
E-fectele vazodilatatorii şi hiperemizante ale h idrolizatelor de ficat asupra parenchi
mului hepatic, au fost confirmate ex;JerimPntal de Schwietzer şi clinic (prin inves
tigaţii Japaroscopice) de Noelle. 

3. Acţiunea biostimulatoare a Proheparului asupra regenerării hepatice şi sin
tezei proteinelor celulare e~te exprimată atit ponderal, cit şi citologie. Acest pre
parat pare să intensifice m~anismele biologice care stau la baza regenerării fizio
logice a ficatului. 

In ordinea eficacităţii urmea:l!ă Ripasonul care acţionează pe baza aceloraşi 

principii ca şi Proheparul, efectele fiind însă mai puţin pregnante, mai cu st:ama 
in ceea ce priveşte stimularea mitozelor. 

4. In cazul Juvocirrholului predomină o remarcabilă acţiune hipcremizantă, 
căreia i se asociază şi efecte steatog~ne. Potrivit rezultatelor noastre experimentale 
anterioare, acumularea grăsimii neutre in ficat poate fi expre~ia antrenării resur
selor de energie a hepatocitelor (Maros şi Seres-Sturm). 

Scimularea biosintezei proteintce şi a diviziunii celulare este mai shb expri
mată decit in cazul Proheparului şi RipasonulUI. Mai puţin ef1cient dmtre hidroli
zatele hepatice cercetate de noi, pare să fie Sireparul care - sub aspectul meca
nismelor biol'lgice prin care acţionează - se încadrează in aceeaşi categorie cu 
Juvocirrholul. 

5. Vitamina B 12 determină in primele zile după aplicare creşter;,a considera
bilă a debitului sanguin hepatic şi intensificarea pr'X:esului de biosinteză a protei
nelor la nivelul celulelor, mai puţin evidentă decit in cazul hidrolizatelor de ficat. 
Această acţiune nu este reflectată in mod concludent de indicatorii diviziunilor 
hepatocelulare. 

Considerăm că in acest caz cr~terea însemnată a masei hepatice, in etapa >1 

doua a procesului de regenerare, poate fi atribuită in rru>i mică măsură sporirii 
fondului celular hepatic, decit altor factori care nu au putut fi identificaţi cu mij
loacele de investigaţie folosite de noi. 

6. Vitamina B 12 stimulE'ază regenerarea ponderală a ficatului prii" mecanisme 
care necesită studii ulterioare. Hiperregenerarea masei hepatice, c'ln,;ecutivă admi
nistrării de vitamină B 12, nu poate fi oprită prin dozarea Cortizonului, medicamei!l 
care - după cum am demonstrat in cercetări anterioare - exercită o remarcabilă 
actmne inhibitoore asupra regenerării hepatice. 

7. In constelaţie naturală vitamma B 12 poate fi un preţios adjuvant hepa.o
stimulator, care - împreună cu factorii parenchimatoşi din hidrollzatele hepahce 
- contribuie la mobilizarea inte~ală a potenţialului de ' energie al ficatului P..' 
cale de regenerare. 

Scnit la redacţie: 29. martie 1967. 
Bibliografia la autori. 

Disciplina de fiziopatologie a I.M.F. Tg.-Mureş (cond.: şef de lucrări Magda M6zes, 
doctor în medicină) 

SUBFRACŢIUNILE SISTEMULUI GAMA ŞI ROLUL LOR 
IN IMUNITATE 

A. Cojocaru 

Una din modalităţile de adaptare a organismului la pătrunderea antigenilor 
in mediul intern constă in elaborarea anticorpilor, substanţe speciale de apărare, 

capabile să reacţioneze specific cu antigenul care le-a generat. 
Importanţa fundamentală a anticorpilor în reacţia de apărare antimicrobiană 

rezidă in faptul că ei creează posibilităţi pentru aparatul nespecific de apărare al 
organismului (alexina, fagocitele) de a acţiona as'-IPra germenilor patogeni, propria 
lor activitate bactericidă fiind insignifianta 
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Studii experimentale laborioase au f05l consacrate naturii anticorpilor. Intr-o 
primă etapă cercetările s-au axat pe studiul diferenţelor dintre fracţiunile proteice 
ale serurilor normale şi imune, in etapa actuală obiectivul fundamental constind 
in obţinerea anticorpilor puri. 

Stabilirea prin cercetări electroforetice a scăderii conţinutului in globuline al 
serurilor imune după absorbţia anticorpilor cu antigeni specifici, a constituit cea 
dintii dovadă directă a naturii globulinice a anticorpilor, iar certitudinea acestui 
fapt a contnbuit la perfecţionarea procedeelor de separare a globulinelor de restul 
fracţiunilor serice şi la intensificarea cercetărilor imunologice in direcţia studiului 
comparativ al fracţiunilor globulinice din serurile normale şi imune. 

Obţinerea globulinelor serice pe cale analitică sau preparativă se realizează 

astăzi pnn salifiere, precipitare la rece cu alcool, electroforeză pe hirtie, in gel, 
de convecţie sau preparativă, ultracentrifugare, cromatografie pe coloană cu schim
bători de ioni celulozici şi fillrare prin gel cu utilizarea sitelor moleculare organice. 
Precipilarea salină , dependentă de ionii soluţiei saline, pH, temperatură şi con
centraţie proteică, permite o anumită delimitare a fracţiunilor proteice prin stu
diul inflexiunilor curbei de precipitare salină a proteinelor plasmatice. Utilizarea 
solvenţilor organici (etanol, metanol etc.), la temperaturi joase, reduce constanta 
dielectrică a mediului. permiţînd precipitarea diferenţială a proteinelor fără dena
turarea inevitabilă a acestora la temperatura obişnuită. Prin procedee electrofore
tice şi de imunelectroforeză s-au individu~tlizat la om peste 18 fracţiuni proteice 
plasmatice. numărul lor fiind in continuă creştere . 

S-a stabilit neindoielnic că anticorpii se distribuie in toate fracţiunile electro
foretice ale globulinelor, predominind in fracţiunile gama-globulinice. Recent, 
Strejan şi Flechner au adus dovcz.i directe pentru existenţa anticorpilor in frac
ţiunea u 1 -globulinică, imunizind iepurii cu celulele obţinute prin dezintegrarea 
ultrasonică a insectelor din specia Strigomonas fasciculata. 

Fracţiunile constitutive ale gama-globulinelor au caracteristici fizico-chimice 
şi imunologice comune, precum şi proprietăţi specifice, alcătuind un adevărat sis
tem gama-globulinic. Acestui sistem ii aparţin 3 familii distincte de proteine gama, 
denumite după terminologia recent adoptată )' A-, y M- şi y G-globuline. 

y A-globulinele au greutatea moleculară aproximativ de 160 000, respectiv con
stanta de sedimentare 7 S (numai 5% din )1 A-globuline, rezultate probabil prin
tr-un proces de dimerizare, au constante de sedimentare 13 S) şi sint prezente in 
plasma umană in concentraţta de 112-200 mg~.;,. La imunelectroforeză se separA 
sub forma unui arc alungit de pt·ecipitare. 7 S-gama-globulinele au fost preparate 
in stare pură de Kapusta şi Halberstam . Glicoproteinele, solubile in apă distilată 
(pseudoglobuline), dispun de grupări determinante antigenice comune intregului 
sistem gamaglobulinic, precum şi de grupări determinante specifice :· A-globuline
lor. De na<ură y A-globulinică sint anticorpii antitctanici, antidifterici, antiii
fiei O etc . 

.. M-globulinele sint macroglobuline cu greutatea moleculară de 990.000 şi 
const~nta de sedimentare 19 S. Walton şi colab. disting in acellStă grupă 3 sub
iracţiuni. Sint eterogene, atit sub raportul vite7&i de migran: electroforetică, mai 
redusă decit a y A-globulinelor, cit şt sub act:ea a greutăţii moleculare şi con
stantei de sedimentare care v.ariază intre 18-39 S (macroglobulinemia Walden
strom), după unii autori intre 30-150 S. Avind structură polimerică, y M-globuli
nele se scindează prin trat.area serului ma<-roglobulinic cu compuşi sulChidrilici 
(mercaptoetanol, glutation, bisulfit) in subunităti structurale formate din 1-3 la.l-
1uri polipeptidtce. La imunelectroforeza, y M-globulinele cu constanta de sedimen
tare 19 S corespund porţiunii liniare a liniei de precipitare, iar 30-150 S-macro
globulinele, arcului din apropierea rezervorului de antigen. Anticorpii macroglo
bulinici apar in urma stimulării organismului prin antigeni ('elulari (bacterii, ele
mente figurate ale singelui) sau proteine denaturate prin procese patologice (anti
corpi hetero!ili , factorul LE. aglutininele la rece) Sint de natură macroglobulinici. 
factorul reumatoid. aglutininele anlitificc O, anticorpii Forsmann, izo-hemaglutini-
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nele anti-A şi anti-B (la 1;3 din populaţie), anticorpii anti-tiroidieni, autoanticorpii 
antinucleici. Subunităţile 6,5 S, care provin din discocierea y M-globulinelor in 
prezenţa mercaptanilor, pierd funcţia de anticorp, dar reagregarea moleculelor duce 
la reciştigarea proprietăţilor imunologice pierdute. Acest fapt demonstrează rolul 
esenţial al configuraţiei tridimensionale rnacromoleculare şi al legăturilor -S-S
in specificitatea anticorpilor. 

y G-globulinele, cu greutatea moleculară simtlarâ y A-globulinelor (160.000), 

au constanta de sedimentare 6-7 S. Molecula simetrică, avind o lungime de 240 Ă 
şi o grosime de 40 A, conţine 2 perechi de lanţuri polipeptidice denu
mite A (H) şi B (L). Prezente in fracţiunea II-3 după Cohn y G-glo
bulinele pot fi obţinute cu rivanol intr-un grad avansat de puritate (98':0 ). In com
paraţie cu :• A- şi y M-globulinele, au un conţinut redus in glucide şi cea mai 
scăzută mobilitate electroforetică. La imunelectrofureză se separă sub forma unei 
linii de precipitare foarte alungită, care se exlmde pină in zona u 2-globulinelor. 
Kornyold consideră că y G-globulinele umane constau dintr-un amestec din cel 
puţin 3 proteine cu structură antigenică asemănătoare; la fel Dray distinge in 
7 S-gamaglobulinele umane 3 componenţi antigenici notaţi cu gama-A. gama-B, 
şi gama-C, care pot fi identificaţi prin imunprecipitare cu antiserul de rnaimuţ;}. 

După date recente sint incriminate in structura y G-globulinelor 4-7 grupări 

determimmte sub raport imunologie, numărul lor t;dicindu-se după unii autori la 
10 sau 15, aceste date necesitînd confirmări ulterioare. 90% din cantitatea totală 
a anticorpilor din serul uman aparţine y G-globulinelor, restul de 10% Iracţiu
nilor y A- şi y M-globulinice. Dintre aniicorpii mai bine studiaţi ai fracţiunii 
y G-globulinice menţionăm anticorpii antitifici H, anti-Rh incompleţi, antidifte
rici, anti-Haemophilus pertussis etc. 

Greutatea moleculară şi constanta de sedimentare diferite, conţmulul in 
hexozc, fucoză, hexozamină şi acid neuraminic variat, cit şi mobilitatea electro
!oretică diversă demonstrează eterogenitatea globulinelor sistemului gama. In ceea 
ce priveşte diferenţele lor antigenice, ele sint condtţionate genetic, alotipurile utili
zate ca markeri in experienţele de transplantare fiind sub controlul direct a două 
locusuri genetice distincte; in mecanismul lor ereditar sint inciiminate două perechi 
de gene autozomale care segregă independent. 

Cercetările recente, efectuate cu procedeul modern al cromatografiei pe co
loană cu schimbători de ioni relulozici şi geluri filtrante, au adus noi dovezi in 
sprijinul existenţei unei mari diversităţi a globulinelor gama, considerate altădată 

o fracţiune omogenă a proteinelor plasmatice. 
In 1958 Willkens, Dreschler şi Larson au individualizat prin cromatografiere 

pe CMC 2 fracţiuni cromatografice ale gama-globulinelm·. In anul următor FahelJ 
şi Horbett separă 5 fracţiuni cromatografice pe DEAE celubză. iar in 1961 Bacl :L 
şi colab. obţin prin cromatografiere pe CMC cu gradient de pH fără interfe
renţa in eluţie a NaCl 7 fracţiuni cromatografice principale, fracţiunea a opta, 
eluată cu tamponul de fixare, avind un caracter eterogen. Willkens distinge 7 com
ponenţi antigenici, din care 3-5 componenţi in fracţiunea A, pe cind Fahey şi 
Horbett numai 2 componenţi anti~nici ai gama-globulinelor cu constanta de sedi
mentare de 6.6 S şi 18 S. Obţinerea unui număr de fracţiuni cromatografice, supe
rior numărului fracţiunilor antigenice ale globulinelor gama, creează premize pen
tru un studiu aprofundat al relaţiei dintre structura proteinelor sistemului gan1a 
şi funcţia lor imunitară. 

Cercetările de imunochimie, printre obiectivele cărora figurează diferenţierea 
<:himică a globulinelor imune de cele normale, sint abia la inceput, cunoştinţele 

noastre actuale asupra structurii terţiare a proteinelor-anticOI pi fiind cu totul la
cunare. Incercările de a caracteriza proteina-anticorp prin dimensiunea rnacromo
leculei nu au dat rezultate. Gama-globulinele normale şi imune pot avea aceeaşi 

constantă de sedimentare. Pe de altă parte, anticorpii faţă de acelaşi antigen, pot 
a\'ea la diversele specii greutăţi moleculare diferite - anticorpi: faţă de poli
zaharidul pneu.nococic din serul uman au greutatea moleculară de 160.000, pe cind 
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anticorpii faţă de acelaşi antigen din serul de cal au greutatea moleculară de 
990.000. Parter a studiat comparativ la iepure gama-globulinele nespecifice şi cele 
specifice, obţinute prin imunizarea animalelor cu ovalbumină şi precipitarea anii
corpului cu antigenul specific. Ambele tipuri de gama-globuline normale şi imune 
aveau secvenţa identică a acizilor aminati in porţiunile terminale ale lanţurilor 

peptidice, acelaşi număr de grupări reactive ale Iizinei şi gruparea a-aminică a 
alaninei liberă. Singura diferenţă constatată de autor rezidă in faptul că raportul 
histidinei nereactive faţă de histidina totală era mai mare in gama-globulineie 
imune decît in cele normale. 

Specificitatea reacţiilor imunochimice rezidă in capacitatea de combinare a 
structurilor spaţiale ale antigenului cu cele ale anlicorpului corespunzător. Ambele 

o 
structuri se leagă intre ele, cînd distanţa intermoleculară se apropie de 1 A, prin 
forţe van der Waals şi punţi de hidrogen. Grupările funcţionale ale anticorpului, 
care reacţionează cu grupările determinante ale antigenului, ocupă 1-J% din su
prafaţa moleculei de anticorp. Zona activă a anticorpilor anti-pr<:-teină corespunde 
la aproximativ 10 resturi de acizi aminati, respectiv la 5-6 unităţi de glucoză in 
cazul anticorpi!or elaboraţi faţă de antigeni cu structură glucidică. Suprafaţa mole
culei de anticorp care rămîne in afara grupărilor rcactive specifice, reprezintă din 
punct de vedere al reacţiei antigen-anticorp un material quasi-inert. In cazul anti
coi-pilor bivalenţi, există 2 grupe reactive pentru acelaşi antigen, deşi există şi 

molecule de anticorp bivalente cu specificitate diferită. 

Structura chimică a grupelor reactive ale anlicorpilor e departe de a fi cunos
cută. S-a emis părerea că grupările acide ale structurilor antigenice reacţionea?_ă 

cu resturile bazice din molecula anticorpi!or. Re~<urile histidinei, lizinei şi tirozi
nei par a avea un rol important in structura specifică a grupărilor funcţionale ale 
anticorpilor. Inactivarea anticorpilor prin iodare indică importanţa resturilor aro
matice. Se discută dacă funcţia de anticorp se datoreşte unei seevenţe specifice a 
acizilor aminaţi sau dacă zona activă a anticorpului este dată de o anumită pli
sare a catcnelor polipeptidice, majoritatea autorilor corelind funcţia de anticorp cu 
o anumită configuraţie spaţială a macromoleculei proteice, complementară struc
turilor antigenice. 

Studiul subfracţiunilor sistemului gama prezintă interes nu numai pentru 
abordarea unor aspecte majore ale imunităţii, ci şi pentru patologia sistemului 
globu!inic. In ultimii ani au fost identificate paraproteine cu viteza de migrare 
e!Pctroforetică a globulinelor gama, a căror prezenţă însoţeşte ca un fenomen se
cundar unele procese patologice tumorale (macroglobulinemia Waldenstrom, hemo
patii maligne, mielom multiplu) ;nnamatorii acute sau bazate pe mecanisme auto
imune (colagenoze) Astfel s-a stabilit că paraproteinele din mielomul multiplu sint 
y A- şi y G-globuline, iar paraproteinele din macroglobulinemia Waldenstrom 
:' M-globuline. Se pare că există şi un tip intermediar de paraproteine căruia i-ar 
aparţine proteinele de tip Bence-Jones. Paraproteinele au relaţii strînse cu protei
nele normale ale sistemului gama, deşi păstrează o specificitate imunologică indi
viduală. 

Procedeele moderne de fracţionare şi studiu a proteinelor plasmatice, inclu
siv ultracentrifugarea şi cromatografia pe coloană cu schimbători de ioni celulo
zici (CMC, DEAEC, TEAEC, P-, ECTEOLA-ţeluloza) şi geluri filtrante (dextranul, 
poliacrilamida, poliviniletilcarbitolul, polivinilpirolidona) deschid perspective fruc
tuoase in studiul constituenţilor macromoleculari biologic activi ai plasmei in ge
neral, al subfracţiunilor gama-globulinice in special, oferind căi noi de elucidare 
a numeroaselor controverse care domină actualmente patologia sistemului globu
linic. 

Sosit la redacţie: 24 februarie 1967. 
Bibliografia la autor. 
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