Programa d'Immunologia per a la llicenciatura de Biologiques
Curs 1994/95

Immunologia Basica

Introduccio

1. Introducci6 historica. Conceptes generals

Immunitat innata o natural i immunitat adquirida. Enumeraci6 dels elements moleculars,
cel-lulars i anatomics del sistema immune. El sistema limfoide. Propietats dels elements basics
de la resposta immune: l'antigen, els anticossos, el complement i les cel-lules. Concepte de
clonalitat i de seleccio clonal.

2. Immunitat natural

Concepte. Els seus principals elements determinats: barreres fisiques i quimiques. Paper dels
fagocits. Complement, lisozim, lactoferrina, interferons. Patologia per defecte dels
mecanismes d'immunitat natural: exemple de la malaltia granulomatosa cronica. Exploracio de
la funci6 fagocitaria, test de fagocitosi, NBT, quimioluminesceéncia.

Molécules del sistema immune

3. Immunoglobulines I

Gens de les immunoglobulines i polipeéptids codificats per aquests gens. Dominis. Cadenes L i
H. Generacio de la diversitat d'anticossos: reordenament genétic. Variabilitat de juncio.
Mutacions somatiques. Classes i subclasses d'Ig. Allotip i idiotip de les Ig. Concepte i tamany
del repertori B.

4. Immunoglobulines II

Funcions de la porcio Fc de les diferents classes d'immunoglobulines. Receptors d'IgG, IgM i
IgE. Bases cel‘lulars i anatomiques de la produccio d'anticossos. La reaccio antigen-anticos
des del punt de vista quimic: conceptes d'afinitat, avidesa i especificitat. Reactivitat creuada.
Importancia de les caracteristiques de l'antigen. Haptens. Superantigens.

5. Complement

Via classica d'activacio del complement. Inmunoadheréncia. Propietats biologiques de C3a i
C5a. Formacio del complex d'atac. La via alterna d'activaco. Deficits congénits de complement
i les seves conseqiiencies. Polimorfisme dels factors del complement i la seva relacio amb el
complex principal d'histocompatibilitat: complotipus.+++

6. Citocines+++

Concepte, bioquimica i accions paracrines i autocrines+++. IFN-ot, -B iy, TNF-ai LT. IL-1,
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8 i factors de creixement hematopoétic. Origen,
principals accions locals i sistemiques. Altres mitjancers: les prostaglandines i TGF-f.



7. Receptor de la cél-lula T

TCR1 i TCR2. Gens de les cadenes o i B, reordenament génic. Similituds i diferéncies amb la
generacio de diversitat de les Ig. El complex CD3. Gens de les cadenes v i 6. Bases cel-lulars
de la generacio6 de diversitat del TCR. Repertori de les cél-lules T.

8. El complex principal d'histocompatibilitat (MHC) I

Polimorfisme a escala serologica, cel-lular i genética. Funcions de les proteines HLA de classe
Ii de classe II. Base molecular d'aquestes funcions. Al-loreactivitat+++. Distribucio cel-lular
de les molécules de classe I i de classe II.

9. El complex principal d'histocompatibilitat (MHC) 11

Concepte de gens d'immunoresposta (Ir) i la seva relacio amb els gens del MHC. Filogenia de
les molécules de la superfamilia d'immunoglobulines. Possibles avantatges del polimorfisme.
L'HLA i el transplantament. Tipificacio HLA. Associacio de 'HLA i la malaltia, possibles
mecanismes. Altres aspectes del sistema HLA: estudis antropologics i forenses.

10. Altres proteines importants per al sistema immune

CR1, CR2, CR3, molécules d'adhesio: LFA-1, ICAM-1, LFA-3, VLA, VCAM. Agrupacio de
les glicoproteines de membrana en families: superfamilia de les Ig, familia de les integrines+++
i les selectines. Els "clusters de diferenciacio". Funcions de CD4, CD8, CD2, CD25, CD45.

Cél-lules del sistema immune

11. Els limfocits B

Ontogenia i fisiologia. Relacio amb les altres cél-lules del sistema hematopoétic. Senyals
d'activacio i diferenciacio i canvi d'isotip. Relacio amb la patologia de les cel-lules B: limfomes,
leucémies, plasmocitomes i malalties de cadenes pesants. Efectes del virus d'Epstein-Barr
sobre les cél-lules B.

12. El limfocit T. I

Ontogenia i funcions. Subpoblacions CD4+, CD8+ i dobles negatives. TCR1 1 TCR2.
Activacio dels limfocits T. La interaccio TCR, MHC i molécules accessories. Concepte de
restriccio genética. Comparacié amb el reconeixement per cel-lules B.

13. El limfocit T. 11

Marcadors d'activacio dels limfocits T: IL2R, classe II, TfR, 4F2. Seleccio timica, expansio
clonal, cél'lules T de memoria. Patologies de les cél-lules T, limfomes i leucemies. Cél-lules
NK, concepte de cel-lules LAK. Perforines+++ i altres mecanismes efectors de les cél-lules
citotoxiques. Les cel-lules T en la SIDA. HTLV-1.

14. Altres cel-lules del sistema immune
Els macrofags i les cél-lules dendritiques: varietats segons la seva localitzacio anatomica.
Caracteristiques funcionals i marcadors. Els mastocits. L'endoteli: permeabilitat i activacio.

Organitzaci6 de la resposta immune
15. Organitzaci6 de la resposta immune normal

Presentacio: requeriments, senyals accessoris. L'expansio clonal i la seva regulacio. Interaccio
B-T, caracteristiques del epitops reconeguts. Cél-lules Th o ajudants i Ts o supressores. Thl i



Th2. Céllules de memoria. Limfocines involucrades. Determinants i nivells de regulacio de la
resposta. La funci6 de les molécules HLA, repertori, feedback, cél-lules supressores, malla
idiotip-antiidiotip.

16. Propietats de la resposta immune normal

Especificitat, memoria i tolerancia a allo que és propi. Mecanismes de tolerancia. Tolerancia
T. Deleci6 clonal, anérgia, mecanismes supressors. El cas de la tolerancia als antigens
periférics. Possibilitats d'induir la tolerancia. Tolerancia B.

17. Regulaci6 anatomia-funcio en el sistema immune

Les arees funcionals del timé i les hormones timiques. Arees dels ganglis limfatics, del folicle
primari, del centre germinal i de la vena de l'endoteli alt. La melsa. El sistema limfoide associat
a les mucoses (MALT). Transit limfocitari, concepte de "homing". Els macrofags tisulars
especialitzats, les cel-lules dendritiques i els mastocits.

18. Filogénia i ontogénia del sistema immune

El sistema immune del fetus i del nounat. Mecanismes de formacio dels repertoris de cél-lules
B i T. Concepte de "network" o malla d'idiotips antiidiotips. Idees actuals sobre la seleccio
timica. Hormones timiques.

19. Metodologia experimental en immunologia (I)

La reacci6 entre l'antigen i l'anticos. Reaccions de precipitacio i d'aglutinacio. Fixacio del
complement. Immunohistoquimica. ELISA. Western blotting. Anticossos monoclonals.
Aplicacions dels anticossos monoclonals a l'estudi de la resposta immune.
Immunoprecipitacio.

20. Metodologia experimental en immunologia (IT)

Monitoritzacié de la resposta cel-lular: proliferacio, produccioé de citocines+++ i citotoxicitat.
Clonatge T i estudis de freqiiéncia de precursors. Estudis moleculars a escala genomica: HLA
i reordenament d'Ig i TCR. Us de segments variables i juncié. Aplicacio de les técniques
moleculars a I'estudi fenotipic: Northern i RT-PCR.

21. Hipersensibilitat, concepte i tipus I i II

Diferéncies entre malalties per hipersensibilitat i per autoimmunitat. Tipus de reaccions
d'hipersensibilitat. Hipersensibilitat tipus I. Definicio. Atopia. Propietats i nivells d'IgE.
Genetica de la resposta al-lérgica. Bases moleculars i bioquimiques de la resposta al-lergica.
Receptors Fce. Proves cliniques d'al-lérgia, base immunologica. Hiposensibilitzacio. Definicio.
Exemples: reaccions transfusionals, malaltia hemolitica del nounat. Anémies hemolitiques
autoimmunes. Reaccions contra la membrana basal del glomérul renal. Miasténia gravis.
Possibles terapeutiques. Hipersensibilitat de tipus V. Malalties per anticossos antireceptor:
anticossos bloquejants i estimulants.

22. Hipersensibilitat de tipus III, IVi V

Definici6. Models experimentals de lesions per complexos immunes. Tipus de complexos
immunes. Reaccio d'Arthus. Deteccio de complexes immunes. Exemples de malalties
produides per complexos immunes: les vasculitis associades al virus de I'hepatitis B. Definicio.
Hipersensibilitat per contacte. Hipersensibilitat amb formaci6 de granulomes. Malalties que es
desenvolupen amb hipersensibilitat retardada: tuberculosi, lepra i esquistosomiasi.



23. Immunitat als virus

El paper dels anticossos, les cél-lules toxiques i els interferons. Mecanismes virics d'elusio a la
resposta immune: immunosupressio, mimetisme, derivaci6 genetica i mutacié. El cas de
I'HIV-1.

24. Immunitat als bacteris, als fongs i als parasits

El paper de la paret de les cel-lules bacterianes. Adjuvanticitat. Superantigens i heat shock
protein. El paper del complement. El paper de l'anticos. La interaccio amb els fagocits.
Mecanismes de resisténcia als fongs i als llevats. Immunitat als parasits. El problema de la
variaci6 antigenica. El problema de la vacuna antimalaria. Tripanosomiasi i malaltia
autoimmune. Conseqiiéncies immunopatologiques de les infeccions croniques per parasits.

25. Autoimmunitat

Concepte. Tipus de malalties autoimmunes, organoespecifiques i no organoespecifiques.
Etiologia: factors geneétics i ambientals. Hipotesis patogéniques. Mecanismes de dany tissular
en les malalties autoimmunes. Principals malalties autoimmunes organoespecifiques. Malalties
autoimmunes no organoespecifiques. Peculiaritats patogeniques. Autoimmunitat i HLA.
Deteccio de I'autoimmunitat en el laboratori.

26. Immunoterapia i immunosupressio

Mecanismes d'accio dels corticoides, els citostatics i la ciclosporina A. Sérum antilimfocitic i
monoclonal. Altres formes d'immunosupressio: prevencié de la malaltia hemolitica del nounat.
Administracié d'Ig endovenoses. Immunoterapia experimental en malalties autoimmunes.

27. Immunitat als tumors

Concepte i espectre de respostes antitumorals. Resposta T. Immunitat natural. Respostes
cel-lulars in situ. Antigens tumorals, especifics, oncofetals. Antigens HLA en els tumors.
Expressio de la molécula d'adhesio. Mecanismes d'elusio tumoral. Terapia amb cellules LAK.

28. Transplantaments

El paper dels antigens d'histocompatibilitat majors i menors. Tipus de rebuig. Principals
aplicacions del transplantament d'organs i de teixits. Problemes que sorgeixen. Immunoterapia.
Malaltia de I'empelt en I'hoste.

29. Immunodeficiencies

Generalitats. Hipogammaglobulinémia lligada al sexe. Aplasia timica. Immunodeficiéncia
combinada severa. Inmunodeficiéncia amb deficit d'adenosina deaminasa. Bare lymphocyte
syndrome, deficit de CD3. Sindrome d'immunodeficiéncia adquirida (SIDA).
Immunodeficiencia adquirida comuna variable. Immuodeficiéncia de les malalties infeccioses,
neoplasiques i de la malnutrici6. Déficits de la funcio fagocitica. Models animals: els ratolins
nude i scid.



