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El sistema HLA,
passaport biologic de
I'homo sapiens

El sistema HLA (human leucocyte antigen) agrupa les molecules que
codifica un grup de gens anomenat també complex major d’histocompa-
tibilitat i que és diferent d’una persona a una altra. Aquesta diferencia
explicaria el distint comportament de cadascun de nosaltres enfront
d'una mateixa malaltia; i també obre la possibilitat que en un futur no
massa llunya hom pugui identificar des de la infantesa els factors de risc
de cadascun de nosaltres davant una malaltia especifica.

Al llarg dels vint darrers anys la
immunologia ha esdevingut certa-
ment revolucionaria pel que fa al
concepte de la diversitat biologica.
Malgrat que hom coneixia des de fa
temps l’existéncia de diferents
grups sanguinis, el coneixement de
llur vanabilitat va romandre bas-
tant minso davant el nombre exu-
berant de determinades estructures
cel.lulars de tipus polimorfe. Avui
sabem que la major part de les
nostres cel.lules tenen disposades
en bateria un seguit de molécules
altament polimorfes 1 que sén dife-
rents d’una persona a una altra.
Aquestes molécules son codificades
per un grup de gens (el complex
d’histocompatibilitat) que en 1’ho-
me s’anomena sistema HLA (hu-
man leucocyte antigen). Cadascun
d’aquests gens pot presentar-se sota
una vintena de formes diferents, 1
cadascun de nosaltres rep com a
minim sis molécules de cadascun
dels nostres genitors. La combina-
cio de totes aquestes possibilitats fa
que el nombre de variants en cada
individu sigui gairebé unic i, per

tant, que cadascu posseeixi un grup
HLA especific, la qual cosa ens
atorga una mena de passaport unic
1 intransferible. Per a qué aquest
polimorfisme? Creiem que fona-
mentalment per a garantir la conti-
nuitat de I’espécie. En cas d’epide-
mia sempre hi haura un nombre
d’individus que podran resistir la

Cadascu posseeix un
grup HLA especific,
que ens atorga una
mena de passaport
unic i intransferible

malaltia 1, per tant, garantir la nos-
tra perpetuitat. La correcta com-
prensio de tot aixo representa sens
dubte un dels reptes més punyents
de la biologia moderna ja que per-
met endegar nous camps de recerca,
tant fonamental com aplicada.
Aquestes minuscules estructures
que es troben a la superficie dels
limfocits foren inicialment negligi-
des creient que com a maxim es

tractava d’un nou grup sanguini re-
lacionat d’alguna manera amb els
globuls blancs de la sang 1 no amb
els vermells. Nogensmenys, quan
se’n va confirmar la preséncia en el
conjunt dels teixits de l"organisme
huma, aquestes estructures van de-
mostrar llur importancia capital en
els processos de trasplantament
d’organs (rebuig). De resultes d’a-
quest fet, les estructures del sistema
HLA foren anomenades ‘“‘antigens
d’histocompatibilitat”, expressio no
del tot reeixida atés que llur verta-
dera funcid és molt més amplia. A
partir d’aquest moment 1 durant un
llarg periode de temps, I’interés res-
ta centrat en la influéncia d’aques-
tes molecules en el resultat dels
trasplantaments d’organs; molt es-
pecialment els de pell 1 els de ro-
nyo. De tota manera, abans d’arri-
bar en aquest punt calgué conven-
cer la comunitat cientifica, mitjan-
¢ant lI’ajut de nombroses estadisti-
ques, de com era fonamental la
compatibilitat HLA pel que feia a
I’evolucid posterior dels trasplanta-
ments.
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Fig. 1

Limfocit huma observat amb microscopi
electonic. A la periféria de la cél.lula, la
part ennegrida correspon a les molécules
d’histocompatibilitat.

Fig. 2
Hibridomes observats amb microscopi elec-
tronic escandallador.

Actualment, un gran nombre
d’investigadors treballen arreu del
mon per tal de trobar la manera de
resoldre el problema del rebuig en
els trasplantaments. L’estudi de la
reaccio al.logénica ha estat extraor-
dinariament profitds per a la biolo-
gia, ja que ha permes establir un
model de treball per a la major part
de les reaccions immunologiques.
El reconeixement de la importancia
fisiologica fonamental del sistema
HLA ha permés tanmateix comen-
¢ar a comprendre els mecanismes
que hi entren en relacid. En el mo-
ment en queé les cel.lules del siste-
ma immunitari reconeixen l’exis-
téncia en l’organisme d’elements
estranys, desenvolupen un mecanis-
me cooperatiu intercel.lular extre-
mament subtil que en 1'un sentit és
de defensa 1 en l’altre de tolerancia.
En aquest punt, els antigens d’his-
tocompatibilitat desenvolupen un
codi que permet a les cel.lules del
sistema Immunitari reconeixer-se
entre elles 1 contribuir a una respos-
ta global immunologica tot i descri-
minar els agents estranys. Atés que
els antigens d’histocompatibilitat
son implicats en la major part de
les reaccions de defensa de 1’orga-

Calgué conveéncer la
comunitat cientifica,
de com era
fonamental la
compatibilitat HLA en
I'evolucié posterior
dels transplantaments

nisme, sembla molt logic cercar un
vincle genétic entre antigens 1 ma-
lalties. D’eng¢a que fou establert
aquest fet, és a dir, la correspodén-
cia entre la malatia de l’artritis an-
quilosant 1 l’antigen anomenat
HLA-B27, el nombre de correspon-
déncies ha anat augmentant fins a
arribar a comptar-ne a hores d’ara
més d’una cinquantena. Els estudis
comparatius de grups HLA perme-
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ten avur d’establir diagnostics 1
prognosis de nombroses malalties
malgrat que el mecanisme concret
ens en sigui encara desconegut.
Aixi, cal encara treballar de va-
lent per poder establir el vincle
exacte entre malaltia 1 sistema
HLA. L’estudi comparatiu entre els
gens HLA de persones malaltes i
sanes pot ajudar-hi molt. L’engi-
nyeria geneética avui ens possibilita,
merceés a la seva acurada técnica,
detectar diferéncies minimes en la
seqiiencia de la molécula d’ADN,
la qual cosa ens pot ser valuosissi-
ma a l’hora d’analitzar diferencies
no forgosament registrables en els
gens. Aixo ja ha succeit en el cas de
la malaltia associada a la diabetis
juvenil; 1 tot ens fa pensar que ara
neix una nova praxi medica que
haura de fer possible d’assolir una
doble vessant de prediccio i preven-
ci0 ensems. Altrament dit, en un
futur no gaire llunya hom podra
predir amb una certesa gairebé total
quines persones amb alt risc d’una
determinada malaltia (per exemple,
els qui pertanyin a una familia de

diabetics) en son efectivament por-
tadores 1 consegiientment, aplicar,
des de la més tendra edat, el correc-
te tractament preventiu o curatiu.

La memoria immunologica

itjangant el reconeixement especific dels antigens bacterians o
Mvirals per part dels anticossos generats pels limfocits del nostre
sistema immunitari, el nostre organisme és capa¢ de garantir I’elimi-
nacio rapida d’agents infecciosos sempre que aquests ja hagin estat
préviament en el nostre organisme. Aquest és el principi de la
vacunacio. L’individu resta immunitzat contra un microbi quan
aquest ha estat abans destruit o inactivat de manera que si apareix
novament el sistema immunitari el reconeix i hi reacciona immedia-
tament en contra. ¢Quins sOn els mecanismes responsables de la
MEMORIA IMMUNOLOGICA?. Cadascun dels limfocits del siste-
ma immunitari ja produeix anticossos, ja s’encarrega de reconéixer
simplement les cel.lules portadores d’antigens. Ambdos tipus de
limfocits provenen d’una tnica céllula i disposen d’un sistema
d’identificacid especific per a cada antigen seguit de reaccions
complexes en les cel.lules del sistema immunitari que fa que aques-
tes es multipliquin per clonatge i esdevinguin suficientment nombro-
ses per a combatre l’antigen per 1’una banda i I’altra diferenciar-se
de la resta i passar a formar el grup de ‘“‘cél.lules de memoria
immunitaria” que resten amatens durant mesos i anys fins que el
mateix antigen torni a presentar-se a l’organisme per ploliferar-hi
novament.

Fig. 3
Identificacio doble

Els antigens d’histocompatibilitat permeten als limfocits de reconéixer les céllules de l'organisme que es troben infectades, per
exemple, per un virus. Cadascuna d’aquestes cél.lules presenta un sistema doble d’identificacié que permet que els limfocits la reconeguin.
Aquest sistema doble d’identificacio és degut al mateix antigen d’histocampatibilitat i a I’antigen del virus especific. Avui encara no
sabem si el sistema d’identificacio dels dos antigens és Gnic o no. (Il.lustracions a i b).
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CULTIU D’'HIBRIDOMES
I PRODUCCIO D’'ANTICOSSOS
MONOCLONALS
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Queé son els hibridomes

uan l’organisme reacciona

davant d’una substancia es-
tranya, els limfocits del sistema
immunitari estan programats per
a reproduir-se de forma activa i
generar una gran quantitat d’anti-
cossos especifics. Abans d’obtenir
un hibridoma (fusié de dues ce-
l.lules), s’introdueix en un orga-
nisme (per exemple el d’un ratoli)
un antigen determinat (de tipus
viric, bacteria o cancerigen) per
via intravenosa i a intervals regu-
lars. Seguidament, hom extreu de
I'organisme animal cél.lules que
contenen gran nombre de limfo-
cits 1 es fusionen amb altres cel.lu-
les que posseeixin la propietat de
multiplicar-se en cultiu de forma
indefinida. A partir d’aci, cal
identificar mitjangant diversos
tests immunologics quins son els
hibridlomes que han assimilat
I’anticos d’interés 1 quins no.
Quan a que han estat triats els
hibridomes, mitjangant clonatge
esdevindra possible obtenir cel.lu-
les amb una informacid genética
identica que hauran sintetitzat un
tipus especific d’anticos.

La industria dels anticossos mo-
noclonals esta creixent de forma -
espectacular. Hom preveu que en
I’any 1985 s’haura assolit una xi-
fra d’afers d’uns 500 milions de
dolars. Les seves aplicacions en el
terreny farmaceutic son amplissi-
mes 1 entre d’altres podem citar:
els trasplantaments d’organs, diag-
nostic de malalties infeccioses,
cancer etc...
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