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L'estudi de les immunoglobulines és apassionant i revolucionari al
mateix temps. A partir de la seqiiéncia d’aminoicids d’una sola molecula
d'IgG, hom pot analitzar I'evolucié que s’ha operat a través de diversos
milions d’anys.

L’estructura general de la molécula d’'IgG, dues cadenes lleugeres i
dues cadenes pesades reunides per ponts disulfur (fig. 1) presenta un fet
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curiés, una repetici6 periddica a intervals regulars dels ponts —S—S—
intracatenaris.

L’analisi de la seqii¢ncia d’aminoacids ? confirma aquest fet i déna una
repeticié, ben superior d’alld que podriem esperar per simple atzar, dels
mateixos aminoacids a intervals regulars (fig. 2), com si una unitat basica,
o domini, d’'una centena d’aminoicids s’hagués repetit dues vegades per



140 RAFAEL ORIOL

les cadenes lleugeres i quatre vegades per les cadenes pesades. Com que
la sintesi de cada cadena s’opera d’un sol tret a nivell dels RNA missatgers
dels ribosomes, aquesta repeticié del producte final implica una dupli-
caci6 dels gens d’estructura corresponents.

Consideracions d’aquest tipus conduiren HiLL i col.® a la proposicié
d'un model evolutiu per a explicar l'estructura de la molecula d'IgG
(fig. ). A I'hora actual, totes les experiéncies semblen confirmar aquest
esquema, i ja han pogut ésser identificades i estudiades en detall tota
una gama de cadenes d’immunoglobulina amb 1, 2, 3, 4 0  dominis, que
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podrien correspondre als descendents dels productes intermediaris de tota
una série de duplicacions successives (fig. 4).

La duplicacié de la informaci6 genética és un dels mecanismes més
importants per permetre una evolucié molecular basada en la seleccié i
fixacié de les mutacions favorables.

Com que les mutacions sén fetes a l'atzar, en general no representen
un avantatge funcional; al contrari, la gran majoria de les mutacions
son letals, sobretot si la mutacié modifica el locus actiu de la molécula.
L’evolucié d'una proteina per la seleccié de mutacions favorables o neu-
tres ¢s extremament lenta i es manifesta sobretot a les porcions allunyades
del locus actiu de la molécula (fig. 5). La duplicacié d'un gen d’estructura
obre un nou horitzo.



GENETICA DE LES IMMUNOGLOBULINES 141

Si tenim dues copies del mateix gen, mentre I'una assegura la sintesi
de la proteina normal i, per tant, és capa¢ d’assegurar la funci6 vital,
I'altra pot servir de banc de proves per a assajar tota classe de mutacions,
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fins i tot aquelles que modifiquen el locus actiu, i sobretot pot acumular
diverses mutacions que individualment serien neutres o nocives i que,
sumades, poden donar un avantatge d’adaptacié selectiva o l'aparicio
d’una nova funcié (fig. 6).
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La molecula d'IgG és el millor exemple conegut d'aquest mecanisme
evolutiu. Els dos dominis amino-terminals (dits variables) asseguren la
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combinaci6 antigen-anticos, mentre que als altres dominis (dits constants)
han aparegut estructures noves que permeten el passatge placentari de la
molécula, la fixaciéd del complement i l'adhesié selectiva a unes certes
ccHules.
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L'estructura de les immunoglobulines suggereix tres tipus de dupli-
cacié diferents:

a) Duplicacié dels gens d’estructura, que déna lloc a una sola
cadena polipeptidica més llarga, en la qual es poden identificar els
diferents dominis.

b) Duplicacié de I'oper6 complet incloent els gens operadors de
regulacié i d’estructures. Aquest mecanisme producix cadenes poli-
peptidiques diferents que evolucionen independentment i donen lloc
a les diferents classes o isolipus d’anticossos (IgA, IgM, IgD, IgE, IgG)
i les corresponents subclasses, per exemple, gammai, gammag, gammag
i gammay per I'IgG. El nombre de diferencies entre les porcions
constants de dues cadenes déna una idea de l'tpoca en que es va
produir la duplicacié que les va originar i podem construir l'arbre
genealogic de cada cadena (fig. 7). L'estudi genétic d’aquestes dupli-
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cacions déna un cert grau de «linkage», que determina la posicié de
cadascun dels nous operons sobre la mateixa parella d’autosomes.

¢) 1 finalment una duplicacié similar a I'anterior, a la qual hom
afegeix una translocacié que transporta la strie nova de gens a una
altra parella d’autosomes. Aquest seria el cas dels gens que codifiquen
les cadenes lleugeres K i les cadenes pesades gamma que es troben
sobre autosomes diferents perd que guarden un grau d’homologia su-
ficient per a afirmar un origen genéric comu.

Les diferents formes de duplicacié dels gens s’han produit durant el
curs de l'evolucié i poden ésser emprades com a punts de referéncia per
a establir un arbre genealdgic de l'evoluci6 de les diferents espécies ani-
mals, perd, dintre de cada especie, tots els individus presenten els matei-
X0s isolipus.
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OupIN® va descobrir una altra forma de variacié genética, 'allotipia.
Els allotipus sén petites diferéncies d’estructura de les immunoglobulines,
d’'una mateixa classe i subclasse, presents en uns certs grups d’indivi-
dus d’'una mateixa espécie animal, i que s’hereden de forma mendeliana.
Estudis posteriors han demostrat que. en general, corresponen a la subs-
titucié d’un sol aminoacid deguda a una mutacié sobre un sol dels dos
allels que formen la parella d’autosomes corresponents; d’aci el seu nom
i la forma particular de transmissié hereditaria. A la loteria cromosdomica
de T'heréncia, cada individu hereda un «marker» del pare i un de la
mare per cada locus allotipic, i sera homocigot o heterocigot per a l'alloti-
pus corresponent segons la combinacié que representa (fig. 8).
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Per fi, el darrer polimorfisme genttic, l'idiotipus 1, és diferent en tots
els individus de la mateixa especie i, entre les molécules d'un sol individu,
varia segons l'especificitat anticos de cada molécula.

La comparaci6 d'unes quantes molécules d’IgG és suficient per a
comprovar que no n'hi ha dues d’iguals; totes presenten seqiiencies
diferents a les porcions variables, sobretot en les posicions 30-35, 50-55
i 95100 dites hipervariables i que corresponen probablement al locus
anticos.

Hom no ha trobat encara dues molécules d’immunoglobina normal
ni dos mielomes ideéntics, perd totes les molécules sintetitzades per un
mateix «clon» mielomatds sén idéntiques entre elles.

Com a resum de tot el que acabem de dir, podem concloure que totes
les propietats de les porcions constants de les immunoglobulines poden
¢sser explicades en termes de genética classica. El problema dificil radica
en les porcions variables, és a dir, les estructures que asseguren la funcié
princeps de I'anticods, la combinacié amb 1'antigen.
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Plantejarem el problema de I'anticds en quatre etapes:

1) El nombre de determinants antigens possibles a la naturalesa
¢s enorme, de l'ordre de milions, i com que la combinacié de I'anticos
amb l'antigen depén de la seqiiéncia d’aminoacids del locus anticds,
necessitem almenys un nombre igual de seqiiéncies diferents. La pri-
mera solucié o teoria instructiva proposava que l'antigen actua com
un motlle al voltant del qual I'anticos s’adapta.

2) Desgraciadament els coneixements actuals sobre la sintesi de
proteines pel DNA — RNA —- Proteina prohibeixen formalment la
transmissié al DNA de la informacié necessaria per a fer un anticos,
a partir de I'antigen. Hem d’acceptar, doncs, que tots els anticossos
possibles existeixen abans de Uarribada de Uantigen corresponent i
aquest és el postulat de base de totes les teories basades en la seleccio
de I'anticds preexistent, per I’antigen.

3) La demostraci6 experimental que cada plasmocit madur fa-
brica un sol anticos i que transmet als seus descendents (clon) la pos-
sibilitat de fer el mateix anticds, va originar la teoria de seleccié clonal,
que ¢s una interpretacio a nivell ceHular d'una teoria selectiva.

La teoria de selecci6 clonal, tal com va ésser proposada inicialment
per Sir Mc FARLANE BURNETT 7 implica un sistema de generacié de di-
versitat durant el periode embrionari.

¢) El problema de base, per a qualsevol teoria selectiva, és I'origen
de totes les variants necessaries perqué l'antigen pugui triar. Es ne-
cessari un generador de diversitat o «Generator of diversity» dels autors
anglosaxons que, amb un cert sentit de I'humor, I'han batejat «GOD».
El més greu és que «Déuy, tot sol, no se'n pot sortir, si el mecanisme
de diversificacié ¢és prou eficag, és indispensable posar-li al costat un
petit Dimoni de Maxwell per triar i deixar passar les variants bones,
i eliminar d’alguna manera les variants prohibides perqué I'aparici6
d’anticossos dirigits contra els constituents propis de l'organisme o
wself» seria fatal.

Abans de revisar les principals teories per a resoldre la «teologia» de
les immunoglobulines, mirem quina ¢és la variaci6 minima necessaria per
a poder explicar tots els anticossos.

Com que el locus anticos ¢és format per les parts variables de dues
cadenes diferents, si qualsevol cadena lleugera pot unir-se amb qualsevol
cadena pesada, el nombre de locus possibles sera igual al quadrat del
nombre de cadenes, és a dir, si disposem de 1.000 cadenes lleugeres i
1.000 cadenes pesades tindrem 1.000* = 1.000.000 de locus anticods possi-
bles diferents.

Io
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Estudiant l'estructura de les immunoglobulines normals de Numigall,
un hibrid de Numida neleagris (pintada) i Gallus domesticus (gall), hem
pogut demostrar que l’associacié de les cadenes lleugeres i pesades dels
dos origens parentals es fa a I'atzar ® (fig. 9) i qualsevol cadena pesada pot
combinar-se amb qualsevol cadena lleugera.

Malgrat aquesta reduccid, la quantitat de seqii¢ncies necessaries ¢s
encara de I'ordre de 10° cadenes per a obtenir 10° molecules.

Segons la participacié de «GOD», les hipotesis de produccié de varia-
bilitat poden ésser dividides en tres grups:

1) Hipermutabilitat somatica™*. A partir d'un sol gen o d'un
nombre reduit de gens es genera la diversitat per una hipermutabi-
litat puntiforme a nivell de les regions hipervariables del DNA.
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2) Recombinacié somatica®. A partir d’'un cert nombre de se-
qiiencies de base, es genera la diversitat per recombinacions dels gens
entre ells.

g) Linia germinal **. ‘Totes les seqiiencies necessaries s’han generat
pels mecanismes classics de duplicacié, mutacid, seleccid durant 1'evo-
luci6é de les espécies i actualment cada ceHula té la informacié neces-
saria en el seu DNA per a fer tots els anticossos.

Una experiéncia recent de WiLLiamMsoN ' basada en la hibridacié
RNA-DNA d'una RNA missatger pur d'un mieloma, demostra que cada
ctlula té almenys la informacié necessaria per a fer 5.000 porcions varia-
bles de cadena pesada diferents, la qual cosa ens déna la possibilitat de
fer y.000* = 25 milions de locus anticos. Per quin mecanisme la cellula
tria la molécula adequada, davant una agressié bacteriana o viral, entre
els 25 milions de molécules possibles? El dia que puguem contestar aques-
ta pregunta haurem resolt el problema de I'anticos.
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