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El present treball d'Antoni Gayd ens introdueix i descriu el sistema immunold-
gic, que és un mecanisme de supervivéncia que posseeixen els vertebrats, i que
estd en equilibri dindmic, de manera que els protegeix de microorganismes pa--
tdgens (bactéries i virus), de pardsits i de cél.lules tumorals. El sistema immu-
noldgic reconeix especificament aquests invasors estranys i els elimina selecti-

vament a través d'un proc€s anomenat resposta immune.

Els vertebrats posseeixen un
mecanisme de  supervivéncia,
anomenat sistema immunologic,
que els protegeix dels microor-
ganismes patogenics (bactéries
i virus), dels parasits i de cal.-
lules  tumorals. El sistema
immunoldgic reconeix especIfi-
cament aquests invasors estra-
nys i els elimina selectivament
a través d'un procés anomenat
resposta immune. Les caracte-
ristiques generals del sistema
immunoldgic sén tres.

D'una banda, &s un sistema
de reconeixement: els fendmens
immunitaris, tal com es presen-
ten en els animals superiors,
han evolucionat a partir dels
mecanismes de reconeixement
que capacitaven un animal mul-
ticel.lular per tal que distingfs
entre ell mateix i d'altres espé-

cies estranyes, La distinci6 en-
tre el propi i l'estrany possibili-
ta el manteniment d'associa-
cions especffiques entre cél.lules
d'un organisme multicel.lular.

['fs, a més a més, un sistema
especific de defensa: la capaci-
tat suara esmentada proporciona
a l'organisme els beneficis addi-
cionals del reconeixement i ex-
clusi6 dels propis constituents
alterats i d'organismes parasita-
ris potencialment danyosos.
Aquesta capacitat de defensa
és especifica, és a dir, que les
cél.lules sensibilitzades i els an-
ticossos sintetitzats en resposta
a un antigen, només sén capa-
¢os de reaccionar amb el ma-
teix antigen que els ha originat
0, com a molt, amb d'altres que
en tinguin una semblanga es-
tructural,

I, finalment, é&s un sistema
d'aprenentatge: a través d'un
mecanisme de memdria, el sis-
tema immunoldgic conserva
'experincia prdpia i la utilitza
per a poder sobreviure. Es un
fet conegut que la resposta da-
vant un antigen és diferent qua-
litativament i quantitativa, a
partir del resultat del primer
contacte o de successius .con- -
tactes amb el susdit antigen.

En definitiva, i tenint en
compte les limitacions que aixd
comporta, podem definir el sis-
tema immunoldgic com un sis-
tema en equilibri dindmic, que
s'encarrega de mantenir la inte-
gritat de 1'organisme en forma
especifica i com a resposta als
elements estranys que l'envol-
ten, els quals posen en perill
la seva existéncia,
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COMPONENTS
CEL.LULARS
DEL
SISTEMA
IMMUNOLOGIC

La cél.lula principal del sis-
tema immunoldgic és el limfa-
cit. En els diversos tipus de
resposta immune col.laboren,
també, d'altres ceél.lules, com
els macrodfags, mastdcits..., que
es poden considerar accessdries.
Els limfdcits es divideixen en
dos grans grups: limfdcits T i
limfdcits B. Els limfdcits B sén
els responsables de l|'anomenada
resposta immune humoral. Els
limfdcits T s6n els responsables
de les diverses formes d'immu-
nitat cel.lular (hipersensibilitat
de tipus retardat, citotoxicitat),
ensems que juguen un paper im-
portant en la regulaci6 del sis-
tema immunoldgic. Existeix un
tercer tipus de cél.lula, anome-
nada Natural Killer (NK), 1'ori-
gen i lloc de maduraci6 de la
qual no queden establerts d'una
manera clara.

Els limfdcits s'originen a par-
tir d'una ceél.lula mare pluripo-
tencial, present a la medul.la
dssia, perd no arriben a la ma-
duresa fins que no sofreixen un
procés diferenciatiu que es pro-
dueix en la mateixa medul.la
dssia, en el cas dels limfdcits
B, i en el timus, en el cas dels
limfocits T (fig. 1). Es en el
decurs d'aquest procés madura-
tiu que els limfdcits adquireixen
llur capacitat funcional de reac-
cionar davant I'antigen.

El limfdcit B &s la ceéllula
encarregada de la sfintesi dels
anticossos. Per a fer-ho, neces-
sita de I'estfmul antig@nic que
la indueix a diferenciar-se com
a céllula plasmatica, que &s
la que, en realitat, sintetitza
les immunoglobulines.

No obstant aixd, el limfdcit
B madur fabrica wuna petita
quantitat d'immunoglobulina que
és incorporada i constitueix,
aixf, la immunoglobulina de su-
perficie (IgS), que esdevé un
marcador especffic d'aquesta
classe de limfdcit, ja que la se-
va preséncia permet definir una
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Figura 1. Components cellulurs del sistema immunoldgic. [ls limfdeits s'ori-
ginen @ portir d'una cél.lula mare hematopoictica, i després d'un procés
madurador als drgans limtoides primanis (medulda Ossta: imfdcits B; timus:
limfacits T), en el qual adqurcixen la capacitat de recongixer l'antigen, es
desplacen als drgans immunoldgics secundaris (melsa, ganglis limfatics...)
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cél.lula com a limfdcit B.

Tradicionalment, hom ha defi-
nit el limfdcit T com el respon-
sable de la immunitat cel.lular,
en oposici6 al limfdcit B, que
seria el responsable de la im-
munitat humoral. Aixd é&s par-
cialment cert. Actualment, hom
tendeix a considerar el limfdcit
T com la cél.lula central del
sistema immunoldgic. La seva
tasca aplegaria funcions tan di-
ferents com la reguladora, la
mitjancera i l'efectiva. Cadas-
cuna d'aquestes funcions &s duta
a terme per un subtipus parti-
cular de limfdcit T. Cellules
T reguladores: modifiquen la
resposta immune, ja sigui en
sentit positiu (col.laboradores),
o negatiu (supressives). Cél.lules
T mitjanceres i efectives: d'en-
tre elles distingim els limfdcits
T citotdxics, capagos de des-
truir altres cél.lules per mitja
d'una acci6 directa de contacte
cél.lula-cél.lula, Un altre tipus
de cel.lules d'aquest grup s6n
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els limfdcits T responsables dels
fendmens d'hipersensibilitat re-
tardada, que, amb la producci6
de determinades limfoquines,
exerceixen diverses accions so-
bre d'altres cel.lules mono i
plurinuclears, i intervenen direc-
tament en el procés inflamato-
ri.

Una altra ceél.lula implicada
en la resposta immune é&s el
macrdfag, que, com a céllula
presentadora de l'antigen, és
la que inicia el procés de la
resposta.

COMPONENTS
MOLECULARS DE LA
RESPOSTA IMMUNE

Ja hem dit anteriorment que
la principal funci6 dels limfdcits
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B &s la sintesi d'anticossos.
S'anomenen aixf les molécules
proteiques que es combinen es-
pecificament amb I'antigen (fig.
2). Col.lectivament, es coneixen
les proteines amb activitat anti-
cds com a immunoglobulines,

i ja que la major part migra
electrofor@ticament a la regi6
gamma, hom les anomena

gammaglobulines.

Les immunoglobulines es divi-
deixen en cinc grans classes:
IgC, IgM, IgA, IgD, i IgE. Es-
tructuralment, totes obeeixen
un mateix patr6 molecular (ca-
denes pesades i lleugeres, re-
gions variables i constants, Fab
i Fc..) (fig. 2), que determina
llur  bifuncionalitat:  s'uneixen
a l'antigen a través de la regi6
variable, mentre que la regi6
constant exerceix una série de
funcions bioldgiques caracterfsti-
ques de cada classe. Aixf, la
[gM &s aglutinant, i posseeix
un gran poder Iftic a través de
'activaci6 del sistema del com-
plement, tot centrant la seva
acci6 en I'espai intravascular.
La 1gC, a més d'activar el
complement, difon facilment a
I'espai extravascular i travessa
la barrera placentaria. D'altra
banda, la IgA é&s la immunoglo-
bulina predominant en les secre-
cions externes, mentre que la
IgE intervé en la neutralitzaci6
i destrucci6 de parasits. La IgD
&s present en la superficie dels
limfdcits B i actua com a re-
ceptor per a l'antigen. Un com-
ponent molt important del sis-
tema immunoldgic &s l'anomenat
complex major d'histocompatibi-
litat. Esta constituit per un
conjunt de gens que codifiquen
una série de proteines de la su-
perficie cel.lular. Aquestes pro-
teines intervenen en les inter-
accions cél.lula-cel.lula en el
decurs del procés de la resposta
immune, ensems que activen els
mecanismes de rebuig dels
transplantaments de teixits i
organs estranys a l'organisme.

Una classe d'antfgens d'histo-
compatibilitat, anomenada classe
I, és practicament present a to-
tes les cel.lules de l'organisme
dels vertebrats, i juga un paper
important en la resposta de les
cél.lules T davant cel.lules in-
fectades per virus i davant cél.-
lules tumorals.

Una altra classe d'aquests an-
tigens , classe II, participa en
la regulaci6 de les interaccions
cel.lulars entre els diferents
components del sistema immu-
noldgic.

regi6 FFab

HOOC

Figura 2.

Zona d'unib
a l'antigen
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regi6 Fc

Les molecules d'anticossos estan formades per dues cadenes polipeptidiques
pesades identiques (H) i dues de lleugeres (L) també identiques, unides per
ponts disulfur. A I'extrem amino-terminal ambdues cadenes formen un espai
on encaixa l'antigen. La zona carboxi-terminal és la responsable de les
accions bioldgiques de les molécules d'immunoglobulina (uni6 a céllules,
activacié del complement...).

Un altre component del sis-
tema immunoldgic é&s el sistema
del complement. Aquest sistema
estd constituit per un conjunt
de proteines s@riques que s6n
activades en cascada després
de la uni6 de I'antigen amb
I'anticds, gracies al senyal pro-
porcionat per la regi6 Fc de
la molecula d'anticds. Un cop
activades, aquestes proteines
intervenen en els fendmens in-
flamatoris (vasodilataci6, qui-
miotaxi), faciliten la fagocitosi
(opsonitzaci6) i s6n capaces de
lisar cél.lules quan el complex
antigen-anticds €s format sobre
la superffcie cel.lular.

LA RESPOSTA IMMUNE

La resposta immune pot pre-
sentar-se com a immunitat me-
diata per cél.lules o pot com-
portar la producci6 d'anticossos
dirigits contra l'antigen. Que
la resposta en sigui d'un tipus
o d'un altre, dependrd de la
manera en qué l'antigen &s pre-
sentat als limfdcits, tot existint
moltes reaccions immunes que
presenten ambd6s tipus de res-
posta simultaniament.

Resposta immune humoral. Des-
prés del primer encontre amb
'antigen, hi ha un perfode ini-

cial de laténcia, seguit de
I'aparici6 d'anticossos, que aug-
menten en la seva concentracib
i desapareixgn posteriorment
com a consequéncia de la capa-
citat auto-reguladora del siste-
ma (fig. 3A). Davant d'un pos-
terior reencontre amb I'antigen,
el tipus de resposta que es pro-
dueix estd basicament determi-
nat pel primer encontre, perd
la quantitat i la qualitat de la
resposta &s diferent (fig. 3B).
Es l'anomenada memdria immu-
noldgica, caracterfstica de la
resposta secunddria. Les dife-
réncies entre la resposta prima-
ria i la secund3ria es poden
concretar en quatre:

1) Temps: més curt i una fase
de pla i de descens més prolon-
gada.

2) Concentraci6 d'anticds: la
concentraci6 d'anticds é&s molt
més gran durant la resposta se-
cundaria.

3) Classe d'anticds: els anticos-
sos de classe IgM constitueixen
la majoria dels anticossos sinte-
titzats en el decurs d'una res-
posta primdria, mentre que la
secunddria es caracteritza per
la presé&ncia quasi exclusiva de
IgC.

4) Afinitat dels anticossos: l'afi-
nitat dels anticossos en la res-
posta secunddria &s més gran
que en la primaria. Aquest fet

(ciencia 52) 37



INTRODUCCIO S. IMMUNOLOGIC

Figura 3.

Caracterfstiques de la resposta immune primdria (4) i

secundara.(B).
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s'anomena maduraci6 de l'afini-
tat. Tanmateix, per tal que la
cel.lula B es diferencil en cel.-
lula plasmatica i sintetitzi anti-
cossos, no n'hi ha prou amb que
reconegui l'antigen, sin6 que cal
que rebi un segon senyal pro-
porcionat pels limfdcits T col.-
laboradors.

Resposta immune cel.lular.
El terme immunitat mediata per
cel.lules es wa emprar inicial-
ment per a descriure reaccions
localitzades davant organismes
generalment patogénics intra-
cel.lulars, mediates per limf3-
cits i fagdcits més que no pas
per anticossos (immunitat humo-
ral). No obstant aixd, actual-
ment es fa servir aquest terme
en un sentit més general, tot
referint-se a qualsevol resposta
en la qual I'anticds juga un pa-
per secundari. Aixf doncs, no
és possible considerar de manera
separada la resposta mediata
per cél.ules i la mediata per
anticossos. Les cél.lules interve-
nen en el desencadenament de
la resposta d'anticossos i, a la
vegada, I'anticds compleix una
funci6 essencial en algunes re-
accions mediates per cél.lules.

En una primera fase, l'antigen
és presentat a les céllules T,
que, d'aquesta manera, s'acti-
ven. Un cop activades, algunes
cél.lules T (cél.lules activadores
de macrdfags) elaboren limfo-
quines que activen els macrd-
fags, potenciant-ne l'acci6 fago-
cftica i bactericida.
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Dies

Les cél.lules T citotdxiques
s6n activades per l'antigen, en
un procés en qué intervenen de
nou les T col.laboradores.
Aquestes cél.lules també facili-
ten que les B produeixin anti-
cossos, que poden “"armar" cél.-
lules que posseeixen receptors
per al Fc (cellules K), i,
d'aquesta manera, en faciliten
I'acci6 Iftica. Les céllules NK
actuen de manera inespecifica,
particularment contra antigens
cel.lulars.

REGULACIO DE LA
RESPOSTA IMMUNE

Fins aquf hem analitzat els
mecanismes que fan que la res-
posta s'inicii. Perd, igualment
important que l'activaci6 de la
resposta, n'és la posterior des-
activaci6. D'entre els mecanis-
mes  proposats conduents a
aquesta desactivaci6, cal desta-
car-ne tres:

1) L'antigen: dbviament, l'objec-
tiu primordial de la resposta
€és la destrucci6 de I'antigen.
Un cop desaparegut aquest, des-
apareix el desencadenant de la
resposta i, consequentment,
aquesta queda frenada. En
aquest punt cal considerar tam-
bé la dosi d'antigen i el seu ca-
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tabolisme, independent de l'ac-
tuacié del sistema immune.

2) Cel.lules supressives: de la
mateixa manera que existeixen
cél.lules T col.laboradores, que
intervenen per tal que la res-
posta progressi, existeixen tam-
bé cél.lules supressives que
s'encarreguen de frenar la res-
posta. No queden clars encara
els mecanismes que condueixen
a llur activacio.

3) Regulacid idiotipica:
teoria, proposada inicialment
per N. Jerne el 1974, enuncia
que l'aparici6 d'una important
concentraci6 d'anticossos des-
prés de l'estimulaci6 amb l'anti-
gen, determina l'estimulaci6 del
sistema amb els determinants
antigénics presents en la regi6
variable (idiotipus) d'aquests an-
ticossos. El sistema immunoldgic
respon tot sintetitzant anticos-
sos enfront d'aquells (anti-idioti-
pus), i aquests anticossos sb6n
els encarregats de frenar la
resposta.

aquesta
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