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1. El Sistema Inmune: Introduccién

Definicidn: sistema responsable de la defensa del organismo frente a los insultos e
intentos de invasion por micro-organismos de orden filogénico inferior.

Hitos histdricos:
Elementos del sistema Inmune:

Qrgangs: Médula ésea (higado en el feto), timo, ganglios linfaticos, MALT, BALT, pool
circulante, SRE, cels dendritica e histiocitos

Células: linfocitos B y T, cels. NK, monocitos, macréfagos, cels. dendriticas,
polimorfonucleares, cels. endoteliales.

Moléculas:
Variables/clonales : Igs y TCR.
Con variacién alélica: HLA y C.

Constantes: Complemento, citoquinas, moleculas de adhesion, receptores Fc y
citoquinas. '

Adaptativa, especifica, dotada de memoria,con capacidad de distinguir lo propio de lo
ajeno variable segun el individuo, mas lenta, filogenicamente posterior.

Conceptos
Inmunogeno.
Antigeno.
Hapteno.

Determinantes de la inmunogenicidad:
via,

adyuvantes

continuidad.

Hipétesis de la seleccién clonal



2. INMUNIDAD NATURAL O INNATA

Definicién: Esta presente desde el nacimiento, incluye numerosos
elementos, carece de memoria, es similar en todos los individuos de la

especie:

Barreras fisicas y quimicas:
Capa cornea de la piel, pH y moco en las mucosas. Epitelio ciliado.

Lisozima: localizacién, funciones
Proteina C reactiva
Via alterna del complemento

Sistema fagocitico

Fagocitosis por polimorfonucleares neutréfilos y macréfagos
Fagocitos especializados y del sistema reticulo endotelial

Otros sistemas:

Interferones: alfa y beta: genes, moleculas, receptores, estimulos,
acciones antivirales y antimitégeniccas

IFN-gamma: acciones antiviral e inmunomoduladora

IL6 o IFN-B2
cels NK: fenotipo, actividad, regulacién

Consecuencias de los fallos de la inmunidad natural: inmunodeficiencias

por agranulocitosis, defectos de fagocitosis, quimiotaxis y de la
produccidn de radicales libres. Formas de valorar el la funcién de la
fagocitaria no inmune

Perspectiva filégenica y ontogénica

3. INMUNOGLOBINAS (ig) |

Introduccién
- Nomenclatura: Anticuerpos (Ac). Antisueros. yglobulinas.

- Mediadores de inmunidad humoral : Secrecién por linfocitos B. Forma
secretora. Forma ligada a membrana (Receptores de células B).

- Utilizacién de células de mieloma para produccion de anticuerpos.

Estructura molecular
- Fragmentos obtenidos por hidrolisis enzimatica Fab y Fc

- Caﬂenas pesadas (H) y cadenas ligeras (L) de Ig . Pesos moleculares
» Secuencias de L. Kappa (x) y lambda (1).
* Secuencias de H: y, a u, 8, e . Definicién de clases y subclases de Ig

- Dominios estructurales . Region constante (C), regién variable (V) . Funciones.
Superfamilia de la inmunoglobulinas: Comparacién de sus estructuras
tridimensionales. Modelos moleculares.

- Determinantes antigénicos:
* Isotopos- Especie y subclase
* Alotipos- Diferencias alélicas
* ldiotipos- VH-V- Regi6n hipervariable: CDR (Complementary
determining region)

Propledades y actividades biolégicas de las clases y subclases de
Ig

- Opsonizacién

- Neutralizacién

- Fijacién de Complemento

- Citotoxicidad mediada por anticuerpos
- Funciones via receptores de Fc.



4 INMUNOGLOBULINAS (ig) Il

Interacciones antigeno (Ag) -anticuerpo (Ac)
- Concepto de determinante antigénico. Antigenicidad. Hapteno
- Valencia de la Ig. Afinidad de la unién Ag-Ac. Tipos de enlace.
- Avidez del antisuero. Reactividad cruzada.

- Amplia aplicabilidad de la union Ag-Ac en diagnéstico

Organizacién y expresiéon de los genes de las Ig
- Recombinacién de los genes de las cadenas L: V-J
- Recombinacién de los genes de las cadenas H : V-D-J

- Expresién génica de las Ig
* |g de membrana. Ig secretada
+ Cambio de clase de Ig ("switching”)
. Elim{eneiacién del linfocito B. Recombinacién génica. Procesamiento

- Generacién de diversidad ;
*Muttiples segmentos génicos (V) de la linea germinal
*Recombinaciones VJ y VDJ
*Imprecisiones de las recombinaciones
*Mutaciones somaticas
*Combinacién H-L

5. COMPLEMENTO

Introduccion

- Esquema general. Funciones. Presentacion de las dos vias de activacion.
Papel central de C3

- Via comun: complejo de ataque a membrana

Via clésica
- Activacién de C1. Asociacion con el complejo Ag-Ac. Activacién de C4.

Activacién de C2- C3 convertasa. Ruptura de C3: C3a y C3b; funciones
biologicas.

Via alternativa
- Aclivacién. Factores implicados en generacion de C3b. Complejos
C3bB/C3bBb (C3 convertasa). Amplificacion.

Complejo de ataque a membrana
- Formacién del complejo C5b-8 en membrana plasmatica.

- Polimerizacién de C9 y formacién de canales transmembrana

Regulacion del sistema de complemento

- Proteinas reguladoras y nivel de actuacion: (via clasica, alternativa, complejo
de ataque).

Receptores para fragmentos del complemento

- CR1 (Complement receptor 1 ). CR2. CR3. CR4. Receptores para C3a, C3a,
C4a, Cba.

Actividades biloldgicas de los componentes del complemento

-= Analfilotoximas y respuestas inflamatorias
- Citolisis mediada por complemento
- Opsonizacién /Fagocitosis de microorganismos
- Solubilizacién de complejos inmunes

Deficlencias del complemento



6. CITOCINAS

Introduccién

- Nomenclatura y propiedades: Citocinas (Citoquinas). Linfocinas. Monocinas.
Interleucinas.

Estructura y funciéon de citocinas

- Mediadores de inmunidad natural
« Interferon tipo 1 (IFN-I). Receptor de IL-1
« Factor de necrosis tumoral (TNF)
* Interleucina-1 (IL-1)
* Interleucina-6 (IL-6)
« Familia de interleucina-8 (IL-8)

- Reguladores de activacién, crecimiento y diferenciacién de linfocitos:
« Interleucina 2 (IL-2). Receptor de IL-2
* Interleucina-4 (IL-4)
+ Factor de crecimiento transformante -p

- Activadores de células inflamatorias
* Interferon gamma (IFN-y)
« Linfotoxina (LT) a
* Interleucina-5 (IL-5)
« Factor inhibitorio de la migracién (MIF)

- Estimuladores de hematopoyesis
« Interleucina-3 (IL-3)
= Factor de estimulacién de granulocitos- monocitos
» Factor de estimulacién de monocitos-macréfagos
* Interleucina-7 (IL7)

Papel de las citocinas en la activacién de linfocitos
- Activacion de linfocitos B

- Activacion de linfocitos T

Papel de las citocinas en la respuesta inflamatoria

7. RECEPTOR DE CELULA T (TcR)

Introduccién

Especificidad. Reconocimiento del antigeno y de MHC. Homologia con
inmunoglobulinas (lg)

Estructura bloquimica del receptor
- Receptor a B (xp- TcR) Estructura y funcién de reconocimiento

- Receptor y0 ( ¥8-TcR) Diferencias de estructura y funcion respecto a afi.-TcR

- Distribucién de of y ¥6 TcRs

Complejo CD3

- Componentes y funciones. Asociacién con TcR
Organizacién y recombinacién de los genes de TcR

- Familia multigénica. Organizacién de los genes para las cadenas a, B, v,

- Recombinacién de los genes que codifican para la region variable.

- Generacién de diversidad de los TcR. Comparacion con diversidad de Ig



8. COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC) I.
* Descripcién de la regién de clase |.

- Introduccién. ’ = Loci "clasicos” de clase I: HLA-A, B, C
= Genes "no clasicos™: HLA-E, H, G, F
= Definicion del MHC = Caracteristicas de los genes de clase |,
= Definicion de antigenos de Histocompatibilidad = Regulacion de la expresion de los genes de clase |
* Historia
» Funcidn de las moléculas del MHC + Region intermedia o region de clase II.
» Concepto de restriccion = Descripcion de los genes que la componen

= Posible relevancia inmunoldgica
- Proteinas codificadas en el MHC

» Estructura de las moléculas de MHC de clase I.
= Estructura tridimensional de las moléculas MHC de clase |.
= Caracteristicas de los péplidos antigénicos que se unen a MHC
de clase |.
= Estructura de las moléculas de MHC de clase |I.
= Eslructura tridimensional de las moléculas de clase II.
= Caracteristicas de los péptidos antigénicos que se unen a MHC
de clase Il

- Organizacién genética del MHC.

* Localizacion.
» Mapa del MHC humano (HLA).
* Definicién de haplotipo.

« Descripcion de la regién de clase II.
= Subregiones HLA-DR, DP, DQ
~ HLA-DNA y DOB
= Caracteristicas de los genes de clase |l.
= Regulaci6n de la expresién de los genes de clase II.
= Genes asociados: TAP y LPR
= Otros genes no clasicos localizados en la region de clase



9. COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD (MHC) IL
- Funclién de las moléculas del MHC: bases moleculares

» Caracieristicas diferenciales de las moléculas de MHC de clase | y II

- Procesos fundamentales en los que intervienen las moléculas de MHC

- Via biosintética de MHC de clase | y de clase |l. Via/s da procesamiemo en que
estan involucradas

- Productos del MHC: ANTIGENOS HLA

- Deteccion de antigenos HLA: tipaje.
= Concepto de tipaje. Serologia. "Genotyping™ Tipaje celular Cultivo mixto
de linfocitos. Crossmatch
= Distribucién celular de los antigenos HLA
= Aloreactividad. HLA y trasplante. Otros usos del tipaje HLA

* Evolucion del MHC.
= Definicién del polimorfismo
~ Ventajas del polimorlismo
= Polimorfismo genético, seroldgico y celular
= Conceplos de alelo, genotipo, haplotipo, haplotipos extendidos
= Desequilibrio de ligamiento
- Estudios de genética de poblaciones: calculo de fecuencias génicas y
frecuencias fenolipicas
= Distribucién de frecuencias de alelos HLA en distintas poblaciones

- HLA y enfermedad. Genes IR

- Asociacién de HLA y enfermedades
= Hipdlesis sobre la asociacion HLA y enfermedad
= Enfermedades asociadas a HLA clase |
= Enfermedades asociadas a HLA clase Il
- HLA y Autoinmunidad
« Defectos funcionales del MHC. Genes Ir
- HLA y transplante. Grafl-versus-host disease. Rechazo y autoinmunidad ‘

10. OTRAS PROTEINAS DEL SISTEMA INMUNE

Introduccioén

- Antigenos CD (cluster de diferenciacién). Definicion, marcadores celulares

CD4 y CD8: Moléculas accesorias
- Estructura y funcion de CD4. Afinidad: MHC Il
- Estructura y funcién de CDB8: Afinidad: MHC |

Otras moléculas accesorias

- Molécula de adhesién (Superfamilia de las Ig) : CD2. Ligando LFA-3
(leukocyte function -associated antigen-3)

- Molécula de adhesién (superfamilia de las integrinas): LFA-1. Ligando
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), ICAM-2, VLA4 (-Fibronectina,
VCAM-1); VLAS (-Fibronectina ); VLAG (-laminina)

-*Homing receptors™ de los linfocitos. Unidn con moléculas de adhesion de
las vénulas del endotelio alto (HEV). Papel en la recirculacion de los infocitos

- CD45: Estructura y luncién



11. LINFOCITOS T ()
- Definiclién, marcadores y morfologia

» Relacidn con otras celulas del sistema hematopoyético
+ Funciones de los linfocitos T

- Ontogenia y maduracién de los linfocitos T.

« Estadios de diferenciacion de las células precursoras T

« Antigenos de diferenciacién expresados durante la ontogenia T
*» Maduracién de los linfocitos T

+ Selecci6n timica: seleccion positiva y seleccion negativa

» Migracidn a periferia

- Los linfocitos T en la periferia

+ Expansién clonal, células T de memoria.

» Subpoblaciones T: CD4+, CD8+ y dobles negalivas.
+TCR1y TCR2

» Células efectoras: T helper, citotdxicas, DTH, supresoras

- Actlvacién de los linfocitos T

» Marcadores de activacion de los linfocitos T: IL2R, Clase Il, TR, 4F2.

« Sefales de aclivacion intracelulares; Ca++, P, fosforilacion

» Expresién de genes de aclivacién: oncogenes, citoquinas, receptores
* Proliferacion de células T

» Ensayos de activacidn y proliferacion de los linfocitos T

12 LINFOCITOS T ()

. Reconocimiento de antigeno por linfocitos T
« Moléculas accesoras de los linfocitos T
. La interaccién TCR, MHC y moléculas accesorias
- Concepto de restriccién genética
- Comparacion con el reconocimiento por células B.
« Distintas vias de procesamiento de antigeno para el reconocimiento T

- Mecanismos efectores de células T
- Linfocitos T CD4+
= Células efectoras de DTH
« Células citotéxicas: perforinas y otros mecanismos efectores
= Células supresoras

- Patologia de la células T
» Tumores de células T: linfomas, leucemias
* Inmunodeficiencias de las células T
* Las células T en el AIDS. HTLV-1



13. LINFOCITOS B Y OTRAS CELULAS DEL SISTEMA INMUNE = Los macrdfagos: definicion.
- Localizacion anatdmica: caracteristicas funcionales y marcadores

= Las células dendriticas; definicién.

- Definicién, marcadores y morfologia
- Localizacién anatémica, caracteristicas funcionales y marcadores

» Relacién con otras células del sistema hematopoyético
* Las células NK

= Definicidon de natural killer cells.

- Ontogenla de los linfocitos B
= Células LAK

« Estadios de dilerenciacién de las células precursoras B
* Antigenos de diferanciacién expresados durante Ia ontogenia B
+ Subpoblaciones de linfocitos B

 Los mastocitos

- Maduracién y activacién de los linfocitos B

« Estadios de maduracién de los linfocitos B

+ Cambios morfoldgicos asociados con la activacion

+ Antigenos de diferenciacién expresados durante la maduracién y aclivacion B
* Ensayos de activacién de los linfocitos B

+ Citoquinas que regulan la activacidn y diferenciacién de células B

- Expresién de Inmunoglobullnas
= Secrecién de Ig
* Isotype switching
* Exclusién alélica
* Regulacion de la expresién de genes de Ig
- Patologfa de la células B
* Tumores de células B: linfomas, leucemias, plasmocitomas
* Inmunodeficiencias de las células B ;
» Efectos del virus de Epstein Barr sobre las células B. '

- Otras células del sistema Inmune.

» Células presentadoras de antigeno



14. ORGANIZACION DE LA RESPUESTA INMUNE NORMAL

- Introduccién: esquema de la respuesta inmune
- Procesamiento y presentacién de antigeno

= Diferentes vias de procesamiento
- exdgena
- endégena
- excepciones: nuevas vias
= Presentacién y reconocimiento de antigeno
- requerimientos
- moléculas accesorias
- segundas sefales
=~ Interaccién B-T: Presentacién por células B
- caracteristicas de los epitopos Ty B
= Expansion clonal y su regulacion: células memoria

- Citoquinas
= mediadores de los distintos pasos de la respuesta inmune

- Mecanismos efectores de la respuesta Inmune

~ Células Th o ayudadoras

- Th1 y Th2. Linfoquinas involucradas
= Células Ts o supresoras

- Factores supresores
~ Células citotdxicas

- Mecanismos efectores

15. REGULACION DE LA RESPUESTA INMUNE NORMAL

- Propledades de la respuesta inmune especifica

= Definicién de especificidad, memoria y tolerancia a lo propio

- Regulacién de la respuesta Inmune

= Funcién de las citoquinas

= Funcién de las moléculas HLA
=~ Reperiorio

= Feedback

= Células supresoras

= Malla idiotipo anti-idiotipo.

- Propiedades de la tolerancia inmunolégica
- especifica, adquirida, inducible
= Caracteristicas de la tolerancia Ty B

- Mecanismos de tolerancia

=~ Deleccién clonal

= Anergia

~ Mecanismos supresores

~ Apoptosis 0 muerte programada

= El caso de la tolerancia a antigenos periféricos
- Poslibilidades de Inducir tolerancia

- Formas tolerogénicas de antigenos

- Dosis tolerogénicas de antigenos
- Induccidn de tolerancia con superantigenos



16. RELACION ANATOMIA-FUNCION EN EL SISTEMA INMUNE

Timo: Corteza, yuncién cortico medular y medula timica.

Principales tipos celulares presentes en timo y su funcién.

Cronologia de la colonizacion timica.

Experimentos con quimeras demuestran el papel de las células dendrilicas.
Experimentos en animales transgénicos demuestran la deleccion clonal
Efecto de la timectomia en el animal inmaduro y adulto.

Ganglios linféticos: Areas, foliculo primario, centro germinal, la vena de
endotelio alto.

Asiento morfoldgico de la colaboracién B-T: el manto.

Proliferacién B y mutacién somatica, el centro germinal.

Memoria B, los Ics de las celulas centrofoliculares. Icosomas.

Flujo de las células a través del ganglio linfatico.

El bazo. Analogias con la los ganglios linfaticos.

Diferencias, la pulpa roja : funcién depuradora de celulas opsonizadas y
hematies envejecidos.

La supervicencia sin bazo: riesgos y medidas que se toman.

El sistema linfolde asoclado a mucosas (MALT)

Estructuras linfaticas del intestino.

Diterencias en moléculas de homing y de pérfil de produccién de citoquinas.
Localizacién de las célula productoras de IgA.

Conceplo de BALT, analogias y diferencias con el MALT.

Los macréfagos alveolares.

Sistema linfatico asociado al aparato reproductor.

Trafico linfocitario global, concepto de "homing".
Vida media y tiempos de paso de los diferentes tipos linfocitarios.

Concepto de SRE. El experimento original.
Los macréfagos tisulares especializados, células dendriticas y mastocitos

17. FILOGENIA Y ONTOGENIA DEL SISTEMA INMUNE

Filogenia

- Inmunidad en Invertebrados
+ Inmunidad humoral y complemento
= Fagocitosis
« Transplante de tejidos

- Inmunidad en Vertebrados
« Tejidos linfoides en Vertebrados inferiores
= Origen del complejo mayor de histocompatibilidad.
« Superfamilia de las inmunoglobulinas
« Citocinas primitivas
Ontogenia
- Célula madre ("stem cell") del sistema hematopoyético
- Ontogenia del linfocito B
= Células pre-B. Células plasmaticas. Células de memoria
« Marcadores de células B
« Repertorio de células B: Red idiotipo anti-idiotipo
- Ontogenia del linfocito T
» Desarrollo en el timo
* Marcadores de células T
« Seleccion de células T (seleccion negativa, seleccion positiva)
Sistema Inmunitario del feto y del recien nacido
- Respuesta de anticuerpos
- Regulacién de la produccion de anticuerpos mediante linfocitos T.
- Funcién de los linfocitos T en el feto y el recien nacido

- Funcién de los macréfagos



18. METODOLOGIA EXPERIMENTAL EN INMUNOLOGIA

Introduccion
- Deteccién de interacciones antigenos anticuerpo

- Anticuerpos policlonales y anticuerpos monoclonales

Reacciones de precipitacion
- Curva de precipitacién con antigeno soluble
- Precipitacién en geles
« Inmunodifusién simple (Mancini)
* Inmunodifusién doble (Ouchterlony)
* Inmunoelectroforesis
Reacciones de aglutinacion
- Hemaglutinacién
- Hemaglutinacién pasiva
Fijacién del Complemento
Estandarizacion del método. Elementos que participan

Inmunohistoquimica

- Marcajes fluorescentes: Inmunofluorescencia

- Marcajes con ferritina, oro coloidal : Inmunomicroscopia electrénica

Métodos de marcaje con enzimas y con Isétopos radiactivos

- ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)

- RIA (Radioimmunoassay)

Western blotting

Electroforesis. Transferencia a membranas de nitrocelulosa.

Inmunodeteccién

).

Inmunoprecipitacion : fria y con i"narcajs metabdlico readioactivo
Tecnologia de hibridomas y anticuerpos monoclonales (MAb)
- Produccién de MAbs
- Utilizacién de los MAbs. Ventajas y desventajas

- Anticuerpos quiméricos



19. METODOLOGIA EXPERIMENTAL EN INMUNOLOGIA (1),
TECNICAS CELULARES

Ensayos de funcion linfocitaria in vitro

- Aislamiento de células mononucleares
- Separacién y andlisis de poblaciones linfocitarias
- Adherencia a plastico y nylon
- Rosetas
Tratamiento con anticuerpos y complemento
Panning
Separacién inmunomagnética
- Andlisis por citometria de poblaciones no separadas
- Sorting (FACS)
- Monitonzacion de la respuesta celular: proliferacion y citotoxicidad.
MLC
- Proliferacién frente a mitégenos
Citotoxicidad NK y LAK y antigeno-especifica. ADCC
Caracterizacion de la especificidad antigénica de células T
Analisis de produccion de citoquinas
Cooperacion T-B.
Ensayos de produccion de anticuerpos por células B

- Inmortalizacion de células y clones

- Aislamiento y mantenimiento de clones de células T. estudios de
frecuencia de precursores

» Generacién de hibridomas T

* Inmontalizacién de linfocitos B mediante infeccion con EBV

. Ensayo$

de funclén linfocitaria in vivo

« Inmunosupresion in vivo

~ por irradiacion

~ por timectomia
« Deplecién de subpoblaciones linfocitanias in vivo.
« Hipersensibilidad de contacto
« Estudios de trasplante in vivo:

=~ trasplante de piel

. = médula, timo
« GVHD (graft-versus-host disease)
- Modelos animales de enfermedades humanas
« El ratén SCID



20. METODOLOGIA EXPERIMENTAL EN INMUNOLOGIA (i) -

- Estudios moleculares a nivel genémico: estudios estructurales y de
genética de poblaciones
= Southern blots

- genes que codifican proteinas relevantes. Estudis del sistema HLA

- Reordenamiento de Ig y TCR: Uso de segmentos variables y
juncién

- Estudios de regiones reguladoras

- Polimorfismo genético: RFLP -

- Aplicacién de las técnicas moleculares al estudio fenotipico

= Esludios de expresion de proteinas y su regulacién

~ Expresion diferencial de genes en distintos tejidos o estirpes celulares

= Expresion diferencial de genes en distintos estados de activacion o
diferenciacion

= Northern blots

=~ RT-PCR

= genotecas de substraccion

- Estudios funcionales

~ @xpresion de genes in vitro (transfeccion)
- expresion de genes células que no lo expresan
- inhibicién de expresién de genes (iransfeccion con anti-sense
DNA)
= @xpresion de genes in vivo (animales transgénicos)
- expresion en tejidos seleccionados: promotores especificos
- inhibicion de expresién: knock-out

= ofros estudios funcionales
- exon shutfling
- mutagénesis in vitro

- Produccién de proteinas recombinantes

- Insulina

- Factores de crecimiento

- Vacunas

- Anticuerpos recombinantes



21. Hipersensibilidad, concepto y tipo I, Il y V

Diferencias entre enfermedades por hipersensibilidad y por autoinmunidad.
Tipos de reacciones de hipersensibilidad.
Hipersensibilidad tipo 1.

Predisposicion genética. Concepto de Atopia.

Propiedades y niveles de IgE.

Bases moleculares y bioquimicas de la respuesta alérgica.
Receptores Fce.

Pruebas clinicas de alergia, base inmunoldgica.
Hiposensibilizacién.

Reacciones tipo Il

Definicién.

Ejemplos: reacciones transfusionales, enfermedad hemolitica del recién
nacido.

Anemias hemoliticas autoinmunes.

Reacciones contra la membrana basal del glomérulo renal.
Miastenia gravis.

Posibles terapéuticas.

Citotoxicidad celular dependiente de Ac.

Hipersensibilidad tipo V. Enfermedades por anticuerpos anti-receptor:
anticuerpos bloqueantes y estimulantes. -

22. Hipersensibilidad tipo I, IV y V.

Hipersensibilidad tipo I

Definicidn.

Modelos experimentales de lesiones por complejos inmunes.
Tipos de complejos inmunes.

Reaccidn de Arthus.

Deteccion de complejos inmunes.

Ejemplos de enfermedades producidas por complejos inmunes: las
vasculitis asociadas al virus de la hepatitis B.

Hipersensibilidad tipo 1V

Definicion.

Hipersensibilidad por contacto.
Hipersensibilidad con formacidn de granulomas.

Enfermedades que cursan con hipersensibilidad retardada: tuberculosis,
lepra. esquistosomiasis.

Enfermedades autoinmune e idiopaticas cuyo mecanisma lesional es de tipo
IV: esclerosis multiple, sarcoidosis



23. LA RESPUESTA INMUNE A VIRUS

Inmunidad natural. Posibles mecanismos
« Interferones
- Falta de receptores aspecificos
» Fagocitosis
« Activacion no especifica del complemento
+ Estimulacién directa de la produccién de IFN a y p por células
infectadas
= Aclivacion de las células NK

Inmunidad especifica. Respuesta humoral
» Anticuerpos: anticuerpos opsonizantes y neutralizantes
- Importancia de la respuesta humoral
» Vacunas que inducen una respuesta humoral

Inmunidad especifica. Respuesta celular
« Caracleristicas y requerimientos de la respuesta T
» Células T virus-especificas
» Células helper CD4+: tipos de efectoras CD4+
» Células T citotéxicas CDB+: Caracteristicas.
« Células T citotéxicas CD8+: Importancia en la respuesta global
« Células T supresoras CDB+: existen realmente?

Sistemas de evasion de la respuesia inmune
+ Variabilidad antigénica
* Supresién de la respuesta inmune:
- infeccién de células inmunolégicamente activas
- Crosreactividad

- Modulacién de la expresion de clase | en celulas inlectadas

Inmunopatologia de la respuesta inmune anti-virus
= Anticuerpos
*Celulas T
+ Citoquinas

24. INMUNIDAD FRENTE A BACTERIAS

Introduccién

Respuesta inmune frente a bacterias extracelulares e intracelulares

Bacterias extracelulares
- Papel de la pared bacteriana. Clasificacién bacteriana.

- Inmunidad natural e inmunidad especifica
 Toxinas bacterianas- Superantigenos.
* Papel de los anticuerpos y del complemento
+ Papel de los macréfagos
+ Ejemplos de enfermedades
Tetanos (Clostridium tetani)
Difteria (Corynebacleria diphteriae)

Bacterias Intracelulares

- Inmunidad especifica
* Inmunidad mediada por células (CMI). Activacion de macrofagos
* Ejemplos de enfermedades
Tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis)
Meningitis (Listeria monocylogenes)
(Haemophilys influenzae)

Estrategias de evasién del sistema inmunitario por parte de las
bacterlas extracelulares e Intracelulares



INMUNIDAD FRENTE PARASITOS Y HONGOS

introduccién

Ciclos de algunos protozoos y helmintos y estadios en los que aparece
respuasta inmune.

Enfermedades mudn por protozoos
- Malaria (Plasmodium)
+ Respuesta inmune
« Evasién hacia la respuesta inmune. Variacién antigénica
« Disefio de la vacuna anti-malaria.

- Enfermedad del suefio (Irypanosoma)

Enfermedades causadas por gusanos (heimintos)
- Ascaris. Schistosoma. Respuesta inmune especifica

Enfermedades causadas por hongos

Mecanismos de respuesta en las infecciones micéticas; Grupos de hongos y
lugares de infeccion.

25. AUTOINMUNIDAD.

Concepto. Tipos de enfermedades autoinmunes Organo-especificas y no organo-
especificas.

Inmunopatologia de la Diabetes insulino-dependiente.

Inmunopatologia de las tiroiditis autoinmunes

Inmunopatologia de la esclerosis mdltiple

Inmunopatologia del lupus eritematoso diseminado

Inmunopatologia de la artritis reumatoide

Otros ejemplos de enfermedades autoinmune.

Hipdtesis patogénicas.

A nivel del antigeno. 2) A nivel de procesamiento y Dl'ﬂsﬂﬂlaCIOI"l 3) A nivel de
seleccién timica. 4) Por fallo de tolerancia periférica.

Ejemplos de autoinmunidad de causa conocida: reacciones autoinmunes a farmacos,
infecciones y neoplasias.

Mecanismos de dafio tisular en las enfermedades autoinmunes:
Autoanticuerpos, ICs, CTLs

Etiologia:
factores genéticos y amboonlalos

Autolnmunidad y HLA.

Deteccién de la autoinmunidad en el laboratorio:
Pruebas diagnésticas



26. INMUNOTERAPIA E INMUNOSUPRESION
Formas de Intervencién sobre la respuesta inmune:
Vacunas

Inmunosupresién Inespecifica:

Mecanismos de accién de los corticoides,
citostaticos y la Ciclosporina A.

Suero anti-linfocitico y Monoclonales.

Otras formas de inmunosupresion: prevencién de la enfermedad hemolitica del recién
nacido.

Potenciacién de la respuesta Inmune:

Administracién de Ig endovenosas.

Inmunoterapia experimental en enfermedades autoinmunes.
Uso de citocinas como tratamiento

Tratamiento con cels. LAK

Trasplante de medula ¢sea



