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Proleg

Aquest llibre s’ha concebut per ajudar-vos a entendre més bé com funciona el
sistema immunitari. U'ha compilat la Societat Japonesa d’'Immunologia, un grup
que du a terme recerca en el camp de la immunitat.

El sistema immunitari, o la manera com el nostre cos es defensa a si mateix de
microbis com els bacteris, esta increiblement ben organitzat. Com més el
coneguis, més entendras que n’és de fascinant aquest sistema. Esta format per
milers de molécules i cel-lules que treballen plegades, coordinades estretament,
per protegir el cos d’invasors externs. Es justament aquesta complexitat el que
porta algunes persones a pensar que el sistema immunitari és massa complicat
per entendre’l. Nosaltres esperem que, amb la lectura d’aquest llibre, comenceu
a pensar: «Ah, doncs és només aixo la immunologia?» o «Aixi! Aixi és com fun-
cional» i que us animi a voler conéixer més bé aquest tema.

La senyora Tomoko Ishikawa ha tingut I'amabilitat de fer les il-lustracions.
Aquest llibre sencer es va crear gracies a la dedicacié i I'entusiasme del doctor
Yousuke Takahama, en col-laboracié amb membres del Comite per la Promocié
de I'Educacié i del Comité d’Assumptes Externs de la Societat Japonesa d’'Im-
munologia. La senyora Shinobu Yamashita del Departament d’Edicié de Yodosha
es va encarregar de fer-ne aquesta edicié tan acurada. Moltes gracies a tots ells.

Finalment, us demano que si trobeu parts del llibre que se us fan dificils d’en-
tendre, ens ho feu saber. Ens agradaria utilitzar els vostres comentaris per mil-
lorar-lo encara més. Es, després de tot, un llibre que s’ha creat per a tots vos-
altres i m'agradaria saber qué en penseu.

Abril del 2008 Societat Japonesa d’lmmunologia
Masayuki Miyasaka



Proleg de la versi6 anglesa
Your Amazing Immune System:
How it Protects your Body

Cada dia el sistema immunitari et defensa incansablement dels milers de mi-
crobis que t’envolten i que et poden fer posar malalt. El teu sistema immunitari
fa la feina tan eficientment que tu ni t'adones que treballa. Les vacunes activen
el teu sistema immunitari, preparant-lo per defensar el cos dels microbis amb
qué encara no ha estat en contacte. Normalment, les vacunes no provoquen més
molestia que una punxada al brag o a la cuixa que de seguida s’oblida, pero les
vacunes eviten que et posis greument malalt o, fins i tot, que moris d’'una malal-
tia determinada.

Avui molta gent pateix al-lérgies com ara I'asma o |'al-lérgia al pol-len (febre del
fenc), o malalties autoimmunitaries com I'artritis reumatoide. Els que heu patit
aquestes malalties sabeu que de vegades el sistema immunitari té respostes ex-
cessivament agressives. No oblideu, pero, que aquests problemes sén el resultat
d’una resposta immunitaria dirigida erroniament que, en circumstancies nor-
mals, evita que esdevingueu presa de tots els agents infecciosos que us envolten.
Una mirada al que pot passar si el sistema immunitari falla t'ajudara a entendre
com n’és d’important per a la teva salut. Si haguessis crescut sense un sistema
immunitari funcional, no només t’haurien mancat les eines necessaries per pro-
tegir-te dels microbis que t'envolten, siné que el teu cos tampoc tindria la capac-
itat de detectar i eliminar les cél-lules que deixessin de funcionar correctament.
La manca de control sobre aquestes cél-lules pot portar a desenvolupar cancer.

Els cientifics creuen que conéixer més bé el sistema immunitari ens permetra
crear noves vacunes. Molts cientifics busquen una vacuna contra malalties in-
feccioses com la SIDA, que amenaga milions de persones, majoritariament en
els paisos en vies de desenvolupament. Mentre d’altres proven d’entendre quins
aspectes de la resposta immunitaria sén els que no acaben de funcionar en el
cas de diverses malalties autoimmunitaries i de les al-lérgies, i també per que el
sistema immunitari, de vegades, perd en la lluita contra el cancer. Amb aquests
coneixements, els cientifics esperen poder crear, algun dia, vacunes efectives
contra les malalties autoimmunitaries, les al-lérgies i el cancer, i de més efectives
contra les malalties infeccioses.



Aquest llibre, titulat originalment Karada wo mamoru meneki no fushigi, el van
concebre i crear investigadors japonesos del camp de la immunologia. El va pu-
blicar la Societat Japonesa d’'Immunologia com a part de les seves activitats de
difusié per al Dia de la Immunologia 2008, amb I'objectiu de fer laimmunologia
accessible al public. Reconeixent-hi una bona idea i un bon llibre, els investi-
gadors que treballen en immunologia a Europa van pensar que aquesta publi-
cacié també seria d’interés per als europeus. Es per aquest motiu que I’hem
traduit a I'anglés per conscienciar de la importancia de la immunologia per a la
salut i la qualitat de vida.

La Federacié Europea de Societats d’Immunologia (EFIS), I'organitzacié que
aglutina els immunolegs d’arreu d’Europa ha aportat els recursos econdomics per
fer possible la traduccid, la impressié i I'edicié electronica d’aquest llibre. Anjali
Patel ha tingut I'amabilitat de traduir-lo a I'anglés i de participar en I'edicié. Ledi-
ci6 també ha comptat amb la col-laboracié de Mary Louise Grossman. Moltes
gracies a totes dues per |la seva dedicacid i esforg per ajudar-nos a realitzar aquest
projecte. En aquesta edicid, diversos termes i expressions japonesos s’han simpli-
ficat per arribar a més lectors.

Sincerament, espero que trobeu interessant aquest Ilibre i que us ajudi a en-
tendre més bé el vostre sistema immunitari. Espero poder saber si us ha agra-
dat, o no. Els vostres suggeriments sén molt importants perqué aquest llibre
s’ha creat, sobretot, per a vosaltres.

Més endavant també hi haura traduccions a altres llengiies!

Juny del 2009 Federacidé Europea de Societats d’lmmunologia
Stefan H. E. Kaufmann



Proleg de la versio catalana
Els misteris del sistema immunitari:
com protegeix el nostre cos

Si després d’haver fet el petit tast sobre immunologia que us proposa aquest |li-
bre, us hem ajudat a veure la importancia de la immunologia en la nostra vida i
el potencial d’aquesta ciéncia en la millora de |a salut, I'objectiu de tot aquest tre-
ball de sintesi que s’hi guarda haura estat assolit. De fet, quan a través de |a Fede-
racié Europea de Societats d’'Immunologia (EFIS), que va impulsar la traduccié
a I'anglés, se’ns va oferir la possibilitat d’adaptar-lo a la nostra llengua, la Soci-
etat Catalana d’'Immunologia (SCI) de seguida es va afegir a la iniciativa. Tot i
que la nostra societat és una entitat molt petita vam pensar que haviem de tro-
bar la manera d’editar aquest llibre per a la gent que empra la nostra llengua. Vol-
driem que la immunologia (la nostra ciéncia i especialitat tan poc desenvolupa-
da en mitjans a Catalunya en comparacié amb I'entorn dels paisos europeus i
fins i tot en comparacié amb altres comunitats espanyoles com la de Madrid o
Andalusia) trobés en aquest Ilibre un vehicle per arribar al public que té com a
llengua propia el catala.

Més enlla de I'important esforg dels tres traductors, cientifics del nostre pais,
que han fet aquesta feina amb il-lusié i altruisme, cal agrair I'ajut impagable de
la Fundacié Dr. Antoni Esteve sense la qual no hagués estat possible aquesta edi-
ci6. En tot cas és ara feina de tots (comencant pels socis de I'SCI) intentar d’a-
conseguir fer-ne la major distribucié possible per fer visible aquest treball.

Estem, doncs, davant d'un esforg¢ d’un petit grup de gent que esta convencu-
da que la immunologia és una eina important per a la nostra societat i esperem
que aquest llibre possibiliti un reconeixement de la importancia de la im-
munologia al major nombre de gent possible.

Gener del 2010 Societat Catalana d’lmmunologia (SCI)
Manel Juan
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@ 1 Les basgs del sistem

Saps qué és el sistema immunitari?
Saps en quina part del cos es troba?
Que saps queé fa?

4 e

Quan et trobes bé, no penses
gaire en el sistema immunitari, ni en
el que fa. Pero qué et sembla que et passaria si
no en tinguessis?

Mirem-nos-ho! Aproximadament un de cada cent
mil nadons neix sense cap mena d'immunitat.
Aquesta malaltia es coneix amb un nom forga llarg
i complicat: immunodeficiéncia combinada greu o
SCID. Els nens que neixen amb aquesta malaltia no
tenen cap de les proteccions contra els patogens
que tenen els nens sans.

Els patogens sén els microbis com els bacteris,
elsvirus i els fongs que ens poden fer posar malalts.
Per aquesta rad els nadons que tenen SCID patei-
xen malalties infeccioses.

Que fa el sistema immunitari?

Immunodeficiéncia
combinada greu

J)) L
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Segur que ja has sentit parlar d’'una malaltia
anomenada SIDA. La SIDA fa que el cos perdi la
immunitat i el deixa incapag de defensar-se da-
vant de molts tipus de microbis.

La SIDA deixa fora de combat el sistema im-
munitari.

Ara ja

' Hi ha tota mena de microbis

surant per |'aire.

& O

et deus haver adonat que si haguessis nascut

sense cap immunitat o si el teu sistema immunitari ha-
gués parat de funcionar, estaries a la mercé de microbis

dels quals el teu cos et protegiria en una situacié normal.

O sigui,

que ja ho veus, potser sembla que el teu siste-

ma immunitari no fa gran cosa, pero, de fet, et protegeix

nit i dia.



s T’has preguntat mai per qué no agafes la
mateixa malaltia dos cops?

Quan els microbis t'entren al cos, tens el que es diu una infeccié. Normal-
ment, quan tens una infeccid, tens febre i diarrea. Tot i aix0, després de re-
posar uns quants dies, normalment, t'hauries de trobar més bé.

Has d’agrair al teu sistema immunitari aquesta recuperacié. Perd aixd no
és I'tinic que fa per tu el sistema immunitari.

@}*&“E
& @)
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Estic segur que has sentit dir frases com:

N

infecc

«Jo ja he passat les galteres, o sigui que no
m’hauria de passar res», o «Aquest any ja he
passat la grip, o sigui que no la tornaré a aga-
far». El que la gent vol dir és que si un pato-
gen concret et fa posar malalt i et recuperes,
aleshores no tornaras a agafar la mateixa ma-

laltia una altra vegada.
Aquesta és una altra funcié important del
sistema immunitari.

El teu sistema immunitari recorda tots
els patdogens que t'han infectat, de ma-
nera que, si hi tornessis a entrar en con-
tacte, no et posaries malalt.




immunitaria

Memoria
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Els experts anomenen aquesta habilitat memoria
immunitaria.

Tot i que la memoria immunitaria evita que et po-
sis malalt amb el mateix tipus de patogen una altra
vegada, no et pot ajudar si t'infectes amb un pato-
gen nou. Amb cada nova infeccid, el sistema immu-
nitari ha de comencar de zero per recordar el pato-
gen que 'ha causat.

Cada dia tots nosaltres ens creuem amb milers de
microbis. Quan serem adults, el nostre sistema im-
munitari ja haura tingut I'oportunitat de recordar-ne
una quantitat increible. Les vacunes que reps de pe-
tit s’afegeixen al nombre de microbis que el teu cos
reconeix. Aquestes vacunes contenen patogens afe-
blits de manera que el cos s’hi torna immune sense

que t’hagis de posar malalt.

L=

El mot vacuna deriva de la paraula vaca. Et deus preguntar
queé tenen a veure les vacunes i les vaques. Bé, Edward Jenner
va descobrir la vacunacié quan va demostrar que en injectar a
la gent el virus de la verola vacuna, els protegia d’'una malaltia

mortal anomenada verola humana.




En quina part del cos trobem el sistema rfg
immunitari?

Els nostres cossos estan fets d’unitats petitissimes anomenades cel-lules, tan
petites que no es poden veure a ull nu. A tot el cos hi ha una varietat de cél-lules
increible, i cada tipus realitza una funcié determinada. El sistema immunitari
també esta format per cél-lules especialitzades. Aquestes cél-lules s’anomenen
cel-lules immunitaries.

Tenim la sang vermella perquée conté moltissims globuls vermells
o eritrocits. Tot i aixd, també conté globuls blancs o leucocits. | sén
aquests globuls blancs els que funcionen com una part del sistema

immunitari. I
circula per tot el cos,

els globuls blancs també sén presents
a tot arreu. De manera que la resposta a la pregunta és que pots
trobar el sistema immunitari pertot arreu del cos. No obstant aixo,
hi ha llocs del cos on els globuls blancs estan més concentrats.
Aquests llocs sén els ganglis limfatics i la melsa. Sén importants per-
qué sén els llocs des d’on el sistema immunitari entra en funciona-

Com que la sang

ment quan tens una infeccié. Més endavant ja t'explicarem amb més
detall qué fan els ganglis limfatics i la melsa.
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Globul blanc =
cél-lula immunitaria

Hem dit que els globuls blancs es poden tro-
bar arreu del cos i aixd compren aquelles parts
que entren en contacte amb el mdn exterior a
través del menjar o 'aire —és a dir, la boca, el
nas, els pulmons, I'estémac i els intestins. A la
pell també hi ha molts globuls blancs. Es un lloc
clau on poden eliminar qualsevol microbi que
entra al cos.



Les diverses cél-lules del sistema %'\j ) &> 3
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immunitari

Ara farem un cop d’ull a algunes de les cél-lules que constitueixen el sistema immunita-
ri (recorda que aquestes cel-lules sén els globuls blancs presents a la sang).

neutrofil Si et fas mal i et fas un tall a la pell, et poden entrar
microbis al cos a través de la ferida. Quan aixd pas-
sa, els neutrofils, un grup de globuls blancs que sem-
pre es troben presents a la sang, migren cap al lloc
de la ferida per destruir els microbis.

macrofag

\

Un altre tipus de globul blanc
és el macrofag, que destrueix
els patdogens menjant-se’ls di-
rectament. Trobaras macrofags
als pulmons, al fetge, a la pell, a
I'estémac i als intestins.

Les cél-lules immunitaries
sén tan petites que cal un
microscopi per veure-les.

. =~ B




Els limfocits sén un altre tipus de globuls blancs, i sén els membres més pe-
tits de la familia. Poden fer menys d’una centésima de mil-limetre o 10 micres.
Si els miressis amb el microscopi, et semblarien tots iguals. Pero si investi-
guessis una mica més, descobriries que n’hi ha de diferents tipus, cada un amb
una funcié especialitzada.

Un dels tipus de limfocits que descobriries seria el limfo-

limfocit B

cit B o cél-lula B. Els limfocits B produeixen unes eines es-
pecials anomenades anticossos que s’uneixen al patogen i
ajuden el sistema immunitari a destruir-lo. També hi ha
altres limfocits: els limfocits T col-laboradors i els

- limfocits T citotoxics. Els limfocits T col-laboradors

* ajuden els limfocits B a produir anticossos i aug-
j . menten la capacitat dels macrofags per atacar els
patogens. Els limfocits T citotoxics son els limfocits

més ferotges de la familia dels globuls blancs. Eli-

\\q "/ minen qualsevol cel-lula que hagi estat infectada

" limfocit T per un virus.
limfocit T col-laborador
citotoxic

Les ceél-lules dendritiques sén un altre tipus important
de globuls blancs. Aquesta cél-lula es diu aixi perque té
bracos que recorden les branques d’un arbre (dendron vol

dir «arbre» en grec). Quan els microbis entren al cos, sén

les cél-lules dendritiques les que anuncien als limfocits T

col-laboradors quin tipus de patogen ha entrat i quina és la
millor estratégia per eliminar-lo.

Ara ja sabem que els diversos tipus de globuls blancs es troben
concentrats en diferents zones del cos (melsa i ganglis limfatics).

cél-lula També sabem que si bé tots tenen funcions diferents, treballen plegats
dendritica per protegir el cos.

i
]

f En els humans, la lletra B del limfocit B fa referéncia
a la paraula moll de I'os, en anglés «bone marrow»,
que és on es produeixen aquestes cél-lules. També fa
referéncia a la bossa de Fabrici, que és on es generen
aquestes cél-lules en els ocells. La lletra T del limfocit T b
prové de la paraula timus, que és I'drgan on es formen

Kaquestes cél-lules.




Tres maneres per destruir els patogens

B} Empassant-se’ls sencers

Els neutrofils i els macrofags s’empas-
sen els patogens sencers, especialment
els bacteris. Aquestes limfocits també
poden matar els bacteris que s’han em-
passat trencant-los en bocins petits.

macrofag

.

-
Ostres! i
""-.,.\x
My
"N Atacalll limfocit T citotoxic
\ 7
Matant les cél-lules i
infectades
limi
Les ceél-lules infectades per un . e
virus sén un perill per al cos i s’han ﬁ?ﬂ’

d’eliminar rapidament. Aqui és
on els limfocits T citotoxics en-
tren en joc. Els limfocits T citoto-
xics troben les cél-lules infectades

i les eliminen, aturant aixi la dis- céllula infectada
pel virus

seminaci6 dels virus que s’estan
multiplicant molt de pressa dins
d’aquestes cel-lules.




virus amb un

.‘_,/" anticos unit

limfocit B 3

limfocit B

@
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Ty T . ?
é Recobrint-los d’anticossos

. Un cop dins del cos, els bacteris a més de multiplicar-se,
bacteri amb un

anticos enganxat també produeixen substancies quimiques que sén nocives
‘ per al cos i que es diuen toxines bacterianes. Perqué les toxi-
L]
L r 31
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nes no puguin actuar, els limfocits B les inactiven mitjangant
4 unes eines anomenades anticossos. Els anticossos també
poden atacar directament els virus impedint-los I'entrada a
les cél-lules. I si els virus no poden entrar a les cél-lules no es

poden multiplicar.
™o Els anticossos tenen una altra tasca important. S’adherei-
macrofag xen directament als bacteris per marcar-los com a menjar per
als macrofags. Ja hem aprés que els macrofags s’empassen
els bacteris, perd sén molt més eficacos quan els bacteris es-
tan recoberts d’anticossos. Els anticossos viatgen per tot el
cos a través de |a sang. Aixo vol dir que els anticossos poden

arribar rapidament a qualsevol part del cos on hi hagi una in-
feccié per enfrontar-se al patogen.

Ep, teniu més %
gana?



2. Com funciona el sistema immunitari_

Com diferencia els diversos patogens

el sistema immunitari

El sistema immunitari pot identificar el patogen que ha infectat el
cos i decidir quines sén les eines més adequades per contraatacar-
lo. Abans hem aprés que gracies a la memoria immunitaria, la gent
que ha passat les galteres una vegada no les pot tornar a passar. Perd
aquest fet no impediria que patissin alguna altra malaltia, com el xa-
rampid. Les ceél-lules del sistema immunitari distingeixen el virus de
les galteres del virus del xarampi6 perque els memoritzen com a

dues coses completament diferents.

Aquesta propietat del sistema immunitari es coneix amb un nom

ben complicat: especificitat antigénica.

Perd com s’ho fa el sistema immunitari per identificar els diferents patogens?

T =

orifici

|

receptor
antigenic

limfocit B

La tasca de distingir els diferents patogens co-
rrespon als limfocits. Tant els limfocits T com els
limfocits B tenen unes eines especials que reco-
breixen tota la superficie de la cél-lula i que els
permeten distingir els patogens. Aquestes eines
s’anomenen receptors antigénics i semblen bas-
tons minusculs amb uns petits forats als extrems.

Alguns d’aquests forats tenen la forma exacta
per encaixar amb el virus del xarampid, mentre
que d’altres estan fets per encaixar només amb
el virus de les galteres o amb algun altre patogen.
El sistema immunitari sabra si un patogen ha en-
trat préviament al cos, identificant-lo, en funcié
de si encaixa en els receptors antigénics d’algu-
na de les seves cel-lules.



Has provat aquest? Hi encaixa!

=




Tant els limfocits T com els B tenen receptors
antigénics que reconeixen els diferents patogens, . Y m
perd tenen formes i funcions una mica diferents. =
Els receptors antigénics dels limfocits B s’assem-
blen a la lletra Y i tenen un orifici a I'extrem de
cada brag.

En canvi, els receptors dels limfocits T semblen bastons i només
tenen un forat a I'extrem.

Abans t’hem explicat que els limfocits B eliminen els patogens
mitjangant la produccié d’anticossos que els recobreixen.

f - 4 De fet, aquests anticossos semblen com receptors anti-
L

génics que s’haguessin despres de la cél-lula per |la base de |a

2\ /A tija. Els forats d’aquests anticossos tenen exactament la ma-

teixa forma que els orificis dels receptors dels limfocits B.
Si agafes les galteres, només produiran anticos-
sos aquells limfocits B que tenen receptors an-
II;E ) tigénics especifics per al virus de les galteres, ja
que seran els Unics anticossos que es podran ad-

& heriralvirus. No tindria sentit que, en aquest cas,
els limfocits B produissin anticossos que es po-
guessin adherir al virus del xarampi6, per exemple.
O sigui que ja ho veus, el sistema immunitari és
molt intel-ligent.

limfocit B



Al contrari que els anticossos, els receptors antigénics dels limfocits T no es poden ad-
herir als patogens sense ajut.

Es aqui on les cel-lules dendritiques, que t'hem presentat abans, tenen un paper important.
Les cél-lules dendritiques netegen el cos de patdogens mitjancant dos mecanismes diferents.
O bé s’empassen els patogens directament, o bé s’empassen altres cél-lules que han
infectat els patogens. Després d’haver-se’ls empassat, les cél-lules dendritiques
seleccionen curosament diferents trossets o peces d’aquests patdogens
per exposar-los en unes plataformes que recobreixen la superficie
de les cél-lules dendritiques. Presentant-los d’aquesta ma-

limfocit T
nera, els fragments dels patogens actuen com a se- col-laborador
nyals per als limfocits T dient-los: «Ep, mireu! )

Ens ha infectat aquest microbi».

El fet d’ensenyar quin microbi ha causat
la infeccié es coneix com a presenta-
cié antigénica.

Com que les peces dels dife-
rents virus, com el del xaram-
pié o el de les galteres, tenen
formes diferents, un limfocit T
pot saber exactament quin vi-
rus ha infectat el cos.

Un cop les ceél-lules dendriti-
ques han presentat |'antigen,
els limfocits T el poden identificar i
fer la seva feina.

Avisen les altres cel-lules del sistema immunitari i els ex-
pliquen a quin patogen s’enfronten. Aleshores el sistema immunitari cel-lula
ja pot comencar a atacar els microbis que viuen i es multipliquen dins dendritica
les cel-lules del cos.

La plataforma que hem descrit aqui s’anomena: complex d’histocompatibilitat principal, o MHC. Es diu
aixi perqué determina com s’accepta o es rebutja un organ o teixit trasplantat en un cos. Histo vol dir
«teixit» en llati. Conéixer més bé el funcionament de 'MHC és fonamental per avangar en la medicina
de trasplantaments o en els tractaments amb cél-lules mare en les malalties degeneratives.




Com reconeix els diferents @0
microbis el sistema immunitari

Hem aprés que cada limfocit té un Unic tipus de receptor antigenic. Per
tant, quan agafes les galteres, només els limfocits amb receptors antigénics
especifics per al virus de les galteres el detectaran. Les cél-lules preparades
per detectar altres microbis no li faran cas. Pero a nosaltres ens envolten mi-
lions i milions de microbis diferents. Evidentment, el cos necessita una quan-
titat enorme de limfocits diferents per protegir-se.

Per sort, els té. Si miressis quants receptors antigenics tenen els éssers humans, descobriries
que n’hi ha més de 10 mil milions de diferents! Es a dir: 10.000.000.000. Amb tants receptors
diferents, al cos hi haura almenys un limfocit que pugui reconéixer el patogen que hi entri. Amb
tots aquests limfocits treballant conjuntament, el sistema immunitari pot defensar el cos d’una
varietat enorme de patogens.

Gens | com s’ho fa el cos per fabricar tants tipus de re-

ceptors antigénics diferents?
pare mare

Els pares ens passen entre 30.000 i 40.000 gens, i

i tots aquests gens junts formen el genoma. Dins del
fssm nostre genoma hi ha els gens per fer les diferents

5%/ parts del cos com ara els musculs, els ossos i els
] organs. També hi ha els gens per fer els receptors

antigenics.

El genoma
és per tot




Normalment diem que un gen fa una part del cos, perd amb els receptors antigénics no és
aixi. Els gens que els formen estan separats en diferents segments com les peces d’un trenca-
closques. | és només dins dels limfocits on aquestes peces es poden combinar de diferents ma-
neres per a produir tots els receptors antigénics.

Dels centenars de peces de trencaclosques disponi-
bles, un limfdcit en selecciona dues o tres i les combina.
El limfocit pot combinar aquestes peces de moltes mane-
res diferents, i com que quan les peces s’enllacen, sovint
ho fan de manera inexacta, es pot produir un nombre ex-
traordinari de receptors antigeénics diferents.




Com recorda el sistema immunitari els patogens

que ja s’ha trobat abans

L)
L Hola! -

Els limfocits recorden els patdgens que ja
s’han trobat alguna vegada.

* 5

La primera vegada que un limfocit B es tro- 2 d *
ba amb un patogen triga més d’una setma- a vega a

na a produir anticossos contra aquest pato-
gen. Durant aquest temps el limfocit B es
transforma en una cél-lula capag de produir
grans quantitats d’anticossos. De tota ma-
nera, no tots els limfocits B es converteixen
en cel-lules productores d’anticossos. Al-
guns limfocits B tenen la funcié de recordar
el nou patogen. Aquests limfocits B se’ls co-
neix com a limfocits B de memoria.

Quan un limfocit B de memoria es troba una altra vega-
da el patogen que ha de recordar, comenca a actuar im-
mediatament i produeix quantitats formidables d’anticos-
sos en pocs dies.

Els limfocits de memoria, a més de produir anticossos
més de pressa, també fan anticossos de més bona quali-

P

limfocit B
de membodria

tat que els limfocits B que es troben amb el patogen per primera vegada. Aquests
«super anticossos» poden unir-se a les toxines bacterianes amb més forca, i també
sén millors a I’hora d’assenyalar els bacteris perque els macrofags els trobin i se’ls

mengin.



anticds normal

Encara trigarem
una setmana

e

¢ 0

super anticos
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Que

pd/@

Un parell de dies
i prou

Els limfocits T també tenen memo-
ria. Els limfocits T col-laboradors i els
limfocits T citotoxics normalment
només viatgen pel cos vigilant-lo.
Quan es troben un patogen, els lim-
focits T amb receptors antigénics que
reconeixen I'antigen es comencen a
dividir rapidament i es preparen per
entrar en accié. Aquest procés tarda
una setmana. Durant aquest temps,
alguns dels limfocits T col-laboradors
es transformen en limfocits T de me-
moria. | si es tornen a trobar amb el
mateix patogen, ja estan preparats per
comencar a actuar immediatament.

D’aquesta manera la gent que es recupera de les galteres té una gran quanti-
tat de limfocits T i B de memoria que reconeixen només aquest virus. D’altra
banda, la gent que s’ha recuperat de qualsevol altra infeccié tindra grans quan-
titats de només aquells limfocits T i B de memoria que identifiquen els pato-
gens especifics amb qué han estat en contacte.



limfocit T col-laborador




3 . On es produeixen les cél-lules del sistema
immunitari i on actuen

On es produeixen les cél-lules
immunitaries?

cél-lula dendritica
= e

Totes les cél-lules immunitaries sén globuls blancs,
i es produeixen als ossos. Els ossos sén molt durs,
perd tenen un nucli tou i esponjés anomenat moll

@ de l'os. Els globuls sanguinis, els fan unes cél-lules
macrofag especials del moll de I'os que tenen un nom compli-
cadissim: cél-lules pluripotents hematopoétiques.

Una sola d’aquestes cél-lules pot fer un nombre il-i-
mitat de qualsevol tipus de cél-lula immunitaria.

neutrofil

5

Com els globuls vermells i les plaquetes, la majoria de les cél-lu-
les immunitaries com els neutrdfils, els limfocits B i els macro-
fags es produeixen al moll de I'os. Els limfocits T sén els tnics que
sén diferents. Es produeixen en un organ especial, proper al cor,
anomenat timus. Les cél-lules pluripotents hematopoétiques que
estan destinades a convertir-se en limfocits T se’n van cap a
aquest organ per madurar-hi.

A través dels vasos sanguinis les cél-lules immunitaries acaba-
des de produir passen a la circulacié des del moll de 'os o el ti-
mus. Llavors les cél-lules migren als ganglis limfatics i a la melsa

—els llocs on s’estableix la resposta immunitaria— per comencgar
limfocit B la seva feina.

Com és que es diu aixi el timus? Hi ha gent que creu que
és perqué el timus de vaca, que de vegades es fa servir per
cuinar, fa la mateixa olor que el timé o farigola.
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gangli
limfatic

vas
limfatic

des al llarg dels vasos limfatics hi ha unes parades
anomenades ganglis limfatics. En aquests ganglis
les cél-lules immunitaries que viatgen pels vasos
limfatics i vasos sanguinis es poden reunir en
grans quantitats. Les cel-lules immunitaries
que viatgen per la sang es reuneixen a la
melsa, que trobem a I'abdomen.

On actuen les cél-lules i

Les cél-lules immunitaries produides al moll de I'os i al timus
viatgen per tot el cos, vigilant-lo. Des del cap fins als dits del peu,
on sigui que hi hagi una infeccid, les cél-lules immunitaries hi
van corrent, alla acaben amb el microbi i en consequiencia ens
protegeixen.

]
Vg0

i com hi arriben?

Mira
quants ganglis.
limfatics!

Aixo és
la melsa

Les cél-lules immunitaries viatgen per
tot el cos utilitzant els vasos sanguinis o
bé unes vies reservades a les cél-lules im-
munitaries que es diuen vasos limfatics. Igual
que els vasos sanguinis, els vasos limfatics
formen una xarxa per tot el cos. Reparti-

gangli limfatic

vas limfatic



Alamelsaials ganglis limfatics és on les
cel-lules del sistema immunitari es troben.
Abans hem aprés que cada una de les
cél-lules immunitaries té una funcié molt especifi-
ca. Perd com que el cos té un gran nombre de cél-lu-
les immunitaries, i totes s’intercanvien informacid i
treballen juntes, el sistema immunitari pot defensar
el cos dels microbis. Els ganglis limfatics i la melsa
proporcionen a les cél-lules immunitaries el lloc per
reunir-se i intercanviar informacié. També és on es
produeixen els anticossos i on s’activen els limfocits
T citotoxics.

L'dltima vegada que et vas refredar, vas tenir mal de
coll i et vas notar uns bonyets al coll? Aquests bonys
sén els ganglis limfatics. Se't van inflar perqué
a dins va ser on les cél-lules immunita-
ries es van enfrontar al virus del
refredat, prop del naside
la boca per on vaentrar.

No és gens freqiient perd hi ha persones que neixen sense melsa.
Quan s’infecten pel nas o per la boca, poden iniciar una resposta
immunitaria apropiada contra el microbi. Perd si per exemple es
fan un tall i s’infecten a través de la sang, aleshores no sén capaces
de fer una resposta immunitaria efectiva. Per aixd aquestes per-
sones pateixen més d’aquest tipus d’infeccions.

vas sanguini



Hem comentat que les cél-lules immunitaries utilitzen la sang

i els vasos limfatics per patrullar pel cos. Perd com troben el
camf cap als ganglis limfatics, aquestes cel-lules? I, quan hi ha
una infeccid, com s’ho fan per trobar exactament el lloc per on
els patogens han envait el cos?

Com s’orienten les cél-| |

Les cél-lules del sistema immunitari
troben els ganglis limfatics perqué els
ganglis produeixen unes molécules que
funcionen com uns rétols que anuncien:
«Aix0 és un gangli limfatic». Les cél-lules
immunitaries que circulen pel cos es tro-
ben aquests senyals, els identifiquen i res-
ponen entrant als ganglis.

* Les molécules son grups d’atoms. Sén les unitats més petites
en qué pots dividir les substancies i encara reconéixer qué sén
a partir de les seves caracteristiques fisiques i quimiques.




Durant una infeccié, les cél-lules dendritiques, a més
de dir als limfocits T quin microbi n’és la causa, també
alliberen molécules de senyalitzacié que alerten el seu
entorn de la infeccié. Les cél-lules immunitaries que
passen per la sang i els vasos limfatics propers
responen a aquestes molécules migrant al lloc
% de la infecci6 i atacant els microbis.

Les molécules de senyalitzacié localit-
zades a les superficies cel-lulars s’ano-
menen molécules d’adhesié. Aquestes
molécules permeten que les cél-lules im-
munitaries sapiguen exactament on es
troben. Les cél-lules alliberen unes altres
molécules de senyalitzacié, anomena-
des quimiotactiques, que poden des-
placar-se a una certa distancia per convi-

gangli
limfatic

dar altres cél-lules immunitaries que es
troben durant el viatge. Es com una bo-
tiga que t'intenta cridar 'atencié posant
un cartell ben gran (molécules d’adhe-
sid) a la porta i té gent (quimiotactics) a
I'entrada que et conviden a entrar.

ENTRADA
S'ENTRA
PER AQUI!

Endavant!

N\

quimiotactics

molécula d’adhesié

e Les quimiocines sén un grup ben conegut de quimiotactics.

e Les persones que no poden produir moleécules d’adhesié no poden
desenvolupar una resposta immunitaria adequada perqué els seus
limfocits tenen dificultats per entrar als ganglis limfatics.




Com s’ajuden entre si les cél-lules immunitaries

'

de molécules per intercanviar informacié als ganglis
limfatics, i a qualsevol altre lloc on es trobin.

Les molécules que les cél-lules immunita-
ries utilitzen normalment per comunicar-se
s’anomenen citocines. Les citocines fan com
de cartes i permeten a les cél-lules del siste-
ma immunitari enviar-se informacié de I'una
al'altra, encara que estiguin molt separades./

No obstant aixd, a diferéncia de
les cartes reals, a les citocines no
cal posar-los una adreca perqué
les entreguin a la destinacié correc-
ta. Les citocines tenen formes di-
ferents, i només aquelles cél-lules
immunitaries que tinguin la bustia
amb la forma corresponent les po-
den rebre (com una peca quadra-
da que només pot passar per un
forat quadrat). Aquesta bustia s’a-
nomena receptor de citocina i és
diferent d’un receptor antigénic.

gb Les cél-lules immunitaries utilitzen un ampli ventall i

[ =




Algunes citocines envien ordres com ara «Desperteu-
vosl» o «Dividiu-vos!» a les cél-lules. Mentre que altres
citocines diuen a les cél-lules que frenin i descansin o
bé que s’autodestrueixin. Quan les cel-lules llegeixen
un missatge que els mana que actuin, algunes respo-
nen posant-se a treballar com formiguetes. Segons la
situacid, pero, d’altres responen morint a 'acte.

Em sm

han rebut el
missatge

o En enviar missatges mitjancant les citocines, les cél-lules im-
munitaries sén capaces de construir una xarxa d’informacié molt
sofisticada. Com la gent que utilitza els teléfons mobils i el correu
electronic per comunicar-se amb tothom que no tinguin al costat,
les cél-lules immunitaries continuen comunicant-se entre si mit-
jancant la xarxa de citocines mentre circulen per tot el cos per
protegir-lo.

HoIa!\\
Que hi ha
algu?

S| et
sento

7}
&
.

Els investigadors han descobert bastants tipus diferents de citocines. Un tipus, I'interfero, es va fer molt
famds quan els metges el van comencar a fer servir per al tractament del cancer i de I'hepatitis C. L'in-
terferd ajuda les cél-lules immunitaries del nostre cos a comunicar-se.




Com s’autoregula el sistema -
immunitari *

L'atac que les cél-lules immunitaries duen a terme per alliberar I'organisme dels patogens
s’anomena resposta immunitaria.
Hores d’ara, segurament ja et deus haver adonat que tindries un problema si el teu siste-

ma immunitari no iniciés una resposta quan ho necessitessis. De tota manera, seria igual
de dolent si respongués per qualsevol coseta. El que et cal és una resposta immunitaria que
reaccioni quan calgui i tal com calgui. La febre que t’agafa quan tens un refredat, la causa la
resposta immunitaria, perd pensa qué passaria si la febre no baixés fins i tot després d’ha-
ver eliminat el virus.

El sistema immunitari té diverses maneres d’aturar I'inici d'una resposta exagerada. Dis-
posa de molécules i de cél-lules que tenen la tasca d’inhibir la resposta immunitaria. Una
cél-lula que esta especialitzada en aquesta tasca és el limfocit T regulador.



El sistema immunitari, a més d’interrompre una resposta que ja esta iniciada, també
pot impedir que se n’inicii una d’innecessaria. Els receptors antigénics dels limfocits
sén molt sensibles i poden detectar senyals molt febles. De tota manera, quan les
cel-lules reben un senyal débil, es mantenen a punt pero s’esperen. Només quan re-
ben un senyal fort causat per una infeccié entren en accié.

El sistema immunitari proporciona a I'organisme un sistema de defensa extremada-
ment fiable. El tripulen cél-lules especialitzades, i esta equipat amb un sistema de co-
municacions sofisticat i armat amb eines com els anticossos. Ara ja saps que el siste-
ma immunitari té un seguit de mesures de seguretat que vetllen perqué no s’inicii cap

resposta innecessaria, ni es perjudiqui el cos en utilitzar més forca de la necessaria.




Com és que el sistema immunitari no
ataca el cos ni el menjar que ingerim

Cada dia t'entren al cos un munt de coses a banda dels microbis. Des
del punt de vista del teu organisme, els aliments que menges o el mi-
li de microbis que se t'instal-len als intestins es poden considerar in-
vasors. Pero el sistema immunitari no es molesta a iniciar un atac con-
tra tot alld que li passa per davant.

Tampoc no ataca el cos. El sistema immunitari accepta el propi cos,
és a dir, s’accepta a si mateix, i coses que sén properes al cos perd no
perilloses (p. e. el menjar). Aquesta
propietat del sistema immunitari
s’anomena tolerancia propia.

] SORTIDA

Si. S’esperen
perqué els
analitzin

cual
limfocit T \



Aixi, doncs, anem a descobrir primer per qué el cos no s’ata-
ca a si mateix.

Recordes que t’hem explicat que els limfocits B i els limfocits

\ T tenen més de 10 mil milions receptors antigénics diferents?
\\‘\_ Amb tants tipus, hi podria haver algun receptor antigénic que
" encaixés amb algun antigen propi de I'organisme. Si un limfo-
" 1"‘ cit amb un receptor antigénic d’aquests entrés a la sang, la
Benvinguts!
L=

cel-lula comencgaria a atacar el cos i seria un desastre.

= g Perqué aixd no succeeixi, els limfocits passen un control per
o i veure si el seu receptor antigénic és capag de reconéixer els
/ antigens propis del cos abans d’entrar a la circulacié sangui-
Sjk nia. Amb els limfocits B aquest control es fa al moll de l'os.
Amb els limfocits T, es fa al timus. Les cél-lules que tenen re-

ceptors antigenics perillosos, es destrueixen a 'acte.
- s’ha@ Malgrat tot, si alguns d’aquests limfocits perillosos aconse-

'

guissin passar aquests punts de control i comencessin a circu-
lar per tot el cos, encara no estaria tot perdut. Aquells mecanis-
mes que t’hem explicat abans —els que aturen les respostes im-

mort...

munitaries innecessaries— s’encarregarien d’aquestes cél-lules.

Per al menjar que ingereixes i per a tots aquells microbis be-
neficiosos que viuen a I'estémac i a 'intesti, el sistema immu-
nitari té mecanismes especials que |li permeten tolerar-los.




Part Il

Les malalties
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La lluita contra les malalties infeccioses

Els patogens

Les malalties infeccioses sén causades per microorganismes invisibles que entren al cos i s’hi
multipliquen. La historia de laimmunologia, que va comencar al segle xviil quan Jenner va des-
cobrir les vacunes, és també la historia de la lluita contra les malalties infeccioses. L'ts arreu
del mén de la vacuna que va descobrir Jenner va permetre eradicar la verola. Gracies a les ex-
cel-lents vacunes que s’han creat des d’aleshores, estem protegits d’una gran varietat de ma-
lalties infeccioses.

Els microorganismes que causen malalties infeccioses s’anomenen patogens o, més col-lo-
quialment, microbis. Els patogens comprenen, entre d’altres, els bacteris i els virus. Els bacte-
ris sén unicel-lulars i mesuren pocs micrometres. (1 micrometre és 1/1000 de mil-limetre).
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Un virus és
1/1000 la mida
d’un bacteri

oMUl bacteri

e La verola és una malaltia infecciosa causada pel virus de la verola. Si agafaves aquesta malaltia, arribaves
als 40°C de febre i et quedava el cos recobert de pustules i butllofes. Molta gent moria per culpa d’aquesta
malaltia, perd gracies a la vacuna de Jenner, ni una sola persona ha patit aquesta malaltia des de 1977.

e Virus vol dir «veri» en llati. A la Grécia classica, Hipodcrates va utilitzar la paraula virus per parlar d’un veri
que causa malaltia.
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Com causen la malaltia els bacteris que t'envaeixen el cos?

Els bacteris produeixen toxines que destrueixen les cel-lules o les paralitzen. També tenen to-
xines incorporades a les parets cel-lulars que poden causar febre, diarrea, o una baixada de la
pressio sanguinia. A banda de les toxines, els bacteris tenen tot un arsenal d’armes que et po-

den fer mal.

Els virus sén de cent a mil vegades més petits que els bacteris i poden envair una gran varietat
de cél-lules. Un cop sén dins de les cél-lules es comencen a multiplicar rapidament. La infeccié
viral pot fer descarrilar el funcionament normal de la cél-lula i fer que mori, o bé pot fer que es
multipliqui de manera incontrolable i que es converteixi en una cel-lula cancerosa. Després de la
infeccid, alguns tipus de virus es multipliquen lentament causant una infeccié persistent. Men-
tre que altres deixen de multiplicar-se i causen el que es coneix com a infeccio6 latent.



Quins tipus de malalties infeccioses hi ha?
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Arreu del mén, hi ha moltes malalties que enca-
ra sén dificils de controlar. Entre les que més pre-
ocupen hi ha, d’'una banda, les zoonosis, unes ma-
lalties causades per patdgens que infecten tant els
animals com les persones; i les malalties emer-
gents, que es van identificar per primer cop a la
década dels setanta.

Les zoonosis causades per bacteris comprenen,
entre d’altres, el carboncle de les cabres o les ove-
lles, la pesta de les puces que viuen a les rates, la
tuberculosi de |'aire que ens envolta quan els ma-
lalts estosseguen, i la salmonel-losi dels aliments
contaminats. També comprenen malalties causa-
des per virus, com la grip, que és frequient a Ihi-
vern, la rabia que agafes si et mossega un animal
infectat, i la malaria o paludisme que pots con-
treure per la picada d’un mosquit. Altres zoonosis,
les causen parasits.

Les malalties emergents comprenen, entre d’al-
tres, la SARS (Sindrome Respiratoria Aguda Greu)
que causa un coronavirus nou; el virus d’Ebola,
que és una febre hemorragica que fa que et sagnin
els intestins i que mata entre el 50 i el 90% de les
persones que I'agafen; la SIDA que és la malaltia
infecciosa que més gent mata al mén occidental,
i la grip aviaria, una malaltia que es podria con-
vertir en una pandémia, és a dir, una malaltia que
afecta moltissimes persones arreu del mén (com
la grip de 1918).



Qué és la SIDA? S|DA? %

Si estas infectat pel VIH...

El virus de la immunodeficiéncia humana (VIH) és un virus que infecta els limfocits
T col-laboradors i els destrueix. Com que tens menys limfocits T, el teu sistema im-
munitari queda debilitat i et pots posar malalt per culpa de microbis que no farien po-
sar malaltes persones sanes.

Quan passa aixo, la persona té el que s’anomena SIDA o Sindrome d’'Immunodefi-
ciéncia Adquirida. La sang i els liquids corporals encara contenen el virus VIH, de ma-
nera que les dones el poden passar als fills durant el part, i tant homes com dones el
poden transmetre durant les relacions sexuals.



Els cientifics creuen que el VIH es va desenvolupar a partir
del virus de laimmunodeficiéncia dels ximpanzés que va mu-
tar fa uns quants centenars d’anys i es va tornar capag d’in-
fectar els humans. A finals del 2007 el nombre de persones in-
fectades pel VIH arreu del mén era de 30 milions. El seixanta
per cent de totes les persones infectades viu a I’Africa subsa-
hariana.

T’infectes amb tota mena
de patogens

Es pot curar la SIDA? Malauradament no hi ha cap tractament encara que
pugui curar aquesta malaltia del tot. En aquests moments, les persones reben
un tractament amb una combinacié de tres o quatre farmacs diferents. Aquest
tractament redueix drasticament la quantitat de virus dins |'organisme, i ha
ajudat a reduir significativament el nombre de persones que moren de SIDA.
No obstant aixo, les persones amb VIH que viuen en el mén subdesenvolu-
pat o en vies de desenvolupament no poden pagar-se aquests farmacs.

G



Pots evitar agafar la ‘s - :
grip aviaria? : =

La influencga aviaria o grip aviaria és \
una malaltia que afecta els ocells. La causa el virus A d'influenca aviaria. Abans N

aquest virus només passava d’ocell a ocell, pero el 1997 es va constatar el pri-
mer cas d'infeccié d’ocell a huma, causada per la soca H5N1 del virus. EI 2007
més de 300 persones d’arreu del mén s’havien infectat, més de dos tercos van

morir. A les autoritats sanitaries els preocupa que el virus pugui tornar a mutar
aviatique pugui transmetre’s entre humans. Si aixd succefs, el virus podria pro-
vocar una pandémia.
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virus de
la grip

La grip aviaria és perillosa perqué mata una gran proporcié de gent jove
sana amb un sistema immunitari que funciona correctament. No aca-
bem d’entendre per qué passa, perd si que sabem que quan una perso-
na agafa la grip aviaria, el seu cos produeix quantitats enormes de cito-
cines i que les cel-lules immunitaries ho arrasen tot.
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Com pots evitar agafar la grip aviaria, doncs?

Ara mateix els cientifics creuen que la millor manera d’aturar la grip aviaria se-
ria descobrir-ne una vacuna. Obviament, la vacuna no pot consistir a agafar di-
rectament el virus de la grip aviaria viu. Per tant, els investigadors ara intenten
crear una vacuna a partir de parts del virus de la grip. D’aquesta manera podrien
presentar el virus al teu sistema immunitari sense que correguessis perill de po-
sar-te malalt. Evidentment abans caldria comprovar que la vacuna fos eficag i no
fos nociva.



Com ens ajuden les vacunes N %

A la primera part d’aquest llibre, hem apres que les vacunes ja s’han
fet servir amb molt d’éxit per defensar-nos d’una quantitat important de
malalties infeccioses. Ara com ara el tipus de vacuna que va descobrir Jenner enca-
ra és el més efectiu per controlar les malalties infeccioses. Els cientifics, pero, estan
fent avencos en la creacié de nous tipus de vacunes que poden prevenir i fins i tot
tractar diverses malalties infeccioses.

Com podem fer vacunes encara més efectives?

La majoria dels bacteris i dels virus que causen in-
feccions primer entren a través de les mucoses i

mucoses
després s’estenen per tot el cos. Les mucoses sén

capes molt fines de cél-lules que cobreixen les su-
perficies internes de totes les cavitats del cos que te-
nen contacte amb ['exterior: recobreixen la part in-
terna de la boca, les fosses nasals, I'esofag, els pul-
mons, I'estémac, els budells i I'anus. Si es pogués
estimular una resposta immunitaria bona
i forta a les mucoses, fins i tot seria possi-
ble evitar que els microbis entressin al cos.

Les vacunes que fem servir actualment
només ajuden el sistema immunitari a
respondre un cop el patogen és a dins del
cos i, de moment, no poden evitar que els
patogens entrin per les mucoses.



Com podrien ser aquestes noves
vacunes?

Actualment els investigadors treba-
llen en vacunes que es puguin men-
jar, beure o inhalar. Que et vacunin
d’aquesta manera fa menys respecte
que no pas amb una agulla i, a més,
hauria d’ajudar a millorar la resposta

\\-._ immunitaria de les mucoses. Els re-
x sultats sén prometedors. Als Estats

Units ja es comercialitza una vacu-
inhalar  nadelagrip que es potinhalaris’es-
tan desenvolupant moltes altres va-
cunes per estimular la immunitat a
les mucoses.

vacuna @ Cél.lula
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N. del t.: La vacuna oral contra la polio, que conté un virus atenuat que s'ingereix i que estimula les mucoses, per
exemple, ha tingut molt éxit. Aquesta vacuna fa anys que s’administra als nens de molts paisos (també a Catalunya).



2_ Les malalties autoimmunitaries
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Queé és una malaltia autoimmunitaria?

!

Ara ja sabem que les cél-lules del sistema immunitari sén ’
aliats dignes de confianga, sempre preparats per defensar el
nostre cos dels microbis que I'envaeixen.

Abans que aquestes cél-lules comencin a actuar, se seleccionen al
moll de I'os i al timus, on es produeixen. Les cél-lules immunitaries han
de saber distingir entre el cos (el que és propi) i els invasors potencials
perqué ens facin servei de veritat. Una cél-lula immunitaria que ataqui
el cos és un perill i cal destruir-la. Malgrat tot, de vegades, aquestes
cél-lules rebels aconsegueixen sobreviure.

(—- Llocs de seleccié al timus i al moll de 'os e
No hi
encaixa!
‘)f_ PASSA
Perfecte! *
Atacara
un enemic,
perd no ens cel-lula del sobreviu
fara mal limfocit nostre cos
P q& NO PASSA ls
'
Oh no! 2 !
Hem de Si sobreviuen
matar-la al.
e cel-lules
cél-lula deI rebels”_
nostre cos
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Mira! Ataquen
les cél-lules
del cos

Tanmateix, no esta tot perdut gracies als
mecanismes immunitaris de tolerancia al
qué és propi, que t’hem comentat a la pri-
mera part. Aquests salvavides saben com
aturar les cél-lules del sistema immunitari
perqué no ataquin el propi cos o coses que,
malgrat no ser propies, no ens sén perillo-
ses, com el menjar. Normalment aquests
mecanismes també tenen cura d’aquestes
cél-lules rebels que s’han escapat i aixi ens
protegeixen del seu potencial d’atac.

Tot i aixi, si la capacitat de tolerancia a allo
propi deixa de funcionar, el cos és atacat ja
que el sistema immunitari confon les seves
cel-lules amb enemics. Aquesta condicié
és anomenada autoimmunitat i la malaltia
que produeix malaltia autoimmunitaria.
Encara no se sap ben bé per qué passa.




Quins tipus de malalties autoimmunitaries hi ha?
., . .. __————-_-_-_-_-_-_
destruccié del sistema nervids central

(esclerosi multiple)

lesié de les articulacions
(artritis reumatoide)

articulacions

butllofes a la pell

Hi ha un gran nombre de malalties autoimmunitaries, i poden pro-
duir-se en qualsevol part del cos. Fem una ullada a unes quantes.

Tota cél-lula del cos conté un nucli, una estructura cel-lular en que
estan embolcallats tots els nostres gens. Si pateixes una malaltia ano-
menada lupus eritematds sistémic, les teves cél-lules immunitaries
fan anticossos que ataquen el nucli, causant inflamacié per tot el cos.
En altres malalties autoimmunitaries 'atac és a les articulacions, com
en 'artritis reumatoide; o al cervell i a la medul-la espinal, com en I'es-
clerosi multiple.

Els simptomes i I'evolucié de les malalties autoimmunitaries varien
de persona a persona. No sabem del cert per qué el cos comenca a
atacar-se a si mateix.

destruccié dels
vasos sanguinis

vasos
sanguinis

pell

lesié dels musculs —

lesié muscular

muscul

debilitat muscular

lesié hepatica

\

lesié als illots
pancreatics ;
(diabetis de tipus 1)

fallida e

renal



lesio
organica

lesi6 de les multiple
glandules
exocrines

glandules
lacrimals
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que hi ha!

parotide glandula
lesié a salival

la tiroide

fetge

De moment tractem les ma-
lalties autoimmunitaries amb
farmacs que inhibeixen del tot
el sistema immunitari del cos,

alhora que intentem ajudar a
millorar la funcié de les articu-
lacions i els organs que ha de-
bilitat I'agressio.

Tot i aixi, hi ha persones a qui aquests trac-
taments no els funcionen o a qui els efectes
secundaris, com la debilitat del sistema im-
munitari, els incrementa el risc de patir infec-
cions. Es evident, doncs, que cal trobar nous
tractaments.




sinovia

cartilag

L’artritis reumatoide i /

I el seu tractament

L'artritis reumatoide és una malaltia autoimmunitaria que Que tens?
produeix dolor a les articulacions de tot el cos, i que si no es /
tracta, acaba destruint-les. Si una articulacié s’infecta, les cél-lules
immunitaries arriben de tot arreu i sintetitzen una sequeéncia de citocines amb l'
I'ordre de «Produiu inflamacid!». L'articulacié inflada, vermella i calenta que en
resulta és dolorosa, perd és el resultat necessari per respondre a una infeccid. Si
I'atac, en canvi, esta dirigit contra la mateixa articulacié (autoimmunitat), la si-
tuacié esdevé molt greu. =
La sinovia és una membrana que protegeix les articulacions. Si les cel-lules de la
sindvia reben missatges de citocines amb I'ordre de causar inflamaci¢, les cel-lu-
les sinovials comencen a multiplicar-se. A mesura que aquestes cél-lules es van
multiplicant, la sindvia comenca a engruixir-se, i en lloc de protegir I'articulacio,

comenca a destruir 'os i el cartilag, i a lesionar |articulacié.




Produeix

/ inflamacié!

Ens hem de
multiplicar!

2y

Funciona
forca bé, oi?
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Basant-se en la comprensié dels
mecanismes de |artritis, els cientifics
han concebut un nou tractament,
anomenat terapia anticitocina, que
atura la funcié de les citocines que
causen la inflamacié.

De fet, |a terapia anticitocina ja esta
en Us i s’ha demostrat que és molt
més efectiva que qualsevol altre trac-
tament utilitzat fins ara.
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Terapia

anticitocina



3. Les allérgies tambe s6n reaccions immunitaries
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Quan arriba la primavera, comences a esternudar sense parar? '8 _IE}}

Que et piquen els ulls? Quan menges ou, et senta malament, vomites
o et surt urticaria? o

Quan vas per la muntanya i toques certes herbes o arbres, et piquen

les mans? o “@ 0

al-lergens o

La majoria d’aquestes reaccions sén respostes immunita-
ries i habitualment es coneixen sota el nom d’al-lergies.

Les coses que causen al-lérgies com el pol-len, els acars
de la pols i el menjar es coneixen com a al-lergens. | quan acars
les teves cel-lules immunitaries inicien un atac contra aques-

tes coses que habitualment no fan cap mal, és que tens una
al-lergia.

Vaja!
Fins i tot els
gats poden
ser al-lergics

La majoria de les al-lergies, les causen un grup de cél-lu-
les immunitaries conegudes amb el nom de mastocits. Els
mastocits contenen un munt de mitjancers quimics que cau-
sen els esternuts i la inflamacié. Qui té una al-lérgia té un an-
ticdos anomenat IgE fixat a la superficie cel-lular dels masto-
cits. Quan I'lgE es troba amb I'al-lergen, el mastocit ho inter-
preta com si hi hagués un enemic i immediatament expulsa
tots els mitjancers quimics que conté. La consequiéncia és

una inflamacié que fa que la pell se t'irriti i se’t torni vermella. f
. . e . L i Exacte!
Altres cel-lules immunitaries arriben rapidament a |'esce- p
nari dels fets, i com que disparen I"armament que normal- \

ment esta pensat per als microbis, fan mal al teu cos. .

Aixo és el que anomenem al-lérgia. ﬁ\_f
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A quina mena de coses és al-lérgica la gent?

Probablement Ial-lérgia més comuna és la febre del fenc, causada pels pol-lens
de certs arbres (com I’olivera). Altres al-lérgies comunes sén |'éczema que en-
rogeix la pell i la irrita, 'asma que et fa estossegar tota |'estona i les al-lérgies al
menjar.

La gent també pot ser al-lérgica a substancies com el pél d’animals, els acars
de la pols, les picades de les abelles o el metall de les joies. Fins i tot les lents de
contacte o medicaments com la penicil-lina poden causar al-lérgia.



peél d’animals

, . metalls

abelles
elements causen al-lérgies ¥
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penicil-lina lents de contacte

olivera

Cal anar amb molt de compte amb coses com les nous, les picades d’abella i
la penicil-lina ja que poden causar una reaccié al-lérgica molt violenta que afecti
tot el cos. Aquesta reaccié es coneix com a xoc anafilactic. La millor manera de
defensar-se de reaccions al-lérgiques com aquestes és evitar el contacte i I'en-
trada de 'al-lergen al cos.

Les al-lergies poden comencar de seguida que I'al-lergen t’entra al cos (reaccié
immediata) o una mica més tard (reaccié retardada).

Les cél-lules immunitaries que intervenen de manera principal en cada un dels
tipus de reaccié esmentats sén diferents, com ho sén també els mecanismes
usats. Coneixer més bé les diferéncies entre aquests mecanismes és essencial
per desenvolupar tractaments per a les al-lergies.



E:':‘* M’ofego
Com s’origina I'asma 7 \5{_’;: ) o T

Mirem-nos ara una al-lérgia bastant comuna en nens:
I'asma.

Lasma té causes diferents, perd la més comuna és
una reaccié a la pols, en concret, als acars de la pols.
No deus haver vist mai cap acar, pero si agafessis un
microscopi i et miressis el teu matalas o una catifa de
casa, ... premil Hi trobaries milers d’aquests animals
microscopics. Es cert, hi ha al-lérgens a prop teu, per-
tot arreu.

Si tinguessis una reaccié al-lérgica als acars, mentre [ :
respiressis aire pur sense acars, no passaria res. Pero seccié ;
qué passaria si comencessis a respirar aire d’un lloc tan- transversal
cat, amb pols i ple d’acars? d’un bronqui

o unavia :

Doncs passaria que les vies respiratories se t'irrita- respiratoria -
rien tant de temps com les cél-lules immunitaries man- ~
tinguessin la seva resposta inflamatoria. Amb el temps,
si la irritacio és perllongada de les vies respiratories co- [ E

mencaria a canviar i els conductes per on passa l'aire
s’estrenyerien cada cop més.

El terme cientific per designar aquest canvi de forma
és remodelacié. Un cop les vies respiratories s’han re-
modelat, és molt dificil que recuperin la morfologia nor-
mal. Per aquest motiu el tractament és molt complicat.



al-lergen

Com es remodelen les vies respiratories

Haig
de rentar
aquest coixi
tan brut!

Es per aixd que és tan important evitar la
remodelacié abans que passi. Hi ha uns
farmacs excel-lents per tractar les al-lér-
gies: els corticoides. Si fossis al-lérgic als
acars, el teu metge o metgessa segura-
ment et tractaria amb aquestes medeci-
nes. Probablement també t'aconsellaria
que no tinguessis ni moqueta ni catifes i
que et compressis un matalas hipoal-ler-
gen per estar menys exposat als acars.
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Es pot curar la UU
rinoconjuntivitis ¢ @ % £l
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al-lergica o febre del fenc? .5

A la primavera, les plantes esclaten en flors, comences
a animar-te i et ve de gust sortir i fer coses... Pero llavors, cel-lula o
tan bon punt ets a I'aire lliure, comences a esternu- Q‘l‘ dendritica
dar i el nas no et para de moquejar. Tens la febre
del fenc. -5

Oi que no és gaire divertit? Es pot fer alguna
cosa per evitar les al-lérgies causades pel
pol-len?

\

En el mén de la immunologia, molts in- -
vestigadors s’esforcen per ajudar la gent
que pateix la febre del fenc.

Fins ara, els medicaments emprats per
tractar la febre del fenc s’han centrat a mi-
llorar-ne els simptomes, aturant I'allibera-
ment de mitjancers quimics dels mastocits.
Perd qué comporta aixd? Quan |'estacié
canvia, els tipus de pol-lens a I'aire també
canvien. | per norma general la gent que és
al-lérgica a un tipus de pol-len, amb el temps
acaba sent al-lérgica a altres tipus. Aixi que
tractar només els simptomes de la febre del
fenc, pot comportar haver de prendre medi-
caments sis mesos a I'any o més.

\
b

Es pot fer alguna altra cosa?

limfocit B % h:é' :., ; &
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Ja has aprés que les al-lérgies, de fet, sén respostes
immunitaries. Com ja saps de la primera part d’a-
quest llibre, el sistema immunitari té cél-lules que
sén inhibidores, que redueixen el nivell d'una res-
posta, o que fins i tot I'eviten del tot. Aixi, en lloc de
tractar només els simptomes de la febre del fenc, els
cientifics esperen aprofitar els coneixements sobre
aquesta capacitat d’autocontrol del sistema immu-
nitari per concebre vacunes i farmacs nous que atu-
rin d’entrada el procés que fa que el cos reaccioni a
al-lergens com els pol-lens.




4  Es pot utilitzar laimmunologia per curar el cancer?

Que és el cancer?

Normalment cada cél-lula del cos es comunica amb les

a-lul n r tal de multiplicar- rar- r L
cél-lu c?s Ye' es per tal de multip f:a se, aturar-se, actua teixit normal
o morir, i aixi, de manera col-lectiva, les cél-lules formen

un teixit sa. O oole D[G/

En canvi, de vegades, alguns gens d’una cél-lula s’es-
patllen i ja no poden fer amb normalitat les proteines que
codifiquen. Com a resultat, la cél-lula no es pot comuni-

car bé amb les cél-lules veines. Si aquesta ceél-lula co-
menca a multiplicar-se, provoca que el teixit on creix es
transformi en el que anomenem tumor. En aquest estadi
el tumor és benigne i no et fara cap més mal.

Malauradament, aquestes cél-lules alterades
poden empitjorar. Aquestes cél-lules transfor-
mades ja no només formen tumors alla on sén,

cancer

sin6 que envaeixen teixits del voltant o utilitzen
els fluids corporals que circulen (sang, limfa)
per migrar a altres parts del cos per multiplicar-
s’hi i fer-hi nous tumors (metastasi). Llavors
aquests tumors s’anomenen cancer i les cel-lu-
les que els formen sén molt perilloses perqueé
poden llevar-te la vida.



4. Cancer
de fetge

5. Cancer de pancrees

1. Cancer
de pulmé

2. Cancer
d’estdmac

3. Cancer
de colon

superficie

&

k1

contingut

El cancer pot passar en qualsevol tei-
xit. El cancer més comu en humans a tot
el mén és el cancer de pulmé, seguit pel
d’estémac, colon, fetge i mama.

Gent de tot el mdn espera que algun
dia els investigadors seran capagos de
trobar una cura per al cancer.

Quins tipus de cancer
hi ha?

El nostre cos es pot dividir entre el
que considerem superficie i el que
considerem contingut. Tot i que els
organs digestius com l'estémac i el
budell estan dins del cos, es conside-
ren una superficie. Els cancers formats
en aquests teixits de la superficie s’a-
nomenen carcinomes. Els altres can-
cers reben noms diferents depenent
del lloc on s’originin. Per exemple, el
cancer dels ossos i dels musculs s’ano-
mena sarcoma i el cancer dels limfo-
cits, limfoma.

Tots aquests cancers envaeixen el
teixit i s’estenen per tot el cos de ma-
nera similar, pero els cancers formats
en els teixits de la superficie (carcino-
mes) sén més comuns i es donen més
sovint en la gent gran.



Com actua el sistema
immunitari contra
el cancer

Hem aprés que el cos fa servir el sistema immunitari per
reconéixer el que és estrany i rebutjar-ho. Perd ara acabem
de saber que els cancers sén part del cos. Aixi, doncs, com
tracta el cancer el sistema immunitari?

Si es forma un cancer, el sistema immunitari encara pot
eliminar-lo mentre no creixi massa. Aixo és el que es coneix
com a vigilancia immunitaria.
limfocit T
. . . . citotoxic

Mirem-nos com funciona el sistema immu-
nitari per entendre com és que no pot evitar

completament que emmalaltim de cancer.

Com acabem de comentar, les cél-lules
del cancer formen part de tu, perd es
comporten diferent que les teves altres
cel-lules; sovint produeixen proteines al-
terades o proteines «noves», no produi-
des per altres cél-lules.

Sén aquestes proteines, sovint anome-
nades antigens tumorals o antigens asso-
ciats a tumors, sobre les quals actua el
sistema immunitari.



De seguida que el sistema immunitari detecta antigens tumorals, les seves cel-lu-
les inicien un atac.

El procés és el mateix que en una resposta immunitaria normal. Les cél-lules
dendritiques s’empassen els antigens tumorals i alliberen informacié6 sobre aquests
antigens als limfocits T. Aleshores els limfocits T citotoxics destrueixen les cél-lules
tumorals que constitueixen el cancer mentre els limfocits T col-laboradors donen
instruccions als limfocits B productors d’anticossos que assenyalen els antigens tu-
morals per mantenir |a resposta. Els anticossos s’adhereixen a totes les cél-lules tu-
morals que troben, permetent que molécules de |la sang, anomenades complement,
les reconeguin i les eliminin. A més a més, un altre tipus de cél-lules del sistema im-

munitari, les cél-lules NK (de I'anglés natural killer, que literal-
limfocit T ment vol dir «assassines naturals»),
col-laborador

aprofiten el fet que les cél-lules tumo-
rals produeixen proteines anormals
i les utilitzen com a marcadors
per a la destruccié d’aquestes
cél-lules tumorals.

Aixi és
com se’'n
surt

a8 I. N0
= limfocit B

Aixi és com el cos elimina
les cél-lules tumorals.

Ara bé, no hi ha cap garantia que el cos sera capag d’alliberar-se del
tot de les cel-lules tumorals. Per exemple, la vigilancia immunitaria, la
poden evitar tant cél-lules tumorals que no produeixin antigens, com
cel-lules que produeixin citocines que controlin i desviin la resposta im-

cél-lula tumoral e . o
sense antigens munitaria, permetent que les cél-lules tumorals es multipliquin i que fi-

mor nalment s’acabi formant un cancer.
tumorals



El tractament del cancer
amb immunoterapia

Fins i tot les cél-lules tumorals que aconse-
gueixen evitar la vigilancia immunitaria del cos i
es multipliquen tenen algun tipus d’antigen. Induir una resposta immunitaria

contra aquests antigens podria ser una manera de curar el cancer. Aixo és el que
intenten diversos assaigs clinics que es duen a terme actualment arreu del mon.

Terapia amb vacunes contra el cancer
El tractament amb una combinacié6 d’antigens

tumorals i d’agents que estimulen el sistema .
. antigen tumoral

immunitari (adjuvants) s’apunta com una opcié
i adjuvant

de vacuna contra alguns cancers determinats.
(un immunostimulant)

Terapia amb cél-lules dendritiques
Aquesta opci6 suposa obtenir cél-lules dendriti-

ques del cos, incorporar-hi els antigens i després
reintroduir-les al cos per lluitar contra el cancer.
antigen tumoral.-—.‘ _

: % %‘% cél-lula dendritica

que ha ingerit
Terapia amb limfocits T especifics antigens tumorals
S’obtenen del cos limfocits T citotoxics i cél-lules dendri-
tiques i s'estimulen amb antigens tumorals en un cultiu.
Els limfocits T citotoxics es reintrodueixen al cos per-
qué ataquin el cancer directament.

limfocit T
citotoxic

antigen tumoral .-‘

limfocit T
citotoxic

limfocit T citotdxic

destructor especific
@%% ® @) @ del cancer




cel-lules dendritiques
que contenen els
antigens tumorals

extirpacio
quirurgica

cancer primari

eliminacié

* del cancer
(no reaparicid)

cancer
metastatic
disseminat

La immunoterapia per si sola no és capag de destruir cancers es-
tesos. Aquests cancers grans cal extirpar-los en una operacié primer,
i llavors es pot utilitzar la immunoterapia per acabar d’eliminar les
restes del tumor que quedin en un cancer metastatic. D'aquesta ma-

cel-lula . . . .
dendritica nera, la immunoterapia sembla ser una via eficag per evitar la rea-
paricié (recurrencia) i la progressié del cancer.
anticossos contra . .
antigens Terapia amb anticossos
limfocit T tumorals La terapia amb anticossos compren
Eloxis % el tractament amb anticossos diri-
3\’:, 3:» gits contra antigens tumorals.

La majoria d'immunoterapies encara sén en una etapa experimen-

tal. Perd alguns tipus, com la terapia amb anticossos per a tipus con-
crets de cancer, ja s’han introduit com a practiques d’us habitual.

Abans no es podia fer res per als malalts
en queé el cancer s’havia estes pel cos. Ara,
perd, la immunoterapia sembla que té po-

cel-lules tumorals tencial per ajudar-los.

Estem convenguts que el futur és molt | ,
prometedor. ol
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Comentari final a Iedicié japonesa

Aquest llibre forma part de les campanyes de difusié de la Societat Japonesa d’'Immu-
nologia (JSI). El vam crear perqué estem convencuts que la JSI hauria d’oferir a tothom,
des dels nens de primaria als adults, un llibre que els doni un accés planer al mén de la
immunologia. Combinant un contingut rigorés amb un format proper, la finalitat del Ili-
bre va ser proporcionar un primer tast del tema, amb I'esperanca que desperti l'interés
per explorar-lo una mica més.

El projecte va comengar amb la creacié de panells d’exhibicié i guies per a I'acte de di-
fusio organitzat per la Societat Japonesa al Meneki Fushigi Mirai del 2007 (un acte obert al
public que se celebra a Toquio). Compilar un llibre aixi per al public en general va supo-
sar tot un nou repte, perod atés que la JSI s’ha convertit en una organitzacié especialitza-
da sense anim de lucre, donar informacié comprensible i difondre-la ha adquirit per a
nosaltres un gran significat. En aquest sentit, la publicacié d’aquest llibre es pot conside-
rar com una prova de com organitzacions com la nostra poden trobar una funcié apro-
piada en el mén actual. Creiem que les activitats de difusié com aquestes ofereixen també
als investigadors una bona oportunitat per replantejar-se la seva funcié publica. Si la pu-
blicacié d’aquest llibre proporciona algun benefici a la societat i els seus membres i, per
extensio, contribueix al progrés de laimmunologia i de la societat, ja sera un gran éxit.

Voldria expressar aqui I'agraiment més sincer a tots els membres de la Societat Japo-
nesa d'Immunologia (JSI) comencant pel president, el Dr. Masayuki Miyasaka, per la
seva orientacid i suport tan atents des de I'inici del projecte. També, al Dr. Hiroshi Kiyo-
no, pel seu gran esforg per endegar el projecte. | als coautors del llibre, el Dr. Hiroshi Ka-
wamoto, cap del Comité per la Promocié de I'Educacio, i el Dr. Toshiaki Ohteki, la Dra.
Noriko Sorimachi, el Dr. Shinsuke Taki, i la Dra. Sachiko Miyake, del Comité d’Assump-
tes Externs, per la seva dedicacié a I'hora de decidir el contingut, el format i el text del
llibre. D’altra banda, també vull agrair a la senyora Shinobu Yamashita del Departament
d’Edicié de Yodosha, la paciéncia durant les continues negociacions, i a la senyora To-
moko Ishikawa, la nostra il-lustradora, la bona resposta a tantes peticions de detall.

Abril del 2008 Societat Japonesa d’'lmmunologia (JSI)
Dr. Yousuke Takahama



Compilat per la Societat Japonesa d’Immunologia (JSI)
l-lustrat per Tomoko Ishikawa
La traduccié a I'angles per Anjali Patel i la publicacié en anglés ha estat possible
gracies al suport de la Federacié Europea de Societats d'Immunologia (EFIS).

La publicacié en catala ha estat possible gracies a una col-laboracié entre la Societat
Catalana d’Immunologia (SCI), la European Federation of Immunological
Societies (EFIS) i la Fundacié Dr. Antoni Esteve.
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