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Los anticuerpos asimétricos: estruc-
tura y funcion

Nosotros y todos los verte-
brados, vivimos rodeados de microorga-
nismos patogenos que nos agreden
permanentemente. No obstante ello
normalmente no nos enfermamos por-
que disponemos de diferentes meca-
nismos para lucha contra esa agresion
siendo uno de los mas imporntantes el de
la defepsa inmune, el que, a diferencia
de los otros, es especifico para el agen-
te agresor. Participan en el mismo cé-
lula, -los linfocitos T-, que a través de
receptores de membrana interactian
con los antigenos promoviendo su des-
trucciony eliminacion, y los anticuerpos,
- secretados por linfocitos B-, moléculas
proteicas pertenecientes ala Familiade
las inmunoglobulinas (Ig), de las que
existen diferentes clases (cinco en el
hombre). En una respuesta inmune que
evoluciona la mas respesentativa es la
IgG, que constituye aproximadamente
el 80% de la poblacion total de
anticuerpos que se sintetizan. Esta
molécula esta formada por dos
hemimoléculas, compuesta cada una
de ellas porunacadenaliviana (L) y una
cadena pesada (H). En esta cadena, en
la parte C-Terminal, se encuentran in-
sertados restos hidrocarbonados en los
que predominan galactosa y acido
sidlico. Enla Figura 1-A puede verse la
estructuradeunalgGylanomenclatura
con que se identifica a los diferentes
fragmentos. Dado que las dos
hemimoléculas que componen la mo-
lécula entera son idénticas, la IgG es
simétrica. Estas moléculas de IgG, por
tener dos sitios de combinacion o
paratopes, precipitan con el antigeno,
fijan el complemento, facilitan la depu-
racion antigénicay ponen en marchalos
diferentes mecanismos biologicos que
llevan aladegradaciény eliminacion del
antigeno.
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Hace algo mas de 25 afios. ana-
lizando sueros de conejos inoculados
con seroalbumina bovina, pudimos
demostrar que el 10-15% de las molé-
culas de IgG que se sintetizan, no obs-
tante unirse al antigeno no lo precipitan,
no fijan el complemento ni son capaces
de mediar ninguno de los mecanismos
de defensa que ponen en marcha los
anticuerpos precipitantes. Estos estu-
dios fueron ampliados luego a otras
especies animales utilizando diferentes
inmunogenos y se demostré que afec-
tan a las diferentes clases y subclases
de IgG que el animal sintetiza. Cuando
esos anticuerpos son neutralizantes de
toxinas, como la tetanica, la capacidad
neutralizante de los anticuerpos
precipitantes es 6-7 veces superior a la
de los no precipitantes.

Como consecuencia, a diferen-
cia de los anticuerpos precipitantes, los
no precipitantes son protectores del
agente agresor y este efecto puede ser
beneficioso o perjudicial segun que la
especificidad sea para antigenos "pro-
pios" o "no propios" (Figura2).

Cuando se realizaron ensayos
de competicion por el antigeno pudimos
demostrar que si en la mezcla la rela-
cion anticuerpo no precipitante/
anticuerpo precipitante no era superior
a20:80, el anticuerpo no precipitante no
interferia en la actividad del anticuerpo
precipitante, pero si comenzaba a
competir con éste cuando esa propor-
cionseincrementaba, llegando ainhibirla
cuando llegaba a 80:20. Dado que los
dos anticuerpos tienen la misma
especificidad, esta competicion es por
masa de anticuerpo, lo que hace que la
funcionalidad de un suero que contiene
los dos anticuerpos dependera de la
proporcion en que ambos se encuen-
tren. Estos ensayos de competicion
fueron hechos con varios sistemas:
fijacion del complemento, depuracion



antigénica del torrente sanguineo y
neutralizacion de toxina.

Los estudios realizados en dife-
rentes especies animales, inoculadas
con antigenos distintos (seroalbdmina
bovina, ovoalbumina, gammaglobulina,
toxina, proteinas haptenadas, etc)
mostraban que todos ellos sintetizaban
un 10-15% de anticuerpos no
precipitantes, y los ensayos realizados
para tratar de encontrar de diferencias
en la estructura proteica como mapas
peptidicos, mapas diagonales, analisis
inmunoquimicos, absorcionescruzadas
de inmunosueros obtenidos por
inoculacion de consejos usado como
antigenos anticuerpo IgG precipitantey
no precipitante, no aportaban elemen-
tos de juicio que permitieran establecer
diferencias entre ambas inmuno-
globulinas.

Se analizaron varios hechos
como causas posibles de la no precipi-
tacion:

a- Quelos anticuerpos no precipitantes
fueran hemimoléculas: ello fue descar-
tado al demostrarse que los pesos y
volimenes moleculares de ambos
anticuerpos eran similares.

b- Que existiera en los anticuerpos no
precipitantes un puente disulfuro extra,
el que crearia rigidez entre los dos Fab
y como consecuencia cuando uno de
ellos interaccionara con un antigeno, e/
sitio de combinacion ubicado en el otro
Fab estéricamente se veria impedido
de interactuar. Ello no es cierto porque
si los anticuerpos precipitantes y no
precipitantes son reducidos con
ditiotreitol en medio neutro y se blo-
quean con iodoacetamida los grupos
sulfidrilos liberados, los anticuerpos
precipitantes no modifican su compor-
tamiento frente al antigeno y los
anticuerpos no precipitantes no ad-
quieren capacidad precipitante.

c- Quelos anticuerpos no precipitantes

tuvieran en su Fc grupos cargos positi-
vamente y que sibien interactuan con el
antigeno, los complejos iniciales forma-
dos no podrian agregarse como con-
secuencia de fendmenos de repulsién.
Esta no es la causa de la no precipita-
cién, pues los fragmentos F(ab)2 de los
anticuerpos precipitantes y no
precipitantes siguen manteniendo fren-
te al antigeno el mismo comportamien-
to que el anticuerpo entero.

d- Podria suponerse que los anticuer-
pos precipitantes estan dirigidos contra
un epitopo que se encuentra en alta
densidad en el antigeno y que los no
precipitantes son especificos para
epitopos de densidad baja la misma
molécula. Los estudios hechos con pro-
teinas haptenadas (DNP= dinitrofenol)
mostraron que los anticuerpos anti-DNP
precipitantes precipitan aantigenoscon
alta y baja densidad de epitopes por
molécula, y que los anticuerpos no
precipitantes no precipitan con ninguno
de los dos antigenos.

El primer elemento de juicio
para dilucidar el porqué de la no preci-
pitacion delantigeno porlos anticuerpos
no precipitantes surgié cuando se ini-
ciaron estudios de interaccion primaria
Ag-Ac usando como ligandos molécu-
las grandes (antigenos) y moléculas
pequenas (haptenos). Las graficaciones
de Scatchard (Figura 3-A) muestran
que cuando un antigeno interacciona
con anticuerpo precipitante se obtienen
curvas con pendientes normales y se
necesitan dos moléculas de antigeno
para saturar una molécula de anticuerpo
(r=2), o sea que este anticuerpo tiene
dos sitios de combinacién o paratopes
con capacidad para unirse al antigeno.
El anticuerpo no precipitante sélo pue-
de fijar una molécula de antigeno (r=1),
lo que indica que posee solo un sitio
efectivo. Cuando la interaccion tiene
lugar con ligandos pequenos, los
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anticuerpos precipitantes muestran un
comportamiento similar al observado
con antigeno, saiurandose con dos
moléculas de hapteno. Los anticuerpos
no precipitantes dan curvas bimodales
y la proyeccion de esas pendientes
cortan a r=1 y r=2 respectivamente,
indicando que la molécula tiene un sitio
de combinacién de alta afinidad y otro
de afinidad baja (Figura 3-B). Los
fragmentos F (ab)2 de anticuerpo
precipitante y no precipitante tienen un
comportamiento similar al de la corres-
pondiente molécula entera del
anticuerpo. Cuando el fragmento F(ab)2
es reducido, se obtienen los correspon-
dientes fragmentos Fab, y sise los pasa
porcolumnade inmunoadsorbente, todo
el Fab de anticuerpo precipitante se fija
a éste, en tanto que en el caso de los
Fab de anticuerpo no precipitante sélo
el 50% de ellos son retenidos. Al medir
la constante de asociacion de los frag-
mentos Fab retenidos y no retenidos,
los primeros muestran un valorsimilaral
Fab de anticuerpo precipitante, en tanto
que el no retenido es de muy baja
afinidad (Figura 3-C). Ello explica el
particular comportamiento de estos
anticuerpos: se fijan al antigeno pero no
pueden formar agregados porque sélo
uno de los sitios de combinacion puede
hacerlo eficientemente y como conse-
cuencia son bloqueantes del antigeno,
al que protegen de otros mecanismos
que pudieran actuar sobre el mismo
(Figura 2).

Si bien los estudios anteriores
permitieron demostrar que la funciona-
lidad de unode los sitios de combinacion
del anticuerpo no precipitante es anor-
mal, ello no encontraba una explicacién
légica con todo lo efectuado sobre es-
tructura de anticuerpo precipitante y no
precipitante. Fue en ese entonces que
tratamos de investigar si la parte
hidrocarbonada de la molécula no esta-
riacomprometida enlafuncionalidadde
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los anticuerpos no precipitantes. Los
primeros estudios mostraron que éstos
anticuerpos tienen un resto hidrocar-
bonado del tipo "high mannose" no
compartido con los anticuerpos
precipitantes. Este resto, que sefijaala
lecitina concanavalina A, esta localiza-
do en el fragmento Fd del Fab que
contiene el paratope de baja afinidad.
Cuandolos anticuerpos no precipitantes
son tratados con la enzima endo-B-N-
acetilglucosaminidasa H, que rompe la
unién del resto oligosacaridico a la
molécula proteica, los anticuerpos no
precipitantes se transforman en
precipitantes. Eltratamiento del Fab de
baja afinidad con dicha enzima lo
transforma en un Fab de alta afinidad.
Es decir que el hidrato de carbono lo-
calizado en uno de los sitios de combi-
nacion de la molécula de anticuerpo le
crea a éste un impedimento estérico
que hace que no pueda interaccionar
con la molécula de antigeno, por lo que
no forma los agregados indispensables
para que la mayor parte de las reac-
ciones biologicas del huésped para
degradary eliminar al antigeno puedan
ponerse en marcha.

Teniendo en cuenta que el
oligosacardo rico en manosa que po-
seen estos anticuerpos esta localizado
en sélo uno de los Fab de la molécula,
y que las dos hemimoléculas que for-
man parte de la molécula entera no son
iguales, originandose por tanto una
asimetria, hemos propuesto para estos
anticuerpos no precipitantes el nombre
de anticuerpos IgG asimétricos para su
correcta identificaciéony ese es el nom-
bre con que actualmente se los conoce
en la literatura (Figura 1-B)

Las moléculas de IgG asimé-
tricas se fijan a Con A; esto permitié
demostrar que en los sueros no inmu-
nes, también el 10-1£% de las moléculas
son asimétricas.



Utilizando este método demos-
tramos que hibridomas productos de
anticuerpos monoclonales sintetizan
simultaneamente moléculas de IgG si-
métricas y asimétricas, exactamente
iguales, las que sélo se diferencia por el
contenido y ubicacién del resto
hidrocarbonado rico en manosa. Ello
prueba que ambas moléculas son pro-
ducidas por el mismo clon celular, que
su sintesis tiene el mismo origen
genético, y que la diferenciacion es
postraduccional. Cuando las cadenasH
sintetizadas son transportadas a través
del reticulo-endoplasmico, probable-
mente con la participacion de chape-
roninas, la velocidad de plegado de al-
gunas cadenas puede retardarse, y
secuones existentes en el fragmento
Fd, que normalmente se ocultan duran-
te el plegado, queden expuestos y ten-
gan posibilidades de glucosilarse. Si
hay activacion-del "set" de glucosiltrans-
ferasas que regulan launion aproteinas
de restos ricos en manosa, se explica
que haya moléculas de IgG que se
glucosilan en un-Fab con incorporacion
de estos restos y que la proporcion de
esas moléculas pueda incrementarse
en determinadas circunstancias.

Un hecho que nos habiallamado
la atencion fue que cuando haciamos
hemagilutinaciones pasivas usando
eritrocitos de carnero sensibilizadoscon
el antigeno, los anticuerpos IgG
asmétricos, aligual que los precipitantes
tenian capacidad aglutinante. Ello era
poco comprensible sisetiene en cuenta
que los principios fisicoquimicos que
regulan la precipitacion y la aglutinacion
son los mismos. Este comportamiento
lo observamos con eritrocitos de una
gran cantidad de vertebrados, y con los
unicos globulos rojos con los que no
daban aglutinacién pasiva eran los hu-
manos. Estos estudios se profundizaron
y permitieron demostrar que los eritro-
citos de los vertebrados, excepto los

humanos, poseen un receptor para el
fragmento Gc de igG activada. Como
consecuencia, los IgG asimétricos dan
aglutinacién mediante una reaccion
mixta en la que el Fab de alta afinidad
interacciona con su correspondiente
epitopo, y el Fc de lamismamolécula se
une a otro hematie por interaccion con
el correspondiente receptor. Los gl6-
bulos rojos humanos, por no poseer
receptor para Fc, no pueden ser
aglutinados. Que la reaccién de
hemaglutinacion obedece al mecanis-
mo indicado puede demostrarse ha-
ciendo interaccionar con los glébulos
rojos sensibilizados elfragmento F(ab)2
del anticuerpo especifico. Si este frag-
mento proviene de un anticuerpo
precipitante, la hemaglutinacion es po-
sitiva, en tanto que es negativa si es
obtenido de un anticuerpo IgG
asimeétrico.

El conocimiento de este hecho
es importante porque desde el punto de
vista diagnéstico se usan con frecuen-
cia las reacciones de hemaglutinacion
pasiva, y por comodidad, los glébulos
rojos que se emplean son los humanos.
Si se usan glébulos rojos de carnero,
pollo y otros todos los anticuerpos IgG
de la muestra van a aglutinar los
eritrocitos, en tanto que sin eritrocitos
humanos sélo lo haran los anticuerpos
precipitantes. El empleo simultaneo de
ambas reacciones permite hacer una
apreciacion del contenido de
anticuerpos 1IgG simétricos de
asimétricos de un suero, ya que con los
gloébulos rojos de carnero se mediran
los anticuerpos totales y con los hu-
manos los precipitantes. La diferencia
de titulo entre ambas reacciones indi-
cara el contenido de anticuerpos IgG
asimétricos. Ello es muy importante
dado que los anticuerpos precipitantes
son protectores del huésped, mientras
quelos |gG asimétricos son protectores
del antigeno o agente agresor.
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Otro hecho que nos preocupé
fue conocer cual era la evolucién de la
respuestainmune en eltiempo segun la
calidad del antigeno usado como
inmunogeno: soluble o particulado.
Pudimos demostrar que si el antigeno
es una solucidon y se lo inocula a repe-
ticion por periodos de hasta un afo, los
anticuerpos IgG asimétricos constitu-
yen el 10-15% de los anticuerpos sin-
tetizados durante todo el experimento.
Si en cambio los antigenos son
particulados (unabacteria, una proteina
agregada), los anticuerpos IgG
asimeétricos se incrementan con el
tiempo y la proporcion en la mezcla
supera a la de los anticuerpos
precipitantes, por lo que estos sueros
son bloqueantes, protectores del
antigeno. En estudios efectuados en
conejos inoculados cada 15 dias con
Salmonella typhi, en muestras tomadas
entre los 6 y 9 meses de iniciada la
inmunizacion, hemos obtenido titulos
de aglutinacion directa de la bacteria
entre 1/50y 1/100y de 1/3.500y 1/5.000
para los mismos sueros valorados por
ELISA. Esta es una reaccion de
interaccion primaria que mide
anticuerpos totales, en tanto que Ila
aglutinacion directa sélo mide anti-
cuerpos precipitantes.

Las infecciones cronicas son
experimentos de la naturaleza que
responden a las caracteristicas antes
descriptas: estimulaciones repetidas y
prolongadascon antigenos particulados
(bacterias, parasitos). Estudios efec-
tuados en bovinos cronicamente infec-
tados con Brucella obortus mostraron
que con la cronicidad se incrementa la
proporcion de anticuerpos IgG
asimétricos, llegando muchas veces a
predominar. Algo similar se observo en
humanos con infecciéon cronica de
Chagas. Pacientes en los que el titulo
de anticuerpos anti-T. cruzi dosado por
fijacion del complemento era de 1/16-
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1/32, mostraron titulos de 1/1.240-1/
2.480 medidos por ELISA e IFI.

Estos resultados son de gran
significacion porque demuestran que
en las infecciones crénicas, el predo-
minio de estos anticuerpos bloqueantes,
protectores del antigeno, potencian la
cronicidad, por lo que desde el punto de
vista diagnadstico no sélo importa deter-
minar si un infectado tiene anticuerpos,
sino también la calidad de los mismos.

Un interrogante que se nos
planteaba era sitodo reconocimiento de
lo "no propio” tendria que ser perjudicial
para el huésped o si existiria la posibi-
lidad de que en algun caso eso no fuera
asi. Es bien sabido que una mujer que
rechaza un transplante de piel prove-
niente de un hombre puede gestar un
hijo del mismo individuo. ;Cual es la
causa por la que la mujer elabora una
respuesta normal contra los
aloantigenos de la piel y larechazay en
cambio mantiene en su vientre un feto
en el que el 50% de sus antigenos
constitutivos son de origen paternaly en
sumayoriase expresan en laplacenta?.
Si en este caso la respuesta inmune
humoral fuera con producciéon de
anticuerpos IgG asimétricos, los mis-
mos podrian actuar como protectores
de los antigenos "extranos" y participar
por lo tanto en los mecanismos biol4gi-
cos de proteccion del feto, asegurando
su permanencia en el utero materno.

Las primeras investigaciones se
efectuaron dosando la cantidad de
moléculas IgG asimétricas en el suero
de mujer gestantes y no gestantes .
Demostramos que mientras que en es-
tas ultimas ese porcentaje era del 12-
14%, en las gestantes se elevaba al 28-
32%. Cuando placentas humanas, de
rata y de raton, fueron fragmentadas y
lavadas para eliminar toda contamina-
cién con sangre materna y luego se las
traté con CIK 3M, disociante de uniones
Ag-Ac, demostramos que se liberaba



IgG, que no menos del 60% de esas
moléculas eran asimétricas, y que el
80% de ellas tenian especificidad para
los antigenos paternales, determinada
por interaccion con linfocitos de esa
procedencia.

., Cual es el mecanismo por el
que durante la gestacion hay un aumen-
to de la glucosilacion de las moléculas
de IgG?. El unico érgano que existe en
lamujer gestantey que no esta presente
enlano embarazadaes laplacenta, por
lo que tratamos de investigar si ésta
elabora algun factor capaz de modular
la calidad de la respuesta inmune
humoral y hacerla beneficiosa para el
feto. Se seleccionaron fragmentos de
placenta, los que previa tripsinizacion
para enriquecerlos en trofoblastos fue-
ron sembrados en medios de cultivo
apropiados. Se separaron los
sobrenadantes y para determinar si en
ellos habia algun factor placentario
responsable del fenomeno se efectua-
ron estudios in vitro e in vivo. Los es-
tudios in vitro se hicieron sobre
hibridomas de los que previamente se
conocia que porcentaje de moléculas
|gG asimétricas sintetizabany alos que
se les anadid diferentes cantidadesdel
sobrenadante del cultivo de placenta.
Pudimos observar que la adicién del 5-
10% incrementase la produccion de
anticuerpos asimétricos entre el 70% y
el 95% sobre el valor basico, depen-
diendo ello del hibridoma analizado. Los
estudios in vivo se efectuaron determi-
nando la influencia que esos
sobrenadantes ejercian en cruzas de
ratones hembra abortadoras (cruza
CBAj x DBA2), los que presentan mar-
cada resorcion fetal. Se demostré un
marcado efecto beneficioso, con dismi-
nucion de las resorciones fetal. Se de-
mostré un marcado efecto beneficioso,
con disminucién de las resorciones y
aumento de la sintesis de IgG asimétrica.

Ratones hembra Balb/c y CBA no

prenadas, inoculados con los sobre-
nadantes placentarios mostraron un
marcado incremento de IgG asimétrica
sérica.

La duda que persistia era si la
modulacion de la respuesta inmune
humoral con predominio de anticuerpos
IgG asimétricos era especifica para los
antigenos paternales o constituia un
fenomeno general. Los ensayos se
hicieron inoculando con ovoalbimina
(OVA) ratones Balb/c virgenes, lotes
similares inoculados simultaneamente
con sobrenadante de placenta y rato-
nes hembra Balb/c prenadas por cruza
con machos CBA. Los resultados mos-
traron que los ratones virgenes res-
pondiancon laformacion de 12-14% de
anticuerpos anti-OVA IgG asimétricos,
y que en las gestantesy lavirgenes que
habian recibido sobrenadantes de culti-
vos de placenta incrementaban esa
proporcién (32-35%). Ello indicaba que
elcambio que se observa en larespuesta
inmune durante la prefez no es espe-
cifico para los antigenos aportados por
elfeto, sino que esunfenémeno general
modulador para cualquier antigeno que
pueda inducir una respuesta.

Con el objeto de identificar al
factor secretado por la placenta, res-
ponsable de la modulacién de la res-
puesta inmune, se realizaron una serie
de estudios. Se pudo aislar, por filtra-
cion por Sephacryl-200 (FPLC), una
proteina de 23 kDa. Dado que la IL-6 es
una proteina de ese peso molecular, la
que asociada con la modulacion de
glucosiltransferasas induce un aumen-
to en la glucosilacion de diversas mo-
léculas, entre ellas proteinas de fase
aguda, se realizaron ensayos a efectos
de establecer si habia alguna relacion
entreambas. Elanadido delfactor de 23
kDa o de IL-6 recombinante a un cultivo
de hibridoma incrementa la proporcién
de moléculas IgG asimétricas, efecto
que se ve inhibido con la incorporacién
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simultanea al medio de cultivo de
anticuerpo anti-IL-6. Por otra parte el
factorde 23 kDatfavorece elcrecimiento
de una linea celular dependiente de IL-
6 (hibridoma 7TD1), efecto que es
inhibido por anti-IL-6. Toda esta infor-
macion indica que la IL-6 secretada por
los trofoblastos placentarios es el prin-
cipal regulador de la calidad de la res-
puesta inmune inducida por la madre,
cuya finalidad es asegurar la sobrevida
del feto en el utero materno.

Otra informacién muy interesan-
te fue la que se obtuvo cuando se
inmunizaron ratas Fischer en forma re-
petida, durante 3 meses previo al
apareamiento con machos Buftalo, con
células de bazo enteras y con lisados
celulares procedentes de los machos a
aparear. Durante la prenez se investigo
la cantidad y especificidad de las mo-
léculas de IgG asimétricas sintetizadas,
asi como la evolucion del proceso. Las
ratas inoculadas con antigenos
particulados incrementaron los
anticuerpos asimétricos durante el pe-
riodo previo al apareamiento, no asi las
inoculadas con antigenos solubles.
Ademas, en los animales del primer
grupo la fecundidad fue del 100% vy el
peso de los fetos y placentas fue supe-
rioral observado en las ratas inoculadas
con antigeno soluble. Estos resultados
avalarian lo observado en mujeres
abortadoras a repeticion que presentan
anticuerpos anti-paternales fijadores del
complemento (precipitantes), en las que
se logro revertir el hecho inoculandoles,
previo al embarazo, suspensiones de
linfocitos del esposo. Estos modularian
una respuesta de anticuerpos IgG
asimétricos, protectora del feto. Algo
similarpodrialograrse porinoculaciones
con factores placentarios o IL-6.

Considerando  que los
anticuerpos IgG asimétricos son
bloqueantes, protectores del antigeno,
la inducion de una respuesta de este
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tipo, ya sea mediante la transferencia
pasiva de factores placentarios, IL-6 o
por la inoculacion de esos antigenos al
estado particulado, podrian resultar muy
utiles en el tratamiento de algunas en-
fermedades autoinmunes y en los tras-
plantes de tejidos. En nuestros labora-
torios se estan estudiando esas posibi-
lidades, en un modelo experimental en
ratas de artritis por autoagresion me-
diada por colageno tipo I, y en
transplantes de piel alogeneica en ra-
tones. Los resultados logrados hasta el
momento resultan muy alentadores.
Los anticuerpos IgG asimétricos
bloquean los antigenos y no pueden
poner en marcha las reacciones biol6-
gicas responsables del dano antigénico.
Durante la prenez hay una sintesis
preferencial de estos anticuerpos por
parte de la madre, cualquiera sea la
especificidad del antigeno inoculado.
En consecuencia, la vacunacion rutina-
ria durante la prenez es cuestionable,
porque los anticuerpos que la madre
transfiere alfeto son predominantemente
del tipo 1gG asimétricos, los que habran
de proteger al agente agresorcon el que
se enfrentara el neonato inmedia-
tamente después de su nacimiento.

He procurado hacer un breve
resumen de los principales hechos que
nos llevaron conocimiento de la estruc-
tura y funcion de los anticuerpos IgG
asimétricos. Estos trabajos los inicié en
Francia, en la Catedra de Medicina Ex-
perimental del College de France, junto
al Dr. Ruben Binaghiy a miregreso a la
Argentina continuaron en la Catedra de
Inmunologia de la Facultad de Farma-
ciayBioquimicay en el IDEHU- Instituto
de Estudios de la Inmunidad Humoral
que nos creara el CONICET, tomando
como base el grupo humano que se
habia reunido para desarrollar su acti-
vidad sobre diferentes aspectos rela-
cionados con estos anticuerpos. En



estos estudios han participado practica-
mente todos sus miembros, muchos de
los cuales permanecen aun; otros estan
en elexterior (Francia, Suiza, Inglaterra,
USA) y en centros de investigacion del
interior del pais y algunos becarios la-
tinoamericanos que hanvuelto asupais
de origen. Yo quiero agradecer profun-
damente atodos los que participaron en
estos estudios, pues si no hubiese sido
por ellos yo no hubiese recibido este
premio.

Me siento intimamente muy feliz
porque durante los casi 50 anos de
trabajo en el laboratorio he formado

muchos discipulos , pero esa felicidad
se magnifica porque creo haber cumpli-
do con lo postulado por Maranén: "el
maestro no es aquel que sélo transmite
diariamente sus conocimientos a sus
discipulos, sino ademas, que procura
darles alas cuando estan en condicio-
nes de volar" y mi satisfaccion es gran-
de porque he ayudado a todos los que
se sintieron en condiciones de levantar
vuelo, y hoy son muchos los que estan
volando y algunos, por cierto lo estan
haciendo muy alto. Para todos ellos mi
reconocimiento y mi afecto.

Muchas gracias.
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Figura 1: Estructura esqueméatica de la molécula de 1gG simétrica (A) y asimétrica (B).
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Figura 2: Los anticuerpos IgG precipitantes, por tener dos paratopes, pueden formar
agregados con el antigeno. Losanticuerpos IgG asimétricos solo tienen un paratope funcional,
por lo que no forman agregados y bloguean al antigeno, inhibiendo la puesta en marcha de los
mecanismos bioldgicos que llevan a su degradacion y eliminacion.

IgG simet.(ppte) + Ag lgG asimet.(no ppte) + Ag
(formacion de agregados) (bloqueo del Ag)
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Figura 3: Interaccién de IgG precipitante y no precipitante con un antigeno (A) y con un

hapteno (B). En (C) se indican las interacciones de los fragmentos Fab de ambos anticuerpos
cuando interaccionan con un hapteno.
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