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Premio Nobel de Fisiologia y Medicina 1996:
Rolf Zinkernagel y Peter Doherty

Reconocimiento inmune: lo propio, lo extrano y lo propio modificado

El Premio Nobel ha sido otorgado varias veces a investigadores que han contribuido a esclarecer
como el sistema inmunoldgico realiza su funcion de reconocimiento. El siete de octubre se anuncio
qgue el Premio Nobel correspondiente a Fisiologia y Medicina habia sido otorgado a los doctores Rolf
Zinkernagel y Peter Doherty.

Rolf Zinkernagel nacid en 1944 en Suiza, rindié su tesis doctoral en Basilea y actualmente es
director del Institute of Experimental Immunology de la Universidad de Zurich. Peter Doherty nacio
en Australia en 1940 donde completé un Master orientado a veterinaria, luego obtuvo su PhD en
Edinburgo, Escocia; es actualmente jefe del Departamento de Inmunologia del St Jude Children
Research Hospital en Memphis, Tennessee, Estados Unidos.

Venticuatro anos antes de la entrega del Premio, que se efectud el 7 de diciembre de 1996, Rolf
Zinkernagel se incorporaba como becario al Departamento de Microbiologia de la John Curtin School
of Medical Research en Canberra, Australia. Peter Doherty ya tenia un cargo en ese lugar desde
hacia dos afos y, como contaria mas tarde, la falta de espacio obligaria a los dos jovenes investi-
gadores a compartir un pequefno laboratorio donde realizarian un trabajo cuyo objetivo original fue
estudiar la manera como el sistema inmune ataca células de ratones infectadas por un virus me-
diante un mecanismo de citotoxicidad. Algunos resultados fueron inesperados. No obstante, correc-
tamente interpretados, servirian para que se comenzara a tener las respuestas de algunos
interrogantes fundamentales: ;cudles son los mecanismos y estructuras moleculares con que el sis-
tema inmune reconoce lo propio (y lo ignora) y como reconoce lo extrano o lo propio modificado o
infectado (y lo ataca)? ;,como se produce la falla por la cual un error de reconocimiento trae como
consecuencia que el fuego de la artilleria inmune destruya elementos propios y sanos (friendly fire')?

Algunas referencias a los conocimientos que sobre el tema estaban disponibles al comienzo de la
década del 70 seran utiles para apreciar la relevancia cientifica de los experimentos realizados en
Canberra. La infeccidon de ratones por el virus de la coriomeningitis linfocitaria (LCMV) habia llama-
do la atencion debido que la inmunosupresion evitaba la accién letal del virus en lugar de favorecer
su accion patogena. Fue precisamente trabajando con este modelo de infeccién, que Sir MacFarlane
Burnet y F. Fenner en 1949 comienzan a elaborar la fascinante teoria de la tolerancia inmunolégica®
y en 1960 junto con Peter Brian Medawar recibirian el Premio Nobel por sus contribuciones, las que
incluian el desarrollo de la teoria de seleccion clonal®. Esta definia la «prohibicion» de ciertos clones
celulares para reconocer lo propio ya que eran eliminados en la época perinatal; todo antigeno que
pudiera participar en este «recuento de lo propio» induciria tolerancia inmunologica en el adulto. Sin
embargo, la informaciéon era insuficiente para explicar numerosos fenomenos de defensa y
autoinmunidad. Ademas las bases moleculares de estas funciones eran casi totalmente desconoci-
das.

En 1959, H.S. Lawrence imagina un modelo de reconocimiento que involucra un complejo consti-
tuido por lo propio adicionado a un agente extrano (X)*. Esta hipétesis del Propio + X (interpretando
a X como una infeccion viral) anunciaria proféticamente los hallazgos del experimento que se reali-
zaria en Canberra 14 anos después.

Desde que George Snell usando cepas congénicas de ratones habia descubierto los antigenos de
superficie celular codificados por los genes H-2 y su importancia para la aceptacién o rechazo de
transplantes®, el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) ya estaba definido. Por su parte, Jean
Dausset estudiando la serologia de pacientes politransfundidos y multiparas habia equiparado el
sistema genético de los antigenos leucocitarios humanos (HLA) al complejo mayor de histocompa-
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tibilidad del ratén®. A pesar de estar clara entonces su importancia en los transplantes, todavia el
papel protagénico del sistema de histocompatibilidad en el funcionamiento normal de casi todas las
funciones del sistema inmunolégico no era conocido.

En la década del '60 comenzaron a aparecer las observaciones que vincularon la respuesta inmu-
ne con el engrama genético. Baruj Benacerraf estudié la respuesta inmune de los cobayos por medio
de un hapteno (poli-L-Lisina) y pudo identificar un gen que condicionaba que los cobayos se compor-
taran como altos o bajos respondedores’, llamo a estos genes Ir. Un muy importante avance es efec-
tuado cuando MacDevitt y Chinitz identifican que los Ir son en realidad los H-2 del raton®.

En 1980 George Snell, Jean Dausset y Baruj Benacerraf recibieron el Premio Nobel otorgado por
sus estudios "sobre un grupo de genes intimamente ligados a la respuesta inmune".

Simultaneamente al inicio de los estudios de Zinkernagel y Doherty en Australia aparecen trabajos
que ya involucran al sistema de histocompatibilidad con la funcién normal del sistema inmune, por
ejemplo, Alan Rosenthal y Ethan Shevach demostraban en 1973 que para que los linfocitos T del
cobayo sean activados por un antigeno especifico es necesaria la cooperacién de los macréfagos
pero esto solamente ocurre si los macrofagos y linfocitos comparten los antigenos de histocom-
patibilidad®. Mientras tanto, desde Australia, Zinkernagel y Doherty enviaban un breve articulo al Journal
of Experimental Medicine'® donde determinan que la accion letal del virus LCMV es mediada por
linfocitos T. Ambos trabajos aparecieron en el mismo nimero de la revista, a 72 paginas de distan-
cia.

El experimento que tuvo mas trascendencia fue el siguiente: se efectud un cultivo in vitro de linfocitos
provenientes de bazo de ratones inmunizados contra el LCMV vy fibroblastos infectados con el mismo
virus y marcados con Cromo®'. Cuando los fibroblastos infectados provenian de cepas de ratones
que diferian en los antigenos de histocompatibilidad eran ignorados por los linfocitos T inmunes, no
se producia el ataque y solamente se observaba liberacion de Cromo®' como resultado de la
citotoxicidad cuando linfocitos y fibroblastos compartian antigenos H-2 (k y b) de histocom-patibilidad,
es decir, cuando eran reconocidos como propios. Este trabajo fue publicado en Nature'' causando
un gran impacto debido a que con un solo modelo y experimento se establecian bases moleculares
de como el sistema reconoce lo propio, lo extraio de lo propio modificado, estudiaba un mecanismo
citotoxico y sugeria la presentacion en superficie de los antigenos provenientes del citosol. Estos datos
juntos con otros, como los aportados por el trabajo de Alan Rosenthal, revelaron la existencia de la
llamada desde entonces «restriccién inmunolégica» que se refiere al fenémeno normal por el cual el
sistema inmunoldgico selecciona sus funciones de acuerdo a la identificacion de las moléculas codi-
ficadas por el sistema de histocompatibilidad. Diversas areas que no habian tenido un avance pro-
ductivo pudieron lograrlo luego de la publicacion de Nature. Asi, en 1983 durante el 5to. Congreso
Internacional de Inmunologia realizado en Kyoto, Michael Bevan diria: «... en esos tiempos como
becario en el Instituto Salk en La Jolla, California, realizaba infructuosos experimentos usando el
antigeno H-2 del ratén como blanco de citotoxicidad alogeneica obteniendo resultados que nos deja-
ban perplejos, entonces el descubrimiento de Zinkernagel cayé como una bomba y rapidamente pude
describir la restriccién de clase | para antigenos menores de histocom-patibilidad».'2

En 1976, Rolf Zinkernagel ya estaba trabajando en Scripps Clinic and Research Foundation de La
Jolla, California, estudiando las diversas formas en que el complejo formado por el antigeno viral, las
moléculas de histocompatibilidad y el receptor T de reconocimiento podrian interactuar y sobre este
tema escribe un capitulo titulado Self Recognition Altered Self and Autoagression en el libro
Autoimmunity, editado por N. Talal’®. Al comienzo de ese capitulo, Zinkernagel se lamenta por no haber
conocido la teoria de H. S. Lawrence en el momento de publicar los resultados del experimento de
Canberra ya que, sin saberlo, este experimento efectuaba su espectacular confirmacion.

Para explicar el funcionamiento normal del sistema inmunoldgico los textos actuales de inmunologia
o biologia molecular se refieren a la restriccion inmunolégica incluyendo la cita del trabajo en Nature,
ilustrandolo con un esquema de modelo experimental con las células del ratén infectadas con el LCMV
(Fig. 1).

Por fin habian quedado expuestos y listos para su estudio algunos elementos esenciales que in-
tervienen en el llamado reconocimiento inmunolégico. Un péptido antigénico, viral o no, emerge de
la célula a la superficie insertado en una «ranura molecular» de alguno de los antigenos clase | o
clase Il del HLA y es reconocido por el receptor antigénico de las células T (TCR).. La manera cémo
se genera la inmensa variabilidad del reconocimiento antigénico tanto por los anticuerpos como por
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el TCR habia sido descripta en 1975 por Susumu Tonegawa'* como el rearreglo genético de las
inmunoglobulinas y por tal motivo habia recibido el Premio Nobel correspondiente a 1987. Para regu-
lar o darle sentido al tipo de funcion inmunoldgica que se activa se necesita la asociacion de otras
moléculas de superficie en el complejo de reconocimiento con los antigenos de HLA, asi clase |l
(DR) se asocia con CD4 para funciones de cooperacion (helper) y CD8 a clase | (ABC) para
citotoxicidad.

Estudios avanzados tratan, actualmente, de definir la estructura atomica del complejo de recono-
cimiento en su totalidad. Recientemente lan Wilson del Scripps Research [nstitute y Per Peterson en
el R.W. Johnson Pharmaceutical Research Institute en La Jolla, California, han completado, por pri-
mera vez, utilizando técnicas cristalograficas con difraccion de rayos X, una imagen total del comple-
jo de reconocimiento’s.

Intervenir con cualquier modificacién controlada en las moléculas que constituyen el complejo ofrece
una posibilidad para actuar selectivamente en la presentacion de antigenos extranos o propios, ge-
nerar nuevas «vacunas», prevenir reacciones autoinmunes o bloquear en forma limitada sitios que
permitan una inmunosupresion especifica para algunas enfermedades o transplantes.

Se puede presumir que esta cercano el momento en que un proximo Premio Nobel recaiga nue-
vamente como los recién mencionados, en el area del reconocimiento inmunoldgico y que sea para
quien logre concretar un manejo especifico y controlado de esta funcién.

Jorge A. Manni
Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari,
Donato Alvarez 3150, 1427 Buenos Aires
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Universally enjoyed, the discovery in a person or in print, that somebody else has had
an experience like ours, reacted to it just as we do, etc. Why? It may be that we do not
feel sure of our own sensations, our own reflections, our own utterances, and feel confirmed,
assured, and fortified when we find them in others.

De agrado universal, el descubrimiento en una persona o impreso, que alguien méas ha
tenido una experiencia como la nuestra, reaccionado a ella igual que nosotros, etc. ;Por
qué? Podra ser que no nos sentimos seguros de nuestras propias sensaciones, nuestras
propias reflexiones, nuestras propias manifestaciones, y nos sentimos confirmados, ase-
gurados y fortificados cuando las encontramos en otros.

Bernard Berenson (1865-1959)

Sunset and Twilight, From the Diaries of 1947-1958, New York: Harcourt, Brace and
World, 1963, p 217
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