PROGRAMA DE L’ASSIGNATURA D’ IMMUNOL OGIA. Curs 2004/2005

Temes 1i 2.- Introduccio

Breu introduccid al curs: descripcio, temari, bibliografia recomenada, examen final. Qué és la immunolc
Definicid. Breu introduccid a la historia de la immunologia. Elements del sistema immunitari. Organs: Prir
(medul.la ossia, timus). Secundaris (ganglis limfatics, melsa, MALT). Vasos limfatics, i sanguinis (
circulant). SRE. Ceél.lules: limfocits B i T, cel. NK, Cél.lules presentadores d’Antigen professionals (mono:
macrofags, cels. dendritiques), altres cél.lules del sistema immunitari (mastocits, polimorfonucle
Molécules: 1) variables/clonals (Igs i TCR), 1) amb variacié al.lelica (HLA i complement), i 1Il) cons
(citocines, molécules accesories i d’adhesio, receptors Fc). Definicié d’immunitat natural o prima
immunitat adquirida o adaptativa

Temes 3 i 4.- Anatomia del sistema immunitari

El sistema immunitari. Organs primaris i secundaris.

Medul.la ossia. Timus: Ganglis limfatics. Melsa. Sistema limfoide associat a mucoses (MALT). V
limfatics: Transit linfocitari i d’altres cél.lules del sistema immunitari. Concepte de "homing".

Tema 5.- Immunitat innata

Definicio. Mecanismes de resisténcia naturals. Sistema extern de defensa, barreres fisiques i quimic
Fagocits: Fagocits polimorfonuclears: neutrofils. Receptors de reconeixement de patrons (PRR). Compor
quimics antimicrobians: lisozima, defensines. Proteines de fase aguda: imflamacid. Produccié de fi
Regulacio de la resisténcia natural.

Temes 6, 71 8.- Immunoglobulines

Immunoglobulines: introduccié. Receptors d’antigen de membrana de limfocits B i anticossos secre
Estructura molecular. Seqiiéncia: Cadenes lleugeres (VL-CL) i cadenes pesades (VH-CH). Nomencla
Cadenes pesades. 1gG (g), IgA (a), IgM (m), IgD (d), IgE (e). Subclasses: g1, g2, g3, g4; al, a2. Cad
lleugeres: k, . Propietats i activitats biologiques de les classes i subclasses de les immunoglobulines. BCR
a receptor d’antigen de membrana: molécules que participen en el complex. Organitzacio i expressio dels
de les immunoglobulines. Organitzacio multigénica dels gens de les immunoglobulines: Cadena |, cader
cadena pesada (H). Reordenament dels gens de la regi6 variable: V-D-J a la cadena pesada (H); V-J a la ca
lleugera (L). Maduracio dels limfocits B i sintesi d’immunoglobulines. Exclusié al.lélicaCombinacio6
segments V-J i V-D-J i combinacié de cadenes H i L. Imprecisié en el reordenament del DNA. Diversific
del N-terminal. Mutacions somatiques. Contribucio a la diversitat dels anticossos: multiples segments génic
D iJalalinia germinal.

Tema 9.- Antigens

Immunogens i antigens. Epitops. Immunogenicitat i antigenicitat. Factors que determinen la immunogenit
Tipus d’antigens. Antigens de linfocits B i epitops de linfocits B. Epitops conformacionals i epitops lin
Haptens. Antigens T dependents i T independents. Antigens de limfocits T i epitops de limfocits T. Reacc
antigen-anticos (Ag/Ac): Conceptes d’afinitat i avidesa.

Temes 101 11.- El sistema del complement

Introduccio. Proteines seriques, sistema enzimatic d’activacid en cascada. Principal efector i amplificador
immunitat humoral. Nomenclatura:. Precursors inactius i molecules amb activitat enzimatica. Prodi
d’hidrolisi. Via classica: Formacié de complexes solubles antigen-anticos. Estructura de C1q, C1r2s2 . Fix
a IgM o 1gG. Formacidé de C3 i C5 convertases. Mecanisme d’activacié de C3. Via alterna: Actival
Proteines seriques que intervenen: C3, factor B, factor D i properdina. Formacié de C3 i C5 convert
Complexe d’atac a membrana: formacid del porus i lisi cel.lular. Via de les lectines: Proteines sériques
intervenen. Regulacio del sistema del complement. Proteines reguladores. Receptors del sistems
complement. Lisi cel.lular, anafilotoxines i resposta imflamatoria, opsonitzacid, neutralitzacio virica.



Tema 12.- Limfocits B

Generalitats. Limfocits, tipus de limfocits, estudi fenotipic i funcional dels limfocits. Els limfocits B. Re
amb altres cél.lules del sistema hematopoetic. Ontogenia i maduracié dels limfocits B. Seleccié posit
negativa de les cél.lules B. Maduracid de les cél.lules B. Funcié de les cel.lules B durant la resy
immunitaria. Produccié d’anticossos. Reconeixement d’antigens per part dels anticossos. Col.laboracio
Molecules necesaries en la resposta de cél.lules B. Patologia tumoral de cel.lules B: limfomes, leucer
plasmocitomes i malalties de cadenes pesades. Efecte del virus d’Epstein Barr sobre les cél.lules B.

Tema 13.- Obtencio d’anticossos al laboratori

Introduccio. Utilitzacié d’anticossos com a eines d’estudi i diagnostic.

Anticossos policlonals. Definici6. Produccio de serums policlonals.

Anticossos monoclonals. Definicié. Caracteristiques del hibridoma. Produccié d’anticossos monoclo
Purificacio 1 marcatge d’anticossos. Anticossos monoclonals modificats mitjancant tecniques de [
recombinant.

Tema 14.- TCR

Introduccio. Receptor dels limfocits T (TCR) responsable del reconeixement especific d’antigen unit al Mt
la membrana d’una Cél.lula Presentadora d’Antigen. Receptor ab (abTCR); receptor gd (gd TCR). Estru
bioquimica del receptor. Propietats, restriccié per el MHC. Altres components del TCR: Complex (
Estructura i funcio de les cadenas g, d, e z, h (gde, zz, zh). Caracteristiques del abTCR. Caracteristique:
gdTCR. Organizaci6 i reordenament dels gens del TCR. Mecanismes de reordenament i regulaci6 de la
expressid. Diferencies i semblances amb les immunoglobulines. Contribucié a la diversitat de les difel
especificitats del TCR.

Tema 15.- Limfocits T

Definicid. Propietats essencials: restriccid per el MHC i tolerancia a antigens propis. Ontogénia i madul
dels limfocits T. Etapes en la maduracié dels limfocits T. Reordenament i expressié del TCR dural
maduracid. Seleccid timica: seleccid positiva i seleccio negativa. Limfocits T a la periferia. EI TCR i molec
accesories. TCRab i TCRgd: Subpoblacions CD4+, CD8+ i dobles negatives. Subpoblacions funcional
CD4+: Thl i Th2. Activacio dels limfocits T. Interacci6 TCR, MHC i molécules accesories. Marce
d’activacio dels limfocits T: CD69, IL2R, Clase Il. Expansio clonal, cél.lules T de memoria i cel.lul
efectores: helper, citotoxiques i reguladores.

Tema 16.- Marcadors de subpoblacions limfocitaries

Introduccio. Antigens CD (cluster of differentiation), definicié. Moléecules accesories. Marcadors cel.lulars
subpoblacions de limfocits. Funcions: adhesio cel.lular i transduccio de senyals. CD4 i CD8. Glicoproteine
membrana de limfocits T madurs. Associacio amb el MHC: CD4-MHC classe Il; CD8-MHC classe I. CD¢
kD): estructura i funcio. Receptor per el virus de la SIDA (VIH). CD8: homodimer de CD8a (38Kl
heterodimer CD8a/CD8b: estructura i funcio. Poblacions CD45RA i RO.

Tema 171 18.- MHC

Introducci6: Conceptes basics, definicio, funcié del MHC. Proteines codificades en el MHC. Estructura d
molécules del MHC de classe I. Lloc d’unié del péptit. Via biosintética del MHC de classe I. Caracteristi
dels péptits antigenics que s’uneixen al MHC de classe I. Estructura de les molécules de MHC de class
Estructura tridimensional. Via biosintetica de les moléecules de classe I1. Caracteristiques dels peptits antige
que s’uneixen al MHC de classe Il. Restriccid de la resposta T per el MHC. Propietats del MHC: polimorfi
codominancia, desequilibri de lligament, al.loreactivitat. Algunes definicions basiques: Al.lels, fenotip F
haplotip, tipatge. Organitzacio genetica del MHC (HLA) Localitzacid, mapa. Descripcié de la regid de c
II: HLA-DP, DQ i DR. HLA-DO i DN. HLA-DM. Altres gens associats al processament: TAP i L
Regulacio dels gens de classe I1. Descripcio de la regio de classe I: Loci "classics” de classe I: HLA-A, E
Gens "no classics": HLA-E, H, G, F. Regi0 intermitja o regié de classe Ill. Descripcid dels gens qt
composen. Funcié dels molecules del MHC. Caracteristiques diferencials de les molécules de MHC de clas:
I1. Vies de processament. Processos en els que intervenen les molecules del MHC.



Tema 19.- Altres cel.lules del sistema immunitari (APC, mastocits)

Ceél.lules Presentadores d’Antigen Professionals: Els macrofags i les cel.lules dendritiques. Funcions i vari
segons la seva localitzacié anatomica. Marcadors. Altres cel.lules accesories efectores: Polimorfonuclears
mastocits. L’endoteli: permeabilitat i activacio.

Ceél.lules NK, concepte de cél.lules LAK.

Tema 20.- Molécules d’adhesié / Anatomia funcional

Molecules d’adhesid. Definicié i funcio. Families: Selectines, adrecines, integrines i superfamilia de
immunoglobulines. Funcié de les molécules d’adhesio: Expressio induible. Funcié en I’adhesio i intere
intercel.lular. Funcié en la diapédesi cel.lular. Concepte de Homing. Transit de limfocits T i B a través
diferents territoris limfatics.

Tema 21.- Citocines (definicio, receptors)

Introducci6. Definicié. Funci6 en la hematopoesi. Paper de les citocines en la resposta imflamatoria. Pape
les citocines en I’activacio de limfocits T i B. Citocines: Linfocines i monocines. Accid autocrina, paracr
endocrina. Redundancia funcional. Families de citocines. Estimuladors de la hematopoesi: IL-3, IL-7, (
(GM-CSF, M-CSF, G-CSF). Funcid de les citocines en la immunitat natural. Resposta imflamatoria i prote
contra infeccions virals: 1L-1, TNF-a, IL-6, IL-8, IFN a i b, IL11, IFN-g, linfotoxina, IL-5. Citocines cc
reguladors d’activacio, creixement i diferenciacié de limfocits: 1L-2, IL-4, IL 10, IL-13, TGF-b. Patror
citocines: THO, TH1, TH2 i TH3

Tema 22.- Quimiocines

Introducci6. Accié quimiotactica i homing de leucocits. Factors humorals amb propietats quiotactic
Fraccions de degradacié de la cadena del complement com a factors quiotactics. Citocines amb fu
quimiotactica. Families i els seus receptors. Especificitat, propietats i efectes principals. Virus y quimiocine

Tema 23.- Resposta immunitaria (1) / fase de reconeixement

Processament de I’antigen: vies diferents de processament. Antigens endogens i antigens exogens. Pe
resultants del processament. Presentaci0 d’antigens: requeriments, senyals accesories. Reconeixemen
I’antigen per les cel.lules T: el complex trimolecular TCR-MHC-Péptit. Segones senyals d’activacio.

Tema 24.- Resposta immune (1) / fase d’activacio

Activacié de limfocits T. Transduccié de senyals al interior de la cél.lula (mitjancant segons missatg
Activacio transcripcional de gens. Fase de sintesi. Induccid de I’activitat mitotica (proliferacid). Activaci
limfocits B. Transduccid de senyals. Senyals accessories. Interaccié B-T. Activacio policlonal de limfocit
B. Expansid clonal i la seva regulacié. Citocines. Anérgia clonal. Cel.lules de memoria. Caracteristi
fenotipiques. Manteniment de la memoria.

Tema 25.- Resposta immune (111) / fase efectora

Mecanismes efectors del sistema immunitari. Introduccid. Cel.lules T efectores. Cél.lules T helper: Thl i
Perfils de citocines. Paper de les citocines com a mecanismes efectors. Cél.lules T citotoxiques. Mecanisme
citotoxicitat. Perforines, linfotoxines, apoptosi. Cel.lules T reguladores: citocines. L’enigma de les cél.lul
supresores. Cél.lules B efectores. Cél.lules plasmatiques. Produccié d’anticossos. Altres mecanismes efe:
del SI. Funcié efectora mediada per cél.lules amb receptors Fc. Cél.lules NK, macrofags, mastocits.

Tema 26.- Regulacio del sistema immunitari

Autorregulacié com a propietat essencial del Sl. Mecanismes de regulacid: tolerancia immunolo
Tolerancia en limfocits T i B: tolerancia central i tolerancia periférica. Deleccid clonal, anérgia, mecani:
supresors. Utilitzacié d’animals transgenics en [I’estudi de tolerancia. Possibilitats d’induir tolera
Mecanismes de regulacio: citocines. Factors ajudants i supresors especifics postulats. Determinants i nivel
regulacio de la resposta: funcid de les molecules HLA, repertori, feedback, cél.lules supresores, r
idiotip/anti-idiotip.

Tema 27.- Resposta a patogens



Generalitats. Hoste i microorganismes: una relacié en delicat equilibri. Etapes de resposta (breu repas
temes 17, 18, 19 i 20). El paradigma de Th1/Th2 en les infeccions. Mecanismes efectores de resposta ct
patogens extracel.lulars i intracel.lulars. Importancia de les respostas humoral i cel.lular. Els patoc
bacterias, hongos, paréasitos i virus. Generalitats. Mecanismes de resposta. Inmunitat innata. Inmunitat adqu
(humoral i cel.lular). Mecanismes d’evasié de la resposta immunitaria per part dels microorganismes.

Tema 28.- Immunopatologia (Al.lergia, Autoimmunitat)

Introduccio. Classificacié de Gell i Coombs. Al.lergia o Hipersensibilitat de tipus | o immediata. Compon
Mecanismes de degranulacié mediats per IgE. Mediadors de la reaccio de tipus I. Factors implicats: gené
ambientals. Concepte d’autoimmunitat i malaltia autoimmunitaria. Possibles causes. Factors implicats: gené
somatics i ambientals. Classificacié de les malalties autoinmunitaries: primaries (0rgan-especifiqu
sistemiques) i secundaries. Exemples.

Tema 29.- Immunomanipulacié

Introducci6. Transferéncia passiva natural materno-fetal (placenta) i durant la lactancia. Inmunotel
inespecifica. Immmunoterapia passiva. Administracié d’antiserums: historia i situacion actual. Administi
d’immunoglobulines. Immunoterapia adoptiva: Transplantament de moll d’os. Transferéncia de cel.lules. N
formes d’immunoterapia amb cél.lules dendritiques, LAK i TIL. Immunoterapia activa. Vact
Inmunossupresid. Malalties susceptibles de ser tractades amb immunosupresors. Farmacs inmunossupresol
seva activitat, efecte i toxicitat: Corticoids, Derivats flngics i citostatics. Altres mitjans immunossupre
anticossos, irradiacio.

Tema 30.- Vacunes

Immunoterapia activa. Vacunes. Origen del nom. Propietats que han de cumplir les vacunes. Tipus de vact
Toxines, patogens atenuats i inactivats, vacunes generades mitjancant técniques de DNA recombinant. A
vacunes. Potenciacié de la resposta: Citocines i Adjuvants. Tipus. Moment de la vacunaci6. Calendari actu:
vacunaci6 infantil. Fracas de la vacunacio.

Tema 31.- Trasplantament d’organs

Introduccio. Tests de laboratori. Test per ABO. Tests d’histocompatibiliatat: Deteccio d’antigens HLA: tip
Serologia, genotipatge, tipatge cel.lular. Crossmatch. Transplantament . Seleccié de donants d’org
Immunossupresié pre i postoperatoria. Rebuig del empelt. Transplantaments més frequents i indicac
Runyo. Fetge. Cor. Medul.la 0ssia: resposta de I’empelt contra I’hoste. El futur del transplantament.

Tema 32.- Utilitzacio de models animals a Immunologia

Introduccio: Models animals a investigacié immunologica. Origen de les soques de ratoli de labore
Definici6 de soca. Concepte de consanguinitat (inbred), congenicitat, no-consanguinitat (outcr
retrocreuaments (backcross), entrecreuaments (intercross). Quimera: concepte i exemples. Transferénci
gens. Mutagénesi i Transgenesi. Primers estudis. Agents mutageénics; limitacions. Generacio d’ani
transgenics i limitacions. Mutagenesi dirigida: concepte de knock-out i knock-in. Limitacions. Models ani
transgenics i knock-out en investigacio immunologica.

Tema 33.- Técniques immunoquimiques

Introduccio: La utilizacidé d’anticossos policlonals o monoclonals com a reactius bioguimics molt espec!
Reaccions de precipitacio. En fluids: concepte de precipitina. En medis semisolids (gels): immunodifusio c
(métode d’Ouchterlony), immunodifusié radial (métode de Mancini), immunoelectroforesi. Reacc
d’aglutinacio. Concepte d’aglutinina. Efecte prozona. Hemaglutinacid, aglutinacié passiva, aglutir
bacteriana i inhibicidé de I’aglutinaci6. Radioimmunoassaig (RIA): concepte de sensibilitat. ELISA: indir
en sandwich i competitiu. ELISPOT. Western-blot, Quimioluminiscéncia Immunofluorescencia indir
Sensibilitat dels diferents immunoassaigs.

Tema 34.- Tecniques cel.lulars
Introduccio. Monitoritzacié de la resposta immunitaria. Tests de laboratori: descriptius i funcio
Descriptius: Evaluacié del component humoral i cel.lular a sang. Citometria de fluxe en I’estudi de



subpoblacions cel.lulars. Tecniques d’analisi cel.lular. Separacio de cel.lules: per densitat (Ficoll), amb M,
particules magnetiques, cell-sorter (citometria de fluxe). Clonacié de limfocits. Tests funcionals: as:
d’activacio i proliferacié (a mitogens i a antigens especifics). Cultiu mixte limfocitari. Analisi de producci
citocines. Assajos de citotoxicitat. Altres probes funcionals cel.lulars: test de motilitat i fagocitosi.



