos de estos fenémenos son muy generales, es decir, que los
provocan muchos antigenos; no cabe duda que de su estudio atento
cabe esperar la revelacién de detalles que orienten hacia lo que posean
de comin los procesos de inmunizacién que los llevan aparejados
Otros son efectos peculiares de un antigeno determinado; pero, como
los generales, vinculados, necesariamente, a la antigenicidad. Repeti-
mos que tanto los fenémenos particulares como los generales parecen
contradecir la explicacién de la inmunizacién por un “ictus” momen-
taneo ejercido por el antigeno sobre las células productoras de globu-
linas, y, en cambio, parecen armonizar con la tesis de la reproduccion
del antigeno. Consideramos a continuacion algunos de estos fenémenos..



Los fenémenos mespecificos vnculados a la antigenicidad 47

a) Las toximas (como ejemplo de efectos partioulares de un an-
tigeno, vinculados a la antigenicidad). Bajo la designacién de toxinas,
venenos antigénicos, se comprende un grupo de venenos que posee
coherencia y merece consideracién comun. En nustra opinion, lo dis-
tintivo del grupo es mucho mas significativo que la aplicacién que se
deduce de su definicién, a saber, que se pueda vacunar frente a ellas
o contrarrestar sus efectos por la administracion de los anticuerpos
correspondientes. Por este mero interés practico (por importante que
sea), la antigenicidad no constituiria, bioloégicamente, mejor criterio
para clasificar venenos que para clasificar hormonas, fermentos, etc,
y casi equivaldria a sefialar en el veneno la ausericia o presencia de
proteina. Por otra parte, las toxinas, que tienen las mas diversas pro-
cedencias, desencadenan también fenémenos téxicos muy dispares. ;¢ En
qué consiste, pues, este nexo comun que se intuye como verdadero
y profundo? Simplemente en que la toxicidad requiere como condicién
necesaria la antigenicidad; no sdlo son venenos antigénicos, sino ve-
nenos, digimoslo asi, mediante su antigenicidad.

En efecto, las propiedades caracteristicas de las toxinas, en nuestra
opinidn, son las siguientes:

1.2 Lo intimamente ligadas que estin en ellas antigenicidad y
toxicidad, de modo que resulta imposible, a pesar de haberse intenta-
do con muchas, transformarlas en venenos no antigénicos. En algunos
casos incluso se puede extinguir y recuperar la antigenicidad y la toxi-
cidad simultineamente (véanse experimentos de DoErr (1) acerca de
la inactivacién y reactivacién de la toxina del Shigella dysenteriae
por acidos y alcalis). En nuestra opinion, esto no quiere decir, de nin-
gin modo, que—como opina DoErr—ambas capacidades, antigénica
y toxica, radiquen en el mismo grupo de la molécula. Ninguna consi-
deracidn general lo defiende, ya que la mayoria de los antigenos care-
cen de efecto toxico; otros pierden su toxicidad, conservando la capa-
cidad de producir anticuerpos, cuya especificidad se adapta mejor o
peor a la toxina primitiva. Lo tnico constante en las toxinas es que la
antigenicidad es condicién sine qua non de la toxicidad. Tan caracte-
ristico es esto, que si se consiguiera privar a una toxina de su p&der
antigénico, obteniéndose un veneno de efecto y actividad semejante,
en nuestra opinién, no deberia incluirsela entre las toxinas; cabria
pensar, con verosimilitud, que las moléculas aplicadas a desencadenar

(1) Doerr, R., Wien. Klin, Wschr., pig. 5 (1907), y Biochem. Z., 7,
128 (1907).
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un efecto quedaban indtiles para el otro. (Anilogamente que si, por la
copulacién de un veneno ordinario con una proteina, se lograra obte-
ner un producto antigénico que rindiera anticuerpos capaces de neu-
tralizar el veneno original, ni dicho antigeno complejo ni el veneno
original podrian incluirse entre las toxinas.)

2.2 La minima cantidad que en muchas toxinas alcanza a producir
los trastornos especificos y el efecto letal. Las exotoxinas bacterianas
tipicas llegan a provocar la muerte a dosis tan increiblemente bajas
como las que alcancen a inmunizar (tanto es asi, que la consecucion
de derivados antigénicos innocuos—toxoides—es lo que ha podido re-
solver la preparacion de los sueros antidiftérico y antitetanico sin un
costoso sacrificio de animales dadores de suero). Sorprende, pues, la
dosis extraordinariamente baja a que acttian muchas toxinas en com-
paracién con las de los venenos no antigénicos. Por ejemplo, las dosis
letales de las exotosinas bacterianas tipicas (diftérica, tetinica, botu-
linica, disentérica) matan a dosis que no suben del 10—1°—10—2 del
peso del animal inoculado; es decir, alcanzan a matar al hombre a
dosis de 0,1 vy, cien mil veces mas baja que la letal de un alcaloide
sumamente enérgico. Esta actividad extraordinaria resulta atin mas
sorprendente si se considera el elevado peso molecular de las toxinas
(la botulinica llega a 1.000.000), por lo que la concentracién del pre-
tendido grupo tox6foro habria de resultar atin mucho mas baja. Esta
bajisima dosis (del mismo orden que la dosis infectante minima de
un virus) requiere evidentemente un mecanismo amplificador que pa-
rece absurdo identificar con el proceso de produccién de anticuerpos;
y mas si se pretende que este proceso se desarrolla auténomamente,
con independencia de la toxina misma, y se le reduce a una transmision,
que no se explica, de una suerte de vaciado de la toxina, ejercido por
alguna molécula de ésta sobre un misterioso y extraordinariamente
1abil y plastico (y a la vez increiblemente tenaz) centro rector de la
produccién de globulinas; porque ;como este ictus immunisatorius
que se ejerce casi sin masa antigénica se puede traducir, por una parte,
en la creacién regular de antitoxinas, y, por otra, en el desencadena-
miento de una serie de fendémenos patoldgicos especiales para cada
toxina? Por el hecho de que 1 g. de toxina botulinica cristalizada
contenga 32.000.000.000 DL35o0 para el ratén y mate a estos animales
lesionando a estas cantidades inconcebibles, los centros bulbares que
inervan los musculos oculares, faringeos y respiratorios, ;hemos de
admitir la existencia en tales centros bulbares de otro recondito centro
que constituya una infima fraccion de alguna de sus células, de mis-
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teriosa trascendencia vital y con una sorprendente reacividad para
dicha toxina?

En nuestra opinidn, lo que sucede, efectivamente, es que las toxinas
experimentan una suerte de multiplicacién de sus estructuras en el
organismo y que, como ocurre con todos los antigenos, la multiplica-
<ién de estructuras extrafias, mal conformada a los procesos norma-
les, se traduce en la producciéon de anticuerpos especificos; ademas,
es logico que dicha multiplicacion dé lugar a trastornos generales o
especiales, condicionados éstos probablemente mas por la funcion de
las células capaces de albergar y multiplicar cada toxina que por los
grupos “toxéforos” de éstas.

A las propiedades anteriores pueden afladirse otras dos cuya cohe-
rencia con la teoria de la multiplicaciéon del antigeno no se necesita
subrayar, y que son:

3.2 El periodo de latencia que requieren la mayoria de las toxinas
para desarrollar su efecto patologico, v

4.* La gran independencia que, en muchos casos, se observa entre
la intensidad de los efectos y la dosis administrada. Esta independen-
cia no puede apreciarse en las exotoxinas, donde—en las especies
animales receptivas—el mas minimo aporte es inoperante o letal. Esta
independencia puede observarse, en cambio, en los efectos patolégicos
de numerosas endotoxinas, sustancias en las que, aunque inmunicen
y produzcan trastornos a dosis también muy bajas, la dosis minima
inmunizante esti muy alejada de la letal. (La dosis letal de las deno-
minadas endotoxinas bacterianas es 1.000.000 de veces mayor que la
de las exotoxinas; sus efectos, en general, son inespecificos, todo lo
cual tiene interés con respecto a las ideas que se desarrollan a conti-
nuacioén.)

b) Los piretégenos—(Como ejemplo de efectos, comunes a mu-
chos antigenos, vinculados a la antigenicidad.) Las minimas dosis a
que actiian los piretégenos (1) sugieren que su efecto se debe también

(1) En el hombre se provoca fiebre con dosis de centésimas de gamma;
es decir, las dosis minimas piretogénicas son del mismg orden que las regue-
ridas por muchcs antigenos para inmunizar, que las minimas dosis letales de
muchas toxinas y que las minimas dosis infecciosas de los virus.

4
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a su previa multiplicacién, y, siguiendo nuestro orden de ideas, que
tal multiplicacién podria traducirse también en una inmunizacién. En
efecto, hemos creido observar: 1, que los mismos efectos febril (con
maximo hacia lds tres horas) y leucopémico (descenso maximo a la
hora, que llega a reducir a la quinta parte el namero 1nicial de leuco-
citos) seguidos de leucocitosis, se observan inyectando a perros el de-
nominado antigeno O, obtenido del bacilo tifico, segun Boiviy, que
los denominados piretégenos obtenidos, segun Co Tui, de los m.smos
bacilos ; 2, que ambos actiian como antigenos y poseen la misma espe-
cificidad, y 3, que no pueden privarse de antigenicidad y conservar
los efectos piretogénico y leucopénico. Es decir, que, como en las to-
xinas, la antigenicidad es condicion necesaria para producir los efec-
tos febril y leucopénico que, en definitiva, no son sino efectos secun-
darios de la vacunacion por tales productos bacterianos (de un trabajo
inédito efectuado con nuestra colaboradora A. LanpeTE). Estos efec-
tos secundarios tienen dificil interpretacion en el marco de las teorias
de la inmunidad actuales,

Ahora bien, tampoco nos ha sido posible, hasta la fecha. a pesar del
esfuerzo sistematico emprendido, destruir los efectos piretogénico v
leucopénico de los antigenos tificos, conservando su antigenicidad;
es decir, tales sustancias o se destruyen como antigenos, perdiendo
simultineamente dichos efectos secundarios, o se transforman en otros
antigenos que contintan provocando fiebre y leucopenia. Como, por
otra parte, parecen muy numerosas las bacterias capaces de contami-
nar con piretégeno los medios en que viven, supusimos que tales efec-
tos (el primero muy general y el segundo poco estud ado) pudiéran
ser sintomas inespecificos generales de la inmumizacién (o al menos
de la inmunizacién por sustancias que se reproducen de modo muy
extendido). Esta hipdtesis se ha confirmado al observar que caseina
purisima exenta de piretégenos bacterianos, ovalbimina, suero equino
normal, toxoide diftérico, seroglobulina de bovino y todas las restan-
tes proteinas antigénicas ensayadas provocan en los perros los mismos
efectos febril y leucopénico seguido de leucocitosis ; el mismo resultado
se observé en el hombre a consecuencia de la inyecciéon del antigeno O
del bacilo tifico y de caseina; y, por tltimo, el cobayo experimenta los
mismos efectos por la administracion parenteral de los antigenos en-
sayados sin mas diferencia que en esta especie la leucopenia inicial es
mucho mas fugaz.

A primera vista, no parece, pues, improbable que la causa inicial
de la fiebre y de la leucopenia sea esa suerte de multiplicacion de los
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antigenos, multiplicacién que tiene lugar tanto en una inmunizacién
experimental como en el curso de un proceso infeccioso. Esta opinion
encuentra fuerte apoyo en la observacion, bien establecida en la cli-
nica, de que la fiebre infecciosa va acompafiada siempre, de modo
caracteristico, por una perturbaciéon del metabolismo proteico.

¢) La multiplicacion de proteinas extrafias en el curso de los pro-
cesos infecciosos—Por lo demas, no es necesario subrayar la impor-
tancia que la teoria de la multiplicacién del antigeno puede tener, de
ser cierta, para interpretar los efectos patolégicos de los procesos in-
fecciosos. En efecto, por ella podria explicarse el modo de actuar de
sustancias cuya participacién en la patogenia de estas enfermedades
se admite generalmente.

Los pat6logos consideran evidente el papel de toxinas bacterianas
en aquellas in'fecciones en que se impone la accién a distancia del
germen, sin hablar de los casos en que la toxina aislada (diftérica,
tetanica) provoca la misma sintomatologia que la bacteria viva. Segin
DoErR, “las observaciones y la reflexién indican que los efectos toxi-
cos dominan la patogenia de las enfermedades infecciosas”, y expone
acertadamente que es verosimil admitirlos en todas las infecciones,
excepto en aquellas en que los trastornos pueden atribuirse a la accién
directa del germen cuando éste, por ser parasito celular forzoso, opera
en el “minimo espacio del huésped”; y aun en ellas, dice, la accién
directa no alcanza a explicar muchos trastornos, en particular “algunos
especiales” en desproporcién con la “masa de los gérmenes”.

En nuestra opinidn, es acertado atribuir a productos bacterianos
—o ftisulares, transformados por la proliferacion bacteriana—los efec-
tos que sean inexplicables por la accion directa de las bacterias. Lo
que no resulta 16gico es detenerse ante la desproporcién entre la masa
bacteriana y la del organismo infectado, y aceptar, en cambio, sin pre-
via critica, que 0,1 y de toxina diftérica o tetdnica pueda matar al
hombre, o que 0,05—o0.5 y de toxina escarlatinosa provoque los sin-
tomas de la enfermedad (dolores de cabeza, fiebre, dolores musculares’
y articulares, exantema escarlatinoso generalizado). Se tiene la impre-
si6n de que la desproporcién se escuda en el misterio por trasladarse
a una escala més pequefia. Como parece absurdo admitir la lesién di-
recta de una célula por una molécula proteica, se postula implicita-
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mente la existencia en la célula de uno o varios centros de importan-
cia fundamental para su funcionamiento, centros que, por ser de un
orden de tamafio mas aproximado al de las moléculas proteicas, puede
admitirse que se destruyan o perturben al reaccionar con las proteinas
bacterianas. Esta aventurada hipoétesis exige también postular que tales
proteinas poseen un notable tropismo hacia dichos centros (manifiesto
en las exotoxinas tipicas), y, en realidad, se funda en el prestigio que
las bacterias gozan entre nosotros como fabricantes de armas de ex-
traordinaria eficacia, aunque sus efectos, por lo demas, les son entera-
mente inutiles (1), como se admite por todos. (Del mismo modo que lo
son para los seres de que proceden, los de otras muchas toxinas que
nunca seran inoculadas maturalmente—toxinas de semiilas vegetales,
latex de euforbiaceas, toxalbiminas, sangre de anguila, etc.).

Es evidente que si admitimos una suerte de multipl:cacion de tales
proteinas bacterianas (por lo demas antigénicas), se explica su efecto
patoldgico en las infecciones sin recurrir a hipdtesis artificiosas. En
nuestra opinidn, parece lo mas probable que las proteinas que se libe-
ran de los gérmenes se diluyan en los liquidos del organismo; en parte,
se destruiran en ellos, y en parte, penetraran en un niimero mayor o
menor de células; a su vez, parte de éstas ofreceran condiciones apro-
piadas para la suerte de multiplicacién de la proteina extrafia que nos
ocupa, y en ellas se multiplicarin perturbando mas o menos sus fun-
ciones, e incluso provocando su muerte. Parece logico admitir que la
indole de cada proteina determinarad las células capaces de ofrecerle
condiciones apropiadas para su multiplicacién y que de la coadaptacién
mutua dependeran los trastornos que su multiplicacién ocasione a la
célula invadida. Cuando una proteina extrafia se multiplique en un
érgano constituido por pocas células y de funcién importante, y si
ademis en ellas tal multiplicacién no puede ser encauzada ni contra-
rrestada debidamente, se producirin trastornos especiales, condicio-
nados por la funcién de las células invadidas (toxinas tipicas), aunque
esta toxicidad, como la antigenicidad en general, no es una cualidad
intrinseca de la toxina, ni funcional con respecto al germen de que
procede, sino puramente circunstancial, condicionada por la coadapta-
cién entre la proteina y la célula parasitada (posiblemente cada toxina

(1) No sbélo indtiles, sino perjudiciales, “Es facil ver que el dafio mutuo
(entre parasito y huésped) es una forma de relacién inestable, en el sentido de
la evolugién, y que tenderd a desaparecer y ser reemplazado por cooperacién y
simbiosis” (DoBzHANSKY, Genetics and origin of specics, New York, 1951, pé-
gina 285).
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se multiplicard simultineamente en células de otro tipo sin pertur-
barlas gravemente o sin que la perturbacién trascienda). Pero pro-
bablemente la mayor parte de las proteinas extrafias, cuando se mul-
tiplican intracelularmente, no lesionan, de modo grave, las células.
Perturbaran, sobre todo inicialmente, su metabolismo (gravando ante
todo el metabolismo proteico normal con otro parasito) y dando lugar
a 'fendémenos generales comunes a toda infeccién—ante todo a la fie-
bre—. Recuérdese a este respecto que los numerosos antigenos bacte-
rianos, procedentes de muy diversas especies, conocidos como endo-
toxinas (y a ellos parece que hay que referir, seglin se dijo los
piretégenos), no ejercen acciones farmacodinimicas caracteristicas,
" sino que todos causan un efecto bastante inconstante, mas difundido,
no especializado y, tal vez, en sentido estricto, no téxico.

d) En la anafilaxia experimental de los animales de laboratorio,
dado lo extraordinariamente pequefia que es la dosis sensibilizante
minima de muchos antigenos, valen las consideraciones expuestas al
tratar de los procesos de inmunizacién en general. Es decir, que la ex-
traordinaria eficacia de los anafilactogenos aboga también por una suerte
de multiplicacién de éstos como causa directa de la sensibilizacion.

Pero, ademas, en la anafilaxia nos parece muy probable que la
sensibilizaciéon sea un efecto del antigeno independiente en mayor o
menor grado de la produccién de anticuerpos. Creemos que el choque
anafilactico suele atribuirse a una reaccién antigeno-anticuerpo en el
seno de los tejidos en buena parte por extender a estos fendmenos
(sin pruebas directas) las reacciones serolégicas inmunes observadas
in vitro. Es decir, se han vinculado de modo exclusivo en el anticuerpo
las modificaciones especificas, en nuestra opinién, por desconocerse
la modificacién especifica directa y general que provoca el antigeno y
que lo define con méixima generalidad: su multiplicacién siendo una
proteina extrafia. 4 priori, nos parece mas légico admitir un cambio
de reactividad intracelular por la accién directa del antigeno, que por
emigracion de un anticuerpo a los tejidos. El vicio teleolégico, que da
desproporcionada importancia al anticuerpo por considerarlo un arma
obtenida auténomamente, después de desaparecido el antigeno, y dis-
puesta para defender el organismo de un posible segundo ataque,
justifica dificilmente el error de este arma cuando se vuelve en contra
del organismo en los estados de alergia y anafilaxia.
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Parece inadmisible, por no ser coherente con su funcién, la hipotética fija-
ci6én de los anticuerpos a las células—es decir, los anticuerpos “sésiles”—en que
se basa la actual teoria de la anafilaxia. Razonamos esta aseveracidn nuestra del
siguiente modo:

‘Puede discutirse que, en su origen, tales anticuerpos sean o anticuenpos
circulantes anclados a los tejidos o anticuerpos que no vertieron nunca en san-
gre, esto es, retenidos en las células de origen. Ahora bien, algunos hechos
(por ejemplo, la sensibilizacién pasiva homéloga) nos obligan a pensar exclusi-
vamente en anticuerpos circulantes anclados. Es pues, necesarip dilucidar si
esta tendencia a fijarse en un determinado tejido debe considerarse propiedad
general de las seroglobulinag o particular de las globulinas con funcién de anti-
cuerpds. A nuestro enterider, €l modo de efectuarse la sensibilizacién por via
pasiva por un suero homélogo excluye, por razomes cuantitativas, que la fija-
cién sea general para las seroglobulinas, Por tanto, la fijacién—de existir—
presupone la existencia, en la célula donde se verifique la fijacién, de las estruc-
turas del antigeno ajenas a la célula que, precisamente en cuanto ajenas deter-
minaron la especificidad del anticuerpo; en resumen, tal fijocidn parece exigir
como condicion la conservacion en los tejidos le tales estructuras ajenas. Ahlora
bien, si admitimos tal conservacién (es decir, tal propazacién) de estructuras
ajenas, parece muy posible—por otra parte—que pueda encontrarse una inter-
pretacion del estado anafilactico menos antificiosa y mas fecunda que la actual,
Yy que no necesite recurrir a la hipbtesis de los anticuerpos sésiles.

Para terminar con la anafilaxia (1) sefialaremos que la atribucién
de la sensibilizacién a una multiplicacién directa, intracelular, de estruc-
turas del antigeno, limitando las funciones del anticuerpo a las pura-
mente humorales, resolveria las objeciones que actualmente se levantan
contra la identidad entre anticuerpos y seroglobulinas modificadas (iden-
tidad, por otra parte, con firme base experimental). Estas objeciones
—1los anticuerpos sésiles, la anafilaxia hereditaria, la persistencia de los
anticuerpos, las alteraciones de los anticuerpos en el curso de la inmu-
nizacién, la extincién temporal de los anticuerpos (2)—se dirigen, en
realidad, contra las funciones y el origen de los anticuerpos, tal como
aqui se impugnan, y quedan perfectamente resueltas si se admite una
suerte de multiplicacién directa de estructuras del antigeno.

(1) La teoria actual de la anafilaxia, que atribuye la iniciacién de los fené-
menos anafilicticos a una reaccién antigenc-anticuerpo, conviene tanto con nues-
tra teoria de la inmunidad como con la vigente. Teniendo esfp en cuenta, sin
mengua del rigor de este libro, dejamos para un trabajo futuro el examen
detallado de los fenémenos de anafilaxia desde nuestros puntos de vista ge-
nerales,

(2) Esta; objeciones se exponen ordenadamente por R. DooerrR en [st-
siunitdtsforschung, vol I, Antikérper (1047), pags. 41 a 49.
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HECHOS QUE PARECEN OFRECER UNA IMAGEN
DIRECTA DE LA MULTIPLICACION DEL ANTIGENO

En ‘favor de la hipétesis de la reproduccién del antigeno pueden
también aducirse algunos hechos que parecen ofrecer una imagen di-
recta de multiplicaciones de proteinas extrafias. Consideraremos, por
ejemplo. los siguientes:

a) Los wrus. Las particulas elementales de los virus mas senci-
llos son, como es sabido, simples moléculas de nucleoproteinas. Aun-
que son especies quimicas cristalizables, no sélo poseen la propiedad
(que atribuimos a los antigenos en general) de multiplicarse en un
huésped receptivo, sino la de infectar, es decir, la de pasar de huésped
a huésped. En este sentido podriamos considerar estos virus mas sen-
cillos (virus fitopatégenos, bacteriéfagos), como una suerte de antige-
nos infecciosos. (En la toxina botulimica, resistente a las proteasas v
capaz de penetrar en el organismo por via digestiva, tal vez quepa
considerar una infecciosidad incipiente.) Consideramos que los virus,
dotados también de caricter antigénico, ofrecen un ejemplo de multi-
plicacién en el organismo de simples moléculas que hace verosimil
nuestra teoria. (Deseamos anticipar, sin embargo, que — en nuestra
opinién—Ila reproduccién de los virus sencillos, y no digamos de los
complejos, es un fenémeno anilogo, pero distinto de la multiplicacién
de antigenos y no un caso particular de ésta.) Pero, ademds, creemos
que el estudio de la inmunidad como multiplicacién del antigeno (que
ofreceria la posiiblidad de estudiar los virus no s6lo en relacién con los
gérmenes infecciosos, sino con las proteinas extrafias) ha de ofrecer
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puntos de vista fecundos para profundizar en el conocimiento de estos
seres, desde el punto de vista del origen, desarrollo, relacidn con genes,
relaciéon con tumores, etc.

b) Un ejemplo de una multiplicacién :ntracelular indudable de
una sustancia ajena a la célula, inducida por la presencia de minimas
cantidades de ella, es la transformaciéon de los tipos de neumococo.
En efecto, después de los fundamentales trabajos de F. GrirrFiTH (1),
que descubrié el fenémeno in vivo, y de Dawson y S1a (2), que lo
reprodujeron in witro, los hechos bien establecidos por Avery, Mac-
Leop y McCarty (3) son los siguientes: de los neumococos S dcl
tipo III puede aislarse un acido desoxirribonucleico capaz de transfor-
mar, incluso afiadido en concentraciones extraordinariamente reduci-
das (hasta de 1:600.000.000), Ia variante R descapsulada del tipo II
en la variante S, poseedora de capsula, del tipo III; de los neumoco-
cos II y IV han conseguido aislar sendos acidos desoxirribonucleicos
biolégicamente activos, lo que habla en favor de la validez general
para todos los neumococos de una funcién que, en un principio, sélo
se atribuy6 a los neumococos I11; por tltimo, 4cido desoxirribonucleico
no sélo se ha aislado de las formas S con capsula, sino de las formas R,
si bien el procedente de estas formas es incapaz de inducir la trans-
formacién.

Por nuestra parte, deseamos hacer notar que —a semejanza de
c6mo se enfocan los fendmenos por la inmunologia vigente—este hecho
no se considera sino estableciendo una relacion puramente formal con
la formacién de las capsulas especificas del neumococo; es decir, los
autores se limitan a considerar tales acidos desoxirribonucleicos
como ‘““inductores” de la transformacion, pero descuidan totalmente
la investigacion del proceso por el que la entrada de minimas cantida-
des de acido desoxirribonucleico induce la transformacién. Sin em-
bargo, en este caso resulta evidente que lo que se impone como primera
7 evidente fase del proceso es la multiplicacién de un 4cido desoxirri-
bonucleico en células que no lo poseen, inducida por la s'mple pre-
sencia.

(1) GrrrrirE, F.. J. Hyg Camb., 27, 113 (1928).

(2) Dawson, M. H,, y R, P. H. S1a, J. exp Med., 54, 681 (1031), y Sia
vy Dawsox, J. exp, Med., 54, 701 (1931).

(3) Avery, O. T., C. M. MacLeop y M McCarty, J. exp. Med,, 79, 137
(1044), v McCarty v AVERY, 1. cxp Med, 83. 8 y 97 (1946).
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Esta es la verdadera significacién de este fendmeno, sobre el que
habremos de volver en péaginas posteriores.

¢) Los conejos inmunizados con tireoglobulina, hormona la mas
estudiada desde el punto de vista inmunolégico, enferman, a los seis me-
ses 0 mas, de mixedema (hipofuncién del tiroides). Hecho dificil de ex-
plicar por las teorias clasicas, ya que los conejos normales ni siquiera
tienen tireoglobulina en sangre; LErRMAN ha de interpretarlo por el
acceso de los anticuerpos al tiroides para fijar, en los foliculos o en
las células mismas, la tireoglobulina normal (hecho, por lo demés, en
contra de un postulado fundamental de la inmunologia vigente).
Creemos esta explicacién muy poco verosimil. En nuestra opinién,
no se trata sino de la suplantacién de la tireoglobulina normal por una
extrafia, cuya inadaptacién, cuyo mal aprovechamiento, se refleja en
los anticuerpos (inmumzacién) y cuya multiplicacién parasita termina
fatigando el tiroides.

«d) Si a monos del género Rhesus se les inyecta por via subcu-
tanea o intramuscular cerebro normal de conejo, se les desarrolla una
encefalitis diseminada aguda (para conseguir tal efecto se requieren
numerosas inyecciones de la sustancia extrafia, distribuidas a lo largo
de varios meses; si se afiaden coadyuvantes, se reduce el niimero de
inyecciones necesarias y el tiempo de latencia) (1). Nos parece mas
probable que las lesiones procedan de la multiplicacién, en las células
cerebrales del mono, de proteinas de encéfalo de conejo, que no sean
debidas, como supone KABAT, a un anticuerpo originado en el mono
por las inyecciones de proteinas extrafias y que se dirige contra las del
cerebro propio. Por lo demés, en todo caso, segiin las hipétesis clasi-
cas, los antigenos estimulan la formacién de anticuerpos por lo que
tienen de “extrafio”, v lo que tienen de “extrafio” determina la es-
pecificidad del anticuerpo; dentro de esta concepcién parece inexpli-

(i) Rivers, T. M., y F. F. ScEWENTRER, J. exp. Med, 61, 680 (1936), v
FeRRARO, A, v G. A. Jarvis, Arch Neur. e Psvch, 43, 195 (1940).
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cable que un anticuerpo producido por una sustancia extrafia pueda
reaccionar con otra del propio animal inmunizado. (Con muchas re-
servas sugerimos que tal vez esté en relacion con el fenémeno des-
crito la causa de los raros casos de encefalitis subsiguientes a la
vacunacion antivaridlica, si pudiera demostrarse que el efecto secun-
dario se debiera no al virus mismo, sino a proteinas de encéfalo de
una especie extrafia, ya que el virus con que se vacuna suele cultivarse
en cerebro de conejo.)

Parece, en cambio, fuera de duda cue los anticuenpds inmunes provocan en
muchos casos trastornos graves al ser administrados a animales de la especie
de los dadores del antigeno; la literatura recoge bastantes ejemiplos. Esto sig-
nifica, ante todo, la facilidad del acceso de proteinas mis o menos intactas al
interior de wariadas células, condicién previa para poder reaccionar con el
antigeno en ol 4rgano antigénico v luego lesionado; lp que no es tan facil de
interpretar en mmuchos casos es como esta combinacién antigeno-anticuerpo, en
si misma inerte, da lugar a fembmenos patolégicos que requieren una incu-
bacién la veces de meses y que son consecuencia de una finica inyeccidén de unos
mililitros del antisuero, Nos parecen, pues dignos de considerarse, desde el
punto de vista de la reproduccién del antigeno, fenémenos como los provaocados
por JoanNovics (1909), que estudia con detenimiento Doerr (1), Dicho autor
inmunizé conejos de mis de dos afios con una suspenston de higado de zato.
Recogib el suero de los conejos a los dos afios y medio del tratamiento, y Io
inyect6, a dosis de 5-10 ml., a gatos. En algunas pruebas murieron los gatos
durante la inyeccién del antisuero; tres animales, sin embargo, sobrevivieron y
se comportaron inmediatamente después v durante mucho tiempo comp gatcs
samos. Entre dos y wouatro meses después de la inica inyeccién del antisuero
los animales murieron espontaneamente, revelando su autopsia lesiones profun-
das y extensas del higado que habian conducido ‘a la desaparicién de l6bulos
hepaticos enteros.

e) La inyeccién de suero de una especie extrafia (es decir, de
proteinas antigénicas) puede dar lugar en sujetos receptivos, sin pre-
via sensibilizacién, a la denominada enfermedad del suero, que ya
autores antiguos relacionan por su sintomatologia con un proceso in-
feccioso [C. v. PirouET y B. ScHIK (1905)]

(1) Doerr, R, Immunitatsforschung, vol. III, pags. 239-241,
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f) La transmisién de estados de immunidad de un sujeto a otro,
si no se admite la multiplicacién del antigeno y se le concede tnica-
‘mente el efimero papel que le reservan las teorias clasicas de la inmu-
nizacion, hay que atribuirla, como hoy se hace, al anticuerpo (inmu-
‘nizacién pasiva). Sin embargo, hay casos, muy generales, en que
-contra todo prejuicio parece imponerse la transmisién por el antigeno.
Nos referimos a las dermatitis de contacto (sensibilizacién especifica
-de la piel), cuya transmisién parece implicar la multiplicacién del
-antigeno.

La dermatitis de contacto no se puede transmitir hwmoralmente
{(por anticuerpo). Veamos cémo han conseguido transmitirla LLAND-
STEINER y CHASE (1): sensibilizan cobayos por la inyeccién intraperi-
toneal de antigeno complejo [estromas de cobayo - cloruro de
picrio 4+ (como coadyuvante) bacilos tuberculosos muertos] ; en estos
cobayos sensibilizados, la inoculacién de tuberculina o de bacilos
‘tuberculosos muertos provoca exudados. Las células de tales exuda-
dos (granulocitos y macréfagos), que carecen de anticuerpos, trans-
‘miten, sin embargo, el mismo estado de dermatitis de contacto para
el antigeno empleado. En cambio, los anticuerpos (de que abundan
tales exudados cuando se provocan en el momento de maxima pro-
duccién de anticuerpos) y el liquido en que sobrenadan resultan inac-
tivos. Por otra parte, hemos de recordar que la modificacion de la
reactividad de la piel que tales células provocan no se limita al lugar
de la inyeccidn, sino que se extiende a toda la piel incluso cuando no
se inyecta intravenosamente. Por otra parte, también se duda de la
transmisibilidad pasiva de algunas alergias (enfermedad del suero,
drug-alergy). Hay quien cree que estos estados se producen por un
mecanismo distinto que las atopias (fiebre del heno) y anafilaxias ex-
perimentales Z1inssER, H. (2) y SEERwooD, N. P. (3) y otros. Doerr
estima, acertadamente, que es improbable la existencia de varios me-
canismos distintos de sensibilizaciéon. Como parece indudable que los
tipos de alergia citados en primer lugar se transmitan y desencadenen
de modo que no concuerda con las explicaciones clasicas generales de
la transmisién pasiva de los estados de sensibilizacién (por el anti-
cuerpo) v del mecanismo desencadenante (reaccidén antigeno-anticuer-
po), estas explicaciones generales pierden su certidumbre. Indudable-

(1) Proc. Soc exp. Biol. Med, 49, 688 (1942)
(2) Resistence to infection diseases, Nueva York (1933).
(3) Immunology, St Lows (1935)
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mente esto refuerza nuestra concepcién de que la modificacion espe-
cifica de estos estados es intracelular y provocada por la multiplicacion
previa, en la sensibilizacion, del antigeno.

El descubrimiento de la proteccion pasiva contra gérmenes y toxi-
nas mediante sueros inmunes y la gran comodidad que los anticuerpos
ofrecen para estudiar la especificidad de las reacciones inmunes pa-
rece que ha llevado a concepciones estrechas o errdneas, por polarizar
de modo excesivo la atencién de los inmunélogos (la inmunologia suele
designarse como serologia). Esto es lo que tal vez sucede cuando
explican la especificidad de las reacciones 41 wivo por los anticuerpos
para luego deducir la existencia de anticuerpos por la observacion de
reacciones especificas. En una palabra: en ocasiones parece que, con-
tra lo que demuestran hechos comprobados por la propia experimen-
tacién, los autores siguen admitiendo que los anticuerpos son el so-
porte tnico de la especificidad, cuando tal vez no sean mas que el
fruto de una reaccién secundaria (y solo producida en determinados
casos) frente al proceso de la inmunizacién, especifico también, pri-
mario y general: la multiplicacién del antigeno.
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CaPiTULO PRIMERO

CONSIDERACIONES PREVIAS

Una vez resefiadas Jas razones que nos parece que apoyan la no-
cion de una suerte de la multiplicacién directa del antigeno, y antes
de entrar en la interpretacion de los fenédmenos de inmunidad desde
este punto de vista, expondremos coémo concebimos esta multiplica-
cién y las conclusiones bioldgicas generales que de ella se derivan.

Como introduccién a este tema deseamos subrayar que, a juicio
nuestro, el estado de inmunidad no significa que el organismo inmu-
nizado, a consecuencia del estimulo ejercido por la incorporacién de
un producto extrafio y una vez desaparecido éste, quede en posesion
de armas especiales (anticuerpos) dispuestos a repeler una segunda
invasién. Opinamos que en tanto que dura el estado de inmunidad
prosigue la multiplicaciéon de estructuras de sustancias del germen
invasor (de antigenos) y que, ante todo, sefiala, por consiguiente, una
convivencia y coadaptacién entre sustancias ajenas y sustancias del
organismo invadido.

Creemos que sélo por una deformacion teleoldgica cabe interpre-
tar la inmunidad como la prevision por el organismo de futuros ata-
ques. Resulta dificil concebir cémo determinados 6rganos, ante la
presencia de indicios de un agresor, crean armas defensivas especiales
para él y, sobre todo, c6mo continian fabricindolas permanentemente
en ausencia del agresor apenas entrevisto. Pero aiin parece mas inex-
plicable que el prolongado “estado de alarma” se despierte por indi-
cios de cualquier sustancia extrafia, pero inerte e innocua (siempre
que sea proteica), y sobre todo que tales armas de defensa resulten,
en cambio, peligrosisimas para el organismo, unas veces con ocasion
de incorporarse por segunda vez una cantidad de su antigeno, que sin
ellas resultaria absolutamente inofensiva, y otras sin necesidad del
nuevo estimulo (como parece que sucede en los fendmenos aducidos
en los ejemplos ¢, d y ¢ de las paginas 57 y 58.
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En nuestro sentir, esta interpretaciéon antropomdrfica de los pro-
cesos de inmunidad, probablemente debida a que los primeros estados
inmunes conocidos fueron los provocados por gérmenes patdgenos,
nos aparta de la realidad. Lejos de ser el estado de alarma provocado
por una lucha que en sentido estricto no existe, es la consecuencia de
la capacidad del organismo de adoptar, sin grave quebranto, sustan-
cias procedentes de otros seres; esta capacidad se debe, indudable-
mente, a las semejanzas de los seres vivos en composicién y en las
reacciones fisicoquimicas de sus procesos vitales y metabdlicos. Lu
anterior no significa, naturalmente, que los anticuerpos carezcan de
efecto protector (que claramente demuestra la inmunizacién pasiva),
sino que se conforman directamente por estructuras, multiplicadas,
del antigeno y denotan, por tanto, la presencia efectiva de ellas. No
son, pues, un arma de reserva (aunque puedan jugar este papel), sino
sustancias cuyas procedencia y funcién son actuales. Su especificidad
constituye la manifestacién en la sangre de la reaccién del organismo
—concretamente, de las células productoras de seroglobulinas—ante
la presencia continua de restos de estructuras multiplicadas en el
organismo y mal adaptadas a la estructura o quimismo de éste.



CarituLo 1I

LA MULTIPLICACION DE ESTRUCTURAS DEL ANTIGENO
ES INTRACELULAR

No es necesario insistir sobre esta aseveraciéon. Convienen en ella
todos los hechos que sefialan de modo indudable que en la inmuniza-
cion no sélo se produce una modificacién especifica en la sangre (apa-
ricién de anticuerpos), sino también una alteracién extrahumoral. Las
diferencias entre la inmunizacién activa y pasiva demuestran que el
fenémeno primario es el que tiene lugar en las células. Si, de acuerdo
con nuestra opinién, el verdadero fenémeno primario es la multiplica-
cién de estructuras del antigeno, este argumento fundamental apoya
indudablemente que la multiplicacién antigénica es intracelular.

Por lo demas, los hechos biolégicos generales concuerdan, eviden-
temente, con esta opinién; ante todo, el origen celular de las mismas
proteinas de la sangre. También indican, de modo indudable, que la
multiplicacién es intracelular, los fendémenos que parecen deberse a
una multiplicacién directa del antigeno y que se recogieron en paginas
anteriores (recuérdese también, a este respecto, las exigencias para
el cultivo de los virus). Por consiguiente, de admitirse la multiplica-
cién del antigeno, parece fuera de discusién que ésta ha de tener lugar
intracelularmente.

Si convenimos en que el antigeno se multiplica intracelularmente,
la pregunta inmediata es en qué células se efectiia la multiplicacion.
Como la sangre tiene acceso a todas las células, en principio, todas
pueden ser el campo de cada cultivo antigénico.

Ademas, consideramos lo mas probable que la capacidad de servir
de campo apropiado para que algin antigeno multiplique sus estruc-
turas, sea una propiedad general de las células vivas, del mismo modo
que proteinas procedentes de células extraordinariamente diversas go-

5
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zan todas de capacidad antigénica; mas adelante consideraremos esta
afirmacion provisional,

Nos parece lo mas probable que, aunque moléculas del antigeno
tengan posibilidad de acceso a todas las células, sélo alcancen a pro-
pagar sus estructuras en el tipo o tipos que les ofrezcan un medio
interno analogo al del tipo de células de que procedan. Probablemente
todas las proteinas son antigenos potenciales, aunque para multipli-
carse requieren determinadas condiciones, no intrinsecas, sino que de-
penden de su relacién con la célula huésped.

A priori, pensamos que el antigeno sélo alcanzari a extender sus
estructuras en las células capaces de producir una sustancia proteica
afin, que denominaremos homologa; en opinién nuestra, la concurren-
cia entre antigenos (estudiada en las paginas 43 a 45) ofrece un claro
reflejo de la concurrencia entre cada antigeno y su homologo.

Pensamos que la diferenciacidn orgéinica en el curso de la ontogé-
nesis altera el medio intracelular de modo que no permite la interfe-
rencia libre de las proteinas terminadas entre células de distintos teji-
dos; es decir, que la diferenciacién orgéinica demuestra también que
solo determinadas células pueden multiplicar cada antigeno. En el
mismo sentido hablan la selectividad de la concurrencia entre antige-
nos; los fendmenos especiales vinculados a la antigenicidad, y la ma-
yor parte de los hechos aducidos como ejemplo de ‘fenémenos que
sefialan directamente la multiplicacién de un antigeno.



Carituro TII

DEMOSTRACION DE LA EXISTENCIA EN EL ANIMAL
INMUNIZADO DE UNA SUSTANCIA HOMOLOGA DEL
ANTIGENO

Al intuir la multiplicacién del antigeno consideramos desde el pri-
mer momento que el fenémeno se deberia a la existencia en cl animal
inmunizado de una o varias sustancias afines al antigeno, sustancias
cuya produccién bioldgica desvia éste en el sentido de la propia multi-
plicacién. Una revisién de los fendémenos de inmunidad descubre cons-
tantemente la existencia de tales sustancias homodlogas que demuestran
el parentesco bioldgico de los seres vivos que parece, en realidad, la
causa profunda de los fenémenos de inmunidad.

1. Ante todo resulta evidente cuil es el homdlogo mds probable
de una proteina antigénica que procede de un awimal superior: la pro-
teina del animal inmunizado funcionalmente homoéloga del antigeno,
proteina que, ademds, posee sin duda la misma ontogenia (seroalbu-
minas o hemoglobinas extrafias y propias, por ejemplo). En nuestra
opinidn, este concepto tiene fuerte base experimental y hablan en su
favor: 1. Fenomenos del tipo de los ¢ y d de la pagina 57, que parecen
demostrar directamente una alteracién provocada por el antigeno en
el 6rgano del animal inmunizado homélogo del érgano de que procede
el antigeno. 2. Los estudios sobre el parentesco filogénico de los ani-
males ensefian que las proteinas antigénicas de especies muy préximas
no actiian como antigenos; en nuestra opinidn, esto demuestra que en
la inmunizacién, de acuerdo con la hipdtesis defendida, concurre la
multiplicacién de ambos homélogos, y que éstos, cuando se trata de
especies muy emparentadas (hombre y monos antropoides, perro v
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lobo, caballo y asno) se confunden, de modo que la sucesién—diga-
moslo asi—del antigeno es aceptada como propia por el organismo
inmunizado, sin que éste experimente ninguna reaccion. En efecto,
basta copular a dicha proteina, aparentemente inoperante, un determi-
nante inmunoquimico para que su multiplicacion se refleje en él (deter-
minante que, por si mismo, no hay que decir que carece de toda
capacidad inmunizante); y 3. La concurrencia observada por DOERR
entre seroalbimina y seroglobulina equinas al inmunizar cobayos con
tales antigenos refleja, en nuestra opinién, los equilibrios que se obser-
van entre ambas proteinas en la sangre nativa; es decir, el hecho de
que un aumento de globulina en sangre provoque un descenso com-
pensador de seroalbimina parece indicar que la produccién natural de
ambas es también concurrente en las células originales (parece des-
cartada la transformacion en la sangre de una proteina en la otra),
en nuestra opinion, las dos concurrencias paralelas parecen demostrar,
de modo indudable, que los dos procesos se verifican en la misma
célula donde, ademas, como fundamento del proceso de inmunizacién
cuando éste se produzca, concurriran la produccién de la seroalbimina
extrafia y natural, por una parte, y, por otra, las de las globulinas
correspondientes. (De pasada indicaremos que, en opinién nuestra, la
concurrencia de los antigenos podra aplicarse para descubrir la con-
currencia entre sus homologos y servir de este modo en ocasiones cono
auxiliar valioso en investigaciones fisiologicas )

2. Mas dificil es descubrir los homdlogos cuando se trata de anti-
-genos procedentes de seres vivos muy diversos de los animnales inmuni -
zados; de los homoélogos de antigenos bacterianos, por ejemplo. Pero
también hay numerosos casos en que se conocen tales homologias, de
los que recordaremos las siguientes:

a) Parece, por ejemplo, evidente la existencia de homdlogos del
antigeno de la sifilis. La reaccion in wvitro (de fijacién de complemento,
de floculacién) entre el anticuerpo o reagina sifilitica (que puede ais-
larse de sus floculados con su antigeno y que esti localizado en las
globulinas B y y) y su antigeno, no sélo se observa utilizando el anti-
geno propiamente dicho—inicialmente se usaron extractos acuosos de
higado de fetos de heredosifiliticos, ricos en espiroquetas—, sino ex-
tractos de diversos 6rganos—como corazén de bovino, cobayo, etc.—,
donde el antigeno se encuentra formando parte de una gran molécula
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compleja, al liberarse de la cual adquiere la propiedad de combinarse
con el anticuerpo sifilitico (1). M. C. PANGBORN sefiala que, como anti-
geno sifilitico, sirve una combinacion de lecitina, colesterina y cardio-
lipina (asi llama esta autora a un producto extraido del corazén y muy
purificado), y que ninguno de los productos resulta activo sin los
restantes (2). La cardiolipina es un polisacarido fosforilado y esterifi-
cado con icidos grasos. )

Por dltimo, los sueros de hombres no sifiliticos pueden dar reac-
ciones positivas.

No cabe duda de que estos hechos parecen demostrar que la sus-
tancia homdloga del antigeno del espiroqueta estd muy difundida (y
también que, en ocasiones, se perturba su metabolismo y que su accesv
permanente a la sangre, debido a dicha alteracidon, provoca la forma-
cién de anticuerpos naturales, conformados mas o menos estrictamente
al antigeno sifilitico).

b) Con lo anterior merecen relacionarse las observaciones de
F. DURAN-REYNALs concernientes a unos “anticuerpos inespecificos’™
de las gallinas adultas normales, cuyo suero reacciona con numerosas
especies de bacterias y virus, y flocula con extractos de tejidos. Las
floculaciones no se observan sino a baja temperatura y se exaltan por
la inmunizacién con antigenos especificos (bacterias, sueros de otras
especies). Se relaciona este anticuerpo con el de la sifilis, ya que como
él da la reaccion de Wassermann y la de Kahn. Anilogos resultados
se han obtenido con los sueros de palomas y faisanes inmunizados, y
(aunque con menos intensidad) con los de conejos.

Resulta notable que el efecto precipitante de tales sueros sobre
extractos de tejidos se refuerce por la inmunizacién y que parezca
incluso observarse que existe un paralelismo entre las curvas que re-
presentan las reacciones antigeno-anticuerpo especifico y las de flocu-
lacién con los extractos de tejidos. También hay que sefialar
que el antigeno especifico absorbe simultineamente el anticuerpo espe-
cifico y la globulina floculante inespecifica. Todo lo anterior resulta
altamente significativo para nosotros y en perfecta coherencia con ia
tesis anunciada.

¢) La toxina diftérica, como demuestran los experimentos de
SEEMULLER, reacciona, ademas de con su antitoxina, con hemaglutini-

(1) Furrg, J. y E. A. Kasar. . exp. M2d, 74, 247 (1941).
(2) PaxceorN, M. C, J. biol. Chem., 143, 247 (1042); Chem. Abst., 43,
1321 (1949).
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nas; la hemaglutinina, ademas de con su antigeno, reacciona con la
toxina diftérica, el toxoide y el complejo toxina-antitoxina.

d) Se observan notables ejemplos de estas homologias entre nu-
merosos hidratos de carbono bacterianos (1) y otros hidratos de car-
bono de los animales superiores. Recordaremos los siguientes hechos"

Los antisueros contra neumococos del tipo XIV aglutinan también
los hematies de los cuatro tipos humanos A, B, AB y O. El polisa-
carido del neumococo tipo XIV es muy semejante (no idéntico) a la
sustancia A de los hematies, aislada de la peptona comercial. Por otra
parte, también existe parentesco entre la sustancia A de los hematies
humanos y el antigeno de Forssman.

La sustancia F de los neumococos del tipo I da lugar a antisueros
que hemolizan los hematies de oveja, aglutinan los neumococos del tipo
de que proceden y precipitan con el antigeno correspondiente (la sus-
tancia F) y con el antigeno C, especifico de especie de los neumococos,
que no difiere del F sino por un acido graso que falta en el ltimo
nombrado.

Revelan parentesco inmunolégico los productos de la hidrélisis
parcial de la goma arabiga y los carbohidratos de los neumococos Il
y IIL

Con el agar (hapteno) reaccionan sueros normales de caballo y de
conejo.

El antigeno O del bacilo de la disenteria de Shiga posee estructura
semejante al antigeno de Forssman y origina sueros que, ademas e
precipitar el antigeno y aglutinar la bacteria correspondiente, hemoh-
zan los hematies de carnero. El antigeno de Forssman, como es sabido,
estd muy difundido en todo el reino animal; se encuentra en diver:os
organos de cobayo, caballo, gato, perro, gallina, algunos peces y en
ciertas bacterias, y no lo poseen, en cambio, el conejo, rata, monos
superiores y la mayor parte de los inferiores y muchas aves, peces
¥ bacterias.

El suero de los enfermos del tifus exantemitico aglutina los haci-
los Proteus de la estirpe X; en cambio no lo hace el suero humano
normal ; existe, pues, una semejanza entre los antigenos de la bacteria
citada y los de la Rickettsia prowazki. Lo mismo puede decirse del
bacilo de Friedlinder tipo B y del neumococo tipo II entre si.

(1) Los hidratos de carbono requieren, en general, combinarse con protei-
nas para actuar como antigenos; la proteina, probablemente, es fundamental
para la reproduccién que logra extender a todo el antigeno (véase luego).
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e) Argumento importante en favor del homélogo es la existencia
de anticuerpos naturales, como, por ejemplo, la antitoxina diftérica na-
tural del caballo, que aparecen en el suero de un animal sin que éste
al parecer haya sufrido ningin contacto con el antigeno correspon-
diente. Cualqu:er disfuncién de la proteina homéloga que la haga actuar
como extrafia explica (como luego veremos en las paginas 181 y si-
guientes) la aparicion de tales anticuerpos.

f) Como expondremos en las paginas 188-1go, segin nuestra
teoria general de la inmunidad, también se revelan como estructuras
homélogas los isoaglutinégenos de un mismo sistema. A nuestro modo
de ver, el descubrimiento de esta homologia funcional ilumina pro-
fundamente la génesis—sin ello tan misteriosa—de las isoaglutininas.

g) Deseamos referirnos también a un fenémeno que, como he-
mos dicko al considerarlo, en la pagina 56, consiste, primariamente,
en la multiplicaciéon en una célula de una sustancia ajena a ella, mul-
tiplicacién provocada en la célula por la presencia de dicha sustancia.
Se trata de la transf rmacién de los tipos de neumococo. Notemos que,
en este caso, es indudable que los neumococos que han de transfor-
marse poseen una sustancia propia homologa de la ajena que provoca
la transformacion. En efecto, los neumococos R de un tipo dado, sus-
ceptibles de transformarse en neumococos S de otro tipo por la adi-
ci6én a sus cultivos de un 4acido desoxirribonucleico aislado a partir de
neumococos S de es’e segundo tipo, poseen también un acido desoxi-
rribonucleico. Es de notar que, por haberse considerado unilateralmente
(v estaticamente) a los acidos desoxirribonucleicos como “agentes de
transformacién” (sin prestar atencién al proceso segun el cual se ve-
rifique éstz), el descubrimiento de tales acidos también en las for-
mas R (formas que sufren la transformacién, pero no la provocan)
desorienta a los investigadores, que llegan a poner en duda que sean
realmente los agentes buscados. (La objecion se resuelve, segin DoERR,
porque la combinacién aislada de las formas R no actia como agente
transformador, propiedad que s6lo se manifiesta en la sustancia ais-
lada de las formas S, capsuladas.) En cambio, para nosotros resulta
no sélo explicable, sino previsible, la existencia en las formas R de
acido desoxirribonucleico, como homdlogo que explica y permite la
accién de multiplicacién del acido desoxirribonucleico ajeno. Por otra
parte, como veremos en los apartados siguientes, la nocién de homo-
logia, claramente confirmada en este ejemplo, es lo que permite inducir
la funcién normal de los acidos desoxirribonucleicos, que es lo que
realmente ha de poseer trascendencia biolégica, y tanto mas cuanto
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que dicha funcién normal, con toda probabilidad, ha de ser igual a la
desempefiada por los acidos nucleicos en todas las células, ya que los
acidos nucleicos en combinacién con proteinas son los componentes
de los nucleos de toda célula.

Terminamos sefialando lo estricto de la semejanza entre el acido
desoxirribonucleico ajeno y el homdlogo propio, que es tal que hasta:
ahora no ha podido encontrarse la diferencia quimica entre las formas
activas S e inactivas R del 4cido desoxirribonucleico de los neumo-
€ocos.



Carituro 1V

INDUCCION DE LA AUTOMULTIPLICACION DEL
HOMOLOGO A PARTIR DE LA MULTIPLICACION
DEL ANTIGENO

En definitiva, podemos resumir lo argumentado anteriormente en
las conclusiones siguientes: 1, los antigenos multiplican sus estructu-
ras en el interior de las células; 2, toda célula podrd multiplicar algu-
nos antigenos, y 3, para que una célula ofrezca condiciones para la
multiplicacién de un antigeno determinado habri de producir, natu-
ralmente, una sustancia semejante al antigeno con la que éste con-
curra.

Admitido lo anterior, vamos a intentar inducir cuil sea la condi-
cién fundamental de la sustancia homéloga para que se efectie la
mutiplicacién antigénica. Consideremos, por via de ejemplo, cuil re-
sultaria ser esta condicion si el proceso por el que se originara nor-
malmente la sustancia propia con la que ha de concurrir la multipli-
cacién de estructuras del antigeno fuera un proceso de sintesis quimica
catalizada por enzimas.

Supongamos, en un caso de maxima sencillez, que una determinada
sustantia S se origina en el metabolismo normal por la reaccién de
otras dos A y B catalizada por el fermento F. ’

(F)
->
A4B - S
y que sobre esta reaccién interfieren indicios de un antigeno Ag, origi-
nando una determinada cantidad de una forma del antigeno Ag’ igual
o distinta de 4g. Cabe suponer que sucede una de estas nuevas reac-
ciones ;
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(F)
A+B+As_ < St+Ay

(F) (Ag)
A+B oS+ Ay

Ahora bien, en cualquiera de los dos casos la persistencia del fenome-
no no puede explicarse mas que siendo iguales Ag y Ag (Preferimos
la designacion de Ag’ para significar que la sustancia comenzara a
actuar como antigeno probablemente después de haber sufrido una
serie de efectos, y también que se alterari mis o menos en el curse
mismo de la multiplicacién.) Es decir, lo que sucede puede correspon-
der a una de las dos ecuaciones:

(F)
I9 14
A+ B+ Ag (_S + Ag

(F) (As')
A+B S+ Ag,

quedando como tnica posibilidad para la multiplicacién de Ag’ la dal-
tima. Es decir, el antigeno parece actuar como catalizador de su propia
producciéon (lo que no es sino el enunciado en términos del ejemplo
elegido de una automultiplicacidon provocada por la propia presencia).

Consideremos ahora cuil es, dentro de la reaccién esquematica que
hemos deducido tnica posible dentro del ejemplo, el papel de Ag’
como catalizador. Ag’ puede actuar como enzima concurrente de I’
0 como enzima que sume sus efectos a los de F. Parece que las con-
secuencias sobre el metabolismo han de ser distintas en ambos casos.

Si Ag’ es un enzima que concurre con F, coexistirin estas dos
reacciones:

() (Ag’)
._) ] ’-) ’.
A+B(_S y Aq—B(_Ag,

si suponemos que Ag’ carece de aprovechamiento intracelular normal,
aumentard rapidamente en concentracién, y su formacién por unidad
de tiempo disminuira paulatinamente hasta conformarse a la velocidad
de su eliminacion de las células. Por consiguiente, el metabolismo de
A y de B perturbado al principio se restablecera practicamente al llegar
a este punto, lo que debe suceder en breve tiempo.
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Si A¢ es un enzima que actuara trastornando los efectos de F, es
decir, actuando sinérgicamente con F, inicialmente tendriamos

(F) (Ag")

d > aAg
A+B<_S y S(_Ag,

con un efecto, probablemente, més perturbador.

En nuestra opinidn, si se consideran atentamente los hechos, hay
que decidirse por la primera de las hipétesis; en efecto, es mas vero-
simil, y estd de acuerdo con la suposicion previa del homdlogo, que
exista en otro ser vivo una sustancia Ag’ semejante a la F, y que la
suplante, concurriendo en una funcién suya, a que Ag ejerza una
funcién anémala. Para terminar, lo creeriamos tanto mas si F catali-
zara su propia produccién, es decir, si en el metabolismo normal se
verificara:

(F)

-
A+B<_F

y en el de la inmunizacién
(Ag)
é 14
A+B ~ Ag,

en cuyo caso la condicién para que una sustancia actuara como anti-
geno bajo los supuestos del ejemplo seria no so6lo la existencia de una
sustancia homoéloga en el animal inmunizado, sino que esta sustancia

se originara en el ser vivo en virtud del mismo proceso de autocata-
lisis.

Como veremos en el capitulo VI de esta Parte segunda, en la rea-
lidad, al parecer, la automultiplicacion de la sustancia homéloga con-
siste en un proceso distinto de una sintesis organica catalizada por
enzimas; pero cualquiera que sea la indole del proceso, el hecho de la
madtiplicacion del antigemo provocada por su sola presenc’a en el
medio intracelular y la mocién de sustancia homologa implican la auto-
multiplicacién normal en dicho medio de la sustancia homodloga. Esta
conclusién puede enunciarse también de esta otra forma, tal vez mas
intuitiva: el antigeno se automultiplica en una célula apropiada del
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animal inmunizado porque lo hacia del mismo modo en la célula de
que procede.

En dicho Capitulo VI de esta Parte segunda—‘“Consideracién cri-
tica y significacién de la automultiplicacion general proteica”—se in-
tenta precisar la indole de estos procesos de automultiplicacion.



CarituLo V

GENERALIZACION A LA AUTOMULTIPLICACION DL
TODAS LAS PROTEINAS

La multiplicacion de los antigenos parece, pues, implicar la auto-
multiplicaciéon de las sustancias homologas en los procesos intracelu-
lares normales del huésped. En nuestra opinién, de ser cierta la hipd
tesis de la multiplicacion del antigeno, esta aseveracién seria una de
las conclusiones fundamentales de la inmunologia, de trascendencia
imposible de prever, por lo que vamos a considerarla en forma somera
exclusivamente a la luz de los hechos inmunolégicos. (Prescindimos,
pues, de las aclaraciones con respecto a estas multiplicaciones intra-
celulares que pudieran aportar fenémenos observados en investigacio-
nes de biogquimica, fisiologia, ontogenia, genética, et., que habria que
reflexionar antes detenidamente.)

Ante todo hemos de preguntarnos qué generalidad posee esta pro-
piedad caracteristica de las proteinas; probablemente la poseen todas
las proteinas de alguna complejidad y es exclusiva de estas sustancias.

La primera aseveracién parece deducirse de la gran proporcion de
proteinas que pueden actuar como antigenos y de la posibilidad de
demostrar en toda célula un nimero mayor o menor de antigenos pro-
teicos; por lo demas, como luego discutiremos, del hecho de que una
proteina no sea antigénica no puede tampoco deducirse que no se mul-
tiplique en células del huésped inmunizado (aunque la multiplicacion
no trascienda hasta formar anticuerpos), ni menos que originalmente
no se haya desarrollado por el proceso de automuitiplicacién que ahd-
ra discutimos. La propiedad, probablemente, es exclusiva de las protei-
nas, ya que la inmensa mayoria de los antigenos son de naturaleza
proteica. Fuera de las proteinas, no se conocen méas antigenos comple-
tos (es decir, sustancias capaces de originar anticuerpos, seglin nuestra
teoria, previa la automultiplicacién) que rarisimos hidratos de carbono,
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y en la inmunizaciéon por ellos debe implicarse una proteina del animat
inmunizado. Y ello por cuatro razones: 1, por lo excepcional mismo
que es el caso de los antigenos no proteicos; 2, porque estos hidratos
de carbono que actuan como antigenos en algunas especies no logran
inmunizar a otras, sino copulandolos previamente in witro con pro-
teinas; 3, porque pueden incorporarse a un antigeno proteico agrupa-
ciones quimicas muy diversas determinantes de la especificidad de los

anticuerpos; 4, por la existencia en las esgzcies receptivas de hidratos
de carbono muy semejant=s al antigeno.

Por ejemplo, el hidrato de carbono F del neumococo, uno de los raros po-
lisacaridos que es antigeno campleto, presenta esta propiedad para el hombre,
pero en cambio no inmuniza al conejo ni al cobayo, si no se le copula previa-
mente con una proteina; se debate la causa, teniendo interés para nuestro
punto de vista la opinién que sostiene que el resultado positive en el hombre
se debe a que en el organismo humano existen sustancias de los neumcocos
—por ejemplo, la denomninada C, especifica de la especie bacteriana—. Analogo
fenémeno se observa en los polisacaricos; especificos de grupo de los hematies
humanos (haptenos para el conejo y cobayc, antigenos completos para los hom-
bres en cuyos hematies no se encuentre dicho hidraty de carbono); ahora bien,
en nuestra opinién, la falta de tales hidratos de carbono en los hematies de
ciertos tipos humanos np significa que sean extrafios a tcdo el organismo, ya
que han dejado su huella en el isoanticuerpo correspondiente; como sucede siem-
pre que existe un anticuerpo mnatural, parece favorecida la via para la forma-
cién de anticterpos inmunes semejantes (véase en la Parte tercera nuestra inter-
pretacién de este fenémeno). Tal vez el polisacarido antigénico adquiera la
funcién antigénica completa por copularse en el organismo con el anticuerpo
natural homdlogo, como algunss autores pretenden, aunque nos parece mas
probable que se combine con la proteina con que esté constituidly el antigeno
cempleto natural (el medio intracelular donde se produce el hidrato de car-
bono propio debe, indiscutiblemente, resultar favorable para combinar el hi-
drato de carbono extrafio y reproducirlo, Pcsteriormente se da una interpreta-
cién méis precisa de este fendmeno—véanse piginas 85 y 86)—).

Lo anterior es lo que parece deducirse de los hechos de inmunidad.
En las paginas 85 y 86 expondremos la condicién profunda para que
una sustancia pueda automultiplicarse.



CapiturLo VI

CONSIDERACION CRITICA Y SIGNIFICACION DE LA
AUTOMULTIPLICACION GENERAL PROTEICA

Parece, pues, evidente que las nociones de la-multiplicacién de es-
tructuras del antigeno cuando penetra en una célula conveniente y ia
existencia, como condicién indispensable para dicha multiplicacién, de
una proteina homologa en dicha célula, conducen a admitir que todas
las proteinas se automultiplican. Ahora bien, ;cOmo cabe entender tal
reproduccidén provocada por la propia presencia? Si se considera que el
anabolismo proteico se verifica consumiendo material proteico, en nues-
tra opinién caben unicamente dos posibilidades: cada proteina multi-
plica continuamente sus estructuras a expensas de material proteico
disuelto, de bajo peso molecular, o lo hace a expensas de proteinas ya
terminadas.

En una primera impresién, la costumbre de considerar los proce-
sos metabolicos como reacciones quimicas, de sintesis v demolicidn,
catalizadas en general por enzimas, nos lleva a la primera interpreta-
cion. Segin ella, en el medio hidrico que constituye-el interior de la
célula existirian: en estado de disolucién verdadera, una porc.on de
materiales de indole proteica (procedentes de la demalicidon de las pro-
teinas de la alimentacién y de proteinas propias v de la sintesis de
aminoacidos), y en estado de dispersién coloidal, moléculas de proteinas
propias y extrafias homalogas de las anterores que, a expensas del
material proteico disuelto, originarian por autocatalisis nuevas molécu-
las iguales a ellas, concurriendo unas con otras. Esta produccién, por
autocatalisis, de las moléculas proteicas, evidentemente, habria de verse
. contrarrestada por una demolicién catalizada por enz'mas. Sin duda,
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estos enzimas intracelulares se ajustarian menos estrictamente (espe-
cificamente) a las proteinas extrafias que a las propias, y, como con-
secuencia, en la demolicién de las primeras quedarian restos (los de-
terminantes inmunolégicos) que verterian de la célula como residuos
inaprovechables. Estos restos, cuya continuidad se garantizaria por la
multiplicacién proteica por autocatilisis, conformarian permanente-
mente los anticuerpos.

Esta interpretacién parece que no concuerda con algunas caracte-
risticas que hay que atribuir a dicha automultiplicacién, y sufre de
contradicciones interiores. En efecto, contra ella puede objetarse:

1.° Muchos fenémenos inmunolégicos se producen, al parecer,
con mucha mayor velocidad que la que cabria esperar de una sintesis
de proteinas a partir de péptidos sencillos o de aminoacidos (Por
ejemplo, si se administra parenteralmente a un cobayo 102, con
respecto a su peso, de algunos antigenos, se reduce, al cabo de pocos
minutos, a la tercera parte, el niimero de sus leucocitos circulantes;
cabria también considerar a este respecto el efecto de la inyeccién des-
encadenante en el choque anafilactico.) En este sentido, el proceso de
automultiplicacion del antigeno parece semejarse, méis que a una bio-
sintesis propiamente dicha, a los efectos del cebamiento, por un cris-
tal de una sustancia, de una disolucién sobresaturada de ella o a feno-
meno analogo. (En ocasiones la velocidad es tal que parece que su
propagacion no se detiene en los limites de la célula.)

2.° Repugna admitir que el equilibrio entre la cantidad de pro-
teina terminada y la de material proteico demolido no se establezca por
reacciones reversibles, y que haya que postular la compensacién entre
una sintesis orientada por autocatilisis con una demolicién dirigida
por determinados enzimas. (Por ejemplo, una exaltacion de la demo-
licién catalizada.por los enzimas daria lugar a una reduccién de la
multiplicacién proteica por autocatalisis, reduccién que se sumaria a
los efectos del aumento de la demolicién, en lugar de contrarrestarlos.)
Pero, ademas, como es indudable que existen proteasas intracelulares
que catalizan la reaccién en ambos sentidos (desdoblamiento y sintesis),
estariamos obligados a aceptar que las proteinas se producen por dos
procesos diferentes: por la sintesis proteica catalizada por enzimas que
ordinariamente se admite, paralela y opuesta a la demolicidn, v, simul-
tineamente, por la multiplicacion autocatalitica postulada que, por otra
parte, hay que suponer irreversible. Si fuera reversible, no se en‘ien-
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de cémo en la demolicion lo que resta como inasimilable para la cé-
lula sean, precisamente, las porciones de la molécula de la proteina
extrafia por las que ésta difiere de la propia homodloga (determinantes
inmunolégicos del antigeno); la existencia de estos residuos (extrafios
a la célula, pero propios del antigeno) indican que la demoliciéon esta
dirigida por algo distinto del antigeno mismo y propio, en cambio, de
la célula (ya que descubre las diferencias entre las proteinas homdlogas
propia y extrafia). En conclusién, la primera interpretacién de la auto-
multiplicacién proteica obligaria a admitir que el organismo utiliza dos
caminos para producir todas sus proteinas, lo que es poco verosimii:
fuerza también a admitir una sintesis por autocatalisis irreversible
dificil de armonizar con el mantenimiento del equilibrio proteico in-
tracelular. Co

3.° Contra la multiplicacion proteica por autocatilisis a partir del
mater.al proteico disuelto, también parece oponerse el hecho de que,
en un medio intracelular adecuado para su reproduccidn, las proteinas
—de ser cierta nuestra concepcion—no solo se multiplican, sino que
pueden implicar en el proceso de su multiplicacién a agrupaciones qui-
micas que se hayan combinado con ellas previamente. (Asi hay que
interpretar, seglin nuestra hipétesis, los resultados obtenidos con an-
tigenos artificiales preparados por la copulacion de una proteina propia
o extrafia con sustancias quimicas muy diversas, en si no antigénicas,
pero que al enlazarse en el antigeno complejo actian como determi-
nantes inmunoquimicos de éste——véase, a este respecto, el aparta-
do 3. B) del Capitulo II de la Parte segunda—). Segun ello, la capa-
cidad de multiplicarse que ofrecen las proteinas no parece radicar en
¢l interior de su molécula (es decir, no parece ser algo intrinseco de
ellas que obedezca a una ley de desarrollo de la molécula misma),
sino que, en aparienc.a, la molécula en todo su conjunto constituye
el nicleo de la multiplicaciéon, de modo que si se modifica una parte
de ella, la modificacién se transmite al multiplicarse. Este hecho, de
que una pieza afiadida artificialmente a la molécula proteica, se mul-
tiplique con ella, parece indicar que las condiciones de la multiplica-
<ién estan dadas en el medio intracelular, tanto como en la molécula
que se reproduce; en realidad, en su intercorrelacion.

4.° Contra la hipétesis de que la multiplicacién proteica que des-
cubre la inmunologia consista en una sintesis quimica autocatalitica,
tal vez también quepa objetar la existencia, bien establecida, de deter
minantes quimicamente distintos, pero inmunolégicamente equivalen-
tes. Claro que la investigacién posterior habri de determinar si su

6
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equivalencia se debe a que la molécula proteica con ambos determi-
nantes multiplique un mismo grupo comin (que puede ser uno de ellos})
0 a que, aun multiplicindose intracelularmente en cada caso el deter-
minante propio del antigeno, tales determinantes den lugar a anti-
cuerpos comunes; la primera posibilidad parece, por lo menos, tan
probable como la segunda, y tal vez sean verdaderas ambas. De ser
ello ast, en aquellos casos en que el antigeno al multiplicarse repro-
duzca, en lugar de su propio determinante, otro equivalente, tal vez
lo que debe afirmarse es que lo que en realidad se multiplica es la dis-
posicion de los campos de fuerza que establecen los dos determinantes
y que resulta comin a ambos por la semejanza de sus estructuras
quimicas.

5.° También hay que objetar que la multiplicacién proteica que
nos descubren los fenémenos de inmunidad manifiestamente no se
ofrece como una propiedad intrinseca de la molécula proteica, puesto
que sélo se produce cuando tal molécula encuentra un medio intrace-
lular al que se adapte de un modo muy estricto. (Esto parecen demos-
trarlo todos los hechos descubiertos por la investigacién inmunolégica
interpretados desde nuestro punto de vista, hechos que han forzado
la nociéon de proteina homéloga; no se encuentran determinantes qui-
micos comunes en proteinas de distintos tejidos del mismo animal y
si, en cambio, determinantes comunes a proteinas homélogas de dis-
tintas especies animales; cabria, pues, definir un tejido como el con-
junto de células que multiplican proteinas comunes.) Es decir, la mul-
tiplicacién expresa una correlacion enfre medio y proteina; ahora bien,
la multiplicacién proteica concebida como una sintesis por autocatd-
lisis, sobre todo considerando que es comun el aporte proteico que
todas las células reciben de la sangre, considera, por definicion, la
multiplicacién como una propiedad de la molécula proteica, y hace
caso omiso del papel fundamental del medio intracelular en la repro-
duccién de la proteina que alberga.

De manera resumida, y prescindiendo, por un momento, de cémo
se verifique la reproduccion, precisamente para fijar ideas sobre las
que concentrar la discusién sobre este problema, diremos que, segum
nuestro punto de vista, la inmunidad no refleja una propiedad particu-
lar de un tipo de proteinas (seroglobulinas-y), ni una funcién especiak
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de una determinada célula (la productora de globulinas transformables
en anticuerpos, por la influencia’ del antigeno sobre la sintesis de glo-
bulinas-y), sino una funcién propia de todo antigeno, funcién que
rebasa los fenomenos de inmunidad y que se ejerce no sélo en la in-
munizacion (en el interior de la célula homologa de’la especie inmu-
nizada), sino también, antes, en la célula propia de que procede. Es
decir, la inmunidad no sélo descubre el destino del antigeno, sino su
historia. Es inherente al antigeno, no al anticuerpo, y, por tanto, revela
una propiedad de tanta generalidad como la de poseer funcién anti-
génica; en definitiva, una funcién comiin a todas las proteinas, que
se cumple constantemente en toda célula.

Lo anterior establece una diferencia fundamental entre nuestra
concepcion de la inmunidad, por una parte, y, por la otra, la teoria
habitual de la formacién de los anticuerpos (en virtud del ictus inmu-
nisatorius ejercido por una minima cantidad del antigeno en la célula
productora de globulinas inmunes), asi como la teoria de JorDAN.
que los considera formados primeramente por el efecto catalitico del
antigeno sobre seroglobulinas en la sangre y, secundariamente, por la
multiplicacion por autocatélisis, también en la sangre, de los anticuer-
pos primeramente formados.

Si intentamos precisar cémo se verifica la reproduccién, las cinco
objeciones hechas anteriormente seflalan que la inmunidad no sélo
descubre una propiedad comiin a todas las proteinas (lo que, por otra
parte, concuerda profundamente con el preeminente papel de ellas
como antigenos), sino, fundamentalmente, una caracteristica de los
medios intracelulares vivos. Sefialemos, de pasada, que JorDAN, que
de manera manifiesta hace radicar la inmunidad en una rara propie-
dad doble de las seroglobulinas (Ia de dar origen en la sangre por
efecto catalitico de los antigenos a los anticuerpos correspondientes
y la de multiplicarse “autocataliticamente’ también en la sangre), por
considerar, implicitamente, que tal multiplicacién autocatalitica es una
propiedad intrinseca de la molécula de seroglobulina, no vacila en ad-
mitir que se verifica en medio humoral (lo que, por otra parte, des-
mienten los fendémenos de inmunidad). Pero si nosotros, después de
inducir que la inmunidad refleja y es consecuencia de una propiedad
comiin y exclusiva de los medios intracelulares, la hiciéramos consistir
en una multiplicacién autocatalitica, incurririamos en contradiccién,
ya que admitir la multiplicacién autocatalitica equivale a considerar
el Ambito intracelular como un medioc humoral, aiin mais; como un mero
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medio nutricio, y a prescindir de las posibilidades que la inmunidad
parece brindar para descubrir esa caracteristica de los sistemas vi-
vientes.

Pasemos a considerar la automultiplicacién proteica suponiendo
que se verifica a expensas del material proteico intracelular ya termi-
nado. Segtin esta hipitesis, la sintesis de las proteinas terminadas
que integran el citoplasma coloidal se verifica exclusivamente a partir
de material proteico demolido, en estado de disolucién verdadera, por
reacciones reversibles catalizadas por proteasas, adaptadas mas o me-
nos estrictamente a las estructuras propias de las proteinas especificas
de dichas células; en cambio, la multiplicacién “autocatalitica” de la
proteina extrafia se verifica exclusivamente a expensas de proteinas
del citoplasma ya sintetizadas. Por consiguiente, la multiplicacién #no
consiste en un aumento por autocatilisis de las proteinas terminadas
a expensas de material proteico, de bajo peso molecular, disuelto (en
concurrencia con un aumento paralelo por la misma via de proteinas
propias), sino en la conformacién de las proteinas propias preexisten-
tes en el citoplasma (en estado coloidal) a la estructura de la proteina
homdloga que penetra en dicho citoplasma. Esta conformacidn, evi-
dentemente, si tenemos en cuenta la nocién de proteina homologa
bésica de nuestro trabajo, ha de ser reversible, ya que las proteinas
propias, tanto las preexistentes como las que continuamente van aflo-
rando a él en virtud del proceso de sintesis, tenderan por su parte a
conformar con arreglo a su estructura al citoplasma contaminado por
la estructura extrafa.

Las objeciones que privan de légica interna a la otra alternativa
{2 la hipltesis de la multiplicacién por autocatilisis a expensas de
material proteico de bajo peso. molecular) se salvan, en nuestra opi-
nién, en esta hipdtesis que parece corresponderse mis estrechamente
con la verdad. Segtin ella, existen dos procesos cuya interrelacion con-
sideraremos luego, y que evidentemente cumplen funciones distintas;
uno, el de la sintesis y demolicién de material proteico, catalizado por
enzimas, tal como se le admite habitualmente; otro, el de la trascen-
dencia de las formas estructurales que puedan aparecer en un punto
cualquiera del citoplasma a través de su masa. Uno y otro proceso
son reversibles.

En una célula que funcione sin sufrir ninguna perturbacion exte-
rior, se mantendra un determinado equilibrio entre la cantidad de cito-
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plasma coloidal que se forme a expensas de material proteico disuelto
y la cantidad de citoplasma que, en el mismo tiempo, se escinda en
porciones de bajo peso molecular. Cuando se incorpore al citoplasma
una proteina extrafia a la célula (o cuando se altere, por cualquier
influencia, la estructura del citoplasma en uno de sus puntos), segin
la hipétesis, la nueva estructura tiende a conformar el citoplasma con
arreglo a si misma. Las consecuencias logicas parecen ser: primmero,
colisiones entre las dos estructuras, debido a lo cual caera en disolu-
cién mayor cantidad de citoplasma que nonmalmente (se producira,
pues, una deplecciéon citoplasmatica de la célula hasta que se compense
por la sintesis enzimatica de proteinas del citoplasma a partir del ma-
terial proteico disuelto—sintesis que, naturalmente, estarad exaltada—);
a este trastorno del equilibrio proteico intracelular atribuimos la causa
inicial de las perturbaciones del metabolismo proteico en la fiebre
por enfermedad infecciosa; y segundo, que cuando caigan en disolu-
ci6n (se desintegren del citoplasma) las porciones en que difieren la
proteina propia y la extrafia, como no se han formado por sintesis
en la célula, pueden no adaptarse o adaptarse dificilmente a los enzi-
mas celulares que, por consiguiente, no alcanzan a reintegrarlos al
plasma celular, ni a demolerlos en trozos asimilables por la célula
(es decir, ni a encarrilarlos en el metabolismo normal de ésta). Segun
ello, tales trozos, de acuerdo con los hechos de inmunidad, han de ser
estrictamente aquellos en que difieren la proteina extrafia de la propia
homéloga; se concentraran en el medio intracelular y terminaran ver-
tiendo de la célula como residuos inaprovechables para conformar por
ultimo los anticuerpos.

Para que una sustancia extrafia pueda actuar como antigeno no
sélo se requiere, pues, que posea agrupaciones quimicas con estructura
distinta a las del citoplasma homologo, sino, como condicién previa,
no ya que penetre en la célula, sino que, una vez en ella, tenga acceso
al citoplasma; es decir, pueda integrarse en la fase coloidal para tras-
cender por ella su propia estructura en competencia con la coordina-
cién de todo el citoplasma con respecto a las propias formas que tien-
den a establecer todas las moléculas preexistentes.

La integracién en el citoplasma se concibe que puede verificarse de
un modo doble: 1. La particula extrafia que penetré en la célula puede
coordinarse directamente en la estructura del citoplasma; si esta posi-
bilidad teérica es la que tiene lugar en la realidad, probablemente
(teniendo en cuenta lo observado .en los fenémenos de inmunidad)
para que la integracidén se produzca serd condicién indispensable que
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la particula posea tamafio coloidal y que gran parte de la estructura
de la particula extrafia se adapte a la del citoplasma para que consti-
tuya un todo con él. 2. La particula extrafia puede penetrar en la
célula, poseyendo un tamafio menor, pero adquirir el coloidal e inte-
grarse en el protoplasma por un previo aumento de tamafio efectuado
por sintesis catalizada por los enzimas de la célula; para ello seria
condicién indispensable que el determinante de la especificidad del
antigeno vaya acompafiado de otra porcién que sea substrato de los
enzimas intracelulares (considérese que esto no contradice que cuando,
en la demolicidén, quede aislado el determinante de la‘especificidad del
antigeno, resulte inaprovechable, por sintesis ni demolicién, para la
célula y reste ya al margen del metabolismo de ésta); notemos, de
pasada, que por este modo de integracién se explica facilmente el ca-
racter antigénico que poseen algunos, raros, hidratos de carbono. No
se puede de momento conocer por cual de los dos modos se integran,
en la realidad, las particulas ajenas en el citoplasma, o si, seglin los
casos, juegan su papel| uno u otro. Del estudio fisicoquimico del cito-
plasma, orientado por la trascendencia del acontecer intracelular que
creemos ver en los fenémenos de inmunidad, y, viceversa, de la inter-
pretacién mas precisa de los fendémenos de inmunidad, teniendo en
cuenta las leyes de los fendémenos fisicoquimicos que se descubran en
el citoplasma, puede esperarse la aclaraciéon en breve de muchos ex-
tremos. '
Esta segunda hipétesis, que consideramos mas probable, aducida
para interpretar la reproduccién proteica (a expensas del material
proteico preformado que constituye el citoplasma), destaca manifies-
tamente el papel fundamental que desempefia el medio intraclular en
tal reproduccion, y explica claramente la exigencia de un medio muy
estrictamente adaptado a la molécula para que ésta pueda multiplicarse
en €], es decir, para que pueda trascender por él su propia estructura.
Esta interpretacién de la reproduccién proteica, de ser cierta, des-
cubre una caracteristica fundamental del citoplasma: la de propagar
por él la disposicién que, por una u otra causa, adopte en cada punto
su masa coloidal proteica. El citoplasma, segiin ella, posee, pues, una
coherencia que permite que los campos de fuerza que condicionan las
estructuras de cada uno de sus puntos puedan determinar la confor-
macién de otros de ellos, seglin tales estructuras; posee, ademas, una
plasticidad que permite que tales transformaciones se propaguen por
su ambito compitiendo unas con otras, sin destruir la coherencia. No
deja de conferir cierto caricter apodictico a nuestra teoria que, en
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ultimo término, no exija como hipétesis auxiliar sino atribuir al cito-
plasma unas caracteristicas fisicoquimicas concretas que recuerdan, v
en cierto modo explican, la general de los entes vivos: adaptarse con-
tinuamente a influencias del medio, trascendiendo las alteraciones su-
fridas a todo el ser, sin que se rompa la unidad ni la continuidad de
éste.

Evidentemente, esta plasticidad y coherencia garantizan cierta per-
manencia, dentro de su continuo cambio, de la fase como tal, frente a
estimulos del medio. Pero, por otra parte, si se considera un citoplas-
ma aislado, dotado de estas dos propiedades, se adquiere la impresioi
de que habria de desnaturalizarse muy facilmente. La creacién en el
curso del desarrollo ontogénico de proteinas muy diversas habla, in-
dudablemente, de cambios estructurales irreversibles; pero nétese que
se producen de tarde en tarde y no de modo fortuito, sino predeter-
muado; scémo se verifica que el citoplasma vuelva constantemente
a su estructura formal dominante, que conserva hasta sustituirla por
una nueva (en la evolucion ontogénica) o hasta la muerte de la célula?

A nuestro modo de ver, a este resultado cooperan dos factores:
uno, la existencia de un patréon de sus estructuras, conservado fuera
del citoplasma—por ejemplo, en los cromosomas—; segiin ello, el ci-
toplasma (la fase coloidal) estari en relacion formal con otra parte de
las células sobre cuyas estructuras tenderd a conformar las propias;
parte a la que, probablemente, la fase coloidal protege de la recepcién
de estimulos bruscos del medio (permitiéndole seguir una evolucidn
propia) y que debe ser, ademds, menos plastica. En nuestra opinién,
los virus, probablemente, aportan a la célula infectada su propio pa-
trén, que garantiza que no se desnaturalicen; los virus, de ser ello
cierto y poseer realmente una homologia funcional con los cromosomas,
pueden, pues, ayudar extraordinariamente a estudiar no sélo la rela-
cién formal (funcional) entre citoplasma y cromosoma, sino la genética
entre uno y otro.

El otro factor que contribuye a mantener las estructuras propias
de la fase coloidal se ha considerado ya; lo constituyen las proteasas
que catalizan la sintesis y demolicién de sus proteinas. Evidentemente,
en toda competencia entre estructuras propias y extrafias que se dis-
puten el citoplasma, las primeras encuentran el apoyo de un factor
que puede resultar decisivo en favor de su predominio, ya que sigue
aflorando a él por sintesis enzimatica, mientras que las segundas, en
cuanto llegan a desvincularse de todo material propio de la célula, se
pierden para el citoplasma. Finalmente, los enzimas parecen estar vin-
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culados genéticamente a la fase coloidal, de modo que cuanto ésta cam-
bia pueden terminar conformandose a ella hasta adaptarse especifica-
mente a la nueva estructura; dejando aparte el mantenimiento de la
armonia entre substratos y enzimas durante el desarrollo ontogénico,
al estudiar los estados de inmunidad consideraremos fenémenos que
abogan en 'favor de esta suposicion; en el mismo sentido hablan los
Abwehrfermente descubiertos por ABDERHALDEN. Pensamos que ia
inmunologia, si nuestra interpretacién se acerca a la verdad, puede
ayudar mucho a precisar no sélo el origen, sino la funcién y el con-
cepto mismo de enzima.

Por 1ltimo, hacemos observar que las dos interpretaciones de la
autorreproduccion proteica que hemos discutido conducen a dos concep-
ciones del acontecer intracelular totalmente distintas; segun la pri-
mera (sintesis por autocatalisis), la molécula proteica seria una suerte
de ser vivo al que se extiende, por simple analogia, imposible de ar-
monizar con los hechos, la capacidad intrinseca de autorreproducirse en
un medio adecuado; en realidad, no consigue sino desplazar, con todo
su misterio, la funcion de vivir de la célula a la molécula proteica. Afor-
tunadamente, la segunda interpretacién parece poseer mas verdad in-
terior y permite, pues, concebir la reproduccién proteica como um
fendmeno verosimil, cuyo conocimiento méis profundo tal vez permita
conocer los nexos causales (no analdgicos) entre la molécula proteica
y la célula.



Carituro VII

LA AUTOMULTIPLICACION PROTEICA EN EL PROCESO
ONTOGENICO. RELACION ENTRE INMUNIDAD Y HE-
RENCIA

En el apartado anterior hemos visto que la automultiplicacién pro-
teica inducida de los fenémenos de inmunidad conduce a concebir el
citoplasma como un todo plastico y coherente, capaz de adoptar mul-
tiples estructuras y de transmitirlas por su ambito, en relacién formal
(funcional) y genética con los cromosomas, por una parte, y con los
enzimas, por otra. .

Esta concepcion del citoplasma parece sefialar directamente su
funcion en la ontogénesis y en la herencia biolégica. Vamos a exponer
nuestras primeras ideas acerca de esta funcién del citoplasma por una
razén particular y otra general. Constituye el motivo particular el
deseo de rasgar el velo que encubre la causa de los fendmenos de in-
munidad natural, y, ante todo, de la herencia de isochemaglutindgenos
e isohemaglutininas, fenémenos en los que la inmunologia y la genética
superponen, hoy sin mezclarlos, sus actuales campos de estudio; de
ello se tratari en la parte tercera de esta comunicacion. El motivo
general es demostrar que la inmunidad, interpretada desde nuestro
punto de vista, parece constituirse en base de la genética; es, pues, de
esperar que, del mismo modo, pueda esclarecer otros campos bioldgi-
cos y, de modo inmediato, que, reciprocamente, la consideracién atenta
de los hechos reunidos por la genética, interpretados desde nuestro
punto de vista, ayuden a comprender mejor los procesos intracelulares
y, como consecuencia, los fenémenos de inmunidad.

En nuestra opinién la genética y la intmmologia se encuentran detenidas em
una fase equivalente del desarrollo de una v otma rama biolégica En efecto,
la genética; vigente se ocupa en establecer correlaciones femoldgicas entre ge-
notipo v fenotipo (dicho mas concretamente, entre factores internos de la cé-
lula germinal—genes—, que se sitian en los cromosomas, y caracteres here-
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dados cuya aparicion dependa de los genotipos particulares de los antepasados);
correlaciones de profundidad aniloga & las puramente formales entre antigenos
y anticuernpos que constituyen el objeto actual de la inmunologia. Dicho de otro
modo, la primera ciencia se ha limitado hasta hoy a cbservar, someter a cilculo
estadistico y combinatorio y sistematizar las correlaciones entre la primera cau-
da (los factores internos de la céhda germinal) y un daltimo y muy particular
efecto del desarrollo del ser (los caracteres del fenotipo, modificables por hi-
bridacién) ; y, andlogamente, hasta hoy la segunda ciencia casi se limita a
establecer correlaciones entre los antigenos admvmistrados parenteralmente v
un efectg Aaltimo y muy particular del estado de inmunidad: los anticuerpos
especificos apariecidos como consecuencia de dicha administracién (recuérdese
que la inmunologia suele designarse como serclogia). i

No es éste el lugar para profundizar en las causas del extravio sin salda,
de la inmunologia y de la genética. Puede, sin embargo, op'narse que la limi-
tacién doble, paralela y simultinea que sufren ambas ramas ((de evolucién in-
dependiente) debe depender de una crisis de desarroll, o de una falta grave
contra- lag leyes del pensamiento que alcance a muchas ramas bioldgicas. Re-
petémos que, en una v otra cdencia, la limitacién es doble (o es doble la mani-
festacion de una dnica limitacién): se observa un cercenamiento del objeto
que les corresponde naturalmente y una limitacién de la ‘profundidad con que,
tantg una como otra, se proponen considerar el chjeto limitado que se plantean

Indiscutiblemente, el descubrimiento de las leyes mendelianas v de los fe-
némenos con ellas relacionmados que ha recogidp y sistematizado la genética
ofrecen un iprimer punto de atague para abordar el problema de la herencia.
Pero, a nuestro parecer, la genética vigente aparenta desconocer su objeto final,
que no puede ser sinp trascender de las relaciones entre el genotipp y los ca-
racteres del fenotipo modificables por hibnidacién (relaciones que constituyen
su actual caudal de adquisicicnes), cémo se heredan los caracteres, morfoldgicos
y funcionales generales {es decir, cémo se transmite la naturaleza entera del
ser vivo), dicho de otro modo, descubrir cémo se verifica el procesp que trans-
forma la célula germinal en el ser adulto de la especie correspondiente (es
decir, descubrir las leyes de la ontogénesis). Por otra parte, el caudal de
hedhos, dbservados y sistematizados por la genética, dentro de su campo actual
de investigacién (el modo de heredarse los caracteres modificables por hibrida-
ciém), parece ya lo suficientemente rico y variado para suponer, muy fundada-
mente, que se han recogide los casos significativos méis importantes, Por
consiguiente, el extender la experimentacién mis y mas por el mismo campo
tan trillado (aparte del interés prictico que pueda ofrecer alghin caso concreto)
parece trabajo baldio paral el progreso weal de la ciencia, ya que ésta debe
considerarse, no como una coleccién de fenémenos aislados, sino como el sistema
de leyes generales que dos rigen, Lo mismo puede decirse del estado actual de
la inmunologia, cuyo progreso es también mais “aparente” que real

Tefminamos este inciso con dos consideraciones: la primera, que lo estrecho
del horizonte actual de la genética debe conducir a ccnceptos erroneos vigentes
en esta ciencia (por ejemplo, parece equivocada la tendencia a cbjetwar en
genes—en entes como inmutables y aislados—, lo que en sw esencia c-nstituye
un prioceso). La segunda consideracién es la siguiente: los fenémenss de inmu-
nidad, como los de genética, teniendo en cucnta la generalidad con que los
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ofrecen los seres wivos y también su indole mhsma, parecen tan hcndamente
vinculados a la esencia de lo wviviente, que deben poseer como raiz comin el
proceso mismo de fa vidd, El que una y otra rama biolégica constituyan sendos
<compartimentos absolutamente estancos entre si, nos parece un claro indice de
la superficialidad de las concepciones de ambas, Ahora bien, la propiedad del
<itoplasma de trascender por su ambito las esdtructuras que aparezcan en uno
de sus ppuntos, propiedad que hemos inducido de los fenémenos de inmunidad
¥ que, nepetimos, revela al citoplasma en relacién permanente con los cromo-
somas, parece brindarnos un puente entre la inmunologia y la genética, Espe-
Temos que en el futuro este puente, facilitando una mejor comprensién de los
fenémenos de inmunidad por consideracion de los de genética, y viceversa, nocs
provea de una suerte de visién binocular que nos permita un progreso “real”
en el conocimiento de lo viviente; es decir, que transforme al fin en profundidad
1o ‘ganado en extensién en largos afios por las dos ciencias, trabajando en com-
pleto olvido la una de la otra.

Si consideramos la célula germinal de un ser vivo cualquiera, re-
sulta indudable que su desarrollo ulterior y todo su destino son la
resultante de su naturaleza y de la influencia de su medio constante a
lo largo de toda su vida. Una interpretacién simplista de lo que en la
pagina 87 del apartado anterior decimos con respecto a las relaciones
entre el citoplasma y los cromosomas, podria conducirnos a radicar de
modo exclusivo en los cromosomas la funcién activa de dirigir el des-
envolvimiento de los caracteres heredados, de un modo fatal, prede-
terminado y protegido de las influencias del medio por el citoplasma.
La misma interpretacién superficial reservaria al citoplasma la funcién
de vivir (es decir, el intercambio sustancial y energético con el medio,
la recepcién de estimulos y la respuesta a ellos), pero limitaria, en
cambio, a lo meramente pasivo (a ser conformado por los cromosomas)
su papel en el desarrollo ontogénico y en la transmisién de los carac-
teres a los hijos.

Nada mas lejos de nuestro pensamiento. Opinamos, por el contra-
ti0, que el citoplasma, concebido como un todo coherente y plastico y
en relacién con los cromosomas, descubre que una de sus funciones
fundamentales (quizs, mejor dicho, que una manifestacién funda-
mental de su funcionamiento) es su papel en el desarrollo del individuo
y en la transmisién de los caracteres a la descendencia. Ya hemos dichc
anteriormente que, probablemente, el citoplasma protege a los cromo-
somas de estimulos directos, bruscos, del medio y que, tanto por ello
como por ser relativamente menos plasticos, los cromosomas pueden
resistir las modificaciones estructurales que el medio imprima al cito-
plasma de modo esporadico, y. ast, mantener las estructuras propias



g2 Interpretacion de la multsplicacién antigénica

de la célula, que terminan dominando de nuevo el citoplasma. Ahora.
bien, este efecto del cromosoma sobre el citoplasma imphca la posibili-
dad del efecto reciproco; esto es, la posibilidad de la conformacién del
cromosoma por el citoplasma, cuando éste, por una influencia externa
persistente, mantenga durante algiin tiempo una estructura determi-
nada “ajena’” a la de los cromosomas. Pues bien, esta conformacién
de los cromosomas de cada célula por efecto persistente de su propio
citoplasma (es decir, este papel activo del citoplasma en el desarrollo
y en el mantenimiento de los caracteres del individuo) opinamos que
no constituye un fenémeno circunstancial, sino que se esti producien-
do continuamente en el ser vivo pluricelular y explica dos importan-
tisimos procesos que vamos a sefialar a continuacién:

1. En primer lugar, esta funcién del citoplasma nos parece que
explica la armonia que guardan entre si los distintos érganos y tejidos
del organismo, tanio en el curso del desarvollo ontogénico como du-
rante lo vida del ser adulto. (De pasada subrayamos que, a priori,
parece muy probable que el mantenimiento de la armonia en el orga-
nismo adulto haya de conseguirse mediante los mismos procesos que
la sostienen durante la ontogénesis; enfocada asi la cuestién, casi pue-
de afirmarse no sélo que los fenémenos que estudia la inmunologia y
los que estudia la genética posean una raiz comun, sino, aun mas, que
constituyen un objeto realmente tinico; de modo que cabria considerar
la inmunologia como una rama de la genética o viceversa, va que la
genética se ocupa—o deberia ocuparse—en los procesos que dirigen la
ontogénesis, y la inmunologia, en el modo de reaccionar el organismo
frente a influencias extrafias que perturben sus procesos mds intimos.)

No hemos podido someter a revisién critica uno a uno todos los
hechos comprobados de genética, como hemos efectuado con los de
inmunidad; lo que sigue no posee, pues, otro valor que el de consti-
tuir una primera consideracién de los fenémenos de ontogénesis desde
la inmunologia, en la que no se tienen en cuenta sino los hechos fun-
damentales y bien establecidos (y aun éstos sin gran seguridad critica),
y se enjuician las teorias vigentes expuestas del modo mas esquematico.

Creemos bien comprobados e indiscutibles fenémenos como el del
papel rector (o notable) de los cromosomas en la particién celular, la
reparticién exquisita de éstos entre las dos células hijas en la cario-
cinesis (reparticion por las que se explican las leyes de MENDEL, a las
que indudablemente, en la hibridaciéon, obedece la distribucién entre
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la descendencia de los caracteres en que difieren los progenitores), la
constancia de la dotacién cromosémica en cada espec.e, etc.; todos
estos hechos parecen demostrar que en la herencia (en la ontogénesis)
juegan papeles distintos las dos partes de las células nicleo y cito-
-plasma. Ahora bien, nos parece tan equivocado atribuir la herencia a
una parte como a la otra, y pensamos que debe resultar de la inter-
accion de ambas. Este pensamiento, que parece el mas conforme con
Ja légica, concuerda con la interaccion entre dos porciones de la célula
{(una en relacién directa con el medio y ofra mas resguardada de las
influencias externas y conformadora a su vez de la primera) a que nos
ha llevado la consideracion tedrica de los fendémenos de inmunidad;
-y no cabe duda de que la designacién de las dos porciones, o la elec-
«ién del substrato sustancial mas probable para ellas (citoplasma y
cromosomas), procede de la genética. Sin embargo, nuestra interpre-
‘tacion de los fendmenos de inmunidad—que hacemos extensiva a los
de ontogénesis—rechaza decididamente que en esta interaccién el cro-
‘mosoma sea algo inmutable (o sometido a una evolucién inmutable)
encargado de modelar y conservar un elemento, por lo contrario, plas-
tico y viviente, en perpetuo cambio. Consideramos mucho mas proba-
ble que ambas porciones “aunque los cromosomas sean una suerte de
concrecion interna del citoplasma, mds perezosa y resguardada de los
estimulos que éste) son igualmente vivientes, sujetas a cambios cons-
tantes y en continua interaccién mutua en ambos sentidos.

Si no nos equivocamos, todas las teorias generales y particulares
sobre la ontogénesis—incluyendo la que nosotros intentamos inducir
de los hechos de inmunidad—pueden reducirse a tres concepciones ge-
nerales, que en grandes rasgos son las siguientes: una primera con-
cepcion defiende que el futuro ser estd prediferenciado ya en los cro-
mosomas de la célula germinal; ya al efectuarse la primera particién,
-€l lote heredado se distribuye en dos porciones, cada una de las cuales
es recibida por una de las dos células resultantes, y asi sucesivamente
prosiguen la particién y la distribucion, hasta llegar.a las células del
individuo ya terminado de desarrollar, todas las cuales han recibido
su pequefia parte correspondiente del lote de herencia procedente de!
acervo de Ia célula germinal. Las concepciones sequnda y tercera opinan
que la dotacién cromosémica de las células de un determinado ser es
siempre la misma (mas concretamente, las células hijas de cada parti-
cidén son homogéneas), pero se va modificando de un tejido a otro y
de una fase a otra de la ontogénesis por dos influencias posibles: por
- proceso intimo de los cromosomas predeterminado en la dotacién
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misma de la célula germinal (segunda concepcién), o por reaccién del
citoplasma mismo de la célula—en cierto sentido, por efecto del medio
en que esti situada la célula, que actia directamente sobre el citoplas-
ma e indirectamente sobre los cromosomas—(tercera concepcién).

La primera comcepcion, mas o menos enmascarada, continfla, en
buena parte, implicada en las opiniones vigentes y a ella hay que referir
la nocién de “gene” individualizado, localizado en un cromosoma y
depositario de un determinado caracter del individuo. La creemos in-~
defendible por varias razones: ante todo comete un grosero fraude
intelectivo, muy comun en las ciencias biologicas, que consiste en apa-~
rentar la respuesta a un problema planteado, remitiéndolo, sin resol-
ver, a lo infinitamente pequefio; en efecto, el lote de herencia que
recibe cada célula germinal hija, siendo una infima fraccion del lote
de herencia de la célula germinal madre, posee la misma complicacion
que el de éste; de ser consecuentes con esta concepcion habriamos de
resucitar la vieja nocion medieval de que un espermatozoide de Adam
contenia no ya en potencia, sino de hecho, el embrién de toda la hu-
manidad ; ni que decir tiene que nuestros conocimientos actuales acer-
ca de la naturaleza discreta de la materia nos prohiben esta fuga hacia
lo infinitamente pequefio. (Esta dificultad se ha intentado soslayar ad-
mitiendo dos tipos de particidén: uno da lugar a células iguales entre
si y a la célula madre para constituir el plasma germinal, del que se
destaca una célula que se desarrolla por particién “complementaria’
hasta constituir el soma, hermano, pues, en su conjunto de cada célula
germinal que alberga; no consideramos necesario entrar en la critica.
de esta hipdtesis auxiliar.) La forma de producirse la particion celu-
lar, conservando la férmula cromosdmica, y el proceso ontogénico:
mismo, se oponen a esta concepcién primera que repugna a nuestros
conceptos filogénicos, de fuerte base experimental. Por dltimo, se opo-
nen a ella los hechos que se’ sefialardn en la objecién 3 a la segunda.
concepcion.

A la corcepcion segunda pueden hacerse las objeciones siguientes:
1. En su enunciado puro no parece sino una forma enmascarada de
la concepcién primera. 2. Falta puntualizar c6mo en los cromosomas-
puede estar presente todo un desarrollo potencial tan complejo. 3. Estd.
en contradiccién con hechos como la reproduccién vegetal por estaca,
la regenaraciéon de las mutilaciones de los animales inferiores (sobre
todo de las extraviadas), la cicatrizacion y los injertos, la hibridacion:
vegetativa, etc. 4. La concepcion primera intenta explicar de modo-
puramente formalista la armonia del ser ya desarrollado, prescindien—
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do del proceso ontogénico, por la previa armonia equivalente de la
dotacion cromosdmica de la célula germinal; ahora bien, la concepcién
segunda postula que la dotacién cromosdémica por si sola determina
la armonia del proceso mismo del desarrollo; es evidente que la par-
ticiéon de todas las células se produce en todo momento al conveniente
ritmo relativo y cada fase del proceso de diferenciacién ontogénica
se cumple armoniosamente en todos los tejidos y 6rganos; segin la
segunda concepcion, esto se debe {icamente a que la dotacién cromo-
somica de cada célula, aunque perfectamente independiente de la de
las demas, cumple sincrénicamente con ellas todo su proceso de mul-
tiplicacién y de transformacién por ser, todas, rigurosamente gemelas,
de "desarrollo rigurosamente complementario, 3 rigurosamente inde-
pendientes de toda influencia. Esta hipotesis, ante todo, resulta ilogica
porque es dificil admitir que los cromosomas en evolucién, que se su-
ponen actuando continuamente sobre el soma para conformarlo, pue-
dan conservarse siempre libres, en cambio, de toda influencia reci-
proca de éste; pero, ademas, los hechos la contradicen abiertamente,
ya que es evidente que existen influencias exteriores que retrasan o
aceleran el desarrollo de todo el ser y que, por lo tanto, modifican et
ritmo de los procesos que se cumplen en cada dotacién cromosémica.

Por consiguiente, aun contando con que en la dotacién cromosé-
mica de toda célula germinal estén predeterminadas ciertas dnicas po-
sibilidades de desarrollo (lo que, por lo demds, parece fuera de dudas),
es forzoso admitir la existencia de algo general y com@n a todas las
células de un mismo tejido que imponga a todos los cromosomas de
las diversas células un mismo ritmo en los procesos de particién v de
transformacién durante el desarrollo ontogénico.

Expondremos, como tercera concepcién de la herencia, la que de-
ducimos de las caracteristicas del citoplasma a que llegamos en e!
apartado anterior. Antes de exponerla y de puntualizar cémo explica
la armonia del desarrollo ontogénico y, simultineamente, la conserva-
cién de la armonia del organismo adulto (objeto profundo de la inmu-
nologia), vamos a plantear el segundo aspecto del problema general
de la genética para tenerlo también en cuenta en el desarrollo enuncia-
do de nuestra interpretacién de la herencia.

2, Toda solucién al problema de la herencia debe también estar
orientado y explicar la filogenia de las especies. Como, indudablemente,





