PROGRAMA D’'IMMUNOLOGIA - LLICENCIATURA DE BIOLOGIA
Segon semestre - CURS 2007-2008
La docéncia de 'assignatura consta de:

- Classes teoriques (programa adjunt)
o El material de classe es penjara al Campus Virtual

- Practiques de laboratori

Professors: Dra. Paz Martinez, Immunologia, IBB, UAB
Dr. Inaki Alvarez, Immunologia, IBB, UAB
Dra. Silvia Vidal, Immunologia, Hospital de Sant Pau
Dra. Pilar Armengol, Immunologia, Hospital Germans Trias i Pujol

CONTINGUTS TEORICS:
SECCIO 1. IMMUNOLOGIA BASICA

Part 1 - INTRODUCCIO
1. Introduccié a la Immunologia

Introduccié a I'assignatura. Enfoc de la Immunologia per a Bioquimics. Bibliografia. Estructura de
'assignatura. Aprenentatge actiu. Aplicacio a la assignatura. Sistema d’avaluacio.

Definicié d’Immunologia. Glosari basic: immunitat natural o innata, immunitat especifica o adquirida,
antigen, immunogen, hapté, immunitat humoral i cel-lular, immunitat passiva i activa. Apunts historics.

2. El sistema immunitari

Elements del sistema immunitari. Organs. Organs primaris. Timus, medul-la ossia, bursa de Fabrici.
Organs secundaris: ganglis, melsa, MALT, altres. Cél-lules. Cél-lules de la immunitat natural. Limfocits.
Concepte de clonalitat. Definicié de repertori. Cél-lules presentadores d’antigen. Altres cél-lules efectores.
Evolucié del sistema immunitari. Resposta immunitaria innata i especifica o adquirida. Molécules
involucrades en la resposta immunitaria. Propietats i localitzacié de la resposta immunitaria. Fases de la
resposta immunitaria.

Part 2 - IMMUNITAT INNATA O NATURAL
3. Immunitat innata o natural |

Definicié. Comparacié amb la immunitat adquirida. Mecanismes de resisténcia natural, barreres fisiques i
quimiques; mucoses. Vies de la immunitat natural. Els senyals de perill. Definicid d’inflamacio6.
Mecanismes de reconeixement en la resposta innata. Components de la immunitat natural. Proteines
solubles: proteines de fase aguda, complement, quimiocines.

4. Immunitat innata o natural Il

Molécules de superficie: receptors de la Rl innata. Toll receptors. Scavenger receptors. Ceél-lules de la
resposta innata: neutrofils, macrofags, cél-lules NK. Mecanismes efectors de la resposta innata. Citocines
i quimiocines. Inflamacié. Interaccié entre la immunitat innata i 'adquirida. Complement i citocines com
amplificadors i reguladors de la immunitat especifica.

5. El sistema del complement
Introduccié. Proteines seriques, sistema enzimatic d’activacié en cascada. Nomenclatura. Via alternativa:

definicio. Mecanismes activadors. Via de les lectines: definicid. Mecanismes activadors. Via classica:
interaccid amb la resposta humoral. Regulacié del sistema del complement. Mecanisme d’accié de
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proteines reguladores. Receptors del sistema de complement. Distribucié cel-lular. Mecanismes
efectors.

Part 3 - IMMUNITAT ESPECIFICA O ADQUIRIDA:

3a — COMPONENTS DE LA RESPOSTA ADQUIRIDA: RECEPTORS, MOLECULES SOLUBLES,
LIMFOCITS | ALTRES CEL.LULES

Immunoglobulines ()

Introduccié: Immunitat humoral. Immunoglobulines (lgs): Receptors d’antigen dels limfocits B (BCR) i
anticossos secretats. Estructura molecular: (Fab’), i Fc. Dominis: Regié variable (V). Regions
hipervariables (CDRs): lloc d’'uni6 a I'antigen Regié constant (C): activitat bioldogica de la regi6 Fc.
Nomenclatura: Cadenes pesades (u, 9, €, v, a). Subclasses. Cadenes lleugeres (k, A).

Inmunoglobulines (Il)

Dominis Ig: la superfamilia de les Igs. Determinants antigénics de les Ig: Isotips, al.lotips, idiotips.
Propietats i activitats bioldgiques de les classes i subclasses d’'lg.

Reaccions antigen (Ag) - anticds (Ac): afinitat de la unid. Avidesa. Reaccions creuades. Concepte
d'immunogenicitat, antigenicitat. Haptens. Factors que contribueixen a la immunogenicitat. Determinant
antigenic o epitop.

Receptors de les cél-lules B (BCR) i T (TCR). Organitzacié génica

Organitzacio6 i expressio dels gens de les Igs. Organitzacid multigénica: cadena lleugera (L, cadena
pesada (H). Reordenament dels gens: mecanismes, senyals de reconeixement (RSS), gens activadors
de la recombinacié (RAG-1, RAG-2). Exclusié al-lélica. Combinacié de cadenes H i L. Contribucié a la
diversitat dels anticossos: imprecisions en el reordenament del DNA. Diversificacié del N-terminal.
Mutacions somatiques. Expressio dels gens de les Igs. Canvi d’isotip.

Receptors de les cél-lules T (TCR). Estructura. Co-receptors

Receptor dels limfocits T (TCR). Estructura bioquimica del receptor: comparacié amb el receptor de
limfocits B (BCR). Propietats, restriccio per 'MHC. Molécules de senyalitzacié: el complex CD3,
estructura i funcio. Receptor af (apTCR). Gens. Organitzacié i reordenament. Generacié de diversitat:
mecanisme de reordenacio i regulacié de la seva expressid. Diversitat del TCR. Receptor 8 (ydTCR).
Co-receptor de les cél-lules T. CD4 i CD8: estructura i funcié. Complex co-receptor de les cél-lules B:
CD19, CD21, CD81.

Complex principal d’histocompatibilitat (MHC) (1)

Les molécules del sistema immunitari. Molécules variables dins d’una poblacié. El Complex Principal
d’Histocompatibilitat (MHC): conceptes basics, definicid, funcié de 'MHC. Restriccié de la resposta T per
'MHC. Formes de presentar-se dels patdgens al sistema immunitari. Historia de 'MHC. Classes de
molécules MHC. Classe I: estructura. Classe |l: estructura. Biosintesi i transport de les molécules d’'MHC
I i Il. Interacci6 MHC-peptid-TCR. Péptids presentats per MHC | i Il. Distribucid de I'expressié de
molécules de 'MHC. Resum de les caracteristiques de les molécules d'MHC 1 Il

Complex principal d’histocompatibilitat (MHC) (ll)

Estructura genética de I'MHC. Mapa de 'MHC huma (HLA). Regié de classe Il. Regié de classe |. Regio
de classe lll. Cluster de gens associats al processament. Gens no classics de 'MHC. Regulaci6 dels
gens de 'MHC. Genética de 'MHC. Caracteristiques dels gens: polimorfisme, codominancia, desequilibri
de lligament. Advantatges del polimorfisme. Residus polimorfics en les molecules d'MHC 1 i Il. MHC i
transplantament. Associacid d’'HLA i malalties. Possibles mecanismes. Genética de poblacions. Estudis
antropologics i forenses.

Limfocits B



Els limfocits: relacid amb les altres cél-lules del sistema hematopoiétic. Caracteristiques comunes dels
limfocits. Els limfocits B. El receptor dels limfocits B: molécules de senyalitzacié Iga i Igf. Subpoblacions
de limfocits B: B1 i B2. Dinamica de la maduracié dels limfocits B. Ontogénia i maduracié. BCR:
maduracié durant 'ontogénia. Seleccié i maduracio en periféria de les cél-lules B. Senyals d’activacio,
diferenciacio i canvi d’isotip. Les cel-lules B en la resposta immunitaria.

13. Limfocits T

Definicié. Limfocits T en periféria. Subpoblacions af i yd, CD4+, CD8+ i dobles negatives. Propietats
essencials: restriccid pel MHC i tolerancia a antigens propis. Ontogénia i maduracié dels limfocits T.
Seleccio timica: seleccio positiva i seleccié negativa. Reconeixement de MHC-péptid. Comparacié amb el
reconeixement per ceélllules B. Reconeixement per superantigens. Activaciéo del limfocit T: fase de
reconeixement d’antigen, fase d’activacid i fase efectora. Interaccié via TCR. Activadors policlonals.
Marcadors d’activacio dels limfocits T: CD69, IL2R, Classe Il, TfR, 4F2. Expansié clonal, cél-lules T de
memoria. Modificacié del fenotip en les cél-lules T de memoria. Fase efectora: cél-lules T helper (Th),
citotoxiques (CTL), reguladores (Tc).

14. Cél-lules presentadores d’antigen i altres cél-lules del sistema immunitari

Céllules presentadores d’antigen (APC). Els macrofags i les cél-lules dendritiques: varietats segons la
seva localitzacié anatomica. Maduracié de les ceél.lules dendritiques. Caracteristiques funcionals i
marcadors. Les cél-lules fol.liculars dendritiques. Ceél-lules accesories efectores. Els mastocits. Cél-lules
NK, concepte de cél-lules LAK. Endoteli, permeabilitat, activacio.

15. Citocines i quimiocines
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Historia. Definicié. Classificacié. Propietats. Funcié de les citocines. Citocines de la immunitat innata.
Inflamaci6. Citocines de la immunitat especifica. Dicotomia Th1/Th2. Induccié. Perfils de citocines. Paper
de les citocines en la produccié i maduracié d'immunoglobulines. Citocines reguladores. Receptors de les
citocines. El receptor de la IL-2. Quimiocines. Definici6. Generalitats. Classificacié. Funcions. Receptores
de les quimiocines. Caracteristiques de les quimiocines CC i CXC. Les quimiocines als processos de
homing i extravasacié. Paper de les quimiocines en la inflamacioé.

Molécules d’adhesio i molécules coestimuladores

Molécules d’adhesié. Funcions: adhesié cellular i homing. Families géniques: immunoglobulines,
integrines, selectines. Familia de les integrines. Definicié. Estructura i funcié. Efectes de les quimiocines
sobre les integrines. Superfamilia de les Igs: altres molécules accesories. Funcié. Familia de les
selectines: Definicié. Estructura i funcié. Membres de la familia de les selectines. Homing: HEVs (high
endothelial venules): definicié i distribucié. Adressines vasculars: especificitat de teixit. Molécules
coestimuladores. CD28/B7 i CTLA-4. Implicacié en I'activacié i inhibicié de les céllules T. CD40/CD40L.
Funcié en l'activacié de cél-lules B i en I'activacié de célllules dendritques. Antigens CD (cluster of
differentiation).

Anatomia funcional del sistema immunitari. Localitzacié de la resposta immunitaria

El sistema immunitari. Organs primaris i secundaris. Timus. Els ganglis limfatics: zona paracortical,
fol.liculs, centres germinals, HEVs. La melsa. PALS: analogies i diferéncies amb els ganglis limfatics.
Pulpa roja: funcié depuradora de cél-lules opsonizades i hematies envellits. El sistema limfoide associat a
mucoses (MALT). Estructures limfatiques de I'intesti. Recollida i concentracié d’antigen. La circulacio
limfatica i sanguinia. Circulacié dels limfocits T. Circulacié dels limfocits B. El sistema immunitari cutani.
Concepte de "homing". Concepte de SRE (Sistema Reticle-Endotelial). EI MALT: diferéncies en homing i
de perfil de citocines. Localitzacié de les cél-lules productores d’IgA. Els macrofags alveolars.
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PART 4 — LA RESPOSTA IMMUNITARIA
La resposta immunitaria. Resposta cel.lular

Vies de processament d’antigen. Crosspresentacio i crosspriming. Presentacio d’antigen. Reconeixement
d’antigen per les cél-lules T: requeriments, senyals accessoris. Segons senyals d’activacid. Activacié de
limfocits T. TCR: transduccidé de senyals a l'interior de la cél-lula. Activacié de senyals coestimuladores.
Transcripcio i expressio de gens. Proteines d’activacio: receptors, citocines. Induccié d’activitat mitotica
(proliferacid). Expansi6 clonal i la seva regulaci6. Diferenciacié a cél-lules efectores o a cél-lules de
memoria. Cél-lules T efectores. Cél-lules T helper: Th1 i Th2. Citocines com a moléecules efectores. Altres
cellules efectores del Sl: cél-lules NK, macrofags, mastocits. Funcié efectora mediada per receptors Fc.
Cél'lules T citotoxiques. Mecanismes de citotoxicitat: perforines, enzims, linfotoxines. Citotoxicitat per
induccio6 d’apoptosis: Fas-FasL. Cél-lules de memoria. Manteniment de la memoria T.

Resposta humoral. Fase de reconeixement, activacid, fase efectora Resposta humoral. Fase de
reconeixement, activacio, fase efectora (anticossos)

Cél-lules B efectores. Cél-lules plasmatiques. Flux de les cél-lules a través del gangli limfatic. Migracio a
medul-la. Produccié d’anticossos. Mecanismes d’accié dels anticossos. Receptors de la Fc de les Igs
(FcR). Distribucio cel-lular. Funcions efectores dels anticossos: anticossos neutralitzants, opsonitzants,
fixadors de complement. Immunitat en el periode neonatal. Funcié de les citocines sobre la frmacio
d’anticossos. Memoria B. Manteniment de la memoria B.

Resposta immunitaria en les mucoses

Barrera epitelial. Induccié i cronologia de la resposta: epitelio i plaques de Peyer. IgA secretora.
Propietats. Limfocits T en la mucosa intestinal. Activacié. Funcié de la flora comensal. Inducci6 de
tolerancia en las mucoses.

Regulacié de la resposta immunitaria en periféria

Mecanismes de regulacié de la resposta immunitaria ja iniciada. Mecanismes cel-lulars, regulacié per
anticossos. Feedback, red idiotip/anti-idiotip. Mort cel-lular induida per I'activacié (AICD). Interacci6 Fas-
FasL. Receptors inhibidors: motius ITIM. Receptors de Fc inhibidors. CTLA-4: inhibicié del segon senyal.
Citocines inhibidores. Regulacié per molécules MHC. Ceél-lules T reguladores. Citocines reguladores.
L’enigma de les céllules T supresores.

Regulacié de la resposta immunitaria: tolerancia

Autoregulacié com a propietat essencial del Sl. Mecanismes de regulacié: tolerancia immunologica.
Tolerancia T: central i periférica. Delecié clonal, anérgia, mecanismes supressors. Utilitzacié d’animals
transgénics en l'estudi de tolerancia. Tolerancia a antigens periférics. Possibilitats d’'induir tolerancia.
Tolerancia B: central i periférica.

Past 5 - LA RESPOSTA IMMUNITARIA ALS PATOGENS
Immunitat a bacteris i parasits

Caracteristiques generals de la immunitat a microorganismes. Immunitat a bacteris extracel-lulars.
Resposta innata. Resposta especifica. Immunopatologia. Mecanismes d’evasi6. Bacteris intracel-lulars.
Resposta immunitaria innata. Resposta especifica: resposta cellular. Mecanismes d’evasio.
Immunopatologia. Mycobacterium tuberculosis. Immunitat a parasits. Mecanismes efectors de la resposta
immunitaria innata i adaptativa. Immunopatologia. Mecanismes d’evasid dels parasits. Malaria.

Immunitat a virus

Localitzacié dels patogens i nivell d’equilibri. Fases de la infeccié viral i resposta. Elements de la
immunitat anti-viral. Accions dels IFNs. Accions de les célllules NK. Resposta citotoxica. Fases
d’actuacio dels mecanismes d'immunitat anti-viral. Cicle minim del patdogen. Mecanismes virals d’evasio
de la resposta. Poxvirus. Mecanismes d’inhibicio de la via endocitica. Immunopatologia viral. Vacunes.
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SECCIO 2. IMMUNOPATOLOGIA

Monitoritzacié de la resposta immunitaria. Métodes de deteccié i analisi de resposta

Estudis estructurals i de fenotip. Estudis de la funcidé cel.lular. Separacid de poblacions cel-lulars:
separacié mitjangant anticossos conjugats amb boles magnetiques o fluorocroms (sorting). Proliferacio
cellular: mesura de la funcionalitat de les cel-lules T CD4+. Citotoxicitat cel-lular: mesura funcional de les
celllules T CD8+. ELISA, Elispot i PCR (PCR a temps real): produccié de citocines. Avaluacié de la
resposta humoral. Complement. Inflamacié.

Immunopatologia: Hipersensibilitat, Immunodeficiéncies, Autoimmunitat

Tipus de reaccions d’hipersensibilitat. Tipus I: Atopia. Propietats i nivells d’'IgE. Proves cliniques
d’'al-lergia, base immunolodgica. Hiposensibilitzacié. Tipus [/l. Reaccions transfussionals, malaltia
hemolitica del nou nat. Tipus /ll. Models experimentals de lesions per complexos immunes. Reaccio
d’Arthus. Deteccid d’immunocomplexos (IC). Tipus V. Hipersensibilitat retardada. Formacié de
granulomes.

Autoimmunitat: Tolerancia i autoimmunitat. L’espectre de les malalties autoimmunitaries. Malalties
autoimmunitaries: sistemiques, organ-especifiques. Mecanismes d’autoimmunitat. Exemples. Técniques
experimentals: deteccié d’autoanticossos.

Immunodeficiéncies. Immunodeficiéncies congénites o adquirides. Mecanismes causants
d'immunodeficiéncies: infeccions, malnutricio, farmacs, toxines, radiacié. Sindrome d’Immuno Deficiéncia
Adquirida (SIDA).

AVALUACIO:

Examen: 50 preguntes tipus test amb un minim de 5 preguntes de practiques

Les practiques son obligatories.

Els repetidors no han de fer les practiques pero tenen dret a fer-les. Qui no les vulgui fer ha de contactar
el Dr. Ifaki Alvarez (inaki.alvarez@uab.es) o] la Dra. Pilar Armengol
(mparmengol.liradbst.germanstrias@gencat.net) per a I'elaboracié de la llista definitiva. Els que no ho
facin es trobaran amb un “no presentat” a 'examen final.
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