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Il ruolo degli anticorpi nei t?rapianti & oggetto di controversia. Sebbene
nessuno metta in dubbio l’importauza dei meccanismi immunologici nel ri-
getto dei trapianti, alcuni ricercatori ritengono che tale rigetto sia mediato
da anticorpi, aliri invece pensano ad altri fattori immunologiei. Il ruolo degli
anticorpi nella facilitazione immunologica dell’attecchimento dei tumori
trapiantabili & un altro interessante fenomeno non ancora del tutto chiarito.

Una migliore comprensione della struttura degli anticorpi e delle immu-
noglobuline in generale & il primo requisito per chiarire questi fenomeni e
rappresenta ['obbiettivo di molti scienziati. Negli ultimi anni & stato realiz-
zato un enorme progresso in questo campo, dimostrato dal fatto che I'Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita ha creato un Comitato per stabilire una
nomenclatura delle immunoglobuline (CEPPELLINI et al., 1964). Tale nomen-
clatura sara qui seguita.

Un grande interesse nella struttura”delle immunoglobuline venne susci-
tato dagli studi iniziali di PorTER (1959) sulla digestione delle gammaglobu-
line da parte di papaina cristallina. Gli studi di Porter aprirono un nuovo
campo di ricerche. E stato dimostrato che le immunoglobuline sono costi-
tuite da diverse catene polipeptidiche (EpeLMan & Pourik, 1961 ; EpEr-
MAN et al., 1961), come I'insulina e I'emoglobina. Sono stati trovati due tipi
di catene : catene L ed H (CEPPELLINI et al., 1964). fi stato possibile isolare
queste catene polipeptidiche senza alterare le loro attivita biologiche (FLEISCH-
mAN, Pain & PortER, 1962).

Sono state anche trovate differenze significative nella composizione in
amminoacidi di anticorpi della stessa classe ma diretti contro antigeni diffe-
renti (anticorpi di specificitd diverse) (Kosuranp & ENGLBERGER, 1963 ;
BASSETT et al., 1965). Infine, sono state stabilite le sequenze di amminoacidi

(*) Conferenza tenuta il 6 luglio 1966 nell’Istituto Superiore di Sanita per i Seminari
dei Laboratori di Microbiologia.
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di diverse proteine di Bence-Jones (simili alle catene L) (HiLscumans & Cratg.
1965 ; TiTaNI ef al., 1965). Gli studi sulla sequenza dell’altra catena {(catena H)
sono in corfo: i risultati preliminari sono stati pubblicati recentemente {Gi1-
vol & PorTER, 1965 : PorTER & PRESS, 1963).

In questi ultimj anni sono state pubblicate alcune rassegne sulle immu-
noglobuline (Couen & PorTER, 1964 ; FUDENBERG, 1905), che vanno consul-
tate per maggiori dettagli ¢ per la bibliografia. (Questa rasscgna descrive una
struttura schematica della moleeola anticorpale e comprende alcuni dati
recenti non pubblicati nelle precedenti rassegne.

Attualmente 81 conoscono le seguenti classti di immunoglobuline umane
(e di mammifen):

1) IgM o yM (in precedenza 32M, y1M, macrogiobulina e 195vy). Peso
molecolare cirea 890.000 (MiLLERr & METZGER, 1965; Lamm & SmaLL, 1966);
costante di sedimentazione 195; migrazione elcttroforetica nella regione 4.
(uesto anticorpo & apparcntemente il primo ad essere sintetizzato durante
Iimmunizzazione primaria (BAver & Stavirsky, 1961 ; Unr, FINKELSTEIN
& Bauman, 1962; Svenac & ManpeL, 1964), sebbene questo sia stato
Tecentemente posto in discussione (FREEMAN & StaviTsky, 1965; Rossins,
AvTymEIER & SMITH, 1966}. La valenza della IgM & stata determinata (ONOUE
et al., 1965). Se si assume un peso molecolare di 890.000 questo anticorpo &
pentavalente, cio2 si pud combinare con cinque determinanti antigenici.

2} 1gG o 4G (in precedenza v, v2, 7S, 6,68}, Peso molecolare 140.000
{CoHEN & PorTER, 1964}; costante di sedimentazione 6,65; migra nelia
regione y. Questo anticorpe £ bivalente, cioé ha due siti di combinazionc.

In molte specie sono state identificate delle sottoclassi di questa immu-
noglobulina. Nell’'nomo sone state trovate quattre sottoclassi (Grey &
Kunker, 1964 ; Terry & Faney, 1964), Nella cavia ci sono due classi di
anticorpi e immunoglobuline IgG; la v1 a piti elevata mobilita elettroforetica
e la y2 a pid bassa mobilith (BENACERRAF ef al., 1963 ; OvaRY, BENACERRAF
& Brocu, 1963 ; BrocH et al., 1963 ; WHItE, JENKINs & WiLKiNsoN, 1963).
Nel topine la sitnazione & ancora piih complessa ; accanto alla vyl (MERRYMAN
& BENAcERRAF, 1963 ; FaHEY, WunDERLICE & MISHELL, 19644) esistono due
anticotpi v2, precisamente y2a ¢ v2b (FAHEY, WUNDERLICH & MiSHELIL, 19644 ;
Ovary, Barru & Famey, 1965).

3) Nell'uomo ¢ stata trovata recentemente una immunoglebulina ad
alta mobilitd elettroforetica (Rowr & FauEY, 1965) con una costante di sedi-
mentazione di 7S; viene indicata come IgP o yD. Questa classe non & stata
trovata in specie diverse da quella umana.

4) JgA o vA (in precedenza B2A o y1A). Questo anticorpo apparen-
temente polimerizza con grande facilitd ; quindi la costante di sedimentazione
& variabile, generalmente tra 7S e 138. Nel secreto della ghiandoela parotidea
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& stata trovata una immunogiocbulina molto vicina alla IgA (Tomas1 et al.,
1965). La IgA & stata trevata nel coniglio (ONOUE, Yacr & PRESSMAN, 1964)
e nel topino (Farey, WunpERLICH & MISRELL, 1964a) ma non ancora neila
cavia.

5) Infine, nel 1966, Ishizaka (Isuizaka & Isurzaka, 1966) ha dimo-
strato che l'anticorpo reaginico umano responsabile delle allergie umane
rappresenta una nuova classe di anticorpi, che migrano nella regione delle
IgA; tale classe viene indicata come IgE o vE.

In base alle proprieta biologiche, la IgE umana & stata messa in relazione
con la vl della cavia e del topino. Nel ratto (Mota, 1964; Binacur & Be-
NACERRAF, 1964) e nel coniglio (ZvaiFLEr & BECKER, 1965} sono stati tro-
vati anticorpi simili, ma in quantitad talmente piccole che non & stato possi-
bile studiarli dal punto di vista immunochimico.

Le diverse classi di immuneglobuline possono essere diretie contro lo
stesso antigene o determinante antigenico; quindi gli anticorpi di classi di-
verse diretti contro lo stesso antigene devono avere qualcosa in comune
sebbene differiscano per molti aspetti. Una delle differenze evidenti & il con-
tenuto in carboidrati: IgG:29%; IgA: 10 9% ; IgM: 109].

Come gia detto, tutte le immunoglobuline risultano costituite da catene
polipeptidiche ¢ sono stati deseritti due tipi di catene: L (in precedenza B}
ed H (in precedenza A) (CEPPELLINI et al., 1964 ; FLEIscHMAN, PAIN & PORTER,
1962). Le catene L ed H differiscono tra di lore per il peso molecolare, la
composizione in amminoacidi e Pantigenicita. Le differenze piu significative
sono in corrispondenza delle catene H (vedi sotto).

Si devono distinguere due tipi di antigenicita, uno facilmente ricono-
sciuto da una specie eterologa, 'altro molto meno differente e riconosciuto
solo dalla specie omologa. Gli antigeni di questo secondo tipo sono stati chia-
mati allotipi (OubIN, 1956 ; DraY et al., 1962) (isoantigeni) ¢ nell’'uomo « tipi
Gm » (GruBs, 1956),

{Catene I..

Nell’'uomo & stata dimostrata |'esistenza di due tipi di catene L:x o2
(Comen & PorteR, 1964; FupEngerc, 1965). Normalmente ambedue i
tipi sono presenti nella popolazione di ciascuna immunoglobina. Tuttavia,
ogni singola molecola & simmetrica ed & costituita da due catene x e due ca-
tene . I due tipi di catene L differiscono tra di lore per la composizione in
amminoacidi ¢ per i determinanti antigenici. Su gueste catene sono stati
anche trovati degli isoantigeni differenti ; nell’'nomo questi sono stati chiamati
fattori Inv, Per informazioni piu dettagliate sugli isoantigent ¢ allotipi umani
¢ di coniglio si consultino le seguenti rassegne: CoHEN & PorrER (1964),
FUDENBERG (1965).

Awn. febt, Niper, Saaibk (1967 3, 1-14,
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L'amminoacido C terminale & stato determinato in ambedue 1 tipi di
catene (MiLsTEIN, 1965). Nella catena » @ una cisteina ¢ nella catena 7
& una serina, preceduta da una cisteina. Questa cisteina specifica ha un ruols
importante nella immunoglobulina in quante fornisce il legame S-S tra le
catene 1, ed H,

Nel coniglie & stato descritte un solo tipo di catena L; non si & ancora
tentato di determinare se anche i conigli hanno due tipi di catene L.

In precedenza si era notato che nella cavia esistevano delle differenze
tra l¢ catene L di anticorpi della stessa specificitd (EpELMAN, BENACERRAF
& Ovary, 1963). Recentemente ¢ stato dimostrato che anche nella cavia
esistono i due tipi di catenc L (NussenzwEic & BeNACERRAF, 1960).

(’¢ solo un’osservazione molto importante da fare sulle catene L: le
stesse catene 1. sono presenti in tutte le elassi di immunoglobuline. Tutte le
immunoglobuline hanno, quindi, una certa similaritd dovuta alle catene L.
Ciascuna classe diflerisce, tuttavia, per le sue catenc H o almeno per una por-
zione delle sue catene H (il frammento Fc) che verra discussa in seguito.

Catenr H.

I« catene H vengono chiamate (CEPPELLINI ef al., 1904):

catene v per le IgG
catene g per le IgA
catene y per le IgM
catene 3 per le IgD
catene ¢ per le IgE

Non si sa molto sulle catene H ad eccezione che per le catenc . Nel-
I'uomo sono state trovate quattro catene y differenti. Esse determinano le
sottoclassi gia menzionate. Queste sottoclassi sono (GREY & KUNKEL, 1964 ;
TeERRY & FaHEY, 1904):

Weob
Vi oc¢
Ne o a

Ge od

Gli isoantigeni presenti sulle catene y dell'vomo vengono chiamati
fattori Gm. Per ulteriori dettagli sugli isoantigeni ed allotipi delle catene H
dell’'vomo e del coniglio, vedi: CoreN & PortER (1964); FupEnBERG (1965).

Nella cavia sono state trovate duc catene differenti: le catene y1 ¢ y2.
Anche quesie catene differiscono per 'antigenicita (THORBECKE, BENACERRAF
& Ovary, 1963).

Nel topine le catene y2 vengono divise in due sottoclassi, y2a ¢ y2Zb;
per ulteriori dettagli e specialmente per le differenze allotipiche, vedi: HER-
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ZENBERG, WARNER & HeRrzeNseRc (1965); Wanner, HerzenBerG & Goup-
sTRIN {1966},

L’immunoglobulina pid nota e pid studiata & la IgG (vedi Fig. 1).
Ogni molecola contiene due catene H e due catene L. Ogni molecola
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Fig. 1. — ImmunoglobulinallgG.

Gli amminpacidi N terminali sono indicati da N =u tutte le catene ; gli amminaacidi C
terminali da C. Le catene L sono rappresentate da due sbarre leggermente ricurve in C;
una di esse & segnata con L. Esse zono divise all'incitea in due meta indicate con una diversa
ombreggiatura. La metad con Pamminoacide N terminale & il segmento variahile, la meta
con Vamminoacido C terminale & il segmento invariabile. I legami 5-5 intracatenici sono
segnati sopra una dells catene L tra parentesi (due legami 3-5 per catena L).

Le catene H sono indicate da due lettere U disposte orizzontalmente, Una di esse & se-
gnata con H. Il frammento Fd & indicato sa una delle catene H, Il frammento Fd & ombreg-
giato in maniera simile alle catene L, ma non & punteggiato per mettere in evidenza che gnesti
frammenti corrispondono alle catene L, ma non sone identici ad esse per la composizione in
amminoacidi. La porzione del frammento Fd con I'ammincacide N terminale & il frammento
variabile della catena H. Il frammento Fe & quasi tutto ombreggiato in nere, mentre una pic-
cola porzione & stata lasciala in hianco per indicare la possibilita di una porziene ancora sco-
noecinta del frammento Fo che potrebbe easere un frammento variabile. I legami 5-8 intra-
catenici sono indicati tra le braceia di una delle catene H tra parentesi (n per catena H;
n = non determinato). Uno dei legami 3-5 intracatenici ¢ indicato nell’angolo dove il fram-
mente Fd ai unisce al frammento Fc. [ legami 5-8 intercatenici sono indicati per tutte le
catene, Vengono anche indicati i punti della molecola in cui agiscono la papaina e la pepsina.
Il frammento Fab ¢ il frammento Fe sono indicati con grosse parentesi, Le dimensioni appros-
simate vengono date in unit A.ngstrom. Ambedue i siti di combinazione sono segnati con X.

di anticorpe IgG ha due siti di combinazioni per il determinante anti-
genico per il quale essa & specifica. Essi sono localizzati, probabilmente,
in prossimitd dell’amminoacido N terminale di ambedue le catene,

Nella figura schematica questi siti di combinazioni sono indicati da X.

dne, Fet, Super. Senitc (1967) 3, 1-L5.
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Ambedue b catene probabilmente contribuiscono alla formazione del sito di
combinazione, Non sono stati ancora trovati anticorpi eterolegauti. In altre
parole, questi due siti di combinazione sono identici nella stessa molecola.

Le catene L possono essere divise all'incirca a meta (Hinscumann &
Cralc, 1963). Si & visto che per la catena v la metd con Pamminoacido €
terminale presenta una notevole somiglianza in tutti gli individui: questa &
la metd costante o invariabile. L’altra metd, invece, & molto variabile. Si
pensa che il sito di combinazione abbracci una porzione di questo segmento
variabile della catena L. Da studi preliminari sembra che i determinanti
antigenici allotipici siano sulla metd invariabile delle catene L (HiLscHMANN
& Craig, 1965). Nella Fig. 1 queste due porzioni della catena 1. sono ombreg-
giate differentemente.

Anche la catena H pud essere divisa in due porzioni: una, con 'ammi-
noacido N terminale, corrisponde alla catena L. Da prove preliminari {Sin-
cER & DoovITTLE, 1966 ; FRANGIONE & FRANKLIN, 1966) sembra che questa
porzione della catena H (detta frammento Fd) risulti anch’essa costituita
all’incirca da due meta: la metd con "amminoacide N terminale & molto
variabile (questa porzione contribuisce alla formazione del sito di combina-
zione), I'altra metd & la porzione invariabile. Le due porzioni corrispondono
alla meta variabile ed invariabile delle catene L. e nella figura sono ombreg-
giate in maniera simile alle catene L. (Per sottolineare che esse non sono
identiche alle porzioni corrispondenti delle catene L, i frammenti di catena L
sono punteggiati).

Quando la IgG viene digerita con papaina cristallina si ottengono tre
frarnmenti: dur frammenti Fab (in precedenza frammenti I e II di Porter)
ed un frammento F¢ (in precedenza frammento IIT di Porter) (vedi Fig. 1).
I due frammenti Fab sono identict e ciascun frammento ha un site di combi-
nazione, Il frammento Fe, inveee, non ha site di combinazione. Il frammento
F'c & costituite da una porzione della catena H (la porzione con 'amminoa-
cide C terminale). La restante porzione della catena H viene chiamata fram-
mento Fd: il frammento Fd assieme alla catena L costituisce il frammento
Fab (vedi Fig. 1}, (Per ulteriori dettagli vedi: Counen & PortEr, 1964; Fu-
DENBERG, 1865).

Quando la IgG viene digerita con pepsina, quasi tutto il frammento Fe
viene scisso in piccoli peptidi dializzabili. Dal momento che la pepeina sembra
scindere la molecola in un punto pid vicino all’amminoacido C terminale
rispetto al punte di attaceco della papaina, una porziene molto piceola del
frammento Fc rimance atiaceata al resto della molecola di IgG. Questo residuo
¢ un frammento anticorpale bivalente eon due siti di combinazione e viene
chiamato F (ab’),.

Nelle catene H ed L esistono diversi legami S-S intracatenici. Per la
catena L essi sono probabilmente in numero di due, Per le catene H il numere

Ann. gt Super. Saniti {1967) 3, 1-15.
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di legami S-S intracetenici non & stato ancora determinato. {Nella Fig. 1
sono indicati in parentesi in corrispondenza di una catena H e di una catena L).
Uno dei legami delia catena & molto interessante perchd la papaina agisce
proprio in corrispondenza di questo legame (CEBRA, 1966). (Esso & indicato
nella Fig. 1 in corrispondenza dell’angolo della catena H).

Oltre a questi legami S-S intracatenici esistono dei legami S-S interca-
tenici. Ogni catena L 2 legata ad una delle catene H per mezzo della cisteina
C terminale come gia detto (MILSTEIN, 1965} (vedi Fig. 1). Un legame S-3
& situato tra le due catene H (vedi Fig. 1). Questo legame & sempre all’in.
terno del frammento F(ab’)2. Con la digestione papainica i risultati sono
piuttosto diversi. In aleune delle molecole questo legame S-S & nel frammmento
Fe, mentre in altre la papaina ha agito pii in basso (pid vicino all’ammino-
acido C terminale della catena H) dando luogo ad un Fc senza questo le-
game (CEBRA, 1966).

Nelle catene umane y una perzione della catena H (il frammento Fc)
sembra costante nelle catene dello stesso tipo v, Paltra porzione invece (il
frammento Fd) almeno in parte & molto variabile nelle catene dello stesso
tipo v (FRANGIONE & FRANKLIN, 1965),

Nella vavia si sa che la differenza tra le vyl e le ¥2 interessa il fram-
mento Fe (TRORBECKE, BENACERRAF & OVARY, 1963) e recentemente @ stato
dimostrato che i frammenti Fd degli anticorpi vyl e v2 hanno determinanti
antigenici identici (Nussenzwerc & BENACERRAF, 1966).

Se anche il frammento Fc potesse essere diviso in due porzioni, una va-
riabile ed una invariabile (indicate nella Fig. 1 dalle aree nere e bianche),
allora ogni IgG risulterebbe costituita da dodici porzieni. Tuttavia, non si
hanno ancora le prove di una porzione variabile del frammento Fe (SINGER
& DooLITTLE, 1966}. Potrebbe darsi che la fgG sia formata da pin di quattro
catene polipeptidiche (forse sei 0 anche di pih). Se cosi foese, dovrebbe esi.
stere hecessariamente un meccanismo genetico o un meccanismo di legatura
tra le catene polipeptidiche, non ancora scoperto. Altri {SiNGER & DoOLITTLE,
1966) propongono Pipotesi di una reduplicazione e fusione genetica.

Osservata al microscopio elettronico sotto forma di complesso antige-
ne-anticorpo, la molecola anticorpale di IgG di coniglio & a forma i sigaro,
i due siti di combinazione sono ad ambedue le estremita e la molecola appare
della lunghezza di 200 A e della larghezza di 40 A (KRATEY ef al., 1955;
ALMEIDA, CiNaDER & Howatsow, 1963). Una forma leggermente diversa
vd una minore lunghezza sono state suggerite da altri i quali ritengono che
nell’anticorpo libero i due siti di combinazione siano pit vicini tra (i loro
come le due estremitd libere di una V, mentre quando i due siti di combina-
zione si legano a due determinanti di due distinte molecole i antigene, la V
si apre e st oltiene una retta. (Juesta rerta misura allora eirea 200 A (Frin-
sTeIN & Rowe, 1965).

ow, dst. Supee, Susditd (LBRT) 3, 1415,
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Gh anticorpi sony eterogenei, come ¢ dimostrato dal fatto che anticorpi
della stessa specificita si ritrovane nelle diverse classi di immunogiobuline,
Perfino all’interno della classe gli anticorpi sono ererogenei. Fssi presentano
una mobilith eletiroforetica diversa e si leganc agli stessi determinanti anti-
geniel in mandera non uniforme (METZCER, WoOFsY & SINGER, 1963). Lo diffe-
renze tra le diverse catene H ed L all'interno della classe in anticorpi della
stessa specificita sono note. Inoltre, anche sc le molecole possiedono gli stessi
tipi di H e di L. esistono delle differenze che possono essere meglio messe in
evidenza con misurazioni di affinita (E1sEn & Sisxinp, 1964 : HurLiMaANN
& Ovamry, 1965; KasaT, 1966). Per ulteriori dettagli vedi: KasaT (1966).
Questa eterogeneitda degli anticorpi della stessa specificita all’interno dells
classe & un problema interessante in relazionc al meccanismo di produzione
degli anticorpi. Anche antigeni ben definiti (antigeni con un singole determi-
nante o una molecola ben definita) inducono la formazione di una popolazione
di anticorpi cterogenei all'interno della stessa classe. Potrebbe darsi che cia-
scun clone di cellule produttrici di anticorpi per lo stesso antigene ben defi-
nito produca anticorpi della stessa specificita ma di affinita diversa e quindi
la popolazione intera sia eterogenea.

La IgG, come gia detto, & un anticorpo bivalente che precipita bene il
suo antigene corrispondente se Pantigene & polivalente (ha pilt di due deter-
minanti antigenici) (Ovary, 1963). Se la IgG viene sottoposta a trattamento
con agenti riducenti (2 mercaptoetanolo o altri) conserva la capacitd i pre-
cipitare V'antigenc corrispondente ; tuttavia la sua capacitd di fissare il com-
plemento o di sensibilizzarc la cavia per I’anafilassi cutanea passiva (PCA)
viene notevolmente ridotta (WIEDERMANN, Ovary & MIESCHER, 1964).

La IgG & una molecola fortemente simmetrica: sia le catene L che le
catene H sono identiche tra di loro nella stessa molecola.

Se si sottopone a riduzione la IgM, questa si scinde in subuniti 78, Que-
ste sono unitd anticorpali monovalenti. Ciascuna meta & composta da due
catene H e da due catene L (MiLLer & METZoER, 1965 ; LaMM & SmaLnL, 1966).
Esse si combinano ancora con I'antigene (Jacor-GuirLarMop & ISLIKER,
1962 ; ScaroHENLOHER, KUNkEL & Tomasi, 1964; Roeeins, KENny &
SUTER, 1965 ; ONoUE et al., 1965), ma non sone pid in grado di precipitarle
o di agglutinarlo.

Funzioni biologiche deglt anticorpi.

La proprieta pid importante di un anticorpe ¢ che esso reagisce e forma
un, complesso con il suo antigene corrispondente, Oltre a questa proprietd
fondamentale, gli anticorpi hanno altre proprietd che sono molto impor-
tanti per le reazioni tn vive, precisamente: Ja loro capaciti di accelerare 1’eli-
minazion: dell’antigene mediante opsonizzazione, facilitando cosi la fun-
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zione del sistema reticolo-endoteliale; la capacitd dei complessi immuni
di fissare complemento; la lisi (da anticorpo e da complemento) di cellule
vivenli; ed infine la capacita di sensibilizzare i tessuti per le reazioni ana-
filattiche. .

Come regola generale la IgM & un anticorpo molto pil efficiente della
IgG nella agglutinazione (fine a 1000 di pid) (GREENBURY, MoorRE & NunN,
1963), nella neulralizzazione del fago, nella fissazione del complemento e
specialmente nell’emoliei (RosBins, Kenny & SuTer, 1965; Taumace,
FReTER & TarLiaFERRO, 1956), sebbene esistano delle ecceziomi (Ovamy,
1966; Smarp, 1966 ;: Linscorr, 1966). Cosi con alcune cellule tumorali di
topo di tipo ascitico, questi anticorpi fissano complemento ma non sono litici
(Bomrsos & Rarep, 1966). Tuttavia, potrebbe darsi che quando gli anticorpi
IgM fissano eomplemento ma non lisano gli eritrociti e le cellule tumorali,
il fattore importante sia la sitmazione sterica del determinante antigemico
sulla parete cellulare. Va anche notato che alcuni anticorpi IgM non fissano
complemento (ad esempio, gli anticorpi antipolisaccaridici di cavallg lo fis-
sano molte poce) (OsLER et ol., 1957). La grande efficacia degli anticorpi
IgM nell’emolisi ¢ dovuta al fatte che una sola molecola & sufficiente per la
lisi, mentre con la IgG sono necessarie due molecole vicine {Bonsos & Rarp,
1965). In questo caso una semplice considerazione statistica spiega la mag-
giore efficacia della IgM rispetto alla TgG.

Sembra che la IgM non sensibilizzi alcuna specie per le reazioni anafi-
lattiche.

Sul comportamento biologico della IgA e della IgD sisa poco. E stato
dimostrato che la IgA nen semsibilizza la specie omologa o eterologa per
I’anafilassi (Ovany, Bante & FaHEY, 1965) e che generalmente non fissa
complemento (Bomsos, 1966),

La IgG & stata meglio studiata. E stato dimostrato che le funzioni bio-
logiche, ciod la capacitd di fissare il complemente (TARANTA & FRANELIN,
1961 ; AmirAraN & LErsmis, 1961 ; Ovary & TaranTa, 1963), la capacitd di
attraversare la placenta (BraMBELL ef al,, 1960) e la capacita di sensibiliz-
zare per I'anafilassi (Ovary & Karusn, 1961; Ovary, 1964) sono legate al
frammento Fc. Il frammento Fab o F(ab’); di coniglic ottenuto dalla IgG
non fissa il complemento come anticorpo originario (Ovary & TARANTA,
1963), n& produce lisi degli eritrociti (Ovary & TArANTA, 1963) e non sensi-
bilizza la cavia per lanafilassi (Ovany & Karusm, 1961; Ovary, 1964).
E stato dimostrato che la cavia e il topine vengono sensibilizzati per I'ana-
filasei e per Panafilassi cutanca passiva (PCA) dagli anticorpi omeologhi 1
e da alcuni anticorpi eterologhi v2 (Ovamry, BENaceERRar & Broch, 1963,
(Ovary, 1964},

Come regola generale, gli anticorpi y2 fissano il complemento e possone
sensibilizzare le specie cterologhe per I'amafilassi del tipo PCA, mentre gli
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anticorpt 1 non fissano il complemento ¢ sensibilizzano solo la specie omo-
loga per anahilassi sistemica ¢ per la PCA (Ovary, Brocn & BENACERRAY.
1964). (Esistono perd delle eccezioni: vedi Brocu et al.. 1963). Le immuna-
globuline umane Tgk, ¢hi anticorpi di ratto anafilattici o degranulanti delle
masi-cellule ¢ gli anticorpi di conighio che sensibilizzano il coniglio per Lo
reazione di PUA sono. quindi, gh anticorpi che in queste specie corrispondono
agh anticorpi 1 del topino ¢ della cavia.

Se siaserive un ruolo agli anticorpi nel rigetto del trapianto (StETsonN
& DeEvorovros. 1958: Sterson & JEnsen, 1960 : CHurna. 1961 0 KRETSCH-
mEr & Perez-Tamavyo. 1961 : 1962 : Sterson. 1963) ¢ probabile che questo
ruolo  venga assunto dal complemento che fissa anticorpi IgM e loG
(PorTER, 1959).

Nella facilitazione immunologica (Kavniss & Kanpursen, 19560 Kaniss.
1958: 1962). lalgM sembra essere meno  eflicace  (MoLpLeg. 1966). Qui
la 1g6; sembra essere Uanticorpo importante. sebbene il ruolo della TgA
non sia stato ancora ben studiato. Non & stato ancora possibile studiare la
facilitazione immunologica dei tumori di topo con anticorpi isolati di topo
w1 e 2. Probabilmente, Manticorpo v1. che non fissa il complemento ¢ che
quindi non distrugge la cellula, € Panticorpo che protegge la eellula tumorale
ricoprendola ¢ prevenendo cosi la lisi ¢ la distruzione da parte dell’anticorpo

/2. Questo sarebbe quindi Manticorpo facilitante : tuttavia, potrebbe anche

darsi che qualche altro fattore sierico intervenga con anticorpo, forse per-
fino con lanticorpo ~2. Per capire il ruolo eventuale dell’anticorpo fissante
il complemento -2 nella facilitazione, & necessario esaminare accuratamente
i passi suecessivi di reazione dei diversi componenti del complemento nella
fissazione del complemento ¢ nella lisi immune. [ stato recentemente dimo-
strato (RommEeL, 1966) che uno dei fattori del classico terzo componente del
complemento, precisamente (78 (CompLEMENT WoRrksnor, 1966) pud essere
inattivato da pH troppo bassi o troppo elevati. Questo (/8 inattivato, tut-
tavia. viene ancora legato dal complesso immune (eritroeiti di pecora con
il loro anticorpo) che ha gia legato tutti i precedenti componenti del comple-
mento. Quando questo complesso con il C8 inattivato viene fatto reagire
con 'ultimo componente, cio¢ €9, non si ha lisi degli eritrociti. Si ¢ pensato
che questo €78 inattivato possa agire come un inibitore. Se un’azione simile
i verificasse in vivo con le cellule tumorali, allora anche ghi anticorpi fissanti
il complemento v2 di topo potrebbero avere un ruolo nel fenomeno della
facilitazione.

Un’altra osservazione ¢ a favore del ruolo di qualche fattore inibitore,
I2 stato visto (MoLLER, 1963) che, se si inoculano degli eritrociti di topo in
recipienti isto-incompatibili, non tutti ghi eritrociti vengono distrutti. Una
certa frazione, non indifferente, sfugge alla lisi immune ¢ diviene, per di pii,

resistente ad una ulteriore azione del complemento e degli anticorpi di topo
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diretti contro questi eritrociti. Potrebbe darsi che un piccolo inibitore simile
al (/8 inattivato abbia prevenuto la lisi.

Reazioni simili possono verificarsi in vive con cellule tumorali e anti-
corpi fissanti il complemento ¥2 di topo. Queste cellule tumorali resistereh-
bero allora alla lisi ed alla distruzione ; quindi il tumore crescerebbe meglio
in presenza di anticorpi v2 che in assenza.

[.a soluzione di questo problema si avra soltanto quando anticorpi di
topo anii-tumore e anti-parete cellulare potranno essere frazionati in 1
¢ in 42 e queste frazioni purificate potranno essere impiegate per lo studio

del rigetto e della facilitazione dei trapianti.
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