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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Caracterizacién de las subpoblaciones linfocitarias CD4+ en pacientes con con déficit de
anticuerpos: Agamamglobulinemia de Bruton e Inmunodeficiencia Comun variable

Descripcion general (resumen y metodologia):

El objetivo de este este trabajo es la caracterizacién de las distintas subpoblaciones linfocitarias de
CD4+: TH1, TH2, TH17 y Treg en sangre de pacientes con Agammaglobulinemia de Bruton (n=5) y
de inmunodeficiencia Comun Variable (N=26).

En el primer caso la falta de producciéon de anticuerpos, se debe a una mutaciéon en el gen que
codifica para la tirosin quinasa Btk que impide el desarrollo de los linfocitos B y por tanto de las
células plasmaéticas productoras de anticuerpos.

En el segundo caso que es mucho mas frecuente existe una mayoria de pacientes que aunque
mantienen un nuimero variable de linfocitos B , la produccién de anticuerpos estd muy disminuida.
A nivel genético sélo un porcentaje que oscila entre el 15 y el 20% presenta mutaciones en la linea
germinal por tanto en estos casos se podria tratar de un problema de inmunodisregulacién. Por ello
es de gran interés analizar las subpoblaciones de linfocitos T CD4+ que controlan la respuesta de la
inmunidad adquirida.

Metodologia:

Determinacién de las subpoblaciones linfocitarias mediante citometria de flujo

Analizar las subpoblaciones T helper mediante citometria de flujo paramétrica. Para ello
utilizaremos las diferencias en la expresiéon en superficie de receptores de quimiocinas, segln el
siguiente patrén:

Populations of blood CD3+ CD183 CD185 CD194 CD196 CCR10
CD4+ CD45hi T-cells

CD4+ naive T cells (Th0) - - - - _
CD4+ Th1l cells + - R - _

CD4+ Th2 cells - - + - -
CD4+ Th17 cells - - + + -
CD4+ Th1/Th17 cells + - - + -
CD4+ Th22 cells - - + + +
CD4+ TFH cells -/+ + -/+ -+ -

Utilizaremos el citdbmetro de flujo BD FACSLyrics, el software Infinicy 2.0 y los siguientes
monoclonales:

Mab-conjugates Clone
CD3-Bv421 SK7
CD4-APC-H7 CD4-APC-H7
CDS8-FITC SK1
CCR10-PerCP-Cy5.5 1B5

CXCR3 (CD183)-PE 1C6/CXCR3




CXCR5 (CD185)-BB515 RF8B2

CD194 (CCR4)-PE-Cy7 1G1
CD196 (CCR6)-APC 11A9
TIGIT-BV510 741182
PD1 (CD279) PerCP-Cy5.5  EH12.1
CD39-PE TU66
HLADR-V500 G46-6
CD25-PE-Cy7 2A3
CD127-AF647 HIL-7R-M21
CD38-APC-H7 HB7

Ademas, realizaremos un analisis del estado de activacién y agotamiento segun la expresiéon de
marcadores de activacién (CD38, HLA-DR) y marcadores de agotamiento (PD-1, TIGIT).

Con esto buscamos realizar un andlisis del estado de la inmunidad celular en pacientes con
inmunodeficiencia comun variable. Ademas, analizaremos las diferencias en la inmunidad entre los
diferentes grupos de pacientes con inmunodeficiencia comun variable segun la CVID EUROCIlass
classification.

Tipologia: Trabajos experimentales, de toma de datos de campo o de laboratorio.
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Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

Plazas: 1

2. DATOS DEL TUTOR/A:




Nombre y apellidos: MIGUEL ANGEL LOPEZ NEVOT
Ambito de conocimiento/Departamento: INMUNOLOGIA

Correo electrénico: manevot@ugr.es

3. COTUTOR/A DE LA UGR (en su caso):
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