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Fl 1932, Ricu i LEwis,” treballant amb explantaments de melsa d’ani-
mal sensibilitzat a la tuberculina, veieren que si hom afegia tuberculina
al medi de cultiu artificial, inhibia llur creixement. Hagueren de passar
gairebé trenta anys perqué¢ hom s'adonés de la importancia d’aquest fet.
El 1963, CARPENTER * aconsegui de demostrar que les ceHules que resten
inhibides s6n els macrofags. GEORGE i VAUGHAN * reproduiren el fenomen
amb célules lliures extretes de l'exsudat peritoneal d’animals. Més tard,
Davip ® en modifica la técnica bo i introduint dins tubs capilars les suspen-
sions ceHulars i mesurant l'area determinada per la sortida d’aquestes.
La comprovacié que aquesta inhibicié seguia un curs parallel a la reac-
tivitat tardana de la pell del donador de les c¢Hules representa la tro-
balla d’un metode de mesuracié de la hipersensibilitat tardana reprodui-
ble in wvitro.

Broom i BENNET,' el 1966, demostraren que, si en una suspensié de
macrofags hom afegeix un antigen al qual el donador estd sensibilitzat,
no hi ha inhibicié de la migracié; aixd només és possible si I'antigen ha
entrat en contacte amb els limfocits abans que amb els macrofags, i fa
pensar en l'alliberament d’'un factor capag de provocar aquest fenomen.
Pick i TURK,® en una recent revisié dels factors alliberats pels limfocits,
assenyalen els segiients (només anotem els que tenen acci6 sobre els ma-
crofags):

1) Factor d’inhibicié de migracié dels macrofags (MIF).

2) Factor quemotactic per macrofags (in vitro).

3) Factor d’agregaci6 de macrofags en suspensio.

4) Factor que promou la fagocitosi pels macrofags d’animals no
sensibles.

5) Factor causant de canvis morfologics ceHulars.

6) Factor que inhibeix l'estirament dels macrofags.

7)  Factor d’activacié dels macrofags que provoca 1”alliberament
de substancies solubles per part dels macrofags.

De tots ells, el que ens interesa és el factor d’inhibicié de la migraci6
dels macrofags o MIF. En sabem, segons diversos estudis, que és una gli-
coproteina, d’'un pes molecular de 67.000. La seva activitat es destrueix
per l'acci6 de la tripsina i de la neuroaminidasa, perd, per contra, no es
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perd per tractament amb RNA-asa i DNA-asa. Les temperatures altes, al
voltant de 60 °C, i també les baixes, li fan perdre activitat.

MATERIAL I METODES

Hom estudia uns malalts del Departament de Dermatologia i Venereo-
logia de la Facultat de Medicina de Barcelona mitjancant la técnica se-
guent:

Hom fa un cultiu de limfocits dels malalts, al qual s'afegeixen dife-
rents antigens a la concentracié adequada a cadascun d’ells. Al cinque
dia, hom recull €l medi de cultiu sense les ceHules i el concentra per diali-
si. Quatre dies abans ha estat injectat per via peritoneal a un cobai, amb
oli de parafina esteril. Cal obrir la cavitat peritoneal i rentar-la amb liquid
de Hanks per a obtenir els macrofags. Aquests son colocats dins tubs ca-
piHars i incubats en unes cambres juntament amb el sobrenedant dels
cultius de limfocits. Hom els manté durant 24 hores a g7 °C, i tot seguit,
i amb I'ajut d'una ampliadora, hom projecta sobre un paper fotografic
I'area determinada per la sortida dels macrofags. Ensems, hom fa un
control amb un cultiu de macrofags i medi de cultiu sense antigen i que
no hagi estat en contacte amb els limfocits. El resultat és obtingut apli-
cant la segiient férmula matematica:

Area de cultiu estimulat

Percentatge d’inhibici6é de la migracié = 100 —
Area de cultiu no estimulat

RESULTATS

1) Sensibilitzacié a medicaments.— Sén estudiats mitjancant aquest
test 82 malalts que havien presentat signes de sensibilitzacié a medica-
ments. Els resultats son els segiients:

Test de transformaci6 limfoblastica — 76 9, de positivitats.
Test de la inhibici6 de la migraci6 — 57 9, de positivitats.

2) Malalts amb reticulosi. — Sén estudiats 5 malalts en diferents fases
de reticulosi mitjancant aquesta prova i emprant antigens microbians
(Candidina, PPD, Microsporina, Tricofitina). En tots ells el test és posi-
tiu, i la migracié és inhibida; solament surten negatius aquells en que
tant la intradermoreaccié com el test de transformacié limfoblastica eren
negatius.
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3) Granulomes monilidsics. — Sén estudiats amb el test 2 malalts amb
aquesta malaltia. En un d’ells, J. B. V., hi ha una baixa global de totes
les seves respostes immunitaries; tant ¢s aixi que representen el 45 9, dels
valors considerats com a normals i obtinguts entre persones considera-
des sanes.

En l'altre, A.G.A., hom troba una manca de sintesi del factor d’inhi-
bici6 dels macrofags.

Tractats tots dos amb limfocits de persones sanes, histocompatibles i
amb intradermoreaccions positives a la Candidina, hom obté una positi-
vitzacié de les proves que dura unes tres setmanes.

COMENTARI

En les sensibilitzacions medicamentoses solament sortira un resultat
positiu quan hi haura participacié de la immunitat tardana; aixd ens
permet d’explicar els resultats, en els quals solament un percentatge d’'un
57 % €s positiu al test.

En la reticulosi, el fet de trobar positivitat en quasi tots els malalts
és degut al fet que sempre resten clons limfocitaris normals, i aquests, en
presencia d'un antigen, sén capagos de respondre amb normalitat. Si tenim
en compte que, quan la concentracié de MIF és de 40 ng, ja es manifesta
la inhibicid, practicament tots els malalts sintetitzen el factor. Per aixd
no ¢s una prova molt adequada per a I'estudi de les reticulosis.

En els granulomes moniliasics aquesta prova té molta utilitat per tal
com situa el defecte immunologic en alguna de les fases del procés. Aixi,
en cl segon cas hi ha una manca d’aquest factor i permet de catalogar-lo
dins el segon grau d’immunodéficit segons Lehrer. Per contra, en el pri-
mer cas es tractaria d'un cinqueé grau. També la terapéutica i els seus
efectes poden ésser estudiats a través d’aquesta prova.
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