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El 1957, P. Weiss 1 proposa un model teoric per a explicar els mecanismes

de control del creixement dels teixits, que es basava en l'existencia de retroinhi-
bidors negatius de la proliferacio cellular.

El 1960, W. S. Bullough i E. B. Laurence proposaren el terme calones per a
anomenar aquests inhibidors.2

Les caracteristiques de les calones serien, segons W. S. Bullough 3: ser re-
versibles (no toxiques), produides per cada teixit, i ser teixit especific pero no
especie especifica. Respecte a aquest ultim punt, J. C. Allen i C. J. Smith 4 pro-
posen 1'expressi6 teixit preferent en Iloc de teixit especific. A mes, les calones
gaudirien d'un mecanisme de sintesi i posterior degradacio, un mecanisme de
transport entre les cellules, i un mecanisme de reconeixement i resposta per part
del tcixit especific.-, Per permetre ]a rapidesa d'aquesta resposta, ]a calona tin-
dria una villa mitjana curta, amb un control estricte de ]a seva sintesi i degra-
dacib.

S'han fet assaigs en diferents teixits, en base a aquest concepte teoric, que
semblen demostrar 1'existcncia d'un factor que tindria caracteristiques semblants
a les descrites per la calona.

Una de les calones mes estudiades es ]a limfocitica, la qual sembla ser un

glucopeptid que pot formar complexos amb RNA de baix pes molecular." Sota

aquest concepte, s'obren diferentes possibilitats d'aplicaeio practica, con] pollen

ser: el tractament de diferents tipus de neoplasies,7' s, 9, 10, 11, 12, la, 14, t , o he la

utilitzaci6 com a agent immunosupresor; 16. 17,18, " aixi com d'aplicacio teorica en

els processor d'cnvelliment,20 interdependencia de teixits durant el desenvolupa-

ment i diferenciacio embrionaris,21 regeneracio de teixits, omeostasi tisular, com-

prensio de la dinamica del cicle cellular, i d'altres.

Fins a la deteccib de 1'activitat calonica dell extractes de diferents teixits,
s'ha fet mesurant la incorporacio de Timidina tritiada (3HT) a cultius cel.lu-
Jars del teixit en giiestio. Aquest metodc, a mes de no detectar ]a inhibicio a
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G2, to molter fonts d'error: dilucio de la 3HT per Timidina dels extractes, fi-
xacio de la 3HT no deguda a la incorporacio al DNA, accio d'enzims que mo-
difiquin o degradin la I1)3HT (p.e., T Quinasa, T Hidrolasa, T Fosforilasa), o inhi-
bicio deguda a la Timidina que es pugui trobar als extractes.22

Es feia, doncs, necessaria la utilitzacio d'una tecnica que pogues superar
aquestes critiques. S'escolli, en aquest sentit, la mesura de la distribucio volume-
trica de cultius de limfocits, com un sistema ideal per a 1'estudi de la transfor-
macio limfocitica, ja que, corn es sabut, el volurn cellular augmenta durant el pas
de la cellula al llarg del cicle cellular.

En un primer pas aixo es va fer per observacio directa al microscopi optic,23
pero aquest sistema, a mes de ser lent i feixuc, obligava a classificar les cellules
en uns pocs grups segons la seva grandaria, donant Iloc a una baixa sensibilitat
del metode. S'ha de tenir en compte que el proces de transformacio es gradual,
i aixo fa dificil en molts casos adjudicar les cellules a un grup o un altre.

Actualment aquest seguiment es fa mitjancant un comptador electronic de
particules Coulter Counter model ZBI, que permct d'obtenir la corba de distri-
bucio de volums de les ccl•lules en pocs minuts i gran precisio. Aquest aparell
compta els impulsos electrics produits quan una particula passa a traves de 1'ori-
fici d'una sonda submergida a la dissolucio que volem analitzar, dcguts al canvi
de resistencia en el camp electric existent entre un electrode situat a 1'interior
de la sonda i un altre a 1'exterior. Aquests impulsos son d'intensitat proporcional
al volum de la particula, aixo ens permet saber el nombre total de particules
dintre duns marges de volums determinats, i corn es distribueixen entre aquests
marges segons la seva grandaria.

Aquesta tecnica presenta tambe alguns inconvenients a 1'hora d'analitzar la
dinamica d'un cultiu de limfocits. En primer floc, els limfocits no s'obtenen mai
totalment lliures d'altres tipus de particules. Tot i que la seva separacio a partir
de sang periferica desfibrinada en gradient de Ficoll mes Urografin a una densi-
tat de 1.080 g/cc permet separar-los amb un grau de puresa al voltant del 90 0
respecte de la resta de leucocits, i que els eritrocits son separats quasi totalment,
sempre queda una certa quantitat dels esmentats eritrocits, aixi corn c&llulcs en
proces de destruccio i plaquetes. Tots aquests components formen un pic a gran-
daries inferiors al dels limfocits (vegeu grafica) que pot, en certes condicions, arri-
bar a tapar aquest ultim pic.

Per altra part, corn que els limfocits obtinguts es troben en fase Go o de
repos, cal provocar-ne la transformacio. AixO s'ha fet habitualment en els estudis
que empren 3HT, amb mitogens del tipus de la PHA, Con A o be PWM princi-
palment segons es volgues estimular selectivament els limfocits T o B. Aquestes
lectines, corn es sabut, a part de l'efecte mitogCnic, presenten tambe cfectes leu-
coaglutinants; aixo fa que sigui necessari trobar un metode per a desfer aquests
acumuls a fi i efecte de poder comptar les cellules i obtenir Ilur distribucio volu-
metrica. Aixo s'ha intentat resoldre afegint, poc abans del comptatge del cultiu,
un competidor especific de la lectina usada. En el cas de la PHA es pot usar la
N-acetil-Galactosamina i per la Con A la N-acetil-glucosamina. En ambdos casos
el resultat es el mateix. L'exemple que s'exposa en la grafica es el cultiu esti-
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