PROGRAMA DE INMUNOLOGIA PARA LA LICENCIATURA DE
BIOLOGIA

Segundo semestre - CURSO 200,3-2001.7

SECCION 1. INMUNOLOGIA BASICA

Parte 1 - INTRODUCCION

introduccién a la Inmunologia

Introduccién a la asignatura. Enfoque de la Inmunologia para Bidlogos. Bibliografia. Apuntes
historicos. Definiciones. Inmunidad natural o innata. Inmunidad especifica o adquirida.
Antigeno, inmunégeno, hapteno. Inmunidad humoral y celular. Inmunidad pasiva y activa.

El sistema inmune

Elementos del sistema inmune. Organos. Organos primarios. Timo, médula ésea, bursa.
Organos secundarios: ganglios, bazo, MALT, otros. Células. Células de la inmunidad natural.
Linfocitos. Definicién de repertorio. Células presentadoras de antigeno. Otras células efectoras.
Evolucion del sistema inmune,

La respuesta inmune

Respuesta inmune innata y especifica. Teoria de la seleccion clonal. Moléculas involucradas en
la respuesta inmune. Propiedades de la respuesta inmune especifica. Localizacion de la
respuesta inmune. Fases de la respuesta inmune,

Parte 2 - INMUNIDAD INNATA O NATURAL
Inmunidad innata o natural |

Definicion. Comparacion con la inmunidad adquirida. Mecanismos de resistencia natural,
barreras fisicas y quimicas; mucosas.

Vias de la inmunidad natural. La sefial de peligro. Definicién de inflamacion. Mecanismos de
reconocimiento en la respuesta innata.

Componentes de la inmunidad natural. Proteinas solubles: proteinas de fase aguda,
complemento.

inmunidad innata o natural Il

Otros componentes de la inmunidad natural: quimiocinas.

Moléculas de superficie: Receptores de la Rl innata. Toll receptors. Scavenger receptors.
Células de la respuesta innata: neutrofilos, macréfagos, células NK.

Mecanismos efectores de la respuesta innata. Citocinas y quimiocinas.

Inflamacion. Interacciéon entre la inmunidad innata y la especifica. Complemento y citocinas
como amplificadores y reguladores de la inmunidad especifica.

Inmunidad innata o natural. lll. El sistema del complemento

Introduccion. Proteinas séricas, sistema enzimatico de activaciéon en cascada. Nomenclatura.
Via alternativa: definicion. Mecanismos activadores.

Via de las lectinas: definicion. Mecanismos activadores.

Via clasica: interaccion con la respuesta humoral.

Regulacion del sistema del complemento. Mecanismo de accion de proteinas reguladoras.
Receptores del sistema de complemento. Distribucion celular. Mecanismos efectores.
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PARTE 3 - INMUNIDAD ESPECIFICA O ADQUIRIDA:

3a — COMPONENTES DE LA RESPUESTA HUMORAL: INMUNOGLOBULINAS Y
LINFOCITOS B

Inmunoglobulinas (I)

Introduccion: Inmunidad humoral. Inmunoglobulinas (lgs): Receptores de antigeno de los
linfocitos B (BCR) y anticuerpos secretados.

Estructura molecular: (Fab’), y Fc. Dominios: Region variable (V). Regiones hipervariables
(CDRs): lugar de unién al antigeno Region constante (C): actividad biologica de la region Fc.
Nomenclatura: Cadenas pesadas (u, 3, ¢, v, a). Subclases. Cadenas ligeras (k, \).

Inmunoglobulinas (I1)

Organizacién y expresion de los genes de las Igs. Organizacion multigénica: cadena ligera (L),
cadena pesada (H). Reordenamiento de los genes: mecanismos, sefales de reconocimiento
(RSS), genes activadores de la recombinacion (RAG-1, RAG-2). Exclusion alélica. Combinacién
de cadenasHyL.

Contribucion a la diversidad de los anticuerpos: imprecisiones en el reordenamiento del DNA.
Diversificacion del N-terminal. Mutaciones somaticas. Expresion de los genes de las Igs. Cambio
de isotipo.

Inmunoglobulinas (Ill)

Dominios Ig: la superfamilia de las lgs. Determinantes antigénicos de las Ig: Isotipos, alotipos,
idiotipos. Propiedades y actividades biologicas de las clases y subclases de Ig.

Reacciones antigeno (Ag) - anticuerpo (Ac): afinidad de la union. Avidez, Reacciones cruzadas.
Concepto de inmunogenicidad, antigenicidad. Haptenos. Factores que contribuyen a la
inmunogenicidad. Determinante antigénico o epitopo.

Inmunoglobulinas V. .
Anticuerpos. Obtenciéon y aplicaciones

Introduccion. Los anticuerpos como herramientas de estudio y diagnéstico.

Sueros policlonales. Produccion: pautas de inmunizacion. Adjuvantes. Vias de inoculacién.
Produccion homogénea de inmunoglobulines: células de mieloma.

Anticuerpos monoclonales. Caracteristicas del hibridoma. Produccion de anticuerpos
monoclonales: inmunizacion, fusion celular y crecimiento de hibridomas. Screening, seleccién y
clonacioén.

Purificacion y marcaje de anticuerpos.

Anticuerpos monoclonales humanizados. Anticuerpos monoclonales modificados por técnicas
de DNA recombinante.

Linfocitos B

Los linfocitos: relacion con las otras células del sistema hematopoyético. Caracteristicas
comunes de los linfocitos. Los linfocitos B. El receptor de los linfocitos B: moléculas de
sefializacion Iga e Igf. Subpoblaciones de linfocitos B: B1y B2,

Dinamica de ta maduracion de los linfocitos B. Ontogenia y maduracién. BCR: maduracion
durante la ontogenia. Seleccion y maduracion en periferia de las células B. Sefales de
activacion, diferenciacion y cambio de isotipo. Las células B en la respuesta inmune.
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3b — COMPONENTES DE LA RESPUESTA CELULAR: MHC, TCR, LINFOCITOS T

Complejo principal de histocompatibilidad (MHC) (I)
Las moléculas del sistema inmune. Moléculas variables dentro de una poblacion. El Complejo
Principal de Histocompatibilidad (MHC): conceptos basicos, definicion, funcion del MHC.
Restriccion de la respuesta T por el MHC. Formas de presentarse los patégenos al sistema
inmune. Historia del MHC,
Clases de moléculas MHC. Clase I: estructura. Clase II: estructura. Biosintesis y transporte de
Jas moléculas de MHC | y Il. Interaccion MHC-péptido-TCR. Péptidos presentados por MHC L y II.
Distribucion de la expresion de moléculas del MHC. Resumen de las caracteristicas de las
moléculas de MHC I y Il.

Complejo principal de histocompatibilidad (MHC) ()
Estructura genética del MHC. Mapa del MHC humano (HLA). Regién de clase ll. Region de clase
I. Region de clase Ill. Cluster de genes asociados al procesamiento. Genes no clasicos del MHC.
Regulacién de los genes del MHC,
Genética del MHC. Caracteristicas de los genes: polimorfismo, codominancia, desequilibrio de
ligamiento. Ventajas del polimorfismo. Residuos polimorficos en las moléculas de MHC [ y Il.
MHC y trasplante. Asociacion de HLA y enfermedades. Posibles mecanismos. Genética de
poblaciones. Estudios antropolégicos y forenses. :

El receptor de las células T
Receptor de los linfocitos T (TCR). Estructura bioquimica del receptor: comparacion con el
receptor de linfocitos B (BCR). Propiedades, restriccion por el MHC. Moléculas de sefalizacion:
el complejo CD3, estructura y funcion.
Receptor of (aBTCR). Genes. Organizacion y reordenamiento. Generacion de diversidad:
mecanismos de reordenacion y regulacion de su expresion. Diversidad del TCR. Receptor gd
(YdTCR).

Correceptores y moléculas coestimuladoras
Introduccion. Antigenos CD (cluster of differentiation). Marcadores de subpoblaciones
linfocitarias. Moléculas accesorias. La superfamilia de las inmunoglobulinas.
Correceptores de las células T. CD4 y CD8: estructura y funcién.
Complejo correceptor de las células B: CD19, CD21, CD81.
Moléculas coestimuladoras: CD28/B7 y CTLA-4. Implicacién en la activacién e inhibién de las
células T.
CD40/CD40L. Funcion en la activacion de células B y en la activacion de células dendriticas.

Moléculas de adhesi6on y otras moléculas accesorias
Funciones: adhesion celular y homing. Familias génicas: inmunoglobulinas, integrinas,
selectinas.
Familia de las integrinas. Definicién. Estructura y funcion. Efectos de las quimiocinas sobre las
integrinas.
Superfamilia de las Igs: Otras moléculas accesorias. Funcion.
Familia de las selectinas: Definicion. Estructura y funcion. Miembros de la familia de las
selectinas.
Homing: HEVs (high endotelial venules): definicion y distribucion. Adresinas vasculares:
especificidad de tejido.

Linfocitos T (1)
Definicion. Linfocitos T en periferia. Poblaciones TCRafi y TCRyd. Subpoblaciones CD4+, CD8+ y
dobles negativas. Linfocitos T CD4+: Th1 y Th2. El TCR y moléculas accesorias. Propiedades
esenciales: restriccion por el MHC y tolerancia a antigenos propios.
Ontogenia y maduracion de los linfocitos T. Pasos en la maduracion de linfocitos T.
Reordenamiento y expresion del TCR durante la maduracion. Seleccion timica: seleccion
positiva y seleccion negativa.
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Citocinas
Historia. Definicion. Clasificacion. Propiedades.
Funcion de las citocinas. Citocinas de la inmunidad innata. Inflamacién. Funciones biologicas
del TNF, Acciones de las citocinas en el shock séptico. Funciones biolégicas de la IL-12,
Citocinas de la inmunidad especifica. Funciones biolégicas de: IFNy, IL-2, 1L-4.
Dicotomia Th1/Th2. Induccién. Perfiles de citocinas. Papel de las citocinas en la produccion y
maduracién de inmunoglobulinas.
Citocinas reguladoras: TGF-§, IL-10.
Receptores de las citocinas. El receptor de la IL-2.

Quimiocinas
Definicién. Generalidades. Clasificacion. Funciones.
Receptores de las quimiocinas.
Caracteristicas de las quimiocinas CC y CXC. Las quimiocinas en los procesos de homing y
extravasacion.
Papel de las quimiocinas en la inflamacion. Alergia. Infecciones.
Receptores de quimiocinas en la infeccion por HIV,

Células presentadoras de antigeno y otras células del sistema inmune
Células presentadoras de antigeno (APC) y células accesorias efectoras. Los macrofagos y las
células dendriticas: variedades segun su localizacion anatomica. Caracteristicas funcionales y
marcadores.

Las células folicutares dendriticas.

El endotelio, permeabilidad, activacion. Los mastocitos. Células NK, concepto de células LAK.

Linfocitos T (2)
Reconocimiento de MHC-péptido. Comparacion con el reconocimiento por células B.
Reconocimiento por superantigenos. -
Activacion del linfocito T: fase de reconocimiento de antigeno, fase de activacion y fase
efectora.
Interaccion via TCR. Activadores policlonales. Marcadores de activacion de los linfocitos T:
CD69, IL2R, Clase ll, TfR, 4F2. Expansion clonal, células T de memoria. Modificacion del fenotipo
en las células T de memoria.
Fase efectora: células T helper (Th), citotoxicas (CTL), reguladoras (Tc).

Anatomia funcional del sistema inmune. Localizacion de la
respuesta inmune

£l sistema inmune. Organos primarios y secundarios.

Timo. Corteza y médula. Principales tipos celulares presentes en el timo y su funcién.

Los ganglios linfaticos: zona paracotical, foliculos, centros germinales, HEVs. El bazo. PALS:
analogias y diferencias con los ganglios linfaticos. Pulpa roja: funcion depuradora de celulas
opsonizadas y hematies envejecidos. El sistema linfoide asociado a mucosas (MALT).
Estructuras linfaticas del intestino.

Anatomia funcional del sistema inmune. Circulaciéon, homing
Trafico y circulacién linfocitario. Recogida y concentracion de antigeno. La circulacion linfatica
y sanguinea.Circulacién de los linfocitos T. Circulacion de los linfocitos B. El sistema inmune
cutaneo. La circulacién de los linfocitos del MALT.
El papel de la médula 6sea. Produccion de anticuerpos. Concepto de "homing". Vida media de
los diferentes tipos linfocitarios. Los macrofagos tisulares especializados, células dendriticas y
mastocitos. Concepto de SRE (Sistema Reticulo Endotelial). El MALT: diferencias en homing y de
pérfil de citocinas. Localizacion de las células productoras de IgA. Los macréfagos alveolares.

PARTE 4 - LA RESPUESTA INMUNE
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La respuesta inmune: fase de reconocimiento. Procesamiento y
presentaciébn de antigeno

Procesamiento de antigeno: las diferentes vias de procesamiento. Antigeno endégeno y
antigeno exégeno. Métodos de captacion de antigeno por las APC. Procesamiento citosolico y
procesamiento endocitico. Presentacion de antigeno. El complejo trimolecular TCR-MHC-
Péptido. Reconocimiento de antigeno por las células T y B: requerimientos, sefiales accesorias.
Segundas senales de activacion. Diferencias entre epitopos reconocidos por el TCRy las Ig.

La respuesta inmune: fase de activaciéon, expansion, memoria
(linfocitos T)
Activacion de linfocitos T. TCR: transduccion de seiales al interior de la célula. Activacion de
seinales coestimuladoras. Transcripcion y expresion de genes. Proteinas de activacion:
receptores, citoquinas. Induccion de actividad mitética (proliferacion). Expansion clonal y su
regulacion. Diferenciacion a células efectoras o a células de memoria. Células de memoria.
Caracteristicas fenotipicas. Mantenimiento de {a memoria T.

La respuesta inmune: fase efectora (anticuerpos)

Células B efectoras. Células plasmaticas. Flujo de las células a través del ganglio linfatico.
Migracion a médula. Produccion de anticuerpos. Mecanismos de accion de los anticuerpos.
Receptores de la Fc de las Igs (FcR). Distribucion celular. Funciones efectoras de los
anticuerpos: anticuerpos neutralizantes, opsonizantes, fijadores de complemento. Inmunidad en
el periodo neonatal.

La respuesta inmune: fase efectora (células)

Mecanismos efectores del sistema inmune. Células T efectoras. Células T helper: Th1y Th2.
Perfiles de citocinas. Citocinas como moléculas efectoras. Dicotomia Th1 y Th2 en la respuesta
a patogenos. Otras células efectoras del SI: Células NK, macréfagos, mastocitos. Funcion
efectora mediada por receptores Fc.

Células T citotoxicas. Mecanismos de citotoxicidad: perforinas, enzimas, linfotoxinas.
Citotoxicidad por induccion de apoptosis: Fas-FasL. Células T reguladoras. Citocinas
reguladoras. El enigma de las células T supresoras.

Regulacién de la respuesta inmune en periferia
Mecanismos de regulacion de la respuesta inmune ya iniciada. Mecanismos celulares,
regulacion por anticuerpos. Feedback, red idiotipo/anti-idiotipo.
Muerte celular inducida por la activacion (AICD). Interaccion Fas-Fasl. Receptores inhibidores:
motivos ITIM. Receptores de Fc inhibidores. CTLA-4: inhibicion de la segunda sefial. Citocinas
inhibidoras. Regulacion por moléculas MHC.

Regulacién de la respuesta inmune: tolerancia
Autorregulaciéon como propiedad esencial del Sl. Mecanismos de regulacioén: tolerancia
inmunologica.
Tolerancia T: central y periférica. Delecién clonal, anergia, mecanismos supresores. Uso de
animales transgénicos en el estudio de tolerancia. Tolerancia a antigenos periféricos.
Posibilidades de inducir tolerancia. Tolerancia B: central y periférica.

5 - LA RESPUESTA INMUNE FRENTE A PATOGENOS

Inmunidad frente a bacterias
Caracteristicas generales de la inmunidad frente a microorganismos. Inmunidad frente a
bacterias:
Bacterias extracelulares. Respuesta inmune innata. Respuesta inmune especifica.
Inmunopatologia producida por los mecanismos efectores. Mecanismos de evasion frente al
sistema inmunitario. ,
Bacterias intracelulares. Respuesta inmune innata. Respuesta inmune especifica: respuesta
celular. Mecanismos de evasion. Inmunopatologia producida por los mecanismos efectores.
Mycobacterium tuberculosis.



32. Inmunidad frente a hongos y parasitos
PARASITOS. Parasitos importantes: Protozoos y Helmintos. Protozoos: Mecanismos efectores
de la respuesta inmune innata y especifica frente a protozoos. Inmunopatologia: mecanismos
directos e indirectos. Malaria.
Helmintos: Mecanismos efectores de la especifica: Th2 e IgE.
Mecanismos de evasion de los parasitos
HONGOS. Tipos de infecciones causadas por hongos o micosis: Superficiales, subcutaneas,
respiratorias y Candidiasis. Mecanismos de defensa.

33. Inmunidad frente a virus
Introduccion. Localizacion de los patégenos y nivel de equilibrio. Formas de interaccion
virus/célula. Receptores de los virus. Fases de la infeccion viral y respuesta. Elementos de la
inmunidad anti-viral. Acciones de los IFNs. Acciones de las células NK. Respuesta citotdxica.
Fases de actuacion de los mecanismos de inmunidad anti-viral. ciclo minimo del patégeno.
Mecanismos virales de evasion de la respuesta: ej. Poxvirus. Mecanismos de inhibicion de la via
endocitica. Inmunopatologia viral. Vacunas.

SECCION 2. INMUNOPATOLOGIA

34. Monitorizacion de la respuesta inmune. Métodos de detecciéon y
anadlisis de respuesta
Separacion de poblaciones celulares: separacion merdiante anticuerpos conjugados con bolas
magnéticas o fluorocromos (sorting). Proliferacion celular: medida de la funcionalidad de las
células T CD4+, Citotoxicidad celular: medida funcional de las células T CD8+. ELISA, Elispot y
PCR (PCR a tiempo real): produccion de citocinas.

35. Hipersensibilidad, tipos | y Il
Concepto de hipersensibilidad. Tipos de reacciones de hipersensibilidad.
Hipersensibilidad tipo 1. Definicion. Atopia. Propiedades y niveles de IgE. Genética de la
respuesta alérgica. Bases moleculares y bioquimicas de la respuesta alérgica. Receptores Fce.
Pruebas clinicas de alergia, base inmunolégica. Hiposensibilizacion.
Hipersensibilidad tipo Il. Definicion. Ejemplos: reacciones transfusionales, enfermedad
hemolitica del recién nacido. Anemias hemoliticas autoinmunes. Reacciones contra la
membrana basal del glomérulo renal. Miastenia gravis. Posibles terapéuticas.

36. Hipersensibilidad tipos Il y IV
Hipersensibilidad tipo Ill. Definicion. Modelos experimentales de lesiones por complejos
inmunes. Tipos de complejos inmunes. Reaccién de Arthus. Deteccion de complejos inmunes.
Ejemplos de enfermedades producidas por complejos inmunes: las vasculitis asociadas al virus
de ia hepatitis B.
Hipersensibilidad tipo IV. Definicion. Hipersensibilidad por contacto. Hipersensibilidad con
formacion de granulomas. Enfermedades que cursan con hipersensibilidad retardada:
tuberculosis, lepra. esquistosomiasis.

37. Autoinmunidad
Introduccion. Tolerancia y autoinmunidad. Autoinmunidad fisiologica. El espectro de las
enfermedades autoinmunes. Enfermedades autoinmunes autolimitadas de causa conocida.
Enfermedades autoinmunes idiopaticas: sistémicas, 6rgano-especificas.
Mecanismos de autoinmunidad: autoanticuerpos, inmunocomplejos, células CD8, células CD4.
Ejemplos. Técnicas experimentales: deteccion de autoanticuerpos.

38. Inmunodeficiencias. Respuesta a tumores. Trasplantes
Generalidades. Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas. Inmunodeficiencias que afectan a
la inmunidad innata. Inmunodeficiencias que afectan a la inmunidad especifica.
Inmunodeficiencia adquirida. Mecanismos causantes de inmunodeficiencias: infecciones,
malnutricion, farmacos, toxinas, radiacion. Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida (SIDA).
Modelos animales los ratones nude y scid. Inmunidad antitumoral: generalidades. Antigenos
tumorales: oncogenes, genes mutados, expresion aberrante, antigenos oncofetales.
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Mecanismos efectores contra tumores: células T, células NK, anticuerpos, macréfagos.
Mecanismos de evasion tumorales. Inmunoterapia.

Trasplantes: Bases moleculares del reconocimiento alogénico. Presentacion directa o indirecta
del aloantigeno. Tipaje de HLA. Crossmatch. Cultivo Mixto linfocitario. Mecanismos efectores del
rechazo: rechazo hiperagudo, rechazo crénico.
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