
 

 

200430 — A resposta antes da pergunta 
Muitos artigos na imunologia atual são tecnicamente tão sofisticados que tornam a leitura da 
seção “material e métodos” quase indecifrável, exceto para sub-especialistas. Quando vejo 
estudantes torturados por este problema, lembro-me de uma frase notável de Gregory Bateson, 
um dos gigantes intelectuais do século passado: 
 

“…(M)uitas vezes na Ciência, e sempre na Arte, não se sabe 
 o que os problemas eram até depois que eles estejam resolvidos.”  

 
A multidão de componentes moleculares e celulares já caracterizados na imunologia nos faz 
perguntar sobre o problema do qual eles, supostamente, são a solução encontrada pelos seres 
vivos em seu processo evolutivo. 
 
Em sua teoria de seleção natural da produção de anticorpos, Jerne descreve a formação de uma 
enorme diversidade de imunoglobulinas, como um fenômeno natural, espontâneo, que não 
requer estimulação antigênica, e chamou estas globulinas de “anticorpos naturais” (Jerne, 1955). 
Esta foi uma constatação experimental e não uma conjectura sobre a natureza da atividade 
imunológica. Mais tarde se referiria a esta observação como “meu testamento”, isto é, sua 
declaração mais importante (Soderqvist, 2003/170). 
 
Para que serviriam tantas moléculas diferentes? A qual pergunta esta diversidade quase 
inacreditável de anticorpos responde? A resposta usual diz que o organismo antecipa o encontro 
com agentes patogênicos, prevê o futuro. A imensa diversidade de anticorpos apontada por 
Jerne seria necessária para enfrentar uma diversidade comparável de materiais antigênicos que 
podem invadir o organismo, principalmente como componentes de vírus, micróbios e parasitas. 
Os anticorpos naturais nos protegeriam antecipadamente de invasões do corpo por antígenos. 
 
A teoria de Jerne (1955) foi logo substituída pela teoria de Burnet (1957) que colocava a origem 
dos anticorpos naturais em clones de linfócitos, cada um dos quais forma um tipo de anticorpo. 
Mas a imensa diversidade de anticorpos que permitiria ao organismo antecipar qualquer invasor 
tornava inevitável a ocorrência de auto-anticorpos, isto é, de clones de linfócitos auto-reativos. 
Burnet, assim como Ehrlich meio século antes, achava que esta ideia desafiava o senso comum, 
era fortemente disteleológica (Ehrlich, 1900). Não faria sentido que o corpo se auto-destruísse 
com auto-anticorpos; a natureza não cometeria este erro. Os clones auto-reativos devem ser, 
portanto, proibidos. E a teoria de Burnet propõe a ideia de auto-tolerância e prevê a existência 
de doenças “auto-imunes” se ela for violada.  
 
Até hoje não se considerou seriamente que isto pode ter outras explicações. Mas é bem possível 
que a “auto-reatividade” não seja destrutiva. O termo “auto” já indica a existência de uma 
entidade e a ideia de um “self” imunológico talvez seja dispensável (Vaz and Varela, 1978). 
 
A imensa diversidade de anticorpos caracterizada experimentalmente por Jerne (1951), que 
surgia como um processo espontâneo (“natural”), independentemente de estímulos antigênicos, 
foi o achado mais importante de Jerne, e embora preterido pela teoria clonal, o fazia reclamar, 
anos mais tarde: “Ainda acho que minha teoria — de 1955 — era melhor!”.  
 



 

 

Jerne levou 20 anos para propor uma segunda possibilidade aberta pela diversidade espontânea 
exibida no sistema imune. Desde que são tão diversos e reagem com virtualmente tudo, os 
anticorpos não apenas reagem com componentes do corpo que os produz: eles também reagem 
uns com os outros! Todos os anticorpos são auto-anticorpos naturais (Coutinho, Kazatchkine and 
Avrameas, 1995). 
 
Esta é uma ideia revolucionária. Os auto-anticorpos naturais e os clones que os produzem estão 
entrelaçados, surgem como uma rede complexa multiconectada. Como todos os anticorpos são 
auto-anticorpos, nenhum é! — a ideia de auto-reatividade perde seu sentido classificatório e é 
substituída por uma rede complexa de linfócitos, imunoglobulinas e uma variedade de células 
acessórias, que Jerne chamiu de rede idiotípica. A região variável de cada anticorpo reconhece 
e é reconhecida pelas regiões variáveis de outros anticorpos e linfócitos. A atividade imunológica 
tem como base uma rede idiotípica (Jerne, 1974) que pode ser vista como “auto-suficiente”- 
(Jerne, 1974b). 
 
Isto parece desvituar a ideia de imunidade anti-infecciosa, de reconhecimento de materiais 
estranhos, que é a ideia fundadora da imunologia. Uma imunologia onde os linfócitos reagem 
com tudo e não há “nada estranho” — como poderia isto nos defender doenças infecciosas? 
Esta é uma pergunta que merece ser  reformulada agora que sabemos que os micróbios são  
milhares de vezes mais frequentes e diversificados do que supúnhamos. Mas a rede idiotípica 
pode, sim, sugerir mecanismos que resultam na defesa anti-infecciosa com base no próprio 
entrelaçamento entre os linfócitos. 
 
Imagens internas 
É possível imaginar tipos de anti-anticorpos para um dado anticorpo (Ac1): ele pode ser 
“reconhecido” por um outro anticorpo, que vou chamar de Ac2-alfa, ou pode “reconhecer” um 
detalhe (epitopo) semelhante ao antígeno em um outro anticorpo (idiotopo) que vou chamar de 
Ac2-beta (Ac2 b). Este Ac2 b é como se fosse uma “imagem interna” do detalhe antigênico 
(epitopo). Imagine um anticorpo Ac1 que reage (sem danificar) com um componente da 
membrana celular e que reage também com um Ac2 b que é uma “imagem interna” deste 
componente da membrana. Se este componente da membrana por acaso funcionar como 
“receptor” para um vírus, a presença de Ac2 b no líquido extracelular que banha esta célula será 
uma proteção contra o vírus. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Generalizando, a presença no plasma e no líquido extracelular de imunoglobulinas que funcionam 
como “imagens internas” de componentes das membranas celulares, cria uma barreira para a 



 

 

ligação de substâncias estranhas ao corpo nestas membranas. Esta é uma proteção 
determinada estruturalmente, que não sendo “antecipatória”, resulta na proteção do corpo. É 
também um exemplo de respostas que são construídas antes que surja a pergunta à qual 
respondem. 
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