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Temario de la asignatura de Inmunologia

Tema 1. Introduccién 1y I

Breve introduccion al curso: descripcion del temario, bibliografia recomendada, consejos de
estudio, evaluacion. ¢;Qué es la Inmunologia? Definicion e introduccion a la historia de la
inmunologia. Elementos del sistema inmune. Organos: primarios (médula 6sea y timo) y
secundarios (ganglios linfaticos.bazo, MALT). Vasos linfaticos y sanguineos: circulacion. Células:
linfocitos T, B, NK, presentadoras (monocitos y macrogados, dendriticas) y otras células
(mastocitos, polimorfonucleares, basofilos?). Moléculas: 1) variables/clonales (Igs y TCR), II)
polimorficas (HLA) y 111) constantes (complemento, citocinas, moléculas accesorias y de adhesion,
receptores Fc, receptores NK). Definicion de inmunidad innata o natural y adquirida o adaptativa.
Concepto de respuesta inmune: fases de reconocimiento, activacién y respuesta. Respuesta humoral
y celular. Concepto de clonalidad antigénica y seleccién clonal.

Tema 2. Organos y tejidos linfoides

El sistema inmune. Organos primarios y secundarios. Timo: Corteza, médula y union
cortico-medular. Principales tipos celulares presentes en el timo y su funcion. Areas funcionales del
timo. Ganglios linfaticos: Areas, senos y cordones. Vasos linfaticos aferentes y eferentes. Area
paracortical, venas de endotelio alto (HEV). Area cortical: foliculos linfoides primarios y
secundarios, centros germinales. Bazo. Analogias y diferencias con los ganglios linfaticos. Sistema
linfoide asociado a mucosas (MALT). Estructuras linfaticas del intestino. Componente celular y su
localizacion. Vasos linfaticos: Transito de linfocitos y de otras células del sistema inmune.
Concepto de "homing".

Tema 3. Inmunidad innata

Definicion. Mecanismos de resisténcia naturales. Sistema externo de defensa, barreras
fisicas y quimicas.. Receptores de reconocimiento de patrones (PRR). Componentes quimicos
antimicrobianos: lisozima, defensinas. Fagocitos: fagocitos polimorfonucleares: neutréfilos. Accion
antimicrobiana de los granulos de fagocitos. Proteinas de fase aguda: inflamacion.. Regulacion de la
resistencia natural.

Tema 4. Células del sistema inmune innato

Células Presentadoras de Antigeno Profesionales: Los macrofagos y las células dendriticas.
Tipos de células dendriticas: funcion y localizacion anatomica. Otras células efectoras:
Granulocitos: neutrofilos, basofilos y eosinofilos. Los mastocitos. Células NK.

Tema 5. El sistema del Complemento |y Il

Introduccion. Sistema enzimatico de activacion en cascada. Nomenclatura: Precursores
inactivos y moléculas con actividad enzimética. Productos de hidrolisis. Via clésica: Formacion de
complejos solubles antigeno-anticuerpo. Estructura de C1qC1r2s2. Fijacion a IgM vy IgG.
Formacién de C3. Mecanismo de activacion de C3. Via alterna: Activadores. Proteinas séricas que
intervienen: C3, factor B, factor D y properdina. Formacion de C3. Via de las lectinas: Proteinas
séricas que intervienen. Formacién de C5 convertasa. Formacion del complejo de ataque a
membrana. Regulacion del sistema del complemento. Proteinas reguladoras. Mecanismo de accion
de algunas proteinas reguladoras. Receptores del sistema de complemento. CR1, CR2, CR3, CR4,
receptores de C3a, C4ay Cba. Distribucion celular. Actividad bioldgica.



Tema 6. Estructura de las Inmunoglobulinas

Inmunoglobulinas: introduccion. Estructura molecular. Secuencia: Cadenas ligeras (VL-CL)
y cadenas pesadas (VH-CH). Regién variable (V) y constante (C). Lugar de union al antigeno,
region bisagra, actividad bioldgica de la region Fc. Fragmentos Fab y Fc. Nomenclatura: Cadenas
pesadas. 19G (y), IgA (o), IgM (), 1gD (8), IgE (). Subclases: v1, y2, v3, v4; al, a2. Cadenas
ligeras: k, L. Dominios: Region variable: region hipervariable (CDRs). Region constante: Dominio
CH1/CHL. Regidn bisagra (1gG, 1gA, IgD). Dominios CH2, CH3 y CH4 (IgM y IgE). Estructuras
comunes y determinantes antigénicos de las inmunoglobulinas: isotipos, alotipos, idiotipos.
Propiedades y actividades bioldgicas de las clases y subclases de las inmunoglobulinas. BCR como
receptor de antigeno de membrana

Tema 7. Organizacion genética y generacion de diversidad en las
Inmunoglobulinas

Organizacion de los genes de las inmunoglobulinas: Cadena ligera (L) y pesada (H).
Recombinacion de los genes de la region variable: V-D-J a la cadena pesada (H); V-J a la cadena
ligera (L). Contribucidn a la diversidad de los anticuerpos: multiples segmentos génicos V, Dy Jen
la linea germinal. Mecanismo de recombinacion somaética: secuencias sefiales de recombinacion
(RSS); Complejo enzimatico recombinasa V(D)J y recombinacion de los segmentos V-J y V-D-J.
Imprecision en la recombinacion del DNA. Diversificacion del N-terminal. Combinacion de
cadenas H y L. Fenomeno de exclusion alélica. Aumento de la diversidad a traves de hipermutacion
somatica. Procesamiento alternativo del transcrito primario de RNA. Coexpresion de IgM y IgD.
Procesamiento alternativo y secrecion de inmunoglobulinas. Cambio de isotipo.

Tema 8. Antigenos y anticuerpos: reconocimiento

Inmunédgenos y antigenos. Haptenos. Epitopos. Inmunogenicidad y antigenicidad. Factores
que determinan la inmunogenicidad. Tipos de antigenos. Antigenos T dependientes y T
independentes. Epitopos reconocidos por lg. Reacciones cruzadas. Epitopos reconocidos por TCR.
Reacciones antigeno-anticuerpo (Ag/Ac): conceptos de afinidad y avidez. Interaccion antigeno-
anticuerpo: fuerzas y complementariedad. Paratopo-idiotopo.

Tema 9. Linfocitos B

Generalidades. Tipos de linfocitos. Diferencias fenotipicas y funcionales de los linfocitos.
Linfocitos B y sistema hematopoyético. Ontogenia y maduracion de los linfocitos B. Receptor de
la Célula B (BCR) como receptor de antigeno de membrana: moléculas que participan en el
complejo. Funcion de los linfocitos B: funcién productora de anticuerpos y presentadora de
antigenos (APC). Subpoblacién de linfocitos B: linfocitos B-1 y B-2.

Tema 10. Obtencion de anticuerpos en el laboratorio

Introduccion. Utilizacion de anticuerpos como herramientas de estudio y diagnéstico.
Anticuerpos policlonales. Definicion. Produccion de sueros policlonales. Anticuerpos
monoclonales. Definicion. Caracteristicas del hibridoma. Produccién de anticuerpos monoclonales.
Purificacion i marcaje de anticuerpos. Anticuerpos monoclonales modificados mediante técnicas de
DNA recombinante. Anticuerpos humanizados. Librerias de fagos

Tema 11. MHC: estructuray funcion

Introduccion: Conceptos basicos, definicion, funcion del MHC. Proteinas codificadas en el
MHC. Estructura de las moléculas del MHC de clase | y clase Il: Estructura tridimensional. Lugar
de union del péptido. Caracteristicas de los péptidos antigénicos que se unen a las moléculas de
MHC de clase | y clase Il. Restriccion de la respuesta T por el MHC. Polimorfismo y union
peptidica. Complejo MHC-péptido: interacciones, cambios conformacionales, suprficie de
reconocimiento, mimetismo molecular.



Tema 12. MHC: genética

Organizacion genética del MHC (HLA) Localizacion en el genoma. Descripcion de la
region de clase I: Loci "clasicos"” de clase I: HLA-A, B, C.. Caracteristicas de los genes de clase I.
Regulacion de la expresion de los genes de clase I. Descripcion de la region de clase I1: HLA-DP,
DQ i DR. HLA-DO i DN. HLA-DM. Otros genes asociados al procesamiento: TAP y LMP.
Regulacion de los genes de clase 1. Propiedades del MHC: polimorfismo, codominancia, Algunas
definiciones bésicas: Alelos, fenotipo HLA, haplotipo. Aloreactividad. Distribucion celular de los
antigenos HLA. HLA y enfermedad. Otros aspectos del sistema HLA: estudios antropolégicos y
forenses. Region intermedia o region de clase I11. Genes que la componen.

Tema 13. Procesamiento y reconocimiento antigénico

Procesamiento del antigeno. Sintesis del las moléculas del MHC de clase | y clase Il. Vias
de procesamiento: antigenos enddgenos y exogenos. Péptidos resultantes del procesamiento. Cross
priming. Presentacion de antigenos: requerimientos, sefiales accesorias. Reconocimiento del
antigeno por las células T: sinapsis inmunoldgica..

Tema 14. El receptor de lacélula T (TCR)

Introduccion. Receptor de los linfocitos T (TCR) responsable del reconocimiento especifico
de antigeno unido al MHC de membrana de una Célula Presentadora de Antigeno. Receptor of3
(aBTCR); receptor yd (yd TCR). Estructura bioquimica del receptor. Homologia con el receptor de
linfocitos B (BCR). Propiedades, restriccion por el MHC. Otros componentes del TCR: Complejo
CD3. Estructura y funcion de las cadenas v, 9, € {, n. Caracteristicas del TCRys. Especificidad y
funcién. Interaccion trimolecular TCR/MHC/péptido

Tema 15. Linfocitos T

Definicion. Propiedades esenciales: restriccion por el MHC vy tolerancia a antigenos propios.
Ontogenia y maduracion de los linfocitos T. Organizacién y recombinacion de los genes del TCR.
Etapas en la maduracion de los linfocitos T. Seleccion timica: seleccion positiva y seleccion
negativa. Linfocitos T en la periferia. Poblaciones de linfocitos T: TCRoaf i TCRyo.
Subpoblaciones CD4+, CD8+ y dobles negativas. Subpoblaciones funcionales de CD4+: Thl y
Th2. Linfocitos T memoria.

Tema 16. Moléculas de adhesién /Anatomia funcional

Moléculas de adhesién. Definicion y funcion. Familias: Selectinas, adresinas, integrinas y
superfamilia de las inmunoglobulinas. Funcién de las moléculas de adhesion: Expresién. Funcion
en la adhesidn e interaccion intercelular. Funcion en la diapédesis. Transito de leucocitos a través de
los diferentes territorios linfaticos.

Tema 17. Citocinas

Introduccion. Definicion. Accion autocrina, paracrina y endocrina. Redundancia funcional.
Familias de citocinas. Citocinas de la inmunidad innata. Citocinas de la inmunidad adquirida.
Dicotomia Th1/Th2. Patrones de citocinas: THO, TH1, TH2 y TH3. Funciones bioldgicas de las
citocinas mas relevantes. Citocinas hematopoyéticas. Receptores.

Tema 18. Quimiocinas

Introduccion. Accion quimiotactica y “homing” de leucocitos. Citocinas con funcion
quimiotactica. Familias de quimiocinas y sus receptores. Especificidad, propiedades y efectos
principales. Virus y quimiocinas

Tema 19. Respuestainmune T : activacion y fase efectora

Activacion de los linfocitos T. Interaccion TCR, MHC y moléculas accesorias.
Transduccidn de sefiales al interior de la célula (segundos mensajeros). Marcadores de activacion de
los linfocitos T: CD69, IL2R, Clase Il. Células T y B memoria. Caracteristicas fenotipicas.



Linfocitos T efectores. Linfocitos T auxiliadores (helper): Thl y Th2. Linfocitos T citotdxicos.
Mecanismos de citotoxicidad: perforina y granzimas, linfotoxinas, y Fas-FasL

Tema 20. Respuesta inmune B y otros mecanismos de respuesta

Activacion de los linfocitos B. Reconocimiento de antigeno. Sefiales accesorias.
Transduccion de sefiales. Foliculos linfoides y formacion del centro germinal. Células plasmaticas.
Produccion de anticuerpos. Cambio de isotipo. Respuestas independientes y dependientes de
linfocitos T. Otros mecanismos efectores del Sistema Inmune. Funcion efectora mediada por células
con receptores Fc..

Tema 21. Regulacion del sistema inmune

Autorregulacion como propiedad esencial del Sistema Inmune. Teoria del reticulo:
interacciones idiotipo-antiidiotipo. Mecanismos y elementos de regulacion iniciales (preactivacion):
tolerancia inmunoldgica en linfocitos T: tolerancia central (deleccion clonal) y tolerancia periférica
(ignorancia, anergia, deleccion, supresion e inmunodesviacion). Tolerancia inmunolégica en
linfocitos B: tolerancia central (deleccion clonal, anergia, edicién del receptor) y tolerancia
periférica (anergia, déficit de segundas sefiales, deleccion). Mecanismos y elementos de regulacion
durante y después de la respuesta inmune (postactivacion): Mecanismos de inhibicion de la
respuesta. Apoptosis (AICD). Linfocitos T reguladores: Reguladores naturales, reguladores
inducidos, NKT.

Tema 22. Inmunidad frente a patégenos (Iy Il)

Generalidades. Huésped y microorganismos: una relacion en delicado equilibrio. Etapas de
respuesta. El paradigma de Th1/Th2 en infecciones. Mecanismos efectores de respuesta frente a
patdgenos extracelulares e intracelulares. Importancia de las respuestas humoral y celular. Los
patdgenos: bacterias, hongos, parésitos y virus. Bacterias: generalidades. Mecanismo de respuesta
inmune frente a patdgenos. Inmunidad innata. Inmunidad adquirida (humoral y celular).
Mecanismos bacterianos de evasion de la respuesta inmune. Hongos: generalidades. Mecanismo de
respuesta inmune frente a hongos. Inmunidad innata. Inmunidad adquirida (humoral y celular).
Parasitos: generalidades. Mecanismo de respuesta. Inmunidad innata. Inmunidad adquirida
(humoral y celular).

Virus: generalidades. Patologia y patogénesis de las infecciones viricas. Autoinmunidad
como consecuencia de una infeccion virica. Mecanismo de respuesta inmune frente a virus.
Inmunidad innata. Inmunidad adquirida (humoral y celular). Memoria inmunolégica. Mecanismos
viricos de evasion de la respuesta inmune. Infeccion por HIV

Tema 23. Inmunopatologia

Introduccion. Alergias: Clasificacion de Gell y Coombs. Alergia o Hipersensibilidad de tipo
| o inmediata. Componentes. Mecanismos de degranulacién mediados per IgE. Mediadores de la
reaccion de tipo I. Factores implicados: genéticos i ambientales. Concepto de autoinmunidad y
enfermedad autoinmunitaria. Possibles causas. Factores implicados: genéticos, somaticos y
ambientales. Clasificacion de las enfermedades autoinmunitarias: primarias (6rgano-especificas y
sistémicas) i secundarias. Ejemplos. Inmunodeficiencias. Concepto. Clasificacion: hereditarias (o
primarias) y adquiridas.

Tema 24. Vacunas y terapias inmunoldgicas

Inmunoterapia activa. Vacunas. Introduccion. Propiedades que deben cumplir las vacunas.
Tipos de vacunas: Toxinas, patdgenos atenuados y inactivados, vacunas generadas mediante
técnicas de DNA recombinante. Otras vacunas. Potenciacion de la respuesta: Citocinas y
Adyuvantes.. Fracaso de la vacunacion. Inmunoterapia pasiva. Administracion de
inmunoglobulinas. Inmunoterapia adoptiva: Transplante de médula dsea. Transferencia de células.
Inmunosupresion. Farmacos inmunosupresores, actividad, efecto y toxicidad: Corticoides,
Derivados fangicos y citostaticos. Otros medios inmunosupresores: anticuerpos.



Tema 25. Utilizacion de modelos animales

Introduccion: Modelos animales en investigacion inmunoldgica. Origen de las cepas de
raton de laboratorio. Definicion de cepa. Concepto de consanguineidad (inbred), congenicidad, no-
consanguineidad (outcross), retrocruzamiento (backcross), entrecruzamiento (intercross). Quimera:
concepto y ejemplos. Transferencia de genes. Mutagenesis i Transgénesis. Primeros estudios.
Agents mutagénicos; limitaciones. Generacion de animales transgénicos y limitaciones.
Mutagénesis dirigida: concepto de knock-out y knock-in. Limitaciones. Modelos animales
transgénicos i knock-out en investigacion immunoldgica.

Tema 26. Técnicas inmunoquimicas y celulares 1y Il

Introduccion: La utilizacion de anticuerpos policlonales o monoclonales como reactivos
bioquimicos especificos. Reacciones de precipitacion. En fluidos: concepto de precipitina. En
medios semisélidos (geles): inmunodifusion doble (método d’Ouchterlony), inmunodifusion radial
(método de Mancini), inmunoelectroforesis. Reacciones de aglutinacion.. Radioinmunoensayo
(RI1A): concepto de sensibilidad. ELISA: indirecto en sandwich y competitivo. ELISPOT. Western-
blot, Quimioluminiscencia Inmunofluorescencia indirecta. Sensibilidad de los diferentes
inmunoensayos. Algunas técnicas especificas en investigacion: librerias de fagos, busqueda de
epitopos, interacciones protéicas.

Introduccion. Monitorizacion de la respuesta inmunitaria. Tests de laboratori: descriptivos y
funcionales. Descriptivos: Evaluacion del componente humoral y celular en sangre. Citometria de
flujo en el estudio de las subpoblaciones celulares. Técnicas de andlisis celular. Separacion de
células: por densidad (Ficoll), con MAb + particulas magnéticas, cell-sorter (citometria de flujo).
Clonacién de linfocitos. Tests funcionales: ensayos de activacion y proliferacion (mitdgenos y
antigenos especificos). Cultivo mixto linfocitario. Analisis de produccién de citocinas. Ensayos de
citotoxicidad. Otras pruebas funcionales celulares: test de mobilidad y fagocitosis. Espectro
tipificacion. Tetrameros.

Practicas de aula: seminarios

1- Tuberculosis y respuesta inmune

2- Anticuerpos monoclonales: humanizacion y sistemas alternativos de produccion
3- Inmunoterapia y vacunas frente a cancer

4-  Autoinmunidad: diabetes

5- Autoinmunidad: esclerosis multiple

6- Transplante y reconocimiento alogénico: rechazo

7- Inmunodeficiencias

8- Receptores NK en NK y otras estirpes hematopoyéticas.

9- Rutas de procesamiento alternativo por MHC y crosspriming
10- Infeccion por HIV y respuesta inmune

11- Evasion viral de la respuesta inmune

12- Linfocitos T yd

13- Células reguladoras Treg CD4+CD25+

Tema optativo. Estructuray funcion moléculas de clase Ib

Genes "no clasicos" del MHC: HLA-E, G, F, H (Hfe), MIC, TL, H2-M3. Diversidad
funcional. Genes fuera del MHC: FcRn, Zag, familia CD1, MR1. Presentacion de glicolipidos.
Células NKT.



