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Curso 93/94

INMUNOLOGIA BASICA

INTRODUCCION

1. Introduccién histérica. Conceptos generales.

Inmunidad innata o natural e inmunidad adquirida. Enumeracién de los elementos, moleculares,
celulares y anatémicos del sistema inmune. El sistema linfoide. Propiedades de los elementos
bdsicos de la respuesta inmune: el antigeno, los anticuerpos, el complemento y las células. Concepto
de clonalidad y de seleccion clonal.

2. Inmunidad natural.

Concepto, sus principales elementos determinantes: Barreras fisicas y quimicas. Papel de los
fagocitos. Complemento, lisozima, lactoferrina, interferones. Patologia por defecto de los
mecanismos de inmunidad natural: ejemplo de la enfermedad granulomatosa cronica. Exploracion de
la funcién fagocitaria, tests de fagocitosis, NBT, quemiluminiscencia.

MOLECULAS DEL SISTEMA INMUNE.

3. Inmunoglobulinas I.

Genes de de las inmunoglobulinas y los polipéptidos codificados por estos. Dominios. Cadenas L y
H. Generacion de la diversidad de anticuerpos: reordenamiento genético. Variabilidad de juncién.
Mutaciones somadticas. Clases y subclases de Ig. Alotipos e idiotipos de las Ig. Concepto y tamano
del repertorio B.

4. Inmunoglobulinas Il

Funciones de la porcion Fc en las diterentes clases de inmunoglobulinas. Receptores de 1gG, IgM
y IgE. Bases celulares y anatomicas de la produccion de anticuerpos. La reaccién antigeno
anticuerpo desde el punto de vista quimico: conceptos de afinidad, avidez y especificidad.
Reactividad cruzada. Importancia de las caracteristicas del antigeno. Héptenos. Superantigenos.

5. Complemento.

Via clasica de activacion del complemento. Inmunoadherencia. Propiedades biolégicas de C3a'y
C5a. Formacion de complejo de ataque. La via alterna de activacidn. Déficits congénitos de
complemento y sus consecuencias. Polimorfismo de los factores del complemento y su relacién con
el sistema mayor de histocompatibilidad: complotipos.

6. Citocinas.

Concepto, bioquimica, y acciones paracrinas y autocrinas. IFN-a, -8 y -y. TNF-a y LT. IL-1, IL-
2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8 y factores de crecimiento hematopoyético. Origen, principales
acciones locales y sistémicas. Otros mediadores : las prostaglandinas y TGF-.

7. Receptor de la célula T

TCR1 y TCR2. Genes de las cadenas o y 3, reordenamiento génico. Similitudes y diferencias con
la generacion de diversidad de las Igs. El complejo CD3. Genes de las cadenas y y 8. Bases
celulares de la generacion de diversidad del TCR. Repertorio de las células T.

8. Complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) I.



Polimortismo a nivel serolégico, celular y genético. Funciones de las proteinas HLA de clase I y de
clase II. Base molecular de dichas funciones. Alorreactividad. Distribucidn celular de las moléculas
de clase I de clase II.

9. Complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) II.

Concepto de genes de Inmuno respuesta (Ir) y su relacidn con los genes del MHC. Filogenia de las
moléculas de la superfamilia de inmunoglobulinas. Posibles ventajas del polimorfismo. HLA y
trasplante. Tipaje HLA. Asociacion de HLA y enfermedad, posibles mecanismos. Otras aspectos
del sistema HLLA: estudios antropoldgicos y forenses.

10. Otras proteinas importantes para el sistema inmune:

CR1, CR2, CR3, moléculas de adhesion: LFA-1, ICAM-1, LFA-3, VLA, VCAM. Agrupacién de
las glicoproteinas de membrana en familias: superfamilia de las Ig, familia de las integrinas y las
selectinas. Los "clusters de diferenciacion” funciones de CD4, CD§, CD2, CD25, CD45.

CELULAS DEL SISTEMA INMUNE

11. Linfocitos B.

Ontogenia y fisiologia. Relacion con los otras células del sistema hematopoyético. Sefiales de
activacion y diferenciacién y cambio de isotipo. Relacién con la patologia de la células B: linfomas,
leucemias, plasmocitomas y enfermedades de cadenas pesadas. Efectos del virus de Epstein Barr
sobre las células B.

12. El linfocito T, I.

Ontogenia y funciones. Subpoblaciones CD4+, CD8+ y dobles negativas. TCR1 y TCR2.
Activacion de los linfocitos T. La interacciéon TCR, MHC y moléculas accesorias. Concepto de
restriccion genética. Comparacion con el reconocimiento por células B.

13. El linfocito T, II.

Marcadores de activacion de los linfocitos T: IL2R, Clase II, TfR, 4F2. Seleccion timica, expansion
clonal, células T de memoria. Patologias de las c€lulas T, linfomas y leucemias. Células NK,
concepto de c€lulas LAK. Perforinas y otros mecanismos efectores de las células citotoxicas. Las
células T en el AIDS. HTLV-1.

14. Otros células del sistema inmune.
Los macréfagos y las células dendriticas: variedades segin su localizacion anatémica caracteristicas
funcionales y marcadores. Los mastocitos. El endotelio, permeabilidad, activacidn.

ORGANIZACION DE LA RESPUESTA INMUNE

15. Organizacion de la respuesta inmune normal.

Presentacion: requerimientos, senales accesorias. Expansion clonal y su regulacién. Interaccion B-
T, caracteristicas de los epitopos reconocidos. Células Th o ayudadoras y Ts o supresoras. Thl y
Th2. Células de memoria. Linfocina involucradas. Factores ayudadores y supresores especificos
postulados: evidencia. Mecanismos efectores. Determinantes y niveles de regulacién de la respuesta
la funcidn de las moléculas HLA, repertorio, feedback, células supresoras, malla idiotipo anti-
idiotipo.

16. Propiedades de la respuesta inmune normal.

Especificidad memoria y tolerancia a lo propio. Mecanismos de tolerancia. Tolerancia T. Deleccion
clonal, anergia, mecanismos supresores. El caso de la tolerancia a antigenos periféricos.
Posibilidades de inducir tolerancia. Tolerancia B.

17. Relaciéon anatomia-funcion en el sistema inmune.
Areas funcionales del timo y las hormonas timicas. Areas de los ganglios linféticos, foliculo
primario, centro germinal, la vena de endotelio alto. El bazo. El sistema linfoide asociado a



mucosas (MALT). Tréfico linfocitario, concepto de "homing". Los macréfagos tisulares
especializados, células dendriticas y mastocitos.

18. Filogenia y ontogenia del sistema inmune.

El sistema inmune del feto y del recién nacido. Mecanismos de formacién de los repertorios de
células B y T. Concepto de "network” o malla de idiotipos anti-idiotipos. Ideas actuales sobre la
seleccion timica. Hormonas timicas.

19. Metodologia experimental en inmunologia (I).

La reaccién antigeno y anticuerpos. Reacciones de precipitaciéon y aglutinacion. Fijacién de
complemento. Inmunohistoquimica. ELLISA. Western blotting. Anticuerpos monoclonales.
Aplicaciones de los anticuerpos monoclonales al estudio de la respuesta inmune.
Inmunoprecipitacion. :

20. Metodologia experimental en inmunologia (ll).

Monitorizacién de la respuesta celular: proliferacion, produccién de citocinas y citotoxicidad.
Clonaje T y estudios de frecuencia de precursores. Estudios moleculares a nivel genémico: HLA y
reordenamiento de Ig y TCR. Uso de segmentos variables y juncién. Aplicacion de las técnicas
moleculares al estudio fenotipico: Northern y RT-PCR.

21. Hipersensibilidad, concepto y tipo | y I

Diferencias entre enfermedades por hipersensibilidad y por autoinmunidad. Tipos de reacciones de
hipersensibilidad. Hipersensibilidad tipo 1. Definicién. Atopia. Propiedades y niveles de IgE.
Genética de la respuesta al€rgica. Bases moleculares y bioquimicas de la respuesta alérgica.

Receptores Fce. Pruebas clinicas de alergia, base inmunolégica. Hiposensibilizacion.

Definicién. Ejemplos: reacciones transfusionales, enfermedad hemolitica del recién nacido. Anemias
hemoliticas autoinmunes. Reacciones contra la membrana basal del glomérulo renal. Miastenia
gravis. Posibles terapéuticas. Hipersensibilidad tipo V. Enfermedades por anticuerpos anti-receptor:
anticuerpos bloqueantes y estimulantes.

22. Hipersensibilidad tipo Il IV y V.

Definicion. Modelos experimentales de lesiones por complejos inmunes. Tipos de complejos
inmunes. Reaccion de Arthus. Deteccidn de complejos inmunes. Ejemplos de enfermedades
producidas por complejos inmunes: las vasculitis asociadas al virus de la hepatitis B.
Definicién. Hipersensibilidad por contacto. Hipersensibilidad con formacion de granulomas.
Enfermedades que cursan con hipersensibilidad retardada: tuberculosis, lepra. esquistosomiasis.

23. Inmunidad frente a virus.
Papel de los anticuerpos, las c€lulas citotdxicas y los interferones. Mecanismos viricos de escape de
la respuesta inmune: inmunosupresion, mimetismo, deriva genética y mutacion. El caso del HIV-1.

24. Inmunidad frente a bacterias, hongos y parasitos.

Papel de la pared de las c€lulas bacterianas. Adyuvanticidad. Superantigenos y heat shock protein.
Papel del complemento. Papel del anticuerpo. Interaccién con los fagocitos.

Mecanismos de resistencia a los hongos y levaduras. Inmunidad a pardsitos el problema de
variacion antigénica. El problema de la vacuna anti-malaria. Tripanosomiasis y enfermedad
autoinmune. Consecuencias inmunopatologicas de las infecciones crénicas por parasitos.

25. Autoinmunidad.

Concepto. Tipos de enfermedades autoinmunes Organo-especificas y no organo-especificas.
Etiologia: factores genéticos y ambientales. Hipdtesis patogénicas. Mecanismos de dafio tisular en
las enfermedades autoinmunes. Principales enfermedades autoinmunes organo-especificas.
Enfermedades autoinmunes no drgano-especificas. Peculiaridades patogénicas. Autoinmunidad y
HLA. Deteccion de la autoinmunidad en el laboratorio.

26. Inmunoterapia e inmunosupresion
Mecanismos de accién de los corticoides, los citostdticos y la Ciclosporina A. Suero anti-linfocitico
y Monoclonales. Otras formas de inmunosupresion: prevencion de la enfermedad hemolitica del



recién nacido. Administracién de Ig endovenosas. Inmunoterapia experimental en enfermedades
autoinmunes.

27. Inmunidad frente a tumores.

Concepto y espectro de respuestas anti-tumorales. Respuesta T. Inmunidad natural. Respuestas
celulares in situ. Antigenos tumorales, especificos, oncofetales. Antigenos HLLA en los tumores.
Expresion de molécula de adhesion. Mecanismos de escape tumoral. Terapia con células LAK.

28. Trasplante

Papel de los antigenos de histocompatibilidad mayores y menores. Tipos de rechazo. Principales
aplicaciones del trasplante de 6rganos y tejidos. Problemas que presenta. Inmunoterapia.
Enfermedad injerto frente a huésped.

29. Inmunodeficiencias.

Generalidades. Hipogammaglobulinemia ligada al sexo. Aplasia timica. Inmunodeficiencia
combinada severa. Inmunodeficiencia con déficit de adenosina deaminasa. "Bare tymphocyte
syndrome", déficit de CD3 Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida (SIDA). Inmunodeficiencias
adquirida comiin variable. Inmunodeficiencia en las enfermedades infecciosas, neoplasicas y de la
malrtricion. Déficits de funcidn fagocitica. Modelos animales los ratones nude y scid.



PROGRAMA PRACTICAS INMUNOLOGIA: BIOLOGIA'Y BIOQUIMICA

Planificacion 1993

DIA: 1

Inmunizar conejos NZ con RBSA

Separar en condiciones de esterilidad linfocitos de sangre
periferica mediante gradiente de densidad.

Lavado en PBS, contaje y determinacién de wviabilidad con azul
tripan. Preparar alicuotas de 0,5x106 para tinciones y de 2x106 para
cultivao.

Tincidén IFL mediante anticuerpos anti Ig, anti-CD19, CD3, CD4 vy
CD8.

Poner en cultivo con lectinas dos o tres frascos de cultivo.

Demostracidédn de la actividad anticuerpo de las gammaglobuinas:
Precipitar antisuero con sulfato amonico. Centrifugar y dializar
fracciones.

Determinacién de la actividad anticuerpo en el antisuero mediante
la técnica de Quchterlony.-

DIA: 3

Leer el Ouchterlony.

Determinar la concentracidn proteica de las fracciones dializadas
en el espectofotdmetro y ajustar a 1 mgr/ml. Ouchterlony con las
fracciones dializadas. Separacién de IgG por cromatografia
intercambio iénico. Determinacidédn de concentracién de proteinas en
fracciones de eluido. Pool de fracciones y dializar.

DIA 4:

Leer Ouchterlony fracciones dializadas.,

Dosific de Igs por técnica de Mancini en antisuero total, en
fracciones de precipitacion con sales y en eluido de cromatografia.
Hemaglutinacidén pasiva inversa (Tg) y aglutinacién del latex.

DIA 5:

Contaje y viabilidad de los linfocitos cultivados desde el dia 1.
Tincion con 1g, CD3, CD4, CD8 y marcadores de activacidn: IL2R y
DR. Observacidén al microscopia de fluorescencia. Recoger vy
alicuotar sobrenadantes cultivos.

DIA 6:

Determinacion de la respuesta del conejo a la BSA.

Separar suero. Activar placas de ELISA y efectuar la determinacion
de actividad anti BSA. Lectura de las placas. Calculo del titulo.
Comparacién antisuero patrén.

DIN 7.

Electroforesis de suero humano normal en agarosa por duplicado,
transferencia a membrana de nitrocelulosa y otra placa para
inmunocelectroforesis



DIA 8:
Inmunodeteccion con anti IgG y anti HSA. Revelado e interpretaciédn.
Tefiido de la inmunoelectroforesis e interpretacidn.

DIA 9.

Immunoperoxidasa e inmunofluorescencia en cortes criostaticos vy
extensiones celulares.

Identificacion de areas B y T de un ganglioc mediante tincion con
con anti-CD19 y anti-CD3. Observacién al microscopio.

DIA 10.

Completar experimentos de inmunohistoguimica.

Visita wunidad de <citometria de flujo y cuantificacién
subpoblaciones linfocitarias (HUGTP) .

Discusién, interpretaciédn y comparacidn de resultados.
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Hudson, L. y Hay. F.(Ed). Practical Immunology, 3%¢ Edition,
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Weir, D.M. (Ed). Handbook of Experimental Immunology. Balckwell
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Thompson, T.A. (Ed). Laboratory Investigations of Immunological
Disorders. Clinics in Immunology and Allergy, 5 (3) 1985.

Revisiones
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Science

Cell

Proceedings of the National Academy of Science,
Journal of Immunclogy

Journal of Experimental Medicine
European Journal of Immunology

Clinical Experimental Immunology
Immunology

Clinical Immunology and Immunopathology
Molecular Immunology

Immunogenetics

Usa



AL

Universitat Autorioma de Barcelona

Departament de Biologia tels. 5811331 y
Cel.lular i Fisiologia 4651200x 346 & 357

Unitat d'Immunologia

Asignatura Inmunologia para la Licenciatura de Biologia

Profesorado: -
Ricardo Pujol Borrell, Prof. Titular (plena), Jefe de la Unidad.
Paz Martinez Ramirez,Prof. Titular (exclusiva).

Dolores Jaraquemada Pére:z de Guzméan, Prof.Titular (exclusiva).

Evaluacién:

Tedrica: cuestionarios de respuestas multiples y preguntas cortas
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obligatorias. Se incluiran en el examen teorico, dos preguntas

cortas o problemas derivados de las practicas.



