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/14.PROGRAMA ANALITICO

" PARTE TEORICA:

1- Fagoclitos humarnos. Origen. Diferencilacién. Migracién a los
tejidoa. Funciones. - ;

2- Neutréfiloz: Estructura celular. Funcién antimicrbbiané;
antitumoral y antiviral. Moléculas responsables de estas

.funciones.

3- Receptores de las sefiales estimulatorlas Transduccién de
sefiales. Posibles mediadores.

i i ' R1 sistema generador de superékido, . Proteinas
participantes (gp8l-phox, p22-phox, pd47-phox, p67-phox.

.G protein) y su deficiéncia o disfuncién en la enfermedad

granulometosa crdnica (CGD). Translocacidn y. fosforilacidén de
proteinas luego de la.estimulacidén celular.

5-Genética de, la enfermedad granulometosa crbéninca.
Variantes. -Mutaciones yv. sus,  efectos. Transfeccidn v
normalizacién de células en cultivo. Perspectivas de la
terapia. génica. : 8 o3I & - »

6—-D1feren01acion de precursores m1elociticos en cultivo v la
1nducc1on de la capa01dad productora. de. superoxido.

7~ Regula01on de. « la produccién de superoxido. El fenémeno del
aislamiento de las células ("priming’’). Citoguinas como
“primers’ y .como.estimuladoras del.estallido i respiratorio.
Rol de « la fosforilacién  de proteinas vy de las proteinas G
(GIP .+ . binding- proteln) La  finalizacién  del estallido
resplratorlo Defensa ~ de los ' fagocitos @ contra la
autodegtruccion. * i ¥ 4wl :

8- Fraccionamiento subcelular de neutrofilos. Formacidn de
superoxido por sistemas libres @ de celulas. Uso de proteinas
recombinantes para complementar actividades de citosoles de
pacientes con CGD. Estabilizacién de la actividad generadora
de superoxido por entrecru”amiento de protELnas i

9~ Los granulog de Joa;neutroflloa. primarios vy, secundarioa v
sus subclases. Composicion: proteinas: y’ glicosaminogiicanos

Procesamiento, de lag  proteinas granulages durante . la.
diferenciacién, celulap  de . precursores. . Degranulacion .en
respuesta a difergntes ' estimulaciones. Sistemas de

permeabilizacién de células para el estudio de degranulaci6n.

10- Inflamacidn. Produccion 'y = metabolismo del  acido

araquidénico en neutrptilos. | Fostfolipasas 'y sus  papeles.

Autoinmunidad a proteinas granulares v enfermedades
vasculares asocladas i ;




/11- Accién de elastasa leucocitaria en el mecanismo de

‘coagulacién 'y fibrinélisis. ' Interaccidén . de endotelio-

neutréfilo. ! | BE

#+ A@pmctas clinicos de las ' alteracionss de 1a"funcién_
uoocaitaria. Prolifaracién y diferenciacién de la

f<§4 anu;ocxuopoves;s Useo'  elinico de. . loe factores de
¢recimiento. \ ; :
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PARTE PRACTICA:

1- Alsliamiente de células polimorfonucleares de esangre
humatie. Mediclién de la generacidén de | superodxido, antes y
después de ‘'priming”, en células estimuladas por TPA, FMLP y
particulas opeonizadaa 7

2-Induccién de la capacidad generadora de superodxido en
células promielociticas HLGO. Fraccionamiento subcelular de
HLGs  noo inducidas e inducidas mediante gradientes . de
Percoll. Comparacién de la actividad de los citosoles
obtenidos usando un sistema libre de células.

3- Aislamiento de citosol y membranas de  neutréfilos ' en
reposo v despues de estimulacién por TPA. Medicidén 'de las
actividades generadoras de superdxido 'de las membranas.
Efecto del GTP en el sistema reconstituido de produccién de
superoxido. Translocacidén de las proteinas citosélicas pd7 y
pB7 (Western blots). ‘ i

¥

i

4- Inter—-complementaciodn de citogoles deficientes (de
pacientes .con| CGD) v complementacién con proteinas

recombinantes. i
5= Aislamiento de las diferentes clases de granulos

celulares. Andlisis electroforético y medicién de actividades
de mieloperoxidasa, elastasa y lisozima.
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