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PROGRAMA ANALITICO. ANO 2020.

Unidad 1. INTRODUCCION A LA INMUNOLOGIA E INMUNIDAD INNATA. Conceptos
generales. Barreras Naturales: piel y mucosas. Papel de la flora microbiana. Origen de las células
del sistema inmune. Hematopoyesis. Organos linfoides primarios: timo y médula 6sea. Organos
linfoides secundarios: bazo, ganglios linfaticos, amigdalas, Placas de Peyer. Respuesta inmune
innata y adaptativa, respuestas primarias y secundarias, respuesta humoral y celular.
Mecanismos de reconocimiento de la inmunidad innata. Receptores de reconocimiento de
patrones (RRP): receptores de tipo Toll (TLR), receptores de la familia de las lectinas de tipo C
(CLR), receptores Scavenger, receptores de la familia RIG (RLR), receptores tipo NOD (NLR),
receptores para péptidos formilados (RFP), receptores para el fragmento Fc de inmunoglobulinas
(RFc), receptores para componentes derivados de la activacion del sistema complemento (CR).
Inflamacion aguda. Sistema Complemento. Vias de activacion: clasica, alternativa y de las
lectinas. Cascadas de activacién. Funciones. Mecanismos regulatorios del complemento.
Deficiencias del sistema del complemento. La respuesta de fase aguda.

Unidad 2. MECANISMOS EFECTORES DE LA RESPUESTA INMUNE INNATA. Macréfagos y
granulocitos neutrdéfilos. Rol en la inmunidad contra bacterias. Extravasacién leucocitaria.
Moléculas de adhesién: selectinas, integrinas, moléculas de la superfamilia de las
inmunoglobulinas, cadherinas. Quimiocinas. Su papel en la extravasacién leucocitaria. Cascada
de adhesion y extravasacion leucocitaria: rolling, adherencia estable, diapédesis y migracion.
Fagocitosis. RRP endociticos y no endociticos. Granulocitos neutrdéfilos: fisiologia,
reconocimiento, fagocitosis y mecanismos microbicidas dependientes e independientes del
oxigeno. Macréfagos. Produccion de mediadores lipidicos inflamatorios y citoquinas. Péptidos
antimicrobianos, papel de las células epiteliales. Mastocitos: concepto de anafilotoxinas,
guimioatractantes y vasodilatadores. Respuesta inflamatoria aguda local y sistémica. Respuesta
de fase aguda y produccion de proteinas de fase aguda. Consecuencias de la respuesta de fase
aguda. Resolucién del proceso inflamatorio. Apoptosis del neutréfilo. Papel de las citoquinas IL-
10 y TGF-B en el control de la actividad inflamatoria del macréfago. Plasticidad del macrofago y
diferentes perfiles de activacion. Respuesta inmune innata contra virus. Células dendriticas
plasmacitoides. Papel de los interferones de tipo | e induccién del estado anti-viral. Células NK.
Subpoblaciones y funciones. Mecanismos de citotoxicidad: via secretoria (granzimas/perforinas)
y via de los receptores de muerte Fas/FasL y TRAIL/TRAILR. Citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (CCDA). Receptores expresados por las células NK. Papel en la regulacion de la
respuesta inmune adaptativa. Mecanismos efectores de la respuesta inmune innata contra
patdgenos virales, bacterianos y parasitarios. Evasion de la respuesta inmune innata. Respuesta
inmune innata contra el SARS-CoV-2, la COVID-19 y el sindrome de liberacion de citoquinas.



Unidad 3. PROCESAMIENTO Y PRESENTACION ANTIGENICA Patégenos y nichos de
multiplicacion. Células presentadoras de antigeno profesionales: linfocitos B, macrofagos y
células dendriticas mieloides. Células dendriticas mieloides inmaduras y maduras.
Caracteristicas y capacidades funcionales. Estrategia de reconocimiento de patdégenos por
células dendriticas mieloides: RRP. Macropinocitosis y endocitosis mediada a través de
receptores en células dendriticas. Consecuencias sobre la maduracion y la fisiologia de la
respuesta inmune adaptativa. Mecanismos de procesamiento y presentacion de antigeno. Via
enddgena de procesamiento antigénico. Proteosoma, proteinas TAP, calnexina, calreticulina y
tapasina. Via exdgena de procesamiento antigénico. Cadena invariante, péptido CLIP, moléculas
HLA-DM. Presentacion cruzada de antigenos extracelulares a través de moléculas de clase |.
Presentacién antigénica por CD1. El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) en el humano
(sistema HLA). Moléculas de clase | y de clase Il del CMH. Propiedades: poligenismo,
polimorfismo y codominancia. Funcion de las moléculas del CMH: presentacion antigénica.
Moléculas de clase | y de clase Il del CMH: estructura, biosintesis, distribucién tisular,
polimorfismo. Organizacion genética del CMH. Loci de clase i y de clase Il. Regulacion de la
expresion de los genes de clase | y Il del CMH. Evolucion del CMH y polimorfismo. CMH: genética
poblacional y asociacién con enfermedades. Genes homdlogos al CMH: CD1 y FcRn. Moléculas
no clasicas de clase | del CMH.

Unidad 4. RECONOCIMIENTO ANTIGENICO POR LINFOCITOS T Y LINFOCITOS B.
Estructura de los receptores antigénicos de linfocitos T (TCR) y B (BCR). Estructura de los
anticuerpos. Dominios. Isotipos de inmunoglobulinas. Funciones biolégicas de los diferentes
isotipos. Afinidad y avidez. Paratope. Regiones determinantes de complementariedad (CDR) o
hipervariables. Interaccién antigeno-anticuerpo. Funciones de los anticuerpos: neutralizacion,
opsonizacion, activacion de la via clasica del complemento, funciones efectoras mediadas a
través de los receptores para el fragmento Fc de los anticuerpos IgG, IgA e IgE. Fagocitosis.
Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA). Liberacion de mediadores
inflamatorios. IgA secretoria y transporte a través de epitelio. Funcion de la IgA secretoria.
Antigenos y epitopes. Epitopes lineales, conformaciones, expuestos y cripticos. Estructura del
receptor antigénico de células B (BCR). Correceptor de células B: complejo CD21/CD19/CD81.
Reconocimiento antigénico por el BCR. Transduccion de sefiales a través del BCR. Estructura
del receptor antigénico de células T (TCR). Sitio de reconocimiento antigénico del TCR.
Correceptor de células T: complejo CD3. Transduccion de sefales a través del TCR. Repertorio
B y T: mecanismos responsables de la generacion de diversidad en TCR y BCR.

Unidad 5. ONTOGENIA, MADURACION Y TRAFICO LINFOCITARIO. Organos linfaticos
primarios y secundarios. Ontogenia de células B y T. Médula 6sea y Timo. Estructura histolégica
basica. Maduracion de linfocitos B y T. Ontogenia de linfocitos T. Generacion del repertorio del
TCR. Reordenamientos genéticos de genes de cadena a, B, vy 6. Proteinas RAG1, RAG2 y TdT.
Células doble positivas y simple positivas. Seleccion positiva y negativa. Rol de las células del
epitelio timico en los procesos de seleccion positiva y negativa. El factor de transcripcion AIRE
en la tolerancia central. Ontogenia de linfocitos B. Generacion del repertorio B. Estadios pro-B,
pre-B y B inmaduro. Reordenamientos genéticos de genes de cadena H y L. Proteinas RAG1,
RAG2 y TdT. Induccién de tolerancia central en los linfocitos B. Papel del bazo en la ontogenia
B (linfocitos B transicionales). Regulacion de la expresién génica durante el desarrollo de
linfocitos T y B. Factores de transcripcion que regulan la ontogenia y seleccion linfocitaria
Circulacién linfocitaria y migracion a érganos linfoides secundarios. Moléculas de adhesion y
guimiocinas que regulan el tréfico linfocitario. Transporte de antigenos a los érganos linfaticos
secundarios. Migracion de las células dendriticas a los ganglios linfaticos. Extravasacion de los



linfocitos naive en los 6rganos linfaticos secundarios. Migracion de células T efectoras y de
memoria.

Unidad 6. RESPUESTA INMUNE MEDIADA POR CELULAS T. Interaccion de los linfocitos T
con células dendriticas. Sinapsis inmunoldgica. Sefales 1 y 2 en la activacion de los linfocitos T
naive. Moléculas co-estimulatorias y sus receptores en el linfocito T. Papel de la IL-2 en la
activacion T. Expansion clonal. Modulacion de la activacion T. Rol de las interacciones CTLA-
4/CD80, CTLA-4/ CD86, CD40/CD40L y Fas/FasL en el control de la activacién de las células T.
Plasticidad de células T CD4. Células T efectoras: células Thl, Th2, Thf, Th9, Thl7, Th22, T
regulatorias naturales e inducibles. Induccion de los diferentes perfiles. Citoquinas que secretan
y factores de transcripcién que definen a cada linaje. Funciones. Patrones de migracion. Su papel
en la inmunidad anti-infecciosa, anti-tumoral y en el desarrollo de enfermedades alérgicas y
autoinmunes. Activacion de células T CD8" naive. Sefales 1 y 2 de activacion. Colaboracion de
las células T CD4* en la activacion de las células T CD8". Papel en el desarrollo de la memoria
T CD8". Relevancia de las células T CD8* en la respuesta inmune anti-infecciosa. Mecanismos
citotoxicos mediados por células T CD8": via secretoria (granzimas/perforinas) y via de los
receptores de muerte Fas/FasL y TRAIL/TRAILR. Produccion de citoquinas por células T CD8*.
Células Tyd y células NKT. Mecanismos efectores de la respuesta inmune celular contra
patdégenos virales, bacterianos y parasitarios. Evasion de la respuesta inmune mediada por
linfocitos T. El SARS-CoV-2 y la evasion de la respuesta inmune. Contribucién al desarrollo de
la COVID-19.

Unidad 7. RESPUESTA INMUNE MEDIADA POR CELULAS B. Linfocitos B1 y linfocitos B de la
zona marginal del bazo. Localizacién y propiedades. Antigenos T independientes de tipo 1y 2.
Anticuerpos naturales. Linfocitos B2. Sefiales 1 y 2 en la activacion de los linfocitos B.
Colaboracion Thf-B. Células foliculares dendriticas (CFD). Formaciéon del centro germinal.
Hipermutacién somatica. Cambio de isotipo. Diferenciacion de linfocitos B en centroblastos y
centrocitos. Generacion de linfocitos B de memoria y plasmocitos. Factores de transcripcion que
definen a cada linaje. Migracién de linfocitos B en los 6rganos linfaticos secundarios. Migracién
de plasmoblastos. Nichos de plasmocitos en médula ésea. Funciones efectoras y propiedades
de los diferentes isotipos de anticuerpos. Mecanismos efectores de la respuesta inmune humoral
contra patdgenos virales, bacterianos y parasitarios. Evasion de la respuesta inmune mediada
por linfocitos B.

Unidad 8. INMUNIDAD EN MUCOSAS. Barrera epitelial. Tejido linfoide asociado a mucosas
(MALT). Organizacién y componentes del MALT. Sitios inductivos y efectores. Ubicacién de las
diferentes poblaciones leucocitarias en el tejido linfoide asociado al tracto gastrointestinal
(GALT). Propiedades de las células dendriticas en las mucosas. Vias de ingreso de antigenos.
Células M. Migracion de linfocitos T y plasmoblastos a mucosas. IgA: propiedades y mecanismos
de transporte. Flora comensal y flora patdgena. Induccion de respuestas inflamatorias en
mucosas.

Unidad 9. REGULACION DE LA RESPUESTA INMUNE: HOMEOSTASIS Y TOLERANCIA:
Mecanismos de tolerancia central en compartimientos T y B. Seleccion positiva. Seleccion
negativa. Mecanismos de tolerancia periférica en compartimientos T y B. Anergia clonal. Células
T regulatorias naturales e inducibles. Propiedades y mecanismos de accion. Citoquinas
inmunosupresoras (IL-10, TGF-B, IL-35). Células dendriticas tolerogénicas. Induccion y
propiedades funcionales. Sistemas de co-estimulacion negativa (CTLA-4, PD-1/PD-L1).
Homeostasis de la respuesta inmune. Muerte de celular inducida por activacion en linfocitos T



(sistema Fas-FasL). Ignorancia clonal y sitios inmunolégicamente privilegiados. Conceptos
generales de tolerancia en embarazo: inmunidad y reproduccion.

Unidad 10. MEMORIA INMUNOLOGICA. Memoria en células B. Células plasmaticas de vida
media corta y larga. Memoria en células T. Fases de expansién y contraccion de la respuesta
inmune. Células T de memoria efectoras circulantes y residentes. Células T de memoria
centrales. Recirculacion y funciones. Desarrollo de una respuesta de memoria.

Unidad 11. VACUNAS E INMUNOTERAPIA. Inmunizacion pasiva y activa. Vacunas existentes
frente a enfermedades infecciosas de etiologia viral y bacteriana. Calendario oficial para nuestro
pais. Diferentes tipos de vacunas: a microorganismos inactivados o atenuados, a
subcomponentes, vacunas conjugadas. Vacunas polivalentes. Nuevas estrategias para el
desarrollo de vacunas. Estado actual de las vacunas contra el SARS-CoV-2.

Unidad 12. INMUNODEFICIENCIAS. Inmunodeficiencias primarias (IDP) y secundarias.
Caracteristicas clinicas generales. Clasificacion de las IDP. Tipos principales. IDP prevalentes
en Argentina. Criterios de estudio de pacientes con IDP y aporte del laboratorio en el diagndstico
inmunolégico de las IDP. Tratamiento. Inmunodeficiencias secundarias o adquiridas (IDS).
Aspectos inmunolégicos del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y del virus de la
influenza.

Unidad 13. HIPERSENSIBILIDAD. Reacciones de hipersensibilidad tipo I, II, Il y IV. Fases de
sensibilizacién y efectora. Mecanismos inmunopatol6gicos propios de cada una. Manifestaciones
clinicas y diagndstico. Hipersensibilidad tipo 1. Concepto de atopia y enfermedades alérgicas.
Alergenos. Anticuerpos tipo IgE y tipos de receptores Fc para la IgE (RFce tipos | y 1l). Células
Th2, mastocitos y eosinéfilos. Desarrollo de procesos alérgicos: asma, dermatitis atdpica, rinitis,
alergias alimentarias, anafilaxia. Hipersensibilidad tipo II. Definicién general. Eritroblastosis fetal.
Fendmenos inflamatorios inducidos por la formaciond e complejos inmunes. Hipersensibilidad
tipo 1ll. Enfermedad del suero. Hipersensibilidad tipo V.

Unidad 14. AUTOINMUNIDAD. Mecanismos de ruptura de la tolerancia inmunolégica.
Respuesta autoinmunitaria y enfermedad autoinmune. Clasificacion de las enfermedades
autoinmunes. Fisiopatologia y mecanismos patogénicos involucrados en las enfermedades
autoinmunes. Enfermedades autoinmunes 6érgano-especificas y sistémicas. Enfermedades
autoinmunes monogénicas y multigénicas. Factores ambientales y del entorno. El laboratorio en
el diagnéstico de las reacciones de hipersensibilidad y de las enfermedades autoinmunes. Lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoidea, diabetes, esclerosis multiple y enfermedades
neuroinflamatorias, enfermedad de Crohn. Mecanismos de dafo tisular.

Unidad 15. TRASPLANTE DE ORGANOS, TEJIDOS Y MEDULA OSEA. Aloreconocimiento y
respuesta inmune contra moléculas del CMH. Trasplantes de tejidos y 6rganos soélidos
vascularizados. Tipos de trasplantes y mecanismos responsables del rechazo. Trasplantes de
médula 6sea. Enfermedad de injerto contra huésped (GVHD). Drogas inmunosupresoras y
blancos de accién terapéutica. Técnicas de tipificacion de antigenos de histocompatibilidad.
Técnicas serologicas. Técnicas moleculares. Cross match.

Unidad 16. INMUNIDAD ANTI-TUMORAL. Inmunovigilancia e inmunoedicion de células
tumorales. Mecanismos efectores en la inmunidad anti-tumoral. Antigenos tumorales.
Mecanismos de escape empleados por las células tumorales. Alteraciones en la maquinaria de
procesamiento y presentimiento antigénico. Defectos en los mecanismos de sefializacion
intracelular. Secrecion de factores inmunosupresores. Activacion de vias inhibitorias de la



respuesta T en el microambiente tumoral. Inmunosupresion regulada por el catabolismo del
triptofano. Hipoétesis del ‘contra-ataque tumoral’. Sistema Fas-Fas ligando, galectinas y glicanos.
Impacto de células T regulatorias y células dendriticas tolerogénicas, células NKT
inmunosupresoras, células mieloides supresoras. Profilaxis e inmunoterapia: perspectivas.
Quimioterapia y sistema inmune. Inmunoterapia basada en el empleo de anticuerpos modificados
por ingenieria genética. Anticuerpos quimerizados y humanizados. Empleo de citoquinas en
inmunoterapia. Vacunas en terapia anti-tumoral. Bloqueo de mecanismos de escape.

Unidad 17. METODOS DE EXPLORACION DEL ESTADO INMUNITARIO. Manejo de animales
de laboratorio. Preparacion de suspensiones celulares de tejidos linfoides de raton. Obtencion
de células mononucleares de sangre periférica. Frotis. Técnica de panning. Separacion
inmunomagnética de poblaciones celulares. Interaccion antigeno-anticuerpo. Anticuerpos
monoclonales. Técnicas de interaccion secundaria. Reacciones de precipitacion. Técnicas
inmunoldgicas basadas en reacciones de precipitacion: inmunodifusion radial. Reacciones de
aglutinacion. Aglutinacion activa y pasiva. Aglutinacion pasiva directa y pasiva reversa.
Aplicaciones. Concepto de titulo de anticuerpos. Seroconversion. Ensayo de células secretoras
de anticuerpos. Ensayo de Cunningham. Técnicas de interaccion primaria. Radioinmunoanalisis
(RIA), ELISA, técnicas radioinmunométricas (PRIST y RAST), Western blot e
inmunomarcaciones. ELISpot. Inmunofluorescencia. Citometria de flujo. Técnicas aplicadas al
estudio de la funcionalidad de células fagociticas. Técnicas aplicadas al estudio de la
funcionalidad de linfocitos B y T. Aplicacion de las diferentes técnicas al diagnéstico e
interpretacion de resultados.



UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES - FACULTAD DE CIENCIAS
EXACTAS Y NATURALES

ASIGNATURAS: INMUNOQUIMICA (PLAN VIEJO) / INMUNOLOGIA
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REGIMEN DE APROBACION DE LA MATERIA para el curso 2020 (a distancia):
materia PROMOCIONAL

Debido a la pandemia, toda la asignatura (curso tedrico y Trabajos Practicos) se dictaran
de manera virtual este afio. El curso consistird en clases teoricas y trabajos practicos. Para
regularizar la cursada, los alumnos deberan aprobar tres parciales, dos de contenido tedrico y
uno de trabajos practicos. La nota final de la cursada serd el promedio de los 3 parciales
mencionados, y cada parcial, asi como la asignatura se aprueban con una nota de 6 o mas
puntos. Todas las instancias de evaluacion se realizaran a través del campus del Departamento
de Quimica Bioldgica (web) y mediante control a través de la plataforma Zoom institucional de la
Facultad.

Promocion de la asignatura: los alumnos que, habiendo aprobado los 3 examenes parciales,
obtengan ademas un promedio de 8 0 mas puntos estaran eximidos de rendir examen final de
la asignatura. Sera requisito para acceder a este beneficio, aprobar cada cada parcial en la primer
instancia de evaluacion, quedando excluidos aquellos alumnos que deban rendir recuperatorio
de alguno de los exadmenes mencionados. Sélo contra presentacion de certificado que avale una
causa justificada, se considerara la posibilidad de promocionar la materia rindiendo en fechas
destinadas al recuperatorio.

Modalidad de las Clases Tedricas: las clases tedricas se dictaran los dias martes y viernes de
14 a 17 hs segun el cronograma que se publica en el campus del Departamento de Quimica
Bioldgica (web). Las clases no son obligatorias y seran dictadas por el cuerpo de profesores de
la asignatura. La modalidad de evaluacion serd la toma de dos exdmenes parciales (cada uno
con una posibilidad de recuperatorio). Estos examenes contendran preguntas de tipo multiple
choice y temas a desarrollar o justificar por el alumno. Se considerara “aprobado” el examen
cuando la nota alcanzada sea de 6 o méas puntos. Se recomienda fuertemente asistir a las clases
tedricas.

Modalidad de los Trabajos Practicos: Para el curso 2020 a distancia, los trabajos practicos
consistirdn en clases donde se explicaran los trabajos experimentales de laboratorio, las técnicas
inmunoldgicas mas relevantes y se desarrollardn clases de seminarios/discusion de articulos
cientificos focalizados en tecnologias de aplicacion en el campo de la inmunologia. Modalidad
de evaluacion: los trabajos practicos tendran un examen parcial integratorio al final de los trabajos
practicos, que abarcara los temas desarrollados a lo largo de toda la cursada. Se aprueba con
una nota de 6 (seis) 0 mas puntos.

Modalidad del curso para alumnos gue deseen hacer la asignatura como materia de postgrado:
para aquellos graduados/becarios de doctorado que deseen hacer la asignatura como materia
de postgrado, son validas las mismas condiciones que para alumnos de grado. Ademas, deberan
completar el formulario ad-hoc que estad en la pagina web a los fines de que el curso sea
reconocido como materia del postgrado.
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