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Son antigens totes les substancies amb capacitat d'induir la forrnacio
d'anticossos 0 d'una poblacio de cellules especificament sensibilitzades;
la unio de l'antigen amb el corresponent anticos 0 cellula sensibilitzada,
desencadena especificarnent una serie de reaccions d'ordre ffsico-quimic i

biologic. Entre les substancies naturals que presenten aquesta propietat
tenim, en primer lloc, les protemes i els hidrats de carboni. En l'estudi

d'aquesta capacitat hem de diferenciar els factors responsables de I'espe­
cificitat i els responsables de la induccio,

Els factors determinants de l'especificitat foren estudiats especialment
en els antigens proteics modificant-ne els grups especffics, i, amb molta
mes eficacia, copulant-los molecules organiques amb grups funcionals co­

neguts. Aquest cami fou iniciat brillantment per LANDSTEINER a comen­

caments de segle. Un exemple molt demostratiu es presentat en el qua­
dre I, en que hom comprova l'efecte de copular, a una protema, l'anilina,
I'acid p-arninobenzoic, el p-aminobenzen sulfonic i el p-amino fenil ar­

sonic. Les protemes copulades a aquests radicals donen anticossos que
reaccionen especificament enfront dels mateixos radicals copulats a una

altra protema. L'especificitat arriba a diferenciar l'anilina de tots els
altres radicals acids i tambe aquests entre ells mateixos. Aquest cami ha
estat seguit amb multiples radicals i, fins i tot, amb antigens totalment
sintetics, com ara polirners d'aminoacids integrats per un nombre diferent
dels mateixos aminoacids 0 de diferents.

.

No hi ha dubte que l'especificitat ve determinada per grups funcio­
nals petits 0 un nombre tambe petit d'aminoacids, de l'ordre de tres a

cine. Hom ha demostrat, tambe, que aquests grups funcionals tenen ca­

pacitat d'unir-se arlladament amb el corresponent anticos i bloquejar-ne
la unio amb l'antigen, pen') no tenen la capacitat d'induir, per si sols, la
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forrnacio d'anticossos. A aquestes molecules, LANDSTEINER 8 els dona el

nom d'haptens. En les molecules de protema 0 d'hidrats de carboni, els

grups funcionals 0 les parts de molecula que en determinen l'especificitat
son coneguts com a determinants antigenics ; recentment, JERNE ha pro­
posat una nova nomenclatura en que aquests determinants antigenics son

QUADRE I. - Ejecte de radicals d'{kids [oris en I'especijicitat de les

azoproteines

Antigens de prova: azoprotemes que
contenen:

Anilina Acid - p Acid - P Acid- P
amino- amino- amino-

benzoic bencen fenil

Antiserums per a sulfonic arsonic

azoprotemes que
contenen: NHz NHz NHz NHz

0 0 0 0
COOH SOaH AsOaHz

Anilina +++ - - -

Acid - P
aminobenzoic - +++± -

-

Acid- P
aminobencen
sulfonic - - +++± -

Acid - P
aminofenil

arsonic - -
- ++++

denominats epitops, i els grups funcionals dels anticossos para tops. La

majoria de protemes presenten diferents determinants antigenics, gene­
ralrnent n'hi ha algun amb major capacitat anomenat immunodominant.

El nombre de determinants per molecula es petit; el quadre II, de POR­

TER 13, ri'estudia el nombre en diferents protemes molt investigades com

a antigens.
L'estructura dels determinants antigenics ha estat estudiada desinte­

grant les proteines i examinant la capacitat antigenica i la de reaccio

amb I'anticos dels fragments obtinguts. Aquest estudi, l'iniciaren LA-
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PRESLE 9, 10 i WEBB amb la seroalbumina humana, i comprovaren que
fragments relativament petits mantenen la capacitat antigenica i I'especi­
ficitat. Una prote'ina especialment estudiada ha estat la mioglobina. Hom

n'ha separat tres 0 quatre peptids i ha arribat a la conclusi6 que la mo­

lecula sencera conte un minim de 4 determinants antigenics, Un d'ells,

QUADRE 2. - Nombre mli.xim de molecules d'anticos

lligades a una rnolecula-grani d'antigen

Nombre

Antigen Pes 11101. d' an ticossos

lligats

Ribonucleasa 13 000 2,8

Mioglobina 17 000 3
Ovalbumina 45 000 5
Sero-albumina 70 000 6

Tiroglobulina 700 000 40

situat a l'extrem C-terminal, ha permes comprovar que si be el determi­

nant antigenic indou probablement de 3 a 5 aminoacids, es important la

presencia dels aminoacids adjacents, que permeten mantenir la confor­

maci6 espacial de la prote'ina. Hom ho ha demostrat clarament en altres

exemples com en el cas de la ribonudeasa; sotmesa a I'accio d'agents
que alliberin ponts disulfurs, d6na Hoc a anticossos que no reaccionen

amb la ribonudeasa nativa, i els obtinguts per la injecci6 d'aquesta no ho

fan amb la modificada. Estudis similars han estat fets amb la lisozima i la

quimotripsina.
Del conjunt d'aquests treballs s'ha arribat a la conclusi6 que existei­

xen dos tipus diferents de determinants antigenics en les prote'ines: n'hi

ha uns que depenen fonamentalment de la sequencia d'aminoacids en la

cadena polipepudica 0 deter-minants seqiiencials, i n'hi ha uns altres que
depenen de l'estructura secundaria 0 terciaria, es a dir, que depenen del

plegament de les cadenes i que fins poden esser integrats per aminoacids

pertanyents a cadenes polipeptidiques diferents, pero que, pel plegament
en l'espai, es troben situats proxims: s6n els deter-minants coniorrna­
cionals.

Tambe poden existir, a l'interior de la molecula sencera, determinants

que no puguin manifestar la seva capacitat, si no es amb la molecula

fragmentada 0 desnaturalitzada; s6n els deter-minants ocluits.
Un altre punt interessant es el nombre de determinants antigenics

de diferent especificitat que pot contenir un antigen i el nombre, petit
o gran, de determinants d'una mateixa especificitat. Les protemes con-
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ten en, en general, determinants de diferent especificitat, pen) el nombre
de cadascun es petit 0 unic: son antigens poliespecifics i oligo- 0 univa­
lents. Un exemple d'antigens amb disposici6 inversa de determinants
antigenics, es a dir, oligoespecifics i muliiualents, son els virics. Per exem­

ple (fig. 1) el virus del mosaic del tabac es constituit per un cos central
de RNA cobert per una protema integrada per 2.130 polipeptids iguals,

if20H �2H I};20Ho
0

0 0

o H 0 H 0""H H

H OH H

FIG. 2. - Acid aldobiuronic, unitat fonamental del
carbohidrat capsular del NeUlllOCOC tipus III (HEI­
DELBERGEN i GOEBEL, 1927, REEVES i GOEBEL, 1941).

es a dir, en un nombre molt gran, multivalent, d'un mateix determinant

especific. Els hidrats de carboni son antigens d'aquest darrer model, es a

dir, que contenen multiples determinants antigenics d'una mateixa espe­
cificitat, com, per exemple, els polisacarids de les capsules dels neumococs

(fig. 2) 0 de les parets bacterianes (Eg. 3). El Iet de la multivalencia d'un

� = N-acetil glucosamina o = rarnnosa

FIG. 3. - Esquema de I'estructura del carbohidrat antigen de [a

paret cellular de I'estreptococ de Grup A. (KRAUSE, 1963).

determinant sernbla que es important en relacio amb la seva major 0

menor capacitat de desencadenar la resposta en anticossos; en general,
aquesta capacitat seria superior en augmentar la valencia.

L'existencia dels determinants antigenics per si sols no confereix a

una molecula la capacitat antigenica. Aquesta depen d'altres factors, al­

guns d'ells intrinsecs a la propia molecula i d'altres depenen de l'animal



FIG. 1. - Model de la disposici6 estructural de les sub­
unital del virus del mosaic del tabac presentat per
FRAENKE.L CONRAT el 1965. Correspon a un nucli central

de RNA i una coberta integrada per 2.130 unitats

poli peptiques,

LA\IINA ]



 



ANTIGENS 153

al qual s'introdueixen, es a dir, extrinsecs a dita rnolecula (quadre III).
Entre els intrinsecs tenim:

QUADRE 3. - Caracteristiques que dcterminen la capacitat
antigenica a immunogenicitat

1. - Intrinseques.

a) Volum molecular.

b) Conformaci6 molecular.

c) Grau de sensibilitat als mecanismes catabolitzants.

II. - Extrinseques.

a) Relacions cl'especie entre animal del qual procedeix l'an­

tigen j I'animal al qual s'injecta.
b) Factors genetics.

a) El volum molecular. La majoria de molecules que presenten
Iacilment capacitat antigenica son de pes molecular superior a 10.000

i aquesta capacitat sembla guardar relacio amb el pes molecular. Per

exemple, Ies hemocianines, amb pesos moleculars elevats, son bons

antigens, la globulina gamma G de pes molecular 169.000 es mes

antigenica que I'albumina, de pes molecular 69.000. La fiagelina, pro­
tema arllada dels fiagels de les Salmonella, d'un pes molecular de

40.000, te capacitat antigenica, pen) molt mes en forma polimeritzada.
Al contrari, un fragment arllat, te poca capacitat antigenica. L'accio

del volum pot dependre de la repeticio dels determinants antigenics.
Aixi, si la ftagelina no es polimeritza en forma linial sino que s'agrega
a l'atzar, es molt menys antigenica (PARISH, citat per NOSSAL 12). No
obstant aixo, hom ha demostrat que protemes amb pesos moleculars
rnes petits, com la ribonucleasa (pM - 15.000), i un fragment de la
seroalbumina (pM 6.600), 0 polimers darninoacids amb pesos mo­

leculars de 4.000 a 6.000, tenen capacitat antigenica : en aquests casas,

generalment son pac antigenics i la seva capacitat augmenta injectant­
los amb adjuvants 0 units a particules de latex.

b) L'estructura molecular. Una certa rigidesa del determinant an­

tigenic 0 de la porcio molecular que el conte, sembla necessaria per a

conferir-li la capacitat antigenica, Aixo explicaria la gran capacitat
antigenica que confereix l'anell aromatic en els determinants que el
contenen, com en els exemples que abans hem emprat (anilina, p-ami­
nobenzoic, p-aminofenil arsonic i p-amino-benzen-sulfonic) a els anells
de I'histidina, triptofan i tirosina. La gelatina es molt pac antigenica
i no te una estructura fixa; la incorporacio de tirosina a triptofan li
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confereix antigenicitat, la qual cosa pot atribuir-se, entre d'altres pos­
sibilitats, al fet que n'augmenten la rigidesa molecular, ja que I'addi­
cio daminoacids sense anells aromatics no l'augmenta. Tarnbe hem
vist com, encara que el determinant antigenic sigui constituit nomes

per 3 a 5 aminoacids, la seva capacitat antigenica es molt millor quan
queden molts mes residus de la cadena polipeptidica. Aixo pot ex­

plicar la no antigenicitat dels acids grassos de cadena llarga, que no

presenten una estructura rigida.
c) Grau de sensibilitat als mecanismes catabolitzants. Si be no

d'una manera absoluta, Ia facilitat amb que una molecula d'antigen
es catabolitzada influeix en la seva capacitat antigenica. Pot servir

d'exemple el cas de I'albumina i la globulina gamma plasmatiques,
Per diferents metcdes, hom ha dernostrat que I'albumina es rete molt

menys temps intraceHulannent que la globulina gamma i, al nostre

laboratori, hem comprovat clarament que la primera es molt mes
facilrnent proteolitzada per les catepsines intraceHulars; l'albumina
es menys antigenica que la globulina gamma. La falta de catabolit­
zacio i la llarga persistencia de l'antigen pot conduir amb facilitat a

la paralisi immunologica. Eis polisacarids neurnococics son un exern­

pIe tipic d'aquesta situacio, Eis polimers dels Dvaminoacids, que son
dificilment metabolitzables, son menys antigenics que els L-polimers,
que son molt mes facilment metabolitzables, si be, en aquest cas, el

factor fonamental pot dependre del fet que els Dvaminoacids no son

components normals de protemes.
Entre eIs factors extrinsecs que determinen la capacitat d'un antigen
per a induir una resporta, tenim:

a) Les relacions d'especie entre l'animal del qual procedeix I'an­

tigen i l'animal al qual s'introdueix. Els antigens propis no indueixen,
generalment, resposta immunologica i aquesta es mes intensa com mes

allunyades siguin Ies relacions d'especie. EI fet de la no resposta en­

front dels antigens propis ha estat explicat, a partir de Burnet, que
postula I'existencia d'un mecanisme de diferenciacio entre el «propi»
i el «no propi», Tarnbe pot esser explicat com depenent d'un meca­

nisme de tolerancia, es a dir, com postulem nosaltres, d'un mecanisme

d'homeostasi imrnunologica antigen dependent.
b) Factors genetics. La resposta a un determinat 0 determinats

antigens, dintre d'una mateixa especie, depen de factors genetics.
L'accio d'aquets factors pot esser expressada a diferents nivells. A ni­
vell de la intensitat de la resposta ha estat estudiat per BIOZZI i cols. 3

enfrant de la resposta als globuls roigs de be. Partint d'una poblaci6
de ratolins blancs molt heterogenia, en seleccionaren 5 0 6 parelles
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que presentaven la resposta minima i 5 0 6 parelles amb els titols

maxims; a partir d'aquestes, comencaren la seleccio genetica i arri­

baren a obtenir, a partir de la i S." generaci6, dues poblacions neta­

ment diferents quant a la resposta als .hematies de be, una amb

«bona resposta» i una altra amb «resposta dolenta»: aixo comprova

que aquesta diferencia es manifesta fenotipicament a nivell de les

cellules B, es a dir, de les productores d'anticossos.

La influencia de factors genetics en la resposta immunologica ha estat

comprovada a un nivell diferent per BENACERRAF i cols.? en el cobai.

Utilitzant dos llinatges purs de cobais, el 2 i el 13, i estudiant la resposta
a polimers i copolimers sintetics d'aminoacids, Demostren I'existencia

d'un gen que controla la resposta, especialrnent a la poli-L-lisina; aquest

gen es troba en el llinatge 2, pero no en el 13 L'expressen com a gen I

i esta lligat a gens que controlen antigens d'histocompatibilitat.
En sintesi, per tant, el fet que una molecula determinada pugui induir

una resposta immunologica depen de caractertstiques intrinseques de la

propia molecula que en determinen la capacitat potencial 0 antigenicitat,
i de factors extrinsecs, que en condicionen la capacitat real per donal'

lloc a aquesta resposta en una especie determinada 0 immunogenicitat.
Aquests darrel's anys, hom ha obtingut dades a favor de I'afirmacio

que la immunogenicitat pot dependre, tambe, del fet que la molecula

antigenica tingui, ames dels determinants antigenics, grups amb capacitat
rnitogenica com, per exemple, els polianions
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