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Clones, redes e derivas imunológicas.

Uma área de ponta na pesquisa biológica, a imunologia é entendida como o estudo ida capacidade do organismo reconhecer materiais estranhos. Este estranhamento é entendido como parte da defesa do corpo contra doenças infecciosas, que pode ser reforçada pelo uso de vacinas. Defeitos na atividade imunológica (imunopatologia) ocorreriam por déficit (imunodeficiência), excesso (hipersensibilidade) ou desvios (doenças autoimunes) desse estranhamento. 

A produção de linfócitos (linfopoiese) é a base da atividade imunológica. Há dois tipos principais de linfócitos: B e T. Durante a linfopoiese, cada linfócito forma e exibe na membrana um receptor peculiar (BCR ou TCR) e, se ativado por interação com outras células, pode se multiplicar e formar um clone (expansão clonal). Nessa expansão, linfócitos B secretam seus receptores  para os fluidos do corpo como imunoglobulinas (anticorpos). Após um episódio de estranhamento (resposta imune) o corpo pode desenvolver uma reatividade progressiva (memória, respostas secundárias) que se acredita ser a base da eficácia das vacinas. Mas não há regras gerais para a atenuação de agentes infecciosos e a invenção de vacinas é ainda realizada por tentativa-e-erro. 

Em contraposição a essa maneira de ver, tradicional, existe uma atividade imunológica natural (espontânea) na qual se formam linfócitos B e T auto-reativos e auto-anticorpos sem conseqüências patogênicas (tolerância natural). A exposição natural do corpo a componentes imunogênicos da dieta e da flora digestiva, também gera linfócitos ativados e anticorpos sem conseqüências patogênicas (tolerância oral). Muitos (ou todos os) anticorpos e linfócitos formados espontaneamente reagem uns com os outros sem exibir a reatividade progressiva característica das respostas secundárias resultantes da imunização artificial (vacinação). 

Os anticorpos (imunoglobulinas) naturais estabelecem padrões previsíveis de reatividade. Esses padrões se estabelecem cedo na ontogênese e daí em diante são de uma estabilidade robusta durante todo o viver sadio. Durante doenças autoimunes e parasitoses crônicas, tanto em humanos quanto em modelos animais, esses padrões variam de forma previsível se correlacionam com a gravidade (estado clínico) da doença, como se a atividade imunológica derivasse de um móbile que exibe muitas restrições em seus movimentos. 

As evidências experimentais de que imunoglobulinas e linfócitos T ativados reagem entre si e com o organismo do qual fazem parte sem conseqüências patogênicas (a tolerância natural) são abundantes. No entanto, não existe uma base teórica adequada para acomodar esses fatos e a imunologia atual se debate em esclarecer mecanismos de regulação da atividade imunológica. Porém, dentro na maneira de ver tradicional, essa regulação só pode ser vista como respostas regulatórias, que demandam outras respostas em uma recursão infinita. Outros conceitos são necessários para romper esse dilema.


A única teoria proposta nessa direção foi a Teoria da Rede Idiotípica (Jerne, 1974) que fazia um avanço, embora incompleto e obscuro, na direção de explicações sistêmicas. Jerne propôs que a maioria das interações entre linfócitos suprimiam a ativação linfocitária em vez de excitá-la. Propôs a noção de imunoglobulinas que são imagens internas de antígenos que foram efetivamente usadas em vacinas idiotípicas. Propôs a noção de Eigen-states (auto-estados) sugerindo que o sistema imune tem uma dinâmica altamente restrita. Sugeriu de várias maneiras que a análise de sistemas representaria uma nova e fecunda abordagem à imunologia. Como sabemos, isso não ocorreu. Muito ao contrario, nos trinta e tantos anos que nos separam de Jerne, mais e mais componentes celulares e moleculares foram descritos na atividade imunológica, sem nenhuma possibilidade de integrá-los em uma atividade coesa – como a que é exibida nos padrões de reatividade das imunoglobulinas naturais. 


A grande lacuna na biologia atual, que se reflete na imunologia, é a ausência de propostas gerais sobre a natureza dos sistemas vivos e sobre a organização sistêmica, em geral. Assim como a imunologia, a neurobiologia também anseia por explicar as bases biológicas se problemas que, na verdade, são cognitivos, isto é, ligados ao conhecer. A teoria evolutiva é outra área geral que se beneficiaria  de uma tratamento adequado de problemas cognitivos. A meu ver, a Biologia do Conhecer, de Maturana e colaboradores, que inclui o conceito de deriva biológica,  é adequada à essa abordagem mais geral e explica também a atividade imunológica. 
