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Una de les caracteristigues més des-
tacades de la Immunologia és el canvi
que en el decurs del temps ha experi-
mentat la seva tematica. Aquesta pecu:
liaritat no es limita als primers anys ni
als temps més recents, sind que acom-
panya a la Immunologia al llarg de tota
la seva historia,

En aquest breu article no exposarem
tots els diversos temes que han estat
motiu d’estudi en cada moment deter-
minat, siné que comentarem sols els
punts que considerem més cabdals en
Pestudi del sistema immune. Veurem
com aquestes diverses tematiques han
estat abordades amb tecnologies dife-
rents, que sén les que han donat as-
pecte predominant a la tematica en
cada periode determinat.

ORIGENS: SEROLOGIA (1880-1920)

En els descobriments succeeix com
en les teories, en el sentit de que sem-
pre existeixen antecedents mai delimi-
tats que fan dificil precisar el moment
en que s'ha efectuat un descobriment
o formulat una teoria. Malgrat aques-
tes dificultats, i pel que fa al nostre
camp d’estudi, es tendeix a considerar
les vacunacions comencades per JEN-
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NER el 1798, amb la verola vacuna,
com l'inici de la Immunclogia.

Si analitzem criticament allo que
realitza JENNER veurem gque aquest
metge anglés es limita a reproduir un
fet que bavia abservat. Si en aquell
moment s’hagués preguntat a JENNER
que havia succeit en els subjectes va-
cunats |i hauria estat imposible trobar
una resposta. En aquell moment es
desconeixen del tot els fendmens bio-
logics que tenien lloc en les vacuna-
cions realitzades. Procba d’aquesta ig-
norancia és que el tipus de vacuna-
cions efectuades per JENNER no fou
aplicat a altres malalties.

Havia de passar gairebé un segle,
fins el 1881, per a que LOUIS PASTEUR
efectués en forma controlada les pri-
meres vacunacicons contra el carbon-
cle {antrax). Els experiments portats a
terme per PASTEUR, mitjancant la va-
cunacié amb germens patdgens ate-
nuats per diversos mitjans, implicaven
coneixements fenomenologics que
permetien progressar de forma metod-
dica en el descobriment del sistema
immune de Vorganisme. Potser per
aixd es pot afirmar gue amb PASTEUR
s’inicia la tmmunologia.

A partir de 'época de PASTEUR, i



més precisament durant tota la resta
del segie passat i principis del present,
la Immunologia ha estat estretament
lligada a la Microbiologia, perqué les
malalties infeccioses eren la principal
causa patogena i les vacunacions i la
sueroterapia n’eren les millors eines
preventives | terapéutiques. Veiem,
doncs, com en els seus primers perio-
des la Immunologia consistia Unica-
ment en la prevencid i tractament serg-
10gic de les malalties infeccioses. La se-
rologia microbiana era la tecnologia
principal.

IMMUNOQUIMICA (1920-1940)

No fou fins I'época d’en LANDSTEI-
NER, amb I'estudi dels grups sangui-
nis, | posteriorment amb la utilitzacié
dels haptens com antigens (1920), que
la Immunologia comengad a deslli-
gar-se de la Microbiologia. Es comen-
cava a delimitar una nova visié gue es
centra gradualment en la Immunoqui-
mica. Aix0 no esdevingué per atzar,
sinG que fou determinat en bona part
pels grans avencos de fa bioguimica
durant la primera meitat d’aquest se-
gle.
Durant les décades de 1330 i 1940,
la Ymmunoguimica constitul el tema
de vanguardia de la Immunologia, des-
placant en certa manera els estudis im-
munoldgics de la relacid inicial amb
els germens patogens. Els estudis so-
bre la reaccié antigen-anticés eren ob-
jectius de recerca fonamentals.. Molt
probablement, aquestes recerques ve-
nien també infiuides pels grans aven-
cos que en aquell periode s'estaven
produint en els estudis enzimatics.
D’altra part, Venzimologia promovia i
a la vegada s'enriquia dels estudis es-
tructurals de les proteines.

Tornant a la Immunologia, no seria
exagerat afirmar que els grans avengos
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d’aquell temps sobre la quimica de les
protefnes inspiraren en gran manera a
HAUROWITZ per a formutar, el 1930,
la teoria instruccionista. Segons aques-
ta teoria, 'antigen transmet informacid
a l'organisme sobre com han d’ésser
els anticossos que reaccionin amb ell,
Es a dir, instrueix a l'organisme sobre
quin tipus de reactivitat han de tenir
els anticossos.

IMMUNGLOGIA CEL-LULAR
{1940-1960)

Els treballs de LANDSTEINER sobre
hipersensibilitat retardada i de MEDA-
WAR sobre Immunologia del trans-
plantament obriren una nova tematica
centrada en I'analisi dels components
cellulars del sistema immune, LAND-
STEINER, al voltant det 1942, obtingué
la transferéncia passiva de la immuni-
tat per mitja de la transferéncia cel-lu-
lar. P. MEDAWAR, entre els anys 1944
i 1953, demostra que les cel-lules lim-
focitaries eren les responsables del re-
buig dels trasplantaments. Aixi mateix,
pels treballs de MEDAWAR es feu pale-
sa la possibilitat d’induir tolerancia en-
vers els Organs o teixits estranys.

A partir d’aquests treballs experi-
mentals, | fonamentalment amb la
identificacid dels limfocits com a
ceéllules responsables de la immunitat
especifica, el focus d’interés immuno-
logic es desplaca graduaiment cap a
estudi dels components cellulars.
Aquesta nova orientacié fou molt fruc-
tifera i aviat es conegué quins eren els
drgans principals que constituien ef sis-
tema immune. Aixi mateix, es pogué

‘demostrar, al llarg dels anys seglients,

quines eren a grans trets les vies madu-
ratives del sistema immune i també fa
heterogeneitat limfocitaria, sobretot la
subdivisié dels limfocits en dos grans
tipus: els limfocits T 1 B.



GENETICA MOLECULAR
DEL SISTEMA IMMUNE (1960-1980)

Si bé els estudis cel-lulars i serolo-
gics havien mostrat que els limfocits
eren les cél-lules centrals del sistema
immune i que els anticossos eren les
molécules principals dels mecanismes
de defensa especifica, des del punt de
vista immunoquimic quedava encara
per esbrinar I'estructura de les immu-
noglobulines, Aquest era un punt fona-
mental que no podia deixar-se de cos-
tat. Es creia que el seu coneixement
aportaria {a clau del que en aquell mo-
ment s’havia convertit en el principal
problema de la Immunologia. Aquest
problema consistia en conéixer lori-
gen de la diversitat dels anticossos.

En la resolucid d’aquest prablema
es concentraren els principals esfor-
Gos, aportant-hi tota la tecnologia dis-
ponible: des dels estudis estructurals
en mielomes fins a les mes variades
tecniques cel-ulars, entre les que me-
reix especial atencid la técnica de
cellules formadores de plagues, intro-
duida per N.K. JERNE.

Precisament N. K. JERNE havia pro-
posat, 'any 1955, la teoria de la selec-
cid natural per a explicar la formacié
d’anticossos. Aquesta teoria, contraria-
ment a la hipotesi instruccionista pro-
posada per HAUROWITZ, postulava
que els limfocits ja estaven comprome-
sOs a reaccionar especificament amb
un antigen abans de tenir contacte
amb ell. Es a dir, que la poblacié limfo-
citaria estava constituida per milions
de limfocits, cada un d’ells capac¢ de
reaccionar amb un antigen diferent,
L'tnic que hauria de fer I'antigen al pe-
netrar en I'organisme seria seleccionar
el limfécit que fos capag de reaccionar
amb el

Una teoria semblant, encara que
menys elaborada, havia ja estat propo-
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sada per P. EHRLICH Vany 1900.
Aquesta teoria es denominava de les
cadenes laterals. En ella P EHRLICH
postulava que les cel-lules tenien unes
molécules al voltant de la membrana
que serien capaces de reaccionar amb
les sustancies estranyes. En els casos
en que aquestes molécules o cadenes
laterals reaccionessin amb els propis
components de 'organisme es desen-
cadenaria l'autoimmunitat, que en
aquell temps P. EHRLICH denominava
“horror autotoxicus”. Aquesta hipotesi
de P. EHRLICH mai fou tinguda en
consideracié, sobretot després dels
treballs de LANDSTEINER, en que de-
mostrava que simples sustancies qui-
miques amb molt poques diferéncies
entre si podien ésser discriminades pel
sisterna immune.

Contraniament al poc éxit de la teo-
ria de P. EHRLICH, la proposada per
N. K. JERNE, encara que rebutjada ini-
cialment pels quimics de proteines,
trobd més acceptacié, especialment
per Vincipient grup de genétics mole-
culars. D’aquesta manera, la teoria de
N. K. JERNE servi de base a F MAC-
FARLANE BURNET per a formular la
hipotesi de la seleccié clonal en la for-
macié d’anticossos.

Posteriorment a aquesta formulacié
es disenyaren gran nombre de models
experimentals per a verificar-la. Els re-
sultats de les diverses pautes experi-
mentals demostraren 'encert de la teo-
ria de la seleccié clonal, i aixd compor-
ta que en el decurs del temps la teoria
instruccionista fos totalment abando-
nada.

No cbstant, la teoria de la seleccié
clonal deixava encara plantejat |'enig-
ma dels mecanismes genétics que ori-
ginen la diversitat dels anticossos.
Veiem, doncs, que el tema central de
la Immunologia ja no era immunogui-
mic, ni tampoc cel-lular. El principal



problema de la Immunologia durant
quasi vint anys ha estat un problema
genetic.

Aquest problema podia ja abor-
dar-se en aquell moment gracies als ra-
pids avengos que s’efectuaven en el
camp de la genética molecular. Per a
explicar l'origen de la diversitat dels
anticossos es postulaven dues teories:
la hipotesi de la linia germinal i la de la
mutacié somatica. La primera postula-
va que tots els anticossos estaven codi-
ficats en el genoma. La basada en la
mutacié somatica, definia |'existéncia
d’uns pocs gens que codificarien les
parts variables de les immunoglobuli-
nes i que presentarien un alt grau de
mutacié somatica.

La solucié del problema de origen
de la diversitat dels anticossos s'obtin-
gué basicament a partir de I'aplicacié
de les técniques de biologia molecu-
lar, que porta a terme principalment
SUSUMU TONEGAWA. Aquest inves-
tigador descobri que la diversitat s'ori-
ginava fonamentalment per recombi-
nacié genética dels gens codificadors
de les regions constants i variables de
les immunoglobulines. Tanmateix exis-
teixen a més altres gens, denominats D
(diversity) i } (joining) que intervenen
també en el procés de recombinacié
geénica, .

Si bé la recombinacid genética €s el
mecanisme fonamental per a originar
la diversitat, es demostrd que existei-
xen altres mecanismes adicionals, tals
com la mutacid somatica. Cal dir tam-
bé que un cert nombre d’errors en el
procés de recombinacié geneética con-
tribueix per altra via a amplificar la di-
versitat.

La solucid del problema de l'origen
de la diversitat significava la resolucid
d’un problema central de {a Immuno-
logia. Aix0 va fer que creguessin malts
investigadors que la Immunologia ha-
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via arribat a la seva fi com a problema
peculiar de la Biologia. Tanmateix que-
daven encara molts problemes per a
resoldre. Entre ells cal esmentar la in-
duccié de la tolerancia, I'estructura del
receptor T, I'"autoimmunitat i 'hetero-
geneitat de les poblacions limfocita-
ries, per a citar tan sols alguns del més
rellevants,

Malgrat aquest gran nombre de pro-
blemes, pot afirmar-se que en la déca-
da dels 80 s’ha avengat molt en la solu-
cid de bastants d’ells, En la actualitat
es coneixen ja alguns dels mecanismes
que indueixen a la tolerancia. Es co-
neix també amb molta més precisié ia
complexitat dels processos autoimmu-
nes, i gracies al creixent coneixement
dels marcadors de membrana es deli-
mita millor la gran heterogeneitat de
les poblacions limfocitaries.

Els canvis tematics que hem exposat
s’han centrat unicament en els que
hem considerat problemes cabdals de
la Immunologia en el curs del temps.
Tanmateix no hem d'eblidar que a més
dels temes exposats, la Immunologia
ha tractat molts altres problemes, els
quals s’han desenvolupat seguint un
cami paral-lel al dels temes comentats,
i reflectint també la dinamica canviant
de la Immunologia. Obviament, |'estu-
di d’aquests problemes implicava tam-
bé la posta a punt d’'una gran diversitat
tecnoldgica.

Entre els temes que no hem abordat
cal esmentar les reaccions de hiper-
sensibilitat immediata i anafilactiques,
oh es comprova que les reaccions im-
munes poden resultar lesives per a l'or-
ganisme. Aquest concepte fou poste-
riorment confirmat amb la descripcié
de les primeres malalties autoimmu-
nes.

Els mecanismes de citotoxicitat, les
reaccions d’hipersensibilitat retardada,



Vestudi del sistema principal d’histo-
compatibilitat i l'analisi i descripcio
dels factors que integren el sistema del
complement sén altres mostres de la

complexitat tematica de la Immunolo-
gia que s’ha anat desenvolupant al
flarg del temps.

CONSIDERACIONS SOBRE LA PROBLEMATICA ACTUAL

Aquesta diversitat tecnologica que
s'ha exposat explica en gran manera el
fet de que hagi estat dificil pels investi-

“gadors | especialistes d’altres discipli-
nes poder seguir acuradament els
avengos que s'anaven produint en el
camp de la immunologia. Al marge de
que una terminologia molt propia fos
motiu de confusié en els no iniciats, ¢l
fet de que el sistema immune tingui
una problematica peculiar i diferencia-
da de la resta de sistemes biologics ha

dificultat també la comprensié de la.

Immunologia pels especialistes d’altres
disciplines.

Aguesta problematica peculiar es
centra en dos temes fonamentals: fa di-
versitat del sistema de reconeixement
i el problema de la discriminacid entre
el propi i el ne propi. Lorigen de la di-
versitat, tal com hem vist, en la actuali-
tat esta ja resolt. £l segon punt implica
els problemes de la tolerancia i V'au-
toimmunitat, que no estan encara to-
talment resolts. Sembla que tan I'un
com 'altre poden ésser motivats per
diversos mecanismes. En la actualitat
aquests dos problemes sén focus molt
actius de recerca i s'estan projectant
models experimentals i patologics
molt diversos per a abordar-los.

Conjuntament amb aquests dos
grans temes, han sorgit alguns camps
d’'estudi dins de la Immunologia que
avui dia sén focus de recerca molt
actius, A continuacid passaré a anun-
ciar-los | comentar-ios encara que si-
gui en forma molt breu:
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Organs del sistema immune

Tan els drgans primaris com secun-
daris del sistema immune sén encara
motiu ¢f'intensa recerca. Si bé s'accep-
ta que el timus es I"drgan principal de
maduracié timica i el moll d'os és 1"dr-
gan de maduracid dels limfécits B, es
desconeixen encara molts aspectes
d'aquests processos. No es sap encara
amb precisié com es duen a terme els
processos d’educacié i maduracié ti-
mics. Tampoc es coneixen les possi-
bles vies de maduracié extratimiques.
Pel que fa als limfocits B, sén motiu
d'intensa recerca els factors que inter-
venen en la maduracié d'aquestes
cellules i el coneixement del mi-
croambient que necessiten per a ma-
durar.

Pel que pertoca als Grgans periférics,
en la actualitat s'estan descrivint les
molécules de membrana que juguen
un paper important en la migracio dels
limfocits en les zones T'i B dels ganglis
limfatics i de la melsa.

Heterogeneitat cel-lular

Dins del camp de les poblacions
limfocitaries, en I'actualitat s’esta apro-
fundint en la possible existéncia de
subpoblacions de cél-lules T i de limfo-
cits B. Aixi mateix, s'estan analitzant
els mecanismes intracel-lulars mitjan-
cant els quals els limfocits B actuen
com a cél-lules presentadores d’anti-
gen. Altre punt de gran interés consis-



teix en desxifrar quines sén les estruc-
tures de reconeixement de les cél-lules
NK {natural killer).

Immunoglobulines

Si bé l'estructura de les immunoglo-
hulines és totalment coneguda, actual-
ment s'estan efectuant estudis molecu-
lars per a coneixer els mecanismes ge-
nétics que regulen la recombinacié
dels gens de les immunoglobulines.
Aixf mateix, s'estan estudiant els meca-
nismes reguladors de la transcripcid
d’aquests gens i els factors que deter-
minen els isotips de les immunoglobu-
lines.

Histocompatibilitat

E! descobriment "any 1974 de la res-
triccid MHC, es a dir, ia necessitat de
que els antigens estranys es {liguin a les
molécules d’histocompatibilitat pro-
pies per a ésser reconegudes per les
cél-lules T, implica l'obertura de noves
vies de recerca. Entre aquestes cal des-
tacar les formes de processament intra-
cel-lular de I'antigen i les vies d’aco-
plament als antigens d’histocompatibi-
litat.

Altre tema d'interés, encara que ex-
traordinariament difici! d’abordar, és el
coneixement de la base molecular que
permeti explicar I'associacid entre els
antigens HL-A i la susceptibilitat a patir
de certs tipus de malalties, la majoria
d’elles de caracter autoimmune,

Antigens de diferenciacié

Vestudi de les glicoproteines de
membrana és un dels camps més ac-
tius de la Immunologia humana. Lestu-
di de la seva estructura i funcio estd
permetent coneixer els mecanismes
d’interaccié cel-lular.
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Aixi mateix, permet també delimitar
la diversitat funcional de les diverses
subpoblacions limfocitaries. Dins 'es-
tudi d’aquesta diversitat funcional des-
taca la caracteritzacié de les cél-lules
memoria. Darrerament s'estan descri-
vint diversos marcadors de membrana
que sembla que caracteritzen una po-
blacié limfocitaria que podria corres-
pondre a les cél-lules meméoria.

Lestudi de les glicoproteines de
membrana ha aportat també moltes
dades pel coneixement dels mecanis-
mes de transduccié de senyals a l'inte-
rior de 1a céllula. Dintre d’aquest con-
text s’ha evidenciat que varies glico-
proteines de membrana tenen activi-
tats quinasa o fosfatasa, que implica-
rien poder catalitzar algunes de les fos-
forilacions i defosforilacions protei-
ques que tenen lloc durant {"activacio
limfocitaria.

Receptor de cél-lules T

Malgrat que I'estructura del receptor
de |'antigen en fes cél-lules T es coneix
amb forca detall, s’ha demostrat que
aquest receptor esta unit a tota una se-
rie de molecules que formen un com-
plex molecular denominat CD3. Algu-
nes d’aguestes molecules transduei-
xen senyals a I'interior de la cel-lula. A
més, s'ha observat que altres protetnes
de membrana gue activen a la céllula
T o B necessiten de la preséncia del
complex CD3 per a portar a terme la
seva funcié. En I'actualitat és motiu de
recerca activa la relacié entre aquestes
molécules i i'analisi de! tipus de senyai
que transmet el complex CD3.

Interleucines
Per Gltim, cal remarcar els avengos

que s'estan produint en la descripcié i
caracteritzacid de les interleucines.



S’han descrit ja més de 15 i una carac-
teristica sorprenent és el fet que la seva
accid, en general, no es limita al siste-
ma immune sind que sén molécules
pleiomorfiques. Aquest aspecte és
molt important, doncs les interleucines
poden representar la base molecular
del lligam entre el sistema immune i la
resta dels sistemes de 'organisme.

PERSPECTIVES

Tenint en compte el dinamisme de
la Immunologia que hem exposat, ens
podem preguntar quins podrien ésser
els camps d’estudi de la Immunologia
en un futur immediat. A grans trets es
pot considerar que les futures arees de
recerca de la Immunologia poden
englobarse en quatre grans camps:
1} Biologia cel-lular; 2) Biologia de! de-
senvolupament; 3) Relacions amb la
resta de sistemes de l'organisme, i
4) Analisi de sistemes. Comentaré per
separat cada un d'aguests quatre as-
pectes.

1} Biologia cel-lular:

En Vactualitat un dels camps més ac-
tius de la Immunologia és el que fa re-
feréncia a les vies i senyals d’activacio.
ta descripcié d’alguns d’agquests siste-
mes en el si del sistema immune ha es-
tat d’utilitat per al seu coneixement en
la resta de sistemes bioldgics i vicever-
sa. La descripcio de receptors de
membrana, factors de creixement i els
seus mecanismes de interaccié han es-
tat atils per a comprendre els que ac-
tuaven en el sistema immune.

Sense cap dubte, Faprofundiment
en acguests temes aportara dades per a
un millor coneixement de fenomens,
tan els immunologics com la toleran-
cia i els possibles mecanismes de su-
pressid. Dins d'aquest camp s’han
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d’esmentar també els estudis sobre les
relacions entre les glicoproteines de
membrana, els fendmens d'adhesid,
les senyals de transduccid i els canvis
que es produeixen en el citoesquelet
en el decurs de l'activacié limfocitaria.

2) Biologia del desenvolupament:

La drosophila ha estat molt utilitza-
da en els estudis sobre {a biologia del
desenvolupament, degut en gran part
a que es Y'organisme sobre el qual es té
més informacio genética. Aquest fet ha
convertit a la drosophila en l'organis-
me d’eleccié en els estudis de biologia
del desenvolupament.

El mateix pot succeir amb el ratoli,
que ha estat l'organisme d’elecci6 en
I'estudi del sistema immune. Les dades
sobre el sistema immune i parcialment
també sobre la genética d’aquest orga-
nisme sén tan amplis que e! ratol{ pot
servir també com a model en I'estudi
de la biologia del desenvolupament.
En aguest cas, els estudis es concentra-
rien molt probablement en la biologia
del desenvolupament del sisterna im-
mune. Aquestes recerques, si es por-
ten a terme, vindrien sens dubte facili-
tades per fa utilitzacié de ratolins trans-
genics.

3) Relacions amb la resta
de l'organisme

Una de les dades més sorprenents
d’aquests darrers anys, ha estat la tro-
balla de que les interleucines, conside-
rades inicialment com a factors de crei-
xement o diferenciacié especifics del
sistema immune, poden actuar sobre
gran nombre de tipus ¢él-lulars pertan-
yents a aitres sistemes de Forganisme.
Tambe al contrari, factor solubles pro-
duits per cel-lules d'altres sistemes po-
den actuar sobre les cél-lutes del siste-



ma immunre. Aquest pleotropisme
aporta una base molecular a les inte-
raccions del sistema immune amb al-
tres sistemes de l'organisme. Cal consi-
derar, doncs, que les recerques sobre
les interleucines constituiran una via
per a conéixer com canvis en altres sis-
temes de Yorganisme poden actuar so-
bre el sistema immune i al contrari.
Una dada molt rellevant d’aquestes in-
teraccions es la gran prevaléncia de ies
malalties autoimmunes en les femelles.
Agquesta interrelacid entre sistema en-
docri i sistema immune és tan sols una
mostra de les que poden aportar els
estudis a nivell molecular de les inte-
raccions entre els diversos sistemes,

Analisi de sistemes:

Un dels problemes més dificils
d’abordar en tot sistema biologic és el
de la seva regulacié. En el si de la Im-
munologia s’han proposat varies for-
mes de regulacid. Una d'elles, no ex-
posada mai en forma explicita i cohe-
rent, es centra en el paper que pot de-
senvolupar l'equilibri entre cél-lules
colaboradores i supresores en la regu-
lacié del sistema immune.

Altra hipotesi sobre la regulacié fou
exposada en forma precisa i coherent
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per N. K. JERNE {1974). Aquesta hipo-
tesi postula Fexisténcia d'una xarxa
d'interaccions idiotip/anti-idiotip com
a mecanisme regulador del sistema im-
mune, Sens dubte, aquesta teoria ha
abordat en forma clara el problema de
considerar el sistema tmmune com un
tot, en contra de les dltimes tendéncies
experimentals centrades en I'estudi
detaliat i per separat dels diversos ele-
ments que integren el sistema immu-
ne.

Un tercer postulat defensat per }.
GRAS consisteix en considerar la rela-
cié entre guantitat d'antigen i d’anti-
c0s especific com a eix fonamenta!l de
fa homeostasi immunologica.

Molt probablement, l'analisi del sis-
tema immune com a un sistema global
amb les seves propies lleis gueda en-
marcat dins d'una problematica que és
coml a altres sistemes biologics, els
quals es caracteritzen precisament per
la seva complexitat. De la mateixa ma-
nera que la demostracié de lleis gene-
rals que regulin el sistema immune
sera de gran valor per a la resta de sis-
temes experimentals, no hi ha cap
dubte de que la complexitat i interrela-
cid dels sistemes bioldgics representa-
ran factors de dificultat en la recerca
d’'aquestes lleis generals,



