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QUE SON ELS VIRUS?

La natura dels virus.

Es realment dificil tractar de definir els virus
utilitzant els mateixos criteris que apliquem als animals
o als vegetals. També resulta practicament impossible
donar una definicié satisfactoria dels virus en una frase
o en un paragraf. Tanmateix, podem intentar-ho,
posant especial émfasi en algunes de les caracteristiques
diferencials dels virus. Per exemple, podriem dir que
un virus €és una entitat estrictament parasita
intracel.lular constituida, en els casos més senzills,
només per un acid nucl€ic i una coberta proteica. Aixi,
fem palesa I'absoluta dependéncia d’'un hoste, €s a dir,
ens trobem amb un parasit intracel.lular obligat que
utilitza la maquinaria de l'individu que infecta. També
es fa esment al fet de posseir un sol tipus d’acid
nucleic, €s a dir, ADN o ARN, perd mai els dos a la
vegada. La definici6 abans esmentada també implica
una gran senzillesa estructural: un virus pot ésser
constituit solament per un acid nucleic i una coberta
protectora de naturalesa proteica. En alguns casos de
major complexitat, apareix una segona capa protectora,
aquesta vegada contenint lipids a més de proteines.

Els virus i la resta de microorganismes.

En el quadre 1 es troben ressenyats els trets
diferencials dels virus enfront altres microorganismes.



Una de les caracteristiques més conegudes dels virus és
el seu tamany extraordindriament petit. Tanmateix, els
virus de la familia Poxviridae tenen un tamany més
gran que algunes clamidies. No és, per tant, el tamany
el tret més diferencial dels virus. Per exemple, un
virus mai es multiplica per fisié binaria com ho fan la
resta de microorganismes que creixen i, en un moment
determinat, es divideixen i apareixen dues ceél.lules
filles que s’han repartit el material cel.lular de la
cel.lula mare. Una altra particularitat és la mancanca
de ribosomes, per aix0 tenen I'obligatorietat d’utilitzar
els que posseeix la cél.lula hoste.

Encara que és bastant fregiient que es recepti un
tractament amb antibidtics per processos d’etiologia
viral, els virus no sén sensibles a aquest tipus de
farmac, llevat d’algunes escassissimes excepcions, com
en el cas de la rifampicina que inhibeix algunes
polimerasses viriques. La resta dels microorganismes
és, en major o menor grau, sensible a 'accié d’'un o
altre tipus d’antibiotics.

S’anomena interfer6 un grup de proteines
codificades per acids nucléics no propis que, entre
altres propietats, tenen la d'interferir en la infeccid
d’un virus. Contrariament a I'opinié generalitzada, no
solament els virus sén capagos d’'induir la sintesi
d’interferé. Aquesta propietat la comparteixen amb les
clamidies i, encara que en menor grau, també amb les
rickettsies.



So6n els virus organismes? So6n els virus éssers
vius?

L’any 1936, Stanley comprova que els virus
purificats a partir de ceél.lules infectades tenen un
tamany uniforme, una composicié quimica determinada
i que fins i tot poden cristal.litzar. La naturalesa
essencialment molecular dels virus ha fet que es dubti
de la seva condicié d’organismes, sobretot tenint en
compte que mai poden tenir una vida independent.
També es diu que un virus no és un ésser viu.
Naturalment, tant en un cas com en l'altre, tot depén de
que entenem per organisme i de quina forma es
defineix la vida. Un organisme és un sistema
independent d’estructures i de funcions integrades i
interelacionades que poden créixer i dividir-se. La vida
pot definir-se com a la capacitat de manifestar-se o
també com a I’estat de cel.lules i organismes. Un
protiste té totes les caracteristiques tipiques d’un
organisme i té vida. Un virus dificilment es pot
considerar un organisme. Aix0 no obstant, si
cataloguem d'ésser viu aquell que és capa¢ de mantenir
una configuracié especifica després de moltes
generacions, podem afirmar que els virus sén éssers
vius.

PROPIETATS ESTRUCTURALS
El virié.

La particula virica extracel.lular s’anomena virid.
Els virus sén totalment inertes fins que entren en
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contacte amb la ceél.lula que infecten. Mitjangant
I'observacié en el microscopi electronic es poden
diferenciar diversos tipus morfolodgics:

Alguns virus semblen petits cristalls, tenen una
carcassa proteica icosaédrica que és la capsida. Diem
que son virus icosaédrics o, millor, virus amb
capsida icosaédrica.

Altres virus semblen bastons llargs. L’acid nucleic
esta envoltat d’'una capsida cilindrica que té simetria
helicoidal. Analogament al cas anterior fem
referéncia a virus helicoidals.

Virions més complicats contenen lipids. La capsida,
tant si és icosaédrica com si és helicoidal, esta
envoltada d’'un embolcall membrandés que conté
lipids. En aquest cas parlem de virus embolcallats.

Finalment, tenim virus amb estructura encara més
complexa que presenten diferents capes protectores
al voltant de I’acid nucleic. No es diferencia una
capsida ben definida. Tenen una morfologia més
proxima als organismes cel.lulars. Alguns
bacteriofags i una familia de virus animals com els
Poxviridae tenen aquestes caracteristiques.

El core.

El core o nucli esta constituit per un acid nucleic
acompanyat generalment d'un esquelet proteic. L’acid
nucleic és ADN o ARN, essent, en aquest tltim cas, un
fenomen unic a la natura. A més, en tot cas, pot
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tractar-se d’acids nucleics de cadena senzilla o de
cadena doble. D’altra banda, es poden observar virus
que presenten molécules d’acid nucleic segmentades.

La quantitat d’informacié que porten els acids
nucleics virals oscil.la de dos o tres gens fins a
centenars, amb la qual cosa s’aprecia que en qualsevol
cas aquesta quantitat d’informaci6 és prou limitada.
Totes les families de virus s6n haploides quant a la
seva constitucié geneética, exceptuant els retrovirus que
son diploides.

La capsida.

La capsida constitueix quantitativament la major part
del virié. Esta especificada totalment per gens virics i
contribueix a I'aparenga tipica dels virus.

La principal funcié de la capsida és protectora: déna
proteccié a l'acid nucleic enfront de l'accié de les
nucleasses. En el cas dels virus nus té, a més, la funcié
de reconéixer unes molécules receptores sobre la
superficie de la ceél.lula hoste i facilitar d’aquesta
manera l'adsorcid del virus sobre ella mateixa.

Una de les caracteristiques de la capsida €s tenir
'aparenca d’auténtics cristalls. Aixd és perqué hi ha
pocs gens destinats a codificar la seva sintesi.
L'estratégia seguida pel virus consisteix en codificar la
sintesi d’'unes unitats senzilles i, posteriorment,
codificar la sintesi de moltes repeticions d’aquestes
unitats.
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Podem diferenciar tres nivells d’organitzacio en la
capsida viral. Unes unitats quimiques que estan
constituides per polipeptids senzills, unes unitats
estructurals que soén unions de polipéptids i s’anomenen
protomers, i, finalment, unes unitats morfoldgiques
que soén les que s'aprecien en les observacions en el
microscopi electronic, i sén els capsdmers. En aquest
ultim cas, ens referim a pentons o a hexons segons si
estan formats per grups de cinc o sis protomers
respectivament.

Quan els capsomers es projecten a I'exterior amb
I'aparenca de cargols s’anomenen peplomers. Totes
aquestes unitats de la capsida es troben unides entre si
per enllacos no covalents.

L’embolcall.

Per sobre de la capsida pot existir una coberta
suplementaria que és 'embolcall. Aquest esta constituit
per diverses capes lipidiques i proteiques. Les proteines
estan codificades exclusivament per gens virics i poden
ser combinades amb glacids i, en moltes ocasions,
formen projeccions en forma d’espicules. Estan
disposades de manera alternada amb lipids. Tant els
lipids com els sucres de I'embolcall sén adquirits pel
virus en el seu procés de sortida de la cél.lula hoste,
per la qual cosa pot afirmar-se que tenen un origen
cel.lular. Els virus que presenten embolcall lipidic
perden la seva capacitat infecciosa després d’un
tractament amb éter, ja que 'embolcall €s destruit per
I'accié de dissolvents polars i, d’aquesta manera, el
virus no pot reconéixer els receptors cel.lulars.
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Les proteines de 'embolcall i les de la capsida es
troben unides entre si per enllagos no covalents i de la
seva rigidesa depén que la forma i aparenca dels virus
sigui 0 no constant.

LA MULTIPLICACIO VIRICA

El cicle multiplicatiu.

Els virus deixen de comportar-se com a particules
inertes en el moment que inicien la infeccié d’'una
cel.lula hoste. En el cicle multiplicatiu d’'un virus hi ha
una série d’estadis ben diferenciats que, aix0 no
obstant, poden presentar-se de forma cavalcada.

1. Adsorcié. El primer estadi del cicle suposa un
reconeixement dels receptors situats sobre la superficie
de la cel.lula a infectar per part de les molécules de la
capsida o de I'embolcall, segons es tracti de virus
nus o embolcallats. Aquest fenomen és el causant de
'elevada especificitat que existeix entre els virus i els
seus respectius hostes. Els virus de vegetals no tenen
receptors en les cél.lules que infecten i possiblement
€s per aixd que no presenten especificitat i necessiten
vectors, com pot ser un insecte, per realitzar la
infeccid.

2.Penetracid. Els virus embolcallats sofreixen un
procés d’auténtica fusié de 'embolcall lipidic amb la
membrana cel.lular, la qual cosa facilita I'entrada del
virus a l'interior de la cavitat citoplasmatica. Els
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virus nus indueixen la cél.lula hoste a fagocitar el
virio. En el cas dels virus que infecten bacteris, només
penetra I'acid nucleic que és injectat a l'interior del
citoplasma.

3.Desencapsidacié. Perque I'acid nucleic viric tingui
accés a la maquinaria cel.lular de I'hoste, €és necessari
que s’alliberi de la capsida que en aquests moments €s
I'inica coberta que li queda. Ja s’ha esmentat que en el
cas dels virus bacterians pot afirmar-se que la
desencapsidacid es realitza en el mateix moment que la
penetracid, ja que solament I’acid nucleic entra a la
cél.lula hoste. En el moment de la desencapsidacio
I'acid nucleic viric és susceptible a I'accié de les
nucleasses.

Existeixen grans diferéncies en la desencapsidaci6
segons la familia de virus de qué es tracti. Aixi, els
Picornaviridae practicament desencapsiden abans de
penetrar, de forma que la major part de la capsida
queda en I'exterior de la cél.lula infectada, mentre que
els Reoviridae no arriben mai a perdre totalment la
capsida.

4. Transcripcid. Hi ha dues transcripcions en el temps.
Es parla d’'una transcripcié primaria, o avangada
(early), que és la que té lloc abans de la replicacié de
'acid nucleic viral. La seva finalitat és la de
transcriure la informacié per codificar la sintesi
d’enzims essencials, per 'esmentada replicacié de I'acid
nucleic del virus. La transcripcié secundaria o tardana
(late) donara lloc a sintesi de proteines estructurals
com poden ser les que formen la capsida del virus.
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5.Replicacié. Una vegada s’ha realitzat la transcripcio
primaria, s’inicia la replicacié de I'acid nucleic viral.
Practicament sempre es realitza segons el model
semiconservatiu proposat per Watson i Crick. L'inica
excepcio la constitueixen els membres de la familia
Reoviridae que segueixen un model conservatiu i
asimetric.

Es necessari recalcar que els virus amb ARN com a
material genetic, estan obligats a portar les
corresponents polimerasses ja que mai es troben en les
cel.lules hostes. Una altra particularitat és que alguns
virus repliquen en el citoplasma cel.lular i d’altres en
el nucli.

6.Traduccid. A ligual que abans, també es dona una
traduccié primerenca i una traduccié tardana que
corresponen als productes genétics de transcripcions
primaries i tardanes respectivament. Els ribosomes
cel.lulars sén utilitzats per la sintesi de proteines virals,
seguint models monocistronics o policistronics, de-
pendent de la familia de virus de queé es tracti.

7.Muntatge. Un cop s’han sintetitzat les proteines
estructurals del virus, té lloc el muntatge de les
mateixes envoltant als acids nucleics. Aixo es realitza
en determinats punts del citoplasma cel.lular que
arriben a convertir-se en auténtiques factories virals i,
en el cas de virus vegetals, provoquen distorsions a la
cel.lula per I'enorme ciimul de material viric.

8.Alliberacio. Liltima etapa del cicle multiplicatiu
d’un virus és la sortida de la progénie viral a 'exterior
de la cél.lula hoste. Els virus embolcallats tenen a més,



16

un procés de gemmacié (budding), mitjangant el qual
obtenen els lipids i els glicids que formen part de
’embolcall extern del virus. Aquests productes
d’'origen cel.lular es troben, tanmateix, modificats. A
partir d’'una sola particula virica original poden
apareixer al voltant de mil noves particules que sén
alliberades de la cel.lula hoste.

TAXONOMIA VIRICA

Criteris de classificacid.

Per classificar els virus es fa referéncia, en primer
lloc, al tipus d’hoste que infecten, és a dir, si I’'hoste en
qiiesti6 és un animal, un vegetal o bé un bacteri.
D’aquesta forma tenim virus animals, virus vegetals i
virus bacterians o bacteriofags.

Posteriorment, es comprova si es tracta d'un virus
embolcallat o nu, la qual cosa s’acostuma a realitzar
mitjancant un tractament amb éter o qualsevol
dissolvent polar, i la comprovacié posterior del
manteniment de la infectivitat per part del virus.
Normalment el pas segiient €s investigar la naturalesa
de I'acid nucleic viral. Es a dir, si es tracta d’ADN o
ARN, si és de cadena senzilla o doble, i si és sencer o
segmentat. A vegades, s’investiga la preséncia de
determinades proteines especifiques, com alguns
enzims exclusius d’algun grup de virus, tal és el cas de
la transcriptassa inversa. ;
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Principals families de virus.

En els quadres 2, 3, 4 i 5 es poden observar les
principals families de virus bacterians, virus
d'invertebrats, virus de plantes i virus de vertebrats,
respectivament, segons la darrera classificacié existent
de virus (Estrasburg, 1981).
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QUADRE 1. CARACTERISTIQUES DIFERENCIALS DE VIRUS I ALTRES
MICROORGANISMES.

CARACTERISTICA BAC MIC RIC CLA VIR

Creixement en

un medi lliure + + - - -
de cel.lules

Divisio binaria + + + + -
Preséncia

d’ADN i ARN + + + + -
Preséncia de

ribosomes - - + + -
Parasitisme .
intracel.lular = - = + +
obligat

Sensibilitat

antibiotics + + B * B
Induccio

d’interfero - - +- + +

BAC: Bacteris; MIC: Micoplasmes; RIC: Rickettsies;
CLA: Clamidies; VIR: Virus.
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QUADRE 2. FAMILIES DE VIRUS BACTERIANS.
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QUADRE 3. FAMILIES DE VIRUS D'INVERTEBRATS.
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Bunyaviridae Togaviridae

Vina Bunysrmwers Altavirys Sancbe
p 128 p. 108

100 nm



21

QUADRE 4. FAMILIES DE VIRUS DE PLANTES.
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QUADRE 5. FAMILIES DE VIRUS DE VERTEBRATS.

ADN mc

Parvoviridae
FAsta de Kiham
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QUE ES LA IMMUNITAT ?

Els organismes, per tal de defensar la seva integritat,
han desenvolupat tot un seguit de mecanismes de
defensa, alguns molt evidents com és que un animal
corri, lluiti o s’amagui davant d’un perill, d’altres més
subtils, ja que tenen lloc dins de l'organisme. Es
precisament d’aquests tipus “intraorganics” de meca-
nisme de defensa que parlarem a continuacio.

Dins d’'una reacci6 intraorganica de defensa hi ha 3
fases: reconeixement, processament i resposta.

El reconeixement és una interaccié no covalent
entre dues molécules, una que porta una determinada
informacié (senyal) i una altra que és capag¢ de rebre
aquesta informacio (receptor).

Mitjancant el reconeixement un organisme pot
discriminar entre el que li és propi i I'estrany. La part
més petita del mén estrany capag de provocar una
reaccio defensiva s’anomena antigen (Ag).

El processament és la transmissio del senyal rebut
des del receptor fins altres molécules i I'analisi de la
informacid del senyal per aquestes molécules.

La resposta és I'actuacié de I'individu per eliminar
I'amenaga o agressié del no propi.

Les reaccions defensives poden tenir diversos graus
d'especificitat. Aquesta especificitat es defineix com a
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la capacitat de discriminar entre diverses molécules no
propies. Aquesta discriminacié té lloc durant la fase de
reconeixement. Un receptor capa¢ de reconeixer
només unes poques molécules s’anomena “altament
especific”, mentre que un que sigui capag de reconeixer
moltes molécules s’anomena inespecific.

En algunes reaccions defensives la resposta es
produeix a la mateixa velocitat, independentment del
nombre de cops que sigui estimulada. En d’altres, la
segona resposta (i successives) és més rapida i més
vigorosa que la primera, hom diu que és "anamnésica”
i les reaccions que tenen aquesta habilitat es diu que
tenen memoria.

Tipus de reaccions defensives.

La majoria dels éssers vius tenen mecanismes de
defensa, fins i tot les plantes poden defensar-se dels
patdgens (mitjangant substancies fungitoxiques), si bé
els sistemes defensius més ben desenvolupats es troben
en els animals i es poden classificar en cel.lulars i
humorals.

Reaccions cel.lulars.

Les reaccions cel.lulars podem dividir-les en no
agressives i agressives. Les no agressives son les més
primitives i 1"inica expressié que donen és la manca
d’establiment de contactes entre les cel.lules que
interactuen quan no provenen de la mateixa espécie.
Exemples d’aquestes reaccions els trobem en els
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Protozous, els Porifers i els Cnidaris. En totes tres fila,
per experimentacid, s’ha pogut comprovar que trogos
d’animals de la mateixa espécie son capacos de
fusionar-se, mentre que trogos provinents d’espécies
diferents no.

Les reaccions agressives les podem subdividir en:
hiperplasiques, de fagocitosis i citotoxiques.

Hiperplasiques: es donen en els corals (Hydractinia
echinata) quan es posen estolons de coral en un vas amb
aigua de mar, s’enganxen al fons i creixen com a noves
colonies. Si les colonies provenen de la mateixa espécie
es fusionen, sind, unes eliminen les altres per sobre-
creixement.

Fagocitosis: es parla de pinocitosis, fagocitosis o
encapsulament segons el tamany de la particula
ingerida. Son reaccions molt esteses dins el moén
animal.

Citotoxiques: aquestes reaccions estan dirigides
fonamentalment contra els parasits intracel.lulars
(sobretot virus). Quan un virus envaeix una cél.lula el
millor €s eliminar-la abans que el virus es reprodueixi
dins d’ella. També es produeixen reaccions citotdxiques
quan s’enfronten cél.lules d’individus diferents, direm
que una reaccid citotoxica és al.logénica quan enfronta
cél.lules provinents d’individus diferents, perd de la
mateixa espeécie; direm que és xenogeénica, quan
enfronta cél.lules provinents d’individus de diferentes

especies.
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Hi ha tres tipus de reaccions citotoxiques: tipus
platelmint (la més primitiva), tipus anélid (intermitja) i
tipus muri (la més evolucionada).

En la de tipus platelmint s’observa un rebuig
xenogeénic molt lent i sense memoria. En el tipus anelid
s’observa un rebuig al.logénic (30-150 dies), els segons
trasplants son rebutjats més rapidament (memoria ) si
provenen del mateix individu amb el que es va fer el
primer i normalment (30-150 dies) si provenen d'un
altre individu (especificitat ), malgrat tot, la memoria i
I'especificitat sén expressades amb pobresa i sovint
fallen (de vegades no es reconeixen els trasplantaments
al.logénics i la resposta secundaria és també poc
vigorosa i lenta).

En el tipus muri tots els trasplantaments no sin-
geénics sén rebutjats i aquests rebuig és vigorods, la
memoria s’expressa intensament i la especificitat €s
alta.

Reaccions humorals.

Els teixits dels organismes multicel.lulars es troben
banyats pels liquids corporals. Una de les funcions
d’aquests liquids €s la de disseminar els elements
defensius, ja siguin cel.lulars o humorals.

Les reaccions humorals es poden dividir en no
induibles i induibles. Els factors humorals no induibles
sén secretats en els liquids corporals a una velocitat
determinada, independentment de la preséncia o
abseéncia d'antigens, com a exemples tenim la aglutinina
del cargol Helix pomatia que utilitzen per aglutinar i
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eliminar bacteris i el complement huma format per un
conjunt de proteines que en determinades condicions
poden reaccionar per formar un complex supra-
molecular capag de lisar cél.lules.

Els factors humorals induibles sén absents o bé
presents en quantitats molt petites abans de I'esti-
mulacié antigénica. Quan I’Ag penetra en l'organisme
provoca un rapid augment en la produccié d’aquests
factors, al finalitzar I'estimul antigénic es produeix una
desaparicié gradual d’aquests factors. La bactericidina
de la llagosta i els anticossos dels vertebrats sén
exemples d’aquest tipus de factors. La bactericidina
apareix quan la llagosta és infectada per algun bacteri,
augmenta el seu nivell i es manté elevat fins al final de
la infeccid, en una segona infeccié pel mateix o per un
altre bacteri, augmenta rapidament (té doncs memoria
malgrat que poca especificitat). En els mamifers,
s’assoleix el maxim nivell de memoria i especificitat en
els anticossos, com veurem més endavant).

Evolucid de les reaccions defensives.

Ja que les reaccions defensives constitueixen un dels
trets caracteristics de la matéria viva probablement van
apareixer molt aviat o al mateix temps que ella. Al
principi aquestes reaccions defensives estaven lligades a
altres funcions organiques, com el processament dels
aliments o el reconeixement cél.lula a cél.lula durant la
diferenciacié6 embrionaria, més endavant, quan les
necessitats defensives van augmentar, van apareixer les
primeres cel.lules especialitzades, que es passejaven per
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tot 'organisme a la recerca de substancies estranyes,
que o bé fagocitaven, o bé neutralitzaven mitjancant
substancies solubles. Quan va aparc¢ixer el sistema
circulatori, les cél.lules defensives s’hi van associar per
aconseguir arribar més bé a tot arreu. Després, es
produi una més gran especialitzacio, en primer lloc una
divisié del treball mitjancant la generaci6 de diferents
tipus cel.lulars (reconeixement, transferéncia de
senyals, mecanismes efectors), col.laboradores, efec-
tores citotoxiques, secretores d’'immunoglobulines. En
segon lloc, les cél.lules implicades en el reconeixement
van incrementar progressivament I'especificitat dels
seus receptors i la seva capacitat de memoria.

Els organismes més avangats no van descartar els
mecanismes de defensa menys sofisticats (fagocitosis).
Els macrofags, a més de la seva capacitat fagocitica,
secreten factors solubles no especifics: complement.

Mentre que els macrofags poden atacar qualsevol
substancia estranya, els limfocits sén especialistes en
atacar un sol tipus cel.lular: les cél.lules propies
alterades. Aixo implica que les han de reconéixer com
a propies (aixd ho fan mitjancant les molécules
codificades pel Complex Principal d’Histocompa-
tibilitat CPH) i també com a estranyes (virus,
alteracions de la membrana).

Els limfocits, a més de la seva capacitat d’atacar
cel.lules, poden secretar factors solubles, bé reguladors
(limfocines), bé efectors (immunoglobulines).

Els sistemes defensius, per tant, van adquirir
progressivament més sofisticacions i gradualment van



33

canviar l'estratégia defensiva. Quan el sistema era
relativament inespecific, seguia el principi de
”sobreviure I'individu més adaptat”, és a dir, hi havia
un joc de gens que codificaven per receptors capagos
de reconéixer alguns patogens i de disparar reaccions
defensives contra ells, aixi quan apareixia un nou
patogen la majoria dels individus morien, perd dins de
cada poblacié hi havia uns pocs individus amb
receptors que havien estat modificats per mutacid, que
eren capagos de reconcixer el nou patogen, aquests
individus serien els que sobreviurien i constituirien el
nou stock que permetria derivar envers una nova
poblaci6 resistent.

Aquest tipus d’estratégia és valida per espécies amb
una taxa de reproduccié molt elevada i amb un periode
de vida curt. Les altres espécies amb una taxa de
reproduccié més petita i amb un periode de vida més
llarg, van desenvolupar una nova estratégia en la que el
procés de seleccidé del més adaptat es desplaca des del
nivell poblacional fins el nivell cel.lular dins d’un
individu. Cada individu té unes cél.lules (limfocits) que
poden dividir-se rapidament i poden, en cada divisi6
generar canvis en els gens que codifiquen pels
receptors, d’aquesta manera cada individu genera una
poblacié limfocitaria amb maltiples variants de
receptors (GOD: “generation of diversity”) que li
permetran contrarrestar un gran ventall d’antigens.
Aquesta nova estratégia necessita d'un gran nombre de
cel.lules, aixd fa que aquestes s’organitzin en un
sistema limfoide distribuit per tot I'organisme. Aixi
van apareixer els organs limfoides.



34

En els organs limfoides primaris es produeix el
desenvolupament dels dos grans llinatges limfocitaris:
els limfocits T que s’ocupen de la regulacié i de la
citotoxicitat en el timus i els limfocits B que s’ocupen
de la secrecié de les immunoglobulines, en la Bursa de
Fabricius (aus) o en el seu analeg, el moll d'os
(mamifers).

Cél.lules del Sistema Immune.

Limfocits.

Constitueixen aproximadament el 20% del total dels
leucocits. Els limfocits es divideixen en 2 tipus
principals els T i els B que no es poden distingir I'un
de l'altre per microscopia Optica convencional
(aquestes dues poblacions cel.lulars, aixi com d’altres
poblacions i subpoblacions de leucdcits, poden
distingir-se per immunofluorescéncia mitjangant la
utilitzacié d’anticossos monoclonals que reconeixen
glicoproteines caracteristiques a la superficie d’aquestes
cel.lules).

Els limfocits T es desenvolupen en el timus i porten
a terme diferents funcions: ajuden als B a fabricar
anticossos, maten les cél.lules infectades per virus i
estimulen P'activitat microbicida i citotoxica d’altres
cel.lules efectores (macrofags). Per poder portar a
terme aquestes funcions és necessaria la transmissio de
senyals entre les diverses cél.lules, bé per contacte
cel.lular directe, bé a través de factors solubles.
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Els limfocits B es desenvolupen en el moll d’os o en
el fetge fetal i poden diferenciar-se de cél.lules
plasmatiques productores d’anticossos.

Cada limfocit té un receptor de superficie capag¢ de
recon¢ixer un determinat tipus d’antigen. Malgrat que
cada limfocit porta un sol tipus de receptor i, per tant,
pot reconeixer un sol tipus d’antigen, els diferents
limfocits tenen diferents receptors i, per tant, la
poblacié total de limfocits d’'un individu és capag de
reconéixer un gran nombre d’antigens diferents. Els
receptors antigénics sén generats durant el
desenvolupament dels limfocits en els organs limfoides
primaris. Els receptors utilitzats pels limfocits T i B
son diferents: els dels B sén les immunoglobulines (Ig)
de superficie, els dels T tenen una estructura diferent i
sén codificats per uns gens distints dels de les
immunoglobulines. Els B poden recon¢ixer ’Ag nadiu,
lliure o a la superficie d’altres cél.lules; en canvi els T
només poden reconéixer els fragments resultants del
processament de I’Ag que es trobin associats a
molecules codificades pel CPH, sobre les cél.lules
presentadores (macrofags, B i d’altres).

La base de la resposta immune adaptativa és la de la
seleccid clonal: quan un Ag entra dins ['organisme
s’uneix exclusivament a aquells limfocits que portin
receptors adequats per poder-lo reconeixer, per tant
només respondran aquelles cél.lules que hagin estat
estimulades per la unié de ’Ag; la resposta es posa de
manifest per la proliferaci6 i diferenciacié de les
cel.lules que responen. Durant aquesta resposta es
produeix l'alliberament de mediadors solubles com:
limfocines, monocines, interleucines i anticossos.
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Quan el Sistema Immune (SI) troba per primera
vegada un antigen, hi han relativament pocs limfocits
amb el corresponent receptor capagos de dur a terme
una resposta immune. Pero, durant la primera resposta
la poblacié que respon pateix una expansié i un
desenvolupament. Quan I’Ag és trobat per segona
vegada hi ha una poblacié cel.lular molt més gran
capa¢ de reconéixer-lo i, a més, es troba més
diferenciada. Aixo explica que la resposta secundaria és
més rapida i efectiva que la primaria. Els limfocits
estimulats per I’Ag poden o bé diferenciar-se
completament de ceél.lules efectores o bé passar a
formar part del pool expandit (cél.lules memoria) que
intervendra en la resposta secundaria al mateix antigen.

Cél lules nul.les.

Hi ha limfocits que no poden catalogar-se ni com T
ni com B, hom els anomena cél.lules nul.les o cél.lules
no T no B o cél.lules de la tercera poblacié. Quan sén
madures aquestes cél.lules tenen una morfologia de
limfocits grans granulars. Caracteristicament expressen
receptors Fc per les Ig G i s6n molt efectives en
lactivitat de cél.lules “killer” (lisis de cél.lules
recovertes per anticossos) i “natural killer” (lisis de
cél.lules tumorals).

Fagocits.

Inclueixen els neutrdfils, els mondcits i les diverses
cel.lules del sistema reticuloendotelial dispersades per
tot 'organisme (macrofags, cél.lules de Kupffer del
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fetge, cel.lules microglials del cervell i cél.lules
mesangials del ronyd, entre d’altres). Gracies a la
preséncia de receptors per els components C3 del
Complement i Fc de les Ig G, poden fagocitar més
facilment el material que hagi estat opsonitzat per
aquestes molecules. Els neutrdfils només viuen 2 6 3
dies mentre que els monocits son cél.lules de vida més
llarga, que esdevenen macrofags al passar als teixits.
Els macrofags sén ceél.lules metabolicament més
actives, més fagocitiques i tenen una bateria d’enzims
lisosdbmics més gran que no pas els monocits.

Cél.lules presentadores d’antigen.

Les cél.lules capaces de presentar ’Ag als limfocits
en forma immunogénica, s’anomenen col.lectivament
cél.lules presentadores d’Ag (CPA). Inclouen diverses
cel.lules derivades del moll d’os: cél.lules de
Langerhans de la pell que es traslladen als noduls
limfatics on esdevenen cél.lules dendritiques de la zona
T, les cel.lules fol.liculars dendritiques, els macrofags
marginals i els monocits. En circumstancies especials
altres tipus cel.lulars com per exemple endotelials,
endocrins i epitelials poden ser induits a actuar com a
cel.lules presentadores. Recentment s’ha demostrat que
els limfocits B també poden actuar com a cel.lules
presentadores. De la forma com sigui presentat un
determinat antigen dependra, en certa manera, el tipus
de resposta immune resultant.
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El sistema limfoide.

Les cel.lules progenitores limfoides comencen a
colonitzar el timus cap al final de la vida fetal, no ho
fan d’'una manera continuada, sind en un seguit
d’onades. Aquestes cél.lules pre-T no tenen els
marcadors (glicoproteines de superficie) tipics dels
limfocits T. La majoria de timocits es troben a la zona
cortical on hi ha una considerable proliferacié
cel.lular. Les cel.lules aparentment més madures es
troben a la zona medul.lar que és molt menys poblada,
aixo pot estar relacionat amb I'abundant mortalitat que
se sap que es produeix dins del timus.

Durant la diferenciacié intratimica dels limfocits T
té lloc I'adquisicid del seu receptor especific per I'Ag,
una considerable mortalitat cel.lular (que es suposa
relacionada amb la pérdua de les clones reactives
contra el propi, o bé de les clones sense receptors
funcionals) i la diferenciacié cap a les diverses
subpoblacions T.

En els mamifers es suposa que la diferenciacié
complerta dels limfocits B té lloc dins del moll de 'os.
En primer lloc, els B adquireixen les Ig M de
superficie que actuen com a els seus receptors
especifics, més endavant adquireixen les Ig G, és a dir,
canvien de classe d’Ig perd no pas d’especificitat, quan
finalment els limfocits B esdevenen cél.lules
plasmatiques perden les Igs de superficie.

En els mamifers el timus i el moll d’'os constitueixen
els organs limfoides primaris, en ells es produeix la
seva diferenciacio, que és independent de I'Ag.
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En els organs limfoides secundaris (melsa,
amigdales, apéndix, plaques de Peyer i ganglis
limfatics), és on té lloc la maduracié dels limfocits
dependent de I’Ag, que donara lloc a la resposta
immune.

Els limfocits recirculen continuament a través dels
teixits, organs limfoides secundaris i de la sang. Els
limfocits emigren des de la sang als teixits a través
d’'unes regions especialitzades de 'endoteli vascular, les
vénules d’endoteli alt (VEH). També hi ha VEH en els
nodduls limfatics i en els organs limfoides secundaris, de
tal manera que un limfocit pot assolir un nodul limfatic
per dues vies: pels limfatics aferents o bé per
emigracio directa des de la sang a través de les VEH.

Els noduls limfatics s6n més abundants al coll,
aixelles, engonals, mesenteri i a cada costat de la
columna vertebral. La majoria dels noduls limfatics del
tronc i dels membres inferiors desenvoquen en el
conducte toracic dret i des d’alli assoleixen la
circulacié sanguinia. L’organitzacié del sistema
limfatic fa que I’Ag sigui dirigit als noduls limfatics
regionals, un cop alli es produeixen modificacions en el
trafic a través del nodul limfatic, les reaccions
immunologiques dins del nodul fan que determinades
arees s’expandeixin. De manera que una de les funcions
del sistema limfatic és la de portar els antigens a
prendre contacte amb els limfocits que els poden
reconeixer.
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Les molécules del reconeixement:

Anticossos.

Els anticossos o les immunoglobulines (Igs), sén les
molécules de reconeixement generades pels limfocits B,
poden ser de membrana o lliures. Les de membrana
actuen com els receptors especifics dels limfocits B i
son proteines de membrana de tipus integral. Cada
limfocit B pot produir i secretar Igs amb especificitat
antigénica idéntica a la que es troba en la seva
superficie.

Malgrat que el conjunt de molécules d’anticos és
molt heterogeni, totes tenen la mateixa estructura
basica: dues cadenes pesades idéntiques i dues cadenes
lleugeres idéntiques, unides i estabilitzades per ponts de
disulfur intercatenaris. Tant les cadenes pesades com
les lleugeres es caracteritzen per estar formades per
uns dominis amb una estructura globular terciaria
particular d’'uns 110 aminoacids, amb diversos 1obuls
amb estructura de full plegat beta estabilitzats amb
ponts de disulfur intracatenaris.

Cadascun dels dominis N-terminals d’'una cadena
pesada i d'una cadena lleugera formen el lloc d’'unié
amb I’Ag. Aquests dominis N-terminals és on es troba
la maxima variabilitat quan es comparen les seqiiéncies
d’AA de diferents molécules d’Igs, per aixo
s’anomenen regions variables. La resta dels dominis,
tant en les cadenes lleugeres com en les pesades, s6n
molt menys variables i s’anomenen regions constants.
L’extrem carboxiterminal de les cadenes pesades té la
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propietat d’'unir-se, a través de receptors de superficie
anomenats Fc, a determinades cél.lules i mitjancant
aquesta unié es porten a terme una serie de funcions
efectores de la molécula d'anticos.

Les cadenes de les Igs estan codificades per gens
situats en diferents cromosomes: un locus codifica pels
diferents isotips de les cadenes pesades (alfa, gamma,
delta, mu i epsilon) i un altre per les cadenes lleugeres
kappa i el darrer per les lambda.

Els gens que codifiquen pels dominis variables de les
cadenes d’Igs es generen durant la ontogeénia dels
limfocits B, per un procés de recombinacié somatica
que implica la unié de segments de genoma separats,
aquest procés genera una gran diversitat de regions
variables per a les cadenes pesades i lleugeres i,
d’aquesta manera, la poblacié de cel.lules B pot
generar un gran nombre de receptors antigeénics
immunoglobulinics capagos de reconé¢ixer d’'una forma
especifica els diferents Ags.

Cal dir, perd, que cada ceél.lula B utilitza una sola
cadena pesada i una sola cadena lleugera i, per tant, que
té una sola especificitat antigénica. Una cel.lula B
individual pot canviar de cadena pesada (isotip) tot i
mantenir la mateixa especificitat antigénica de la
molécula d'immunoglobulina. Aixd és possible perque
els gens que codifiquen pels dominis constants (que
determinen la classe d'anticos) i els gens que codifiquen
pels dominis variables (que determinen I’especificitat
de P’anticods) es troben separats en el genoma per
introns i només es posen junts en el moment del
processament del RNAm. La cél.lula B controla quina
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classe d’Ig sera expressada alterant els gens de la regié
constant utilitzats per fer la primera transcripcié de
RNA. Aix0 pot ser determinat bé durant la transcripcio
o bé a nivell de propi DNA.

La gran heterogeneitat en la poblacié de molécules
d’lg en un individu pot ser dividida en dos tipus: la
idiotipica (relacionada amb els diferents dominis
variables) i la isotipica (relacionada amb els diferents
dominis constants).

El receptor de Ia cél.lula T.

Com les ceél.lules B, els limfocits T també reconeixen
I’Ag, utilitzen un receptor que és generat per un procés
de recombinacié a partir d'un joc de gens de la linia
germinal, produint aixi una gran diversitat de
receptors capagos d'unir els diferents antigens. A
diferéncia de les cél.lules B pero, els limfocits T no
reconeixen I’Ag sol, sind associat a les molécules
codificades pel CPH. La majoria de T col.laboradores
reconeixen un fragment de I’Ag associat a les
molécules de classe II del CPH en la superficie de les
cél.lules processadores/presentadores. Fins i tot les
cel.lules presentadores classe II+ sén molt efectives en
estimular a les T col.laboradores. La majoria de les T
citotdxiques reconeixen una combinacid de '’Ag i de les
molécules de classe I del CPH, com passa a la
superficie de les cél.lules infectades per virus. De fet,
la principal funcié fisiologica de les T citotoxiques €s
I'eliminacié de les cel.lules infectades per virus.
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En alguns protocols experimentals les T supressores
semblen reconéixer I’Ag en associaci6 amb les
molécules del CPH, malgrat que en d’altres
experiments semblen reconéixer I’Ag tot sol.

La manera com les T col.laboradores i les T
citotoxiques reconeixen ’Ag/CPH es troba restringida
geneticament: les cél.lules T que es desenvolupen en un
animal amb un particular haplotip del CPH i que
responen a un Ag en aquest individu, sén tant sols
capaces posteriorment de reconeixer ’Ag en associacié
amb les molécules del CPH d’aquell haplotip
determinat. O sigui que hi ha una restriccié6 amb el
tipus de molécules del CPH amb les que una cél.lula T
pot reaccionar.

Moltes cél.lules T poden reconéixer les molécules
del CPH al.logeéniques (és a dir, les d'altres individus
de la mateixa espécie), aix0 seria perqué segons alguns
autors la molécula al.logénica seria I'equivalent a la
propia més I’Ag. Aquesta capacitat de reconeixement
al.logénica seria la que provocaria les reaccions (no
fisiologiques) que tenen lloc contra els empelts de teixit
estrany que expressen les molécules del CPH
al.logéniques.

El Complex Principal d’Histocompatibilitat.

Malgrat que el CPH va ser identificat a través del seu
paper en el rebuig d’empelts, aquest no és el seu paper
fisiologic. La funci6é del CPH esta relacionada amb el
procés de reconeixement antigeénic pels limfocits T.
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Hi ha tres tipus de molécules: classe I, classe II i
classe III.

Les moléecules de classe I presents en la superficie de
totes les cel.lules nucleades de I'organisme, tenen un
paper en el reconeixement de les cel.lules diana
(cél.lules propies infectades per virus, o bé cél.lules
d’'un empelt de teixit que expressin molécules del CPH
no propies) per les cél.lules citotoxiques. Estan
formades per una glicoproteina de 45 KD codificada
pel CPH associada amb la beta-2 microglobulina de 12
KD. La cadena pesada és altament polimorfica: hi ha
diversos loci dins del CPH que codifiquen per les
cadenes pesades de classe 1.

Les molécules de classe II sén presents només a la
superficie de determinades cel.lules presentadores de
I’Ag. La funcié d’aquestes molécules és la de presentar
I’Ag a les T col. Estan formades per dues
glicoproteines codificades pel CPH, essent les dues
altament polimorfiques. El nombre de loci dins del
CPH que codifiquen pels classe II canvia molt segons
'espécie considerada (2 en el ratoli, moltes més en
’home).

Les molécules de classe III agrupen una série de
components del complement: C2, C4, factor B. La
funcié dels components del complement és diferent de
la de les molécules de classe I i de classe II.
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Interaccions cel.lulars en la resposta immune.

La resposta immune €s el resultat de les interaccions
de les cel.lules integrans del SI. La resposta immune la
podem dividir en tres etapes:

a.- La unio, processament i presentacié de I'’Ag a les
cél.lules T i B efectuada per les cél.lules presen-
tadores recirculans o bé residents en els organs
limfoides secundaris.

b.- Les interaccions que tenen lloc entre les T col i
les diverses cel.lules efectores, inclouen: macrofags,
cél.lules B i T cit. Aquestes interaccions poden
realitzar-se per contacte cel.lular directe o bé ser
mediades per factors solubles, limfocines i mono-
cines.

c- El nivell i tipus de resposta és aleshores regulat
per les cél.lules T sup aixi com per les APC, T col i
per I’Ac.

Finalment el SI interacciona amb d’altres cél.lules
com granulocits, mastocits, fibroblastes i cél.lules
endotelials, aixi com amb els sistemes enzimatics sérics
per produir les reaccions imflamatories de cara a
eliminar I'entrada de ’Ag o, almenys minimitzar els
danys que aquest pot causar si es tracta d’'un patogen.

Cooperacio cel.lular en la resposta immune.

Les cél.lules B reconeixen determinats antigénics
(epitops) presents en I’Ag natiu, perd les T normalment
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reconeixen ’Ag després del seu processament, €s a dir
que poden reconeixer un petit fragment desnaturalitzat
de I’Ag original, presentat en associacié amb les
molécules del CPH. L’haplotip del CPH de cada
individu juga un paper principal en determinar el tipus
i especificitat de la resposta immune: els diferents
haplotips presenten I’Ag de manera diferent, i com que
els haplotips canvien entre els individus, el complex
fragment d’Ag/CPH presentat a la cél.lula T i la
subsegiient resposta també canvien. Alguns individus
tenen un elevat nivell de resposta per un antigen
determinat, mentre que d’altres individus presenten una
petita resposta, per aquest mateix Ag, en canvi per a un
altre Ag pot passar a l'inrevés. Malgrat que el nivell de
resposta immune total és determinat per un gran
nombre de gens (els gens de la resposta immune) les
molécules de classe II del CPH sén particularment
importants. Els gens que codifiquen pels classe II estan
també implicats en la cooperaci6 entre cél.lules Ti B i
en la produccié d’anticossos contra antigens T
dependents. Hi ha evidéncies que la col.laboracié T pot
ser transmesa per contacte cel.lular directe o per
limfocines.

Limfocines i monocines.

Els macrofags i les cél.lules T activades alliberen
una série de molécules que actuen com a senyals per
altres cél.lules essencials per al desenvolupament de la
resposta immune. Els macrofags alliberen Interleucina
1 que actua sobre les T induint 'expressié del receptor
de la Interleucina 2 i la secrecié de Interleucina 2. La
Interleucina 2 actua provocant la proliferacié dels
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limfocits T que hagin estat activats per ’Ag/CPH. Les
cel.lules T també alliberen limfocines que actuen sobre
les B (factors estimuladors dels limfocits B). Com que
les cél.lules T poden col.laborar amb les B d’una
manera antigen especifica, s’especula amb I'existéncia
de factors solubles antigen especifics. L'alliberament de
les limfocines no depén solament del tipus de cél.lula
sind també del seu grau de desenvolupament i de la fase
en que es trobi pel que fa referéncia al cicle cel.lular.

Regulacié de Ia resposta immune.

L’Ag és el principal regulador de la resposta
immune. Quan I'estimulaci6 antigénica s’acaba hi ha un
”feed-back” d'inhibici6 de I'activacié de les clones
especifiques per aquell Ag. Dins d’aquest sistema hi ha
una série de petits mecanismes reguladors. Hi ha un
“feed-back” mitjancant els propis anticossos que
s’'uneixen via els receptors Fc inhibint la proliferacio
de les clones especifiques B. Les cel.lules T
col.laboradores actuen a dos nivells: inicialment
expandeixen la poblacié de B especifiques per I'Ag
determinat i, a continuacid, es produeix una expansié
selectiva d’una poblacié particular de cél.lules B
(aquelles que expressin un particular idiotip).

Les T supressores poden ser de tres tipus: Tsl,
especifiques per 'Ag, Ts2, especifiques d’idiotip i Ts3,
no especifiques. El senyal d’activacié per les Tsl és el
propi Ag, la generacié de les Ts2 depén de I'idiotip
expressat per les T i per les B. Les cél.lules supressores
poden actuar a nivell de la generacié de la resposta
immune o bé sobre les cél.lules efectores.
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Mecanismes efectors de la immunitat.

Per portar a terme I'eliminacié de I’Ag el SI recluta
un gran nombre de sistemes efectors de 'organisme
que donen com a resultat final la inflamacié. De gran
importancia en aquest sentit és el sistema del
complement (C), que és format per una vintena de
proteines sériques. La funcié d’aquest sistema inclou
'atraccié de cél.lules cap al lloc de la inflamaci6
(quimiotaxia), 'augment de I'afluéncia de sang i de la
permeabilitat vascular i, com a conseqiiéncia, hi ha un
increment de proteines sériques. La inflamacié pot
ésser disparada també per I'activacié dels mastocits
sensibilitzats per Ig E especifiques per a I'’Ag, que té
com a conseqiiéncia la seva degranulacid. Aixo indueix
la sintesi d’'una série de mediadors de la inflamacio,
derivats de I'acid araquidonic, dels leucotriens, dels
tromboxans i de les prostaglandines.

Les reaccions imflamatories poden ser agudes,
caracteritzades per una major abundancia de neutrofils
i croniques, caracteritzades per més abundancia de
limfocits i de macrofags.

Tipus de resposta immune.

El tipus de resposta produit contra un Ag depén en
gran manera de la forma com és processat i presentat
als diferents tipus de limfocits i aixd depén de la
naturalesa de I’Ag i de la seva ruta d’entrada. Per
exemple, un Ag provocara una resposta d’anticossos
quan s’administri parentalment, mentre que si
s’administra en la pell provocara una resposta de tipus
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T. Un antigen soluble pot no donar resposta mentre
que quan es troba en forma agregada si que ho fa.
Quan un Ag ha provocat un tipus de resposta, en
general els subsegiients contactes provocaran el mateix
tipus de resposta que l'inicial per 'expansié selectiva
de determinades subpoblacions limfocitaries.

La resposta secundaria per la majoria d’Ag €s
normalment més gran que la primaria i mostra una
maduracié. Aixo0 es pot observar en el canvi de classe
des d'Ig M a Ig G i d'altres isotips i que s’acompanya
per un augment de l'afinitat dels anticossos. Aixo0
demostra que la resposta incrementada no és
conseqiiéncia solament d’'una poblacié expandida de
limfocits B sind que és portada a terme per cel.lules
que han avancat una série de passos madurativament.

Tolerancia.

Es la falta especifica de resposta per a un determinat
Ag, que pot ser induida naturalment o per pautes
particulars d'immunitzacié. La tolerancia pot esdevenir
com un procés actiu per la supressié de les cél.lules
potencialment reactives, o bé pot ser a causa de
I’eliminacié funcional d’aquelles ceél.lules. Aquestes
dues possibilitats poden distingir-se, ja que la supressio
activa per cel.lules T pot ésser transmesa a un animal
no tolerant mentre que la que t€ per causa la delecci6
clonal no.

L’exemple més clar de tolerancia és la de la
tolerancia als teixits propis. Durant el seu
desenvolupament els limfocits passen a través d’un
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estadi, en el qual sén molt susceptibles a la induccié de
tolerancia. Es molt més dificil fer tolerants les cél.lules
madures i gairebé impossible fer-ho quan ja han estat
activades per I'’Ag.
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ELS ENZIMS. CARACTERISTIQUES GENE-
RALS I MECANISMES DE REGULACIO

El metabolisme dels éssers vius estd constituit per
una complexa xarxa de vies biosintétiques (anabolisme)
i de rutes degradatives (catabolisme), controlades de
manera que la composicié del medi intern resta
constant, assolint-se un estat estacionari. Aquesta
homedstasi cel.lular s’aconsegueix mitjangant el control
de lactivitat dels enzims que catalitzen les diferents
reaccions que configuren el metabolisme de 1’ésser viu.

Els enzims sén macromolécules de naturalesa
proteica. Malgrat aix0, en molts casos, sense la
preséncia d'un component no proteic anomenat
cofactor, els enzims no tenen activitat catalitica (estat
d’apoenzim). La forma activa de I’enzim (estat
d’holoenzim) resulta de la combinacié amb el cofactor,
el qual pot ésser de naturalesa inorganica (ions
metal.lics) o bé organica; en aquest darrer cas el
cofactor rep el nom de coenzim. Quan els cofactors
estan units fortament a I'enzim s’anomenen grups
prostetics.

Les caracteristiques més destacades dels enzims son
llur especificitat, el seu poder catalitic i que poden
ésser regulables. Tot seguit comentarem les propietats
esmentades, dedicant una atencié preferent als
mecanismes principals mitjangant els quals P'activitat
enzimatica pot ésser regulada.

Un dels atributs més notables dels enzims €s el de la
seva especificitat, tant pel que fa a la reaccié que



56

catalitzen com pel que fa a la selecci6 de les substancies
reaccionants, anomenades substrats. Gracies a aixo,
només certs substrats experimenten la seva accié i
unicament té lloc un tipus de reaccié sense que es
produeixin reaccions col.laterals o subproductes.
L’especificitat dels enzims és un dels fendomens
biologics més importants, sense el qual el metabolisme
ordenat dels éssers vivents no existiria i la vida seria
impossible.

Alguns enzims mostren una especificitat absoluta o
quasi absoluta per un substrat determinat i no
transformen altres compostos estructuralment
relacionats. Aixi, I'aspartasa, que catalitza 1’addici6
d’amoniac al doble enllag de la molécula de fumarat
originant L-aspartat, i també la reaccié inversa, no
utilitza al maleat (isdmer cis del fumarat) com a
substrat ni promou la desaminacié del D-aspartat.
Altres enzims presenten una especificitat de substrat
més amplia, ja que actuen sobre diversos analegs
diferents d’'un substrat especific. Per exemple,
I’hexoquinasa catalitza la fosforilacié de diverses
hexoses per I'’ATP, si bé la glucosa és el substrat més
eficient de 'enzim.

Els estudis que s’han dut a terme sobre I'especificitat
de substrat dels enzims han posat de manifest
I'existéncia d'una complementarietat entre la molécula
del substrat i una zona especifica, situada en la
superficie de la molécula enzimatica a manera de
fenedura o concavitat, a 1a que s’'uneix el substrat i que
s’anomena centre actiu. El centre actiu constitueix una
part relativament petita del volum total de I’enzim i és
una entitat tridimensional, I’estructura de la qual és
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conseqiiencia de la conformacié de la molecula
enzimatica completa.

En els enzims poden distingir-se quatre tipus de
residus aminoacids: 1. Residus no essencials, que poden
ésser substituits o fins i tot eliminats sense que es
produeixi una pérdua apreciable en llur funci6
catalitica; 2. Residus estructurals, que sén importants
pel manteniment de la conformacié optima de I'enzim;
3. Residus d’'unid, que soén els responsables de
I’'associacié de I’enzim amb el substrat; 4. Residus
catalitics, que participen en la transformacié quimica
del substrat. Obviament, els residus estructurals, els
d’unié i els catalitics poden considerar-se essencials, ja
que la seva modificacié repercuteix negativament en
l’activitat enzimatica. Es dedueix, per tant, que en el
centre actiu es trobaran presents residus d'unid i
residus catalitics (de vegades hi ha també cofactors
units a les cadenes laterals dels aminoacids),
conjuntament amb residus estructurals que
contribueixen a I'especificitat de I'enzim, ja que el
tamany i la naturalesa dels seus grups laterals no
impedeix la uni6 del substrat a I’enzim, perd pot
interferir en la fixaci6 adequada d’altres compostos
estructuralment relacionats.

Els enzims sén els catalitzadors més eficients que es
coneixen, ja que incrementen la velocitat de les
reaccions que catalitzen en un factor que oscil.la entre
104i 102° vegades. L’enzim es combina amb els
reaccionants per formar un estat de transicié diferent
del que s’origina en la reaccié no catalitzada, de
manera que l'energia lliure d’activacié de la reaccié
enzimatica és notablement inferior a la que tindria la
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reacci0 quimica en abséncia de I’enzim. En
conseqiiéncia, els enzims acceleren I’assoliment de
'equilibri d’'una reaccid, perd, dbviament, no varien
llur posicié, és a dir, no alteren el valor de la seva
constant d’equilibri.

En l'augment de la velocitat de les reaccions
quimiques induit pels enzims influeixen, fona-
mentalment, quatre factors: 1. Efecte de proximitat i
d'orientacidé orbital del substrat. La primera etapa del
procés catalitic és la formacié d’'un complex enzim-
substrat per unié d’aquest al centre actiu. Aixo
incrementa sobre manera la concentracié efectiva de
substrat en una regié molt localitzada de la molécula
enzimatica. A més del factor de proximitat, una de les
funcions principals del centre actiu és el produir
I’'orientacid precisa entre el substrat i els residus
catalitics, de manera que els seus orbitals d’enllag
s'orientin adientment per tal que la reaccié tingui lloc.
2. Efecte de tensid i de distorsio. La uni6 del substrat
provoca un canvi de conformacié en la molécula
enzimatica que posa en tensié I'estructura del centre
actiu i distorsiona també el substrat enllagat, el que
facilita que el complex enzim-substrat assoleixi I'estat
de transicié. 3. Catalisi dcid-base. El centre actiu dels
enzims pot proporcionar grups laterals de residus
aminoacids especifics (per exemple, grups carboxil,
amino, tiol, imidazola, etc.) que segons el seu estat de
protonacié sén bons dadors o acceptors d’electrons i
que actuen com a catalitzadors eficagos en moltes
reaccions organiques en medi aquds. 4.Catalisi cova-
lent. En aquest tipus de catalisi, 1'atac d’un grup
nucleofilic o electrofilic sobre el substrat déna lloc a la
formacié d’'un complex covalent intermediari enzim-
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substrat en el cicle de la reaccié. Constitueixen
exemples caracteristics les serin proteases, tals com la
tripsina i la quimotripsina, en les que el grup hidroxil
d’'una serina del centre actiu esta implicat en la
formacié d’un ester intermediari per reaccié amb un
grup acil del substrat. Alguns grups prostétics també
poden establir enllagos covalents amb el substrat, tal
com succeeix amb diverses transaminases, en les que el
substrat aminoacid origina una base de Schiff amb el
fosfat de piridoxal (grup prostétic) que es troba unit
covalentment a un grup €-NH, d’'un residu de lisina de
I'enzim. En tots els casos, els intermediaris covalents
formats sén molt inestables i I'alliberament de producte
és més rapida que en la reaccié no catalitzada.

El manteniment de ’homeostasi, no solament a nivell
cel.lular siné també a nivell de teixit, d’organ o fins i
tot d’organisme, precisa de la coordinacié d’'una gran
diversitat de funcions, per la qual cosa els organismes
fan servir mecanismes molt diversos per al control del
seu metabolisme, si bé, en tots els casos, la regulacié
enzimatica juga un paper central en el control dels
diferents processos metabdlics.

En el metabolisme cel.lular, grups d’enzims actuen
conjuntament en cadenes seqiiencials o sistemes per dur
a terme un procés metabolic, tal com succeeix a la
conversid de la glucosa en piruvat o a la biosintesi d’un
aminoacid a partir de precursors més senzills. En
sistemes enzimatics d’aquest tipus, el producte de la
reaccié del primer enzim es converteix en el substrat
de la reaccié segiient i aixi succesivament. Les
reaccions d’'una via metabolica poden classificar-se en
dues categories: les reaccions proximes a I'equilibri i
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les de no equilibri. En les primeres, I'activitat catalitica
de I'enzim €s elevada en relacié amb la dels altres
enzims de la ruta metabolica en qgiiestio. AixO permet la
seva facil inversid i possibilita que petits canvis en la
concentracio dels substrats o dels productes puguin
originar variacions importants en la velocitat del flux
global. Les reaccions de no equilibri es caracteritzen
pel fet que l'activitat de I’enzim corresponent és baixa
en comparacioé amb la que tenen els altres enzims de la
via. En conseqiiéncia, la concentracio del substrat de la
reaccid resta elevada mentre que la del producte és
petita, ja que s’elimina amb rapidesa a causa de la
major activitat de I'enzim segiient de la ruta.

Encara que leficiéncia catalitica global d’'una via
metabolica depén de I'activitat de tots els seus enzims
constituents, és un fet freqiient que una sola reacci6 de
la ruta pugui governar el funcionament de tota la
seqiiencia de reaccions que participen en aquesta ruta.
Aquesta etapa limitant de la velocitat €s una reaccié de
no equilibri, I'enzim que la catalitza s’anomena enzim
regulador de la via i la seva activitat pot é€sser
modulada per diverses classes de senyals moleculars.
En la major part de les vegades, I'enzim regulador
catalitza la primera reaccié de la seqiiéncia i gracies a
I'accié d’aquests enzims reguladors la velocitat de les
vies metaboliques s’ajusta constantment a les variacions
en la demanda de les cel.lules pel que fa a les seves
necessitats d’energia i de molécules necessaries per al
creixement cel.lular i [lur manteniment.

Els enzims que catalitzen les etapas limitants de
velocitat de les rutes metaboliques s6n, normalment, els
punts principals d’atac per aconseguir un funcionament



61

adequat del metabolisme. Atés que l'activitat d’un
enzim depén de la seva concentracid, llur regulacié per
canvi en el nombre de molécules existents constitueix
un mecanisme evident de control. Les proteines
presents en un organisme es troben en estat dinamic,
per tant la seva concentracio €s el balang entre la seva
velocitat de sintesi i la seva velocitat de degradacié. Els
canvis en els nivells d’enzim existents per adaptacié a
condicions alimentaries variables succeeixen lentament
al llarg d’hores i, en la major part dels casos, de dies.
En ocasions aix0 s’aconsegueix regulant la velocitat a la
que I'enzim es degrada (procés poc conegut), si bé la
situacié més comu és el control de la velocitat de
sintesi. A més de la regulacié a nivell génic, existeixen
diversos mecanismes de control a curt termini.
D’aquests mecanismes de control, les interaccions
al.lostériques i les modificacions covalents soén
particularment importants. Abans de comentar amb
detall aquests dos tipus de regulacié de l'activitat
enzimatica, és necessari indicar que la major part de la
informaci6 existent sobre les propietats cinétiques i
reguladores dels enzims s’han obtingut d’estudis « in
vitro », sota condicions que difereixen substancialment
de les existents « in vivo ». A titol d’exemple, la
disponibilitat de substrats, de cofactors, d’efectors, etc.
per part d’'un enzim, que « in vitro » esta perfectament
controlada, pot canviar de manera molt important « in
vivo » a causa de diversos factors (compartimentacié
intracel.lular, associacié de I'enzim a membranes,
formaci6é de complexos multienzimatics, etc.). A més, a
diferéncia de la situaci6 « in vitro », dins de la cél.lula
poden existir diferéncies entre la concentracié total i la
concentracié lliure dels metabolits, ja que sén freqiients
els casos en qué es troben units a macromolécules,
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principalment proteines, amb la qual cosa la seva
concentracié efectiva és molt inferior a la total. Per
exemple, la concentracié total de 2,3-bisfosfoglicerat
en els eritrocits €s extraordinariament elevada; malgrat
aix0, la concentracié lliure d’aquest metabolit és
comparable a la que hi ha en els altres teixits, perqué
en els eritrocits una gran proporcié de 2,3-bisfos-
foglicerat es troba unida a I'nemoglobina.

Es important tenir en compte aquests i d’altres
factors (forga iodnica i naturalesa del medi, con-
centracié de proteina present, efecte dels productes de
la reaccio, etc.), a fi i efecte de minimitzar al maxim
els errors d’interpretacié a I’hora d’intentar extrapolar
el comportament d’'un enzim « in vitro » al que tindria
en condicions fisioldgiques.

Interaccions al.lostériques.

En algunes rutes metaboliques I'enzim que catalitza
la primera etapa de la via estd inhibit del producte
final. La treonina desaminasa i I’aspartat transcar-
bamilasa constitueixen dos exemples il.lustratius
d’enzims sotmesos a aquest tipus de control, denominat
retroinhibicié o inhibicié « feed-back ». La treonina
desaminasa catalitza I'etapa inicial de la ruta de
biosintesi d'isoleucina a partir de treonina i és inhibida
quan s’assoleix una concentracié d’isoleucina
suficientment elevada. Per la seva part, I’aspartat
transcarbamilasa, que catalitza la primera etapa de la
biosintesi de pirimidines per reacci6 entre el L-aspartat
i el carbamil fosfat, s'inhibeix pel CTP, producte final
de la ruta. En ambdds casos la retroinhibicié és
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reversible, ja que si disminueixen les concentracions
d’isoleucina o de CTP augmenta el ritme de I'activitat
de la treonina desaminasa i de [I’aspartat
transcarbamilasa produint-se, per tant, una resposta
molt rapida i reversible a les fluctuacions de les
concentracions d’isoleucina i de CTP a la cél.lula. Tant
Iisoleucina com el CTP no es fixen al centre actiu dels
enzims corresponents, sindé que ho fan en un altre
centre especific, I’'anomenat centre regulador o
al.lostéric; aquesta unié és no-covalent i, per tant, és
facilment reversible.

La treonina desaminasa i 'aspartat transcarbamilasa
son membres tipics d'una classe d’enzims, els
denominats enzims al.losterics, la funcio dels quals es
veu regulada per unié no-covalent reversible d'un o
més lligands en el centre o centres al.lostérics existents
a la molécula enzimatica. Com que el centre regulador
¢s diferent del centre actiu, pot fixar compostos que no
estan relacionats estructuralment amb els que reconeix
el centre catalitic, els quals reben el nom de
moduladors o efectors.

Els enzims al.lostérics sén proteines oligomeériques
les cadenes polipeptidiques de les quals, anomenades
subunitats o protdmers, estan disposades de manera
simétrica i s’interaccionen en resposta a les molécules
dels metabolits moduladors. La unié d’un efector al
centre al.lostéric modifica I'estructura tridimensional
de I'enzim, amb la qual cosa s’altera la disposici6
geometrica dels residus aminoacids del centre actiu.
Aix0 facilita o rebaixa la fixacié i/o la transformacio
de les molécules del substrat en els centres catalitics,
amb la repercussié consegiient sobre I’activitat
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enzimatica (activaciéo o inhibicid). Els centres
al.lostérics poden trobar-se en les mateixes subunitats
que contenen els centres catalitics o bé, com succeeix
en el cas de I'aspartat transcarbamilasa, estar situats en
subunitats reguladores independents que interactuen
amb les subunitats catalitiques a fi i efecte de mantenir-
les en una conformacié determinada.

Entre els compostos que poden afectar I'estructura
d’'un enzim oligomeric les subunitats del qual
interactuen cooperativament, es troba el seu propi
substrat. Si la uni6 d’'una molécula de substrat modifica
I’estructura de I’enzim, estabilitzant una nova
conformacié en la que I'afinitat del substrat pels
centres vacants estd augmentada, la cooperativitat és
positiva i de caracter homotropic, ja que la fixacio
d’'una molécula de lligand altera I'afinitat de la unid de
posteriors molécules del mateix lligand. En una
situacié d’aquest tipus, la representacié grafica de la
velocitat enzimatica enfront de la concentracié de
substrat, origina una corba de saturacié sigmoidal en
lloc de la classica hipérbola caracteristica dels enzims
michaelians. La concentracié de substrat amb la que
s'obté una velocitat de reaccié que és igual a la meitat
de la velocitat maxima, no es pot considerar equivalent
a la Ky del sistema, ja que I'’enzim no s’ajusta a la
cinética de Michaelis-Menten; per aquesta rad la
concentracio abans esmentada es simbolitza com Sg s.

La resposta cinética sigmoidal al canvi en la
concentracié de substrat és molt semblant a la corba de
fixacié d’'oxigen per I’'hemoglobina, i posa de manifest
que l'enzim no comenga a catalitzar la reaccié de
manera eficag fins que la concentracié del substrat no
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arriba a un nivell determinat, per sota del qual la seva
activitat és molt reduida. Es important destacar que un
increment petit de la concentracié del substrat en la
part més ascendent de la corba sigmoidal, déna lloc a
un augment de velocitat molt més pronunciat del que
s’obtindria si la corba de saturacié fos hiperbolica.
Aix0 posa de manifest que la sensibilitat (relacié entre
el canvi relatiu de l'activitat de I'enzim i el canvi
relatiu de la concentracié del modulador) d’'un enzim
al.losteric sera més gran que la d’'un enzim michaelia,
la qual cosa fa palesa la importancia fisiologica dels
efectes cooperatius.

La cooperativitat en la unié del substrat també pot
ésser negativa; aixd passa quan la fixacié6 d’una
molécula de substrat redueix I'afinitat de I'enzim per a
posteriors molécules d’aquest compost. L’existéncia
d’interaccions cooperatives positives o negatives, pot
¢sser reconeguda facilment mitjangant diverses
representacions grafiques (vegeu la Figura 1).

Quan els efectors d’'un enzim al.lostéric sén
metabolits diferents del substrat, la seva uni6 reversible
al centre regulador provoca una alteraci6 en la
conformacié de la molécula enzimatica que es tradueix
en canvis en la forma de la corba de saturacié pel
substrat (efectors heterotropics). Un fet fregiient és que
la preséncia del modulador modifiqui el valor de Sg s,
sense que s’alteri de manera significativa la velocitat
maxima de la reaccié. Tal com s’observa a la Figura 2,
un activador (modulador positiu) rebaixa el valor de
So.s, per la qual cosa la corba de saturacié pel substrat
s’aproxima a una hipérbola, mentre que un inhibidor
(modulador negatiu) incrementa la So s i exalta el
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Figum 1. REPRESENTACIONS GRAFIQUES HABITUALS PER DIFERENCIAR
ELS DIFERENTS TIPUS DE COOPERATIVITAT. (a) cooperativitat positiva; (b)
cooperativitat nul.la (comportament michaelid); (c) cooperativitat negativa. Yg
representa la relacié entre el nombre medi de centres actius ocupats pel substrat i el
nombre total de centres. S representa la concentracié del substrat present en el medi
de reaccid.

DIXON, M. and WEBB, E. C. (1979): Enzymes. Longman Group Lid. London. 3a.
ed. Capitol 8, p. 401. VIII. 29,
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Figura 2. CORBES DE SATURACIO OBTINGUDES AMB UN ENZIM QUE
MOSTRA COOPERATIVITAT POSITIVA. En preséncia d'un activador, la corba de
saturacié pel substrat s’aproxima a una hipérbola (disminueix la cooperativitat),
mentre que un inhibidor incrementa el caracter sigmoidal de la corba (augmenta la
cooperativitat). A una concentracié de subsirat no saturant (indicada per la linia
discontinua), l'activador incrementa el valor de ?s i linhibidor el rebaixa. Els
significats de Yg i de S son els indicats a la Figura 1.

BULL, A. T.; LAGNADO, J. R.; THOMAS, J. O.; TIPTON, K. F. (Eds.)(1979):
Companion to Biochemistry. Longman Group Ltd. London. Volum 2. Capitol 11.
p."329. 11.3.
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caracter sigmoidal de la representacié grafica
obtinguda. En el cas de I'aspartat transcarbamilasa, el
CTP seria un efector heterotropic negatiu i 'ATP un
efector heterotropic positiu, ja que la corba de
saturacié pel substrat L-aspartat es fa més sigmoidal en
preséncia de CTP i tendeix a ésser hiperbolica quan hi
ha ATP en el medi de reacci.

La importancia biologica de la regulacié al.lostérica
rau en la independéncia estructural del centre
al.losteéric i del centre catalitic, la qual cosa ha permes
que llur evolucié tingués lloc de manera independent.
Per aix0, la naturalesa del procés catalitic no imposa
cap mena de restriccié sobre el mecanisme de
regulacio, cosa que ha fet possible una gran flexibilitat
en el control metabodlic, ja que el flux a través d’'una
via pot €sser modulat per la concentracié d'un
metabolit intermediari d’'una via metabolica diferent o,
fins i tot, per un compost produit fora de la cel.lula en
qliestio.

Hi ha diversos models moleculars que permeten
interpretar les interaccions al.lostériques ja que
justifiquen, per una part, la dependéncia sigmoidal de
I'activitat catalitica en funcié de la concentracié del
substrat i, per I'altra, les alteracions que experimenta la
corba de saturaci6 esmentada en preséncia dels efectors
al.lostérics (activadors o inhibidors). En aquest sentit,
destaquen els models de Monod, Wyman i Changeux
(model concertat) i de Koshland, Nemethy i Filmer
(model seqiiencial).

El model concertat (vegeu la Figura 3) postula que
I'enzim presenta en dissolucié un equilibri entre dues
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conformacions diferents, simbolitzades per R
(conformacié relaxada) i per T (conformaci6 tensa).
En ambdoés estats, la conformacié de cadascuna de les
subunitats de l'enzim és idéntica; és a dir, que si
I’enzim fos un dimer només existirien les
conformacions RR i TT en equilibri, atés que la
conformaci6 RT no estaria permesa. Una altra
premissa del model concertat és que la forma R té una
afinitat pel substrat més elevada que la forma T. Per
aquesta rad, a mesura que s’augmenta la concentracio
del substrat la conformacié R arriba a ésser la
predominant; aixo justifica que la unidé del substrat a
'enzim provoqui una cooperativitat homotropica de
tipus positiu. Pel que es refereix als efectors, el model
concertat postula que un inhibidor al.lostéric es fixa
preferentment a I'estat T mentre que un activador
al.lostéric ho fa a l’estat R. Per tant, I’activador es
comporta com un efector heterotropic positiu, ja que
desplaga I'equilibri conformacional cap a I'estat R, amb
la qual cosa la corba de saturacié pel substrat
incrementa el seu caracter hiperbolic. Per contra, en
preséncia de I'inhibidor (efector heterotropic negatiu),
'estat T seria el majoritari i la variacié de la velocitat
de reaccié en funcié de la concentracié de substrat
donaria lloc a una corba més sigmoidal de la que
s’obtindria en abséncia del modulador.

Les interaccions al.lostériques també poden ésser
explicades mitjangant el model segiiencial (vegeu la
Figura 4), que difereix del model concertat en diversos
aspectes. En primer lloc, no pressuposa I’existéncia
d’'un equilibri entre dues conformacions diferents de
I'enzim en abséncia de lligands. Per altre part, la unié
del substrat o dels efectors (activadors o inhibidors)
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Figura 3. REPRESENTACIO ESQUEMATICA DEL MODEL CONCERTAT DE
MONOD. (a) En aquest exemple 1'enzim és un tetramer i el lligand el substrat de la
reaccio. Les conformacions de les subunitats es representen per cercles
(conformacié R) i per quadrats (conformacié T). Habitualment el substrat és més afi
per l'estat R que per l'estat T. (b) En aquest exemple 'enzim és un dimer, el substrat
(S) i l'activador (A) només es fixen a l'estat R i l'inhibidor (I) s'uneix de manera
exclusiva a l'estat T.

DIXON, M. and WEBB, E. C. (1979): Enzymes. Longman Group Ltd. London. 3a.
edici6. Capitol 8. p. 407. VIIL 31 i p. 411. VIII. 32.
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Figura 4. REPRESENTACIO ESQUEMATICA DEL MODEL SEQUENCIAL DE
KOSHLAND. (a) La unié de l'efector (X) no impedeix la fixacié del substrat () i
provoca el mateix canvi conformacional que linduit per S. X actuard com un
activador o com un inhibidor segons quins siguin els valors relatius de les constants
d’interaccid entre les subunitats. (b) X es comporta com un inhibidor competitiu
desplagant S del seu centre d'unié (comportament michaelia). (c) X actua com un
inhibidor al.lostéric, ja que la seva unié provoca un canvi conformacional en la
subunitat que impedeix la fixacié del substrat.

BULL, A. T.; LAGNADO, J. R.;; THOMAS, J. O.; TIPTON, K. F. (Eds.)(1979):
Companion to Biochemistry. Longman Group Ltd. London. Volum 2, Capitol 11.
p. 359. 11.11.
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modifica la conformacié de les subunitats de 'oligdmer
de manera seqiiencial, per la qual cosa s’admet que les
subunitats poden interaccionar fins i tot quan presenten
diferents estats conformacionals (estats hibrids). Aixo
justifica tant la cooperativitat homotropica positiva
com la negativa, a diferéncia del model de Monod en el
qual les interaccions homotropiques eren necessaria-
ment positives.

Modificacions covalents.

Alguns enzims clau del metabolisme cel.lular poden
ésser regulats per modificacions covalents reversibles
de certs residus aminoacids. Freqiientment, aquesta
alteracié estructural es produeix per fosforilacié de
residus de serina especifics, que s’inverteix per
hidrolisi de I'enlla¢ ester fosfat. En altres casos, la
modificacié covalent reversible implica reaccions
d’adenililacié -desadenililacié, metilacié- desmetilacio,
acetilacié -desacetilacid, uridililacié- desuridililacio,
etc.

Un exemple caracteristic d’aquest tipus d’enzims,
anomenats enzims interconvertibles, el constitueix la
glucogen fosforilasa, que escurga les cadenes de
glucogen eliminant les restes de glucosa terminals no
reductores de la seva molécula, mitjancant ruptura
especifica dels enllagos glucosidics & (1 — 4). L’enzim
de muscul esquelétic és una molécula dimeérica que
existeix en dos estats interconvertibles: la glucogen
fosforilasa a (activa) i la glucogen fosforilasa b, que
normalment és inactiva. Ambdues formes sén enzims
al.lostérics que responen de manera diferent a diversos
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efectors. En el cas de la fosforilasa a, I’equilibri
conformacional R (actiu) <« T (inactiu) esta desplagat
envers la forma R, a menys que el nivell de glucosa
sigui elevat; per contra, la fosforilasa b es troba
fonamentalment en l'estat T, a menys que el nivell
d’AMP sigui elevat i els d’ATP i de glucosa 6-fosfat
siguin baixos.

La transicié glucogen fosforilasa b — glucogen
fosforilasa a es duu a terme per fosforilacié del residu
de serina 14 de cada subunitat, reaccid catalitzada per
la fosforilasa quinasa. El procés invers (eliminacié
hidrolitica del fosfat) té lloc per accié de la proteina
fosfatasa 1. La fosforilasa quinasa també €s un enzim
interconvertible, ja que existeix en una forma de baixa
activitat i en una altra d’activitat elevada. La seva
activacié es produeix quan s’incrementen els nivells de
Ca?* i per fosforilacié mitjancant la proteina quinasa
depenent d’AMP ciclic. La regeneracié de les formes
desfosforilades de la glucogen fosforilasa i de la
proteina quinasa les catalitza el mateix enzim, la
proteina fosfatasa 1. La seva acci6 catalitica es bloqueja
per la forma fosforilada d’'una proteina anomenada
inhibidor 1, essent inefica¢ quan esta desfosforilada. El
grau de fosforilaci6 d’aquesta proteina es troba sota
control hormonal.

En els sistemes bioldogics moltes de les molécules
senyals, tals com les hormones, es troben en una
concentracié molt baixa, perd tenen efectes molt
considerables sobre I'organ diana. La senyal que es
genera quan es fixen quantitats molt petites de
I’hormona, es multiplica dins de la cél.lula mitjangant
un procés d’amplificacié biologica. El mecanisme
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d’aquesta amplificacié suposa una cascada de reaccions,
ja que l'activacié de l'’enzim inicial en la cascada
estimula un segon enzim, aquest, a la vegada, n’activa
un tercer i aixi successivament. Com que en cadascuna
de les etapes de la cascada hi estan implicades proteines
catalitiques, la senyal inicial pot incrementar-se moltes
vegades en termes de la quantitat de producte final
generat.

Quan la medul.la adrenal és estimulada pel sistema
nervios central, allibera adrenalina i noradrenalina al
torrent circulatori. Aquestes hormones afavoreixen la
movilitzacié del glucogen muscular, és a dir, la
glucogenolisi, mitjangant la cascada de reaccions
segiient (vegeu I'esquema 1).

Aquesta cascada s’inicia amb la fixacié de
I'adrenalina a un receptor de membrana especific de les
cel.lules de I'drgan diana i déna lloc a un elevat grau
d’amplificacié, ja que si la glucogen fosforilasa fos
regulada directament per [’adrenalina, serien
necessaries quantitats molt més grans de ’hormona per
produir I'efecte que s’obté mitjancant el sistema de
control en cascada comentat.

La transformacié d'un enzim inactiu en la seva
forma activa també pot océrrer per modificacid
covalent irreversible de la molécula proteica. En aquest
cas, 'enzim es sintetitza en una forma precursora
inactiva (anomenada zimogen o proenzim) i
posteriorment s’activa per proteolisi especifica que
escindeix un o uns pocs enllagos peptidics del zimogen,
la qual cosa origina un canvi en llur conformacié que
déna lloc a la forma activa de 'enzim. Aquest tipus de
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Esquema 1. CASCADA ENZIMATICA D'ACTIVACIO DE LA GLUCOGENOLISI

MUSCULAR EN RESPOSTA A L'ADRENALINA.
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mecanisme de control permet disposar immediatament
d'un enzim actiu com a resposta a les demandes
fisiologiques i és tipic dels enzims digestius i dels que
participen en el procés de coagulacié de la sang.

La quimotripsina €s un enzim digestiu que hidrolitza
proteines en el budell prim. El seu precursor inactiu, el
quimotripsinogen, es sintetitza als acins pancreatics, on
s’acumula en forma de granuls de zimogen que es
secreten en el conducte que condueix al duodé, quan la
cél.lula s’estimula per un senyal hormonal o per un
impuls nervids.

La tripsina é€s l'activador comu dels zimogens
pancreatics. Aquesta proteasa es sintetitza en una forma
precursora inactiva, el tripsinogen, que s’activa
mitjancant 'enteropeptidasa, enzim proteolitic segregat
pel duodé. La tripsina formada activa autocata-
liticament altres molécules de tripsinogen, aixi com
d’altres zimoOgens pancreatics com el quimotripsinogen,
la proelastasa, les procarboxipeptidases A i B etc.
D’aquesta manera, una quantitat petita de tripsina
origina una gran activitat proteolitica en el duode, ja
que una molécula de tripsina pot activar un gran
nombre de zimogens diferents.

El quimotripsinogen esta constituit per una sola
cadena polipeptidica de 254 residus aminoacids. En la
primera etapa del procés d’activacié, la tripsina
catalitza la ruptura de I'enllag peptidic entre Arg 15 i
Ser 16. L’enzim actiu resultant (m - quimotripsina)
actua llavors sobre d’altres molécules de m - quimo-
tripsina, cosa que origina 'alliberament dels dipéptids
Ser 14 - Arg 15 i Thr 147 - Asn 148 i la formaci6 de
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la § - quimotripsina constituida per tres cadenes
polipeptidiques unides entre si mitjancant dos ponts
disulfur intercatenaris. Darrerament la § - quimo-
tripsina experimenta dos canvis conformacionals
successius que donen lloc a la forma activa final de
'enzim, la & - quimotripsina.

Una altra cascada de gran importancia biologica té
lloc en el procés de coagulacié de la sang. Aquesta
cascada, a diferéncia de la cascada descrita per la
glucogen fosforilasa, és unidireccional, ja que és
impossible reconvertir els components activats en les
seves formes precursores inactives.

El procés de coagulacié sanguinia, en el que hi estan
involucrats una série de factors proteics denominats
factors de coagulaci6, es produeix mitjangant una
cascada de conversions de zimogens en la qual la forma
activa d’'un factor de coagulacid catalitza I’activacid
segiient. Cadascun d’aquests factors s’identifica per un
nimero roma seguit del subindex a quan es tracta de
llur forma activa (vegeu la Taula 1). Alguns d’aquests
factors (per exemple els II,, VII,, IX,, X,, X, i XII,)
sén enzims proteolitics.

La coagulaci6 de la sang es duu a terme per mitja de
dues vies. Una d’elles s’anomena via intrinseca, perque
tots els factors necessaris es troben sempre circulant
pel plasma. Aquesta ruta s’activa quan la sang entra en
contacte amb una superficie estranya, per exemple un
vidre, i es caracteritza per ser relativament lenta, ja



78

FACTOR NOM

I Fibrinogen

I Protrombina (II). Trombina (II,)

I Factor tissular

v Cazt

\% Proacelerina (V). Acelerina (V,)

VII Preconvertina

VIII Factor antihemofilic (la seva abséncia
causa I'hemofilia A)

IX Factor Christmas (la seva abséncia
causa I'hemofilia B)

X Factor Stuart

XI Tromboplastina plasmatica

XII Factor Hageman

XIII Factor estabilitzant de la fibrina

Taula 1. FACTORS DE LA COAGULACIO SANGUINIA

que necessita diversos minuts. La via extrinseca es
desencadena per accié de substancies que sén
alliberades dels teixits com a conseqiiéncia d’un
traumatisme tissular, i condueix a la formacié d’un
coagul en pocs segons (vegeu ’'Esquema 2).

Les vies extrinseca i intrinseca convergeixen en
'activacié del factor X, i posteriorment donen lloc a
una seqiiéncia comuna d’etapes finals per formar un
coagul de fibrina. La cascada que apareix a 'Esquema
2, s’amplifica encara més ja que la trombina promou
I'activacié de la protrombina perque catalitza
I'activacié dels factors V i VIII, que sén necessaris per
activar la protrombina i el factor X, respectivament.
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Esquema 2. CASCADA DE LA COAGULACIO
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La trombina estimula la coagulacié sanguinia al
catalitzar la conversié del fibrinogen en fibrina i
I'activaci6 del factor XIII, responsable de I'aparicié del
coagul de fibrina. Després de la formacié d’aquest, una
serin-proteasa, la plasmina, dirigeix la fibrina i dissol
el coagul.

El mecanisme de cascada que té lloc en la coagulacié
de la sang estd controlat per diverses proteines
plasmatiques especifiques que inhibeixen els factors
actius de la coagulacid, perqué aquesta deixi de
produir-se quan ja no és necessaria. Un exemple
d’aquestes proteines inhibidores el constitueix
I'antitrombina III, que inactiva la trombina per uni6
irreversible al seu centre actiu i que també inhibeix els
factors IX,, X,, XI, i XII,.
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