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En primer lloc, vull agrair a I'Institut d’Estudis Catalans i, especialment, a la Sec-
ci6 de Ciencies Biologiques ’honor que m’ha dispensat en fer-me membre d’a-
questa institucio.

Quan em vaig plantejar escollir un tema per al meu discurs de recepcid, volia
triar un tema que lligués la meva professié amb les funcions de I'EC. Vaig conside-
rar que una de les tasques fonamentals de 'TEC és mantenir la nostra identitat com
a pafs mitjancant els instruments pertinents, un dels quals és la nostra llengua. No
em va ser facil relacionar els signes d’identitat del nostre pais amb la meva professio,
pero el concepte d’identitat podria ser un concepte que em servis de reflexié. Com a
immunoleg em vaig preguntar: tenint en compte que la llengua és un dels factors que
determinen la nostra identitat com a pais, quins podien ser els factors que determi-
naven la identitat immunitaria d’un individu? I és d’aquesta manera com em vaig
posar a reflexionar sobre els elements que componen la identitat immunitaria.

1. INTRODUCCIO

El concepte d’identitat té diferents significats i s’utilitza en una gran varietat
de contexts. La identitat és un concepte ambigu desenvolupat per la psicologia so-
cial. Els seus limits son algunes vegades imprecisos. En aquesta presentaci6 inten-
taré que perdi aquesta imprecisié. En centrar-me en el sistema immunitari i altres
mecanismes de defensa, m’esfor¢aré a donar una forma precisa i objectiva a la
seva delimitacié.

Abans d’endinsar-me en el tema, haig de remarcar que la construccié de la
identitat és un procés d’autoafirmacio, la qual cosa implica la diferenciacié res-
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pecte dels altres. Fins i tot es podria dir que la identitat ha sorgit com una neces-
sitat d’afirmacié i diferenciaci6 envers 'entorn. Es per aixo que la identitat es po-
dria definir en termes de diferenciacié dels altres. D’altra banda, no hem de con-
cebre la identitat com si fos quelcom immodificable. La construccié de la identitat
propia és un procés que s’allarga en el decurs de tota la vida.

En comengar a parlar de la identitat immunitaria, voldria recordar que la seva
formacié és un procés que requereix la preséncia d’elements constitutius a partir
dels quals es construeix. Per aixo exposaré breument en queé consisteix el sistema
immunitari.

2. SISTEMA IMMUNITARI

El nostre sistema immunitari té com a funcié fonamental salvar-nos de morir
per malalties infeccioses.

El sistema immunitari és un mecanisme de defensa que es divideix en dos
grans tipus: la immunitat innata i ’adquirida. La primera és filogénicament més
antiga i és present en organismes molt primitius, mentre que la immunitat adqui-
rida apareix tardanament en I’evolucid.

En primer lloc, parlaré de la immunitat innata, de la qual un es podria pre-
guntar per queé rep aquest nom. Es denomina d’aquesta manera perque la tenim
des del moment del naixement. Consta de components fisics, quimics i cellulars.
El component fisic és el més evident i consisteix en la pell. La pell que recobreix
lorganisme és un obstacle de primera importancia per evitar I'entrada dels ger-
mens a organisme. Per illustrar aquest fet, només cal pensar en els individus que
pateixen ferides o cremades. En aquests casos, els germens no tenen cap obstacle
per penetrar a 'organisme, i vertaderament les infeccions s6n, de bon tros, la cau-
sa de morbiditat més important en aquestes situacions. A més, el paper protector
de la pell és ampliat per la sudoracid i les secrecions sebacies, que sén riques en
acid lactic 1 acids grassos, a més de tenir un pH molt baix que dificulta el creixe-
ment bacteria.

Conjuntament amb la pell, les membranes de les superficies internes, pero ex-
posades a I’exterior, com ara les membranes que recobreixen els tractes orals, ge-
nitourinaris o oculars, constitueixen barreres mecaniques que impedeixen I’en-
trada dels germens. A més, el paper defensiu d’aquestes membranes és reforcat
per components quimics, com els acids de les secrecions gastriques, 'espermina
del semen o el lisozim present a les llagrimes, les secrecions nasals i la saliva.

No obstant aixo, tot i aquestes barreres fisiques i quimiques, els germens po-
den penetrar en 'organisme, ja sigui per les vies naturals obertes a I'exterior, com
son les orals, genitals o altres, ja sigui a través de les obertures provocades per fe-
rides o, les més greus, les ocasionades per cremades. En aquestes situacions, els
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geérmens es troben amb una segona barrera defensiva de laimmunitat innata i que
esta composta per elements cellulars i factors solubles. Els primers estan consti-
tuits basicament per unes cellules denominades macrofags, els quals sén presents
en diverses formes per tot 'organisme. Aquestes cellules capten, a través de me-
canismes que veurem més endavant, els germens que hi han penetrat i els engo-
leixen cap a l'interior en un procés que s’anomena fagocitosi. Un cop a l'interior
dels macrofags, els germens s6n destruits mitjangant 'accié d’enzims i altres ele-
ments bioquimics.

A més dels elements fisics, quimics i cellulars, la immunitat innata consta
també d’altres factors solubles, com sén, per exemple, els factors que formen el
sistema del complement. Aquests factors es troben en les secrecions i en la sang,
son activats per 'entrada dels gérmens i desencadenen un procés que implica di-
versos elements cellulars i solubles, que s’anomena procés inflamatori i del qual
parlaré amb detall més endavant.

Tots els elements de la immunitat innata descrits fins ara sén presents en tots
els individus i es pot considerar que, genéricament, no constitueixen un factor
d’identitat immunitaria. El que succeeix és que, entre els diversos individus, hi
pot haver variants en alguns elements cellulars o solubles que si que contribuei-
xen a configurar aquesta identitat. D’aquests elements, en parlaré més endavant
quan descrigui aquest tipus de variants.

En el curs de I'evolucié ha sorgit un altre sistema immunitari anomenat adap-
tatiu, que déna lloc a la immunitat adquirida. Evolutivament, la immunitat ad-
quirida apareix en els vertebrats i presenta més complexitat. Una diferencia relle-
vant entre la immunitat innata i 'adquirida és que la primera es manté sempre
igual, mentre que els contactes repetits amb els germens o substancies estranyes
fan que I'adquirida augmenti d’intensitat i eficacia. La immunitat adquirida re-
presenta un pas endavant molt avantatjos en relacié amb els mecanismes de defen-
sa de I'organisme.

Tant la immunitat innata, en alguns dels seus elements, com "adquirida con-
tribueixen a formar la identitat immunitaria dels individus, pero la immunitat
adquirida hi contribueix en una proporcié molt més gran. Es per aixd que co-
mengaré parlant d’aquesta immunitat i, d’ara endavant, quan faci referencia al
sistema immunitari, em referiré basicament a la immunitat adquirida.

3. IMMUNITAT ADQUIRIDA

L’estudi del sistema immunitari es va desenvolupar a partir de la freqiient ob-
servacid que les persones que es recuperaven de certes malalties hi quedaven pos-
teriorment «immunes». Els que les patien rarament les desenvolupaven de nou.
I aquesta immunitat era molt especifica, ja que un individu que es recuperava, per
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exemple, d’una verola, estava protegit contra el virus de la verola, pero no ho es-
tava contra infeccions com la rubéola o la varicella. Aquestes proteccions eren
degudes a respostes especifiques que constitueixen el que s’anomena immunitat
adquirida.

Les respostes especifiques del sistema immunitari conformen un procés diri-
git a destruir i eliminar els organismes invasius i les molécules toxiques que aquests
produeixen. I a causa del fet que les reaccions immunitaries s6n destructives, és
imprescindible que estiguin dirigides tan sols contra molecules o altres elements
forans i no contra molecules de I’hoste. Precisament aquesta capacitat de distingir
les molecules foranes de les propies constitueix una caracteristica fonamental del
sistema immunitari.

El sistema immunitari esta integrat per dos tipus d’0rgans, els primaris i els se-
cundaris. Els primaris estan constituits pel moll d’os i el timus, on maduren els
limfocits, que sén les principals cellules del sistema immunitari. Els organs se-
cundaris estan distribuits per tot 'organisme i és on té lloc la resposta immunita-
ria. En aquest moment, no en faré una llista, sin6 que tan sols en mencionaré un
dels més representatius, els ganglis limfatics. Els organs secundaris estan formats
fonamentalment per limfocits, que també es troben en gran quantitat a la sang pe-
riferica.

Els limfocits es divideixen en dos grans tipus: els limfocits B, que un cop acti-
vats donen lloc a les cellules plasmatiques productores d’anticossos, i les cellules T,
que maduren en el timus i que, per la seva banda, es divideixen en limfocits T CD4 i
T CDS8. Aquests dltims tenen funcions citotoxiques, mentre que els primers es
consideren com les cellules reguladores de la resposta immunitaria.

En un organisme huma adult hi ha al voltant de 2 x 10" limfocits, i si agru-
péssim totes les cellules i organs del sistema immunitari, aquest tindria unes di-
mensions equivalents al cervell o el fetge i un pes en I’adult del voltant d’un quilo
i mig. El sistema immunitari ocupa, doncs, un espai considerable en 'organisme.

Les respostes immunitaries especifiques son responsabilitat dels limfocits, els
quals circulen continuament per 'organisme aprofitant, en part, les vies de circu-
lacié sanguinia. Aquesta continua recirculacié té una doble funcié: en primer lloc,
assegurar que el limfocit especific contacti amb I’antigen o substancia estranya
que ha penetrat en Porganisme i, en segon lloc, possibilitar que els diversos tipus
de limfocits contactin entre si, ja que, com veurem, la interaccié cellular és indis-
pensable per portar a terme la resposta immunitaria.

Una de les caracteristiques principals del sistema immunitari és, doncs, que les
seves cellules tenen la capacitat de reconeixer especificament les substancies es-
tranyes a organisme. Cada limfocit que hi ha en 'organisme reconeix de manera
especifica una substancia estranya. El sistema immunitari té la capacitat de re-
coneixer totes les possibles substancies estranyes que hi poden haver en el seu en-
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torn i, junt amb aquesta capacitat de reconeixement, disposa de mecanismes efec-
tors per destruir allo que és estrany a lorganisme. Per aixo, es fa necessari que, per
evitar un procés autodestructiu, el sistema immunitari aprengui a distingir el que
li és propi de 'estrany. Cal, per tant, un procés d’aprenentatge que li permeti por-
tar a terme aquesta distincié. La pregunta ara és: quines son les caracteristiques que
ha de tenir aquest element propi? Aquest element propi que el sistema immunita-
ri ha d’aprendre a reconeixer ha de tenir la caracteristica de ser diferent de tota la
resta d’elements del seu entorn, fins i tot ha de ser diferent dels elements que pos-
seeix en comd amb la resta d’individus que constitueixen la poblacié humana.
Pero quins son els elements diferents en cada individu? Aquests elements que ver-
taderament distingeixen un individu d’un altre s6n les molecules que conformen
el que s’anomena complex d’histocompatibilitat principal (MHC, de angles major
histocompatibility complex). I s6n precisament aquestes molecules un dels elements
essencials que configuren la identitat immunitaria dels individus.

Com veurem més endavant, el sistema immunitari, a través del receptor espe-
cific dels limfocits T, reconeix les substancies estranyes sempre que formin un
complex molecular amb les molécules d’histocompatibilitat propies. Tot seguit
veurem a grans trets en queé consisteix aquest sistema.

4. COMPLEX D’HISTOCOMPATIBILITAT PRINCIPAL (MHC)

El nom de histocompatibilitat es deu al fet que va ser descobert fent experi-
ments de trasplantament, en els quals s’observa que, si es trasplantaven teixits
d’un ratoli a un altre, aquests eren rebutjats. Els trasplantaments només eren ac-
ceptats quan els teixits provenien d’un ratoli bessd. A partir d’aquestes observa-
cions fetes en les primeres decades del segle passat, es van portar a terme estudis
que demostraren que existien unes molecules en les membranes de les cellules que
eren les responsables que els ratolins receptors dels trasplantaments reconegues-
sin el teixit trasplantat com a estrany i el rebutgessin. Les diferents soques de ra-
tolins posseien molecules diferents, i per aix0 eren rebutjades. Eren incompati-
bles. El trasplantament només era acceptat quan les molecules del donant i del
receptor eren identiques, és a dir, compatibles. Posteriorment es va demostrar
que aquestes molecules eren codificades per gens procedents dels dos progenitors:
s’expressaven en forma codominant. També es va veure que no era un sol gen el
responsable, sin6 que eren un conjunt de gens situats en una mateixa regi6 cro-
mosomica i que configuraven un sistema que es va denominar complex d’histo-
compatibilitat principal (MHC). Poc després del seu descobriment, es va encunyar
el terme de haplotip per denominar tots aquells gens del complex situats en un
mateix cromosoma i que s’hereten en bloc. Per tant, tot individu té dos haplotips
MHC, un procedent del pare i laltre, de la mare.
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Deécades més tard es van fer estudis semblants en ’ésser huma i es va descobrir
I'existencia d’'un complex d’histocompatibilitat equivalent que es va denominar
sistema HLA (human leukocyte antigen) perque, malgrat que moltes de les seves
molecules son presents en totes les cellules de I'organisme, el sistema va ser des-
cobert per primera vegada en els leucocits.

Aqui no parlaré de Porigen ni de 'evolucié d’aquestes proteines. Només em
limitaré a assenyalar que es troben en especies tan primitives com els amfibis i les
aus (Hughes i Nei, 1993).

En Pésser huma han estat també els trasplantaments estimul fonamental per
alestudi de '/MHC. I veritablement, com més compatibilitat hi hagi entre donant
i receptor, més alt sera el grau de supervivencia de 'empelt i menys intensa haura
de ser la terapéutica immunosupressora per aconseguir més tolerancia del tras-
plantament.

Un gran problema que planteja el complex d’histocompatibilitat és el seu ele-
vat grau de polimorfisme. El sistema HLA és el sistema genetic més polimorfic
que existeix en els humans. En aquest moment, cal recordar que per polimorfisme
s’entén l'existencia de dos o més allels amb una freqiiencia significativa en una
poblacié determinada. Entenem per allels les diverses formes alternatives que pot
presentar un gen en una posici6é cromosodmica determinada anomenada locus. Per
exemple, casos senzills de polimorfisme son els grups sanguinis, en els quals el lo-
cus corresponent pot estar ocupat pel gen que codifica el grup sanguini A, B 0 0.
El mateix succeeix amb els gens que codifiquen per al grup sanguini Rh. Aquests
sistemes sanguinis també son polimorfics, si bé el grau de polimorfisme és petit,
de tres i dos allels, respectivament. Aquest no és el cas del sistema HLA. Aquest
sistema esta integrat per més de vint-i-cinc gens distribuits al llarg de la regi6
genica de 'MHC. El nivell de polimorfisme de cada un dels loci del sistema HLA
és molt divers i va des d’alguns loci que tan sols tenen un allel fins a altres com
I'HLA-DRB, dels quals ja s’han descrit set-cents allels. Tenint en compte, com s’ha
dit, que els gens HLA s’expressen en la membrana de les cellules i que tot indivi-
du expressa els allels dels dos progenitors, els allels dels diferents loci es poden
combinar i donar lloc a uns quants mils de milions d’haplotips diferents.

Cal dir, no obstant aix0, que aquesta gran diversitat d’haplotips queda limita-
da pel fet anomenat desequilibri de lligament, que fa que alguns haplotips es pre-
sentin en una freqiiéncia superior a la que correspondria a ’atzar. Aixo es deu al
fet que, molt probablement, alguns haplotips deuen presentar algun avantatge
evolutiu, el qual ha originat que tinguessin més preponderancia.

El grau de coneixement del polimorfisme HLA s’ha anat incrementant en pa-
rallel a la precisio de les tecniques emprades en la seva deteccid. A I'inici del seu
estudi, en la decada dels seixanta del segle passat, s’utilitzaven tecniques serologi-
ques per definir els diversos allels. Quan es van introduir técniques basades en
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Pestudi del DNA, la descripcié de nous allels es va incrementar espectacularment,
sobretot quan ja a partir d’aquest segle es va utilitzar de manera sistematica la se-
qiienciacié de bases. El nombre d’allels descrits no deixa d’incrementar-se any
rere any; fins ara se n’han descrit més de 3.400.

Aquest elevat polimorfisme del sistema HLA fa que, en cas de trasplantament
entre donant i receptor no emparentats, sigui extraordinariament dificil trobar
una parella de donant i receptor compatibles. Per aix0, en el trasplantament de
ronyd, per exemple, s’han creat organitzacions com Eurotransplant. En aquestes
organitzacions existeixen llistes de malalts en espera. No poques vegades succeeix
que els receptors potencials presenten uns allels molt poc freqiients, amb poques
possibilitats de trobar un ronyé compatible. Si es dona la situacié que, en algun
pais integrant de I'organitzacid, s’ha obtingut un rony6 de cadaver que hi sigui
compatible, I'organ viatja al lloc on es troba el receptor potencial.

En els casos de trasplantament de moll d’os, els donants acostumen a ser vo-
luntaris disposats a donar moll d’os, és a dir, cellules mare. Per a aquest tipus de
trasplantament també existeixen organitzacions que treballen a escala mundial.
En aquests casos, la llista, que consta ja de cents de mils de persones, no esta com-
posta de receptors potencials, siné de donants. Quan sorgeix el cas d’'un malalt
afectat de leucémia o una altra malaltia que requereix un trasplantament de moll
d’os, es busca en la llista el donant més compatible. En aquest cas, se li fa una ex-
traccié de moll d’os, que és traslladat on es troba el receptor compatible.

Per explicar les vies per les quals s’ha originat aquest gran polimorfisme del
complex MHC, present no tan sols en els humans, siné també en altres mamifers,
s’ha postulat 'existencia d’un alt grau de mutacié o bé un mecanisme de con-
versié genica. Aquests mecanismes generadors del polimorfisme han actuat, en el
decurs dels anys, en les diverses poblacions existents, la qual cosa ha originat que
hi hagi alguns allels que només siguin presents en algunes poblacions. Aixo ha
permes que, quan s’han fet estudis poblacionals de les diverses etnies existents,
Pestudi del polimorfisme HLA hagi estat '’element més valuds per a I'analisi de les
migracions humanes en el decurs de la historia. Per exemple, ha estat mitjancant
I'estudi del polimorfisme HLA que es va concloure que les etnies gitanes prove-
nien d’algunes zones de 'actual Pakistan. D’aquesta manera veiem, doncs, que el
polimorfisme MHC ens identifica les diverses poblacions i, dintre d’aquestes, els
diferents individus que les componen.

Tenint en compte el gran polimorfisme del conjunt de gens que conformen
I'MHC, es pot postular que els allels HLA presents en cada individu constituiran el
nucli central de la seva identitat immunitaria. Cal afegir, endemés, que aquesta di-
versitat és incrementada per Pexistencia de complexos d’histocompatibilitat me-
nors, que també sén polimorfics i, en certa manera, estan relacionats amb el siste-
ma HLA. Em refereixo als anomenats MHC no classics, que presenten diversos graus
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de polimorfisme, si bé en un grau molt inferior al del sistema HLA. Aquestes mole-
cules s’anomenen MIC-A i MIC-B i estan localitzades dintre de la regi6 genica de
I’'MHC. De moment, ja s’han identificat més de cinquanta allels. La seva estructura
és molt semblant a la del sistema HLA, pero no tenen capacitat d'unié a peptids i la
seva distribucid esta restringida a les cellules endotelials, epitelials i fibroblasts.

El que s’ha dit sobre els trasplantaments i les dificultats per trobar una com-
patibilitat entre donant i receptor és tan sols una conseqiieéncia del gran polimor-
fisme del sistema HLA. Obviament, la funcié del sistema HLA no consisteix a di-
ficultar els trasplantaments, sin6 que el complex d’histocompatibilitat principal
té un paper central en el procés de reconeixement de les substancies estranyes per
part dels limfocits, ja que la seva funcié consisteix a presentar els antigens als
limfocits (entenem per antigens totes les molecules estranyes capaces de desenca-
denar una resposta immunitaria). Es important assenyalar que la molécula HLA
té una configuracié que deixa en el centre una concavitat on s’insereix I'antigen
(Bjorkman et al., 1987). Com veurem, el receptor dels limfocits T reconeix el
complex format per antigen i la molécula HLA, i a partir d’aquest reconeixe-
ment s’indueix la resposta immunitaria. Tot element estrany és reconegut sempre
que formi un complex molecular amb les molecules HLA propies. El sistema im-
munitari reconeix, doncs, els elements estranys sempre que aquests siguin pre-
sentats per molecules HLA propies. I aquesta és, precisament, una caracteristica
fonamental del receptor de les cellules T.

5. RECEPTOR DE CEL-LULES T I AUTORECONEIXEMENT

Hem vist fins ara que la identitat immunitaria es basa en el genotip HLA. Hi
ha, no obstant aixo0, un segon element immunitari que sera diferent en cada indi-
vidu i que, com veurem tot seguit, depen en certa manera d’aquest genotip HLA.
Em refereixo al receptor per a 'antigen de les cellules T. Per comprendre’l s’haura
de descriure, encara que sigui breument, la funci6 de les cellules T.

Els limfocits T sén les cellules centrals del sistema immunitari. Com tots els
limfocits, s’originen en el moll d’os, pero a diferencia de les cellules B, maduren
en el timus. D’aqui ve la seva denominacié. Per entendre la funcié de les cellu-
les T, cal dir que la resposta immunitaria no depén d’un sol tipus de cellula, sin6
que requereix la collaboracié de diverses cellules, en que la cellula T CD4 té un
paper central, tal com he mencionat anteriorment.

A grans trets, la resposta immunitaria funciona de la manera segiient: quan
un element estrany entra en I'organisme, ja sigui un microorganisme o qualsevol
altre element fora, és fagocitat per les cellules anomenades presentadores d’anti-
gen, entre les quals cal destacar els macrofags i les cellules dendritiques. Aquestes
celules destrueixen i processen els elements fagocitats, i els esmicolen en petits
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peptids que s'uneixen a les molecules HLA de la cellula. Ambdues molecules for-
men un complex que va a parar a la membrana cellular, amb la qual cosa el pep-
tid estrany queda exposat a I'exterior de la cellula. Aquests complexos formats
per la molecula HLA i el peptid sén reconeguts per les cellules T CD4 i, a partir
d’aqui, es desencadena la resposta.

Veiem, doncs, que les cellules T han de tenir un receptor especific capag de re-
coneixer al mateix temps el sistema HLA propi i les substancies estranyes. Aquest
doble reconeixement converteix el receptor de les cellules T en un receptor molt
peculiar fruit d’un procés de seleccié. En el curs de la maduracié de les cellules T
en el timus, es produeix una doble seleccid. D’una banda, se seleccionen aquelles
cellules que tenen receptors que reconeixen 'MHC propi. La resta de cellules mor
per apoptosi. En segon lloc, i entre els limfocits seleccionats, s’eliminen aquells
que reconeixen les molecules propies que no siguin d’histocompatibilitat. Es po-
dria dir, doncs, que per constituir el repertori de receptors de cellules T es porta a
terme un doble aprenentatge: s’aprén a reconeixer les molecules d’histocompati-
bilitat propies i, en relacié amb les moleécules que no siguin d’histocompatibilitat,
s’apren a distingir les molecules propies de les estranyes.

Aquestes caracteristiques peculiars converteixen els receptors de les cellules T
en el segon factor d’identitat immunitaria. Tenint en compte el gran polimorfis-
me del sistema HLA, obviament, un repertori de receptors per a antigens estranys
que tingui com a base la necessitat de reconeixer al mateix temps les molecules
HLA propies ha de ser molt individualitzat. Per aixo, per a un mateix antigen es-
trany els receptors T seran diferents en cada individu, ja que han de reconeixer al
mateix temps unes molecules HLA diferents.

En situacions en les quals no han entrat substancies estranyes a ’organisme,
les molecules HLA formen complexos moleculars amb peptids endogens. La con-
cavitat que forma la molecula HLA sempre esta ocupada, ja sigui per un peptid
fora o propi, perd com que hi hagut un procés de seleccid, normalment no existei-
xen receptors que reconeguin els complexos formats amb peptids endogens. No
obstant aixo, alguns allels HLA confereixen una gran susceptibilitat a contreure
malalties autoimmunitaries. Molt probablement la base d’aquesta susceptibilitat
rau en el fet que els receptors de les cellules T, per motius que no descriuré en
aquest moment, poden reconeixer amb més o menys afinitat els complexos for-
mats per alguns allels HLA amb peptids endogens, la qual cosa desencadena pro-
cessos autoimmunitaris.

Deixant de banda aquesta petita dissertaci6 sobre les possibles implicacions
patogeniques d’alguns allels HLA, i tornant de nou al tema de la identitat, cal re-
marcar que, aixi com el primer element d’identitat, el polimorfisme HLA, es defi-
neix objectivament per metodes biologics, la individualitat del segon, és a dir, el
receptor dels limfocits T, és deduida a partir del primer com a conseqiiéncia de la

13



necessitat d’aquests receptors de reconeixer les molecules estranyes formant un
complex molecular amb ’'MHC propi.

Tan bon punt hem conclos que el polimorfisme MHC i els receptors de cel-
lules T donen lloc a dos factors centrals de la identitat immunitaria dels individus,
passarem a descriure un altre element important per a la constituci6 d’aquesta iden-
titat i que esta basat en 'experiéncia immunitaria que s’adquireix al llarg del temps.

6. EXPERIENCIA IMMUNITARIA

Un altre tret fonamental del sistema immunitari és que, com el sistema ner-
vios, té capacitat de recordar. I aquesta és la base que ens permet desenvolupar
una immunitat que dura tota la vida a diverses malalties infeccioses. Si un indivi-
du s’infecta amb un germen determinat, es produeix una resposta immunitaria
que s’anomena resposta primaria i que té lloc al cap d’un periode d’incubaci6 d’al-
guns dies. Si, al cap d’un temps, que pot ser de setmanes, mesos o anys, penetra de
nou el mateix germen infeccids, en 'organisme es produeix el que s’anomena res-
posta secundaria, molt diferent de la primaria, ja que té un periode d’incubacié
més curt i la resposta és molt més intensa. Aixo fara que els germens siguin rapi-
dament destruits, la qual cosa impedira que es desenvolupi la malaltia infecciosa.
Aquestes diferéncies respecte de la resposta primaria ens indiquen que el sistema
immunitari de I'individu ha «recordat» el seu primer contacte amb els germens.
La segona resposta, tremendament eficag i que ha permes prevenir el desenvolu-
pament de la malaltia infecciosa, és deguda a 'existencia d’'una memoria immu-
nitaria especifica per al germen en qiiestio.

A nivell cellular, el fenomen de la memoria immunitaria s’explica tenint en
compte que, quan les cellules entren per primera vegada en contacte amb l'anti-
gen, proliferen i donen lloc a dos tipus de cellules. Uns limfocits es convertiran en
cellules efectores i, després d’un cert nombre de proliferacions, donaran lloc a la
produccié d’anticossos si s6n cellules B, o desenvoluparan funcions citotoxiques
en el cas de les cellules T CD8. Pero, d’altra banda, moltes de les cellules que han
proliferat passaran a I’estat de repos i constituiran les anomenades cellules de me-
moria, que estaran en continua circulacié per I'organisme. Aquestes seran especifi-
ques i extraordinariament nombroses, de tal manera que, quan torni a penetrar de
nou I'antigen a 'organisme, hi haura un gran nombre de limfocits especifics per a
aquest antigen que desencadenaran una resposta secundaria. Aquesta resposta
sera immediata i intensa, i evitara que es desenvolupi la malaltia infecciosa, en el
cas que els antigens en qiiesti6 siguin gérmens patogens.

Precisament, en aquest punt vull fer una petita menci6 de les vacunacions. El
procés de vacunacié consisteix a induir el desenvolupament de cellules de memo-
ria. Les vacunes més freqiients estan formades per una suspensié de germens que,
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en el laboratori, han estat modificats de tal manera que mantenen la capacitat
d’induir una resposta immunitaria, pero no de causar la malaltia. L’administra-
cié d’aquests germens atenuats induira una resposta primaria generadora de cellu-
les de memoria. D’aquesta manera, 'individu quedara immunitzat. Si, a partir
d’aleshores, entra el germen infeccids a I'organisme, aquest sera rapidament destruit
per les cellules de memoria, que en gran quantitat seran presents en 'organisme.

La diversitat de cellules de memoria de cada individu li vindra donada per la
seva experiéncia immunitaria, que sera diferent segons I’entorn on hagi crescut i
s’hagi desenvolupat. Pensant en el desenvolupament de 'individu des de la seva
naixenga, veiem que, a mesura que creix, va tenint contactes amb els gérmens del
seu entorn, els quals 'immunitzaran i, d’aquesta manera, anira adquirint una ex-
periéncia immunitaria, que tindra com a base cellular els limfocits de memoria.
Si bé en cada poblacié humana hi haura experiéncies comunes, com per exemple
les basades en les vacunacions que es fan en els infants de les diverses poblacions,
no hi ha cap dubte que hi haura una experiéncia individual, que tindra menys ca-
racteristiques en comu com més allunyats sociologicament o geograficament es-
tiguin els individus. L’experiencia immunitaria d’un individu crescut a la conca
mediterrania sera diferent de la d’un habitant dels paisos escandinaus o africans,
i no diguem dels trets particulars i molt individualitzats d’un individu nascut a
I’Europa central i que en diverses etapes de la seva vida hagi viscut a I’Africa, In-
donesia o ’America Llatina, per posar un exemple.

Tenim, doncs, que I'experiencia immunitaria, retinguda en les cellules de
memoria, constitueix un altre tret d’identitat immunitaria, conjuntament amb el
complex d’histocompatibilitat. Pero a més, cal afegir que I'element d’identitat que
esta centrat en la memoria immunitaria té una altra caracteristica que el fa més
subtil. I aquesta caracteristica té a veure amb el fet que, a mesura que es produei-
xen immunitzacions per antigens, o contactes repetits amb els mateixos gérmens,
augmenta ’afinitat dels anticossos, és a dir, els anticossos s’uneixen amb més
eficacia amb Pantigen. Aixo és degut al fet que, en les proliferacions de les cellules
de memoria, es produeixen variacions, consistents en mutacions dels gens que
codifiquen per a la zona d’'unié amb I'antigen. Entre les diverses variants que sor-
geixen d’aquest procés que té lloc en el si dels organs secundaris, hi ha un procés
que condueix, en ultim terme, a seleccionar les cellules de memoria que produei-
xen anticossos amb una afinitat més gran. I s6n precisament aquests processos de
mutacions els que donen lloc al que s’anomena maduracié de 'afinitat, la qual mo-
tiva que, encara que diversos individus hagin patit una mateixa infeccio, els tipus
de cellules de memoria enfront d’'uns mateixos gérmens siguin diferents. I aquest
és un matis diferenciador que persistira i s'incrementara amb els repetits contactes
amb els mateixos germens o antigens. Es a dir, la memoria immunitaria dels indi-
vidus sera diferent encara que hagin patit el mateix tipus d’infeccions.
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Es per aix0, doncs, que aquesta experiéncia immunitaria basada en les respos-
tes immunitaries especifiques de cada individu representa un tercer element cons-
titutiu de la identitat immunitaria.

7. IMMUNITAT INNATA

Clarament, els elements exposats fins aqui formen el nucli de la identitat im-
munitaria de tot individu, és a dir, els allels HLA, el receptor de les cellules T i
Pexperiéncia immunitaria individual. Pero la identitat immunitaria no tan sols
esta formada pels elements mencionats, sin6é que hi ha tot un conjunt de poli-
morfismes dels components de la resposta innata que fan que aquest tipus de res-
posta sigui molt individualitzada i passi a formar part de la identitat immunitaria
dels individus.

La majoria dels polimorfismes de la immunitat innata han estat descrits gracies
alaplicaci6 de tecniques d’analisi de DNA. Un gran nombre d’aquests polimorfis-
mes es basen en el canvi d’un sol nucleotid i per aixo s’anomenen polimorfismes
de nucleotid simple o SNP (single nucleotide polymorphisms). Es calcula que en el
genoma huma existeixen pels volts d’1,42 milions de SNP, dels quals tan sols apro-
ximadament seixanta mil es troben dintre de les regions codificants. Aqui em limi-
taré a descriure els polimorfismes que afecten els gens que intervenen en la respos-
ta innata, és a dir, aquells que, segons el meu entendre, formen part de la identitat
immunitaria dels individus.

Com recordarem, la immunitat innata representa la primera linia de defensa de
I'organisme i és necessaria per limitar la infeccié en les primeres hores d’entrada
dels germens. Des del punt de vista celular o molecular, implica la posada en mar-
xa en forma consecutiva de dos mecanismes: el reconeixement dels microorganis-
mes per part dels macrofags i la fagocitosi i 'eliminacié d’aquests microorganismes.

Quant al reconeixement per part de les celules, un es podria preguntar: que és
el que reconeixen els macrofags en els germens per induir la fagocitosi? Les cellu-
les reconeixen uns elements constitutius de les membranes dels microorganismes.
Aquestes estructures moleculars s’anomenen patrons moleculars associats a pa-
togens o PAMP (pathogen-associated molecular patterns) i son reconegudes per
receptors cellulars que s’anomenen receptors de reconeixement de patrons o PRR
(pattern recognition receptors), els quals tenen com una de les seves caracteristi-
ques fonamentals que no reconeixen cap estructura propia de I'organisme.

Entre els PRR existents, els que sembla que tenen un paper preponderant sén
els anomenats receptors de tipus Toll o TLR (Toll-like receptors), els quals, tan bon
punt han contactat amb els PAMP, desencadenen una cascada de senyals intra-
cellulars que culminen en l'expressi6 de molecules que intervenen molt activa-
ment en el desenvolupament d’un procés anomenat inflamacio.
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En aquest moment, m’agradaria fer un paréntesi per formular un aclariment. Es
evident que, per a la majoria de la poblaci, la inflamaci6 esta estigmatitzada. No po-
ques vegades sentim a dir que aquesta persona o aquella altra pateix un procés infla-
matori. I aixo es diu en un sentit pejoratiu. I en part és veritat, ja que els processos in-
flamatoris poden donar lloc a malalties croniques molt nocives per a I'individu, pero
hem de remarcar que la inflamacié en si és un procés positiu que forma part dels me-
canismes de defensa de 'organisme i que s’inicia, entre altres situacions, quan hi ha
una entrada de gérmens. La inflamacid consisteix en tot un conjunt de processos
cellulars i moleculars encaminats a delimitar, combatre i eradicar la infeccid incipient.

En una perspectiva macroscopica, el procés inflamatori déna lloc a signes
molt evidents i comuns com sén: rubor (coloracié vermella), tumefaccié (inflor
de les zones implicades), calor, dolor i es podria afegir, també, perdua de la fun-
cié de la part afectada.

Diverses causes poden desencadenar una inflamacid, com ara infeccions, pi-
cades d’insectes, cremades, radiacions, allergies... Aqui em limitaré a parlar de les
inflamacions causades per 'entrada de gérmens a 'organisme.

En linies generals, el procés inflamatori segueix els passos segiients: els ger-
mens, en entrar, sén reconeguts pels macrofags, en concret pels PRR, que reco-
neixen els PAMP dels bacteris, als quals s’uneixen, i a partir d’aquesta unié s’ini-
cia la fagocitosi. En aquest procés de fagocitosi, els macrofags s’activen i alliberen
a lexterior unes substancies denominades citocines i quimiocines. Aquestes faran
que altres celules, com ara diversos tipus de leucocits com els granulocits i els
basofils, emigrin al lloc on ha penetrat el germen i collaborin a combatre’l.

A més, s’ha de dir que els germens s6n també reconeguts per un conjunt de
proteines que conformen el denominat sistemna del complement. Alguns dels seus
membres s’uneixen als germens. A partir d’aquesta uni6 s’activaran altres mem-
bres del sistema del complement, els quals provocaran I'alliberament d’una serie
de molecules que, conjuntament amb altres factors de la immunitat innata, causa-
ran un augment del flux de sang cap a la zona i hi provocaran vermellor i calor;
també produiran un augment de la permeabilitat vascular, la qual fara que part del
liquid sanguini flueixi cap a la zona afectada i es presenti tumefacci6, dolor i alte-
raci6 funcional. L’augment del flux sanguini cap a la zona afectada, si bé provoca
els trastorns esmentats, és, d’altra banda, altament positiu, ja que aporta una ex-
traordinaria quantitat de leucocits, macrofags i elements solubles que collaboren
en la rapida eliminacié dels agents infecciosos. Precisament les parts de 'organis-
me que s6n poc irrigades tendeixen a patir infeccions croniques de llarga duracio.

Veiem, doncs, que els elements de la immunitat innata estan involucrats en
els processos inflamatoris. No obstant aixo, la intensitat d’aquests no sera igual
en tots els individus. Aixd dependra, en part, dels allels dels diversos polimorfis-
mes dels components que configuren la immunitat innata i, en aquest cas concret,

17



dels que intervinguin en el procés inflamatori. Per exemple, avui dia s’han descrit
més d’onze membres de la familia dels TLR. Molts presenten un ampli polimor-
fisme, i alguna de les seves formes s’ha associat a una més gran susceptibilitat a pa-
tir sepsies greus i fins i tot xocs septics, la qual cosa implica que hi ha hagut una
fallida en alguna de les fases del procés inflamatori.

Quant a les citocines i les quimiocines, de les primeres ja se n’han descrit unes
quantes desenes, entre les quals cal esmentar, per la seva importancia, la IL-2, la
IL-3,1a IL-1, la TNF, la INF, la IL-8, la IL-7 i la IL-10. Mereix un esment especial
aquesta dltima, de la qual s’han descrit vint-i-vuit polimorfismes. D’aquests, ca-
torze son presents en algunes poblacions amb una freqtiencia superior al 5 %.

Algunes formes polimorfiques de les citocines o dels seus receptors poden
provocar més o menys susceptibilitat a contreure certes malalties (Soriano et al.,
2005). En relacié amb aquests polimorfismes, s’ha de mencionar també que la
majoria estan localitzats en les regions promotores, introniques o 3' no traduides.
Cal remarcar que la freqiiencia d’algunes formes polimorfiques varia segons la
poblacié. Un cas molt illustratiu d’aquest fet el tenim en la citocina IL-10, on
lallel 1082G es troba present en el 40,60 % de la poblacié caucasiana, pero tan
sols en un 2,5 % en algunes poblacions asiatiques (Lazarus et al., 2002). Aquest fet
és de gran importancia, ja que s’han descrit fortes susceptibilitats a contreure di-
verses malalties segons I’allel de IL-10.

Pel que fa a les quimiocines, cal esmentar que tant els seus polimorfismes com
els dels seus receptors donen lloc, en certs casos, a una més gran o més petita sus-
ceptibilitat a patir certes infeccions, ja siguin bacterianes (Smithson et al., 2005) o
virals. Un cas illustratiu d’aquestes ultimes fa referencia al receptor de quimioci-
na CCRS5. Se sap que el virus HIV-1, causant de la sida, utilitza la interacci6 amb
aquest receptor per infectar els macrofags i les cellules T CD4. No obstant aixo,
no totes les formes polimorfiques d’aquest receptor tenen un mateix comporta-
ment. Aixi, s’ha observat (Carrington et al., 1999) que I'allel Delta 32 del CCR5
confereix resistencia a la infeccié per HIV-1, mentre que altres formes alleliques
faciliten la infecci6 i una rapida progressié de la malaltia. Per tant, i com es pot de-
duir facilment, la identificaci6 de les formes alleliques que presenta un individu té
un gran valor de cara al pronostic i a les pautes terapeutiques que s’han d’utilitzar.

En relacié amb el sistema del complement, avui dia i gracies a la tecnologia de
DNA, ja s’han clonat més de quaranta gens que codifiquen per als seus factors, sub-
unitats o bé els seus receptors cellulars (Schneider et al., 1998). La majoria d’aquests
components del complement presenten formes polimorfiques (Kenn, 2002), algu-
nes de les quals s’han associat a una més gran susceptibilitat a contreure certes ma-
lalties infeccioses.

Igualment, s’han de mencionar altres receptors solubles que també presen-
ten formes polimorfiques, entre els quals cal destacar la lectina d’'unié a man-
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nosa o MBL (mannose binding lectin) (Garred, 2008). Aquesta és una proteina
que, com alguns factors del complement, s'uneix directament a la paret dels
bacteris i desencadena un procés que acabara destruint-los. El promotor del gen
que codifica ’'MBL és polimorfic. Aquest polimorfisme origina canvis en les
quantitats produides d’aquesta proteina, i existeixen allels d’aquest gen que do-
nen lloc a la produccié d’unes quantitats molt baixes; s’ha descrit que, en alguns
casos, aquests baixos nivells de MBL estarien associats a 'existencia d’'una gran
susceptibilitat a patir pneumococcies greus 0 meningococcemies letals.

En aquests darrers anys, dintre de la immunitat innata esta adquirint una im-
portancia creixent un tipus de cellula anomenada citocida natural o NK (natural
killer), que és molt heterogenia i que, per les dades que s’estan obtenint darrera-
ment, sembla que obrira nous horitzons dintre dels mecanismes de defensa de
I'organisme. Per aquest motiu, ara hi dedicaré una atencié especial.

8. CRLLULES CITOCIDES NATURALS (NK)

Fa relativament pocs anys es van descobrir un tipus de cellules que tenien ca-
racteristiques limfoides, pero que eren diferents dels limfocits T o B. Es va obser-
var que també s’originaven en el moll d’os i que tenien com a funci6 fonamental la
deteccid i la destrucci6 de cellules infectades per virus i de cellules tumorals. Per
la seva funci6 agressora se les va denominar natural killer (‘assassines’ o ‘agresso-
res’). El nom de natural li ve donat pel fet que no tenen receptors especifics per a
antigens o elements bacterians. Les cellules NK tenen uns receptors que les carac-
teritzen i que s’anomenen receptors citocides de tipus immunoglobulina o KIR (killer
immunoglobulin-like receptor). Aquest nom és degut al fet que tenen una estructu-
ra semblant a les immunoglobulines.

Un dubte que obviament sorgeix és que, si aquests receptors no reconeixen
elements estranys, com serien les molecules de les parets bacterianes, quin podria
ser el tipus de molecules que reconeixen. Estudis molt inicials ja van demostrar
que els receptors KIR reconeixien certes parts constants de les molecules HLA, i que
s’activaven tan sols quan deixaven d’estar en contacte amb les molecules HLA.
D’aquesta manera es va evidenciar que, quan els receptors KIR de les cellules NK
estaven units amb les molecules HLA d’altres cellules, es produia un efecte inhi-
bidor de la capacitat citotoxica de les cellules NK. Si a causa d’una infeccié viral o
bé d’una transformacié maligna, les cellules perdien I'expressi6 de determinats ti-
pus de molecules HLA, aleshores les cellules NK s’activaven i destruien les cellu-
les infectades per virus o les cellules tumorals.

Els receptors KIR sén evolutivament molt recents, ja que no sén presents en
mamifers com els ratolins i tan sols s’han descrit fins ara en els humans i alguns
tipus de primats. Aquesta manca d’expressi6 en animals més primitius ha dificul-
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tat la progressio en el seu coneixement. No obstant aixo, en aquests darrers anys i
mitjangant la utilitzacié de cultius cellulars i linies tumorals, s’ha demostrat Ie-
xistencia d’un alt grau de complexitat de les NK, ja que alguns tipus de receptors
tenen una funcié inhibidora sobre Iactivitat citotoxica d’aquestes céllules. Es a
dir, hi hauria receptors KIR amb activitats contraries: alguns activarien la funci6
citotoxica de les NK i altres la inhibirien. Totes les cellules NK expressen en un
mateix moment diversos tipus de receptors KIR. El predomini d’un tipus o un al-
tre de receptors determinaria que es portés a terme o no 'activitat citotoxica de les
cellules NK. Aquests diversos tipus de receptors estarien codificats per gens di-
versos. Fins ara se’n han descrit quinze, tots localitzats en una regi6 genica del
cromosoma 19 anomenada complex receptor leucocitari o LRC (leukocyte receptor
complex). Quant a la seva expressio, s’ha observat que no tots els KIR s’expressaven
al mateix temps, sin6 que els diversos tipus de cellules NK expressaven individual-
ment diversos receptors KIR depenent de les citocines que els activaven. Un altre
factor que contribuia al seu nivell d’expressié era la preséncia de diferents allels,
tant dels gens codificants com de les zones promotores; cal dir que ambdds sén al-
tament polimorfics (Parham, 2003).

Les darreres observacions sobre els receptors KIR indiquen que aquests esta-
rien involucrats en processos més enlla de les infeccions viriques o cellules tumo-
rals, ja que dltimament s’ha vist que podrien estar implicats en algunes malalties
autoimmunitaries o processos inflamatoris cronics. I remarcant la complexitat
del paper d’aquests receptors, s’ha observat també que existeixen algunes combi-
nacions d’haplotips HLA i KIR que, quan estan expressats en un mateix individu,
poden conferir més o menys susceptibilitat a patir trastorns tan diversos com
hepatitis virals, artritis psoriasica, diabetis o0 melanomes malignes.

Tots aquests fets indueixen a postular que els receptors KIR representen tam-
bé un element important en el moment de definir la identitat immunitaria. A més,
cal remarcar que 'expressi6 dels gens KIR no és la mateixa en tots els individus.
Podem trobar que uns individus expressin tan sols quatre gens, mentre que uns
altres arribin a expressar-ne catorze.

Tot el que s’ha exposat ens indica que estem davant d'un camp de coneixement
en rapida expansié i que, en un futur no llunya, ens aportara noves dades que con-
tribuiran en gran manera a completar la identitat immunitaria dels individus.

9. CONCLUSIONS

Hem vist que la identitat immunitaria no tan sols ve donada pel sistema HLA,
els receptors de les cellules T o 'experiéncia immunitaria, siné que la immunitat
innata, ja sigui a través dels seus receptors cellulars o de factors solubles i els re-
ceptors de les NK, presenta una gran varietat de polimorfismes que constitueixen
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elements que incrementen la diversitat immunitaria de la poblacié6 humana. I
aquesta diversitat té repercussions que es concreten en una més gran o més petita
resistencia a les infeccions o fins i tot a contreure malalties autoimmunitaries o
altres que tenen, en més o menys grau, un component immunitari. En general,
aquestes susceptibilitats no vénen donades per un sol gen o allel, sind que és la
complexitat de les interaccions o sumes de diversos elements genétics el que con-
figurara aquesta predisposici6 a tenir malalties. No hi ha dubte que, en certes si-
tuacions, alguns gens poden exercir un paper més predominant, com és el cas
d’alguns allels del sistema HLA que confereixen un alt risc a patir certs trastorns,
sobretot de tipus autoimmunitari.

En aquesta presentacié s’han mencionat els elements que, segons el meu en-
tendre, constitueixen la base de la identitat immunitaria dels individus. S6c cons-
cient que no s’han mencionat tots. N’hi ha alguns altres que no s’han inclos perque
el seu grau de polimorfisme no és gaire elevat i, segons el meu punt de vista, tenen
un paper més secundari en el sistema immunitari.

En conclusié, es podria postular que la identitat immunitaria esta formada
per quatre elements, que serien:

1. sistema HLA

2. receptor de cellules T

3. experiéncia immunitaria

4. polimorfismes de la immunitat innata.

No vull acabar sense esmentar que les diverses identitats estan interrelaciona-
des i es necessiten reciprocament. Les identitats no poden ser considerades com a
entitats aillades, sin6 que en part vénen definides també per les seves relacions. Es
per aix0 que cal afegir que la identitat, des de la perspectiva del sistema immuni-
tari, esta també influenciada pels altres sistemes de 'organisme, de manera que el
que succeeix en un sistema afecta els altres.

Cal recordar el fet que les identitats no son estatiques, siné que es transformen
en el decurs del temps. I aquesta evolucié no és aillada, sin6 que les identitats evo-
lucionen conjuntament amb la resta d’identitats amb les quals es relacionen.

S’ha d’esmentar, igualment, que és possible que elements forans puguin arri-
bar a ser considerats com a propis en el decurs del temps i poden portar, en dltim
terme, a canviar en gran manera la identitat immunitaria d’un individu. Trobem
un exemple molt clar d’aquest fet en els trasplantaments de moll d’os. En aquests
trasplantaments, i a partir de les cellules mare, es reconstruira de nou tot el siste-
ma immunitari, i si bé el sistema HLA continuara sent el mateix, tant els receptors
de les cellules T com els de les NK, 'experiéncia immunitaria o els multiples poli-
morfismes de la immunitat innata seran diferents. Obviament, després d’un tras-
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plantament de moll d’os la identitat immunitaria d’un individu ja no sera la ma-
teixa que abans del trasplantament.

D’altra banda, la identitat immunitaria de cada individu és la que és, sense
que s’hagin d’aplicar judicis de valor. Un gran nombre d’elements que constituei-
xen la identitat immunitaria potser conferiran certa propensio a contreure diver-
ses malalties, pero altres elements dintre del mateix individu conferiran més re-
sisténcia enfront d’altres malalties.

Com és obvi, la identitat immunitaria, com passa amb la resta d’identitats,
pateix un desgast en el decurs del temps i segons les circumstancies. L’envelliment
o les situacions molt adverses faran que la identitat immunitaria sigui objecte
d’un procés de degradacié.

No vull acabar sense fer esment que la majoria dels elements que componen
la identitat immunitaria es poden identificar mitjancant diverses proves biologi-
ques i tecniques de biologia molecular. No cal dir que coneixer la identitat im-
munitaria dels individus ens permetra saber-ne la potencialitat immunitaria o, al
contrari, les susceptibilitats i mancances. En coneixer-les ens sera factible, en al-
guns casos, aplicar les mesures adients a fi de prevenir I'aparicié d’infeccions o
altres malalties.
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