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La identificacion de la propiedad antitoxica del suero en 1890 por Emil von Behring y la introduccién del
término “Antikorper” por Paul Ehrlich en 1891 para referirse a uno de los mecanismos de defensa mas
relevantes del sistema inmunitario adaptativo, es decir, los mediadores de la respuesta inmunitaria
humoral, marcan el inicio de la etapa de la inmunologia moderna. La estructura en “Y” fue descrita hace
cincuenta afios por Gerald M. Edelman y Rodney R. Porter. Asi, al cumplirse el cincuentenario de la
descripcion de la estructura quimica de los anticuerpos, consideramos oportuno no dejar pasar inadvertido
el hecho a través de una breve remembranza y la revision de dichos hallazgos.
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Fiftieth anniversary of the description of the chemical structure of antibodies

ABSTRACT

The identification of the antitoxic property of serum in 1890 by Emil von Behring and the introduction of
the term “Antikérper” by Paul Ehrlich in 1891 referring to one of the most relevant mechanisms of defense
of the adaptive immune system, i.e., the humoral immune response mediators, mark the beginning of
modern immunology. The “Y” structure was described 50 years ago by Gerald M. Edelman and Rodney R.
Porter. Thus, on the fiftieth anniversary of the description of the chemical structure of antibodies, we
consider it appropriate to celebrate this fact by sketching a brief outline and review of these epoch-making
achievements.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

La ciencia ha creado su propia heraldica, un conjunto de
insignias que han ejemplificado sus logros, sus campos, sus modas
y sus rumbos. En la biologia de nuestro tiempo, los dos emblemas
mas elegantes y de mayor estilo son la doble hélice del ADNylaY
de la molécula de inmunoglobulina. La Y es una de las moléculas
mejor caracterizadas, y podriamos escribir un libro extenso acerca
de ella. Pero ahora s6lo nos concentraremos en los caminos y
obstaculos que se tuvo que acometer para llegar a elucidar su
estructura quimica, ahora hace cincuenta afios.

Antecedentes

Podriamos situar el inicio de la historia de la inmunidad
adquirida en el afio 400 aC cuando Tuscidides, en su libro La
Guerra del Peloponeso, refiriéndose a la peste que azoto Atenas,

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: luisllorentepeters57@gmail.com (L. Llorente).

hacia notar que: “... los que habian sobrevivido a la enfermedad
mostraron mas compasion hacia los muertos y los enfermos, ya
que la conocian bien y ahora se sentian seguros. Porque una
segunda vez no la sufria nadie, al menos no como para morir de
ella”!,

Por los siguientes 2.300 afios se consider6 que a consecuencia
de una enfermedad el cuerpo se volvia inmune, porque perdia un
nutriente esencial para un determinado miasma, precisamente
porque ese efluvio maligno lo habria consumido en su primera —y
necesariamente no mortal— visita. Este concepto fue capaz de
explicar satisfactoriamente el origen, la especificidad y la variable
duracién de la inmunidad en distintas enfermedades. Pero la
inmunologia, en ese lapso, ain no era ciencia.

En 1890 Emil Behring y Shibasaburo Kitasato descubrieron la
seroterapia mediante el empleo del suero de conejos inmunizados
contra tétanos y contra difteria (fig. 1), y con esto descubrieron
que la inmunidad es la adquisicion de algo —que se puede
transferir—, y no la pérdida de algo que indiscutiblemente no se
puede transferir a un organismo sano®. Un afio después, en
la noche de navidad, se llevd a cabo la primera aplicacion de la
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DESCRIPCION DE LA ESTRUCTURA DE LOS ANTICUERPOS
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seroterapia a un nifio con difteria. Esto vali6 a Behring recibir un
titulo nobiliario (el von que precede a su apellido) y el primer
premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1901, injustamente no
otorgado también a Kitasato.

El experimento de Kitasato y Behring es Ginico en su género por
dos razones: a) mostr6 que la resistencia a enfermedades
microbianas puede ocurrir a través del poder del suero, y b)
demostrd la inmunidad pasiva: la adquisicion de resistencia a
patoégenos mediante la transferencia de esa propiedad provenien-
te de un donador inmunizado. El experimento, por lo demas, abrio
de par en par la puerta a la inmunologia moderna, al proveer un
sustrato concreto de estudio que, aunque de estructura quimica
aan desconocida, al menos estaba ahi expectante, en la sangre, en
el suero. Cabe mencionar que Kitasato y Behring sélo hablaron de
una propiedad especifica antitoxica del suero. La existencia de una
sustancia (una globulina que precipitaba con sal) fue descubierta
en 1891 por dos italianos especialistas en la toxina tetanica, Guido
Tizzoni y Guiseppina Cattani, quienes acufiaron el término
antitoxina®. Ese mismo afio, Paul Ehrlich llegé a la conclusién de
que cuando dos toxinas diferentes (ricina y abrina) son adminis-
tradas a animales de experimentacion, se originan dos antikorper
diferentes, e introdujo asi el término (anticuerpo) que se sigue
empleando hasta ahora?®.

La inmunoquimica

Si bien la inmunologia fue fundada por el quimico Louis
Pasteur, el padre de la inmunoquimica sin duda fue el médico Paul
Ehrlich. En 1897 puso particular hincapié en la necesidad de

Figura 1. Principales contribuciones en la caracterizacion y la identificacion de los anticuerpos con el paso del tiempo. La figura muestra los sucesos mas importantes en el
devenir de la historia de los anticuerpos. Ciertamente hay omisiones y no todos los aspectos que se muestran son tratados en el texto.

estandarizar las cuantificaciones de las antitoxinas®. Su elaborado
modelo (que incluia la presencia hipotética de toxoides) se basaba
en su concepcion de grupos atomicos singulares (funcionales-
estructurales) en una molécula de toxina. Uno de los grupos
era toxico; el otro adyacente presentaba una configuracion
complementaria a la célula huésped. La porcion venenosa podria
desnaturalizarse para formar un toxoide inocuo al tiempo
que mantenia su capacidad para unirse a la célula o a un
anticuerpo. La variacion de la avidez de la reaccidon antigeno-
anticuerpo, por lo tanto, era cuestion de complementariedad
de los contornos moleculares y ejemplificaba claramente el
abordaje fundamental de Ehrlich en todas sus investigaciones:
corpora non agunt nisi fixata, las sustancias no reaccionan a menos
que se fijen.

En 1900 present6 ante la Royal Society de Londres su
sorprendente teoria de las cadenas laterales, en la que los
anticuerpos vienen siendo estructuras proteinicas membranales
preformadas que, al ser seleccionadas (no inducidas) por el
antigeno, aumentan su sintesis y se vierten en exceso en el suero.
Si bien fue la primera teoria sobre la formacion de anticuerpos,
ésta tuvo muchos detractores entre sus contemporaneos®. Asi
y todo, Ehrlich obtuvo el premio Nobel de Fisiologia o Medicina
en 1908 por sus miltiples aportaciones a la inmunologia.

Aunque la inmunologia atn se encontraba en sus albores,
fue una de las primeras disciplinas biolégicas que adquirieron
formalmente un sélido apoyo en la quimica. En 1907, Svante
Arrhenius (premio Nobel de Quimica en 1903) acuii6 el término
inmunoquimica para referirse a la unién de la quimica con
la inmunologia biomédica, ciencia que perduraria unos
cincuenta afios obsesionada por la reaccién antigeno-anticuerpo’.
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Arrhenius no estaba del todo de acuerdo con el énfasis que ponia
Ehrlich en el contorno molecular y, en cambio, postulaba que los
antigenos y anticuerpos se combinaban mediante una forma de
unién electrostatica coloidal. Creia que la unién antigeno-anti-
cuerpo compartia semejanzas con la interaccién de acidos débiles
con bases. Este pionero fisicoquimico, cuyos experimentos fueron
muy sonados en la época —a pesar de tener fundamentos
erroneos—, introdujo en la inmunoquimica aspectos termo-
dinamicos, las constantes de equilibrio, los coeficientes de
viscosidad y otros parametros cuantitativos, con lo que no sélo
unieron, sino que literalmente fusionaron la quimica con la
inmunologia.

La primera evidencia experimental del modelo de grupos
atomicos de Ehrlich fue llevada a cabo por Karl Landsteiner
(premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1930). El midi6
meticulosamente la especificidad de la reacciones antigeno-
anticuerpo a compuestos sintéticos con variaciones tan sutiles
que disiparon toda duda sobre su exquisita especificidad y
culminarian en un libro seminal aiin vigente a pesar de los afios®.
Landsteiner descubri6 las funciones de los haptenos y el efecto
acarreador (carrier effect)®. Con sus experimentos logrd dar a la
idea de antigenicidad una contraparte material que era propia de
la especificidad de los anticuerpos.

En esa época prevalecia la idea de que sélo las proteinas, y
acaso también las glucoproteinas, eran las Gnicas estructuras
quimicas capaces de despertar la producciéon de anticuerpos, ya
que esto jamas sucedia cuando se inmunizaban animales con
azlcares. Sin embargo, en 1923, Michael Heidelberger y Oswald T.
Avery, mientras estudiaban el polisacarido del neumococo,
descubrieron lo contrario'®. Inicialmente se consideraba que el
polisacarido capsular del neumococo era reconocido como
hapteno, capaz de unirse a un anticuerpo pero incapaz de inducir
la produccion de éste por si solo. Posteriormente, con las dosis
adecuadas y los huéspedes favorables, se demostr6 que los
polisacaridos eran antigénicos y, mas aln, inmunogénicos.
Heidelberger, quien era quimico organico de formacion, utilizd
el neumococo y otros hidratos de carbono complejos como
herramientas para el microanalisis cuantitativo de la especificidad
inmunolégica que, como él decia: “liberaron de la tirania de los
titulos a la reaccién antigeno-anticuerpo”!,

Pero la inmunologia, que por todo el primer cuarto del siglo XX
habia sido considerada una disciplina médica con claras aspira-
ciones terapéuticas, llego a convertirse al final de la década de los
afios veinte en una mina de oro de investigacion para los
quimicos. La quimica coloidal se encontraba en su cénit de
popularidad, aunque ya se iniciaban las nociones sobre enlaces
polares e hidrofilos. De importancia capital sobre esto Gltimo fue
el modelo atémico de Niels Bohr, con su imagen de capas de
electrones que introdujo la idea de electron-valencia.

Ya en la siguiente década, en 1934, el médico inglés John R.
Marrack propuso que las fuerzas hidrofilicas (enlaces o puentes de
hidrégeno) eran la causa de la unioén antigeno-anticuerpo. Mas
adn, describié que si los antigenos y algunos anticuerpos en
particular pudieran tener una valencia mayor a la unidad, se
lograria explicar satisfactoriamente varios enigmas inmunologicos
como la floculacién, la precipitacién y la solubilidad de los
complejos antigeno-anticuerpo en zonas de exceso de antigeno o
de anticuerpo. Su hipotesis, basada en el modelo del atomo de
Bohr, combati6 la ya para entonces herida de muerte, pero adn
prevalente, teoria coloidal y el consenso general de que los
anticuerpos eran monovalentes'2.

Los siguientes afios fueron enteramente de avances tecnologi-
cos que brindaron a la inmunoquimica cierta certidumbre sobre la
naturaleza fisica del anticuerpo, y todo esto se di6 en Escandina-
via. En el lapso entre las dos guerras mundiales, Theodor
Svedberg, en Suecia, estampé el sello de creatividad en la

tecnologia quimica. Obtuvo el premio Nobel de Quimica en 1926
y se lo conoce principalmente por ser el inventor de Ia
ultracentrifuga’®. De hecho, los coeficientes de sedimentacién se
miden en unidades Svedberg (S) en su honor. Entre 1925 y 1932
Svedberg tuvo como alumno y posteriormente intimo colaborador
a Arne Tiselius, que a su vez obtuvo el premio Nobel de Quimica
en 1948 por el descubrimiento de otro método analitico: la
electroforesis. Un destino lleva a otro y asi, un discipulo de
Heidelberger, Elvin Kabat, realizé6 una estancia posdoctoral con
Tiselius en Uppsala, Suecia. Esta relaciéon tuvo como resultado el
descubrimiento de extraordinarias y novedosas técnicas de
separacion fisica de anticuerpos de entre todas las proteinas del
suero, como el isoelectroenfoque y la inmunolectroforesis de dos
dimensiones. Tiselius y Kabat sometieron a electroforesis el suero
de conejos inmunizados con albimina de huevo y demostraron
que la actividad de anticuerpo se encontraba en el tercer pico del
desplazamiento electroforético de las proteinas, también conocido
como pico gamma, por lo que muy pronto se llam6é gammaglo-
bulinas a los anticuerpos'®. Cuando se llegd a conocer que ciertas
globulinas del pico gamma no eran anticuerpos, se introdujo el
nombre inmunoglobulinas, con lo que se generd el término
inmunoglobulina gamma (IgG). El analisis por ultracentrifugacion
estableci6 que las gammaglobulinas tenian un coeficiente de
sedimentacion de 7S, con un peso molecular de cerca de 150.000
Da. Sin embargo, no todos los anticuerpos son de esta categoria. A
los que migraban mas rapidamente al pico beta se los llaméo
primeramente 2-macroglobulinas de yM, ahora conocidas como
inmunoglobulina macro (IgM). Estas tienen un coeficiente de
sedimentacion de 19S y un peso molecular aproximado de
900.000 Da. También se encontraron cambios en el patron
electroforético del suero durante un periodo de inmunizacién.
Asi, con la primera exposicibn a un antigeno se iniciaba la
formacion de IgM, que disminuia después de unos dias, al tiempo
que la IgG aumentaba. Los siguientes contactos con el antigeno
tipicamente producian una misma respuesta IgM, pero inmedia-
tamente después aparecia mayor cantidad de IgG, de ahi el
término booster shot.

Un hallazgo de particular importancia en las investigaciones de
Tiselius y Kabat fue que los anticuerpos no son uniformes en sus
cargas eléctricas ni en sus coeficientes de sedimentacion, lo que
resultd ser el primer indicio de la heterogeneidad fisica de los
anticuerpos.

En 1950 Tiselius recibié a quien llegaria a ser el padre de la
inmunologia clinica moderna, el Dr. Henry Kunkel, proveniente
del Rockefeller Institute for Medical Research (hoy Rockefeller
University), que lleg6 a Uppsala para realizar una breve estancia
de investigacion. En poco tiempo Kunkel asimilé toda la
metodologia del laboratorio de Tiselius y llegd a hacerla suya. A
su regreso a Nueva York, tenia en mente como resolver el analisis
de la estructura de los anticuerpos. Como ya se menciond, su
estudio resultaba sumamente complejo debido a su heterogenei-
dad, lo que hacia que el planteamiento de estudios analiticos con
moléculas homogéneas fuera practicamente imposible. En 1951
realizé6 un descubrimiento de enorme alcance. En ese tiempo se
consideraba que los pacientes con mieloma mdltiple secretaban
productos derivados de las células malignas. En una serie de
experimentos, de asombrosa simplicidad, demostr6 que la
elevacion de proteinas en el suero de pacientes con mieloma
miltiple tiene relacién con las gammaglobulinas normales'®. Este
hallazgo brind6 a los inmunoquimicos la posibilidad de estudiar
moléculas homogéneas para analizar y comparar e hizo posible, a
la postre, la identificacion de las clases de anticuerpos, las cadenas
de inmunoglobulinas, sus genes y sus regiones constantes y
variables.

A finales de la década, Kunkel realiz6 una aportacion clasica a
la reumatologia al demostrar la presencia de complejos inmuni-
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tarios en la artritis reumatoide. Demostrd que el factor reumatoi-
de es un autoanticuerpo del tipo IgM de 19°S dirigido contra una
IgG de 7°S'®. También descubri6 la presencia de complejos
inmunitarios de ADN y otros componentes celulares en el suero
de pacientes con lupus eritematoso'’. La gravedad de la enferme-
dad podia relacionarse con la presencia de complejos inmunita-
rios circulantes. Tanto el factor reumatoide como los complejos
inmunitarios estaban relacionados, aparentemente, con la pato-
genia de la artritis y el lupus. Mas aiin, esto sirvi6 como ejemplo
convincente de la existencia de autoanticuerpos en un tiempo en
que la autorreactividad se encontraba lejos de ser establecida. Por
Gltimo, cabe mencionar que la percepcion de Kunkel de que las
proteinas del mieloma (los productos monoclonales de células
plasmaticas malignas) eran el equivalente de anticuerpos norma-
les producidos por células plasmaticas normales demostr6 que la
teoria de seleccion clonal de Frank Macfarlane Burnet de 1959 era
correcta’,

La estructura quimica de los anticuerpos

Cuando Rodney R. Porter (1917-1986) se decidié por hacer
cirugia molecular al anticuerpo, no sabia que estaba encendiendo
el petardo que iniciaria una feria pirotécnica en la inmunologia.
Hoy por hoy, el renacimiento explosivo de ésta ciencia ya no
muestra signos de que algln dia vaya a menguar. Porter estudi6 en
las Universidades de Liverpool y Cambridge. Entre 1949 y 1960
trabajo en el National Institute for Medical Research, en Mill Hill.
Su Gltimo puesto fue como profesor de bioquimica en el Trinity
College de Oxford. Para cuando inicié su trabajo en Mill Hill, la
bioquimica habia florecido, sobre todo en metodologia: com-
puestos conjugados con radiois6topos, cromatografia de dos
dimensiones en papel y cromatografia liquida en columnas, tanto
de intercambio i6nico como de discriminacién por peso molecular.
Se sabia, ademas, que las enzimas proteinoliticas disgregaban las
proteinas al hidrolizar los enlaces peptidicos, siempre en un lugar
preciso segiin la enzima que se empleara. Porter empled
gammaglobulina de conejo y decidié escoger la papaina (enzima
que requiere que un agente reductor la active) para digerir la
estructura, y asi logr6 aislar, mediante cromatografia liquida de
intercambio i6nico con carboximetilcelulosa, dos fracciones (1y II)
aparentemente similares y un fragmento (fraccién IlI) completa-
mente diferente’®. Si bien su trabajo mostraba datos turbios y
confusos, logré6 demostrar que dos de sus fragmentos (I y II)
presentaban afinidad para unirse al antigeno. Los datos experi-
mentales indicaban firmemente bivalencia (los primeros dos
fragmentos capaces de unirse al antigeno sin formar precipitados,
como predecian las estructuras monovalentes), por lo que Porter
penso en la posibilidad de que las fracciones I y II podrian
localizarse a cada lado de la fraccion III. Sin embargo, no considerd
la posibilidad de dos cadenas diferentes unidas covalentemente,
ya que todas las estructuras de las proteinas conocidas en ese
tiempo estan compuestas por una sola cadena polipeptidica. Hoy
conocemos las fracciones I y Il de Porter como “Fab” (del inglés
fragment antigen binding). Puesto que el fragmento III podia ser
cristalizado, se lo conocié como “Fc” o fragmento cristalino. Los
cristales indicaban que los fragmentos Fc provenientes de anti-
cuerpos de diferentes especificidades eran practicamente ho-
mogéneos. Por el contrario, la incapacidad de las fracciones I y 11
de formar cristales correlacionaba la especificidad antigénica con
la heterogeneidad estructural, o sea, diferencias en su secuencia
de aminoacidos. Si Porter hubiera empleado pepsina sin un agente
reductor, habria obtenido un gran fragmento y una gran variedad
de pequefios péptidos. Lo encontrado en la gran fraccion habria
sido capaz de precipitar antigenos. Mediante la adicion de un
agente reductor, el fragmento se habria dividido en dos fracciones,

como ocurrié con la papaina. Los resultados difieren, puesto que
los enlaces peptidicos susceptibles a la pepsina se encuentran mas
alla de los puentes disulfuro que unen al fragmento Fc, mientras
que los de la papaina se encuentran por arriba de la union
disulfuro. Los fragmentos producidos por la pepsina se designan
Fab’, en tanto que los no reducidos que presentan un receptor de
antigeno dual se conocen como F(ab’)?.

Rodney Porter comparti6 el premio Nobel de Fisiologia o
Medicina en 1970 con Gerald M. Edelman (1929), quien empled
una estrategia similar pero con diferente tactica para resolver el
problema de la estructura de los anticuerpos. El primer trabajo
publicado sobre este tema también apareci6 en 1959%°. Sin
embargo, uno mas desarrollado y definitivo aparecié en 19612
Este, a diferencia del de Porter, es extraordinariamente elegante y su
lectura resulta una delicia, sobre todo por la metodologia bioqui-
mica empleada. Edelman se gradu6é de meédico cirujano en la
Universidad de Pennsylvania y su entrenamiento clinico lo realizd,
en el Massachusetts General Hospital. Obtuvo su doctorado en el
Rockefeller Institute en 1960 bajo la tutela de Henry Kunkel. En su
publicacion de 1961 fue asistido por el checoslovaco Miroslav Dave
Poulik, quien habia emigrado a Canada, donde obtuvo su grado de
meédico en 1960 en la Universidad de Toronto. Edelman y Poulik
suponian que el anticuerpo estaba compuesto por mas de una sola
proteina. Si su sospecha fuera cierta, las cadenas deberian estar
unidas por puentes disulfuro como ocurre en el aminoacido cisteina.
Porter de hecho empled la cisteina, por su propia naturaleza un
agente reductor débil, para activar la papaina. Edelman y Poulik
escogieron un reactivo sulfhidrilo mas potente, el mercaptoetanol,
que romperia los enlaces disulfuro si los habia, y agregaron urea
como un solvente de disociacion de las posibles fracciones
resultantes. El problema de la heterogeneidad de los anticuerpos
lo tenian resuelto a priori gracias a los clarividentes hallazgos de su
tutor Henry Kunkel: emplearon proteinas monoclonales de pacien-
tes con mieloma miltiple. De hecho, al afio siguiente Edelman y su
estudiante Joseph A. Gally demostraron que las proteinas urinarias
de Bence-Jones eran en realidad las cadenas de bajo peso molecular
de las proteinas del mieloma??, con lo que resolvieron un misterio
que se habia iniciado en 1845 con su descubrimiento por el quimico
y médico inglés Henry Bence-Jones (fig. 1)?3. Pero regresemos al
clasico trabajo de Edelman y Poulik. Mediante el empleo de
ultracentrifugacion, cromatografia liquida y electroforesis, demos-
traron que en cada anticuerpo hay de 3 a 5 proteinas. En trabajos
ulteriores en los siguientes afos, Porter, Edelman y Alfred Nisonoff,
entre otros>*~25, establecieron la estructura basica de la IgG (fig. 2).
Nisonoff, al tratar la molécula de IgG de conejos con pepsina,
observod la generaciéon de un solo fragmento bivalente (Fab’), y
péptidos pequeiios, esto es, un fragmento con capacidad de unirse a
dos determinantes antigénicas, hallazgos que en conjunto vendrian
a confirmar las ideas propuestas 25 afios antes por John R.
Marrack'?, cuando sefialé que los anticuerpos deberian de tener al
menos dos sitios de unién al antigeno. EI modelo aceptado
actualmente de esta molécula consiste en cuatro cadenas: dos
ligeras (L, del inglés light) y dos pesadas (H, del inglés heavy). Se
propuso una configuracion en forma de Y que luego se confirmé por
microscopio electronico y estudios de difraccion de rayos X. Al
poco tiempo se describieron dos tipos antigénicos de cadenas
ligeras denominados k¥ y A. Se observd que la macroglobulina
IgM estaba constituida por cinco estructuras semejantes a la IgG,
con una configuraciéon en forma de estrella donde sus respectivos
fragmentos Fc estaban unidos por una pequefia cadena
polipeptidica denominada cadena J. Como indicaban los datos de
Edelman y Poulik, algunos enlaces disulfuro no estaban
directamente involucrados en uniones intercatenarias, sino que
mas bien servian para plegar la proteina lineal y asi formar una
s6lida estructura terciaria en la que cada dominio globular ejercia su
propia funcion.
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Figura 2. Estructura de la unidad monomérica de las inmunoglobulinas. La
digestion enzimatica con papaina produce dos fragmentos que se unen al antigeno
(Fab) y un fragmento que cristaliza (Fc). El tratamiento con pepsina produce un
fragmento (Fab’), y péptidos pequefios (péptidos de pepsina).

En 1965 David S. Rowe y John L. Fahey descubrieron una nueva
clase de anticuerpos, la IgD, que se encuentra primariamente
restringida a la inmunorregulacion en la superficie de las células
beta?’. Todas las clases de anticuerpos son funcionalmente
distintas y la Gltimas dos que se aislaron eran extraordinaria-
mente especializadas. El afiejo acertijo inmunolégico de la
inmunidad local contra microorganismos patogénicos se resolvio
cuando Thomas B. Tomasi y sus colaboradores determinaron que
la IgA (que en un principio se habia encontrado en el suero) podia
incorporar un componente proteinico y ser secretada a varios
fluidos en la zona donde llegan a confluir el huésped y su medio
ambiente, es decir, tracto digestivo y vias respiratorias. La IgA se
encuentra en forma de unidades monomeéricas de 7°S, como
dimero de 11°S y en su forma secretora de 18°S2%. Por dltimo, la
IgE, descrita en 1966, es una inmunoglobulina con actividad
reaginica y la encargada de iniciar la cascada inflamatoria
derivada de la desgranulacién de las células cebadas?®3°.

Epilogo

Después de esta vision panoramica sobre la historia de como
se llegod a establecer la estructura quimica de los anticuerpos, se
podria concluir que la pesquisa inmunoquimica virtualmente se
complet6. Empero, quedaban atin muchos datos por aclarar, pero
los principios estaban establecidos y, lo que es mas, confirmados.
La inmunoquimica continué teniendo un papel preponderante en
los disefos de vacunas y métodos diagnosticos.

A cincuenta afos de distancia, podemos aseverar que los
anticuerpos son unas estructuras extraordinarias, mucho mas
complicadas, diversas e interesantes de lo que se imaginaba en
1959. Los trabajos pioneros de Porter y Edelman y Poulik

brindaron informacién acerca de la estructura elemental de estas
moléculas. Su estructura fina, los mecanismos de su variabilidad y
de la especificidad de sus receptores, la relacién de las secuencias
de aminoacidos con su funcién y otros problemas relacionados
ocuparon a los investigadores por el resto del siglo. Como la
cabeza de la hidra, el sistema inmunitario responde con dos
preguntas por cada una que se le hace.
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