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Resumen 

La fibrosis qu²stica (FQ) es una enfermedad gen®tica autos·mica, recesiva y multisist®mica, 

que no posee un procedimiento curativo. El tratamiento interdisciplinario adecuado desde 

edad temprana permite reducir la morbilidad, mejorar la calidad de vida y la supervivencia 

de estos pacientes. Este tratamiento consiste principalmente en el control y la atenuaci·n 

de los da¶os causados por la acumulaci·n excesiva de mucosidad y las infecciones 

recurrentes, tanto a nivel pulmonar como intestinal. Adem§s de las infecciones bacterianas, 

estos pacientes sufren de infecciones o colonizaciones causadas por levaduras y hongos 

filamentosos. M§s del 90% de los pacientes con FQ son afectados por infecciones 

respiratorias recurrentes que desencadenan exacerbaciones de la funci·n pulmonar, 

convirti®ndose en la principal causa de morbilidad y mortalidad. Entre ellos, Aspergillus 

fumigatus es el hongo filamentoso que con mayor frecuencia coloniza las v²as respiratorias, 

siendo recuperado en hasta un 78% de los pacientes FQ. Adem§s de otras especies de 

Aspergillus, como A. flavus, A. niger y A. terreus, los hongos filamentosos m§s com¼nmente 
aislados pertenecen a los g®neros Scedosporium y Exophiala.  

Debido a esto, los pacientes con FQ est§n sometidos a frecuentes ciclos de antibi·ticos y 

antif¼ngicos necesarios para controlar su enfermedad. El tratamiento antif¼ngico consiste 

en la administraci·n por v²a oral de f§rmacos de la familia de los azoles. Sin embargo, debido 

a la baja concentraci·n que alcanzan estas drogas en las secreciones respiratorias 

excesivas presentes en los pacientes con FQ, los hongos filamentosos que 

colonizan/infectan sus v²as respiratorias son capaces de sobrevivir a las terapias con 

antif¼ngicos y, una vez establecidos, se vuelven extremadamente dif²ciles de erradicar, lo 

que conduce a complicaciones en la sobrevida de los pacientes. Por otro lado, algunas 

especies f¼ngicas son menos susceptibles a estos f§rmacos. Adem§s, la aparici·n en las 
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¼ltimas d®cadas de aislamientos de A. fumigatus resistentes a los triazoles es considerada 

un problema de salud emergente a nivel mundial, relacionado con el fracaso terap®utico y 

altas tasas de mortalidad en pacientes con aspergilosis invasora. En caso de resistencia, ya 

sea adquirida o intr²nseca, se puede recurrir a la administraci·n de otros f§rmacos, 

pertenecientes a las familias de los polienos, como la anfotericina B, o las equinocandinas.  

La resistencia a los azoles en A. fumigatus ha sido documentada tanto en pacientes que 

recibieron tratamiento antif¼ngico prolongado con estos f§rmacos, as² como tambi®n en 

pacientes sin exposici·n previa a ®stos (pacientes naµve). Los aislamientos recuperados de 

estos ¼ltimos pacientes mostraron un patr·n espec²fico de mutaciones en el promotor del 

gen cyp51A, el gen blanco de los azoles, y su regi·n codificante. Esta combinaci·n de 

mutaciones, denominada TR34-L98H, as² como otra tambi®n la combinaci·n TR46-T289A-

Y121F, fueron encontradas en aislamientos provenientes del medioambiente. La presencia 

de A. fumigatus resistente a los triazoles en el ambiente se asoci· al uso extensivo de 
antif¼ngicos az·licos en la agricultura. Luego, estas cepas ambientales de A. fumigatus 

resistentes pueden colonizar el tracto respiratorio de pacientes naµve al tratamiento con 

azoles.  

En la Argentina no existen estudios acerca de la epidemiolog²a de las especies f¼ngicas que 

colonizan/infectan las v²as respiratorias de los pacientes con FQ, ni de sus perfiles de 

susceptibilidad antif¼ngica. En base a todo esto, fue prop·sito de esta Tesis Doctoral 

profundizar en el conocimiento de la epidemiolog²a de los hongos aislados de las 

secreciones respiratorias de los pacientes con FQ de Argentina mediante la tipificaci·n de 

las especies y la caracterizaci·n de su perfil de susceptibilidad a los antif¼ngicos triaz·licos 

y a la anfotericina B, como as² tambi®n caracterizar el mecanismo subyacente de resistencia 

a los triazoles de uso cl²nico. Asimismo, se propuso desarrollar una matriz transportadora 

de f§rmacos antif¼ngicos eficiente, sencilla y de bajo costo, para su potencial aplicaci·n por 

v²a inhalatoria en el sistema pulmonar, que permita la erradicaci·n de la 

colonizaci·n/infecci·n f¼ngica, y as² mejorar la eficacia del tratamiento antif¼ngico en los 

pacientes con FQ.  

Para ello, se analiz· retrospectivamente una poblaci·n de 223 aislamientos f¼ngicos 

provenientes de las secreciones respiratorias (esputo) de 63 pacientes con FQ atendidos en 

distintos centros de salud de la provincia de Buenos Aires. Estos aislamientos fueron 

identificados molecularmente mediante amplificaci·n y secuenciaci·n parcial de los genes 

calmodulina (cmdA) y beta-tubulina (benA). As², se encontr· que los tres g®neros m§s 

frecuentemente aislados de las v²as respiratorias de los pacientes con FQ fueron Aspergillus 

(81,6%), Scedosporium (7,2%) y Exophiala (6,3%); aunque se recuperaron aislamientos de 

otros g®neros de forma espor§dica.  

Luego, se procedi· a evaluar in-vitro las susceptibilidades a los antif¼ngicos mediante la 

determinaci·n de la Concentraci·n Inhibitoria M²nima (CIM), siguiendo las normas 
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establecidas por el CLSI (Clinical and Laboratory Standard Institute) para hongos 

filamentosos en el documento M38 3Áed. Los valores de CIM obtenidos fueron interpretados 

de acuerdo a los puntos de corte epidemiol·gicos (ECVs) publicados en la literatura, lo cual 

permiti· clasificar a los hongos como salvajes o sensibles (wildtype, WT), y no salvajes o 

con sensibilidad disminuida (non-wildtype, non-WT). En el caso de las especies que no 

poseen ECVs definidos, se determin· como criterio para definir un valor alto de CIM a 

aquellos que fueran ≥ 8 µg/ml. De esta forma, se encontr· que el 93,8% (15/16) de los 

aislamientos pertenecientes al g®nero Scedosporium, el 50% (7/14) de los aislamientos 

identificados como E. dermatitidis, y el 7,7% (14/182) de los aislamientos pertenecientes al 

g®nero Aspergillus presentaron valores de CIM > al ECV o ≥ 8 µg/ml (según corresponda), 

al menos a un antif¼ngico.  

Para la caracterizaci·n de los mecanismos de resistencia asociados a los aislamientos de 

A. fumigatus non-WT, se estudi· la secuencia del promotor y regi·n codificante del gen
cyp51A. De esta forma, se observ· que el 40% de los aislamientos de A. fumigatus 

presentaban la combinaci·n de mutaciones TR34-L98H, mientras que en el 60% restante 

no se observaron alteraciones nucleot²dicas en dicho gen. Es de notar que, tres de los 

aislamientos que pose²an la mutaci·n TR34-L98H fueron aislados secuencialmente de un 

¼nico paciente con FQ, y presentaban, adem§s, la mutaci·n compensatoria S297T y, uno 

de ellos, la mutaci·n R65K, que no hab²a sido descripto en la literatura hasta la fecha. Esta 

cepa con el perfil gen®tico TR34-R65K-L98H-S297T demostr· ser a¼n menos sensible a los 

triazoles de uso cl²nico que las cepas con el perfil TR34-L98H-S297T. Con el fin de 

caracterizar el rol de esta nueva mutaci·n en la resistencia a estos antif¼ngicos, se realizaron 

ensayos de transformaci·n gen®tica mediante recombinaci·n hom·loga en cepas de A. 

fumigatus WT y cepas knock-out para el cyp51A (hipersensible a los azoles). En base a 

estos ensayos, se pudo establecer que esta nueva combinaci·n de mutaciones TR34-R65K-

L98H (y no s·lo R65K o TR34-R65K) es la responsable del aumento en los valores de CIM 

observados.  

Por otro lado, se evalu· la susceptibilidad a los antif¼ngicos de aislamientos ambientales de 

Aspergillus spp., recuperados de semillas procedentes de §reas agr²colas de la provincia de 

Buenos Aires y de Salta. As², se encontr· que el 33,3% de los aislamientos de A. flavus 

mostraron un fenotipo non-WT frente a los azoles de uso cl²nico. Para estudiar el potencial 

mecanismo de resistencia de estos aislamientos, se estudi· la secuencia nucleot²dica del 

gen cyp51A y sus par§logos cyp51B y cyp51C, de aislamientos WT y non-WT, donde se 

detectaron diversas mutaciones en todos los par§logos exceptuando el cyp51B. Por su 

parte, el cyp51C result· el m§s polim·rfico de todos, mostrando hasta 8 mutaciones distintas 

en las secuencias analizadas, mientras que en el cyp51A s·lo se encontraron 2 mutaciones. 

Sin embargo, la mayor²a de las mutaciones del cyp51C y todas del cyp51A fueron 

detectadas tanto en cepas WT como non-WT, lo cual indicar²a que no son responsables (al 
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menos no exclusivamente) de la disminuci·n de la susceptibilidad a los triazoles. Por ¼ltimo, 

se evalu· la susceptibilidad de estos aislamientos de A. flavus frente a cuatro de los 

antif¼ngicos az·licos m§s frecuentemente utilizados en la agricultura (DMIs), para evaluar 

si existe una relaci·n entre la disminuci·n de la sensibilidad a estos compuestos y el fenotipo 

non-WT a los triazoles utilizados en la cl²nica. De esta forma, se realiz· un estudio 

estad²stico no param®trico que concluy· que existir²a una relaci·n entre la disminuci·n 

cruzada de la sensibilidad a los DMIs utilizados en la agricultura y los triazoles de uso cl²nico 

en A. flavus. En el trabajo de esta Tesis Doctoral se busc· desarrollar una matriz 

transportadora de un antif¼ngico triaz·lico, el voriconazol (VRC), para su potencial aplicaci·n 

en el sistema pulmonar. Para ello, se desarrollaron micelas polim®ricas (MPs) a base del 

pol²mero de injerto SoluplusÈ que encapsularon 5 mg/ml de VRC. Las MPs mostraron un 

tama¶o uniforme de aproximadamente 151 nm, pudiendo ser almacenadas de forma 

liofilizada, y luego resuspendidas sin disminuci·n de su actividad antif¼ngica. Adem§s, 
demostraron ser no citot·xicas en un modelo in-vitro de c®lulas de mam²fero, mantuvieron 

la misma actividad antif¼ngica que el VRC libre, y fueron capaces de liberar el f§rmaco de 

forma controlada en un medio fluido pulmonar simulado.  

En conclusi·n, en esta Tesis Doctoral se presentan los primeros estudios epidemiol·gicos 

de las infecciones f¼ngicas de las v²as respiratorias en pacientes con FQ de Argentina, as² 

como los perfiles de susceptibilidad a los antif¼ngicos. Se observaron valores elevados de 

CIM, entre 3,3% a 11%, para los antif¼ngicos az·licos, y del 9% para la anfotericina B. 

Adem§s, se registr·, por primera vez en nuestro pa²s, la circulaci·n de aislamientos de A. 

fumigatus non-WT para los triazoles con la mutaci·n TR34-L98H, as² como una nueva 

combinaci·n de mutaciones que confieren resistencia a los azoles (TR34-R65K-L98H). Por 

¼ltimo, las MPs desarrolladas en esta Tesis Doctoral demostraron ser capaces de 

encapsular y liberar de forma controlada el VRC, demostrando un gran potencial para su 

aplicaci·n en la terap®utica de los pacientes con FQ. 
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оΦ wŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ тп 

оΦм ¢ƛǇƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŘŜ 
!ǊƎŜƴǘƛƴŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǘŞŎƴƛŎŀǎ ŘŜ ōƛƻƭƻƎƝŀ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ тр 

оΦмΦм #ǊōƻƭŜǎ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻǎ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ ум 

оΦн 9ǾŀƭǳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ŘŜ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ŘŜ ƻǊƛƎŜƴ ŎƭƝƴƛŎƻ 
ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ AspergillusΣ Scedosporium ȅ Exophiala ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ L¢wΣ th{Σ ±w/ ȅ !a. ǇƻǊ 
ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀƭŘƻ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ ут 

оΦо !ƴłƭƛǎƛǎ ŘŜƭ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎƻ 
ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A ȅ ǎǳ ǇǊƻƳƻǘƻǊ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ фф 

оΦп 9ǎǘǳŘƛƻ ȅ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ Aspergillus ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ ǎŜƳƛƭƭŀǎ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ łǊŜŀǎ ŀƎǊƝŎƻƭŀǎ ŘŜƭ ǇŀƝǎ ǎƻƳŜǘƛŘŀǎ 
ŀ ŦǳƳƛƎŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀȊƽƭƛŎƻǎ ŘŜ ǳǎƻ ŀƎǊƝŎƻƭŀ ȅ ǎǳ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŎǊǳȊŀŘŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎ 
ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ млф 

оΦпΦм 9ƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ŦǳƴƎƛŎƛŘŀǎ ŀȊƽƭƛŎƻǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŀƎǊƛŎǳƭǘǳǊŀ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ ммп 

оΦр 9ƴŎŀǇǎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ±w/ Ŝƴ atǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ мму 

оΦрΦм /ŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǊ ƭŀǎ ǇǊƻǇƛŜŘŀŘŜǎ ŦƛǎƛŎƻǉǳƝƳƛŎŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ мму 

оΦрΦн 9ǾŀƭǳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƴŀ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ŎƻƴǘǊŀ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ŘŜ ŎƻƭŜŎŎƛƽƴ ȅ ƭŀǎ 
ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ мнн 

оΦрΦо 9ǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ƭŀ ŎƛǘƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘ in-vitro ŘŜ ƭŀǎ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ Ŝƴ ǳƴŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ŘŜ ƳŀƳƝŦŜǊƻ ΦΦΦ мнп 

пΦ 5ƛǎŎǳǎƛƽƴ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ мнр 

¢ƛǇƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv 
ŘŜ !ǊƎŜƴǘƛƴŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǘŞŎƴƛŎŀǎ ŘŜ ōƛƻƭƻƎƝŀ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ мнт 

9ǾŀƭǳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ŘŜ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ŘŜ ƻǊƛƎŜƴ ŎƭƝƴƛŎƻ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ 
ŀ ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ AspergillusΣ Scedosporium ȅ Exophiala ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ L¢wΣ th{Σ ±w/ ȅ !a. ǇƻǊ ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀƭŘƻ
 ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ мон 

!ƴłƭƛǎƛǎ ŘŜƭ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ȅ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ 
ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎƻ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A ȅ ǎǳ ǇǊƻƳƻǘƻǊ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ мор 

9ǎǘǳŘƛƻ ȅ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ Aspergillus ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ ǎŜƳƛƭƭŀǎ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ łǊŜŀǎ ŀƎǊƝŎƻƭŀǎ ŘŜƭ ǇŀƝǎ ǎƻƳŜǘƛŘŀǎ 
ŀ ŦǳƳƛƎŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀȊƽƭƛŎƻǎ ŘŜ ǳǎƻ ŀƎǊƝŎƻƭŀ ȅ ǎǳ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŎǊǳȊŀŘŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎ 
ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ моу 

9ƴŎŀǇǎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ±w/ Ŝƴ ƳƛŎŜƭŀǎ ǇƻƭƛƳŞǊƛŎŀǎ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ мпм 

рΦ /ƻƴŎƭǳǎƛƻƴŜǎ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ мпо 

tŜǊǎǇŜŎǘƛǾŀǎ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ мпс 

tǳōƭƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦ мпф 
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Agradecimientos 
! Ƴƛ ŦŀƳƛƭƛŀΦ ! Ƴƛǎ ±ƛŜƧƻǎΣ ǇƻǊ Ŝƭ ŀǇƻȅƻΣ ŜƳǇǳƧŜ ȅ ǇŀŎƛŜƴŎƛŀ ƛƴŎƻƴŘƛŎƛƻƴŀƭΦ ! Ƴƛǎ ƘŜǊƳŀƴƻǎΣ Wǳƭƛ ȅ 

bŀƴƻΣ ǇƻǊ ƭƻǎ ƧǳŜƎƻǎΣ ƭŀǎ ŎƘŀǊƭŀǎ ȅ ŀȅǳŘŀǊƳŜ ŀ ŎǊŜŎŜǊ ŎƻƳƻ ǇŜǊǎƻƴŀΦ 

! YŜƛΣ ǇƻǊ ŜƴǎŜƷŀǊƳŜ ŀ ŀƳŀǊΣ ŀŎƻƳǇŀƷŀǊƳŜ ȅ ŀǇƻȅŀǊƳŜ ŎǳŀƴŘƻ Ƴłǎ ƭƻ ƴŜŎŜǎƛǘƻΦ 

! Ƴƛǎ ŘƛǊŜŎǘƻǊŜǎΣ [ǳ ȅ DǳƛȅŜΣ ǇƻǊ ƎǳƛŀǊƳŜ Ŝƴ Ŝǎǘƻǎ ŀƷƻǎΣ ŘŜǎŀŦƛŀǊƳŜ ŎƻƴǎǘŀƴǘŜƳŜƴǘŜ ȅ ŀȅǳŘŀǊƳŜ ŀ 

ŎǊŜŎŜǊ ǇǊƻŦŜǎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜΦ 

! Ƴƛǎ ŀƳƛƎƻǎΣ .ǊǳƴƻΣ CŜŘŜΣ [ŀǳΣ WŜǎǎΣ {ŀōǊƛΣ aŜŎƘƛΣ /ŜŎƛΣ WǳŀƴΣ CƻŎŀΣ 5ŀƛΣ ȅ ǳƴ ƎǊŀƴ ŜǘŎΦΣ ǇƻǊ ǘƻŘƻ ƭƻ 

ƛƴŎƻƴƳŜƴǎǳǊŀōƭŜ ǉǳŜ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀ ǎǳ ŀƳƛǎǘŀŘΦ 

! Ƴƛǎ ŎƻƳǇŀƷŜǊƻǎ ŘŜƭ [ŀōΥ !Ǝǳǎ ¢ΦΣ aŀƧƻΣ YŀǘȅΣ tǊƛΣ /ŀǊƻΣ !ƭŜ 9ΦΣ !Ǝǳǎ ±ΦΣ {ŀƴǘƛΣ ±ƛŎǘƻǊ ȅ ƻǘǊƻǎ ǉǳŜ 

ǇŀǎŀǊƻƴ ȅ ǎŜ ŦǳŜǊƻƴΣ ǇƻǊ Ŝƭ ŀƎǳŀƴǘŜΣ ƭŀǎ ǊƛǎŀǎΣ ŎƘŀǊƭŀǎ ȅ ŎƻƳǇŀƷŜǊƛǎƳƻ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ŘƝŀ ŀ ŘƝŀΦ 

! ƭŀǎ ǇŜǊǎƻƴŀǎ ŘŜƭ /ŜƴǘǊƻ ŘŜ aƛŎƻƭƻƎƝŀΥ WƻǊƎŜ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘΣ DǊŀŎƛŜƭŀΣ /ǊƛǎΣ DŀōƛΣ ¢ŜǊŜ ȅ aŀǊǘƝƴΣ ǇƻǊ 

ŘŀǊƴƻǎ Ŝƭ ŜǎǇŀŎƛƻ ȅ Ŝƭ ŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻ ǇŀǊŀ ƭŀ ƳƛŎƻƭƻƎƝŀΦ !ƭ ǊŜǎǘƻ ŘŜƭ Lat!aΣ ǇƻǊ ƭŀ ōǳŜƴŀ ƻƴŘŀ ȅ 

ōǳŜƴŀ ǇǊŜŘƛǎǇƻǎƛŎƛƽƴ ǇŀǊŀ ŎƻƭŀōƻǊŀǊ ȅ ǎŀŎŀǊ Ŝƭ ƛƴǎǘƛǘǳǘƻ ŀŘŜƭŀƴǘŜΦ 

! ƭŀ ƎŜƴǘŜ ŘŜ {ŀƴǘŀ CŞΣ DǳƛƭƭŜ 9ŦŦǊƽƴ ȅ ǎǳ ŜǉǳƛǇŀȊƻ ŘŜƭ [a5aΣ ǇƻǊ ǎǳ ŎŀƭƛŘŀŘ ƘǳƳŀƴŀΣ ǇƻǊ 

ŜƴǎŜƷŀǊƳŜ Ŝƭ !./ ŘŜ ƭŀ ōƛƻƭƻƎƝŀ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŘŜ ƘƻƴƎƻǎΣ ȅ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ŎƻƭŀōƻǊŀŎƛƻƴŜǎ ǉǳŜ ǎǳǊƎƛŜǊƻƴ ŘŜ ŜƭƭƻΦ 

! ƭŀ ƎŜƴǘŜ ŘŜ b!bh.Lh¢9/ ȅ ŘŜƭ Lb.Lw{Σ ǇƻǊ ƭŀ ōǳŜƴŀ ƻƴŘŀ ȅ ǇǊŜŘƛǎǇƻǎƛŎƛƽƴ ǇŀǊŀ ǇǊŜǎǘŀǊƴƻǎ ǎǳǎ 

ŜǉǳƛǇƻǎΦ 

!ƭ ǇŜǊǎƻƴŀƭ ŘŜƭ IƻǎǇƛǘŀƭ bŀŎƛƻƴŀƭ ά!ƭŜƧŀƴŘǊƻ tƻǎŀŘŀǎέ ȅ ŘŜƭ IƻǎǇƛǘŀƭ DŜƴŜǊŀƭ ŘŜ bƛƷƻǎ άtŜŘǊƻ ŘŜ 

9ƭƛȊŀƭŘŜέ ǇƻǊ ŎƻƭŀōƻǊŀǊ Ŏƻƴ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΦ 

! ƭŀ ǘƻŘŀ ƭŀ ƎŜƴǘŜ ŘŜƭ [ŀōΦ ŘŜ .ƛƻƴŀƴƻƳŀǘŜǊƛŀƭŜǎ ŘŜƭ /Lb59CLΣ ǇƻǊ ŀōǊƛǊƳŜ ƭŀ ǇǳŜǊǘŀ ŘŜƭ ƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ 

Ŝ ƛƴǘǊƻŘǳŎƛǊƳŜ ŀƭ ƳǳƴŘƻ ƴŀƴƻΦ 

! aŀǊŎŜƭŀ aƻǊŜǘǘƻƴ ȅ 5ƛŜƎƻ /ƘƛŀǇǇŜǘǘŀΣ ŘŜ CCȅ.π¦.!Σ ǇƻǊ ǘƻŘŀ ƭŀ ŀȅǳŘŀ ȅ ŎƻƭŀōƻǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀǎ 

atǎΦ 

! CǊŀƴŎƛǎŎƻ {ŀǳǘǳŀ ȅ aŀǊŎŜƭƻ /ŀǊƳƻƴŀΣ ŘŜ CŎΦ !ƎǊƻƴƻƳƝŀπ¦.!Σ ǇƻǊ ǘƻŘŀ ƭŀ ŀȅǳŘŀ ȅ Ŝƭ ǘǊŀōŀƧƻ 

ǊŜŀƭƛȊŀŘƻ Ŏƻƴ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŘŜ ǎŜƳƛƭƭŀǎΦ 

! [ǳƛǎ ȅ ǘƻŘƻ Ŝƭ ŜǉǳƛǇƻ ŘŜƭ [.aL.{Σ ǇƻǊ ƛƴƛŎƛŀǊƳŜ Ŝƴ ƭŀ ŎƛŜƴŎƛŀΦ 

! ƭŀ ¦ƴƛǾŜǊǎƛŘŀŘ bŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ vǳƛƭƳŜǎ ǇƻǊ ōǊƛƴŘŀǊ ŜŘǳŎŀŎƛƽƴ ǇǵōƭƛŎŀ ȅ ŘŜ ŜȄŎŜƭŜƴŎƛŀΣ ǉǳŜ ƳŜ 

ǇŜǊƳƛǘƛƽ ŦƻǊƳŀǊƳŜ ŎƻƳƻ ǇǊƻŦŜǎƛƻƴŀƭΦ 



Abreviaturas 
҈ ǇκǾΥ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ǇƻǊŎŜƴǘǳŀƭ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ ǇŜǎƻ ŘŜƭ ǎƻƭǳǘƻ ȅ Ŝƭ ǾƻƭǳƳŜƴ ŘŜ ƭŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴΦ 

҈ ǾκǾΥ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ǇƻǊŎŜƴǘǳŀƭ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ ǾƻƭǳƳŜƴ ŘŜƭ ǎƻƭǳǘƻ ȅ Ŝƭ ǾƻƭǳƳŜƴ ŘŜ ƭŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴΦ 

ϲ/Υ ƎǊŀŘƻ /ŜƭǎƛǳǎΦ 

ҡƎΥ ƳƛŎǊƻƎǊŀƳƻΦ 

ҡƭΥ ƳƛŎǊƻƭƛǘǊƻΦ 

ҡƳΥ ƳƛŎǊƽƳŜǘǊƻΦ 

!./Υ cassette ŘŜ ǳƴƛƽƴ ŀ !¢tΦ 

!.t!Υ ŀǎǇŜǊƎƛƭƻǎƛǎ ōǊƻƴŎƻǇǳƭƳƻƴŀǊ ŀƭŞǊƎƛŎŀΦ 

!5bκ5b!Υ łŎƛŘƻ ŘŜǎƻȄƛǊǊƛōƻƴǳŎƭŜƛŎƻΦ 

!5bƎΥ !5b ƎŜƴƽƳƛŎƻΦ 

!a.Υ ŀƴŦƻǘŜǊƛŎƛƴŀ .Φ 

!atŎΥ ŀŘŜƴƻǎƝƴ ƳƻƴƻŦƻǎŦŀǘƻ ŎƝŎƭƛŎƻΦ 

!b5Υ ŀƴƛŘǳƭŀŦǳƴƎƛƴŀΦ 

!b[L{Υ !ŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ bŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ [ŀōƻǊŀǘƻǊƛƻǎ Ŝ Lƴǎǘƛǘǳǘƻǎ ŘŜ {ŀƭǳŘΦ 

!bh±!Υ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ǾŀǊƛŀƴŎƛŀΦ 

!wbκwb!Υ łŎƛŘƻ ǊƛōƻƴǳŎƭŜƛŎƻΦ 

!wbƳΥ !wb ƳŜƴǎŀƧŜǊƻΦ 

!¢//Υ American Type Culture CollectionΦ 

!¢tΥ ŀŘŜƴƻǎƝƴ ǘǊƛŦƻǎŦŀǘƻΦ 

ŎΦǎΦǇΦΥ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ǎǳŦƛŎƛŜƴǘŜ ǇŀǊŀΦ

/!{Υ ŎŀǎǇƻŦǳƴƎƛƴŀΦ 

/C¢wΥ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ǊŜƎǳƭŀŘƻǊŀ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴŘǳŎǘŀƴŎƛŀ ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŀ ŘŜ ƭŀ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǉǳƝǎǘƛŎŀΦ 

/LaΥ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƛŀ ƳƝƴƛƳŀΦ 

/La·Υ ǾŀƭƻǊ ŘŜ /La Ŝƴ Ŝƭ Ŏǳŀƭ Ŝƭ ·҈ ŘŜ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ Ŝǎ ƛƴƘƛōƛŘŀΦ 

/[{LΥ Clinical and Laboratory Standard InstituteΦ 

/a/Υ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ƳƛŎŜƭŀǊ ŎǊƝǘƛŎŀΦ 

/½!Υ ƳŜŘƛƻ ŀƎŀǊƛȊŀŘƻ /ȊŀǇŜƪΦ 

5ƘΥ ŘƛłƳŜǘǊƻ ƘƛŘǊƻŘƛƴłƳƛŎƻΦ 

5[{Υ ŘƛǎǇŜǊǎƛƽƴ ŘƛƴłƳƛŎŀ ŘŜ ƭŀ ƭǳȊΦ 

5a9aΥ ƳŜŘƛƻ Dulbecco’s modified Eagle’s mediumΦ 



5aLǎΥ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ ƭŀ ŘŜǎƳŜǘƛƭŀǎŀΦ 

5a{hΥ ŘƛƳŜǘƛƭπǎǳƭŦƽȄƛŘƻΦ 

Řb¢tΥ ŘŜǎƻȄƛǊǊƛōƻƴǳŎƭŜƽǘƛŘƻ ǘǊƛŦƻǎŦŀǘƻΦ 

5hΥ ŘŜƴǎƛŘŀŘ ƽǇǘƛŎŀΦ 

9/·Υ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŜŦŜŎǘƛǾŀ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ ǉǳŜ ƛƴƘƛōŜ Ŝƭ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ Ŝƴ ·҈Φ 

9/!Υ ƳŜŘƛƻ ŀƎŀǊƛȊŀŘƻ ŘŜ ŜǊƛǘǊƛǘƻƭπŎƭƻǊŀƴŦŜƴƛŎƻƭΦ 

9/±κ9/hCCΥ Ǉǳƴǘƻ ŘŜ ŎƻǊǘŜ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƽƎƛŎƻΦ 

95¢!Υ łŎƛŘƻ ŜǘƛƭŜƴƛŘƛŀƳƛƴƻǘŜǘǊŀŀŎŞǘƛŎƻΦ 

9a!Υ Euroepan Medicines AgencyΦ 

9bŀ/Υ Ŏŀƴŀƭ ŘŜ ǎƻŘƛƻ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭΦ 

9th/Υ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ƻōǎǘǊǳŎǘƛǾŀ ŎǊƽƴƛŎŀΦ 

9tƻCΥ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ǇƻŎƻ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜǎΦ 

C5!Υ Food and Drug AdministrationΦ 

C9LΥ CǳƴŘŀŎƛƽƴ 9ƴŘƻŎǊƛƴƻƭƽƎƛŎŀ LƴŦŀƴǘƛƭΦ 

C[¦Υ ŦƭǳŎƻƴŀȊƻƭΦ 

CvΥ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǉǳƝǎǘƛŎŀΦ 

ƎΥ ƎǊŀƳƻΦ 

ƘΥ ƘƻǊŀΦ 

IнhŘΥ ŀƎǳŀ ŘŜǎǘƛƭŀŘŀΦ 

I[.Υ ōŀƭŀƴŎŜ ƘƛŘǊƻŦƝƭƛŎƻκƘƛŘǊƻŦƽōƛŎƻΦ 

It[/π¦±Υ ŎǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƝŀ ƭƝǉǳƛŘŀ ŘŜ ŀƭǘƻπŘŜǎŜƳǇŜƷƻ Ŏƻƴ ŘŜǘŜŎǘƻǊ ¦±Φ 

L/!aΥ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ƛƴǘŜǊŎŜƭǳƭŀǊΦ 

LƎ9Υ ƛƴƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŀ ŘŜ ƛǎƻǘƛǇƻ 9Φ 

LƎDΥ ƛƴƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŀ ŘŜ ƛǎƻǘƛǇƻ DΦ 

L[Υ ƛƴǘŜǊƭŜǳŎƛƴŀΦ 

Lb9wΥ Lƴǎǘƛǘǳǘƻ bŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ 9ƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ wŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎΦ 

Lb¢!Υ Lƴǎǘƛǘǳǘƻ bŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ ¢ŜŎƴƻƭƻƎƝŀ !ƎǊƻǇŜŎǳŀǊƛŀΦ 

Lt¢DΥ ƛǎƻǇǊƻǇƛƭπʲπ5πмπǘƛƻƎŀƭŀŎǘƻǇƛǊŀƴƽǎƛŘƻΦ 

L{!Υ ƛǎŀǾǳŎƻƴŀȊƻƭΦ 

L¢wΥ ƛǘǊŀŎƻƴŀȊƻƭΦ 

ƪōΥ ƪƛƭƻōŀǎŜǎΦ 

ƪ5ŀΥ ƪƛƭƻŘŀƭǘƻƴΦ 



Y{Υ YƻƭƳƻƎƽǊƻǾπ{ƳƛǊƴƻǾΦ 

ƭΥ ƭƛǘǊƻΦ 

[.Υ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ [ǳǊƛŀπ.ŜǊǘŀƴƛΦ 

[a5aΥ [ŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ ŘŜ aƛŎƻƭƻƎƝŀ ȅ 5ƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ aƻƭŜŎǳƭŀǊΦ 

ƳнΥ ƳŜǘǊƻ ŎǳŀŘǊŀŘƻΦ 

a.t!Υ ƳƛŎƻǎƛǎ ōǊƻƴŎƻǇǳƭƳƻƴŀǊ ŀƭŞǊƎƛŎŀΦ 

a9!Υ ƳŜŘƛƻ ŀƎŀǊƛȊŀŘƻ Ŏƻƴ ŜȄǘǊŀŎǘƻ ŘŜ ƳŀƭǘŀΦ 

aL/Υ ƳƛŎŀŦǳƴƎƛƴŀΦ 

ƳƛƴΥ ƳƛƴǳǘƻΦ 

ƳƭΥ ƳƛƭƛƭƛǘǊƻΦ 

a[{¢Υ ǘƛǇƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ƳǳƭǘƛƭƻŎǳǎ ŘŜ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀΦ 

aaΥ ƳŜŘƛƻ ƳƝƴƛƳƻΦ 

ƳaΥ ƳƛƭƛƳƻƭŀǊΦ 

aht{Υ łŎƛŘƻ оπόbπƳƻǊǇƘƻƭƛƴƻύ ǇǊƻǇŀƴŜǎǳƭŦƽƴƛŎƻΦ 

atǎΥ ƳƛŎŜƭŀǎ ǇƻƭƛƳŞǊƛŎŀǎΦ 

a{5Υ ŘƻƳƛƴƛƻǎ ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŀ όmembrane spanning domainsύΦ 

bϲΥ ƴǵƳŜǊƻΦ 

b!DΥ bπŀŎŜǘƛƭπʲπ5πƎƭǳŎƻǎŀƳƛƴƛŘŀǎŀΦ 

b.5ǎΥ ŘƻƳƛƴƛƻǎ ŘŜ ǳƴƛƽƴ ŀ ƴǳŎƭŜƽǘƛŘƻǎΦ 

ƴƳΥ ƴŀƴƽƳŜǘǊƻΦ 

ƴaΥ ƴŀƴƻƳƻƭŀǊΦ 

btπDƭŎb!ŎΥ пπƴƛǘǊƻǇƘŜƴƛƭ bπŀŎŜǘƛƭπʲπ5πƎƭǳŎƻǎŀƳƛƴŀΦ 

btǎΥ ƴŀƴƻǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎΦ 

b{CΥ ŦƭǳƛŘƻ ƴŀǎŀƭ ǎƛƳǳƭŀŘƻΦ 

ƴǘΥ ƴǳŎƭŜƽǘƛŘƻκǎΦ 

hwCΥ ƳŀǊŎƻ ŀōƛŜǊǘƻ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŀΦ 

ǇΦŜƧΦΥ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΦ

ǇōΥ ǇŀǊŜǎ ŘŜ ōŀǎŜǎΦ 

t.{Υ buffer ŦƻǎŦŀǘƻ ǎŀƭƛƴƻΦ 

t/[Υ ŎŀǇŀ ǇŜǊƛŎƛƭƛŀǊΦ 

t/wΥ ǊŜŀŎŎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀŘŜƴŀ ŘŜ ƭŀ ǇƻƭƛƳŜǊŀǎŀΦ 

t5!Υ ƳŜŘƛƻ ŀƎŀǊƛȊŀŘƻ Ŏƻƴ ǇŀǇŀ ƎƭǳŎƻǎŀŘƻΦ 



t5LΥ ƝƴŘƛŎŜ ŘŜ ǇƻƭƛŘƛǎǇŜǊǎƛƽƴΦ 

t9LΥ ǇƻƭƛŜǘƛƭŜƴƛƳƛƴŀΦ 

tY!Υ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ƪƛƴŀǎŀ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ !atŎΦ 

t[!Υ łŎƛŘƻ ǇƻƭƛƭłŎǘƛŎƻΦ 

t[D!Υ łŎƛŘƻ ǇƻƭƛƭłŎǘƛŎƻπŎƻπƎƭƛŎƽƭƛŎƻΦ 

Ǉa5LΥ ƛƴƘŀƭŀŘƻǊ ǇǊŜǎǳǊƛȊŀŘƻ ŘŜ Řƻǎƛǎ ƳŜŘƛŘŀΦ 

ǇπbtΥ ǇπƴƛǘǊƻŦŜƴƻƭΦ

th{Υ ǇƻǎŀŎƻƴŀȊƻƭΦ 

ǉt/wΥ t/w Ŝƴ ǘƛŜƳǇƻ ǊŜŀƭΦ 

w9b!CvΥ wŜƎƛǎǘǊƻ bŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ CƛōǊƻǎƛǎ vǳƝǎǘƛŎŀΦ 

wb!ǎŀΥ ŜƴȊƛƳŀ ǊƛōƻƴǳŎƭŜŀǎŀΦ 

wh{Υ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ǊŜŀŎǘƛǾŀǎ ŘŜ ƻȄƝƎŜƴƻΦ 

wtπIt[/Υ ŎǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƝŀ ƭƝǉǳƛŘŀ ŘŜ ŀƭǘƻπŘŜǎŜƳǇŜƷƻ Ŝƴ ŦŀǎŜ ǊŜǾŜǊǎŀΦ 

ǊǇƳΥ ǊŜǾƻƭǳŎƛƻƴŜǎ ǇƻǊ ƳƛƴǳǘƻΦ 

wtaLπмсплΥ ƳŜŘƛƻ Roswell Park Memorial Institute мсплΦ 

w¢Υ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ƛƴǾŜǊǎŀΦ 

ǎΥ ǎŜƎǳƴŘƻΣ ǳƴƛŘŀŘ ŘŜ ǘƛŜƳǇƻΦ 

{ŎŜ{ŜƭҌΥ ƳŜŘƛƻ ŀƎŀǊƛȊŀŘƻ ǎŜƳƛǎŜƭŜŎǘƛǾƻ ǇŀǊŀ ScedosporiumΦ 

{5!Υ ƳŜŘƛƻ ŀƎŀǊƛȊŀŘƻ {ŀōƻǳǊŀǳŘ ƎƭǳŎƻǎŀŘƻ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ рлл ƳƎκƭ ŘŜ ŎƭƻǊŀƴŦŜƴƛŎƻƭΦ 

{C.Υ ǎǳŜǊƻ ŦŜǘŀƭ ōƻǾƛƴƻΦ 

{L[CΥ ƳŜŘƛƻ ŦƭǳƛŘƻ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ǎƛƳǳƭŀŘƻΦ 

{[btǎΥ ƴŀƴƻǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ǎƽƭƛŘŀǎ ƭƛǇƝŘƛŎŀǎΦ 

ǎǇΦΥ ŜǎǇŜŎƛŜ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻΦ 

ǎǇǇΦΥ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻΦ 

¢9Υ buffer ¢Ǌƛǎπ95¢!Φ 

¢9aΥ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƝŀ ŜƭŜŎǘǊƽƴƛŎŀ ŘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎƛƽƴΦ 

¢LwΥ ǘǊƛǇǎƛƴŀ LƴƳǳƴƻǊǊŜŀŎǘƛǾŀΦ 

¢wΥ ǊŜǇŜǘƛŎƛƽƴ Ŝƴ ǘłƴŘŜƳΦ 

¦C/Υ ǳƴƛŘŀŘŜǎ ŦƻǊƳŀŘƻǊŀǎ ŘŜ ŎƻƭƻƴƛŀǎΦ 

¦CtΥ ǳƴƛŘŀŘŜǎ ŦƻǊƳŀŘƻǊŀǎ ŘŜ ǇƭŀŎŀǎΦ 

¦¢wΥ ǊŜƎƛƽƴ ƴƻ ǘǊŀŘǳŎƛŘŀΦ 

¦±Υ ǳƭǘǊŀǾƛƻƭŜǘŀΦ 



±w/Υ ǾƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭΦ 

²¢κƴƻƴπ²¢Υ ŎŜǇŀ ǎŀƭǾŀƧŜκƴƻ ǎŀƭǾŀƧŜΣ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊ ŘŜ /La ҖκҔ ŀƭ 9/±Φ 

Ȅ ƎΥ ŦǳŜǊȊŀ ƎΣ ƳŜŘƛŘŀ ŘŜ ŀŎŜƭŜǊŀŎƛƽƴΦ 

¸t5Υ ƳŜŘƛƻ ŜȄǘǊŀŎǘƻ ŘŜ ƭŜǾŀŘǳǊŀΣ ǇŜǇǘƻƴŀ ȅ ŘŜȄǘǊƻǎŀ 
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1.1 Fibrosis quística: Presentaciones clínicas, diagnóstico y 

tratamiento 

[ŀ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǉǳƝǎǘƛŎŀ όCvύ Ŝǎ ǳƴŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ƎŜƴŞǘƛŎŀΣ ŀǳǘƻǎƽƳƛŎŀΣ ǊŜŎŜǎƛǾŀ ȅ ƳǳƭǘƛǎƛǎǘŞƳƛŎŀΣ ǉǳŜ 

ŦǳŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘŀ ǇƻǊ ǇǊƛƳŜǊŀ ǾŜȊ Ŝƴ мфоу ǇƻǊ ƭŀ ƳŞŘƛŎŀ ȅ ǇŀǘƽƭƻƎŀ 5ƻǊƻǘƘȅ IŀƴǎƛƴŜ !ƴŘŜǊǎŜƴ ό!ƴŘŜǊǎŜƴΣ 

мфоуύΦ {Ŝ ǘǊŀǘŀ ŘŜ ǳƴŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ŎǊƽƴƛŎŀ ȅ ǇǊƻƎǊŜǎƛǾŀΣ ǉǳŜ ǎŜ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀ ǇƻǊ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ 

ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǾƛǎŎƻǎŀǎ Ŝƴ ƭŀǎ ƎƭłƴŘǳƭŀǎ ŜȄƻŎǊƛƴŀǎ ȅ ƴƛǾŜƭŜǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŘŜ ŎƭƻǊǳǊƻ ŘŜ ǎƻŘƛƻ Ŝƴ Ŝƭ ǎǳŘƻǊΦ [ŀ Cv 

Ŝǎ ŎŀǳǎŀŘŀ ǇƻǊ ŘƛǾŜǊǎŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ ǉǳŜ ŎƻŘƛŦƛŎŀ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ǊŜƎǳƭŀŘƻǊŀ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴŘǳŎǘŀƴŎƛŀ 

ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŀ ŘŜ ƭŀ CƛōǊƻǎƛǎ vǳƝǎǘƛŎŀ όCystic Fibrosis Transmembrane conductance RegulatorΤ /C¢w ǇƻǊ 

ǎǳǎ ǎƛƎƭŀǎ Ŝƴ ƛƴƎƭŞǎύΣ Ŏǳȅŀ ŦǳƴŎƛƽƴ Ŝǎ Ŝƭ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜ ŘŜ ƛƻƴŜǎ ŎƭƻǊǳǊƻ ό/ƭπύ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŎŜƭǳƭŀǊΦ 

[ŀ ŘŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ŘŜ Ŝǎǘŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ŎƻƴƭƭŜǾŀ ŀ ǘǊŀǎǘƻǊƴƻǎ ŎǊƽƴƛŎƻǎ ȅ ǇǊƻƎǊŜǎƛǾƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳŘƻǊΣ 

ƧǳƎƻǎ ƎłǎǘǊƛŎƻǎ ȅ ƳƻŎƻ Ŝƴ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǊŜƎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ƻǊƎŀƴƛǎƳƻΦ 

9ƭ /C¢w Ŝǎ ǳƴŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ŦƻǊƳŀŘƻǊŀ ŘŜ ǳƴ Ŏŀƴŀƭ ŀŎǘƛǾŀŘƻ ǇƻǊ Ŝƭ !at ŎƝŎƭƛŎƻ ό!atŎύΣ ǉǳŜ ǎŜ ƭƻŎŀƭƛȊŀ 

Ŝƴ ƭŀǎ ƳŜƳōǊŀƴŀǎ ŀǇƛŎŀƭŜǎ ȅ ōŀǎƻƭŀǘŜǊŀƭŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎΣ Ŝƭ ƛƴǘŜǎǘƛƴƻ ȅ ƭŀǎ ƎƭłƴŘǳƭŀǎ ŜȄƻŎǊƛƴŀǎΦ 

{ǳ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ƻ ŘƛǎŦǳƴŎƛƽƴ ǊŜǎǳƭǘŀ Ŝƴ ǳƴ ǘǊŀǎǘƻǊƴƻ ƳǳƭǘƛǎƛǎǘŞƳƛŎƻΣ ǉǳŜ ŀŦŜŎǘŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŀ ƭŀǎ ƎƭłƴŘǳƭŀǎ 

ǎǳŘƻǊƝǇŀǊŀǎΣ Ŝƭ ǇłƴŎǊŜŀǎΣ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻ ȅ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ǊŜǇǊƻŘǳŎǘƻǊΦ 9ƴ ƭƻǎ ǇǳƭƳƻƴŜǎΣ ǳƴŀ ŘŜ ǎǳǎ 

ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŎƭŀǾŜ Ŝǎ ƳŀƴǘŜƴŜǊ ƭŀ ƘƛŘǊŀǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎŀǇŀ ŘŜ ƭƝǉǳƛŘƻ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŀƭ ȅ ǊŜƎǳƭŀǊ Ŝƭ Ŏŀƴŀƭ ŘŜ ǎƻŘƛƻ 

ŜǇƛǘŜƭƛŀƭ όbŀҌύ ό9bŀ/Σ ǇƻǊ ǎǳǎ ǎƛƎƭŀǎ Ŝƴ ƛƴƎƭŞǎ epithelial sodium channelύ όtŀƭƳŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ 

ƭŀ CvΣ Ŝƭ /C¢w ƴƻ ŦǳƴŎƛƻƴŀ ŎƻǊǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ ȅ Ŝƭ 9bŀ/ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ŘŜǎǊŜƎǳƭŀŘƻΤ ǊŜǎǳƭǘŀƴŘƻ Ŝƴ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ 

ŘŜ ƭŀ ǊŜŀōǎƻǊŎƛƽƴ ŘŜ bŀҌ ȅ ŀƎǳŀΣ ȅ ƭŀ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴǘŜ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴ ƭƝǉǳƛŘƻ ǾƛǎŎƻǎƻΦ 9ƴ ƭŀǎ ƎƭłƴŘǳƭŀǎ 

ǎǳŘƻǊƝǇŀǊŀǎΣ ǘŀƴǘƻ Ŝƭ bŀҌ ŎƻƳƻ Ŝƭ /ƭπ ƴƻ ǎƻƴ ǊŜŀōǎƻǊōƛŘƻǎ ŘŜƭ ƭǳƳŜƴΣ ƭƻ ǉǳŜ ŎƻƴŘǳŎŜ ŀ ǳƴŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜ 

ŜƭŜŎǘǊƻƭƛǘƻǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ǎǳŘƻǊŀŎƛƽƴΦ 5Ŝ ƘŜŎƘƻΣ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŘŜ bŀ/ƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ǎǳŘƻǊ ǎƻƴ ƭŀ 

ōŀǎŜ ŘŜƭ άǘŜǎǘ ŘŜƭ ǎǳŘƻǊέ ƛƴŘǳŎƛŘƻ ǇƻǊ ǇƛƭƻŎŀǊǇƛƴŀΤ Ŝƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ gold-standard ǇŀǊŀ Ŝǎǘŀ 

ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘΦ 

[ŀ Cv ǇǊŜǎŜƴǘŀ ǳƴ ŀƳǇƭƛƻ ŜǎǇŜŎǘǊƻ ŘŜ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀŎƛƻƴŜǎ ŎƭƝƴƛŎŀǎΣ ǉǳŜ Ǿŀƴ ŘŜǎŘŜ ŀǎƛƴǘƻƳłǘƛŎŀǎ Ƙŀǎǘŀ 

ƳŀƴƛŦŜǎǘŀŎƛƻƴŜǎ ƳǳƭǘƛǎƛǎǘŞƳƛŎŀǎΦ 9ǎǘƻ Ŝǎǘł ŜǎǘǊŜŎƘŀƳŜƴǘŜ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ǘƛǇƻ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ǇǊŜǎŜƴǘŜ 

Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ /C¢wΣ ƘŀōƛŞƴŘƻǎŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ Ƴłǎ ŘŜ нΦллл ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ό/ŀǎǘŀƷƻǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнмΤ CΦ wŀǘƧŜƴ 

ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрύΦ [ŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Cv Ŝǎ ƭŀ CрлуŘŜƭ όǘŀƳōƛŞƴ ŎƻƴƻŎƛŘŀ ŎƻƳƻ 

ɲCрлуύΣ ǉǳŜ ǎŜ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀ ǇƻǊ ǳƴŀ ŘŜƭŜŎƛƽƴ ŘŜ о ǇŀǊŜǎ ŘŜ ōŀǎŜǎ όǇōύ ǉǳŜ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴ ǇŀǊŀ ŦŜƴƛƭŀƭŀƴƛƴŀ Ŝƴ ƭŀ 

ǇƻǎƛŎƛƽƴ рлу ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀΦ 

9ƴ ǎǳ ŦƻǊƳŀ ŎƭłǎƛŎŀ ȅ Ƴłǎ ƘŀōƛǘǳŀƭΣ ƭŀ Cv ǎŜ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀ ǇƻǊ ǳƴŀ ǘǊƝŀŘŀ ŘŜ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀŎƛƻƴŜǎ ǉǳŜ 

ŀōŀǊŎŀƴ ƭŀ ŀŦŜŎǘŀŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ όŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ƻōǎǘǊǳŎǘƛǾŀ ŎǊƽƴƛŎŀ ό9th/ύ Ŏƻƴ ōǊƻƴǉǳƛŜŎǘŀǎƛŀǎ Ŝ 
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ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǊŜŎǳǊǊŜƴǘŜǎύΣ ƛƴǎǳŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ǇŀƴŎǊŜłǘƛŎŀ ŜȄƻŎǊƛƴŀΣ ȅ ǳƴ άǘŜǎǘ ŘŜƭ ǎǳŘƻǊ ŀƭǘŜǊŀŘƻέ όǉǳŜ ǎŜ 

ƳŀƴƛŦƛŜǎǘŀ Ŏƻƴ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŎƭƻǊǳǊƻ Ŝƴ Ŝƭ ǎǳŘƻǊύΦ !ŘŜƳłǎ ŘŜ Ŝǎǘŀ ǘǊƝŀŘŀ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀΣ Ŝƭ 

ŦŜƴƻǘƛǇƻ Cv ǇǳŜŘŜ ƛƴŎƭǳƛǊ ƻǘǊŀǎ ŎƻƳǇƭƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ ƝƭŜƻ ƳŜŎƻƴƛŀƭ όǇǊŜǎŜƴǘŜ Ŝƴ 

ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ млπнл҈ ŘŜ ƭƻǎ ǊŜŎƛŞƴ ƴŀŎƛŘƻǎ Ŏƻƴ CvύΣ Ŝƭ ǎƝƴŘǊƻƳŜ ŘŜ ƻōǎǘǊǳŎŎƛƽƴ ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭ ŘƛǎǘŀƭΣ 

ǇŀƴŎǊŜŀǘƛǘƛǎΣ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ƘŜǇłǘƛŎŀ ŀǎƻŎƛŀŘŀΣ ŘƛŀōŜǘŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ CvΣ ƛƴŦŜǊǘƛƭƛŘŀŘ Ŝƴ ǾŀǊƻƴŜǎ ǇƻǊ 

ŀȊƻƻǎǇŜǊƳƛŀ ƻōǎǘǊǳŎǘƛǾŀΣ ȅ ǇƻƭƛǇƻǎƛǎ ƴŀǎŀƭΣ ŜƴǘǊŜ ƻǘǊŀǎΦ 

[ŀ Cv ǎŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀ ƭŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ƎŜƴŞǘƛŎŀ ŀǳǘƻǎƽƳƛŎŀ ǊŜŎŜǎƛǾŀ Ƴłǎ ǇǊŜǾŀƭŜƴǘŜ ȅ ƭŜǘŀƭΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ 

ƛƴŎƛŘŜƴŎƛŀ ŜƭŜǾŀŘŀ Ŝƴ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŎŀǳŎłǎƛŎŀΣ ŀŦŜŎǘŀƴŘƻ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ ŀ м ŘŜ ŎŀŘŀ оΦнлл ƴŀŎƛŘƻǎ ǾƛǾƻǎ 

Ŝƴ ǘƻŘƻ Ŝƭ ƳǳƴŘƻΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƭŀ ƛƴŎƛŘŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ Cv ǾŀǊƝŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŜƴǘǊŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ƎǊǳǇƻǎ 

ŞǘƴƛŎƻǎΦ tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ǎŜƎǵƴ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ ƭƻǎ 9ǎǘŀŘƻǎ ¦ƴƛŘƻǎ ȅ ŘŜƭ wŜƛƴƻ ¦ƴƛŘƻΣ ǎŜ ŜǎǘƛƳŀ ǉǳŜ ŀŦŜŎǘŀ ŀ м ŘŜ 

ŎŀŘŀ моΦрлл ƴŀŎƛŘƻǎ ǾƛǾƻǎ ŘŜ ƻǊƛƎŜƴ ƘƛǎǇłƴƛŎƻΣ м ŘŜ ŎŀŘŀ мрΦллл ƴŀŎƛŘƻǎ ǾƛǾƻǎ ŘŜ ƻǊƛƎŜƴ ŀŦǊƛŎŀƴƻ ȅ м ŘŜ 

ŎŀŘŀ ŘŜ орΦллл ƴŀŎƛŘƻǎ ǾƛǾƻǎ ŘŜ ƻǊƛƎŜƴ ŀǎƛłǘƛŎƻ ό.ƻǎŎƘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтΤ 5ƛŎƪƛƴǎƻƴ ȅ /ƻƭƭŀŎƻΣ нлнмύΦ ! ƴƛǾŜƭ ƳǳƴŘƛŀƭΣ 

ǎŜ ŜǎǘƛƳŀ ǉǳŜ Ƙŀȅ ŀƭǊŜŘŜŘƻǊ ŘŜ тлΦллл ǇŜǊǎƻƴŀǎ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎŀŘŀǎ Ŏƻƴ CvΣ ǎƛŜƴŘƻ Ƴłǎ ǇǊŜǾŀƭŜƴǘŜ Ŝƴ 

ǊŜƎƛƻƴŜǎ ŎƻƳƻ !ƳŞǊƛŎŀ ŘŜƭ bƻǊǘŜΣ 9ǳǊƻǇŀ ȅ !ǳǎǘǊŀƭƛŀ ό5ƛŎƪƛƴǎƻƴ ȅ /ƻƭƭŀŎƻΣ нлнмύΦ [ŀ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ 

ǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ ǎŀƴƻǎ ƘŜǘŜǊƻŎƛƎƻǘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŎŀǳŎłǎƛŎŀ ǎŜ Ƙŀ ŜǎǘƛƳŀŘƻ Ŝƴ м ŘŜ ŎŀŘŀ нр ƛƴŘƛǾƛŘǳƻǎΣ ƭƻ 

ǉǳŜ ǎǳōǊŀȅŀ ƭŀ ƳŀƎƴƛǘǳŘ ŘŜƭ ǇǊƻōƭŜƳŀ ό!ƴŘǊŀŘŜ ȅ 5ƝŀȊΣ нлнлύΦ 

Iŀǎǘŀ ƭŀ ŦŜŎƘŀΣ ƴƻ ǎŜ Ƙŀ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘƻ ǳƴ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŎǳǊŀǘƛǾƻ ǇŀǊŀ ƭŀ CvΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ Ŝƭ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ 

ǘŜƳǇǊŀƴƻ ŘŜǎŜƳǇŜƷŀ ǳƴ ǇŀǇŜƭ ŦǳƴŘŀƳŜƴǘŀƭ ŀƭ ǇŜǊƳƛǘƛǊ ƭŀ ƛƳǇƭŜƳŜƴǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴ ŜƴŦƻǉǳŜ 

ƛƴǘŜǊŘƛǎŎƛǇƭƛƴŀǊƛƻ ŀŘŜŎǳŀŘƻ ǉǳŜ Ǉƻǎƛōƛƭƛǘŀ ǊŜŘǳŎƛǊ ƭŀ ƳƻǊōƛƭƛŘŀŘ ȅ ƳŜƧƻǊŀǊ ƭŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŎŀƭƛŘŀŘ ȅ 

ŜǎǇŜǊŀƴȊŀ ŘŜ ǾƛŘŀ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΦ 9ǎǘŜ ŜƴŦƻǉǳŜ ǎŜ ŎŜƴǘǊŀ Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ȅ ƳƛǘƛƎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ 

ǇŜǊƧǳŘƛŎƛŀƭŜǎ ŘŜ ƭŀ ŀŎǳƳǳƭŀŎƛƽƴ ŜȄŎŜǎƛǾŀ ŘŜ ƳǳŎƻǎƛŘŀŘ ȅ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǊŜŎǳǊǊŜƴǘŜǎΣ ǘŀƴǘƻ ŀ ƴƛǾŜƭ 

ǇǳƭƳƻƴŀǊ ŎƻƳƻ ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭΦ DǊŀŎƛŀǎ ŀ Ŝǎǘƻǎ ŀǾŀƴŎŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƳŀƴŜƧƻ ŘŜ ƭŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘΣ ǎŜ Ƙŀ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ǳƴ 

ŀǳƳŜƴǘƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻ Ŝƴ ƭŀ ŜǎǇŜǊŀƴȊŀ ŘŜ ǾƛŘŀ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜ ƭƻǎ ŀƷƻǎΦ 9ƴ мфоуΣ ƭŀ ŜǎǇŜǊŀƴȊŀ ŘŜ ǾƛŘŀ ŜǊŀ ŘŜ 

ƳŜƴƻǎ ŘŜ му ƳŜǎŜǎΣ Ŝƴ мфрп ŜǊŀ ŘŜ пπр ŀƷƻǎΣ ŜƴǘǊŜ мфсу ȅ мфтт ŀǳƳŜƴǘƽ ŀ мпπнл ŀƷƻǎ ȅΣ Ƴłǎ 

ǊŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ŜƴǘǊŜ нлмрπнлму ǎŜ ǎƛǘǳƽ Ŝƴ ǳƴ ǊŀƴƎƻ ŘŜ ппπро ŀƷƻǎ όaŎ.ŜƴƴŜǘǘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлннΤ {ŎƻǘŜǘ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлнлύΦ 

[ŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ Cv Ŝƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀ ǎŜ ŜǎǘƛƳŀ Ŝƴ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ м ŘŜ ŎŀŘŀ сΦтлл ƴŀŎƛŘƻǎ ǾƛǾƻǎΣ 

ȅ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ŎŀǘŀƭƻƎŀŘŀ ŘŜƴǘǊƻ ŘŜƭ ƎǊǳǇƻ ŘŜ ƭŀǎ 9ƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ tƻŎƻ CǊŜŎǳŜƴǘŜǎ ό9tƻCύΦ 9ƴ Ŝƭ ǇŀƝǎΣ ƭŀ 

[Ŝȅ bŀŎƛƻƴŀƭ bȏ нсΦсуф ōǳǎŎŀ ǇǊƻƳƻǾŜǊ Ŝƭ ŎǳƛŘŀŘƻ ƛƴǘŜƎǊŀƭ ŘŜ ƭŀ ǎŀƭǳŘ ŘŜ ƭŀǎ ǇŜǊǎƻƴŀǎ Ŏƻƴ 9tƻCΣ ŀ Ŧƛƴ ŘŜ 

ƳŜƧƻǊŀǊ ǎǳ ŎŀƭƛŘŀŘ ŘŜ ǾƛŘŀ ȅ ƭŀ ŘŜ ǎǳǎ ŦŀƳƛƭƛŀǎΦ !ǎƛƳƛǎƳƻΣ ƭŀ ƭŜƎƛǎƭŀŎƛƽƴ ǾƛƎŜƴǘŜΣ ǉǳŜ ƛƴŎƭǳȅŜ ƭŀ [Ŝȅ bŀŎƛƻƴŀƭ 

bΦϲ нсΦнтфΣ ƭŀ [Ŝȅ ŘŜ ƭŀ tǊƻǾƛƴŎƛŀ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎ b моΦфлр ȅ ƭŀ [Ŝȅ ŘŜ ƭŀ /ƛǳŘŀŘ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎ bϲ ропΣ 

ŜǎǘŀōƭŜŎŜ ƭŀ ƻōƭƛƎŀǘƻǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊ Ŝƭ ŜȄŀƳŜƴ ŘŜ tŜǎǉǳƛǎŀ bŜƻƴŀǘŀƭ Ŝƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ǊŜŎƛŞƴ ƴŀŎƛŘƻǎΦ 9ǎǘŜ 
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ŜȄŀƳŜƴ ǘƛŜƴŜ ŎƻƳƻ ŦƛƴŀƭƛŘŀŘ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ǘŜƳǇǊŀƴŀ ŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǉǳŜ ǊŜǉǳƛŜǊŜƴ ǳƴ 

ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ǇǊŜŎƻȊΦ [ŀ tŜǎǉǳƛǎŀ bŜƻƴŀǘŀƭΣ ǘŀƳōƛŞƴ ŎƻƴƻŎƛŘŀ ŎƻƳƻ άC9LέΣ ǇƻǊ ƭŀ CǳƴŘŀŎƛƽƴ 

9ƴŘƻŎǊƛƴƻƭƽƎƛŎŀ LƴŦŀƴǘƛƭΣ Ŝǎ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ǇǊŜǾŜƴǘƛǾƻ ǉǳŜ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀ Ŝƴ ƭƻǎ ǊŜŎƛŞƴ ƴŀŎƛŘƻǎΣ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ ос Ƙ ȅ Ŝƭ 

тƳƻ ŘƝŀ ŘŜ ǾƛŘŀΦ [ŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ¢ǊƛǇǎƛƴŀ LƴƳǳƴƻǊǊŜŀŎǘƛǾŀ ό¢Lwύ ŦƻǊƳŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ŜǎǘŜ ǇǊƻƎǊŀƳŀ ȅ 

ǎƛǊǾŜ ŎƻƳƻ ǳƴŀ ƘŜǊǊŀƳƛŜƴǘŀ ǇŀǊŀ ƭŀ ŘŜǘŜŎŎƛƽƴ ǘŜƳǇǊŀƴŀ ŘŜ ƭŀ CvΣ ȅŀ ǉǳŜ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ ƭŀ ¢Lw ǎŜ 

ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ŀǳƳŜƴǘŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǇǊƛƳŜǊŀǎ пу ŀ тнƘ ŘŜ ǾƛŘŀ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ 9ǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ 

ǉǳŜ Ŝǎǘƻǎ ǇǊƻƎǊŀƳŀǎ ŘŜ tŜǎǉǳƛǎŀ bŜƻƴŀǘŀƭ ǇŜǊƳƛǘŜƴ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊ ǎƻǎǇŜŎƘŀǎ ŘŜ ƭŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ 

ǘŜƳǇǊŀƴŀΣ ǉǳŜ ƭǳŜƎƻ ǎŜ ŘŜōŜƴ ŎƻƴŦƛǊƳŀǊ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƻǘǊŀǎ ǇǊǳŜōŀǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ άǘŜǎǘ ŘŜƭ ǎǳŘƻǊέΣ ƻ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ 

ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀǎ Ŏƻƴ ŀƳōŀǎ ŎƻǇƛŀǎ ŘŜƭ ƎŜƴ /C¢wΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ǎǳ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ ό/ŀǎǘŀƷƻǎ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлнмύΦ 

{ŜƎǵƴ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ŘŜƭ wŜƎƛǎǘǊƻ bŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ CƛōǊƻǎƛǎ vǳƝǎǘƛŎŀ όw9b!CvύΣ ǉǳŜ Ŝǎǘł ōŀƧƻ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ 

ŘŜƭ Lƴǎǘƛǘǳǘƻ bŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ 9ƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ wŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ όLb9wύ ǉǳŜ ŦƻǊƳŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ƭŀ !ŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ 

bŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ [ŀōƻǊŀǘƻǊƛƻǎ Ŝ Lƴǎǘƛǘǳǘƻǎ ŘŜ {ŀƭǳŘ ό!b[L{ύΣ ȅ ǉǳŜ ŦǳŜǊƻƴ ǇǳōƭƛŎŀŘƻǎ Ŝƴ нлннΣ ŀŎǘǳŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ 

!ǊƎŜƴǘƛƴŀ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀ Ŝƭ ǎŜƎǳƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ǳƴ ǘƻǘŀƭ ŘŜ мΦпру ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΣ ŘŜ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ урм ǎƻƴ ƳŀȅƻǊŜǎ ŘŜ мн 

ŀƷƻǎ ŘŜ ŜŘŀŘ όά.ƻƭŜǘƝƴ hŦƛŎƛŀƭ ŘŜ ƭŀ wŜǇǵōƭƛŎŀ !ǊƎŜƴǘƛƴŀ π aƛƴƛǎǘŜǊƛƻ 5Ŝ {ŀƭǳŘ {ǳōǎŜŎǊŜǘŀǊƝŀ 5Ŝ aŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻǎ 

Ŝ LƴŦƻǊƳŀŎƛƽƴ 9ǎǘǊŀǘŞƎƛŎŀ π 5ƛǎǇƻǎƛŎƛƽƴ моκнлннέΣ нлннύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǘŜƴŜǊ Ŝƴ ŎǳŜƴǘŀ ǉǳŜ ƭŀ 

ƴƻǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŝǎǘŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ Ŝƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ǇŀƝǎ Ŝǎ ŘŜ ŎŀǊłŎǘŜǊ ǾƻƭǳƴǘŀǊƛƻ ǇƻǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ƭƻǎ ǇǊƻŦŜǎƛƻƴŀƭŜǎ 

ŘŜ ƭŀ ǎŀƭǳŘΣ ǇƻǊ ƭƻ ǉǳŜ ǎŜ ǇǊŜǎǳƳŜ ǉǳŜ Ŝǎǘŀ ŎƛŦǊŀ ǇƻŘǊƝŀ ŜǎǘŀǊ ǎǳōŜǎǘƛƳŀŘŀΦ 



INTRODUCCIÓN 

19 

1.2 Proteína CFTR: función y fisiopatología general 

9ƭ ƎŜƴ cftr ŎƻŘƛŦƛŎŀ ǇŀǊŀ ǳƴ Ŏŀƴŀƭ ŘŜ ŎƭƻǊǳǊƻ ό/ƭπύ ȅ ōƛŎŀǊōƻƴŀǘƻ όI/hо
πύ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ǊŜƎǳƭŀŘƻ ό/Ƙƻƛ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нллмύΣ ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻ /C¢wΣ Ŏǳȅŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ Ŝǎ ǇŜǊƳƛǘƛǊ Ŝƭ ǇŀǎŀƧŜ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ŀƴƛƻƴŜǎ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ 

ƳŜƳōǊŀƴŀ ŀǇƛŎŀƭ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜƭ ŜǇƛǘŜƭƛƻ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ȅ ƎƭŀƴŘǳƭŀǊ ό5ƛŎƪƛƴǎƻƴ ȅ /ƻƭƭŀŎƻΣ нлнмΤ CΦ wŀǘƧŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмрύΦ 9ǎǘŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ŎƻƴǘƛŜƴŜ мΦпул ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎ ȅ ǳƴ ǇŜǎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŘŜ мул ƪ5ŀΦ tŜǊǘŜƴŜŎŜ ŀ ƭŀ 

ǎǳǇŜǊŦŀƳƛƭƛŀ ŘŜ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ !./Σ ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻǎ ŀǎƝ ǇƻǊ ǇƻǎŜŜǊ ǳƴ άcassetteέ ŘŜ ǳƴƛƽƴ ŀ !¢t όATP-

binding cassetteΣ !./Σ ǇƻǊ ǎǳǎ ǎƛƎƭŀǎ Ŝƴ ƛƴƎƭŞǎύΦ [ŀ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ ŘŜ ƭŀ /C¢w ǎŜ ŎƻƳǇƻƴŜ ŘŜ р ŘƻƳƛƴƛƻǎΥ Řƻǎ 

ŘƻƳƛƴƛƻǎ ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŀ όmembrane spanning domainsΣ a{5ύ ǉǳŜ ŀƴŎƭŀƴ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ŀ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ 

ŎŜƭǳƭŀǊ ȅ ŦƻǊƳŀƴ Ŝƭ ǇƻǊƻ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜƭ Ŏǳŀƭ ƭƻǎ ŀƴƛƻƴŜǎ ǇǳŜŘŜƴ ǇŀǎŀǊΣ Řƻǎ ŘƻƳƛƴƛƻǎ ŘŜ ǳƴƛƽƴ ŀ ƴǳŎƭŜƽǘƛŘƻǎ 

όnucleotide-binding domainsΣ b.5ǎύ ǉǳŜ ǘƛŜƴŜƴ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ǳƴƛǊ Ŝ ƘƛŘǊƻƭƛȊŀǊ !¢t Ŝƴ Ŝƭ ŎƛǘƻǇƭŀǎƳŀΤ ȅ 

ǳƴ ŘƻƳƛƴƛƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ǊŜƎǳƭŀŘƻǊ w ǉǳŜ Ŝǎǘł ŀŎƻǇƭŀŘƻ ŀ ƭƻǎ b.5ǎΦ 9ǎǘŜ ŘƻƳƛƴƛƻ w Ŝǎ ŀŎǘƛǾŀŘƻ ǇƻǊ ƭŀ 

ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ƪƛƴŀǎŀ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ !atŎ όtY!ύΦ [ŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜƭ /C¢w ƻŎǳǊǊŜ ŎǳŀƴŘƻ Ŝƭ 

ŘƻƳƛƴƛƻ w Ŝǎ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŘƻ ǇƻǊ ƭŀ tY!Σ ƭƻ ǉǳŜ ǊŜǎǳƭǘŀ Ŝƴ ƭŀ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ b.5ǎΦ ¦ƴŀ ǾŜȊ ŀŎǘƛǾŀŘƻΣ ƭŀǎ 

ŀǇŜǊǘǳǊŀǎ ȅ ŎƛŜǊǊŜǎ ŘŜƭ Ŏŀƴŀƭ ǎƻƴ ǊŜƎǳƭŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ ƘƛŘǊƽƭƛǎƛǎ ŘŜƭ !¢t Ŝƴ ƭƻǎ ŘƻƳƛƴƛƻǎ b.5Σ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜ ƭŀ 

ŀǇŜǊǘǳǊŀ ŘŜƭ Ŏŀƴŀƭ ȅ ǇŀǎŀƧŜ ŘŜ ƭƻǎ ŀƴƛƻƴŜǎ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭƻǎ ŘƻƳƛƴƛƻǎ a{5Φ [ŀ ŘŜǎŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŘƻƳƛƴƛƻ 

w ŎƻƴŘǳŎŜ ŀ ƭŀ ƛƴŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜƭ Ŏŀƴŀƭ όaƻǎǎΣ мффрύ όCƛƎǳǊŀ мΦмύΦ 

 

Figura 1.1 – 9ǎǘǊǳŎǘǳǊŀ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ǊŜƎǳƭŀŘƻǊŀ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴŘǳŎǘŀƴŎƛŀ ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŀ ŘŜ ƭŀ CƛōǊƻǎƛǎ vǳƝǎǘƛŎŀ 
ό/ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ ¢ǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŜ ŎƻƴŘǳŎǘŀƴŎŜ wŜƎǳƭŀǘƻǊΤ /C¢wύΦ 9ƭ /C¢w Ŝǎ ŀŎǘƛǾŀŘƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ 
ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳ ŘƻƳƛƴƛƻ w ǇƻǊ ǳƴŀ tY!Σ ǎŜǇŀǊłƴŘƻƭƻ ŘŜ ƭƻǎ b.5ǎΦ ¦ƴŀ ǾŜȊ ŀŎǘƛǾŀŘƻΣ ƭŀǎ ŀǇŜǊǘǳǊŀǎ ȅ 
ŎƛŜǊǊŜǎ ŘŜƭ Ŏŀƴŀƭ ǎƻƴ ǊŜƎǳƭŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ ƘƛŘǊƽƭƛǎƛǎ ŘŜƭ !¢t Ŝƴ ƭƻǎ ŘƻƳƛƴƛƻǎ b.5Σ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜƴ Ŝƭ Ǉŀǎƻ ŘŜ 
ƛƻƴŜǎ /ƭπ ȅ I/hоπ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜƭ Ŏŀƴŀƭ ŦƻǊƳŀŘƻ ǇƻǊ ƭƻǎ ŘƻƳƛƴƛƻǎ a{5Φ [ŀ ŘŜǎŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŘƻƳƛƴƛƻ w 
ƛƴŀŎǘƛǾŀ ŀƭ ŎŀƴŀƭΦ LƳŀƎŜƴ ŀŘŀǇǘŀŘŀ ŘŜ CΦ wŀǘƧŜƴ ȅ ŎƻƭΦ όнлмрύΦ tY! Ґ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ƪƛƴŀǎŀ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ 
!atŎΦ b.5 Ґ ƴǳŎƭŜƻǘƛŘŜπōƛƴŘƛƴƎ ŘƻƳŀƛƴΦ a{5Φ Ґ ƳŜƳōǊŀƴŜ ǎǇŀƴƴƛƴƎ ŘƻƳŀƛƴǎ 
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9ƭ ƎŜƴ cftr ǎŜ ƭƻŎŀƭƛȊŀ Ŝƴ Ŝƭ ōǊŀȊƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ŎǊƻƳƻǎƻƳŀ т όǇƻǎƛŎƛƽƴ тǉомύ ȅ ƭƻ ŎƻƳǇƻƴŜƴ оллΦллл 

ǇŀǊŜǎ ŘŜ ōŀǎŜǎ ȅ нт ŜȄƻƴŜǎΦ 9ǎ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ŎƻƴǎŜǊǾŀŘƻ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ȅΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǎǳ ǘŀƳŀƷƻΣ 

ƻŦǊŜŎŜ ǳƴ ŜȄǘŜƴǎƻ ōƭŀƴŎƻ ƳǳǘŀŎƛƻƴŀƭΦ 5ŜǎŘŜ ǎǳ ŘŜǎŎǳōǊƛƳƛŜƴǘƻ Ŝƴ мфуф όYŜǊŜƳ ȅ ŎƻƭΦΣ мфуфΤ wƛƻǊŘŀƴ ȅ ŎƻƭΦΣ 

мфуфύΣ ǎŜ Ƙŀƴ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘƻ Ƴłǎ ŘŜ нΦллл ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ /C¢wΣ ŘŜ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ плм ǎŜ Ƙŀƴ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻ Ŏƻƴ 

ƭŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ όCFTR2 Variant List HistoryΣ /C¢wнΣ нлннύΦ [ŀǎ ǾŀǊƛŀƴǘŜǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ ǳƴ 

ƛƴŘƛǾƛŘǳƻ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀƴ ƭŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ȅ ƭŀ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭƛŘŀŘ ŘŜƭ /C¢w ŜȄǇǊŜǎŀŘƻΣ ƭƻ ǉǳŜ Ŝǎǘł ǇŀǊŎƛŀƭƳŜƴǘŜ 

ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻ Ŏƻƴ ƭŀ ƎǊŀǾŜŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀŎƛƻƴŜǎ ŎƭƝƴƛŎŀǎ ȅ ƭƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎ ŀŦŜŎǘŀŘƻǎ όaŎ/ŀƎǳŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ 

9ƴǘǊŜ Ŝƭ нрπфл҈ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ƛƳǇƭƛŎŀƴ ƭŀ ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴ ǊŜǎƛŘǳƻ ŘŜ ŦŜƴƛƭŀƭŀƴƛƴŀ Ŝƴ ƭŀ ǇƻǎƛŎƛƽƴ 

рлу ŘŜƴǘǊƻ ŘŜƭ ŘƻƳƛƴƛƻ b.5м όƳǳǘŀŎƛƽƴ CрлуŘŜƭύΣ ǉǳŜ ƛƳǇƛŘŜ ƭŀ ƛƴǎŜǊŎƛƽƴ ŘŜƭ Ŏŀƴŀƭ Ŝƴ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ 

ŎŜƭǳƭŀǊ ό.ƻǎŎƘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтΤ /CCΣ нлнмύΦ 9ƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΣ ŀǳƴǉǳŜ ƭŀ ƛƴŎƛŘŜƴŎƛŀ ŜȄŀŎǘŀ ǎŜ ŘŜǎŎƻƴƻŎŜΣ ǎŜ ŜǎǘƛƳŀ 

ǉǳŜ ƭŀ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ CрлуŘŜƭ ƻǎŎƛƭŀ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ пл҈ ȅ Ŝƭ сс҈Τ ŎƛŦǊŀ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭŀ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ŝƴ ƭŀǎ 

ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŜǳǊƻǇŜŀǎ ŘŜ 9ǎǇŀƷŀ Ŝ Lǘŀƭƛŀ όtŞǊŜȊ ȅ ŎƻƭΦΣ нллтΤ wŀƳƝǊŜȊ ȅ ŎƻƭΦΣ нллуΤ wƻǉǳŞ ȅ ŎƻƭΦΣ нллмύΦ [ŀ 

ǎŜƎǳƴŘŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ ŀ ƴƛǾŜƭ ƳǳƴŘƛŀƭΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ ƛƴŎƛŘŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ р҈ Ŝƴ 

!ǊƎŜƴǘƛƴŀΣ Ŝǎ ƭŀ Dрпн·Τ ƭŀ Ŏǳŀƭ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ǳƴŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ǎƛƴ ǎŜƴǘƛŘƻ ǉǳŜ ǊŜǎǳƭǘŀ Ŝƴ ǳƴŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ǘǊǳƴŎŀŘŀ 

ƴƻ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ ό/ŀǎǘŀƷƻǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпΤ [ŜǾȅ ȅ ŎƻƭΦΣ нллпύΦ 

9ƭ ƎǊŀƴ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǉǳŜ ŜȄƛǎǘŜƴ ŘƛŦƛŎǳƭǘŀ ǎǳ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƳŞǘƻŘƻǎ 

ƳƻƭŜŎǳƭŀǊŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǇǊłŎǘƛŎŀ ŎƭƝƴƛŎŀΦ tƻǊ Ŝǎǘŀ ǊŀȊƽƴΣ Ŝƭ άǘŜǎǘ ŘŜƭ ǎǳŘƻǊέ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƛƻƴǘƻŦƻǊŜǎƛǎ ŘŜ 

ǇƛƭƻŎŀǊǇƛƴŀ ǎƛƎǳŜ ǎƛŜƴŘƻ Ŝƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ƻ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘƻ ŎƻƳƻ gold-standard ǇŀǊŀ 

ƭŀ Cv όaŀǘǘŀǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ 

/ƻƳƻ ǎŜ ƳŜƴŎƛƻƴƽ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ƭŀ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ƻ Ŧŀƭƭŀ ŘŜƭ /C¢w ŎƻƴƭƭŜǾŀ ŀ ǳƴŀ ŘƛǎŦǳƴŎƛƽƴ 

ƳǳƭǘƛǎƛǎǘŞƳƛŎŀΣ ŀŦŜŎǘŀƴŘƻ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŀ ƭŀǎ ƎƭłƴŘǳƭŀǎ ǎǳŘƻǊƝǇŀǊŀǎΣ Ŝƭ ǇłƴŎǊŜŀǎΣ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻ 

ȅ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ǊŜǇǊƻŘǳŎǘƻǊΦ 9ƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎΣ Ŝǎǘŀ ŀƭǘŜǊŀŎƛƽƴ Ŝƴ Ŝƭ ŦǳƴŎƛƻƴŀƳƛŜƴǘƻ ǎŜ ǘǊŀŘǳŎŜ Ŝƴ ƭŀ 

ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ ŀŎƭŀǊŀƳƛŜƴǘƻ ƻ clearance ƳǳŎƻŎƛƭƛŀǊΣ ǉǳŜ Ŝǎ Ŝƭ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ŘŜƭ ƳƻǾƛƳƛŜƴǘƻ ŎƛƭƛŀǊΣ ȅ Ŝƴ ǳƴŀ 

ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎŀǇŀ ŘŜ ƭƝǉǳƛŘƻ ŘŜ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜΦ 9ǎǘƻǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ǇǊŜŘƛǎǇƻƴŜƴ ŀ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ 

ǊŜŎǳǊǊŜƴǘŜǎΣ ǉǳŜ ŀŦŜŎǘŀƴ ŀ Ƴłǎ ŘŜƭ фр҈ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ ȅ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ƭŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ Ŏŀǳǎŀ ŘŜ 

ƳƻǊōƛƭƛŘŀŘ ȅ ƳƻǊǘŀƭƛŘŀŘ Ŝƴ Ŝǎǘŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴΦ tƻǊ Ŝǎǘŀ ǊŀȊƽƴΣ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ǎƻƴ Ŝƭ ŜƴŦƻǉǳŜ 

ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ό/ŀǎǘŀƷƻǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпΤ 5ƛŎƪƛƴǎƻƴ ȅ /ƻƭƭŀŎƻΣ нлнмύΦ 

!ǎƛƳƛǎƳƻΣ Ŧŀƭƭŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ŦǳƴŎƛƻƴŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŜǎǘŜ Ŏŀƴŀƭ ƴƻ ǎƻƭƻ ƛƳǇŀŎǘŀƴ ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ŎƻǊǊŜŎǘŀ 

ŦƭǳƛŘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ƳƻŎƻ ǇǊŜǎŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎΣ ǎƛƴƻ ǉǳŜ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ŀǎƻŎƛŀƴ Ŏƻƴ ƭŀ ŘŜǎǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ 

ŘŜ ƻǘǊƻǎ ŎŀƴŀƭŜǎ ƛƽƴƛŎƻǎΣ ŎƻƳƻ ƭƻǎ ŘŜ /ƭπ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎ ǇƻǊ /ŀҌнΣ ŎŀƴŀƭŜǎ ŘŜ YҌΣ ȅ Ŝƭ 9bŀ/Φ !ŘŜƳłǎΣ ŀŦŜŎǘŀƴ 

ƻǘǊŀǎ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŘŜ ƳŜƳōǊŀƴŀ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀǎ Ŏƻƴ Ŝƭ /C¢w όwƻǿŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нллрύΣ ǇǊƻǾƻŎŀƴŘƻ ŘŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ 
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ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŘŜŦŜƴǎŀ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ όtŜȊȊǳƭƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнΤ tƻƘƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύ ȅ Ŝƴ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ 

ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀ ό.ǊǳǎŎƛŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нллфύΦ 

9ƴ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ƴƻǊƳŀƭŜǎΣ ǎŜ ƳŀƴǘƛŜƴŜ ƭŀ ƘƻƳŜƻǎǘŀǎƛǎ Ŝƴ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎΣ ƭƻ 

ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜ Ŝƭ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜ ȅ ƭŀ ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜ ŘŜƭ ƳƻŎƻ ǎŜŎǊŜǘŀŘƻ ǇƻǊ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ DƻōƭŜǘ ȅ ƭŀǎ 

ƎƭłƴŘǳƭŀǎ ǎǳōƳǳŎƻǎŀǎΦ 9ǎǘƻ ǎŜ ƭƻƎǊŀ ƎǊŀŎƛŀǎ ŀ ƭŀ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƛƻƴŜǎ /ƭπ ȅ I/hо
π ǇƻǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭ /C¢wΣ ƭƻ 

ǉǳŜ ŎƻƴǘǊƛōǳȅŜ ŀ ƭŀ ƘƛŘǊŀǘŀŎƛƽƴ ŀŘŜŎǳŀŘŀΣ ƭŀ ǘƻƴƛŎƛŘŀŘ ȅ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ǇIΣ ǉǳŜ ŀ ǎǳ ǾŜȊ ŦŀŎƛƭƛǘŀ ƭŀ 

ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴŀ ōƛŎŀǇŀ ŘŜ ƎŜƭ ƳǳŎƻǎƻ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŎŀǇŀ ǇŜǊƛŎƛƭƛŀǊ όpericiliary layerΣ t/[ύ ό.ǳǘǘƻƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнΤ 

IƻŜƎƎŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ 9ǎǘŀ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ ŘŜ ōƛŎŀǇŀ ƻǇǘƛƳƛȊŀ Ŝƭ ŀŎƭŀǊŀƳƛŜƴǘƻ ƳǳŎƻŎƛƭƛŀǊ ȅ ŦƻǊǘŀƭŜŎŜ ƭŀǎ ŘŜŦŜƴǎŀǎ 

ƴŀǘǳǊŀƭŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎΦ 

[ŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ I/hо
π ŎƻƴŘǳŎŜ ŀ ƭŀ ŀŎƛŘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ǇIΣ ƭƻ ǉǳŜ ŀŦŜŎǘŀ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŘŜŦŜƴǎƛƴŀǎΣ 

ǉǳŜ ǎƻƴ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŜŦŜŎǘƻǊŀǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀΦ [ŀǎ ŘŜŦŜƴǎƛƴŀǎ ŎƻƴǎƛǎǘŜƴ Ŝƴ ǇŞǇǘƛŘƻǎ ǇŜǉǳŜƷƻǎ ŘŜ 

оπс ƪ5ŀΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŀƳǇƭƛŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƴŀ ǉǳŜ ŀōŀǊŎŀ ǾƛǊǳǎΣ ōŀŎǘŜǊƛŀǎ ȅ ƘƻƴƎƻǎΦ 9ǎǘŀǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ 

ǎƻƴ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ōłǎƛŎŀǎ ȅ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ǘŀƴǘƻ ŀƭ ǇI ŎƻƳƻ ŀ ŀƭǘŀǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ǎŀƭŜǎ όtŜȊȊǳƭƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнύΦ 

tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭŀ Ŧŀƭǘŀ ŘŜ ǎŜŎǊŜŎƛƽƴ ŘŜ I/hо
πΣ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ǊŜŀŎŎƛƻƴŀǊ Ŏƻƴ Ŝƭ /ŀнҌ ȅ ǇŜǊƳƛǘƛǊ ƭŀ ŜȄǇŀƴǎƛƽƴ ȅ 

ǾƛǎŎƻŜƭŀǎǘƛŎƛŘŀŘ ŀŘŜŎǳŀŘŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ƳǳŎƛƴŀǎΣ ŎƻƴǘǊƛōǳȅŜ ŀ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴ ƳƻŎƻ ƘƛǇŜǊǾƛǎŎƻǎƻ ǉǳŜ ǎŜ 

ŀŘƘƛŜǊŜ ȅ ǎŜ ŀŎǳƳǳƭŀ Ŝƴ Ŝƭ ŜǇƛǘŜƭƛƻ ǇǳƭƳƻƴŀǊΦ 9ǎǘƻ ŀŦŜŎǘŀ ƴŜƎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ȅΣ Ŏƻƴ Ŝƭ ǘƛŜƳǇƻΣ ǇǳŜŘŜ ƭƭŜǾŀǊ ŀ 

ƭŀ ŀǘǊƻŦƛŀ ŘŜƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ōŀǊǊƛŘƻ ƳǳŎƻŎƛƭƛŀǊ όIƻŜƎƎŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ 

[ŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŎǳŀƭƛπŎǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾŀ ŘŜƭ /C¢w ƛƳǇƛŘŜ ƭŀ ŎƻǊǊŜŎǘŀ ƘƛŘǊŀǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ōƛŎŀǇŀΣ ƭŀ Ŏǳŀƭ ǎŜ ǾŜ 

ŜȄŀŎŜǊōŀŘŀ ǇƻǊ ƭŀ ŀōǎƻǊŎƛƽƴ ŘŜ bŀҌ ǇƻǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭ 9bŀ/Σ ŘƛŦƛŎǳƭǘŀƴŘƻ Ŝƭ ōŀǊǊƛŘƻ ƳǳŎƻŎƛƭƛŀǊΦ [ŀ ƛƴŎŀǇŀŎƛŘŀŘ 

ŘŜ ŜƭƛƳƛƴŀǊ ŜŦƛŎŀȊƳŜƴǘŜ Ŝƭ ƳƻŎƻ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŦŀǾƻǊŜŎŜ ƭŀ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ȅ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎΦ 9ǎǘƻΣ ŀ ǎǳ ǾŜȊΣ ŜǎǘƛƳǳƭŀ ǳƴŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴƻƭƽƎƛŎŀ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ƳŀŎǊƽŦŀƎƻǎ ȅ 

ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎΣ Ŏǳȅŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ƴƻǊƳŀƭŜǎ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ǾŜƴ ŀƭǘŜǊŀŘŀǎ ǇƻǊ ƭŀǎ Ŧŀƭƭŀǎ Ŝƴ Ŝƭ /C¢wΦ tƻǊ ǎǳ ǇŀǊǘŜΣ ƭƻǎ 

ƳŀŎǊƽŦŀƎƻǎ Ŝǎǘłƴ ǎŜǎƎŀŘƻǎ ƘŀŎƛŀ ǳƴŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ǇǊƻƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀΣ ŀǵƴ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ό.ǊǳǎŎƛŀ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нллфύΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭƻǎ ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎ ǘƛŜƴŜƴ ŀƭǘŜǊŀŘŀ ǎǳ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƎǊłƴǳƭƻǎΣ 

ŘƛǎƳƛƴǳȅŜƴŘƻ ǎǳ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƴŀ όtƻƘƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ !ŘŜƳłǎΣ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎ Ŝǎǘł 

ŀǎƻŎƛŀŘŀ Ŏƻƴ ǳƴŀ ƘƛǇŜǊŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜƭ Ŏŀƴŀƭ 9bŀ/Σ ȅŀ ǉǳŜ ƭŀǎ Ŝƭŀǎǘŀǎŀǎ ǉǳŜ ƭƛōŜǊŀƴ ǎƻƴ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ŀŎǘƛǾŀǊ 

ŜǎǘŜ ŎŀƴŀƭΦ 9ǎǘƻ ŎƻƴǘǊƛōǳȅŜ ŀǵƴ Ƴłǎ ŀ ƭŀ ŘŜǎƘƛŘǊŀǘŀŎƛƽƴ ȅ ǾƛǎŎƻǎƛŘŀŘ ŘŜƭ ƳƻŎƻ ό!ŘŜōŀƳƛǊƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нллтΤ 

.ƻǳŎƘŜǊΣ нллтΤ /ŀƭŘǿŜƭƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нллрύΦ {ǳƳŀŘƻ ŀƭ ŘŀƷƻ ǘƛǎǳƭŀǊ ǉǳŜ ŎŀǳǎŀƴΣ ƭŀǎ Ŝƭŀǎǘŀǎŀǎ ŜǎǘƛƳǳƭŀƴ ƭŀ 

ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ L[πу ǇƻǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭ ŜǇƛǘŜƭƛƻΣ ƭƻ ǉǳŜ ǇŜǊǇŜǘǵŀ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀΦ 9ǎǘŀǎ ŜƴȊƛƳŀǎ ǘŀƳōƛŞƴ 

ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀƴ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƳƻŎƻΣ ȅ ŎƻƴǘǊƛōǳȅŜƴ ŀ ƭŀ ƻōǎǘǊǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ό!ŘŜōŀƳƛǊƻ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нллтΤ .ƻǳŎƘŜǊΣ нллтΤ /ŀƭŘǿŜƭƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нллрύΦ !ǎƛƳƛǎƳƻΣ Ŝƭ 5b! ƭƛōŜǊŀŘƻ ŘŜ ƭƻǎ ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎ ƭƛǎŀŘƻǎ 

ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀ ŀǵƴ Ƴłǎ ƭŀ ǾƛǎŎƻǎƛŘŀŘ ŘŜƭ ŜǎǇǳǘƻ ό5ŀǾƛǎΣ мффпύΦ 
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9ƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻΣ Ŝǎǘƻ ƛƳǇƭƛŎŀ ǉǳŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ǎǳŦǊŜƴ ŘŜ ŎƛŎƭƻǎ ŘŜ 

ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ŎƻƴǎǘŀƴǘŜΣ ŀǵƴ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ό{ƭȅ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоύΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ŎƻƴǘŜȄǘƻΣ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ 

ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ ŜȄŀŎŜǊōŀ ŀǵƴ Ƴłǎ Ŝƭ ŘŀƷƻ Ŝƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎΣ ƭƻ ǉǳŜ ǊŜǎǳƭǘŀ Ŝƴ ǳƴ ƳŀȅƻǊ ŘŜǘŜǊƛƻǊƻ 

ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀΦ 

tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ Ŝǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ǉǳŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ƴƻǊƳŀƭŜǎ 

ǘƛŜƴŜƴ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎƛǊ ƛƴǘŜǊƭŜǳŎƛƴŀ мл όL[πмлύΣ ǳƴŀ ǇƻǘŜƴǘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ ǊŜƎǳƭŀŘƻǊŀ ǉǳŜ ŘŜǎŜƳǇŜƷŀ 

ǳƴ ǇŀǇŜƭ ŎǊǳŎƛŀƭ Ŝƴ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ȅ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ¢Φ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝǎǘŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ L[πмл ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv 

όIƛƭƳŀƴΣ мффтΤ ²ŜƭƭŜǊΣ мффтύΦ 9ƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΣ Ŝƭ ŜǇƛǘŜƭƛƻ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ŀŞǊŜŀǎ Ŝƴ ƛƴŘƛǾƛŘǳƻǎ Ŏƻƴ Cv ǘƛŜƴŜ ƭŀ 

ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎƛǊ ŀŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƛƴǘŜǊƭŜǳŎƛƴŀ у όL[πуύΣ ǉǳŜ Ŝǎ ǳƴŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ ǇǊƻƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀΣ ȅ ŘŜ 

ŜȄǇǊŜǎŀǊ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ L/!aπмΦ 9ǎǘƻǎ ƘŜŎƘƻǎ ŎƻƴŘǳŎŜƴ ŀ ƭŀ ŀǘǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴ ƳŀȅƻǊ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ 

ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎ ƘŀŎƛŀ ƭƻǎ ǇǳƭƳƻƴŜǎΣ ƭƻ ǉǳŜ ŎƻƴǘǊƛōǳȅŜ ŀ ǳƴŀ ŜȄŎŜǎƛǾŀ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ƭƻŎŀƭΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ǎŜ ƳŜƴŎƛƻƴƽ 

ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΦ 

9ƴ ǎƝƴǘŜǎƛǎΣ ƭŀ ŀƭǘŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜ ƛƽƴƛŎƻ ŎŀǳǎŀŘŀ ǇƻǊ ƭŀ Ŧŀƭƭŀ Ŝƴ Ŝƭ Ŏŀƴŀƭ /C¢w ȅ ǎǳǎ ŜŦŜŎǘƻǎ Ŝƴ 

Ŝƭ 9bŀ/ ǎƻƴ ŦǳƴŘŀƳŜƴǘŀƭŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǇŀǘƻƎŞƴŜǎƛǎ ŘŜ ƭŀ CvΦ tƻǊ ǳƴ ƭŀŘƻΣ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀ ŜƴǘǊŀŘŀ ŘŜ bŀҌ ȅ 

/ƭπ Ŝƴ ƭƻǎ ŎƻƴŘǳŎǘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ƎƭłƴŘǳƭŀǎ ǎǳŘƻǊƝǇŀǊŀǎ ǊŜǎǳƭǘŀ Ŝƴ Ŝƭ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ bŀҌ ȅ /ƭπ Ŝƴ Ŝƭ ǎǳŘƻǊΣ ƭƻ ǉǳŜ 

ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜ ƭŀ ōŀǎŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊǳŜōŀ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎŀ Ƴłǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀ ǇŀǊŀ ƭŀ CvΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭŀ ƘƛǇŜǊŀōǎƻǊŎƛƽƴ ŘŜƭ 

bŀҌ ȅ ƭŀ Ŧŀƭǘŀ ŘŜ ǎŜŎǊŜŎƛƽƴ ŘŜƭ I/hо
π Ŝƴ Ŝƭ ŜǇƛǘŜƭƛƻ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŎƻƴŘǳŎŜƴ ŀ ƭŀ ŘŜǎƘƛŘǊŀǘŀŎƛƽƴ 

ŘŜƭ ƳƻŎƻ ȅ ŘŜǎŜƴŎŀŘŜƴŀƴ ǳƴŀ ǎŜǊƛŜ ŘŜ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ǇŀǘƻƭƽƎƛŎƻǎΦ 9ǎǘŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ƳǳŎƻǎŀǎ ŘŜǎƘƛŘǊŀǘŀŘŀǎ 

ǎƻƴ ŜȄǘǊŜƳŀŘŀƳŜƴǘŜ ǾƛǎŎƻǎŀǎ ȅ ƻōǎǘǊǳȅŜƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ŀŞǊŜŀǎΣ ƭƻ ǉǳŜ ŀ ǎǳ ǾŜȊ ǇǊƻǾƻŎŀ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛŀǎΦ 

9ǎǘŀ ŎƻƴŜȄƛƽƴ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ ŘŜŦŜŎǘƻ ƎŜƴŞǘƛŎƻ ȅ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ōǊƻƴŎƻǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎ ŎǊƽƴƛŎŀǎ Ŝǎ 

ŦǳƴŘŀƳŜƴǘŀƭ Ŝƴ ƭŀ ǇŀǘƻƎŞƴŜǎƛǎ ŘŜ ƭŀ CvΦ 

! ǇŜǎŀǊ ŘŜ ǎŜǊ ǳƴŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ƳǳƭǘƛǎƛǎǘŞƳƛŎŀΣ ƭŀǎ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ǎƻƴ ƭŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ 

Ŏŀǳǎŀ ŘŜ ƳƻǊōƛƭƛŘŀŘ ȅ ƳƻǊǘŀƭƛŘŀŘ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ŦŀŎƛƭƛǘŀǊ Ŝƭ ŘǊŜƴŀƧŜ ŘŜ ƭŀǎ 

ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ȅ ŎƻƳōŀǘƛǊ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ǎƻƴ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎ ŦǳƴŘŀƳŜƴǘŀƭŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ 

Ŝǎǘƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ 

wŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ Ƙŀƴ ǎǳǊƎƛŘƻ ǘŜǊŀǇƛŀǎ ƴƻǾŜŘƻǎŀǎ ŘƛǊƛƎƛŘŀǎ ŀ ŎƻǊǊŜƎƛǊ ŦŀǊƳŀŎƻƭƽƎƛŎŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ ŘŜŦŜŎǘƻ 

ōłǎƛŎƻ ŘŜƭ /C¢w όLǾŀŎŀŦǘƻǊΣ [ǳƳŀŎŀŦǘƻǊπLǾŀŎŀŦǘƻǊΣ ¢ŜȊŀŎŀŦǘƻǊπLǾŀŎŀŦǘƻǊΣ 9ƭŜȄŀŎŀŦǘƻǊπ¢ŜȊŀŎŀŦǘƻǊπLǾŀŎŀŦǘƻǊύΣ 

ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ Ƙŀƴ ƭƭŜǾŀŘƻ ŀ ǳƴŀ ƳŜƧƻǊŀ ŎƭƝƴƛŎŀ ǎǳǎǘŀƴŎƛŀƭ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ ƳƻŘƛŦƛŎŀƴŘƻ ƭŀ ǇǊƻƎǊŜǎƛƽƴ 

ŘŜ ƭŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘΦ 9ƴ ƭƻǎ ǵƭǘƛƳƻǎ ŀƷƻǎΣ Ŝƭ ŀǾŀƴŎŜ Ŝƴ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ƳƻŘǳƭŀŘƻǊŜǎ ŘŜƭ /C¢w Ƙŀ 

ŜǾƻƭǳŎƛƻƴŀŘƻ ŘŜǎŘŜ ǳƴŀ ǇŜǉǳŜƷŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ǉǳŜ ǘƛŜƴŜƴ ǳƴ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ ȅ ǊŀǊƻΣ 

Ƙŀǎǘŀ ǳƴŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ Ƴłǎ ŀƳǇƭƛŀ ǉǳŜ ƛƴŎƭǳȅŜ ŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ Ŏƻƴ ǳƴŀ ƻ Řƻǎ ŎƻǇƛŀǎ ŘŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ CрлуŘŜƭ ŘŜƭ 
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/C¢wΣ ƭŀ Ƴłǎ ŎƻƳǵƴΣ ŀōƻǊŘŀƴŘƻ ŀǎƝ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ фл҈ ŘŜ ƭŀǎ ǇŜǊǎƻƴŀǎ Ŏƻƴ Cv ό{ŀƭǳȊȊƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлннύΦ 9ȄƛǎǘŜ 

ŀōǳƴŘŀƴǘŜ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ǉǳŜ ƛƴŘƛŎŀ ǉǳŜ Ŝǎǘƻǎ ƳƻŘǳƭŀŘƻǊŜǎ ǇǳŜŘŜƴ ǊŜǎǘŀǳǊŀǊ ƻ ŀǳƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ōƛƻƭƽƎƛŎŀ 

ŘŜƭ /C¢wΣ ŀǳƴǉǳŜ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ōƛƻŜƭŞŎǘǊƛŎƻǎ ȅ ŎƭƝƴƛŎƻǎ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ƳŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻǎ ǾŀǊƝŀƴ ǎŜƎǵƴ Ŝƭ ƎŜƴƻǘƛǇƻΦ [ŀ 

ǊŜǎǘŀǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜƭ /C¢w ǎŜ Ƙŀ ŀǎƻŎƛŀŘƻ Ŏƻƴ ǳƴŀ ƳŜƧƻǊŀ Ŝƴ ƭŀ ƘƛŘǊŀǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ 

ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ȅ Ŝƭ clearance ƳǳŎƻŎƛƭƛŀǊΣ ŀŘŜƳłǎ ŘŜ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ Ŝƭ ǇI ŘŜƭ ƭƝǉǳƛŘƻ ŘŜ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ 

ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎΦ ¢ƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ƳƛŎǊƻŀƳōƛŜƴǘŜ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ǇǳŜŘŜƴ ƳŜƧƻǊŀǊ ƭƻǎ 

ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŘŜŦŜƴǎŀ ŜƴŘƽƎŜƴƻǎ Ŝ ƛƴŦƭǳƛǊ Ŝƴ ƭŀ ƳƛŎǊƻōƛƻƭƻƎƝŀ ȅ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ 

ŘŜ ƭƻǎ ƛƴŘƛǾƛŘǳƻǎ Ŏƻƴ CvΦ [ƻǎ ƳƻŘǳƭŀŘƻǊŜǎ ŘŜƭ /C¢w ǇƻŘǊƝŀƴ ŀŦŜŎǘŀǊ ŀǎƝ ŀƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ 

ŎǊƽƴƛŎŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ȅκƻ ƳŜƧƻǊŀǊ Ŝƭ ŜǎǘŀŘƻ ŘŜ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŜȄƛǎǘŜƴǘŜǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ 

CvΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ǘƻŘŀǾƝŀ ǎŜ ŘŜǎŎƻƴƻŎŜ ŎƻƳǇƭŜǘŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ ŀƭŎŀƴŎŜ ŘŜ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ ƭŀ ǘŜǊŀǇƛŀ Ŏƻƴ 

ƳƻŘǳƭŀŘƻǊŜǎ ŘŜƭ /C¢wΣ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ ŀ ƭŀǊƎƻ ǇƭŀȊƻΦ !ƭƎǳƴƻǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎ ƛƴŎƭǳȅŜƴ 

ǳƴŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ŝƴ Ŝƭ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƻƴŜǎΣ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ȅ Ŝƭ ǇŜǎƻ 

ŎƻǊǇƻǊŀƭΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎƭƻǊǳǊƻ Ŝƴ Ŝƭ ǎǳŘƻǊ ό{ŀƭǳȊȊƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлннύΦ 
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1.3 Agentes fúngicos frecuentemente aislados de secreciones 

respiratorias de pacientes con FQ 

/ƻƳƻ ǎŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀǊŀ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ƭŀǎ ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƻƴŜǎ ŎŀǳǎŀŘŀǎ ǇƻǊ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ 

ǊŜŎǳǊǊŜƴǘŜǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ƭŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ Ŏŀǳǎŀ ŘŜ ƳƻǊǘŀƭƛŘŀŘ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ CvΦ [ŀ ƻōǎǘǊǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ 

ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜōƛŘŀǎ ŀ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǾƛǎŎƻǎŀǎΣ ƭƻǎ ŘŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƭƻŎŀƭ ȅ ƭƻǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎ 

ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭŀ ŀŘƘŜǊŜƴŎƛŀ Ŝ ƛƴǾŀǎƛƽƴ ƳƛŎǊƻōƛŀƴŀ ǎƻƴ ƭƻǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŎƻƴǘǊƛōǳȅŜƴǘŜǎ ŀ ƭŀ ǇŀǘƻƎŞƴŜǎƛǎ 

ŘŜ Ŝǎǘŀǎ ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƻƴŜǎ ό¸ǳ ȅ YƻǘǎƛƳōƻǎΣ нлноύΦ ! Ŝƭƭƻ ǎŜ ǎǳƳŀ ǳƴŀ ƛƴǘŜƴǎŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀ 

ǇŜǊǎƛǎǘŜƴǘŜΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŎŀǳǎŀŘŀ ǇƻǊ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŎǊƽƴƛŎŀǎ ǇƻǊ Staphylococcus aureus ȅ 

Pseudomonas aeruginosa ό/ƘƳƛŜƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΣ ŀǳƴǉǳŜΣ Ŝƴ ƭƻǎ ǵƭǘƛƳƻǎ ŀƷƻǎΣ Burkholderia cepacia ŜƳŜǊƎƛƽ 

ŎƻƳƻ ǇŀǘƽƎŜƴƻ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜΦ [ŀǎ ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ǎŜ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀƴ ǇƻǊ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭƻǎ 

ǎƛƎƴƻǎ ȅ ǎƝƴǘƻƳŀǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎΣ ǳƴ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ 

ȅ ƭŀ ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ŘŜ ƴǳŜǾƻǎ ƛƴŦƛƭǘǊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǊŀŘƛƻƎǊŀŦƝŀǎ ŘŜ ǘƽǊŀȄ ό¸ǳ ȅ YƻǘǎƛƳōƻǎΣ нлноύΦ 9ƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜōŜ 

ǎŜǊ ƳǳƭǘƛŘƛǎŎƛǇƭƛƴŀǊƛƻ ȅ ŎŜƴǘǊŀǊǎŜ Ŝƴ ŦŀŎƛƭƛǘŀǊ ƭŀ ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎΣ ŎƻƴǘǊƻƭŀǊ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ 

ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀ ŜȄŎŜǎƛǾŀ ȅ ƳŀƴǘŜƴŜǊ ǳƴ ƽǇǘƛƳƻ ŜǎǘŀŘƻ ƴǳǘǊƛŎƛƻƴŀƭΦ 

[ŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŎǊƽƴƛŎŀǎ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴǘŜǎΣ ŀǳƴǉǳŜ ŜǎŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ǇƻƭƛƳƛŎǊƻōƛŀƴŀǎΣ ǎǳŜƭŜƴ ŜǎǘŀǊ 

ŘƻƳƛƴŀŘŀǎ ǇƻǊ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎƛŜǊǘŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ȅ ŎƻƳǇƭŜƧƻǎ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜǎΦ 9ƴ ƎŜƴŜǊŀƭΣ S. aureus ȅ 

Haemophilus influenzae ǎƻƴ ƭƻǎ ǇǊƛƳŜǊƻǎ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ Ŝƴ ŎŀǳǎŀǊ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŎǊƽƴƛŎŀǎΣ ǎŜƎǳƛŘƻǎ Ƴłǎ 

ǘŀǊŘƝŀƳŜƴǘŜ ǇƻǊ P. aeruginosaΦ 9ǎǘŜ ǵƭǘƛƳƻ Ŝǎ Ŝƭ ǇŀǘƽƎŜƴƻ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴǘŜ ƘŀŎƛŀ Ŝƭ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ ƭŀ ǇǊƛƳŜǊŀ 

ŘŞŎŀŘŀ ŘŜ ǾƛŘŀ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΣ ŀǳƴǉǳŜ ǇǳŜŘŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊǎŜ Ŝƴ ƴƛƷƻǎ ƳŜƴƻǊŜǎ ŘŜ р ŀƷƻǎ ό/ƘƳƛŜƭ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмпύΦ [ŀ ƛƴǘŜƴǎŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀ ŘŜƭ ƘǳŞǎǇŜŘ ŀƴǘŜ Ŝǎǘŀ ŜƴŘƻōǊƻƴǉǳƛǘƛǎ ŎǊƽƴƛŎŀ ǇǊƻǾƻŎŀ ǳƴ ƳŀȅƻǊ 

ŘŀƷƻ ǘƛǎǳƭŀǊΣ ǉǳŜ ŀ ǎǳ ǾŜȊ ǊŜǎǳƭǘŀ Ŝƴ ōǊƻƴǉǳƛŜŎǘŀǎƛŀǎ ȅ ŜǾŜƴǘǳŀƭ ƛƴǎǳŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀ ό±ŀƭŘŞǎ ȅ {ǳłǊŜȊΣ 

нлллύΦ aŜƴƻǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ŘŜōƛŘƻ ŀƭ ǳǎƻ ƛƴǘŜƴǎƛǾƻ ŘŜ ŀƴǘƛōƛƽǘƛŎƻǎ ȅ ŀ ƭŀǎ ƳŜƧƻǊŀǎ Ŝƴ ƭŀ ǎƻōǊŜǾƛŘŀΣ ǎŜ 

ŀƝǎƭŀƴ ƻǘǊƻǎ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎ ŎƻƳƻ Klebsiella pneumoniaeΣ Escherichia coliΣ Serratia marcescensΣ Proteus ǎǇǇΦΣ 

Streptococcus pneumoniaeΣ Stenotrophomonas maltophiliaΣ ƳƛŎƻōŀŎǘŜǊƛŀǎ ƴƻ ǘǳōŜǊŎǳƭƻǎŀǎ ȅ Ŝƭ ŎƻƳǇƭŜƧƻ 

Burkholderia cepacia όDƛƭƭƛƎŀƴΣ нлмпΤ ²ŀǘŜǊǎΣ нлмнύΦ [ŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŜǎǘŜ ǵƭǘƛƳƻ ŎƻƳǇƭŜƧƻ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜǎ Ŝǎ 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŀ Ŏŀǳǎŀ ŘŜ ǎǳ ƳǳƭǘƛǊǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ŀƴǘƛōƛƽǘƛŎƻǎ ȅ ŀ ǎǳ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Ŝƭ ŘŜǘŜǊƛƻǊƻ ŎƭƝƴƛŎƻΣ ƭŀ Ƴŀƭŀ 

ŜǾƻƭǳŎƛƽƴ ǘǊŀǎ Ŝƭ ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŜ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ ȅ ǳƴŀ ƳŀȅƻǊ ƳƻǊǘŀƭƛŘŀŘ όIƻǊǎƭŜȅ ȅ ŎƻƭΦΣ нлммΤ !Φ wŀǘƧŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрύΦ 

9ƭ Ǌƻƭ ŘŜ ƭƻǎ ǾƛǊǳǎ ƴƻ ǎŜ Ƙŀ ŘŜŦƛƴƛŘƻ ŎƻƳǇƭŜǘŀƳŜƴǘŜΣ ǇŜǊƻ ǎŜ ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ ǇƻŘǊƝŀƴ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊ ŀ ƭŀ 

ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŀǎǘƻǊƴƻǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻǎΣ ŀǳƴǉǳŜ ǎǳ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ Ŝǎ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭŀ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛƷƻǎ 

ǎŀƴƻǎ ό±ŀƭŘŞǎ ȅ {ǳłǊŜȊΣ нлллύΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ŀ ƳŜŘƛŘŀ ǉǳŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŜŦŜŎǘǵŀƴ ƭŀ ǘǊŀƴǎƛŎƛƽƴ ƘŀŎƛŀ ƭŀ 
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ŀŘƻƭŜǎŎŜƴŎƛŀ ȅ ƭŀ ŀŘǳƭǘŜȊΣ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ŎƻƳƛŜƴȊŀƴ ŀ ǎŜǊ Ƴłǎ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜǎ όIŜŎǘƻǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсΤ 

½ƛŜǎƛƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ 

9ǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎ ŎǊƽƴƛŎŀǎ ŎŀǳǎŀŘŀǎ ǇƻǊ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎ 

ƻǇƻǊǘǳƴƛǎǘŀǎ ŀŦŜŎǘŀƴ ŀ Ƴłǎ ŘŜƭ фл҈ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ό{ǘƻƭǘȊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрύΦ !ŘŜƳłǎ ŘŜ ƭŀ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ 

ōŀŎǘŜǊƛŀƴŀΣ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv Ŝǎǘłƴ ǇǊŜŘƛǎǇǳŜǎǘƻǎ ŀ ƭŀ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ŦǵƴƎƛŎŀ ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ǉǳŜ 

ǘƛŜƴŜƴ ŀƭƎǳƴƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ǇŀǊŀ ŎƻƭƻƴƛȊŀǊ Ŝƭ ǘǊŀŎǘƻ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻ ƛƴŦŜǊƛƻǊΣ ȅ ŀ ƭƻǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜǎ ŎƛŎƭƻǎ ŘŜ ŀƴǘƛōƛƽǘƛŎƻǎ 

ƴŜŎŜǎŀǊƛƻǎ ǇŀǊŀ ŎƻƴǘǊƻƭŀǊ ǎǳ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘΣ ƭƻ ǉǳŜ ŎƻƴƭƭŜǾŀ ŀ ƭŀ ŀƭǘŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƳƛŎǊƻōƛƻǘŀ ƴƻǊƳŀƭΦ 9ƴ ƭŀ 

ŀŎǘǳŀƭƛŘŀŘΣ ƴƻ Ŝǎǘł ŎƭŀǊŀƳŜƴǘŜ ŘŜŦƛƴƛŘƻ Ŝƭ ǇŀǇŜƭ ǉǳŜ ŎǳƳǇƭŜƴ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ŎǳǊǎƻ ŘŜ ƭŀ CvΦ !ƭƎǳƴƻǎ 

ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŘƻǊŜǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ǇǳŜŘŜƴ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊ ŀƭ ŘŜǘŜǊƛƻǊƻ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ όIŜŎǘƻǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ 

9ƴǘǊŜ ŜƭƭƻǎΣ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ ŎƻƳƻ Aspergillus fumigatus ȅ Scedosporium apiospermum ǎƻƴ 

ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ǎƻōǊŜǾƛǾƛǊ ŀ ƭŀǎ ǘŜǊŀǇƛŀǎ Ŏƻƴ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ȅΣ ǳƴŀ ǾŜȊ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘƻǎΣ ǎŜ ǾǳŜƭǾŜƴ ŜȄǘǊŜƳŀŘŀƳŜƴǘŜ 

ŘƛŦƝŎƛƭŜǎ ŘŜ ŜǊǊŀŘƛŎŀǊΣ ƭƻ ǉǳŜ ǊŜǎǳƭǘŀ Ŝƴ ǳƴŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŘŜƭ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ό!ƎǸŜǊƻ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нллфΤ {ƘƻǎŜȅƻǾ ȅ ŎƻƭΦΣ нллсύΦ 

{ƛ ōƛŜƴ Ŝƭ ǇŀǇŜƭ ŘŜǎŜƳǇŜƷŀŘƻ ǇƻǊ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Candida ŀƛǎƭŀŘŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ 

ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv Ŝǎ ƻōƧŜǘƻ ŘŜ ŘŜōŀǘŜ ŀŎǘƛǾƻ ό/ƘƻǘƛǊƳŀƭƭ ȅ aŎ9ƭǾŀƴŜȅΣ нлмпύΣ Ŝƭ ƛƳǇŀŎǘƻ ƴŜƎŀǘƛǾƻ 

ŎŀǳǎŀŘƻ ǇƻǊ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ Ŝǎ ŎŀŘŀ ǾŜȊ Ƴłǎ ǊŜŎƻƴƻŎƛŘƻΦ 9ƴǘǊŜ ŜƭƭƻǎΣ A. fumigatusΣ 

ǳƴ ƘƻƴƎƻ ŀƳōƛŜƴǘŀƭ ǳōƛŎǳƻΣ Ŝǎ Ŝƭ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻ Ŝƴ ŀŦŜŎǘŀǊ ŀ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ 5Ŝ ƭŀǎ 

ŜǎǇŜŎƛŜǎ ппс ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŎƻƳǇǊŜƴŘƛŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ƎŞƴŜǊƻ Aspergillus όIƻǳōǊŀƪŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлύΣ A. fumigatus ǇǳŜŘŜ 

ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǊ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ фм҈ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǊŜŎǳǇŜǊŀŘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΤ 

ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ ŘŜǎŘŜ ƭŀ ŀŘƻƭŜǎŎŜƴŎƛŀ ǘŜƳǇǊŀƴŀ όŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ мн ŀƷƻǎ ŘŜ ŜŘŀŘύ Ŝ ƛƴŎƭǳǎƻΣ ŀǳƴǉǳŜ Ŝƴ 

ƳǳŎƘŀ ƳŜƴƻǊ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀΣ ǇǳŘƛŞƴŘƻǎŜ ŘŜǘŜŎǘŀǊ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ƳŜƴƻǊŜǎ ŘŜ с ŀƷƻǎ ό!Ƴƛƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмлΤ aŀǎƻǳŘπ

[ŀƴŘƎǊŀŦ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпΤ tƛƘŜǘ ȅ ŎƻƭΦΣ нллфΤ ½ƛŜǎƛƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ hǘǊŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ ǎƻƴ A. flavusΣ A. 

niger ȅ A. terreusΣ Ŏǳȅŀǎ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ǾŀǊƝŀƴΣ ǎŜƎǵƴ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴΣ ŜƴǘǊŜ мΣф҈ ŀ сΣн҈ όbƛŜƭǎŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпΤ tƛƘŜǘ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нллфύΦ !ŘŜƳłǎ ŘŜ ƻǘǊŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ AspergillusΣ ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ Scedosporium όпπмр҈ύ ȅ Exophiala όмπ

мф҈ύ ǎƻƴ ƭƻǎ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ 

ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ό.ƭȅǘƘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмлΤ YƛǊŎƘƘƻŦŦ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ 

[ŀ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ŎǊƽƴƛŎŀ ǇƻǊ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ǎŜ ŀǎƻŎƛŀ Ŏƻƴ ǊŜŀŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜ 

ƘƛǇŜǊǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ Ŝ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŎǊƽƴƛŎŀǎ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀǎ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ 

ǇǳƭƳƻƴŀǊ ǉǳŜ ǇŜǊǎƛǎǘŜ Ŏƻƴ Ŝƭ ǘƛŜƳǇƻΦ [ŀ ǘŜǊŀǇƛŀ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ŎǊƽƴƛŎŀ ǊŀƭŜƴǘƛȊŀ Ŝǎǘŀ ǇǊƻƎǊŜǎƛƽƴΣ 

ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ŀǾŀƴȊŀŘŀΦ 

9ƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ǇƻǊ ƘƻƴƎƻǎ ƳƛŎŜƭƛŀƭŜǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv 

ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ ƛƳǇƭƛŎŀ Ŝƭ ǳǎƻ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎ ό¦ƭƭƳŀƴƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ 9ƴǘǊŜ ŜƭƭƻǎΣ Ŝƭ ǾƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭ ό±w/ύ 
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ǎŜ ǊŜŎƻƳƛŜƴŘŀ ŎƻƳƻ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ǇǊƛƳŜǊŀ ƭƝƴŜŀΣ ŀǳƴǉǳŜ Ŝƭ ƛǘǊŀŎƻƴŀȊƻƭ όL¢wύΣ Ŝƭ ƛǎŀǾǳŎƻƴŀȊƻƭ όL{!ύ ȅ Ŝƭ 

ǇƻǎŀŎƻƴŀȊƻƭ όth{ύ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀƴ Ŝƴ ǳƴ ŀƳǇƭƛƻ ŜǎǇŜŎǘǊƻ ŘŜ ƭŀǎ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ ŀ 

CvΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀǎ ƳƛŎƻǎƛǎ ōǊƻƴŎƻǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎ ŀƭŞǊƎƛŎŀǎ όa.t!ύ ό{ŎƘǿŀǊȊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ 9ƴ Ŏŀǎƻ ŘŜ 

ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀΣ ȅŀ ǎŜŀ ŀŘǉǳƛǊƛŘŀ ƻ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀΣ ǇǳŜŘŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǊǎŜ Ŝƭ ǇƻƭƛŜƴƻ ŀƴŦƻǘŜǊƛŎƛƴŀ . ό!a.ύ ŎƻƳƻ 

ǘŜǊŀǇƛŀ ǵƴƛŎŀ ƻ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ±w/Φ hǘǊŀ ŦŀƳƛƭƛŀ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǉǳŜ ŀ ƳŜƴǳŘƻ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀ Ŝƴ 

ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ±w/ ǎƻƴ ƭŀǎ ŜǉǳƛƴƻŎŀƴŘƛƴŀǎΦ 

[ŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ Aspergillus ǎǇǇΦ Ŝƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊ ŘŜ A. 

fumigatusΣ Ŝǎǘł ŀǎƻŎƛŀŘƻ ŀ ǳƴŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀ ŎƻƴƻŎƛŘŀ ŎƻƳƻ ŀǎǇŜǊƎƛƭƻǎƛǎ 

ōǊƻƴŎƻǇǳƭƳƻƴŀǊ ŀƭŞǊƎƛŎŀ ό!.t!ύ ȅ Ŏƻƴ ǳƴ ǊłǇƛŘƻ ŘŜǘŜǊƛƻǊƻ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ό²ŀǊǊƛǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ ¦ƴ 

ŜǎǘǳŘƛƻ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻ Ŝƴ ƭƻǎ tŀƝǎŜǎ .ŀƧƻǎ ŘŜƳƻǎǘǊƽ ǉǳŜ Scedosporium ǎǇǇΦ ǎŜ ŀǎƻŎƛŀōŀ Ŏƻƴ ƎŜƴƻǘƛǇƻǎ ƎǊŀǾŜǎ 

ŘŜ CvΣ ŘƛŀōŜǘŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ CvΣ ǾŀǊƛƻǎ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ ȅ Ŝƭ ǳǎƻ ŘŜ ŀƴǘƛōƛƽǘƛŎƻǎ ƛƴƘŀƭŀǘƻǊƛƻǎΤ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ 

Exophiala dermatitidis ǎŜ ŀǎƻŎƛŀōŀ Ŏƻƴ ǳƴŀ ƳŀȅƻǊ ŜŘŀŘΣ Ŝƭ ǎŜȄƻ ŦŜƳŜƴƛƴƻ ȅ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ Aspergillus 

ǎǇǇΦ όWƻƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлύΦ !ǳƴǉǳŜ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ǇǳŜŘŜƴ ŎƻƭƻƴƛȊŀǊ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ 

ŀǎƛƴǘƻƳłǘƛŎŀΣ ǎǳ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ǇƻŘǊƝŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǊ Ŝƭ ǇǊƛƳŜǊ Ǉŀǎƻ ƘŀŎƛŀ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ǇŀǘƻƭƻƎƝŀǎ Ƴłǎ ǎŜǾŜǊŀǎ 

ό±ƛƷŀŘƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнмύΦ 5Ŝ Ŝǎǘŀ ƳŀƴŜǊŀΣ ƭŀ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ŦǵƴƎƛŎŀ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ 

Cv ǇǳŜŘŜ ŜǎǘŀǊ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀ Ŏƻƴ ŦŜƴƽƳŜƴƻǎ ŘŜ ƘƛǇŜǊǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ŀƴǘƝƎŜƴƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎΣ ŎƻƳƻ ƭŀǎ a.t!Σ 

ǉǳŜ ǇƻŘǊƝŀ ƭƭŜǾŀǊ ŀ ƳŀȅƻǊ ǊƛŜǎƎƻ ŘŜ ōǊƻƴǉǳƛŜŎǘŀǎƛŀǎΣ ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƻƴŜǎ ȅ ǎƝƴǘƻƳŀǎΣ Ŏƻƴ ǳƴ ŎƛŎƭƻ ǾƛŎƛƻǎƻ ŜƴǘǊŜ 

ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴΣ ƘƛǇŜǊǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘΣ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ȅ ŘŀƷƻ ŀƴŀǘƽƳƛŎƻ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ό!ǳƎǳǎǘƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ 

[ŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ ScedosporiumκLomentospora ǇǳŜŘŜƴ ŎƻƭƻƴƛȊŀǊ ƭƻǎ ǇǳƭƳƻƴŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ 

Cv Ŏƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǘŀǎŀǎ ŘŜ ƛƴŦŜŎǘƛǾƛŘŀŘ όлπнм҈ύ όDǸƴƎǀǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоΤ aƻƴǘŀƎƴŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлммΤ tƛƘŜǘ ȅ ŎƻƭΦΣ нллфΤ 

½ƛŜǎƛƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύ ȅ ǎƻƴ ǊŜŎƻƴƻŎƛŘŀǎ ŎƻƳƻ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜǎ ŘŜǎǇǳŞǎ ŘŜ A. fumigatus ό/ƛƳƻƴ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нлллύΦ [ŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ ScedosporiumκLomentospora Ŝƴ Ŝǎǘƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǾŀǊƝŀ ǎŜƎǵƴ 

ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ƎŜƻƎǊłŦƛŎŀ ό.ƭȅǘƘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмлΤ [ŀŎƪƴŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлммΤ {ŜŘƭŀŎŜƪ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрΤ ½ƻǳƘŀƛǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоύΦ [ŀ 

ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ǇƻǊ Scedosporium Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ ŎƻƳƛŜƴȊŀ 

ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŀŘƻƭŜǎŎŜƴŎƛŀΣ ǾƻƭǾƛŞƴŘƻǎŜ ŎǊƽƴƛŎŀ Ŝƴ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ рп҈ ŘŜ ŜƭƭƻǎΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŎŜǇŀ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴǘŜ ǉǳŜ 

ǎǳŜƭŜ ǎŜǊ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘŀ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜ ǾŀǊƛƻǎ ŀƷƻǎ όwŀƳƛǊŜȊπDŀǊŎƛŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ [ŀ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ōǊƻƴǉǳƛŀƭ ǇǳŜŘŜ 

ƭƭŜǾŀǊ ŀ ǳƴŀ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ŎǊƽƴƛŎŀ ƻ ƛƴŎƭǳǎƻ ŀ ǳƴŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ƛƴǾŀǎƛǾŀ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ƳƻǊǘŀƭ Ŝƴ Ŏŀǎƻǎ ŘŜ 

ƛƴƳǳƴƻǎǳǇǊŜǎƛƽƴ ƎǊŀǾŜΣ ŎƻƳƻ Ŝƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŜǎ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ ό{ŜƛŘŜƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ Scedosporium ǎǇǇΦΣ 

ǇŜǊƻ ƴƻ Lomentospora ǎǇǇΦΣ ǎŜ Ƙŀ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻ Ŏƻƴ Ŏŀǎƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎ ŘŜ a.t!Σ ȅ Ŝƭ о҈ ŘŜ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ ŘŜ a.t! 

ŘŜǎŎǊƛǘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŀ Ŝǎǘłƴ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻǎ Ŏƻƴ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Scedosporium ό/ƘƻǿŘƘŀǊȅ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпŀΤ /ƛƳƻƴ 

ȅ ŎƻƭΦΣ нлллύΦ !ǳƴǉǳŜ ǘƻŘŀǾƝŀ ƴƻ Ŝǎǘł ŎƭŀǊƻ Ŝƴ ǉǳŞ ƳŜŘƛŘŀ ƭŀ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ŀŦŜŎǘŀ ŀ ƭŀǊƎƻ ǇƭŀȊƻ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ 

ǇǳƭƳƻƴŀǊΣ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ ŘŜ a.t! ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻǎ Ŏƻƴ Scedosporium ǎǇǇΦ ǎŜ Ƙŀƴ ǾƛƴŎǳƭŀŘƻ Ŏƻƴ ǳƴ ŎƭŀǊƻ ŘŜǘŜǊƛƻǊƻ 
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ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ όwǳǎǎŜƭƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоύΦ [ŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŎƭƝƴƛŎŀ ŘŜ ƭŀ a.t! ŎŀǳǎŀŘŀ ǇƻǊ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ƴƻ 

ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀ Aspergillus ǎǇǇΦ ǘƛŜƴŘŜ ŀ ŘƛŦŜǊƛǊ ŘŜ ƭŀ !.t! ŎƭłǎƛŎŀΣ ǎƛŜƴŘƻ ƳŜƴƻǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ Ŝƭ ŀǎƳŀ ȅ 

Ŏƻƴ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ƛƴƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŀ 9 όLƎ9ύ Ƴłǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ όwǳǎǎŜƭƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоύΦ 

E. dermatitidis Ŝǎ ǳƴ ŎƻƭƻƴƛȊŀŘƻǊ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ ŘŜƭ ǘǊŀŎǘƻ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ Ŏƻƴ ǘŀǎŀǎ 

ǾŀǊƛŀōƭŜǎ ŘŜ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ мф҈ όYƛǊŎƘƘƻŦŦ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ {ǳ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ Ŝƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ǎŜ ŀǎƻŎƛŀ Ŏƻƴ 

ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ǎƝƴǘƻƳŀǎ ŘŜ ƭŀ CvΦ [ŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ E. dermatitidis Ŝƴ !ƭŜƳŀƴƛŀΣ .ŞƭƎƛŎŀ ȅ {ǳŜŎƛŀ 

ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ Ƴłǎ ŜƭŜǾŀŘŀǎ ŘŜƭ ƳǳƴŘƻΣ Ŏƻƴ ǘŀǎŀǎ ǉǳŜ ƻǎŎƛƭŀƴ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ пΣу҈ ȅ Ŝƭ мт҈Σ Ŝƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜ 

Ŏƻƴ ƻǘǊƻǎ ǇŀƝǎŜǎ ŎƻƳƻ CǊŀƴŎƛŀ ƻ 99Φ¦¦Φ ǉǳŜ ǊŜǇƻǊǘŀƴ ǘŀǎŀǎ Ƴłǎ ōŀƧŀǎ όYƛǊŎƘƘƻŦŦ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ YƻƴŘƻǊƛ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмпύΦ [ŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ E. dermatitidis Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ƻŎǳǊǊŜƴ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ 

ŀŘƻƭŜǎŎŜƴŎƛŀ ƻ ƭŀ ŜŘŀŘ ŀŘǳƭǘŀ ό[ŜōŜŎǉǳŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмлύΦ ¢ŀƳōƛŞƴ ǎŜ ǎǳƎƛǊƛƽ ǉǳŜΣ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ 

ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀ ŎǊƽƴƛŎŀ Ŝ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎ ǊŜŎǳǊǊŜƴǘŜǎΣ ƭŀ ŘŜǘŜŎŎƛƽƴ ŘŜ E. dermatitidis ǇƻŘǊƝŀ ǎŜǊ ǳƴ 

ƳŀǊŎŀŘƻǊ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ŘŜ Cv ŀǘƝǇƛŎŀ ȅ ŘŜōŜǊƝŀ ƭƭŜǾŀǊ ŀ ƭƻǎ ƳŞŘƛŎƻǎ ŀ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƻƴŜǎ ǇŀǊŀ Ŝƭ 

ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ ŘŜ Cv όDǊŜƴƻǳƛƭƭŜǘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ ¦ƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ǊŜŎƛŜƴǘŜ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻ Ŝƴ {ǳŜŎƛŀ ƛƴŦƻǊƳƽ ŘŜ ǉǳŜ Ŝƭ но҈ 

όпκмтύ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŎƻƭƻƴƛȊŀŘƻǎ ǇƻǊ E. dermatitidis ǇǊŜǎŜƴǘŀōŀƴ ǳƴŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ǎƛƴǘƻƳłǘƛŎŀ ŀ 

ŜǎǘŜ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ȅ ƳƻǎǘǊŀōŀƴ ǳƴŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŎƭƝƴƛŎŀ ŀƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ όYƻƴŘƻǊƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ 

!ŘŜƳłǎΣ ǎŜ ŘŜƳƻǎǘǊƽ ǉǳŜ Ŝƭ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ǎŞǊƛŎƻǎ ŘŜ LƎD ŦǊŜƴǘŜ ŀ E. dermatitidis ǎŜ ŀǎƻŎƛŀōŀ 

ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ ǳƴ ƳŀȅƻǊ ǊŜŎǳŜƴǘƻ ŘŜ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎΣ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ǾŜƭƻŎƛŘŀŘ ŘŜ ǎŜŘƛƳŜƴǘŀŎƛƽƴ 

ƎƭƻōǳƭŀǊΣ ƛƴǎǳŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ǇŀƴŎǊŜłǘƛŎŀ ȅ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴǘƛōƛƽǘƛŎƻΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ǎŜ ŀǎƻŎƛŀōŀ ƴŜƎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ 

ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀ όYƻƴŘƻǊƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ 
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1.4 Terapia antifúngica: fármacos y mecanismos de resistencias 

a los antifúngicos 

! ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭƻǎ ƴǳƳŜǊƻǎƻǎ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ ŀƴǘƛōŀŎǘŜǊƛŀƴƻǎ ǉǳŜ Ŝǎǘłƴ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜΣ 

ǇŀǊŀ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ǎƛǎǘŞƳƛŎŀǎ ǎƽƭƻ ǎŜ ŎǳŜƴǘŀ Ŏƻƴ ǘǊŜǎ ƎǊǳǇƻǎ ƳŀȅƻǊŜǎ ŘŜ 

ŘǊƻƎŀǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀǎΥ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎΣ ƭƻǎ ǇƻƭƛŜƴƻǎ ȅ ƭŀǎ ŜǉǳƛƴƻŎŀƴŘƛƴŀǎ ό/ƻǿŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрύΦ 

Azoles 

[ƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜ ƭŀ ŦŀƳƛƭƛŀ Ƴłǎ ŀƳǇƭƛŀ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ǇŀǊŀ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻΦ [ŀǎ ǇǊƛƳŜǊŀǎ 

ƳŜŘƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ƭƻǎ ƛƳƛŘŀȊƻƭŜǎΣ ǉǳŜ ƛƴŎƭǳƝŀƴ ŀƭ ƳƛŎƻƴŀȊƻƭΣ ŀƭ ŎƭƻǘǊƛƳŀȊƻƭ ȅ ŀƭ ƪŜǘƻŎƻƴŀȊƻƭΦ 

9ǎǘƻǎ ŀƎŜƴǘŜǎ ǘƛŜƴŜƴ ǳƴ ǳǎƻ ǊŜǎǘǊƛƴƎƛŘƻ ŎƻƳƻ ƳŜŘƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ǎƛǎǘŞƳƛŎŀǎ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǎǳ ƭƛƳƛǘŀŘŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ȅ 

ƎǊŀǾŜǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎΣ ȅ ǎǳ ǳǎƻ ǎŜ ƭƛƳƛǘŀ ŀ ŀǇƭƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ǘƽǇƛŎŀǎΦ [ŀ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜ ƎŜƴŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀȊƻƭŜǎΣ ƭƻǎ 

ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ ŦƭǳŎƻƴŀȊƻƭΣ L¢wΣ ±w/Σ th{ Ŝ L{!Σ Ŝƭ Ƴłǎ ƴƻǾŜŘƻǎƻΣ ǎƻƴ Ƴłǎ ǎŜƎǳǊƻǎ ǉǳŜ ƭƻǎ ƛƳƛŘŀȊƻƭŜǎ ȅ 

ŀŎǘƛǾƻǎ ŎƻƴǘǊŀ ƭŜǾŀŘǳǊŀǎ ȅΣ ŜȄŎŜǇǘǳŀƴŘƻ ŀƭ ŦƭǳŎƻƴŀȊƻƭΣ ǎƻƴ ŀŎǘƛǾƻǎ ǘŀƳōƛŞƴ ŎƻƴǘǊŀ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ 

όtŀǊƪŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпΤ {ƘŀŦƛŜƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлΤ ½ƛƻƎŀǎ ȅ aŀƭŀƴŘǊŀƪƛǎΣ нлмрύΦ 

[ƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀȊƽƭƛŎƻǎ ŀŎǘǵŀƴ ƛƴƘƛōƛŜƴŘƻ ŀ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ мпπʰ ŜǎǘŜǊƻƭ ŘŜǎƳŜǘƛƭŀǎŀΣ ǳƴŀ ŜƴȊƛƳŀ ŎƭŀǾŜ 

Ŝƴ ƭŀ Ǌǳǘŀ ōƛƻǎƛƴǘŞǘƛŎŀ ŘŜƭ ŜǊƎƻǎǘŜǊƻƭΤ Ŝƭ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ŜǎǘŜǊƻƛŘŜ ŘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ŦǵƴƎƛŎŀΣ ǉǳŜ 

ŘŜǎŜƳǇŜƷŀ ǳƴ ǇŀǇŜƭ ŦǳƴŘŀƳŜƴǘŀƭ Ŝƴ ǎǳ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ ȅ ŦǳƴŎƛƽƴΦ 9ǎǘŀ ŜƴȊƛƳŀ Ŝǎǘł ŎƻŘƛŦƛŎŀŘŀ ǇƻǊ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ 

erg11 Ŝƴ ƭŀǎ ƭŜǾŀŘǳǊŀǎ ȅ cyp51 Ŝƴ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎΦ [ŀ ŘƛǎǊǳǇŎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜƭ ŜǊƎƻǎǘŜǊƻƭ ǊŜǎǳƭǘŀ 

Ŝƴ ƭŀ ŀŎǳƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŜǎǘŜǊƻƭŜǎ ǘƽȄƛŎƻǎ ȅ Ŝƴ Ŝƭ ŘŜōƛƭƛǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŎŜƭǳƭŀǊΦ [ƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ǎƻƴ 

ǇǊƛƳŀǊƛŀƳŜƴǘŜ ŦǳƴƎƛǎǘłǘƛŎƻǎΣ ǇŜǊƻ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ƴłǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎΣ ŜƴǘǊŜ Ŝƭƭƻǎ ±w/Σ th{ Ŝ L{!Σ ǇǳŜŘŜƴ ƳƻǎǘǊŀǊ 

ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŦǳƴƎƛŎƛŘŀ ό!ǳƎǳǎǘƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ 

9ƴ Aspergillus ǎǇǇΦΣ ƭŀǎ мпπʰ ŜǎǘŜǊƻƭ ŘŜǎƳŜǘƛƭŀǎŀǎ Ŝǎǘłƴ ŎƻŘƛŦƛŎŀŘŀǎΣ ǎŜƎǵƴ ŎŀŘŀ ŜǎǇŜŎƛŜΣ ǇƻǊ Ƙŀǎǘŀ 

ǘǊŜǎ ǇŀǊłƭƻƎƻǎ ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻǎ cyp51AΣ cyp51B ȅ cyp51C ό½ƘŀƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ [ŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǇǳƴǘǳŀƭŜǎ ƻ ƭŀ 

ǎƻōǊŜŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ cyp51 Ŝƴ Aspergillus ǎǇǇΦ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ 

Ƴłǎ ŎƻƳǵƴƳŜƴǘŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ ŦǊŜƴǘŜ ŀ Ŝǎǘƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ό½ŀƪŀǊƛŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлύΦ 9ƴ ƭŀǎ Řƻǎ ǵƭǘƛƳŀǎ ŘŞŎŀŘŀǎΣ 

Ŝƭ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus Ƙŀ ƎŜƴŜǊŀŘƻ ƭƻ ǉǳŜ 

ŀŎǘǳŀƭƳŜƴǘŜ ǎŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀ ǳƴ ǇǊƻōƭŜƳŀ ŘŜ ǎŀƭǳŘ ƳǳƴŘƛŀƭΣ ŀǎƻŎƛŀŘƻ ŀƭ ŦǊŀŎŀǎƻ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻ ȅ ŀ ƭŀǎ ŀƭǘŀǎ ǘŀǎŀǎ 

ŘŜ ƳƻǊǘŀƭƛŘŀŘ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ŀǎǇŜǊƎƛƭƻǎƛǎ ό±ŜǊƳŜǳƭŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоύΦ 

Polienos 

[ƻǎ ǇƻƭƛŜƴƻǎ ŦǳŜǊƻƴ ƭƻǎ ǇǊƛƳŜǊƻǎ ƳŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀŎǘƛǾƻǎ ǎƛǎǘŞƳƛŎŀƳŜƴǘŜΣ ŀǇǊƻōŀŘƻǎ 

ǇŀǊŀ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ŀ ŦƛƴŜǎ ŘŜ мфрлΣ ȅ ƭƻǎ ǵƴƛŎƻǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ Ƙŀǎǘŀ ƭŀ ŘŞŎŀŘŀ ŘŜ мфулΣ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ŘƛǎǇǳǎƻ ŘŜƭ 
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ƪŜǘƻŎƻƴŀȊƻƭΣ Ŝƭ ǇǊƛƳŜǊ ŘŜǊƛǾŀŘƻ ŀȊƽƭƛŎƻ ŘŜ ŀƳǇƭƛƻ ŜǎǇŜŎǘǊƻ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŜǎǘŜ ǘƛǇƻ ŘŜ ƳƛŎƻǎƛǎ 

ό{ƘŀŦƛŜƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлύΦ 

tŀǊŀ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ǎƛǎǘŞƳƛŎƻǎ ǎŜ ǳǎŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƭ ǇƻƭƛŜƴƻ !a. ŘŜƘƛŘǊƻŎƻƭŀǘƻ όŘŜƻȄƛŎƻƭŀǘƻύΦ {ǳ 

ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ŀŎŎƛƽƴ ƛƳǇƭƛŎŀ ƭŀ ǳƴƛƽƴ ŘƛǊŜŎǘŀ ŀƭ ŜǊƎƻǎǘŜǊƻƭΣ ŦƻǊƳŀƴŘƻ ǳƴ ǇƻǊƻ ǉǳŜ ŘƛǎǊǳƳǇŜ ƭŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ 

ŘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ŦǵƴƎƛŎŀ ȅ ƻŎŀǎƛƻƴŀ ƭŀ ŜȄǇǳƭǎƛƽƴ ŘŜƭ ŎƻƴǘŜƴƛŘƻ ŎƛǘƻǇƭŀǎƳłǘƛŎƻ ƘŀŎƛŀ Ŝƭ ŜȄǘŜǊƛƻǊ 

ŎŜƭǳƭŀǊ ǇǊƻŘǳŎƛŜƴŘƻ ǎǳ ƳǳŜǊǘŜ ό.ƭǳƳ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоΤ /ƻǿŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрύΦ 9ǎǘŜ ŦłǊƳŀŎƻ ŦǳƴƎƛŎƛŘŀ ŘŜ ŀƳǇƭƛƻ 

ŜǎǇŜŎǘǊƻ ǎŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀ ŎƻƳƻ Ŝƭ άGold Standardέ Ŝƴ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŘƛǾŜǊǎŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎΣ 

ŜǎǇŜŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ŎǳŀƴŘƻ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴ ǊƛŜǎƎƻ ŘŜ ǾƛŘŀ ŜƭŜǾŀŘƻ ό/ŀǾŀǎǎƛƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнмύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǎǳǎ 

ǇƻǘŜƴŎƛŀƭŜǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ǘƽȄƛŎƻǎΣ Ŝƴ ƭŀ ŀŎǘǳŀƭƛŘŀŘ ǎŜ ǊŜǎŜǊǾŀ ǇŀǊŀ ǎƛǘǳŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ ƭŀǎ ƻǘǊŀǎ ŎƭŀǎŜǎ ŘŜ 

ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŦǊŀŎŀǎŀƴ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀƳŜƴǘŜ όŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ǊŜŦǊŀŎǘŀǊƛŀǎύ ƻ ƴƻ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀǎ 

όƛƴǘƻƭŜǊŀƴŎƛŀ ŀƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ ŀȊƻƭŜǎύ ό!ǊŀǎǘŜƘŦŀǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлΤ hǎǘǊƻǎƪȅπ½ŜƛŎƘƴŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нллоύΦ tŀǊŀ ŀƭƛǾƛŀǊ ƭƻǎ 

ŜŦŜŎǘƻǎ ǘƽȄƛŎƻǎΣ ǎŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀǊƻƴ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ƭƛǇƝŘƛŎŀǎ ŘŜ ŜǎǘŜ ǇƻƭƛŜƴƻ ŎƻƳƻ ƭŀ !a. ƭƛǇƻǎƻƳŀƭ 

ό!Ƴ.ƛǎƻƳŜϯύΣ Ŝƭ ŎƻƳǇƭŜƧƻ ƭƛǇƝŘƛŎƻ ŘŜ !a. ό!ōŜƭŎŜǘϯύ ȅ ƭŀ ŘƛǎǇŜǊǎƛƽƴ ŎƻƭƻƛŘŀƭ ŘŜ !a. 

ό!ƳǇƘƻŎƛƭϯκ!ƳǇƘƻǘŜŎϯύΦ /ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ !a. Ŝǎǘłƴ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ 

ŜȄŎƭǳǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ǇŀǊŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ƛƴǘǊŀǾŜƴƻǎŀΦ 

! ǇŜǎŀǊ ŘŜ ƘŀōŜǊǎŜ ƭƛŎŜƴŎƛŀŘƻ Ŝƴ мфрфΣ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ŜǎǘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ Ŝǎ Ƴǳȅ ǇƻŎƻ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ ȅ ƴƻ 

ǎŜ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜ ŎƻƳǇƭŜǘŀƳŜƴǘŜΦ 9ƴ ǘŞǊƳƛƴƻǎ ƎŜƴŜǊŀƭŜǎΣ ǎŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ !a. ǇǳŜŘŜ 

ŀǇŀǊŜŎŜǊ ǇƻǊ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ŜǊƎƻǎǘŜǊƻƭ ŘŜ ƳŜƳōǊŀƴŀΣ ǎǳ ǊŜŜƳǇƭŀȊƻ ǇƻǊ ƻǘǊƻ ŜǎǘŜǊƻƛŘŜΣ ƭŀ 

ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ !a. ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ όȅŀ ǎŜŀ ǇƻǊ ōƻƳōŀǎ ŘŜ ŜŦƭǳƧƻ ƻ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 

ŎŀǇǘŀŎƛƽƴύΣ ƻ ǇƻǊ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƻǘŜŎŎƛƽƴ ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ ŘŀƷƻ ƻȄƛŘŀǘƛǾƻ ό.ƭǳƳ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоΤ aŀǊŎƛŀ {ƻƪƻƭπ!ƴŘŜǊǎƻƴ 

ȅ ŎƻƭΦΣ мфууύΦ [ŀ !a. Ŝǎ ŀŎǘƛǾŀ ŎƻƴǘǊŀ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ ƭŜǾŀŘǳǊŀǎ ȅ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎΣ 

ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ŀ Ŏŀǎƛ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ƭŜǾŀŘǳǊŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ Candida ȅ CryptococcusΣ ȅ ŀǎƝ ŎƻƳƻ Ŝƴ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ 

ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ AspergillusΦ 

Equinocandinas 

[ŀǎ ŜǉǳƛƴƻŎŀƴŘƛƴŀǎ ŦƻǊƳŀƴ ƭŀ ŎƭŀǎŜ Ƴłǎ ƴǳŜǾŀ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŎƭƝƴƛŎŀΣ ŀǇǊƻōŀŘŀǎ 

ǇŀǊŀ ǎǳ ǳǎƻ Ŝƴ ŀŘǳƭǘƻǎ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ŀƷƻ нллм ό{ȊȅƳŀƵǎƪƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлннύΦ {ƻƴ ƭƛǇƻǇŞǇǘƛŘƻǎ ǎƛƴǘŞǘƛŎƻǎ ǉǳŜ ŀƭǘŜǊŀƴ 

ƭŀ ŎƻƴǎǘƛǘǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǇŀǊŜŘ ŎŜƭǳƭŀǊ ŀƭ ƛƴƘƛōƛǊ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ ʲπόмΣоύπ5πƎƭǳŎŀƴƻ ǎƛƴǘŀǎŀ όŎƻŘƛŦƛŎŀŘŀǎ ǇƻǊ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ 

fksύΣ ŜƴŎŀǊƎŀŘŀ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎƛǊ Ŝƭ ǇƻƭƛǎŀŎłǊƛŘƻ ʲπ5πƎƭǳŎŀƴƻ ŜǎŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ό²ŀƭƪŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмл Τ tŜǊƭƛƴΣ нлмрύΦ tǳŜǎǘƻ ǉǳŜ ǎŜ ƛƴƘƛōŜ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ ǳƴ ǇƻƭƛǎŀŎłǊƛŘƻ ŜǎŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ƭŀ ǇŀǊŜŘ ŦǵƴƎƛŎŀΣ ƭŀǎ 

ŜǉǳƛƴƻŎŀƴŘƛƴŀǎ ǎƻƴ ŦǳƴƎƛŎƛŘŀǎ ǇŀǊŀ ƭŜǾŀŘǳǊŀǎΣ ǇŜǊƻ ŦǳƴƎƛǎǘłǘƛŎŀǎ ǇŀǊŀ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ 

ǎƻƭƻ ŘŜǘƛŜƴŜƴ Ŝƭ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜƭ ŜȄǘǊŜƳƻ ŀǇƛŎŀƭ ŘŜ ƭŀǎ ƘƛŦŀǎΦ 
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!ŎǘǳŀƭƳŜƴǘŜΣ Ŝǎǘłƴ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ǇŀǊŀ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ǘǊŜǎ ŜǉǳƛƴƻŎŀƴŘƛƴŀǎΥ ŎŀǎǇƻŦǳƴƎƛƴŀ ό/!{ύΣ 

ŀƴƛŘǳƭŀŦǳƴƎƛƴŀ ό!b5ύ ȅ ƳƛŎŀŦǳƴƎƛƴŀ όaL/ύΦ 5ŜōƛŘƻ ŀ ǎǳ ōŀƧŀ ōƛƻŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛŘŀŘ ƻǊŀƭΣ ƭŀǎ ŜǉǳƛƴƻŎŀƴŘƛƴŀǎ 

Ŝǎǘłƴ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ǎƽƭƻ ǇŀǊŀ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƽƴ ŜƴŘƻǾŜƴƻǎŀΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ŀǳƴǉǳŜ ǇǊŜǎŜƴǘŜƴ ǳƴ ƳŜƴƻǊ ƴǵƳŜǊƻ 

ŘŜ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŜǎ ŦŀǊƳŀŎƻƭƽƎƛŎŀǎ ȅ ǉǳŜ ǇƻǎŜŜƴ ǳƴ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ƳǳŎƘƻ Ƴłǎ ŦŀǾƻǊŀōƭŜ 

ǉǳŜ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ȅ ƭŀ !a.Σ ƭŀǎ ŜǉǳƛƴƻŎŀƴŘƛƴŀǎ Ŝǎǘłƴ ƛƴŘƛŎŀŘŀǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ǇŀǊŀ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŎŀǳǎŀŘŀǎ 

ǇƻǊ Candida ǎǇǇΦ όǇƻǊ ǎǳ ŜŦŜŎǘƻ ŦǳƴƎƛŎƛŘŀύ ȅ ǇƻǊ Aspergillus ǎǇǇΦ όǇƻǊ ǎǳ ŜŦŜŎǘƻ ŦǳƴƎƛǎǘłǘƛŎƻύΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ 

ƴƻ ŘŜƳǳŜǎǘǊŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŎƻƴǘǊŀ ǳƴ ǊŀƴƎƻ ǘŀƴ ŀƳǇƭƛƻ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŎƻƳƻ ƭŀǎ ŎƭŀǎŜǎ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊŜǎ 

ό¢ŀōƭŀ мΦмύ ό!ǊŀǎǘŜƘŦŀǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлΤ {ȊȅƳŀƵǎƪƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлннύΦ 

!ƭ ƛƎǳŀƭ ǉǳŜ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΣ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭŀǎ ŜǉǳƛƴƻŎŀƴŘƛƴŀǎ Ŝǎǘł Ŝƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ǘƻŘƻ Ŝƭ ƳǳƴŘƻ ȅ 

ǇǊŜǎŜƴǘŀ ǳƴ ƎǊŀǾŜ ǇǊƻōƭŜƳŀ ŘŜ ǎŀƭǳŘ ό!ǊŀǎǘŜƘŦŀǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлΤ .ŜǊƳŀƴ ȅ YǊȅǎŀƴΣ нлнлύΦ 9ƭ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ 

ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǇǳƴǘǳŀƭŜǎ ǎƻōǊŜ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǊŜƎƛƻƴŜǎ ŎǊƝǘƛŎŀǎ ƻ hotspot ŘŜ 

ŀǉǳŜƭƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ǉǳŜ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴ ǇŀǊŀ Fks1 όȅ ǇŀǊŀ Fks2 Ŝƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ Candida glabrataύΣ ǇǊƻŘǳŎƛŜƴŘƻ ŎŀƳōƛƻǎ 

ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎƻǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǎǳōǳƴƛŘŀŘŜǎ ŎŀǘŀƭƝǘƛŎŀǎ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ ŜƴȊƛƳŀǎ ό!ǊŜƴŘǊǳǇ ȅ tŜǊƭƛƴΣ нлмпύΦ 

5Ŝ ƭŀǎ ǘǊŜǎ ŎƭŀǎŜǎ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎΣ ǎƻƭƻ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŘƻǎ ǇƻǊ ǾƝŀ ƻǊŀƭΣ ȅŀ ǉǳŜ ƭŀ 

!a. ȅ ƭŀǎ ŜǉǳƛƴƻŎŀƴŘƛƴŀǎ ŘŜōŜƴ ǎŜǊ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŘŀǎ ǇƻǊ ǾƝŀ ƛƴǘǊŀǾŜƴƻǎŀ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ 

ŦǵƴƎƛŎŀǎ ǇǊƻŦǳƴŘŀǎΣ ƭƛƳƛǘŀƴŘƻ ǎǳ ǳǎƻ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŎǊƽƴƛŎƻǎ ƻ ŀƳōǳƭŀǘƻǊƛƻǎ ŎƻƳƻ ƭƻǎ ŀŦŜŎǘŀŘƻǎ ǇƻǊ Cv 

ό5ŜƴƴƛƴƎΣ нлннύΦ 

1.4.1 Mecanismos de resistencia 

!ǎƝ ŎƻƳƻ ŀƭƎǳƴƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǉǳŜ ŀŦŜŎǘŀƴ ŀ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŘŜƳǳŜǎǘǊŀƴ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ 

ŀŘǉǳƛǊƛŘŀΣ ƻǘǊŀǎ ǎƻƴ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘŀǎ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀƳŜƴǘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎΦ 5ŜƴǘǊƻ ŘŜƭ ƎŞƴŜǊƻ AspergillusΣ ǇƻǊ 

ŜƧŜƳǇƭƻΣ A. calidoustus ǎƻƴ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀƳŜƴǘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭŀǎ ǘǊŜǎ ŎƭŀǎŜǎ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎΣ A. lentulus ȅ A. 

parasiticus ŀ ǳƴƻ ƻ Ƴłǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ȅ ŀ ƭŀ !a. ό!ƭŀǎǘǊǳŜȅπLȊǉǳƛŜǊŘƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпΤ [ƛƴŘŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлммΤ ²ƻƴ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмуύΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ A. terreus ȅ A. nidulans ǎƻƴ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘŀǎ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀƳŜƴǘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭŀ !a. 

ό5ŜƴƴƛƴƎΣ нлннύΦ [ŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Scedosporium ǎǳŜƭŜƴ ǎŜǊ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀƳŜƴǘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭŀ !a.Σ ŀǎƝ ŎƻƳƻ 

ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŘŜ ǇǊƛƳŜǊŀ ƎŜƴŜǊŀŎƛƽƴ ŦƭǳŎƻƴŀȊƻƭ Ŝ L¢w ό.ƭǳƳ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоΤ /ƘŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнмΤ 9ƭƭƛǎΣ нллнύΦ 

!ŘŜƳłǎΣ ŀƭƎǳƴŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ ŀ ƭŀǎ ŜǉǳƛƴƻŎŀƴŘƛƴŀǎ ȅ ŀ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ 

ŘŜ ƴǳŜǾŀǎ ƎŜƴŜǊŀŎƛƻƴŜǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ L{!Φ 9ƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊΣ S. aurantiacum Ŝǎ ƭŀ ŜǎǇŜŎƛŜ ŘŜƭ ƎŞƴŜǊƻ ƳŜƴƻǎ 

ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎΣ ǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴŘƻ Ŏŀǎƛ ŜȄŎƭǳǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ŀ ±w/ ό.ƭȅǘƘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмлΤ [ŀŎƪƴŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмнΤ ¢ƻǊǘƻǊŀƴƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ !ƭƎǳƴŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎΣ ŎƻƳƻ Lomentospora prolificans ǎǳŜƭŜ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊ 

ƳǳƭǘƛǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ όtŜƭƭƻƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ tƻǊ ǎǳ ǇŀǊǘŜΣ E. dermatitidis ǎǳŜƭŜ ǊŜǎǇƻƴŘŜǊ 

ōƛŜƴ ŀƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ Ŏƻƴ !a.Σ L¢wΣ ±w/ ȅ th{ ό5ǳŀǊǘŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоΤ Dŀƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтΤ bǿŜȊŜ ȅ 9ȊǳǘŜΣ 
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нлмлύΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀǎ ŜǉǳƛƴƻŎŀƴŘƛƴŀǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ǳƴŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŞōƛƭ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ŜǎǘŜ ƘƻƴƎƻ ό.ŀŘŀƭƛ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлммΤ YƛǊŎƘƘƻŦŦ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтύΦ 

[ƻǎ ǊŜǇƻǊǘŜǎ ǎƻōǊŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ Ŝǎǘłƴ Ŝƴ ŀǳƳŜƴǘƻΦ [ŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ 

ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǎŜ Ƙŀ ŎƻƴǾŜǊǘƛŘƻ Ŝƴ ǳƴ ǇǊƻōƭŜƳŀ ŘŜ ǎŀƭǳŘ ǇǵōƭƛŎŀ ŎŀŘŀ ǾŜȊ Ƴłǎ ǇǊŜƻŎǳǇŀƴǘŜΣ ȅŀ ǉǳŜ 

ŘƛŦƛŎǳƭǘŀ ŀǵƴ Ƴłǎ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ό/ƘƻǿŘƘŀǊȅ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоΤ /ƘƻǿŘƘŀǊȅ ȅ aŜƛǎΣ нлмуύΦ 

9ƴ ǇŀƝǎŜǎ ƭŀǘƛƴƻŀƳŜǊƛŎŀƴƻǎ ŀǵƴ ƴƻ ǎŜ ŘƛǎǇƻƴŜ ŘŜ Řŀǘƻǎ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎƻǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜǎ 

ŦǵƴƎƛŎŀǎ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ȅ ǎǳǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘŜǎ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎΦ !ŘŜƳłǎΣ ƭƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ 

ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǉǳŜ ǊŜŎƛōŜƴ ǘŜǊŀǇƛŀǎ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘŀǎ Ŏƻƴ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ǎŜ Ƙŀƴ 

ŎŜƴǘǊŀŘƻ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ A. fumigatusΦ 

{Ŝ Ƙŀƴ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ Řƻǎ ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƭŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ A. fumigatusΦ 9ƴ ǇǊƛƳŜǊ 

ƭǳƎŀǊΣ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀǊǎŜ ŎƻƳƻ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ŘŜ ǳƴŀ ǘŜǊŀǇƛŀ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘŀ Ŏƻƴ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ 

Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŘŜ ƭŀ ŀǎǇŜǊƎƛƭƻǎƛǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ŎǊƽƴƛŎŀΤ ŎƻƳƻ ǇǳŜŘŜ ƻŎǳǊǊƛǊ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ό/ŀƳǇǎ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмнΤ IƻǿŀǊŘ ȅ ŎƻƭΦΣ нллфύΦ 9ƴ ǎŜƎǳƴŘƻ ƭǳƎŀǊΣ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ǇǳŜŘŜ ŜǎǘŀǊ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀ Ŏƻƴ Ŝƭ 

ǳǎƻ ŜȄǘŜƴǎƛǾƻ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀȊƽƭƛŎƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŀƎǊƛŎǳƭǘǳǊŀ ό{ƴŜƭŘŜǊǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нллуύΦ [ǳŜƎƻΣ Ŝǎǘŀǎ ŎŜǇŀǎ 

ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎ ŘŜ A. fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ǇǳŜŘŜƴ ŎƻƭƻƴƛȊŀǊ ŀ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ naïve ƻ ǉǳŜ ƴƻ Ƙŀƴ ǊŜŎƛōƛŘƻ 

ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ǇǊŜǾƛƻ Ŏƻƴ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ό.ŜǊƎŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтΤ /ƘƻǿŘƘŀǊȅ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоΤ DŀǊŎƛŀπwǳōƛƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтΤ ±ŜǊǿŜƛƧ 

ȅ ŎƻƭΦΣ нллфōύΦ 

9ƴ A. fumigatusΣ Ŝƭ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ Ŝǎǘł ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻ Ŏƻƴ 

ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ cyp51A ό±ŜǊǿŜƛƧ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ bƻ ƻōǎǘŀƴǘŜΣ ǎŜ Ƙŀƴ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ƻǘǊƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ 

ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀΣ ŎƻƳƻ ƭŀ ǎƻōǊŜŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ōƻƳōŀǎ ŘŜ ŜŦƭǳƧƻ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎΣ ƭŀ ǎƻōǊŜŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ cyp51BΣ 

ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ IŀǇ9Σ ƭŀ ƛƳǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎƻƭŜǎǘŜǊƻƭΤ ǎƛƴ ŘŜǎŎŀǊǘŀǊ ƻǘǊƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜ ŀǵƴ ǇƻŘǊƝŀƴ ǎŜǊ 

ŘŜǎŎƻƴƻŎƛŘƻǎ ό/ƘƻǿŘƘŀǊȅ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпōύΦ 9ƴǘǊŜ ƭŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ cyp51AΣ ƭŀǎ Ƴłǎ ŎƻƳǵƴƳŜƴǘŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘŀǎ 

ǎƻƴ ƭŀǎ ǉǳŜ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀƴ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ŎƻŘƻƴŜǎ Dрп Dмоу ȅ aннл ŘŜ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ 

ŎƻŘƛŦƛŎŀŘŀΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ƭŀǎ ǊŜǇŜǘƛŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ǘłƴŘŜƳ ό¢wύ ŘŜ оп ȅ пс ǇŀǊŜǎ ŘŜ ōŀǎŜǎ όǇōύ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀ 

ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51AΣ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ ŀ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ƴƻ ǎƛƴƽƴƛƳŀǎ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴǘŜΦ 9ƧŜƳǇƭƻǎ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ 

ŎƻƳōƛƴŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ƛƴŎƭǳȅŜƴ ŀ ¢wопπ[фуI ȅ ¢wпсπ¸мнмCπ¢нуф! ό/ƘƻǿŘƘŀǊȅ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпōΤ aŀƛǊ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ !ŘŜƳłǎΣ ǎŜ Ƙŀ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǳƴŀ ¢w ŘŜ ро Ǉō Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A ǎƛƴ ƴƛƴƎǳƴŀ 

ƻǘǊŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ŀǎƻŎƛŀŘŀ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ ό!ƭǾŀǊŜȊπaƻǊŜƴƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтΤ IƻŘƛŀƳƻƴǘ ȅ ŎƻƭΦΣ нллфύΦ 

! ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ A. fumigatusΣ Ŏǳȅƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ƙŀƴ ǎƛŘƻ ŀƳǇƭƛŀƳŜƴǘŜ 

ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ όIƻǿŀǊŘ ȅ ŎƻƭΦΣ нллфύΣ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ Ŝǎǘƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ Ŝƴ ƻǘǊŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜƭ ƳƛǎƳƻ ƎŞƴŜǊƻ 

ŀǇŜƴŀǎ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŜǎŎƭŀǊŜŎƛŘŀΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ A. flavusΣ ŀƭƎǳƴƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ 

ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ cyp51CΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ Ŝǎ ƴŀǘǳǊŀƭƳŜƴǘŜ Ƴǳȅ ǇƻƭƛƳƽǊŦƛŎƻ ό{ƘŀǊƳŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ {Ŝ 
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Ƙŀƴ ŘƻŎǳƳŜƴǘŀŘƻ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎŀǎ ŎƻƳƻ {мфсCΣ {нпл!Σ ¸омфIΣ !онпtΣ bпно5 ȅ ±псрa Ŝƴ 

ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎ ŘŜ A. flavus ǉǳŜ ƳƻǎǘǊŀōŀƴ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƛŀ ƳƝƴƛƳŀ ό/Laύ 

ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ ±w/ ό[ƛǳ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнΤ tŀǳƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрΤ {ƘŀǊƳŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ !ŘŜƳłǎΣ ǎŜ Ƙŀ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ 

ǎƻōǊŜŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ōƻƳōŀǎ ŘŜ ŜŦƭǳƧƻ Ŝƴ ŎŜǇŀǎ ƴƻ ǎŀƭǾŀƧŜǎ όnon-WTύΣ ǉǳŜ ŎŀǊŜŎŜƴ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ 

cyp51Σ ǘŀƳōƛŞƴ ǇǳŜŘŜ ƛƴŘǳŎƛǊ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ Ŝǎǘŀ ŜǎǇŜŎƛŜ όtŀǳƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ 

CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ Ŝǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƭŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ 

ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ƳǳŜǎǘǊŀ ǾŀǊƛŀŎƛƻƴŜǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎ ǘŀƴǘƻ ŜƴǘǊŜ ǇŀƝǎŜǎ ŎƻƳƻ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ƳŞŘƛŎŀǎ 

ǎǳōȅŀŎŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΦ tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ǾƛƎƛƭŀƴŎƛŀ ƛƴǘŜǊƴŀŎƛƻƴŀƭ ƳǳƭǘƛŎŞƴǘǊƛŎƻ 

ǇǊƻǎǇŜŎǘƛǾƻ ŘƻŎǳƳŜƴǘƽ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ A. fumigatus ǾŀǊƛŀōŀ ŀƳǇƭƛŀƳŜƴǘŜΣ ƻǎŎƛƭŀƴŘƻ 

ŜƴǘǊŜ Ŝƭ лΣл҈ ȅ Ŝƭ нсΣм҈ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŎŜƴǘǊƻǎ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴǘŜǎ ό[ƛƴŘŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрύΦ 9ƴ ƭƻ ǉǳŜ ǊŜǎǇŜŎǘŀ ŀ 

ƭŀ CvΣ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ǎƽƭƻ ǎŜ ŘƛǎǇƻƴŜƴ ŘŜ Řŀǘƻǎ ƭƛƳƛǘŀŘƻǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ A. 

fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŘŜ ŀƭƎǳƴƻǎ ǇŀƝǎŜǎΣ ŎƻƳƻ ŘŜ ƭƻǎ tŀƝǎŜǎ .ŀƧƻǎ ό[ŜǎǘǊŀŘŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлύΣ 

!ƭŜƳŀƴƛŀ ό{ŜǳŦŜǊǘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΣ LƴƎƭŀǘŜǊǊŀ ό{ŜǿŜƭƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΣ 9ǎǇŀƷŀ όbŀōƛƭƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΣ Lǘŀƭƛŀ όtǊƛƎƛǘŀƴƻ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нлмпύΣ ¢ŀƛƭŀƴŘƛŀ ό¢ŀƴƎǿŀǘǘŀƴŀŎƘǳƭŜŜǇƻǊƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтύ Ŝ LǊłƴ όbŀōƛƭƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ ¦ƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ƳǳƭǘƛŎŞƴǘǊƛŎƻ 

Ŝƴ ƭƻǎ tŀƝǎŜǎ .ŀƧƻǎ ƛƴŦƻǊƳƽ ǉǳŜ Ŝƭ тΣм҈ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ŜǊŀƴ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΣ 

ǎƛŜƴŘƻ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴǘŜ ¢wопπ[фуI όул҈ύΣ ǎŜƎǳƛŘƻ ŘŜ ¢wпсπ¢нуф!π¸мнмC 

όмсΣп҈ύΣ aннл όмΣу҈ύ ȅ Dрп² όмΣу҈ύ ό9ƴƎŜƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ tƻǊ ǎǳ ǇŀǊǘŜΣ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ƳǳƭǘƛŎŞƴǘǊƛŎƻ Ŝƴ !ƭŜƳŀƴƛŀ 

ǊŜǇƻǊǘƽ ǳƴŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ƎŜƴŜǊŀƭ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ǇƻǊ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŘŜƭ рΣо҈Σ ǎƛŜƴŘƻ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ 

¢wопπ[фуI ƭŀ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ όуу҈ύ ό{ŜǳŦŜǊǘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ 
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Tabla 1.1 – {ǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘŀǎ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻΦ 

Microorganismo AMB FLU VRC CAS MIC AND 

Candida albicans Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ 
Candida glabrata Ҍ Ҍκπ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ 
Candida parapsilosis Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ 
Candida tropicalis Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ 
Candida krusei Ҍ π Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ 
Candida lusitaniae π Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ 
Aspergillus fumigatus Ҍ π Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ 
Aspergillus flavus Ҍκπ π Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ 
Aspergillus niger Ҍ π Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ 
Aspergillus terreus π π Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ 
Acremonium ǎǇǇΦ Ҍ π Ҍ π π π 
Alternaria ǎǇǇΦ Ҍ π Ҍ π π π 
Blastomyces ǎǇǇΦ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍκπ Ҍκπ Ҍκπ 
Coccidioides ǎǇǇΦ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍκπ Ҍκπ Ҍκπ 
Cryptococcus neoformans Ҍ Ҍ Ҍ π π π 
Curvularia ǎǇǇΦ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ 
Fusarium ǎǇǇΦ Ҍκπ π Ҍ π π π 
Histoplasma ǎǇǇΦ Ҍ Ҍ Ҍ Ҍκπ Ҍκπ Ҍκπ 
Mucorales Ҍ π Ҍ π π π 
Rhizpous ǎǇǇΦ Ҍ Ҍκπ Ҍ π π π 
Scedosporium ǎǇǇΦ Ҍκπ π Ҍκπ π π π 
Trichoderma ǎǇǇΦ Ҍ π Ҍ Ҍ Ҍ Ҍ 
Trichosporon ǎǇǇΦ Ҍ π Ҍ π π π 

Nota: AMB: anfotericina B; FLU: fluconazol; VRC: voriconazol; CAS: caspofungina; MIC: micafungina; 
AND: anidulafungina. +: especie fúngica susceptible al antifúngico; -: especies resistente; +/-: 
microorganismos que muestran una respuesta variable a los fármacos indicados. Adaptado 
de Szymański y col. (2022). 
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1.5 Administración de fármacos por vía pulmonar: ventajas y 

desventajas 

[ŀ ǘŜǊŀǇƛŀ ƛƴƘŀƭŀǘƻǊƛŀ Ŝǎ ǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇǊƻŎŜŘƛƳƛŜƴǘƻǎ ƳŞŘƛŎƻǎ Ƴłǎ ŀƴǘƛƎǳƻǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ǘǊŀǘŀǊ 

ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎΦ ! ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜ ƳƛƭŜǎ ŘŜ ŀƷƻǎΣ ǎŜ Ƙŀƴ ŜƳǇƭŜŀŘƻ ƳŞǘƻŘƻǎ ŎƻƳƻ ƭŀ ƛƴƘŀƭŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ǾŀǇƻǊŜǎΣ ŀŜǊƻǎƻƭŜǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻǎ ȅ Ŝƭ Ƙłōƛǘƻ ŘŜ ŦǳƳŀǊ ǇǊŜǇŀǊŀŘƻǎ ƘŜǊōŀƭŜǎ Ŏƻƴ ŦƛƴŜǎ ƳŜŘƛŎƛƴŀƭŜǎΦ {ƛƴ 

ŜƳōŀǊƎƻΣ ŦǳŜ Ŝƴ мфрс ŎǳŀƴŘƻ ƭŀ ƛƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜƭ ǇǊƛƳŜǊ ƛƴƘŀƭŀŘƻǊ ǇǊŜǎǳǊƛȊŀŘƻ ŘŜ Řƻǎƛǎ ƳŜŘƛŘŀ 

όpressurized metered-dose inhalerΣ Ǉa5Lύ ƳŀǊŎƽ Ŝƭ ƛƴƛŎƛƻ ŘŜ ƭŀ ŜǊŀ ƳƻŘŜǊƴŀ Ŝƴ ƭŀ ƛƴŘǳǎǘǊƛŀ ŦŀǊƳŀŎŞǳǘƛŎŀ 

ŘŜ ƭƻǎ ŀŜǊƻǎƻƭŜǎ ό[ŀǾƻǊƛƴƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ [ŀǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ǵƴƛŎŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇǳƭƳƻƴŜǎΣ ǘŀƴǘƻ Ŝƴ ǘŞǊƳƛƴƻǎ 

ŀƴŀǘƽƳƛŎƻǎ ŎƻƳƻ ŦƛǎƛƻƭƽƎƛŎƻǎ όŎƻƳƻ ƭŀ ƎǊŀƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜƭ ŜǇƛǘŜƭƛƻ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ŘŜ мллπмпл ƳнΣ ǳƴŀ 

ƳŜƳōǊŀƴŀ ƳǳŎƻǎŀ ŀōǎƻǊōŜƴǘŜ ŜȄǘǊŜƳŀŘŀƳŜƴǘŜ ŘŜƭƎŀŘŀ ŘŜ ǘŀƳŀƷƻ ƳŜƴƻǊ ŀ м ˃Ƴ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƭǾŞƻƭƻǎΣ ȅ ǳƴŀ 

ŀƭǘŀ ǾŀǎŎǳƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴύΣ Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ ƭŀǎ ƳƝƴƛƳŀǎ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŜǎ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǎƛǘƛƻǎ Řƛŀƴŀ ȅ ƻǘǊƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎΣ ƘŀŎŜƴ ŘŜ 

ƭƻǎ ǇǳƭƳƻƴŜǎ ǳƴ ǎƛǘƛƻ ŜȄŎŜǇŎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜ ŀŘŜŎǳŀŘƻ ȅ ŀǘǊŀŎǘƛǾƻ ǇŀǊŀ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ȅ ŀōǎƻǊŎƛƽƴ ŘŜ 

ŦłǊƳŀŎƻǎΣ ȅŀ ǎŜŀ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ƭƻŎŀƭ ƻ ǎƛǎǘŞƳƛŎŀΦ 

9ƴ ƭŀ ŀŎǘǳŀƭƛŘŀŘΣ ƭŀ ǘŜǊŀǇƛŀ ƛƴƘŀƭŀǘƻǊƛŀ ǎŜ ŜƳǇƭŜŀ Ŝƴ ǘǊŜǎ łǊŜŀǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎΥ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ƭƻŎŀƭ ŘŜƭ 

ŀǎƳŀ ȅ ƭŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ƻōǎǘǊǳŎǘƛǾŀ ŎǊƽƴƛŎŀ ό9th/ύ Ŏƻƴ ōǊƻƴŎƻŘƛƭŀǘŀŘƻǊŜǎ ȅ ƎƭǳŎƻŎƻǊǘƛŎƻƛŘŜǎΤ Ŝƭ 

ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ƭƻŎŀƭ ŘŜ ǘǊŀǎǘƻǊƴƻǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻǎ Ŏƻƴ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ǊŀǊŀǎ ŎƻƳƻ ƭŀ CvΤ ȅ 

ŀǇƭƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ǎƛǎǘŞƳƛŎŀǎ Ŝƴ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ŎƻƳƻ ƭŀ ŘƛŀōŜǘŜǎΣ ǘǊŀǎǘƻǊƴƻǎ ƴŜǳǊƻƭƽƎƛŎƻǎΣ ǘǊŀǎǘƻǊƴƻǎ 

ǎŀƴƎǳƝƴŜƻǎ ȅ ǇŀǊŀ ƭŀ ŀƴŀƭƎŜǎƛŀ όbŜǿƳŀƴΣ нлмтύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƭŀǎ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ 

ǇǳƭƳƻƴŀǊ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ōŀǎŀŘŀǎ Ŝƴ ƭŀ ƴŀƴƻǘŜŎƴƻƭƻƎƝŀΣ ŎƻƳƻ ƭŀǎ ƴŀƴƻǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ όbtǎΣ Ŏƻƴ ǳƴ ǘŀƳŀƷƻ ŜƴǘǊŜ 

мл ȅ мллл ƴƳύΣ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ǳƴ ŜƴŦƻǉǳŜ ǇǊƻƳŜǘŜŘƻǊ ǇŀǊŀ ǎǳǇŜǊŀǊ ƴǳƳŜǊƻǎŀǎ ōŀǊǊŜǊŀǎ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀ 

ŎƻƳǇƭŜƧƛŘŀŘ ŘŜƭ ǘǊŀŎǘƻ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻ ȅ Ŏƻƴ ƭŀ ŀŘƘŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ǇŀŎƛŜƴǘŜ όCƛƎǳǊŀ мΦоύ ό[ǀƴŘŀƘƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпΤ bŀƘŀǊ 

ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоΤ {ƘŀƘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнύΦ 

/ƻƳƻ ǎŜ ŘŜǘŀƭƭŀ Ŝƴ ƭŀ ¢ŀōƭŀ мΦнΣ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀ ƳǳŎƘŀǎ ǾŜƴǘŀƧŀǎ 

Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ŘŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŎƻƴǾŜƴŎƛƻƴŀƭŜǎΦ 9ƴǘǊŜ Ŝǎǘŀǎ ǎŜ ƛƴŎƭǳȅŜƴΥ ƭŀ ǊłǇƛŘŀ ŀŎŎƛƽƴ 

ŘŜƭ ŦłǊƳŀŎƻ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŜƭŜǾŀŘŀ ōƛƻŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛŘŀŘΣ ǳƴŀ ƳŜƴƻǊ ƛƴŎƛŘŜƴŎƛŀ ŘŜ ŜŦŜŎǘƻǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎ ǎƛǎǘŞƳƛŎƻǎ 

Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ƻǊŀƭ ƻ ǇŀǊŜƴǘŜǊŀƭΣ ȅ ƭŀ ǇƻǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭƭŜǾŀǊ ŀ Ŏŀōƻ ǘŜǊŀǇƛŀǎ ŦŀǊƳŀŎƻƭƽƎƛŎŀǎ 

ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀǎ ǇŀǊŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƭŀ ŜŦƛŎŀŎƛŀ ŘŜ ƭƻǎ ŦłǊƳŀŎƻǎ ƛƴƘŀƭŀŘƻǎ ǇǳŜŘŜ 

ǾŜǊǎŜ ŎƻƳǇǊƻƳŜǘƛŘŀ ǇƻǊ ǎǳ ǊłǇƛŘŀ ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƭƻǎ ǇǳƭƳƻƴŜǎ ŘŜōƛŘƻ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜ 

ƳǳŎƻŎƛƭƛŀǊΣ ƭŀ ŎŀǇǘŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ƳŀŎǊƽŦŀƎƻǎΣ ƭŀ ƳŜǘŀōƻƭƛȊŀŎƛƽƴ ƭƻŎŀƭ ȅ ƭŀ ŜƴǘǊŀŘŀ ŀ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴ ǎƛǎǘŞƳƛŎŀΦ [ŀ 

ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳƛŎǊƻπ ȅ ƴŀƴƻπǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ǇǊƻǇƻǊŎƛƻƴŀǊ ǳƴŀ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ǎƻǎǘŜƴƛŘŀ ŘŜƭ 

ŦłǊƳŀŎƻ Ŝƴ ƭƻǎ ǇǳƭƳƻƴŜǎ ǇƻŘǊƝŀ ƳŜƧƻǊŀǊ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ƛƴƘŀƭŀŘŀǎΦ 9ǎǘƻǎ 
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ƴǳŜǾƻǎ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻǎ ǘŜŎƴƻƭƽƎƛŎƻǎ ǇƻŘǊƝŀƴ ƭƻƎǊŀǊ ƭŀ ǊŜǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ŦłǊƳŀŎƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǇǳƭƳƻƴŜǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ǳƴ 

ǇŜǊƛƻŘƻ Ƴłǎ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻ ȅ ƭƛōŜǊŀǊƭƻǎ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ƎǊŀŘǳŀƭ Ŝƴ Ŝƭ ƭǳƎŀǊ ŘŜ ŀŎŎƛƽƴΦ !ŘŜƳłǎΣ ƭŀǎ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ 

ŘŜ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ǎƻǎǘŜƴƛŘŀ ǘŀƳōƛŞƴ ǎƻƴ ǵǘƛƭŜǎ ǇŀǊŀ ŜǾƛǘŀǊ ǇƛŎƻǎ ŘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ƭƻŎŀƭŜǎ ŘŜƭ ŦłǊƳŀŎƻ ǉǳŜ 

ǇǳŜŘŜƴ ǊŜǎǳƭǘŀǊ ǘƽȄƛŎŀǎ ǇŀǊŀ ƭƻǎ ǇǳƭƳƻƴŜǎΣ ŎƻƳƻ ƻŎǳǊǊŜ Ŏƻƴ ŦłǊƳŀŎƻǎ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎƻǎ ŎƻƳƻ ƭƻǎ 

ŀƴǘƛƴŜƻǇƭłǎƛŎƻǎ ό[ƻƛǊŀπtŀǎǘƻǊƛȊŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ 

[ŀ ƴŀƴƻǘŜŎƴƻƭƻƎƝŀ ǇŜǊƳƛǘƛǊƝŀ ŀǇǊƻǾŜŎƘŀǊ ƭŀǎ ǾŜƴǘŀƧŀǎ ǉǳŜ ƻŦǊŜŎŜ ƭŀ ǾƝŀ ǇǳƭƳƻƴŀǊΣ ŀƭ ŀōƻǊŘŀǊ ƭƻǎ 

ŘŜǎŀŦƝƻǎ ƛƴƘŜǊŜƴǘŜǎ ŀ Ŝǎǘŀ ǾƝŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭƻǎ ŜȄŎŜǇŎƛƻƴŀƭŜǎ ŀǘǊƛōǳǘƻǎ ŘŜ ƭƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ŀ ŜǎŎŀƭŀ ƴŀƴƻƳŞǘǊƛŎŀΦ 

9ƴǘǊŜ Ŝǎǘƻǎ ŀǘǊƛōǳǘƻǎ ǎŜ ŘŜǎǘŀŎŀƴ ǎǳ ǇŜǉǳŜƷƻ ǘŀƳŀƷƻ ȅ ƭŀ ŜƭŜǾŀŘŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜκǾƻƭǳƳŜƴΣ ƭƻ ǉǳŜ ǎŜ 

ǘǊŀŘǳŎŜ Ŝƴ ǳƴŀ ƳŀȅƻǊ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŎŀǊƎŀ ŘŜƭ ŦłǊƳŀŎƻ ȅ ǳƴ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴǘŜ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ǎƻƭǳōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ 

ŞǎǘŜΣ ǳƴŀ ŀōǎƻǊŎƛƽƴ ŜŦƛŎŀȊ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜƭ ŜǇƛǘŜƭƛƻ ǇǳƭƳƻƴŀǊΣ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŜǾƛǘŀǊ ƭŀ ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴ ƳǳŎƻŎƛƭƛŀǊ 

ȅ ƭŀ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƭƻǎ ǇǳƭƳƻƴŜǎΣ ǳƴŀ ƳŀȅƻǊ ŎŀǇǘŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎΣ ǘŜƧƛŘƻǎ ǳ ƽǊƎŀƴƻǎ ŘƛŀƴŀΣ ƭŀ 

ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŜƭǳŘƛǊ ƭŀ ŎŀǇǘŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ƭƻǎ ƳŀŎǊƽŦŀƎƻǎ ŀƭǾŜƻƭŀǊŜǎ ȅ ǳƴŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭŀǎ 

ŦǳŜǊȊŀǎ ƎŜƴŜǊŀŘŀǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŀŜǊƻǎƻƭƛȊŀŎƛƽƴΦ /ƻƳƻ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ǎǳǎǘŀƴǘƛǾƻ ŘŜ 

ƭŀ ŜŦŜŎǘƛǾƛŘŀŘ ŦŀǊƳŀŎƻƭƽƎƛŎŀ ȅ ǳƴŀ ŜƭŜǾŀŘŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜƭ ŦłǊƳŀŎƻ Ŝƴ ƽǊƎŀƴƻǎ ƴƻ ōƭŀƴŎƻΦ 

9ǎǘƻǎ ŀǘǊƛōǳǘƻǎ ƘŀŎŜƴ ǉǳŜ ƭŀǎ ƴŀƴƻƳŜŘƛŎƛƴŀǎ ŦƻǊƳǳƭŀŘŀǎ ǇŀǊŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ǾƝŀ ƛƴƘŀƭŀǘƻǊƛŀ ǎŜŀƴ ǳƴŀ 

ƳŜƧƻǊ ƻǇŎƛƽƴ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀΦ 

9ƴ ƭŀ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŀ ŎƛŜƴǘƝŦƛŎŀ ǎŜ Ƙŀƴ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ƴǳƳŜǊƻǎƻǎ ƳƛŎǊƻ ȅ ƴŀƴƻǎƛǎǘŜƳŀǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ 

ǇǳƭƳƻƴŀǊ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎΣ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǎŜ ōŀǎŀƴ Ŝƴ btǎ ȅ ƳƛŎǊƻǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ŘŜ ŘƛǾŜǊǎŀǎ 

ŎƻƳǇƻǎƛŎƛƻƴŜǎΦ 9ƴǘǊŜ Ŝǎǘƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ǎŜ ƛƴŎƭǳȅŜƴ ƴŀƴƻŎǊƛǎǘŀƭŜǎΣ ƴŀƴƻǎǳǎǇŜƴǎƛƻƴŜǎΣ ŘŜƴŘǊƝƳŜǊƻǎΣ 

ƭƛǇƽƳŜǊƻǎΣ Ǉǳƴǘƻǎ ŎǳłƴǘƛŎƻǎΣ ŜǘƻǎƻƳŀǎΣ ƴƛƻǎƻƳŀǎΣ ŎǳōƻǎƻƳŀǎΣ ŎƻŎƭŜŀǘƻǎΣ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀǎ ǇƻƭƛƳŞǊƛŎŀǎ 

ǎƛƴǘŞǘƛŎŀǎΣ ƳƛŎŜƭŀǎ ǇƻƭƛƳŞǊƛŎŀǎΣ btǎ ƭƛǇƝŘƛŎŀǎ ŎƻƳƻ ƭƛǇƻǎƻƳŀǎΣ btǎ ƭƛǇƝŘƛŎŀǎ ǎƽƭƛŘŀǎ ό{[bǎύΣ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ 

ƭƛǇƝŘƛŎƻǎ ƴŀƴƻŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀŘƻǎ ȅ btǎ ƛƴƻǊƎłƴƛŎŀǎ όƳŜǘłƭƛŎŀǎ ȅ ǎŀƭŜǎύΣ ŜƴǘǊŜ ƻǘǊƻǎ όLǎƭŀƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтΤ {ƛƴƎƘ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмфΤ ¢Ƙǿŀƭŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуΤ ²ŀƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ ¸ƘŜŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ 

tŀǊŀ ƭŀ ǎŜƭŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƴŀƴƻƳŀǘŜǊƛŀƭŜǎ ŘŜōŜƴ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǊǎŜ ƭŀ ōƛƻŎƻƳǇŀǘƛōƛƭƛŘŀŘΣ 

ōƛƻŘŜƎǊŀŘŀōƛƭƛŘŀŘΣ ǎŜƎǳǊƛŘŀŘ ȅ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŜƴǎŀƳōƭŀƧŜ Ŝƴ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǇǊƻǇƛŜŘŀŘŜǎ ŘŜǎŜŀŘŀǎ 

ό[ƛƳŜǊŜǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ 9ƴ ƭŀ ¢ŀōƭŀ мΦо ǎŜ ǊŜǎǳƳŜƴ ƭŀǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ƭŀǎ ǾŜƴǘŀƧŀǎ ȅ 

ŘŜǎǾŜƴǘŀƧŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ƴŀƴƻƳŀǘŜǊƛŀƭŜǎ Ƴłǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ ȅ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎΦ 

9ǎ ŎǊǳŎƛŀƭ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƭŀ ƛƴƘŀƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳǎǘŀƴŎƛŀǎΣ ȅŀ ǎŜŀƴ ƭƝǉǳƛŘŀǎ ƻ ǎƽƭƛŘŀǎΣ ƛƳǇƭƛŎŀ ǎǳ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴ 

Ŝƴ ǳƴ ƳŜŘƛƻ ƎŀǎŜƻǎƻ ǇŀǊŀ ŦƻǊƳŀǊ ǳƴ ŀŜǊƻǎƻƭΦ [ŀ ŜƴŜǊƎƝŀ ǊŜǉǳŜǊƛŘŀ ǇŀǊŀ ƭŀ ƎŜƴŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƴŀƴƻŀŜǊƻǎƻƭŜǎ 

ǊŜǎǳƭǘŀ ǎŜǊ ŘŜƳŀǎƛŀŘƻ ŜƭŜǾŀŘŀ ǇŀǊŀ ƭƻǎ ƛƴƘŀƭŀŘƻǊŜǎ ŘŜ ǇƻƭǾƻ ǎŜŎƻ ŎƻƴǾŜƴŎƛƻƴŀƭŜǎΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǇǳŜŘŜƴ 

ŘƛǎǇŜǊǎŀǊ ǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ŘŜ ǘŀƳŀƷƻ ƴŀƴƻƳŞǘǊƛŎƻΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ƭŀ ƴŜōǳƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳǎǇŜƴǎƛƻƴŜǎ ŎƻƭƻƛŘŀƭŜǎ ŘŜ 

ƴŀƴƻƳŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻǎ ǎǳŜƭŜ ǎŜǊ ǳƴŀ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ ŎƻƳǵƴΦ bƻ ƻōǎǘŀƴǘŜΣ ǳƴŀ ƻǇŎƛƽƴ ǇǊƻƳŜǘŜŘƻǊŀ ǇŀǊŀ ƭŀ 
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ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƴŀƴƻƳŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƛƴƘŀƭŀŘƻǊŜǎ ŘŜ ǇƻƭǾƻ ǎŜŎƻ Ŝǎ ƭŀ ƛƴŎƭǳǎƛƽƴ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ 

ŦłǊƳŀŎƻǎ Ŝƴ άƎǊŀƴŘŜǎ ǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ǇƻǊƻǎŀǎέ ŎƻƴƻŎƛŘŀǎ ŎƻƳƻ ǇǳƭƳƻǎŦŜǊŀǎ ό5ŀƛƭŜȅ ȅ ŎƻƭΦΣ нллоΤ ¢ǎŀǇƛǎ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нллнύΦ 9ǎǘŜ ŜƴŦƻǉǳŜ Ŝǎǘł ŎƻōǊŀƴŘƻ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ ƴƻ ǎƽƭƻ Ŝƴ Ŝƭ łƳōƛǘƻ ŘŜ ƭŀǎ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎΣ 

ǎƛƴƻ ǘŀƳōƛŞƴ Ŝƴ ƭŀ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǾŀŎǳƴŀǎ ȅ Ŝƴ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ǎƛǎǘŞƳƛŎƻǎ ǇŀǊŀ Ŝƭ 

ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ƴƻ ƛƴǾŀǎƛǾƻ ŘŜ ŀŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ ŘƻƭƻǊΣ ƭŀ ŘƛŀōŜǘŜǎ ȅ ƭŀǎ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ƴŜǳǊƻƭƽƎƛŎŀǎΣ ŜƴǘǊŜ 

ƻǘǊŀǎΦ ¦ƴŀ ƎǊŀƴ ƭƛƳƛǘŀŎƛƽƴ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ǎƻǎǘŜƴƛŘŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ 

ƴŀƴƻǘŜŎƴƻƭƻƎƝŀ Ŝǎ ƭŀ ŜǎŎŀǎŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ŜȄŎƛǇƛŜƴǘŜǎ ŀǇǊƻōŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ C5! όFood and Drug AdministrationΣ 

9ǎǘŀŘƻǎ ¦ƴƛŘƻǎύ ȅ ƭŀ 9a! όEuroepan Medicines AgencyΣ ¦ƴƛƽƴ 9ǳǊƻǇŜŀύ ǇŀǊŀ ǎǳ ǳǎƻ Ŝƴ ƭŀ ƛƴƘŀƭŀŎƛƽƴΣ ƭƻ 

Ŏǳŀƭ ǎŜ ŘŜōŜ Ŝƴ ƎǊŀƴ ƳŜŘƛŘŀ ŀ ǇǊŜƻŎǳǇŀŎƛƻƴŜǎ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘΦ 

1.5.1 Micelas Poliméricas 

[ŀǎ ƳƛŎŜƭŀǎ ǇƻƭƛƳŞǊƛŎŀǎ όatǎύ ǎƻƴ ǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ƴŀƴƻǘǊŀǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻǎ ǉǳŜ ƳŜƧƻǊ 

ǎŜ ŀŘŀǇǘŀƴ ŀ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ƻ delivery ǇǳƭƳƻƴŀǊ ό²ŀƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ {Ŝ ƎŜƴŜǊŀƴ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ 

ŀǳǘƻŜƴǎŀƳōƭŀƧŜ ŜǎǇƻƴǘłƴŜƻ ŘŜ ŎƻǇƻƭƝƳŜǊƻǎ ŀƴŦƛŦƝƭƛŎƻǎ Ŝƴ ǎƻƭǳŎƛƻƴŜǎ ŀŎǳƻǎŀǎΦ [ŀǎ ƳƛŎŜƭŀǎ ŎƻƴǎƛǎǘŜƴ Ŝƴ 

ǳƴ ƴǵŎƭŜƻ όcoreύ ƘƛŘǊƻŦƽōƛŎƻ ȅ ǳƴŀ ŎǳōƛŜǊǘŀ ƻ ŎƻǊƻƴŀ όshellύ ƘƛŘǊƻŦƝƭƛŎŀΣ ƭƻ ǉǳŜ ƭŜǎ ǇŜǊƳƛǘŜ ŜƴŎŀǇǎǳƭŀǊ 

ŜŦƛŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ƘƛŘǊƻŦƽōƛŎƻǎ Ŝƴ Ŝƭ coreΣ ŦłǊƳŀŎƻǎ ŀƴŦƛǇłǘƛŎƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƛƴǘŜǊŦŀȊ ƴǵŎƭŜƻπŎƻǊƻƴŀΣ ƻ 

ŦłǊƳŀŎƻǎ ƘƛŘǊƻŦƝƭƛŎƻǎ Ŝƴ Ŝƭ shell όIǳȅƴƘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнύΦ !ŘŜƳłǎ ŘŜ ƻŦǊŜŎŜǊ ǳƴŀ ƎǊŀƴ ǾŜǊǎŀǘƛƭƛŘŀŘ ǇŀǊŀ ƭŀ 

ŜƴŎŀǇǎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎΣ ƭŀ ŎƻǊƻƴŀ ƘƛŘǊƻŦƝƭƛŎŀ ŀǎŜƎǳǊŀ ƭŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŎƻƭƻƛŘŀƭ Ŝƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ŀŎǳƻǎƻΣ 

ǇǊŜǾƛƴƛŜƴŘƻ ƭŀ ǇǊŜŎƛǇƛǘŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŦłǊƳŀŎƻ ȅ ƭŀ ŀƎǊŜƎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƳƛŎŜƭŀǎ ό²ŀƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлноύΦ 9ǎǘƻǎ 

ƴŀƴƻǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ ǇŜǊƳƛǘŜƴ ŜƴŎŀǇǎǳƭŀǊ ŘƛǾŜǊǎƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŎƻƳƻ ŦłǊƳŀŎƻǎΣ ƎŜƴŜǎΣ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ 

ȅ ƻǘǊƻǎ ŀƎŜƴǘŜǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻǎ όaŀǊȊōŀƭƛ ȅ YƘƻǎǊƻǳǎƘŀƘƛΣ нлмтΤ bƛǎƘƛȅŀƳŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нллрύΦ 5ŜōƛŘƻ ŀ ǎǳ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ 

ǵƴƛŎŀ ŘŜ coreπshellΣ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ŜƴŎŀǇǎǳƭŀǊ ǘŀƴǘƻ ŦłǊƳŀŎƻǎ ƘƛŘǊƻŦƽōƛŎƻǎ ŎƻƳƻ ƘƛŘǊƻŦƝƭƛŎƻǎΣ ƭŀǎ ƳƛŎŜƭŀǎ ǎƻƴ 

ǇƻǊǘŀŘƻǊŀǎ ƛŘŜŀƭŜǎ ǇŀǊŀ ǘŜǊŀǇƛŀǎ ŎƻƳōƛƴŀŘŀǎ ό[ƛŀƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ wƛŜŘŜƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнмύΦ 

/ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜΣ ŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ ƻǘǊƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ŎƻƳƻ ƭŀǎ btǎΣ ƭŀǎ atǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜƴ ǎƛǎǘŜƳŀǎ 

ŘƛƴłƳƛŎƻǎΣ ǉǳŜ ƳŀƴǘƛŜƴŜƴ ǳƴ ŜǉǳƛƭƛōǊƻ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ ŜƴǎŀƳōƭŀƧŜ ȅ Ŝƭ ŘŜǎŜƴǎŀƳōƭŀƧŜΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ƭŀǎ ƘŀŎŜ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ 

ŀ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎΦ ¦ƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀǊłƳŜǘǊƻǎ ŎƭŀǾŜ ǇŀǊŀ ŜǎǘŜ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ŀǳǘƻŜƴǎŀƳōƭŀŘƻ ȅ ǇŀǊŀ 

ƎŀǊŀƴǘƛȊŀǊ ƭŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ ƳƛŎŜƭŀǎ Ŝǎ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ƳƛŎŜƭŀǊ ŎǊƝǘƛŎŀ ό/a/ύ όbƻǎǘǊǳƳΣ нллпύΦ [ŀ /a/ 

Ŝǎ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ƳƝƴƛƳŀ ŘŜ ŎƻǇƻƭƝƳŜǊƻǎ ƴŜŎŜǎŀǊƛŀ ǇŀǊŀ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳƛŎŜƭŀǎΦ ! ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ 

Ƴǳȅ ǇƻǊ ŘŜōŀƧƻ ŘŜ ƭŀ /a/Σ ƭƻǎ ŎƻǇƻƭƝƳŜǊƻǎ ŜȄƛǎǘŜƴ Ŝƴ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭΣ ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻǎ 

άǳƴƝƳŜǊƻǎέΦ ! ƳŜŘƛŘŀ ǉǳŜ ǎŜ ŀƭŎŀƴȊŀƴ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ǎǳǇŜǊƛƻǊŜǎ ŀ ƭŀ /a/Σ ŎƻƳƛŜƴȊŀƴ ŀ ŦƻǊƳŀǊǎŜ ƭŀǎ 

ƳƛŎŜƭŀǎΣ ŦŀŎƛƭƛǘŀŘƻ ƎǊŀŎƛŀǎ ŀƭ ŀǳƳŜƴǘƻ ŜƴǘǊƽǇƛŎƻ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀΣ ǊŜǎǳƭǘŀƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ 

ŀƎǳŀ ǉǳŜ Ŝǎǘŀōŀƴ ƘƛŘǊŀǘŀƴŘƻ ƭŀǎ ǊŜƎƛƻƴŜǎ ƘƛŘǊƻŦƽōƛŎŀǎΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ǇƻƭƝƳŜǊƻ 
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ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ǎǳǇŜǊƛƻǊŜǎ ŀ ƭŀ /a/Σ ƭŀǎ ƳƛŎŜƭŀǎ ǘƛŜƴŘŜƴ ŀ ŀƎǊŜƎŀǊǎŜ ŜƴǘǊŜ ǎƝΦ tƻǊ Ŝǎǘƻǎ ƳƻǘƛǾƻǎΣ ƭŀ /a/ 

Ŝǎ ǳƴ ŦŀŎǘƻǊ Ǿƛǘŀƭ Ŝƴ Ŝƭ ŘƛǎŜƷƻ ŘŜ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ŘŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎΣ ȅŀ ǉǳŜ ƛƴŘƛŎŀ Ŝƭ ǊŀƴƎƻ ŘŜ 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ Ŝƴ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ƭŀǎ ƳƛŎŜƭŀǎ ƳŀƴǘƛŜƴŜƴ ǎǳ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ όDƘŜȊȊƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнмύΦ hǘǊƻǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎ 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳƛŎŜƭŀǎ ƛƴŎƭǳȅŜƴ Ŝƭ ǇŜǎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŘŜƭ ǇƻƭƝƳŜǊƻΣ Ŝƭ ōŀƭŀƴŎŜ 

ƘƛŘǊƻŦƝƭƛŎƻκƘƛŘǊƻŦƽōƛŎƻ όHydrophilic-Lipophilic BalanceΣ I[.ύΣ ȅ ƭŀǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ŘŜ ƭŀ ŘǊƻƎŀ ŀ ŜƴŎŀǇǎǳƭŀǊΣ 

ŜƴǘǊŜ ƻǘǊƻǎΦ 

[ŀǎ atǎ ŘŜǎǘŀŎŀƴ ǇƻǊ ǎǳ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ Ŝƴ ŎƛŜǊǘƻǎ ŜƴǘƻǊƴƻǎ ōƛƻƭƽƎƛŎƻǎΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ǇƻǊ ǎǳ ƎǊŀƴ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ 

ǇŀǊŀ ŎŀǊƎŀǊ ȅ ǎƻƭǳōƛƭƛȊŀǊ ŦłǊƳŀŎƻǎ ƘƛŘǊƻŦƽōƛŎƻǎΣ ƭƻ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜ ǳƴŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŜŦƛŎŀȊ ȅ ǳƴŀ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ 

ŎƻƴǘǊƻƭŀŘŀ ŘŜ ƭƻǎ ƳƛǎƳƻǎ όhǿŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнύΦ !ŘŜƳłǎΣ ƭŀ ŎƻǊƻƴŀ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ƳƻŘƛŦƛŎŀŘŀ ǇŀǊŀΣ 

ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ƳŜƧƻǊŀǊ ǎǳ ŘƛǊŜŎŎƛƻƴŀƳƛŜƴǘƻ ƻ ƭƻƎǊŀǊ ǳƴŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴŘǳŎƛōƭŜ ǇƻǊ ǇIκǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ό¢ƻǊŎƘƛƭƛƴΣ 

нллнΤ ¢ƻǊŎƘƛƭƛƴΣ нллмύΦ 9ƴ ƭƻ ǉǳŜ ǊŜǎǇŜŎǘŀ ŀ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ ƭŀǎ atǎΣ ƭŀ ŜƭŜŎŎƛƽƴ ŘŜƭ ǇƻƭƝƳŜǊƻ ŀ ǳǘƛƭƛȊŀǊ ƧǳŜƎŀ 

ǳƴ ǇŀǇŜƭ ŜǎŜƴŎƛŀƭΦ ¸ŀ ǎŜŀƴ ŘŜ ƻǊƛƎŜƴ ƴŀǘǳǊŀƭ ŎƻƳƻ ǎƛƴǘŞǘƛŎƻΣ ƭƻǎ ǇƻƭƝƳŜǊƻǎ ŘŜōŜƴ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊ ǇŜǊŦƛƭŜǎ ƴƻ 

ǘƽȄƛŎƻǎΣ ǎŜǊ ōƛƻŘŜƎǊŀŘŀōƭŜǎ ȅ ōƛƻŎƻƳǇŀǘƛōƭŜǎ ό5ŜǎƘƳǳƪƘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтύΦ 9ȄƛǎǘŜƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ŎƻǇƻƭƝƳŜǊƻǎ 

ǉǳŜ ǎŜ ŎƭŀǎƛŦƛŎŀƴ ǎŜƎǵƴ ƭŀ ŘƛǎǇƻǎƛŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳǎ ƳƻƴƽƳŜǊƻǎΣ ŎƻƳƻ ŀƭ ŀȊŀǊΣ ŀƭǘŜǊƴŀŘƻΣ ŘŜ ōƭƻǉǳŜ όŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ 

ǳƴƛŘŀŘŜǎ ŀƭǘŜǊƴŀŘŀǎύ ȅ ŘŜ ƛƴƧŜǊǘƻ όǳƴŀ ŎŀŘŜƴŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ Ŏƻƴ ŎŀŘŜƴŀǎ ƭŀǘŜǊŀƭŜǎύ όCƛƎǳǊŀ мΦнύΦ 

5ŜƴǘǊƻ ŘŜ ƭŀ ƎǊŀƴ ŘƛǾŜǊǎƛŘŀŘ ŘŜ ǇƻƭƝƳŜǊƻǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎΣ Ŝƭ {ƻƭǳǇƭǳǎϯ Ŝǎ ǳƴ ǘƛǇƻ ŘŜ ǇƻƭƝƳŜǊƻ ŘŜ ƛƴƧŜǊǘƻ 

ŀƳǇƭƛŀƳŜƴǘŜ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻ Ŝƴ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ŘŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ǉǳŜ ǎŜ ŘŜǎǘŀŎŀ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǎǳǎ ŜȄŎŜƭŜƴǘŜǎ 

ŎŀǇŀŎƛŘŀŘŜǎ ŘŜ ǎƻƭǳōƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎΣ ǎǳ ōƛƻŎƻƳǇŀǘƛōƛƭƛŘŀŘΣ ōƛƻŘŜƎǊŀŘŀōƛƭƛŘŀŘ ȅ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ 

ό!ƭƻǇŀŜǳǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ DŀƭŘƻǇƽǊǇƻǊŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлннύΦ [ŀǎ ƳƛŎŜƭŀǎ ōŀǎŀŘŀǎ Ŝƴ {ƻƭǳǇƭǳǎϯ Ƙŀƴ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǎŜǊ 

ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ǇǊƻƳŜǘŜŘƻǊŀǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŎƻƴǘǊƻƭŀŘŀ ȅ ŘƛǊƛƎƛŘŀ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ŀƴǘƛƴŜƻǇƭłǎƛŎƻǎΣ ƭƻ ǉǳŜ ƭŀǎ 

ŎƻƴǾƛŜǊǘŜ Ŝƴ ǳƴŀ ƻǇŎƛƽƴ ŜǎǇŜŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ŀǘǊŀŎǘƛǾŀ ǇŀǊŀ ŜǎǘŜ ǘƛǇƻ ŘŜ ŀǇƭƛŎŀŎƛƻƴŜǎ όDǊƻǘȊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ [ƛƳŜǊŜǎ 

ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ ½ŜƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтύΦ 

9ƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎΣ ǊŜǎǳƭǘŀƴ ǎŜǊ ŎŀƴŘƛŘŀǘƻǎ ƛŘŜŀƭŜǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ǾŜƘƛŎǳƭƛȊŀŎƛƽƴ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŜǎǘŜ 

ǘƛǇƻ ŘŜ ƴŀƴƻǎƛǎǘŜƳŀǎΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ ƻŦǊŜŎŜƴ ƭŀ ǇƻǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ǎǳǇŜǊŀǊ ƭŀǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ƭƛƳƛǘŀŎƛƻƴŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ 

ŀ Ŝǎǘŀǎ ŘǊƻƎŀǎΣ ǉǳŜ Ŝǎǘłƴ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀǎ Ŏƻƴ ǎǳǎ ǇǊƻǇƛŜŘŀŘŜǎ ŦƛǎƛŎƻǉǳƝƳƛŎŀǎΣ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ Ŝ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŜǎ 

ŦŀǊƳŀŎƻƭƽƎƛŎŀǎΣ ƭƻ ǉǳŜ ŀ ǎǳ ǾŜȊ ǊŜǎǘǊƛƴƎŜ ƭŀǎ ƻǇŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀǎ ȅ ƭŀ ŜŦƛŎŀŎƛŀ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ 

ŦłǊƳŀŎƻǎΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ǎŜƴǘƛŘƻΣ ƴǳƳŜǊƻǎƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ǇŀǊŀ ƳŜƧƻǊŀǊ ƭŀ 

ǎƻƭǳōƛƭƛŘŀŘ ȅ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎΣ ŘƛǎƳƛƴǳƛǊ ǎǳ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘΣ ƻŦǊŜŎŜǊ ǳƴŀ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŎƻƴǘǊƻƭŀŘŀ ȅΣ ŀƭ 

ƳƛǎƳƻ ǘƛŜƳǇƻΣ ƳŀƴǘŜƴŜǊ ƻ ƛƴŎƭǳǎƻ ƳŜƧƻǊŀǊ ǎǳ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ό{Ƙŀƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмлΤ {ƻƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ ¢ŀƴƎ 

ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрΤ ²ŀƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсΤ ½Ƙƻǳ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтύΦ 

9ƴ Ŝƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŘŜ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊΣ ǎŜ Ƙŀƴ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŘƻ atǎ ŎƻƴƧǳƎŀŘŀǎ ŘŜ ǉǳƛǘƻǎŀƴƻ ȅ 

łŎƛŘƻ ŜǎǘŜłǊƛŎƻ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǎǳƳƛƴƛǎǘǊƻ ŘŜ ƭŀ !a. ǇŀǊŀ ƭŀ ǇǊƻŦƛƭŀȄƛǎ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ 
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ƛƴǾŀǎƻǊŀǎ όDƛƭŀƴƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлммύΦ hǘǊƻ ŜǎǘǳŘƛƻ Ƙŀ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ƭŀ ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴ ǎƛǎǘŜƳŀ ǎƛƳƛƭŀǊ ǇŀǊŀ ƭŀ 

ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ L¢wΣ ƭƻƎǊŀƴŘƻ ǳƴ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ǎƻƭǳōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ Ŏŀǎƛ мΦллл ǾŜŎŜǎ Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ 

ƭŀ ŘǊƻƎŀ Ŝƴ ŦƻǊƳŀ ƭƛōǊŜ Ŝƴ ŀƎǳŀ ȅ ƳŀƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ŎƻƴǘǊŀ Candida albicansΣ A. 

fumigatus ȅ A. niger όaƻŀȊŜƴƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнύΦ 

! ǇŜǎŀǊ ŘŜ ƭŀǎ ǾŜƴǘŀƧŀǎ ǉǳŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ Ŝǎǘƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎΣ ǎƽƭƻ ƭŀ !a. ŦǳŜ ŜȄƛǘƻǎŀƳŜƴǘŜ ǾŜƘƛŎǳƭƛȊŀŘŀΣ 

ŎƻƳŜǊŎƛŀƭƛȊŀŘŀ ȅ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀ Ŝƴ ƭŀ ŎƭƝƴƛŎŀΣ Ŝƴ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ŎƻƳƻ ǎƛǎǘŜƳŀ ƭƛǇƻǎƻƳŀƭ ό!Ƴ.ƛǎƻƳŜϯύΣ ŎƻƳǇƭŜƧƻ 

ƭƛǇƝŘƛŎƻ ό!ōŜƭŎŜǘϯύ ƻ ŎƻƳƻ ŘƛǎǇŜǊǎƛƽƴ ŎƻƭƻƛŘŀƭ ό!ƳǇƘƻŎƛƭϯκ!ƳǇƘƻǘŜŎϯύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŀ ǇŜǎŀǊ ŘŜ ƭŀ 

ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘΣ ŜǎǇŜŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ƭŀ ƴŜŦǊƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘΣ ŀǎƻŎƛŀŘŀ Ŏƻƴ ƭŀ !a. Ŝƴ Ŝǎǘŀǎ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎΣ 

ǎǳǎ Ŏƻǎǘƻǎ ǎƻƴ ŜƴǘǊŜ мл ȅ рл ǾŜŎŜǎ Ƴłǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ǉǳŜ ƭŀ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƽƴ ǘǊŀŘƛŎƛƻƴŀƭΣ ƭƛƳƛǘŀƴŘƻ ǎǳ ǳǎƻ Ŝƴ 

ǎƛǎǘŜƳŀ ŘŜ ǎŀƭǳŘ ǇǵōƭƛŎƻǎ ƻ Ŝƴ ǊŜƎƛƻƴŜǎ Ŏƻƴ ǊŜŎǳǊǎƻǎ ƭƛƳƛǘŀŘƻǎ ό¢ƻǎŎŀƴƛƴƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнмύΦ 

 

 

 

Figura 1.2 – /ƭŀǎƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ŎƻǇƻƭƝƳŜǊƻǎ ŀƴŦƛŦƝƭƛŎƻǎ ǎŜƎǵƴ Ŝƭ ƻǊŘŜƴŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ǎǳǎ ƳƻƴƽƳŜǊƻǎΦ 
!ŘŀǇǘŀŘƻ ŘŜ YǳƳŀǊ ȅ ŎƻƭΦ όнллмύ 
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Figura 1.3 – 9ƭ ǘǊŀŎǘƻ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻ ȅ ǎǳǎ ōŀǊǊŜǊŀǎ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ǎŀǘƛǎŦŀŎǘƻǊƛŀ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ŀ 
ƭƻǎ ǇǳƭƳƻƴŜǎ ǇƻǊ ƛƴƘŀƭŀŎƛƽƴΦ 9ƭ ǘǊŀŎǘƻ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻΣ ǉǳŜ ƛƴŎƭǳȅŜ ƭŀ ƳǳŎƻǎŀ ƴŀǎŀƭΣ ƭŀ ƘƛǇƻŦŀǊƛƴƎŜ ȅ ƭŀǎ 
ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ƎǊŀƴŘŜǎ ȅ ǇŜǉǳŜƷŀǎΣ ƻŦǊŜŎŜ ǳƴŀ ƎǊŀƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ƳǳŎƻǎŀ ǇŀǊŀ ƭŀ 
ŀōǎƻǊŎƛƽƴ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎΦ /ƻƳǇǊŜƴŘŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ Řƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭŜǎΣ Ŝƭ ŜǇƛǘŜƭƛƻ ŘŜ ƭŀǎ 
ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ȅ Ŝƭ ŜǇƛǘŜƭƛƻ ŀƭǾŜƻƭŀǊΣ Ŏƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎΣ ŎƻƳƻ ŘƛłƳŜǘǊƻǎ ŘŜ о ŀ р ƳƳ ȅ 
сс ˃Ƴ ŘŜ ǇǊƻŦǳƴŘƛŘŀŘ Ŝƴ ƭƻǎ ōǊƻƴǉǳƛƻǎΣ Ƙŀǎǘŀ нрл ˃Ƴ ŘŜ ŘƛłƳŜǘǊƻ ȅ мллπнлл ƴƳ ŘŜ ǇǊƻŦǳƴŘƛŘŀŘ Ŝƴ 
ƭƻǎ ŀƭǾŞƻƭƻǎΦ !ŘŜƳłǎΣ ŀƭ ŜǎǘŀǊ ŎǳōƛŜǊǘŀǎ ǇƻǊ ƎǊŀƴŘŜǎ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜǎ ƳǳŎƻǎŀǎ όƴŀǎŀƭŜǎ ȅ ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎύ ȅ 
ǳƴƛƻƴŜǎ ŜǎǘǊŜŎƘŀǎ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭŜǎΣ Ŝǎǘŀ ǾƝŀ ŘŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ Ŝǎ ǵǘƛƭ ǇŀǊŀ ƭŀ ǘŜǊŀǇƛŀ ŘŜ 
ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎ ȅ ǇŀǊŀ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ŀ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴ ǎƛǎǘŞƳƛŎŀΦ 9ƭ ŜŦŜŎǘƻ 
ŎƻƳōƛƴŀŘƻ ŘŜ ƭŀǎ ōŀǊǊŜǊŀǎ ƳŜŎłƴƛŎŀǎ ȅ ōƛƻǉǳƝƳƛŎŀǎ ǊŜŘǳŎŜƴ ǘŀƴǘƻ ƭŀ ōƛƻŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛŘŀŘ ǇǳƭƳƻƴŀǊ όǇŀǊŀ 
ƭƻǎ ŦłǊƳŀŎƻǎ ŘŜ ŀŎŎƛƽƴ ƭƻŎŀƭύ ŎƻƳƻ ƭŀ ōƛƻŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛŘŀŘ ǎƛǎǘŞƳƛŎŀ όǇŀǊŀ ƭƻǎ ŦłǊƳŀŎƻǎ ŘŜ ŀŎŎƛƽƴ 
ǎƛǎǘŞƳƛŎŀύΦ tƻǊ ŜǎǘŜ ƳƻǘƛǾƻΣ ǊŜǎǳƭǘŀ ŜǎǘǊƛŎǘŀƳŜƴǘŜ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻ ƭŀ ƛƳǇƭŜƳŜƴǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ŘƛǎǇƻǎƛǘƛǾƻǎ 
ƛƴƘŀƭŀŘƻǊŜǎ ŜŦƛŎŀŎŜǎΣ ǘŞŎƴƛŎŀǎ ŘŜ ƛƴƘŀƭŀŎƛƽƴ ŀŘŜŎǳŀŘŀǎ ȅ ƳƛŎǊƻπ ƻ ƴŀƴƻŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ŀǇǊƻǇƛŀŘŀǎΦ 
!ŘŀǇǘŀŘƻ ŘŜ /ǳŜǎǘŀǎ ȅ ŎƻƭΦ όнлнмύΦ 
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Tabla 1.2 – /ƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ȅ ǎƛǎǘŞƳƛŎŀǎΦ 

Ventajas Desventajas 

Para direccionamiento pulmonar: 

ω !ŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ƭƻŎŀƭ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ 
ω 5ƻǎƛǎ ǊŜŘǳŎƛŘŀǎ Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀ ǘŜǊŀǇƛŀ ƻǊŀƭ 
ω LƴƛŎƛƻ ǊłǇƛŘƻ ŘŜ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜƭ ŦłǊƳŀŎƻ 
ω .ŀƧŀ ƛƴŎƛŘŜƴŎƛŀ ŘŜ ŜŦŜŎǘƻǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎ ǎƛǎǘŞƳƛŎƻǎ 
ω tǊŜǾŜƴŎƛƽƴ ŘŜƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ ǇǊƛƳŜǊ Ǉŀǎƻ 
ω aŜƴƻǊ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ƘƛŘǊƻƭƝǘƛŎŀ ǉǳŜ ƭŀ ǾƝŀ ƎŀǎǘǊƻƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭ 
ω DǊŀƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜ 
ω 5ƻǎƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ƴƻ ƛƴǾŀǎƛǾŀ 

Para direccionamiento pulmonarΥ 

ω /ƻǊǘŀ ŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜƭ ŦłǊƳŀŎƻ 
ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ǊłǇƛŘŀ ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴ Ŝƴ ǘƻŘƻ Ŝƭ 
ǎƛǎǘŜƳŀ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻΦ 

ω bŜŎŜǎƛŘŀŘ ŘŜ ŘƻǎƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ 
ω !ƭǘŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ŘŜ ŀƭƎǳƴƻǎ 

ŦłǊƳŀŎƻǎ 
ω 9ȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ƭŀōƻǊŀƭ ŘŜƭ ǇŜǊǎƻƴŀƭ ǎŀƴƛǘŀǊƛƻ ŀ 

ƭƻǎ ŦłǊƳŀŎƻǎ ƴŜōǳƭƛȊŀŘƻǎ 
ω tŞǊŘƛŘŀ ŘŜ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ ŀŎǘƛǾƻǎ ȅκƻ 

ŘŜŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ 
ƎŜƴŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ƛƴƘŀƭŀōƭŜǎ 

Para direccionamiento sistémicoΥ 

ω 9Ǿƛǘŀ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ ǇǊƛƳŜǊ Ǉŀǎƻ 
ω aŜƴƻǊ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ǇǊƻǘŜƻƭƝǘƛŎŀ ǉǳŜ ƭŀ ƎŀǎǘǊƻƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭ 
ω aŞǘƻŘƻ ŘŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ƴƻ ƛƴǾŀǎƛǾƻ ǇŀǊŀ ŦłǊƳŀŎƻǎ ǉǳŜ 

ƴƻ ǎŜ ŀōǎƻǊōŜƴ Ŝƴ Ŝƭ ǘǊŀŎǘƻ ƎŀǎǘǊƻƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭΦ 
ω 9ƭ ŦłǊƳŀŎƻ ǎŜ ŘƛǊŜŎŎƛƻƴŀ ŀƭ ƭǳƎŀǊ ŘŜ ŀōǎƻǊŎƛƽƴ 
ω LƴƛŎƛƻ ǊłǇƛŘƻ ŘŜ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜƭ ŦłǊƳŀŎƻ 
ω tŜǊƳƛǘŜ ǳƴŀ ōƛƻŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ мл ŀ нлл ǾŜŎŜǎ ƳŀȅƻǊ ŘŜ 

ƳŀŎǊƻƳƻƭŞŎǳƭŀǎΣ ŎƻƳƻ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎΣ ǇŞǇǘƛŘƻǎΣ !5b ƻ !wbΣ 
ǉǳŜ ƻǘǊŀǎ ǾƝŀǎ ƴƻ ƛƴǾŀǎƛǾŀǎΦ 

ω DǊŀƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜ 
ω 5ƻǎƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ƴƻ ƛƴǾŀǎƛǾŀ 
ω [ŀ ōƛƻŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƳŀŎǊƻƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ Ƙŀǎǘŀ 

нлл ǾŜŎŜǎ ƳŀȅƻǊ ǉǳŜ ǇƻǊ ŎǳŀƭǉǳƛŜǊ ƻǘǊŀ ǾƝŀ ƴƻ ƛƴǾŀǎƛǾŀ 

Para direccionamiento sistémico: 

ω tǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ōŀǊǊŜǊŀ ŀƭǾŜƻƭƻŎŀǇƛƭŀǊ 
ω /ŀǇŀ ƳǳŎƻǎŀ ƎǊǳŜǎŀ ȅ ŀƭǘŀ ǘŀǎŀ ŘŜ 

ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴ Ŝƴ ǘƻŘƻ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ 
ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻΦ 

ω 5ŜōŜ ŀƭŎŀƴȊŀǊ ƭƻǎ ŀƭǾŞƻƭƻǎ ǇŀǊŀ ǳƴŀ 
ƳłȄƛƳŀ ŀōǎƻǊŎƛƽƴ 

ω !ƭǘŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ŘŜ ŀƭƎǳƴƻǎ 
ŦłǊƳŀŎƻǎ 

ω wƛŜǎƎƻ ŘŜ ƭŜǎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ƛƴŘǳŎƛŘŀ ǇƻǊ 
ŦłǊƳŀŎƻǎ 

ω 9ȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ƭŀōƻǊŀƭ ŘŜƭ ǇŜǊǎƻƴŀƭ ǎŀƴƛǘŀǊƛƻ ŀ 
ƭƻǎ ŦłǊƳŀŎƻǎ ƴŜōǳƭƛȊŀŘƻǎ 

ω tŞǊŘƛŘŀ ŘŜ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ ŀŎǘƛǾƻǎ ȅκƻ 
ŘŜŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ 
ƎŜƴŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ƛƴƘŀƭŀōƭŜǎ 

Nota: Adaptado de Cuestas y col. (2021). 

  



INTRODUCCIÓN 

41 

Tabla 1.3 – /ƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƴŀƴƻǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎΦ 

Estructura esquemática Nanotransportador Características principales Ventajas Desventajas 

 

Dendrímeros ω bŀƴƻǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ǇƻƭƛƳŞǊƛŎŀǎ ǊŀƳƛŦƛŎŀŘŀǎ 
ǊŜƎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ Ŝƴ ŦƻǊƳŀ ŘŜ łǊōƻƭΦ 
ω /ŀǊƎŀǎ ƴŜǘŀ ǇƻǎƛǘƛǾŀǎ ƻ ƴŜƎŀǘƛǾŀǎ 
ω CǳƴŎƛƻƴŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ǇŀǊŀ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ 
ŘƛǊƛƎƛŘŀΣ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ ŘŜ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀΣ ŜǘŎΦ 
ω !ƭǘŀƳŜƴǘŜ ǇŜǊǎƻƴŀƭƛȊŀōƭŜ όŦƻǊƳŀΣ 
ǘŀƳŀƷƻ ȅ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ ŘŜ ƭŀǎ ǊŀƳŀǎΣ ŜƴǘǊŜ 
ƻǘǊƻǎύ 

ω !ƭǘŀ ǘŀǎŀ ŘŜ ǇŜƴŜǘǊŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƭƻǎ Ǿŀǎƻǎ 
ǎŀƴƎǳƝƴŜƻǎ ǇǳŜŘŜ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ 
ǳǘƛƭƛȊŀǊǎŜ ǇŀǊŀ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ 
ǎƛǎǘŞƳƛŎŀ 
ω 9ƭŜǾŀŘŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜκǘŀƳŀƷƻ 
ω 9ƭŜǾŀŘŀ ŎŀǊƎŀ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ 
ω !ŎƻƳƻŘŀŎƛƽƴ ŘŜ ǾŀǊƛƻǎ ƎǊǳǇƻǎ 
ŦǳƴŎƛƻƴŀƭŜǎΣ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ƻ ƭƛƎŀƴŘƻǎ 
ω ¨ǘƛƭ ǇŀǊŀ ƛƴǘǊƻŘǳŎƛǊ !5bκ!wb Ŝƴ Ŝƭ 
ƴǵŎƭŜƻ ŎŜƭǳƭŀǊ 
ω tǳŜŘŜ ŀƭōŜǊƎŀǊ ƳŀŎǊƻƳƻƭŞŎǳƭŀǎ 

ω .ŀƧŀ ǊŜǘŜƴŎƛƽƴ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƭǾŞƻƭƻǎ ŀ ƳŜƴƻǎ 
ǉǳŜ ǎŜ ŎƻƴƧǳƎǳŜ 
ω CłŎƛƭƳŜƴǘŜ ŜƭƛƳƛƴŀōƭŜ ǇƻǊ ƭƻǎ 
ƳŀŎǊƽŦŀƎƻǎ 
ω {ƛǎǘŜƳŀ ŎƻƳǇƭŜƧƻ 
ω tƻǘŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ǘƽȄƛŎƻ ǎƛ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀƴ 
ǇƻƭƝƳŜǊƻǎ ǎƛƴǘŞǘƛŎƻǎ 
ω DŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ ǘƽȄƛŎƻǎ Ŝƴ ǘŀƳŀƷƻǎ 
ƳŀȅƻǊŜǎ ŀ Dо 
ω wŜǉǳƛŜǊŜ ŘŜ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊŜǎ ǉǳƝƳƛŎƻǎ ŘŜ 
ŀƭǘŀ ǇǳǊŜȊŀ 

 

Fullerenos 
ό.ǳŎƪƳƛƴǎǘŜǊŦǳƭƭŜǊŜƴƻǎ ƻ 
.ǳŎƪȅōŀƭƭǎύ 

ω tŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ŜǎŦŞǊƛŎŀǎ ǊƝƎƛŘŀǎ ŎƻƳǇǳŜǎǘŀǎ 
ŜȄŎƭǳǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ŘŜ ŎŀǊōƻƴƻǎ Ŏƻƴ 
ƘƛōǊƛŘŀŎƛƽƴ ǎǇнΦ 
ω bŀǘǳǊŀƭƳŜƴǘŜ ƘƛŘǊƽŦƻōƻ 
ω 9ƭ ŦǳƭƭŜǊŜƴƻ Ƴłǎ ŎƻƳǵƴ Ŝǎǘł ŦƻǊƳŀŘƻ 
ǇƻǊ сл łǘƻƳƻǎ ŘŜ ŎŀǊōƻƴƻ ό/слύ 

ω /ƻƳǇƻǊǘŀƳƛŜƴǘƻ Řǳŀƭ ŘŜ wh{ 
όƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ ƻ ǎǳǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ wh{ Ŝƴ 
ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǎƛǘǳŀŎƛƻƴŜǎύΦ 
ω DǊŀƴ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀŎƛƻƴŜǎ 
ǉǳƝƳƛŎŀ 
ω {ƛǎǘŜƳŀ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ǇŜǊǎƻƴŀƭƛȊŀōƭŜ ȅ 
ƳǳƭǘƛŦǳƴŎƛƻƴŀƭ 
ω !ǘǊŀǾƛŜǎŀ ŦłŎƛƭƳŜƴǘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ 
ŎŜƭǳƭŀǊ 

ω [ŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ƘƛŘǊƽŦƻōŀ ƛƴǘŜǊŀŎǘǵŀ Ŏƻƴ 
Ŝƭ ƭƝǉǳƛŘƻ ŘŜƭ ǊŜǾŜǎǘƛƳƛŜƴǘƻ ŀƭǾŜƻƭŀǊ 
ƛƴǘŜǊŦƛǊƛŜƴŘƻ Ŏƻƴ ƭŀ ǊŜǎǇƛǊŀŎƛƽƴ 
ω wŜǉǳƛŜǊŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ǉǳƝƳƛŎŀǎ ǇŀǊŀ 
ƛƴǘŜǊŀŎǘǳŀǊ Ŏƻƴ ƭŀǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ōƛƻƭƽƎƛŎŀǎ 
ω aǳȅ ǇƻŎŀ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƽƴ ǎƻōǊŜ ƭŀ 
ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ 
ω !ǳƴǉǳŜ ǎŜ ŎƻƴƻŎŜƴ ŘŜǎŘŜ ƘŀŎŜ Ƴłǎ ŘŜ 
ол ŀƷƻǎΣ ǘƻŘŀǾƝŀ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ Ŝƴ ƭŀǎ 
ǇǊƛƳŜǊŀǎ ŦŀǎŜǎ ŘŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ǇŀǊŀ ƭŀ 
ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ Ŝƴ ƎŜƴŜǊŀƭ 

 

Liposomas 
ω ¦ƴƛƭŀƳŜƭŀǊΥ ¦ƴŀ 
ōƛŎŀǇŀ ƭƛǇƝŘƛŎŀ 
ω aǳƭǘƛƭŀƳŜƭŀǊŜǎΥ Řƻǎ ƻ 
Ƴłǎ ōƛŎŀǇŀǎ ƭƛǇƝŘƛŎŀǎ 
ŎƻƴŎŞƴǘǊƛŎŀǎ ƻ ƴƻ 

ω {ƛǎǘŜƳŀǎ ǾŜǎƛŎǳƭŀǊŜǎ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ ǇƻǊ 
ǳƴŀ ōƛŎŀǇŀ ŦƻǎŦƻƭƛǇƝŘƛŎŀ ǉǳŜ ǊƻŘŜŀ ǳƴŀ 
ŎŀǾƛŘŀŘ ƘƛŘǊƻŦƝƭƛŎŀΦ 
ω !ŎƻƳƻŘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ƘƛŘǊƽŦƻōŀǎ 
ȅκƻ ƘƛŘǊƽŦƛƭŀǎ 
ω ¦ƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ Ƴłǎ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŘƻǎ 
ǇŀǊŀ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ 

ω DǊŀƴ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƻƴŜǎ 
ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ 
ω aǳȅ ōŀƧŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ 
ω tǳŜŘŜƴ ŦŀōǊƛŎŀǊǎŜ ŘŜ ƳŀǘŜǊƛŀƭŜǎ 
ŜƴŘƽƎŜƴƻǎ 
ω aǳȅ ǾŜǊǎłǘƛƭŜǎ 
ω tǳŜŘŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǊǎŜ ǉǳƝƳƛŎŀƳŜƴǘŜ 
ǇŀǊŀ ǳƴŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘƛǊƛƎƛŘŀΣ ǳƴ 
ƳŀȅƻǊ ǘƛŜƳǇƻ ŘŜ ǊŜǘŜƴŎƛƽƴ ȅ ǳƴŀ ǾƛŘŀ 
ƳŜŘƛŀ Ƴłǎ ƭŀǊƎŀΣ ŜƴǘǊŜ ƻǘǊƻǎΦ 
ω 9Ǿŀǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƛƴŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜƭ 
ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘƻ 

ω tƻŎƻ ŜǎǘŀōƭŜǎΣ Ŏƻƴ ǘŜƴŘŜƴŎƛŀ ŀ 
ŀƎƭƻƳŜǊŀǊǎŜ ȅ ŀ ƭŀ ŦǳƎŀ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎΦ 
ω 5ƛŦƝŎƛƭ ŘŜ ŀŜǊƻǎƻƭƛȊŀǊ 
ω !ƭǘŀ ǾǳƭƴŜǊŀōƛƭƛŘŀŘ ōŀƧƻ ŜǎǘǊŞǎ ŦƝǎƛŎƻ 
ω tǳŜŘŜ ŀŎǳƳǳƭŀǊǎŜ Ŝƴ ƭƻǎ ǇǳƭƳƻƴŜǎ 
ω {ŜƴǎƛōƭŜ ŀ ƭŀ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ ǉǳƝƳƛŎŀ ȅ ŀƭ 
ŜǎǘǊŞǎ ƻȄƛŘŀǘƛǾƻ 
ω 5ƛŦƝŎƛƭ ŘŜ ŜǎǘŜǊƛƭƛȊŀǊ 
ω /ƛƴŞǘƛŎŀǎ ŘŜ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻ 
ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻ ŘŜ ǎƝƴǘŜǎƛǎ 
ω ¢ŀƳŀƷƻǎ ȅ ŎƻƳǇƻǎƛŎƛƽƴ ǾŀǊƛŀōƭŜǎ Ŏƻƴ 
Ŝƭ ǘƛŜƳǇƻ 
ω {ŜƴǎƛōƭŜǎ ŀ ƻȄƛŘŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ŀƭ 
ŀƛǊŜ 
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ω [ŀǎ ŦƽǊƳǳƭŀǎ Ŝƴ ǇƻƭǾƻ ǎŜŎƻ ǘƻƭŜǊŀƴ 
ƳŜƧƻǊ Ŝƭ ŜǎǘǊŞǎ ŦƝǎƛŎƻ ǉǳŜ ƭŀǎ 
ǎǳǎǇŜƴǎƛƻƴŜǎ 
ω tǳŜŘŜ ǇŜƴŜǘǊŀǊ ŦłŎƛƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀǎ 
ŎŞƭǳƭŀǎ 
ω !ŎǘǳŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻ 

ω LƴŎƻƴǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ǇŀǊŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ Ŝƭ 
ŎƻƴǘŜƴƛŘƻ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻ 

 

Niosomas 
ω ¦ƴƛƭŀƳƛƴŀǊ 
ω aǳƭǘƛƭŀƳƛƴŀǊ 

ω ¦ƴ ǘƛǇƻ ŜǎǇŜŎƛŀƭ ŘŜ ƭƛǇƻǎƻƳŀǎ 
ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ ŘŜ ǘŜƴǎƛƻŀŎǘƛǾƻǎ ƴƻ ƛƽƴƛŎƻǎ ȅ 
ƭƝǇƛŘƻǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ ŎƻƭŜǎǘŜǊƻƭΦ 
ω !ŎƻƳƻŘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ƘƛŘǊƽŦƻōŀǎ 
ȅκƻ ƘƛŘǊƽŦƛƭŀǎ 

ω .ƛƻŘŜƎǊŀŘŀōƭŜ 
ω .ŀƧŀ ƻ ƴǳƭŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ 
ω bƻ ƛƴƳǳƴƻƎŞƴƛŎƻ 
ω !ƭǘŀƳŜƴǘŜ ōƛƻŎƻƳǇŀǘƛōƭŜΦ 
ω tǳŜŘŜ ŜǎǘŀǊ ƘŜŎƘƻ ŘŜ ǘŜƴǎƛƻŀŎǘƛǾƻǎ 
ŜƴŘƽƎŜƴƻǎ 
ω ¢ƛŜƳǇƻ ŘŜ ŎƻƴǎŜǊǾŀŎƛƽƴ Ƴłǎ ƭŀǊƎƻ 
ǉǳŜ ƭƻǎ ƭƛǇƻǎƻƳŀǎ 
ω !ƭǘŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ 
ω .ŀƧƻ ŎƻǎǘŜ ȅ ŦłŎƛƭ ŜǎŎŀƭŀŘƻ 
ω tǳŜŘŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǊǎŜ ǉǳƝƳƛŎŀƳŜƴǘŜ 
ǇŀǊŀ ǎǳ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘƛǊƛƎƛŘŀ 
ω /ƻƳǇƻǎƛŎƛƽƴ ǾŜǊǎłǘƛƭ 
ω aŀȅƻǊ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ǉǳŜ ƭƻǎ ƭƛǇƻǎƻƳŀǎ ŀ 
ƭŀ ƻȄƛŘŀŎƛƽƴ ȅ ŀ ƭŀ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ ǉǳƝƳƛŎŀ 

ω !ƭǘŀ ǾǳƭƴŜǊŀōƛƭƛŘŀŘ ōŀƧƻ ŜǎǘǊŞǎ ŦƝǎƛŎƻ 
ω tƻŎƻ ŜǎǘŀōƭŜǎΣ Ŏƻƴ ǘŜƴŘŜƴŎƛŀ ŀ 
ŀƎƭƻƳŜǊŀǊǎŜ ȅ ŀ ƭŀ ŦǳƎŀ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ 
ω 5ƛŦƝŎƛƭ ŘŜ ŜǎǘŜǊƛƭƛȊŀǊ 
ω aŜƴƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ǉǳŜ ƭƻǎ 
ƭƛǇƻǎƻƳŀǎ 

 

Micelas ω /ƻƴǎǘŀƴ ŘŜ ǳƴ ƴǵŎƭŜƻ ƘƛŘǊƻŦƽōƛŎŀ ȅ 
ǳƴŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ƘƛŘǊƻŦƝƭƛŎŀΦ 
ω /ƻƴǎƛǎǘŜƴ Ŝƴ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŀƴŦƛǇłǘƛŎŀǎ 
ŀǳǘƻŜƴǎŀƳōƭŀŘŀǎΣ ŎƻƳƻ ƭƻǎ ŦƻǎŦƻƭƝǇƛŘƻǎ 
ƻ ŀƭƎǳƴƻǎ ǇƻƭƝƳŜǊƻǎΦ 
ω ¢ŀƳŀƷƻΥ рπнлл ƴƳ 

ω {ǳŦƛŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ǇŜǉǳŜƷŀǎ ǇŀǊŀ 
ŜǾƛǘŀǊ ƭŀ ŦŀƎƻŎƛǘƻǎƛǎ ŘŜ ƭƻǎ ƳŀŎǊƽŦŀƎƻǎ 
ŀƭǾŜƻƭŀǊŜǎ 
ω tǳŜŘŜƴ ŜǎǘŀǊ ƘŜŎƘŀǎ ŘŜ ƳŀǘŜǊƛŀƭŜǎ 
ŜƴŘƽƎŜƴƻǎ 
ω .ŀƧŀ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ 
ω tǳŜŘŜƴ ƳƻŘƛŦƛŎŀǊǎŜ ǉǳƝƳƛŎŀƳŜƴǘŜ 
ǇŀǊŀ ǳƴŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘƛǊƛƎƛŘŀ ȅ ǳƴŀ 
ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ Ƴłǎ ƭŀǊƎŀΣ ŜƴǘǊŜ ƻǘǊƻǎ 

ω aŜƴƻǊ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŎŀǊƎŀ ŘŜ 
ŦłǊƳŀŎƻǎ ǉǳŜ ƻǘǊƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ 
ω ¢ŜƴŘŜƴŎƛŀ ŀ ƭŀ ŀƎƭƻƳŜǊŀŎƛƽƴ 
ω 5ƛŦƝŎƛƭ ŘŜ ŜǎǘŜǊƛƭƛȊŀǊ 
ω {ŜƴǎƛōƭŜǎ ŀ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎ 

 

Nanopartículas lipídicas 
ω {ƽƭƛŘŀǎ ƭƛǇƝŘƛŎŀǎ ό{[bύ 
ω [ƝǉǳƛŘŀǎ ƭƛǇƝŘƛŎŀǎ ό[[bύ 
ω ¢ǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ 
ƭƛǇƝŘƛŎƻǎ 
ƴŀƴƻŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀŘƻǎ όb[/ύ 

ω !ƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ ŀ ƭƻǎ ƭƛǇƻǎƻƳŀǎ ȅ ƳƛŎŜƭŀǎ 
όƳłǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŦƝǎƛŎŀύ 
ω {Ŝ ŎƻƳǇƻƴŜƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŀƴŦƛǇłǘƛŎŀǎ 
όƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ ŦƻǎŦƻƭƝǇƛŘƻǎύ ǉǳŜ ǊƻŘŜŀƴ 
ǳƴ ƴǵŎƭŜƻ ƭƛǇƝŘƛŎƻ ǎƽƭƛŘƻ ǘŀƴǘƻ ŀ 
ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜ ŎƻƳƻ ŎƻǊǇƻǊŀƭΦ 
ω 5ŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ƳǳŎƘƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ 
ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǇŀǊŀ ǊŜǎƻƭǾŜǊ ƴŜŎŜǎƛŘŀŘŜǎ 
ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊŜǎ 

ω [ŀǎ ƳƛǎƳŀǎ ǾŜƴǘŀƧŀǎ ǉǳŜ ƭƻǎ 
ƭƛǇƻǎƻƳŀǎ ȅ ƭŀǎ ƳƛŎŜƭŀǎ 
ω aŀȅƻǊ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŦƝǎƛŎŀ 
ω aǳŎƘƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ƘƝōǊƛŘƻǎ Ŏƻƴ 
ǇƻƭƝƳŜǊƻǎ ƴƻ ƭƛǇƝŘƛŎƻǎ 
ω aŀȅƻǊ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŀ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ 
ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎ 

ω aŜƴƻǊ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŎŀǊƎŀ ŘŜ 
ŦłǊƳŀŎƻǎ ǉǳŜ ƭƻǎ ƭƛǇƻǎƻƳŀǎ 
ω {ǳƧŜǘƻ ŀ ŦŀƎƻŎƛǘƻǎƛǎ ǇƻǊ ƳŀŎǊƽŦŀƎƻǎ 
ŀƭǾŜƻƭŀǊŜǎ 
ω 5ƛŦƝŎƛƭ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŦłǊƳŀŎƻ ǇƻǊ 
ŘƛŦǳǎƛƽƴ 
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ω !ƳǇƭƛŀ ƎŀƳŀ ŘŜ ǘŀƳŀƷƻǎ όмлπрлл ƴƳ ƻ 
Ƴłǎύ 

ω CłŎƛƭƳŜƴǘŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀōƭŜǎ Ŝƴ ǎǳ 
ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ όƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŦŀǊƳŀŎƻ 
ŘƛǊƛƎƛŘŀύ 

 

Nanopartículas 
poliméricas 

ω /ƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ǳƴŀ ŀƳǇƭƛŀ ƎŀƳŀ ŘŜ 
ǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ Ŝƴ ƭŀ ŜǎŎŀƭŀ ƴŀƴƻκƳƛŎǊƻΦ 
ω {ƛƴǘŜǘƛȊŀŘƻǎ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ Ŏŀǎƛ ŎǳŀƭǉǳƛŜǊ 
ƳŀǘŜǊƛŀƭ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ŦƻǊƳŀǊ ǇƻƭƝƳŜǊƻǎ όt[!Σ 
t[D!Σ ǉǳƛǘƻǎŀƴƻΣ ŀƭƎƛƴŀǘƻΣ t9LΣ ŜǘŎΦύΦ 
ω tǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ƭƛƴŜŀƭŜǎΣ ǊŀƳƛŦƛŎŀŘŀǎ ƻ 
ŦƻǊƳŀǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ǇŀǊǘƝŎǳƭŀǎ ƘƝōǊƛŘŀǎ 
ŜǎŦŞǊƛŎŀǎ ŀ ōŀǎŜ ŘŜ ƭƝǇƛŘƻǎ 

ω {ƛǎǘŜƳŀ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ǾŜǊǎłǘƛƭ ǉǳŜ 
ǇŜǊƳƛǘŜ ŀƧǳǎǘŀǊ Ŏƻƴ ǇǊŜŎƛǎƛƽƴ ƭŀǎ 
ǇǊƻǇƛŜŘŀŘŜǎ ŘŜǎŜŀŘŀǎ 
ω tǳŜŘŜ ŀŘŀǇǘŀǊǎŜ ǇŀǊŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ 
ǎƛǎǘŞƳƛŎŀ ƻ ǇǳƭƳƻƴŀǊ όƭƻŎŀƭύ 
ω tǳŜŘŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǊǎŜ ǉǳƝƳƛŎŀƳŜƴǘŜ 
ǇŀǊŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘƛǊƛƎƛŘŀ 
ω {ǳŜƭŜƴ ŀǎƻŎƛŀǊǎŜ ŀ ƻǘǊƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ 
όb[/ ƻ ƭƛǇƻǎƻƳŀǎύ 
ω aǳȅ ōŀƧŀ ŎŀǇǘŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ƭƻǎ 
ƳŀŎǊƽŦŀƎƻǎ ŀƭǾŜƻƭŀǊŜǎ 
ω tǳŜŘŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊǎŜ ǇŀǊŀ ŎƻƴŦŜǊƛǊ 
ǇǊƻǇƛŜŘŀŘŜǎ ŜǎǇŜŎƛŀƭŜǎ όŎƻƳƻ ƭŀ 
ŜǾŀǎƛƽƴ ŘŜ ƳŀŎǊƽŦŀƎƻǎύ ŀ ƻǘǊƻǎ 
ǎƛǎǘŜƳŀǎ 

ω {ƽƭƻ ǇǳŜŘŜƴ ǳǘƛƭƛȊŀǊǎŜ ǇƻƭƝƳŜǊƻǎ 
ōƛƻŎƻƳǇŀǘƛōƭŜǎ 
ω [ƻǎ ōƛƻǇƻƭƝƳŜǊƻǎ ŀ ǾŜŎŜǎ ǇǳŜŘŜƴ 
ŀŎǳƳǳƭŀǊǎŜ Ŝƴ ƭƻǎ ǇǳƭƳƻƴŜǎ 
ω bƻ ŜȄƛǎǘŜƴ ƳǳŎƘƻǎ ǇƻƭƝƳŜǊƻǎ 
ŀǇǊƻōŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ C5! 
ω bƻ Ƙŀȅ ǎǳŦƛŎƛŜƴǘŜǎ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƻƴŜǎ 
ǎƻōǊŜ ƭŀ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ 

Nota: PEI: polietilenimina; PLA: ácido poliláctico; PLGA: ácido poliláctico-co-glicólico. Adaptado de Cuestas y col. (2021). 
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Hipótesis del plan de trabajo 

 

A. fumigatus ȅ C. albicans ǎƻƴΣ ŘŜ ŀŎǳŜǊŘƻ Ŏƻƴ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ǇǊƻǇƻǊŎƛƻƴŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŀΣ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ 

Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴŀ 

ŎƻƴǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀōƭŜ ǇƻǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ƻǘǊŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎΣ Ŝ ƛƴŎƭǳǎƻ ǇƻǊ ƻǘǊƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎΣ Ŝƴ 

ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ ƴǳŜǎǘǊƻ ǇŀƝǎΦ !ǎƛƳƛǎƳƻΣ Ŝƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ƳŜŘƛƻ ŎƛǊŎǳƭŀƴ ŎŜǇŀǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ Ŏƻƴ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ 

ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛƳƛŎƽǘƛŎƻǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀ ƭŀ ŦŀƳƛƭƛŀ ŘŜ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ȅ Ŝǎǘƻ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻ 

Ŏƻƴ ƭŀ ŜǎǇŜŎƛŜ ȅκƻ ŎǊƛǇǘƻŜǎǇŜŎƛŜ ƛƳǇƭƛŎŀŘŀΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ƭŀǎ atǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜƴ ǳƴŀ ǇƭŀǘŀŦƻǊƳŀ 

ƴŀƴƻǘŜŎƴƻƭƽƎƛŎŀ ǾłƭƛŘŀ ǇŀǊŀ ƭŀ ŜƴŎŀǇǎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ǾƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭ όŘǊƻƎŀ ƳƻŘŜƭƻύ ǇŀǊŀ ǎǳ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ǇƻǊ 

ǾƝŀ ǇǳƭƳƻƴŀǊ 
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Objetivos generales 
 

мύ /ƻƴǘǊƛōǳƛǊ ŀƭ ŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎƝŀ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŘŜ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ 
ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŘŜ !ǊƎŜƴǘƛƴŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ǘƛǇƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ 
ŜǎǇŜŎƛŜǎ ȅ ƭŀ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎ Ŝƴ Ŝƭ 
ǇŀƝǎΦ 

нύ 5ŜǎŀǊǊƻƭƭŀǊ ǳƴŀ ƳŀǘǊƛȊ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŀ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜΣ ǎŜƴŎƛƭƭŀ ȅ ŘŜ ōŀƧƻ Ŏƻǎǘƻ 
ǇŀǊŀ ǎǳ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ŀǇƭƛŎŀŎƛƽƴ Ŝƴ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ǇŀǊŀ ƭŀ ŜǊǊŀŘƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 
ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴκƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ŦǵƴƎƛŎŀΣ ȅ ŀǎƝ ƳŜƧƻǊŀǊ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ 
ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ 9ǎǘƻ ǵƭǘƛƳƻ ƛƳǇƭƛŎŀǊƝŀ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ǳƴ ǎƛǎǘŜƳŀ ŘŜ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŎƻƴǘǊƻƭŀŘŀ ŘŜƭ 
ŦłǊƳŀŎƻ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ ǇŀǊŀ ǊŜŘǳŎƛǊ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎ ƎŜƴŜǊŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀǎ ŀƭǘŀǎ Řƻǎƛǎ ŜƳǇƭŜŀŘŀǎ 
Ŝƴ ƭŀǎ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŎƻƴǾŜƴŎƛƻƴŀƭŜǎΦ 
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Objetivos específicos 
 

мύ ¢ƛǇƛŦƛŎŀǊ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ 
Cv ŘŜ !ǊƎŜƴǘƛƴŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǘŞŎƴƛŎŀǎ ŘŜ ōƛƻƭƻƎƝŀ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊΦ 

нύ 9ǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŘŜ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ ƻǊƛƎŜƴ ŎƭƝƴƛŎƻ ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ 
±w/Σ L¢wΣ th{ ȅ !a. ǇƻǊ ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀƭŘƻΦ 

оύ !ƴŀƭƛȊŀǊ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A ȅ ǎǳ ǇǊƻƳƻǘƻǊ Ŝƴ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ 
A. fumigatus non-wildtype ǇŀǊŀ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎΦ 

пύ 9ǎǘǳŘƛŀǊ ȅ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǊ ŀ Aspergillus ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ ǎŜƳƛƭƭŀǎ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ łǊŜŀǎ ŀƎǊƝŎƻƭŀǎ ŘŜƭ ǇŀƝǎ 
ǎƻƳŜǘƛŘŀǎ ŀ ŦǳƳƛƎŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀȊƽƭƛŎƻǎ ŘŜ ǳǎƻ ŀƎǊƝŎƻƭŀΣ ȅ ǎǳ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ 
ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŎǊǳȊŀŘŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎ ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻΦ 

рύ LƴǾŜǎǘƛƎŀǊ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŜƴŎŀǇǎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ±w/ ŎƻƳƻ ŘǊƻƎŀ ƳƻŘŜƭƻ ǇƻǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜ atǎ ŘŜ 
{ƻƭǳǇƭǳǎϯΦ 

сύ /ŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǊ ƭŀ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǘŞŎƴƛŎŀǎ ŦƛǎƛŎƻǉǳƝƳƛŎŀǎΦ 

тύ /ŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǊ in-vitro ƭŀ ŎƛƴŞǘƛŎŀ ŘŜ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ±w/ 

уύ 9ǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƴŀ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ŎƻƴǘǊŀ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ŘŜ ŎƻƭŜŎŎƛƽƴ 
ȅ ƭŀǎ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎΦ 

фύ 9ǎǘǳŘƛŀǊ in vitro ƭŀ ŎƛǘƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƽƴ ƻōǘŜƴƛŘŀΦ 



 

 

2. Materiales y métodos 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La composición cuali y cuantitativa de los medios de cultivo y soluciones empleados en los ensayos 
experimentales desarrollados durante el transcurso de la presente Tesis Doctoral se describen 
en la sección “Anexo”. 
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2.1 Tipificación de los aislamientos fúngicos provenientes de las 

secreciones respiratorias de los pacientes con FQ de Argentina 

mediante técnicas de biología molecular 

2.1.1 Cepas, cultivo y mantenimiento 

tŀǊŀ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ǳƴŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ нно ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ 

ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ όŜǎǇǳǘƻύ ŘŜ со ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ ǉǳŜ ŦǳŜǊƻƴ ŀǘŜƴŘƛŘƻǎ Ŝƴ 

Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ƘƻǎǇƛǘŀƭŜǎ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǾƛƴŎƛŀ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΦ 9ǎǘƻǎ ŜǎǘŀōƭŜŎƛƳƛŜƴǘƻǎ ŦǳŜǊƻƴΥ Ŝƭ IƻǎǇƛǘŀƭ bŀŎƛƻƴŀƭ 

ά!ƭŜƧŀƴŘǊƻ tƻǎŀŘŀǎέ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǾƛƴŎƛŀ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΣ Ŝƭ IƻǎǇƛǘŀƭ DŜƴŜǊŀƭ ŘŜ bƛƷƻǎ άtŜŘǊƻ ŘŜ 9ƭƛȊŀƭŘŜέ ŘŜ 

ƭŀ /ƛǳŘŀŘ !ǳǘƽƴƻƳŀ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎ ȅ Ŝƭ /ŜƴǘǊƻ ŘŜ aƛŎƻƭƻƎƝŀ ŘŜ ƭŀ CŀŎǳƭǘŀŘ ŘŜ aŜŘƛŎƛƴŀ ŘŜ ƭŀ ¦ƴƛǾŜǊǎƛŘŀŘ 

ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΦ [ƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ ŀƴŀƭƛȊŀŘƻǎ ŜƴǘǊŜ ŀōǊƛƭ нлмт ȅ ŀōǊƛƭ нлннΦ ¢ƻŘƻǎ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ 

Ŝǎǘŀōŀƴ ǊŜŎƛōƛŜƴŘƻ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻ όŘŜ с ƳŜǎŜǎ ŀ м ŀƷƻύ Ŏƻƴ L¢w όплл ƳƎκŘƝŀύ ƻ ±w/ όнлл ƳƎκŘƝŀύΦ 

9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ƘŀōƝŀƴ ǎƛŘƻ ǇǊƻŎŜǎŀŘŀǎ ȅ ŀƴŀƭƛȊŀŘŀǎ Ŝƴ ŎŀŘŀ ǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ 

ŜǎǘŀōƭŜŎƛƳƛŜƴǘƻǎ ǎŀƴƛǘŀǊƛƻǎ ŘŜ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀ ƭŀ Ǌǳǘƛƴŀ ŘŜ ŜǎǘǳŘƛƻ ƳƛŎƻƭƽƎƛŎƻ ŘŜ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŎƭƝƴƛŎŀǎΣ ǉǳŜ ƛƴŎƭǳȅŜ 

ŜȄŀƳŜƴ ŘƛǊŜŎǘƻ όƻōǎŜǊǾŀŎƛƽƴ ƳƛŎǊƻǎŎƽǇƛŎŀ Ŝƴ ŦǊŜǎŎƻ ȅ Ŏƻƴ ǘƛƴŎƛƻƴŜǎ ŜǎǇŜŎƛŀƭŜǎύ ȅ ŎǳƭǘƛǾƻ Ŝƴ ƳŜŘƛƻǎ 

ŎƻƴǾŜƴŎƛƻƴŀƭŜǎ ǇŀǊŀ ƘƻƴƎƻǎΥ ŀƎŀǊ {ŀōƻǳǊŀǳŘ ƎƭǳŎƻǎŀŘƻ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ рлл ƳƎκƭ ŘŜ ŎƭƻǊŀƴŦŜƴƛŎƻƭ 

ό{5!ύΣ ƳŜŘƛƻ ǎŜƳƛǎŜƭŜŎǘƛǾƻ ǇŀǊŀ Scedosporium όScedosporium Selective AgarΣ {ŎŜ{ŜƭҌύΣ ŀƎŀǊ ŜǊƛǘǊƛǘƻƭπ

ŎƭƻǊŀƴŦŜƴƛŎƻƭ ό9/!ύ ȅ ŀƎŀǊ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƛƻ ŘŜ wŜƳŜƭϰ Ŏƻƴ ŎƭƻǊŀƴŦŜƴƛŎƻƭ ό¢ƘŜǊƳƻ CƛǎƘŜǊ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύΦ [ƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ 

ŦǳŜǊƻƴ ƧŜǊŀǊǉǳƛȊŀŘƻǎ ǘŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƴ ŎǳŜƴǘŀ Ŝƭ ŎǳŀŘǊƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ŘŜƭ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ȅ ǎŜƎǵƴ ǎŜ Ƙŀȅŀ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ 

ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŦǵƴƎƛŎƻ Ŝƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ǘǳōƻǎ ŘŜ ǎƛŜƳōǊŀ όнΣ о ƻ п ǎŜƎǵƴ Ŝƭ ŎŀǎƻύΦ 5ƛŎƘƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ŦǳŜǊƻƴ 

ƳŀƴǘŜƴƛŘƻǎ ǊŜŀƭƛȊŀƴŘƻ ǇŀǎŀƧŜǎ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ {5! ȅ ŀƎŀǊ ǇŀǇŀ ƎƭǳŎƻǎŀŘƻ όt5!ύ ŀ от ϲ/Φ !ŘŜƳłǎΣ ŘŜ ŎŀŘŀ ŎŜǇŀ 

ŀƴŀƭƛȊŀŘŀ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ǎǳ ŀƭƳŀŎŜƴŀƳƛŜƴǘƻ Ŝƴ ƎƭƛŎŜǊƻƭ рл҈ Ŝƴ ǳƭǘǊŀπŦǊŜŜȊŜǊ όπул ϲ/ύΦ 

[ŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ Ŝƴ ōŀǎŜ ŀ ǎǳǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ƳŀŎǊƻ ȅ 

ƳƛŎǊƻƳƻǊŦƻƭƽƎƛŎŀǎΦ tŀǊŀ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ƳŀŎǊƻǎŎƽǇƛŎƻΣ ǎŜ ŎǊŜŎƛŜǊƻƴ ƭƻǎ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ Ŝƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ tŜǘǊƛ 

ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ƳŜŘƛƻ ŀƎŀǊƛȊŀŘƻ /ȊŀǇŜƪ ό/½!ύ ȅ ŜȄǘǊŀŎǘƻ ŘŜ Ƴŀƭǘŀ όa9!ύ ŘǳǊŀƴǘŜ т ŘƝŀǎ ŀ ну ϲ/Φ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ 

ŜǎǘǳŘƛŀǊƻƴ ƭŀǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ŘŜ ƭŀ Ŏƻƭƻƴƛŀ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ ŘƛłƳŜǘǊƻΣ ƭŀ ŎƻƭƻǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŀƴǾŜǊǎƻ ȅ ŘŜƭ ǊŜǾŜǊǎƻΣ 

ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŜǎŎƭŜǊƻŎƛƻǎΣ Ǝƻǘŀǎ ŘŜ ŜȄǳŘŀŘƻΣ ǇƛƎƳŜƴǘƻǎ ŘƛŦǳƴŘƛōƭŜǎ ȅ ǘŜȄǘǳǊŀ ŘŜƭ ƳƛŎŜƭƛƻΦ tŀǊŀ ƭŀ 

ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ƳƛŎǊƻǎŎƽǇƛŎŀΣ ǎŜ ƛƴƻŎǳƭŀǊƻƴ ǘŀŎƻǎ ŘŜ у ƳƳ ŘŜ ŘƛłƳŜǘǊƻ ŘŜ t5!Σ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ŦǳŜǊƻƴ 

ŎǳōƛŜǊǘƻǎ Ŏƻƴ ǳƴ ŎǳōǊŜƻōƧŜǘƻǎ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ Ŝƴ ŎłƳŀǊŀ ƘǵƳŜŘŀ ŀ ну ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ рπмл ŘƝŀǎΣ ǎŜƎǵƴ ƭŀ 

ŜǎǇŜŎƛŜΦ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ ǊŜǘƛǊŀǊƻƴ ƭƻǎ ŎǳōǊŜƻōƧŜǘƻǎΣ ǎŜ ŘŜƧŀǊƻƴ ǎŜŎŀǊ ол Ƴƛƴ ŀ ну ϲ/Σ ȅ ǎŜ ŎƻƭƻŎŀǊƻƴ ǎƻōǊŜ ǳƴ 

ǇƻǊǘŀƻōƧŜǘƻǎ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ǳƴŀ Ǝƻǘŀ ŘŜƭ ŎƻƭƻǊŀƴǘŜ ŀȊǳƭ ŘŜ ƭŀŎǘƻŦŜƴƻƭΦ [ƻǎ ƳƛŎǊƻŎǳƭǘƛǾƻǎ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ŀƭ 
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ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƛƻ ƽǇǘƛŎƻΣ ŘƻƴŘŜ ǎŜ Ŏƻƴǎǘŀǘƽ ƭŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ŎƻƴƛŘƛƽŦƻǊƻǎΣ ŦƻǊƳŀ ȅ ŘƛłƳŜǘǊƻ ŘŜ ƭŀǎ 

ǾŜǎƝŎǳƭŀǎΣ ŘƛǎǇƻǎƛŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƳŞǘǳƭŀǎ ȅκƻ ŦƛłƭƛŘŜǎΣ ŦƻǊƳŀΣ ŘƛłƳŜǘǊƻΣ ƻǊƴŀƳŜƴǘŀŎƛƽƴ ȅ ŎƻƭƻǊ ŘŜ ƭŀǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎΣ 

ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ IǸƭƭŜΣ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀΣ ŦƻǊƳŀΣ ǘŀƳŀƷƻ ȅ ŎƻƭƻǊ ŘŜ ƭŀǎ ŀǎŎƻǎǇƻǊŀǎΣ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ 

ŜǎŎƭŜǊƻŎƛƻǎΣ ŎƭŜƛǎǘƻǘŜŎƛƻǎΣ ȅ ƻǘǊŀǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ƳƛŎǊƻƳƻǊŦƻƭƽƎƛŎŀǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘŀǎ ǇŀǊŀ ǎǳ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ Ŝƴ 

[ŀǊƻƴŜ όнлммύ ȅ {ŀƳǎƻƴ ȅ ŎƻƭΦ όнлмпύΦ 

2.1.2 Tipificación de los aislamientos mediante técnicas de Biología Molecular 

tŀǊŀ ƭŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜƴǘǊƻ ŘŜ ƭƻǎ ŎƻƳǇƭŜƧƻǎ ƻ ǎŜŎŎƛƻƴŜǎ Ŝǎ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻ ǊŜŀƭƛȊŀǊ 

ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ ōƛƻƭƻƎƝŀ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ǊŜƎƛƻƴŜǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ŎŀƭƳƻŘǳƭƛƴŀ 

όcamAύ ȅ ōŜǘŀπǘǳōǳƭƛƴŀ όbenAύΣ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ ōƛŘƛǊŜŎŎƛƻƴŀƭ ȅ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ 

ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōŜ ŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΦ 

2.1.2.1 Extracción de ADN de hongos filamentosos 

9ƭ !5b ƎŜƴƽƳƛŎƻ ό!5bƎύ ŘŜ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ŦǳŜ 

ŜȄǘǊŀƝŘƻ ǇƻǊ Ŝƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜƭ ŦŜƴƻƭπŎƭƻǊƻŦƻǊƳƻΣ ŀŘŀǇǘŀŘƻ ǇŀǊŀ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ ǇƻǊ ¢ŀƴƎ ȅ ŎƻƭΦ όмффнύΦ 

tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ ƛƴƻŎǳƭŀǊƻƴ сπмн Ȅмлу ǳƴƛŘŀŘŜǎ ŦƻǊƳŀŘƻǊŀǎ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ό¦C/ύ Ŝƴ ǳƴŀ ǇƭŀŎŀ ŘŜ tŜǘǊƛ 

ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ т Ƴƭ ŘŜ ŎŀƭŘƻ ŘŜ ŜȄǘǊŀŎǘƻ ŘŜ ƭŜǾŀŘǳǊŀΣ ǇŜǇǘƻƴŀ ȅ ŘŜȄǘǊƻǎŀ ό¸t5ύΣ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōƽ ŜǎǘłǘƛŎŀƳŜƴǘŜ 

ŀ от ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ нлπпу ƘΣ ǎŜƎǵƴ ƭŀ ŜǎǇŜŎƛŜ ŦǵƴƎƛŎŀΦ /ƻƴ ƭŀ ŀȅǳŘŀ ŘŜ ǳƴŀ Ǉǳƴǘŀ ŘŜ ǇƛǇŜǘŀ ŘŜ ǇƭłǎǘƛŎƻ ŜǎǘŞǊƛƭΣ 

ǎŜ ǊŜŎƻƎƛƽ Ŝƭ ƳƛŎŜƭƛƻ ȅ ǎŜ ŘŜƧƽ ǎŜŎŀǊ ǎƻōǊŜ ǳƴ ǇŀǇŜƭ ŘŜ ŦƛƭǘǊƻ ²ƘŀǘƳŀƴ bϲм ŀ тл ϲ/ ǇƻǊ н ƘΦ tŀǊŀ ǇǊƻŎŜŘŜǊ 

ŀ ǎǳ ŘƛǎǊǳǇŎƛƽƴ ƳŜŎłƴƛŎŀΣ Ŝƭ ƳƛŎŜƭƛƻ ǎŜŎƻ ǎŜ ǘǊŀƴǎŦƛǊƛƽ ŀ ǳƴ ǘǳōƻ ŘŜ ƳƛŎǊƻŎŜƴǘǊƝŦǳƎŀ ŘŜ н Ƴƭ Ŏƻƴ улл ˃ƭ ŘŜ 

buffer ŘŜ ƭƛǎƛǎ ȅ ǳƴ ǾƻƭǳƳŜƴ ŘŜ рлл ˃ƭ ŘŜ ƳƛŎǊƻŜǎŦŜǊŀǎ ŘŜ ǾƛŘǊƛƻ ŘŜ лΣр ƳƳ ŘŜ ŘƛłƳŜǘǊƻ όaŜǊŎƪ YDŀ!ύΦ 

{Ŝ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ŀƎƛǘŀǊ ǾƛƎƻǊƻǎŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ ǾƽǊǘŜȄ ŘǳǊŀƴǘŜ м Ƴƛƴ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜΣ ƛƴǘŜǊŎŀƭŀƴŘƻ 

Ŏƻƴ ǳƴŀ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƘƛŜƭƻ ŘŜ м ƳƛƴΣ ǊŜǇƛǘƛŜƴŘƻ Ŝǎǘŀ ƻǇŜǊŀŎƛƽƴ о ǾŜŎŜǎΦ tƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŀƎǊŜƎŀǊƻƴ 

плл ˃ƭ ŘŜ ŦŜƴƻƭΥŎƭƻǊƻŦƻǊƳƻΥŀƭŎƻƘƻƭ ƛǎƻŀƳƝƭƛŎƻ нрΥнпΥм όaŜǊŎƪ YDŀ!ύ ŦǊƝƻ όп ϲ/ύ ȅ ǎŜ ŀƎƛǘƽ ǾƛƎƻǊƻǎŀƳŜƴǘŜ 

Ŝƴ ǾƽǊǘŜȄ ŘǳǊŀƴǘŜ ол ǎΣ ƛƴǘŜǊŎŀƭŀƴŘƻ Ŏƻƴ ǳƴŀ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƘƛŜƭƻ ǇƻǊ ол ǎΣ ǊŜǇƛǘƛŜƴŘƻ Ŝǎǘŀ ƻǇŜǊŀŎƛƽƴ р 

ǾŜŎŜǎΦ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǊ ŀ мпΦллл Ȅ Ǝ ǇƻǊ мр Ƴƛƴ ŀ пϲ/Σ ȅ ǎŜ ǘǊŀƴǎŦƛǊƛŜǊƻƴ тлл ˃ƭ ŘŜƭ 

ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ŀ ǳƴ ǘǳōƻ ŘŜ ƳƛŎǊƻŎŜƴǘǊƝŦǳƎŀ ŘŜ мΣр ƳƭΦ 

! ŞǎǘŜ ǎŜ ƭŜ ŀƷŀŘƛƽ рлл ˃ƭ ŘŜ ŎƭƻǊƻŦƻǊƳƻΥŀƭŎƻƘƻƭ ƛǎƻŀƳƝƭƛŎƻ όнпΥмύ ŦǊƝƻΣ ǎŜ ƳŜȊŎƭƽ Ŝƭ ŎƻƴǘŜƴƛŘƻ ǇƻǊ 

ƛƴǾŜǊǎƛƽƴ ȅ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǊ ŀ мпΦллл Ȅ Ǝ ŘǳǊŀƴǘŜ мр Ƴƛƴ ŀ п ϲ/Φ [ǳŜƎƻ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦŜǊƛǊ рлл ˃ƭ ŘŜƭ 

ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ŀ ǳƴ ƴǳŜǾƻ ǘǳōƻ ŘŜ ƳƛŎǊƻŎŜƴǘǊƝŦǳƎŀΣ ǎŜ ǇǊŜŎƛǇƛǘƽ Ŝƭ !5b ǇǊŜǎŜƴǘŜ Ŝƴ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ Ŏƻƴ 

нп ˃ƭ ŘŜ ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ŀŎŜǘŀǘƻ ŘŜ ǎƻŘƛƻ оa ǇI Ґ рΦн ŦǊƝƻ ȅ слл ˃ƭ ŘŜ Ŝǘŀƴƻƭ ŀōǎƻƭǳǘƻ ŦǊƝƻΦ ¢Ǌŀǎ ƳŜȊŎƭŀǊ 

Ŝƭ ŎƻƴǘŜƴƛŘƻ ǇƻǊ ƛƴǾŜǊǎƛƽƴΣ ǎŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎƽ ŀ мпΦллл Ȅ Ǝ ŘǳǊŀƴǘŜ мр Ƴƛƴ ŀ п ϲ/Σ ǎŜ ŘŜǎŎŀǊǘƽ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ 
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ȅ ǎŜ ŘŜƧƽ ǎŜŎŀǊ Ŝƭ ǇǊŜŎƛǇƛǘŀŘƻ ŀ ср ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ р ƳƛƴΦ ¢ǊŀƴǎŎǳǊǊƛŘƻ ŜǎǘŜ ǘƛŜƳǇƻΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘŜǊ 

Ŝƭ ǇǊŜŎƛǇƛǘŀŘƻ Ŝƴ млл ˃ƭ ŘŜ buffer ¢9 Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ р ҡƭ ŘŜ !wbŀǎŀ όмл ҡƎκƳƭΣ !wbŀǎŀ ǇŀƴŎǊŜłǘƛŎŀΣ ƭƛōǊŜ 

ŘŜ !5bŀǎŀΣ aŜǊŎƪ YDŀ!ύΣ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōƽ м Ƙ ŀ от ϲ/Φ 9ƭ !5b ŀǎƝ ƻōǘŜƴƛŘƻ ǎŜ ŀƭƳŀŎŜƴƽ ŀ πул ϲ/ Ƙŀǎǘŀ ǎǳ 

ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŀƴłƭƛǎƛǎΦ 

2.1.2.2 Extracción de ADN de hongos levaduriformes 

{Ŝ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ŦǳŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ǇŀǊŀ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎΣ ǎƻƭƻ ǉǳŜΣ Ŝƴ ŜǎǘŜ ŎŀǎƻΣ 

ǎŜ ƛƴƻŎǳƭŀǊƻƴ сπмн Ȅмлу ¦C/ Ŝƴ ǘǳōƻǎ ŘŜ ƳƛŎǊƻŎŜƴǘǊƝŦǳƎŀ ŘŜ н Ƴƭ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ м Ƴƭ ŘŜ IнhŘΦ ¢Ǌŀǎ 

ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǊ ŀ мпΦллл Ȅ Ǝ ǇƻǊ м ƳƛƴΣ ȅ ŘŜǎŎŀǊǘŀǊ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘŜǊ Ŝƭ ǇǊŜŎƛǇƛǘŀŘƻ 

Ŝƴ улл ˃ƭ ŘŜ buffer ŘŜ ƭƛǎƛǎ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ рлл ҡƭ ŘŜ ƳƛŎǊƻŜǎŦŜǊŀǎ ŘŜ ǾƛŘǊƛƻ ŘŜ лΣр ƳƳ ŘŜ ŘƛłƳŜǘǊƻ όaŜǊŎƪ 

YDŀ!ύΦ {Ŝ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ƭŀ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ǇƻǊ Ŝƭ ƳŞǘƻŘƻ ŦŜƴƻƭΥŎƭƻǊƻŦƻǊƳƻ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ 

ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΦ 

[ŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴΣ ǇǳǊŜȊŀ ȅ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜƭ !5b ǘƻǘŀƭΣ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ŜǎǇŜŎǘǊƻŦƻǘƽƳŜǘǊƻ 

bŀƴƻŘǊƻǇϯ b5πмлллΣ ƳƛŘƛŜƴŘƻ ƭŀ ŀōǎƻǊōŀƴŎƛŀ ŀ ƭŀ ƭƻƴƎƛǘǳŘ ŘŜ ƻƴŘŀ ŘŜ ˂ Ґ нсл ƴƳ ȅ ƭŀ ǇǳǊŜȊŀ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ 

ƭŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ нслκнулΦ 

2.1.2.3 Amplificación de los genes calmodulina (camA) y beta-tubulina (benA) por PCR 

tŀǊŀ ǇǊƻŎŜŘŜǊ ŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊ ŀ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ƭŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴ 

ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀŘŜƴŀ ŘŜ ƭŀ ǇƻƭƛƳŜǊŀǎŀ όt/wύΣ ǎŜƎǳƛŘƻ ŘŜ ƭŀ 

ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ ŘŜ ƭƻǎ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ ŘŜ t/w όDƭŀǎǎ ȅ 5ƻƴŀƭŘǎƻƴΣ мффрΤ IƻƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нллрύΦ tŀǊŀ Ŝƭƭƻ ǎŜ 

ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ primers ŎƳŘр όрΩ //D !D¢ !/! !DD !DD //¢ ¢/ оΩύ ȅ ŎƳŘс όрΩ //D !¢! D!D D¢/ !¢! !/D 

¢DD оΩύ ǉǳŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀƴ ǳƴŀ ǊŜƎƛƽƴ ŘŜ Ϥрул ǇŀǊŜǎ ŘŜ ōŀǎŜǎ όǇōύ ŘŜƭ ƎŜƴ camA όCƛƎǳǊŀ нΦмύΣ ȅ ƭƻǎ primers 

ōǘнŀ όрΩ DD¢ !!/ /!! !¢/ DD¢ D/¢ D/¢ ¢¢/ оΩύ ȅ ōǘнō όрΩ !// /¢/ !D¢ D¢! D¢D !// /¢¢ DD/ оΩύ ǉǳŜ 

ŀƳǇƭƛŦƛŎŀƴ ǳƴŀ ǊŜƎƛƽƴ ŘŜ Ϥррл Ǉō ŘŜƭ ƎŜƴ benA όCƛƎǳǊŀ нΦнύΦ 

tŀǊŀ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ƭŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ǇǊŜǇŀǊƽ ǳƴŀ ƳŜȊŎƭŀ ŘŜ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŘŜ рл ˃ƭ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ лΣн ˃a ŘŜ 

ŎŀŘŀ primerΣ нлπрл ƴƎ ŘŜ ǘŜƳǇƭŀŘƻ ŘŜ !5bƎΣ лΣр Ƴa ŘŜ Řb¢tǎΣ нΣр Ƴa ŘŜ aƎ/ƭнΣ ȅ лΣлр ¦κ˃ƭ ŘŜ Taq !5b 

ǇƻƭƛƳŜǊŀǎŀ Ŏƻƴ ǎǳ buffer ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜ ό¢πtƭǳǎ 5b!Τ Lƴōƛƻ IƛƎƘǿŀȅύΦ 

[ŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŘŜ t/w ǎŜ ƭƭŜǾƽ ŀ Ŏŀōƻ Ŝƴ ǳƴ ǘŜǊƳƻŎƛŎƭŀŘƻǊ tŜǊƪƛƴ 9ƭƳŜǊ DŜƴŜŀƳǇ t/w {ȅǎǘŜƳ фсллΣ 

ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ ǳƴ ŎƛŎƭŀŘƻ ǉǳŜ ƛƴŎƭǳȅƽ ǳƴ Ǉŀǎƻ ŘŜ ŘŜǎƴŀǘǳǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ƛƴƛŎƛŀƭ ŀ фр ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ р ƳƛƴΣ ǎŜƎǳƛŘƻ ŘŜ ор 

ŎƛŎƭƻǎ ŘŜ ŘŜǎƴŀǘǳǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŀ фрϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ ол ǎΣ ƘƛōǊƛŘŀŎƛƽƴ ŀ рн ϲ/ ǇƻǊ ол ǎ όprimers ōǘнύ ƻ ŀ рр ϲ/ ǇƻǊ пр 

ǎ όprimers ŎƳŘύΣ ȅ ŜȄǘŜƴǎƛƽƴ ŀ тн ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ н ƳƛƴΦ [ŀ ŜȄǘŜƴǎƛƽƴ Ŧƛƴŀƭ ŘŜƭ ǇǊƻƎǊŀƳŀ Ŏƻƴǎƛǎǘƛƽ Ŝƴ ƭŀ 

ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ ŀ тн ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ мл ƳƛƴΦ 
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/ƻƳƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ǇƻǎƛǘƛǾƻ ŘŜ ƭŀ t/w ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ !5b ŘŜ A. fumigatusΣ !¢// нлполр Ŏǳȅƻǎ ƎŜƴŜǎ camA ȅ 

benA ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŘƻǎ ǇƻǊ t/w ŦǳŜǊƻƴ ŎƻǊǊƻōƻǊŀŘƻǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ 

ōƛŘƛǊŜŎŎƛƻƴŀƭΦ /ƻƳƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ƴŜƎŀǘƛǾƻ ŘŜ ƭŀ t/w ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ŀƎǳŀ ŘŜǎǘƛƭŀŘŀΦ 

[ŀ ŀƳǇƭƛŎƻƴŜǎ ǊŜǎǳƭǘŀƴǘŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ǎŜƳōǊŀŘƻǎ Ŝƴ ǳƴ ƎŜƭ ŘŜ ŀƎŀǊƻǎŀ ŀƭ м҈ ǘŜƷƛŘƻ Ŏƻƴ ŘŜ ōǊƻƳǳǊƻ ŘŜ 

ŜǘƛŘƛƻ όлΣр ҡƎκƳƭύ Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ ǳƴ ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŘŜ ǇŜǎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀΦ [ŀ ŎƻǊǊƛŘŀ ŜƭŜŎǘǊƻŦƻǊŞǘƛŎŀ ǎŜ 

ǊŜŀƭƛȊƽ ŀ млл ± ȅ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ōŀƴŘŀǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀǎ ǎŜ ǾƛǎǳŀƭƛȊŀǊƻƴ Ŏƻƴ ǳƴ ǘǊŀƴǎƛƭǳƳƛƴŀŘƻǊ ¦±Φ 

 

 

 

Figura 2.1 – 9ǎǉǳŜƳŀ ŘŜƭ ƎŜƴ camA ŘŜ A. oryzae ǎŜƎǵƴ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ 5пппсу ŀŘŀǇǘŀŘŀ ŘŜ ¸ŀǎǳƛ ȅ ŎƻƭΦ όмффрύΣ 
Ŏƻƴ ƭƻǎ ǇǊƛƳŜǊǎ ŎƳŘрκŎƳŘсΦ [ŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŀōŀǊŎŀ ƭŀǎ ǇƻǎƛŎƛƻƴŜǎ рΦпотΦпмлπрΦпофΦсфф ŘŜƭ ŎǊƻƳƻǎƻƳŀ 
н ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ ŘŜ A. oryzae wL.плΦ 

  

 

 

 

Figura 2.2 – 9ǎǉǳŜƳŀ ŘŜƭ ƎŜƴ benA ŘŜ A. fumigatus ǎŜƎǵƴ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ !Ŧнфо 
ǊŜǇƻǊǘŀŘŀ ǇƻǊ bƛŜǊƳŀƴ ȅ ŎƻƭΦ όнллрύΣ Ŏƻƴ ƭƻǎ ǇǊƛƳŜǊǎ ōǘнŀκōǘнōΦ [ŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŀōŀǊŎŀ ƭŀǎ ǇƻǎƛŎƛƻƴŜǎ 
нΦурлΦмутπнΦупуΦмлр ŘŜƭ ŎǊƻƳƻǎƻƳŀ мΦ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NC_036436.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=1&RID=79WH68S3016&from=5437410&to=5439699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NC_036436.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=1&RID=79WH68S3016&from=5437410&to=5439699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_007194.1?report=genbank&from=2848105&to=2850187
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2.1.2.4 Secuenciación nucleotídica de los productos de PCR y análisis bioinformático de las secuencias 

obtenidas 

{Ŝ ǊŜŀƭƛȊƽ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ ǇƻǊ Ŝƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ ƭŀ ǘŜǊƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŀŘŜƴŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ 

ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŘƛŘŜƻȄƛƴǳŎƭŜƽǘƛŘƻǎ ό{ŀƴƎŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ мфттύΦ {Ŝ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ primers ŎƳŘрκŎƳŘс ȅ ōǘнŀκōǘнō 

ǇŀǊŀ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ camA ȅ benAΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ǳƴ ǘŜǊƳƛƴŀŘƻǊ ŘŜ ŎŀŘŜƴŀ ƳŀǊŎŀŘƻ Ŏƻƴ 

ǊŜŀŎǘƛǾƻǎ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴǘŜǎ ό.ƛƎ5ȅŜ ¢ŜǊƳƛƴŀǘƻǊ ±ΦоΦмΣ !ǇǇƭƛŜŘ .ƛƻǎȅǎǘŜƳǎύ όaŀŎǊƻƎŜƴ LƴŎΦύ ǇǊŜǾƛŀ ǇǳǊƛŦƛŎŀŎƛƽƴ 

ŘŜ ƭƻǎ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ ŘŜ t/w ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ !ȄŜƴϰ t/w 5b! Yƛǘ όaŀŎǊƻƎŜƴ LƴŎΦύΦ 

[ŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ ŘŜ t/w ŦǳŜǊƻƴ ǇǊƻŎŜǎŀŘŀǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ǇǊƻƎǊŀƳŀ /ƻŘƻƴ /ƻŘŜ 

!ƭƛƎƴŜǊ ǾмлΦлΦнΦ 59ah ό/ƻŘƻƴ/ƻŘŜ/ƻǊǇΦΣ нлнмύΦ 9ƭ ǇǊƻŎŜǎŀƳƛŜƴǘƻ ƛƴŎƭǳȅƽ Ŝƭ ŜƳǇŀǊŜƧŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŎŀŘŀ 

ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘƛǊŜŎǘŀ Ŏƻƴ ǎǳ ǊŜǾŜǊǎƻ ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘŀǊƛƻΣ ŘŜǇǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǊŜƎƛƻƴŜǎ ŘŜ ōŀƧŀ ŎŀƭƛŘŀŘΣ ȅ 

ŜȄǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŎƻƴǎŜƴǎƻ ǇŀǊŀ ŎŀŘŀ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ȅ ŎŀŘŀ ƎŜƴΦ 

2.1.2.5 Análisis filogenético de las secuencias obtenidas de los productos de PCR 

[ŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŀƭƛƴŜŀŘŀǎ Ŏƻƴ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜƭ GenBank 

ό.Ŝƴǎƻƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнΤ {ŀȅŜǊǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлннύΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ŀƭƎƻǊƛǘƳƻ Muscle ƛƴŎƭǳƛŘƻ Ŝƴ Ŝƭ ǎƻŦǘǿŀǊŜ ¦ƴƛǇǊƻ ¦D9b9 

ǾΦпп όhƪƻƴŜŎƘƴƛƪƻǾ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнύΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜƭ ƎŞƴŜǊƻ AspergillusΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ппс 

ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŀŎŜǇǘŀŘŀǎ ȅ ǇǳōƭƛŎŀŘŀǎ ǇƻǊ IƻǳōǊŀƪŜƴ ȅ ŎƻƭΦ όнлнлύΦ tŀǊŀ Ŝƭ ƎŞƴŜǊƻ Scedosporium ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ 

ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ǇǳōƭƛŎŀŘŀǎ ǇƻǊ !ōǊŀƴǘŜǎ ȅ ŎƻƭΦ όнлнмύΣ ǉǳƛŜƴŜǎ ŘƻŎǳƳŜƴǘŀǊƻƴ ǳƴ ǘƻǘŀƭ ŘŜ мм ŜǎǇŜŎƛŜǎ 

ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǇŀǊŀ Ŝƭ ƎŞƴŜǊƻ ExophialaΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ǇǳōƭƛŎŀŘŀǎ Ŝƴ ¢Ƙƛǘƭŀ ȅ ŎƻƭΦ 

όнлннύΣ ǉǳƛŜƴŜǎ ŘƻŎǳƳŜƴǘŀǊƻƴ ст ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀ ŜǎǘŜ ƎŞƴŜǊƻΦ [ŀ ƭƛǎǘŀ ŘŜ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ 

ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀǎ Ŏƻƴ ǎǳǎ ƴǵƳŜǊƻǎ ŘŜ ŀŎŎŜǎƻ ŘŜƭ GenBank Ŝǎǘłƴ Ŝƴ ƭŀ ¢ŀōƭŀ уΦм ŘŜƭ !ƴŜȄƻΦ 

9ƭ ŀƭƛƴŜŀƳƛŜƴǘƻ ƳǵƭǘƛǇƭŜ ŘŜ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ όa{!ύ ƻōǘŜƴƛŘƻ ŦǳŜ ŜǾŀƭǳŀŘƻ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ǇǊƻƎǊŀƳŀ 

ƧaƻŘŜƭ¢Ŝǎǘн όнΦмΦмл Ǿнлмслолоύ ǇŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ ƭƻǎ ǇŀǊłƳŜǘǊƻǎ ŘŜƭ ƳƻŘŜƭƻ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ ǉǳŜ ƳŜƧƻǊ ǎŜ ŀƧǳǎǘŜ 

ŀƭ ƳƛǎƳƻ όDǳƛƴŘƻƴ ȅ DŀǎŎǳŜƭΣ нллоΤ {ǳƭƭƛǾŀƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнύΦ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ǇǊƻƎǊŀƳŀ tƘȅa[ оΦнΦл Ŏƻƴ 

ƭƻǎ ǇŀǊłƳŜǘǊƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŎŀƭŎǳƭŀǊƻƴ ƭƻǎ łǊōƻƭŜǎ ŘŜ ƳłȄƛƳŀ ǾŜǊƻǎƛƳƛƭƛǘǳŘ ƻǇǘƛƳƛȊŀŘƻǎ 

ǇƻǊ Sub-tree Pruning and Re-grafting ό{twύ ȅ Nearest Neighbor Interchange όbbLύΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴ ǎƻǇƻǊǘŜ 

ŘŜ мΦллл bootstraps όDǳƛƴŘƻƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмлΤ DǳƛƴŘƻƴ ȅ DŀǎŎǳŜƭΣ нллоύΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ƭƻǎ łǊōƻƭŜǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ 

ǾƛǎǳŀƭƛȊŀŘƻǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ǇǊƻƎǊŀƳŀ CƛƎ¢ǊŜŜ ǾмΦпΦп όwŀƳōŀǳǘΣ нлмуύΦ 
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2.2 Evaluación de la sensibilidad antifúngica de los distintos 

aislamientos obtenidos de origen clínico pertenecientes a los 

géneros Aspergillus, Scedosporium y Exophiala frente al ITR, 

POS, VRC y AMB por microdilución en caldo 

tŀǊŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƛŀ ƳƝƴƛƳŀ ό/Laύ ŘŜ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ 

ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ AspergillusΣ Scedosporium ȅ Exophiala ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭŀǎ ƴƻǊƳŀǎ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘŀǎ 

ǇƻǊ Ŝƭ /[{L όClinical and Laboratory Standard Instituteύ ǇŀǊŀ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ aоу 

оϲŜŘΦ ό/[{LΣ нлмтύΦ {Ŝ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŘŜ ǇƻǘŜƴŎƛŀ ŎƻƴƻŎƛŘŀ ȅ ŎƻƴǘǊƻƭŀŘŀΥ L¢wΣ th{Σ ±w/ ȅ !a.Σ 

όaŜǊŎƪ YDŀ!ύΣ Ŝƴ ǳƴ ǊŀƴƎƻ ŘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ лΣлмрπу ҡƎκƳƭΦ 

{Ŝ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ ŘŜǎŎŀǊǘŀōƭŜǎ ŜǎǘŞǊƛƭŜǎΣ ŀǇǘŀǎ ǇŀǊŀ ŎǳƭǘƛǾƻ ŎŜƭǳƭŀǊΣ ŘŜ фс ǇƻŎƛƭƭƻǎ 

Ŏƻƴ ŦƻƴŘƻ Ŝƴ ¦ ȅ ǳƴ ǾƻƭǳƳŜƴ ƳłȄƛƳƻ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘƻ ŘŜ олл ҡƭ όWŜǘ.ƛƻŦƛƭύΦ /ƻƳƻ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ 

Ŝƭ wtaLπмспл Ŏƻƴ ƎƭǳǘŀƳƛƴŀΣ ǎƛƴ ōƛŎŀǊōƻƴŀǘƻ ȅ Ŏƻƴ ǊƻƧƻ ŦŜƴƻƭ ŎƻƳƻ ƛƴŘƛŎŀŘƻǊ ŘŜ ǇI όaŜǊŎƪ YDŀ!ύΣ 

ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ buffer aht{ όłŎƛŘƻ оπόbπƳƻǊǇƘƻƭƛƴƻύ ǇǊƻǇŀƴŜǎǳƭŦƽƴƛŎƻΣ aŜǊŎƪ YDŀ!ύΦ 9ƭ ƳŜŘƛƻ ŦǳŜ 

ǇǊŜǇŀǊŀŘƻ ŘƻōƭŜƳŜƴǘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŘƻ όнȄύΣ ŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ нлΦу Ǝκƭ ŘŜ wtaLπмспл ȅ сфΦлс Ǝκƭ ŘŜ buffer 

aht{Σ ŀ ǇI Ґ тΣлΦ {Ŝ ŜǎǘŜǊƛƭƛȊƽ ǇƻǊ ŦƛƭǘǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ŦƛƭǘǊƻǎ ŘŜ ŀŎŜǘŀǘƻ ŘŜ ŎŜƭǳƭƻǎŀ ŘŜ лΣнн ҡƳ ŘŜ ŘƛłƳŜǘǊƻ ŘŜ 

ǇƻǊƻ όWŜǘ.ƛƻŦƛƭύΦ {Ŝ ŀƭƳŀŎŜƴƽ ŀ пϲ/ Ƙŀǎǘŀ ǎǳ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ǳǎƻΦ 

tŀǊŀ ƭƻǎ ŎƻƴǘǊƻƭŜǎ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜƭ ŎŀƭŘƻ wtaLπмсплΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ǳƴ ƛƴƽŎǳƭƻ ŘŜ н Ȅмло ¦C/κƳƭ ŘŜ 

Candida krusei !¢//πснру Ŝƴ wtaLΣ ŘŜƭ ǉǳŜ ǎŜ ŘƛǎǇŜƴǎŀǊƻƴ млл ҡƭ Ŝƴ ǳƴŀ ǇƭŀŎŀ ŘŜ ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŏƻƴ 

ŦƻƴŘƻ Ŝƴ ¦ ǉǳŜ ŎƻƴǘŜƴƝŀ млл ҡƭ ŘŜ wtaLΦ {Ŝ ƛƴŎǳōƽ ŀ от ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ пу ƘΦ [ŀ ƭŜŎǘǳǊŀ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ ŀ ƭŀǎ нп 

ȅ пу Ƙ ǾƛǎǳŀƭƳŜƴǘŜ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ŎƻƳƻ ōƭŀƴŎƻ ƻǘǊƻǎ ǇƻŎƛƭƭƻǎ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ǇƭŀŎŀ ŘƛǎǇŜƴǎŀŘƻǎ Ŏƻƴ млл ҡƭ ŘŜ 

wtaL όŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ŜǎǘŜǊƛƭƛŘŀŘύΦ 

tŀǊŀ ƭŀ ǇǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǎƻƭǳŎƛƻƴŜǎ ƳŀŘǊŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ŘǊƻƎŀǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀǎΣ ŘŜ ŀŎǳŜǊŘƻ Ŏƻƴ ƭƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ 

Ŝƴ Ŝƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ aоу оϲ ŜŘΦ ŘŜƭ /[{LΣ ƭƻǎ ǇƻƭǾƻǎ ŎƻƳŜǊŎƛŀƭŜǎ ǎŜ ŘƛǎƻƭǾƛŜǊƻƴ Ŝƴ ŘƛƳŜǘƛƭπǎǳƭŦƽȄƛŘƻ ό5a{hΣ 

WΦ¢Φ .ŀƪŜǊύ ǇŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ нлл ǾŜŎŜǎ ƳŀȅƻǊ ŀ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ Ƴłǎ ŀƭǘŀ ŀ ŜƴǎŀȅŀǊ ȅ ǎŜ 

ŀƭƳŀŎŜƴŀǊƻƴ ŀ πул ϲ/ Ƙŀǎǘŀ ǎǳ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ǳǎƻΦ ! ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ ǎƻƭǳŎƛƻƴŜǎ ƳŀŘǊŜǎΣ ǎŜ ǇǊŜǇŀǊŀǊƻƴ ƭŀǎ 

ǎƻƭǳŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ǘǊŀōŀƧƻ όмс ҡƎκƳƭύ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ wtaL нȄΦ /ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ǘŀƴǘƻ Ŝƭ wtaL ŎƻƳƻ Ŝƭ 

ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ ǎŜ ǳǎŀƴ ŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ нȄ ǇŀǊŀ ǇŜǊƳƛǘƛǊ ǳƴŀ ŘƛƭǳŎƛƽƴ ŘŜƭ рл҈ ŀƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ŘŜ ŀƷŀŘƛǊ Ŝƭ 

ƛƴƽŎǳƭƻΦ 

tŀǊŀ ǇǊŜǇŀǊŀǊ ƭŀǎ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴΣ ǎŜ ŘƛǎǇŜƴǎŀǊƻƴ млл ҡƭ ŘŜ ƳŜŘƛƻ wtaL нȄ Ŝƴ ƭƻǎ ǇƻŎƛƭƭƻǎ 

ŘŜ ƭŀǎ ŎƻƭǳƳƴŀǎ н ŀ мнΦ 9ƴ ƭƻǎ ǇƻŎƛƭƭƻǎ ŘŜ ƭŀ ŎƻƭǳƳƴŀ мΣ ǎŜ ŎƻƭƻŎŀǊƻƴ нлл ҡƭ ŘŜ wtaL нȄ Ŏƻƴ мс ҡƎκƳƭ ŘŜ 

ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻΦ ! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǘƻƳŀƴŘƻ млл ҡƭΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ ŘƛƭǳŎƛƻƴŜǎ ǎŜǊƛŀŘŀǎ ŀƭ ѹ ǇŀǊǘƛŜƴŘƻ ŘŜ ƭŀ 



2. MATERIALES Y MÉTODOS 

55 

ŎƻƭǳƳƴŀ м όмс ҡƎκƳƭ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻύ Ƙŀǎǘŀ ƭŀ ŎƻƭǳƳƴŀ мл όлΣло ҡƎκƳƭ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻύΦ 5Ŝ ŜǎǘŜ ƳƻŘƻΣ ŎŀŘŀ 

ǇƻŎƛƭƭƻ ŘŜ ƭŀǎ ŎƻƭǳƳƴŀǎ м ŀ мл ŎƻƴǘŜƴƝŀ млл ҡƭ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ wtaLΣ ŀƳōƻǎ ŘƻōƭŜƳŜƴǘŜ 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŘƻǎΦ tƻǊ ǎǳ ƭŀŘƻΣ ƭŀǎ ŎƻƭǳƳƴŀǎ мм ȅ мн ǎƽƭƻ ŎƻƴǘŜƴƝŀƴ млл ҡƭ ŘŜ ƳŜŘƛƻ wtaL нȄΣ ǉǳŜ ŦǳŜǊƻƴ 

ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ȅ ŜǎǘŜǊƛƭƛŘŀŘΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ όCƛƎǳǊŀ нΦоύΦ [ŀǎ ǇƭŀŎŀǎ ŀǎƝ 

ǇǊŜǇŀǊŀŘŀǎ ǎŜ ŀƭƳŀŎŜƴŀǊƻƴ ŀ πул ϲ/ Ƙŀǎǘŀ ǎǳ ǳǎƻΦ 

 

 

Figura 2.3 – 9ǎǉǳŜƳŀ ŘŜ ǇǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǇƭŀŎŀ ŘŜ ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ ǇŀǊŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŘŜ ƭŀ /LaΦ 
/ƻƭǳƳƴŀǎ м ŀ мл Ґ /ƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜŎǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀƭ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻΦ /ƻƭǳƳƴŀ мм Ґ /ƻƴǘǊƻƭ 
ǇƻǎƛǘƛǾƻ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻΣ ǎƛƴ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻΦ /ƻƭǳƳƴŀ мн Ґ /ƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ŜǎǘŜǊƛƭƛŘŀŘΣ ǎƛƴ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ ƴƛ 
ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎΦ 

 

tŀǊŀ ƭŀ ƛƴƻŎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƳƛŎǊƻǇƭŀŎŀǎΣ ǎŜ ŜƭŀōƻǊƽ ǳƴŀ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴ ŘŜ ŎƻƴƛŘƛŀǎΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǘŀƭƭŀ 

Ŝƴ Ŝƭ ǇǊƻǘƻŎƻƭƻ ŘŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ /La ǇŀǊŀ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ ŘŜƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ aоу оϲ ŜŘΦ ό/[{LΣ 

нлмтύΣ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘƛƽ ǳǘƛƭƛȊŀǊ ǳƴ ƛƴƽŎǳƭƻ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ лΣпπрΣл Ȅмлп ¦C/κƳƭΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǘǊŀǎ ƛƴŎǳōŀǊ ƭƻǎ 

ƘƻƴƎƻǎ ŀ ŜƴǎŀȅŀǊ Ŝƴ t5! Ŝƴ ǘǳōƻǎ ƛƴŎƭƛƴŀŘƻǎ ŘǳǊŀƴǘŜ т ŘƝŀǎ ŀ ор ϲ/ ǇŀǊŀ ǉǳŜ ŜǎǇƻǊǳƭŜƴΣ ǎŜ ǊŜŎǳōǊƛŜǊƻƴ 

ƭŀǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎ ŎǊŜŎƛŘŀǎ Ŏƻƴ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ р Ƴƭ ŘŜ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŦƛǎƛƻƭƽƎƛŎŀ ŜǎǘŞǊƛƭ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘŀ Ŏƻƴ лΣм҈ 

¢ǿŜŜƴ нлϯ όaŜǊŎƪ YDŀ!ύΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ ǊŀǎǇŀǊ ŎǳƛŘŀŘƻǎŀƳŜƴǘŜ ƭƻǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎ Ŏƻƴ ǳƴ ƘƛǎƻǇƻ ŜǎǘŞǊƛƭΣ ǎŜ ƭƻǎ 

ǘǊŀƴǎŦƛǊƛƽ ŀ ǳƴ ǘǳōƻ ŜǎǘŞǊƛƭΣ ǎŜ ƘƻƳƻƎŜƴŜƛȊƽ ƭŀ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴ ŘǳǊŀƴǘŜ мр ǎ Ŏƻƴ ǳƴ ǾƽǊǘŜȄ ŀ нΦллл ǊǇƳ ȅ ǎŜ 

ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ ƭŀǎ ŘƛƭǳŎƛƻƴŜǎ ƴŜŎŜǎŀǊƛŀǎ ǇŀǊŀ ŎƻƴǎŜƎǳƛǊ ǳƴŀ ǘǳǊōƛŘŜȊ ŎƻƳǇŀǊŀōƭŜ Ŏƻƴ ǳƴ ŜǎǘłƴŘŀǊ лΣр 

aŎCŀǊƭŀƴŘΦ {Ŝ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀƭ ǊŜŎǳŜƴǘƻ ƳƛŎǊƻǎŎƽǇƛŎƻ ŘŜ ŎƻƴƛŘƛŀǎ Ŝƴ ƭŀ ŎłƳŀǊŀ ŘŜ ǊŜŎǳŜƴǘƻ 

ƘŜƳŀǘƻŎƛǘƻƳŞǘǊƛŎŀ όImproved Neubauer ChamberύΣ ȅ ǎŜ ŀƧǳǎǘƽ ƭŀ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴ Ŏƻƴ ŀƎǳŀ ŘŜǎǘƛƭŀŘŀ ŜǎǘŞǊƛƭ 
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ǇŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ лΣуπмл Ȅмлп ¦C/κƳƭΦ 9ƴ ƭŀǎ ŎƻƭǳƳƴŀǎ м ŀ мм ŘŜ ƭŀǎ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ 

ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ ǎŜ ƛƴƻŎǳƭŀǊƻƴ млл ҡƭ ŘŜ ƭŀ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴ ŘŜ ŎƻƴƛŘƛŀǎΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƴ ƭŀ ŎƻƭǳƳƴŀ мн ǎŜ 

ŘƛǎǇŜƴǎŀǊƻƴ млл ҡƭ ŘŜƭ ŀƎǳŀ ŘŜǎǘƛƭŀŘŀ ŜǎǘŞǊƛƭ ŘŜƭ ƳƛǎƳƻ ƭƻǘŜ ǉǳŜ ǎŜ ǳǎƽ ǇŀǊŀ ǇǊŜǇŀǊŀǊ Ŝƭ ƛƴƽŎǳƭƻΣ ŀ ƳƻŘƻ 

ŘŜ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ŜǎǘŜǊƛƭƛŘŀŘ ŘŜƭ ƳŜŘƛƻ ȅ ŘŜƭ ŀƎǳŀ ŘŜǎǘƛƭŀŘŀΦ 5Ŝ ŜǎǘŜ ƳƻŘƻΣ ǎŜ ƻōǘǳǾƻ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ 

ǊŜǉǳŜǊƛŘŀ ŘŜ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ƭŀ ŘŜƴǎƛŘŀŘ ŘŜƭ ƛƴƽŎǳƭƻ όлΣпπр Ȅмлп ¦C/κƳƭύΦ {Ŝ ƘƛŎƛŜǊƻƴ ǊŜŎǳŜƴǘƻǎ 

ǇŀǊŀ ŀǎŜƎǳǊŀǊǎŜ ǉǳŜ ƭƻǎ ǇƻŎƛƭƭƻǎ ŎƻƴǘŜƴƎŀƴ Ŝƭ ƛƴƽŎǳƭƻ ŘŜǎŜŀŘƻΣ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǎƛŜƳōǊŀ Ŝƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ {5!Φ 9ƴ 

ƭŀǎ Ŧƛƭŀǎ !πC ǎŜ ŎƻƭƻŎŀǊƻƴ с ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇŀǊŀ ǎǳ ŜǎǘǳŘƛƻΣ ȅ Ŝƴ ƭŀǎ Ŧƛƭŀǎ DπI ƭƻǎ ƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ 

ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ŎŀƭƛŘŀŘ A. fumigatus !¢// нлполр ȅ A. flavus !¢// нлполпΦ 

[ŀǎ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ŜǎǘłǘƛŎŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ǳƴŀ ŎłƳŀǊŀ ƘǵƳŜŘŀ ŀ от ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ нпπ

тн Ƙ όǎŜƎǵƴ ŎŀŘŀ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻύΦ [ƻǎ Ǉǳƴǘƻǎ ŦƛƴŀƭŜǎ ǎŜ ƭŜȅŜǊƻƴ ǾƛǎǳŀƭƳŜƴǘŜ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǊŜƎƛǎǘǊƻǎ ŘŜƭ ƎǊŀŘƻ 

ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ǇŀǊŀ ŎŀŘŀ ǇƻŎƛƭƭƻ ŜƳǇƭŜŀƴŘƻ ǳƴ ŜǎǇŜƧƻ ŘŜ ŀǳƳŜƴǘƻΦ 9ƭ ǾŀƭƻǊ ŘŜ /La ŦǳŜ ŀǉǳŜƭƭŀ 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ ǉǳŜ ǇǊƻŘǳƧƻ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻΦ {Ŝ ŎƻƴǎƛŘŜǊƽ ŎƻƳƻ ŎƻƴŘƛŎƛƽƴ 

ƴŜŎŜǎŀǊƛŀ ǇŀǊŀ ƭŀ ǾŀƭƛŘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƭŜŎǘǳǊŀΣ ƭŀ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ Ŝƴ ƭƻǎ ǇƻŎƛƭƭƻǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ 

ŜǎǘŜǊƛƭƛŘŀŘ όŎƻƭǳƳƴŀ мнύΣ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ǇǳǊƻ ȅ ǳƴƛŦƻǊƳŜ Ŝƴ ƭƻǎ ǇƻŎƛƭƭƻǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ 

ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ όŎƻƭǳƳƴŀ ммύΣ ȅ ƭŀ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ǎƻōǊŜ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŜǎǇŜǊŀŘƻ ŘŜ /La Ŝƴ ƭƻǎ ƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ 

ŘŜ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ŎŀƭƛŘŀŘΦ 

tŀǊŀ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ /LaΣ ŘŀŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ ŘŜ ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ ŎŀǊŜŎŜƴ ŘŜ 

Ǉǳƴǘƻǎ ŘŜ ŎƻǊǘŜ ŎƭƝƴƛŎƻǎΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ Ǉǳƴǘƻǎ ŘŜ ŎƻǊǘŜ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƽƎƛŎƻǎ όEpidemiological Cut-Off ValuesΣ 

9/±ǎ ƻ 9/hCCǎύΦ 9ǎǘƻǎ ǇŜǊƳƛǘŜƴ ŎƭŀǎƛŦƛŎŀǊ ŀ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ŎƻƳƻ ǎŀƭǾŀƧŜǎ ƻ ǎŜƴǎƛōƭŜǎ όwildtypeΣ WTύΣ ȅ ƴƻ 

ǎŀƭǾŀƧŜǎ ƻ Ŏƻƴ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ όnon-wildtypeΣ non-WTύΦ 9ƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΣ ƭƻǎ Ǉǳƴǘƻǎ ŘŜ ŎƻǊǘŜ ŎƭƝƴƛŎƻǎ 

ǇŜǊƳƛǘŜƴ ǎŜǇŀǊŀǊ ŀ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŝƴ ƭŀǎ ŎŀǘŜƎƻǊƝŀǎ άǎŜƴǎƛōƭŜέΣ άƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻέ ƻ άǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜέΦ 

!ŎǘǳŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎƻƭƻ ǎŜ ŘŜŦƛƴƛƽ Ŝƭ Ǉǳƴǘƻ ŘŜ ŎƻǊǘŜ ŎƭƝƴƛŎƻ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ±w/ ǇŀǊŀ A. fumigatus όҗ н ҡƎκƳƭύ ό/[{LΣ 

нлннŀύΦ 

9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ Aspergillus ǎǇǇΦΣ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŦǳŜǊƻƴ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀŘƻǎ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ 9/±ǎ 

ǇǳōƭƛŎŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ aрт{ пŜŘ ŘŜƭ /[{L ό/[{LΣ нлннŀύ ό¢ŀōƭŀ нΦмύΦ tŀǊŀ A. fumigatusΣ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŘŜ 9/± 

ŘŜ th{ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻ ŦǳŜ Ŝƭ ǇǳōƭƛŎŀŘƻ ǇƻǊ 9ǎǇƛƴŜƭπLƴƎǊƻŦŦ ȅ ŎƻƭΦ όнлмуύ ό¢ŀōƭŀ нΦмύΦ tŀǊŀ ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ 

ScedosporiumΣ ExophialaΣ ȅ ŀǉǳŜƭƭƻǎ Aspergillus ǎǇǇΦ ǉǳŜ ƴƻ ǘƛŜƴŜƴ ǾŀƭƻǊŜǎ 9/±ǎ ŘŜŦƛƴƛŘƻǎΣ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ 

ŎƻƳƻ ŎǊƛǘŜǊƛƻ ǇŀǊŀ ŘŜŦƛƴƛǊ ǳƴ ǾŀƭƻǊ ŀƭǘƻ ŘŜ /La ŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ǉǳŜ ŦǳŜǊƻƴ ƳŀȅƻǊŜǎ ƻ ƛƎǳŀƭŜǎ ŀ у ҡƎκƳƭΦ 

/ŀōŜ ŀŎƭŀǊŀǊ ǉǳŜ Ŝƴ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘƻƴŘŜ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŦǳŜǊƻƴ ƳŀȅƻǊŜǎ ŀƭ ǾŀƭƻǊ ŘŜ 9/± 

όŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ non-wildtypeύΣ Ŝƭ Ŝƴǎŀȅƻ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǇƻǊ ǘǊƛǇƭƛŎŀŘƻ Ŝƴ ŘƝŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎΦ 
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Tabla 2.1 – tǳƴǘƻǎ ŘŜ ŎƻǊǘŜ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƽƎƛŎƻǎ ό9/±ǎύ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ ǇŀǊŀ Aspergillus ǎǇǇΦ 

  ECV (µg/ml) 

Sección Especie AMB ITR POS VRC 

Flavi A. flavus пΣлл мΣлл лΣрл нΣлл 
Fumigati A. fumigatus нΣлл мΣлл лΣнр мΣлл 
Nigri A. niger нΣлл пΣлл нΣлл нΣлл 
Terrei A. terreus пΣлл нΣлл мΣлл нΣлл 
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2.3 Análisis de las secuencias nucleotídicas del gen cyp51A y su 

promotor en aquellos aislamientos de A. fumigatus non-

wildtype para antifúngicos triazólicos 

tŀǊŀ ŜǎǘǳŘƛŀǊ Ŝƭ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻ Ŝƴ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ non-

wildtype ŘŜ A. fumigatus ǉǳŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La Ҕ 9/± ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΣ ǎŜ ƭŜǎ ŀƴŀƭƛȊƽ ƭŀ 

ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A όŎƻŘƛŦƛŎŀƴǘŜ ŘŜ ǳƴŀ ŘŜ ƭŀǎ мпπʰ ŜǎǘŜǊƻƭ ŘŜƳŜǘƛƭŀǎŀǎ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ 

ƘƻƴƎƻǎύΣ ȅ ǳƴŀ ǊŜƎƛƽƴ ŘŜ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ мΦллл Ǉō ŘŜ ǎǳ ǇǊƻƳƻǘƻǊΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ŦǳŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǇƻǊ 5ƛŀȊπ

DǳŜǊǊŀ ȅ ŎƻƭΦ όнллоύΦ 

2.3.1 Amplificación del gen cyp51A y su promotor por PCR 

[ŀ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜ !5b ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ŎƻƳƻ ŦǳŜǊŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦмΦнΦмΦ 

tŀǊŀ ŀƴŀƭƛȊŀǊ ǘŀƴǘƻ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A ȅ ǳƴŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ǎǳ ǇǊƻƳƻǘƻǊΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ 

ǳƴ ǇŀǊ ŘŜ primers ǉǳŜ ŦƭŀƴǉǳŜŀƴ ǳƴŀ ǊŜƎƛƽƴ ŘŜ мΦснп Ǉō ŘŜƭ ƳŀǊŎƻ ŀōƛŜǊǘƻ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŀ όhwCύ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A 

ŘŜ A. fumigatusΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ŎƻƴǘƛŜƴŜ ǳƴ ƛƴǘǊƽƴ ŘŜ тн ǇōΣ ȅ ƻǘǊƻ ǇŀǊ ŘŜ primers ǉǳŜ ŦƭŀƴǉǳŜŀƴ мΦлсс Ǉō ŘŜ ƭŀ 

ǊŜƎƛƽƴ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀ ȅ ŘŜƭ hwC ŘŜ ŘƛŎƘƻ ƎŜƴΦ 9ƭ hwC ǎŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎƽ ǳǎŀƴŘƻ ƭƻǎ primers tпрлπ!м όрΩ !¢D D¢D 

//D !¢D /¢! ¢DD оΩύ ȅ tпрлπ!н όрΩ /¢D ¢/¢ /!/ ¢¢D D!¢ D¢D оΩύ ό5ƛŀȊπDǳŜǊǊŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нллоύΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ 

ǇŀǊŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀǊ ǎǳ ǇǊƻƳƻǘƻǊ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ primers !т όрΩ ¢/! ¢!¢ D¢¢ D/¢ /!D /DD оΩύ ȅ !мл όрΩ DD! 

/!¢ /¢/ ¢D/ DD/ !!¢ оΩύ όaŜƭƭŀŘƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нллмύ CƛƎǳǊŀ нΦпΦ 9ǎǘƻǎ primers ǇŜǊƳƛǘŜƴ ƭŀ ŘŜǘŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴŀ ǊŜƎƛƽƴ 

ŘŜ оп ǇōΣ Ŏǳȅŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ Ŝǎ рΩ D!! ¢/! /D/ DD¢ //D D!¢ D¢D ¢D/ ¢D! D// D!! ¢ оΩΣ ǉǳŜ ǎǳŜƭŜ 

ŜƴŎƻƴǘǊŀǊǎŜ Ŝƴ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ǉǳƴǘǳŀƭ [фуI Ŝƴ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /¸tрм! ό{ƴŜƭŘŜǊǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нллуύΦ 

tŀǊŀ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ƭŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ǇǊŜǇŀǊƽ ǳƴŀ ƳŜȊŎƭŀ ŘŜ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŘŜ рл ˃ƭ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ лΣн ˃a ŘŜ 

ŎŀŘŀ primerΣ нлπрл ƴƎ ŘŜ !5b ƎŜƴƽƳƛŎƻΣ лΣр Ƴa ŘŜ Řb¢tǎΣ нΣр Ƴa ŘŜ aƎ/ƭнΣ ȅ мΣнр ¦κ˃ƭ ŘŜ ƭŀ !5b 

ǇƻƭƛƳŜǊŀǎŀ ŘŜ ŀƭǘŀ ŦƛŘŜƭƛŘŀŘ Pfu DNA polymerase ό¢ƘŜǊƳƻ CƛǎƘŜǊ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύ Ŏƻƴ ǎǳ buffer ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜΣ 

ǇŀǊŀ ŀǎƝ ǊŜŘǳŎƛǊ ŜǊǊƻǊŜǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ t/wΦ 

[ŀ t/w ǎŜ ƭƭŜǾƽ ŀ Ŏŀōƻ Ŝƴ ǳƴ ǘŜǊƳƻŎƛŎƭŀŘƻǊ tŜǊƪƛƴ 9ƭƳŜǊ DŜƴŜŀƳǇ t/w {ȅǎǘŜƳ фслл ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ ǳƴ 

ǇǊƻƎǊŀƳŀ ŘŜ ŎƛŎƭŀŘƻ ǉǳŜ ƛƴŎƭǳȅƽ ǳƴ ŎƛŎƭƻ ŘŜ ŘŜǎƴŀǘǳǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ƛƴƛŎƛŀƭ ŀ фр ϲ/ ŘŜ н ƳƛƴΤ ол ŎƛŎƭƻǎ ŘŜ 

ŘŜǎƴŀǘǳǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŀ фр ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ ол ǎΣ ƘƛōǊƛŘŀŎƛƽƴ ŀ рс ϲ/ ǇƻǊ ол ǎ ǇŀǊŀ ŀƳōƻǎ primers ȅ ǳƴŀ ŜȄǘŜƴǎƛƽƴ ŀ 

тн ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ фл ǎΤ ȅ ǳƴ ŎƛŎƭƻ ŘŜ ŜȄǘŜƴǎƛƽƴ Ŧƛƴŀƭ ŀ тн ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ мл ƳƛƴΦ 

/ƻƳƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ǇƻǎƛǘƛǾƻ ŘŜ ƭŀ t/w ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ !5b ŘŜ ǳƴŀ ŎŜǇŀ wildtype ŘŜ A. fumigatus όA. fumigatus 

!¢// нлполрύΣ Ŏǳȅƻ ƎŜƴ cyp51A ȅ ǎǳ ǇǊƻƳƻǘƻǊ ŦǳŜǊƻƴ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŘƻǎ ǇƻǊ t/w ȅ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŘƻǎΦ 

/ƻƳƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ƴŜƎŀǘƛǾƻ ŘŜ ƭŀ t/w ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ŀƎǳŀ ŘŜǎǘƛƭŀŘŀΦ [ƻǎ ŀƳǇƭƛŎƻƴŜǎ ǊŜǎǳƭǘŀƴǘŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ǎŜƳōǊŀŘƻǎ 
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Ŝƴ ǳƴ ƎŜƭ ŘŜ ŀƎŀǊƻǎŀ ŀƭ лΣу҈ ǘŜƷƛŘƻ Ŏƻƴ ōǊƻƳǳǊƻ ŘŜ ŜǘƛŘƛƻ όлΣр ҡƎκƳƭύ Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ ǳƴ ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŘŜ ǇŜǎƻ 

ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀΦ [ŀ ŎƻǊǊƛŘŀ ŜƭŜŎǘǊƻŦƻǊŞǘƛŎŀ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ŀ млл ± ŘǳǊŀƴǘŜ ол Ƴƛƴ ȅ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ 

ōŀƴŘŀǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀǎ ŦǳŜ ǾƛǎǳŀƭƛȊŀŘŀ Ŏƻƴ ǳƴ ǘǊŀƴǎƛƭǳƳƛƴŀŘƻǊπ¦±Φ 

2.3.2 Secuenciación nucleotídica de los productos de PCR y análisis 

bioinformático de las secuencias obtenidas 

[ŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ ōƛŘƛǊŜŎŎƛƻƴŀƭ ȅ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǘŀƭ 

ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦмΦнΦпΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ primers tпрлπ!мκ!н ȅ !тκ!мл ǇŀǊŀ Ŝƭ hwC ŘŜƭ ƎŜƴ 

cyp51A ȅ ǎǳ ǇǊƻƳƻǘƻǊΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ [ŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎƻƳǇŀǊŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ 

ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ A. fumigatus όbϲ ŘŜ ŀŎŎŜǎƻ ŘŜƭ GenBank !CооусрфύΦ tŀǊŀ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ 

ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ǊŜǇŜǘƛŘŀǎ Ŝƴ ǘłƴŘŜƳ όTandem RepeatsΣ ¢wύΦ tƻǊ ǎǳ ǇŀǊǘŜΣ Ŝƭ ƛƴǘǊƽƴ ŘŜ тн Ǉō 

ŦǳŜ ŜƭƛƳƛƴŀŘƻ ƳŀƴǳŀƭƳŜƴǘŜ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜƭ ŀƭƛƴŜŀƳƛŜƴǘƻ ƳǵƭǘƛǇƭŜ ŘŜƭ hwCΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊƻƴ 

ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ ȅ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎŀǎ ŘŜŘǳŎƛŘŀǎ in-silicoΦ 

 

 

Figura 2.4 – 9ǎǉǳŜƳŀ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A ŘŜ A. fumigatus ȅ ƭƻǎ ǇǊƛƳŜǊǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ǎǳ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ȅ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ 
ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀΦ [ƻǎ ǇǊƛƳŜǊǎ !тκмл ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ǇŀǊŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ 
ǇǊƻƳƻǘƻǊŀ рΩ ¦¢w ȅ ŘŜƭ hwCΦ [ƻǎ ǇǊƛƳŜǊǎ tпрлπмκн ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ǇŀǊŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀǊ Ŝƭ hwC ŎƻƳǇƭŜǘƻΦ 

 

2.3.3 Caracterización de nuevas mutaciones puntuales en el gen cyp51A 

potencialmente asociados a resistencia a los triazoles 

/ƻƴ Ŝƭ ƻōƧŜǘƛǾƻ ŘŜ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǊ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ ǳƴŀ ƴǳŜǾŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ǉǳƴǘǳŀƭ Ŝƴ Ŝƭ cyp51A ŘŜ ǳƴŀ ŘŜ ƭŀǎ 

ŎŜǇŀǎ non-WT ŘŜ A. fumigatus ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ƎŜƴŞǘƛŎŀ 

ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǊŜŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ƘƻƳƽƭƻƎŀ ŘŜ ŘƛŎƘƻ ƎŜƴ ƳǳǘŀŘƻ ǎƻōǊŜ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. fumigatus ǎŜƴǎƛōƭŜǎΦ [ŀǎ ŎŜǇŀǎ 

ƘƻǎǇŜŘŜǊŀǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀǎΣ [a5aπом ȅ [a5aπонΣ ŦǳŜǊƻƴ ƎŜƴǘƛƭƳŜƴǘŜ ŎŜŘƛŘŀǎ ǇƻǊ Ŝƭ [ŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ ŘŜ aƛŎƻƭƻƎƝŀ 
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ȅ 5ƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ aƻƭŜŎǳƭŀǊ ό[a5aΣ ¦ƴƛǾŜǊǎƛŘŀŘ bŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜƭ [ƛǘƻǊŀƭΣ {ŀƴǘŀ CŜύΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ Ŝƭ ƎŜƴ cyp51A 

ŎƻƳǇƭŜǘƻ Ŏƻƴ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ŘŜǎŜŀŘŀΣ ƻōǘŜƴƛŘƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƳǳǘŀƎŞƴŜǎƛǎ ŘƛǊƛƎƛŘŀ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ t/wΣ ǎŜ Ŏƭƻƴƽ 

Ŝƴ Ŝƭ ǾŜŎǘƻǊ ǇD9a¢πŜŀǎȅ ǾŜŎǘƻǊ όtǊƻƳŜƎŀύ ȅ ǎŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳƽ ǇƻǊ ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀŎƛƽƴ Ŝƴ ŘƛŎƘŀǎ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. 

fumigatusΦ 

[ŀ ŎŜǇŀ [a5aπом Ŝǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ akuBY¦ул όҟY¦улύΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ƳŜƧƻǊŀ ƭŀ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ 

ǊŜŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ƘƻƳƽƭƻƎŀ ȅ ƭŀ [a5aπон Ŝǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ akuBY¦ул ȅ cyp51A όҟY¦улκҟ/¸tрм!ύ 

ό[ŜƻƴŀǊŘŜƭƭƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ [ŀ ŎŜǇŀ ҟY¦ул ǇƻǎŜŜ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƻōŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ǇƻǊ 

ǊŜŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ƘƻƳƽƭƻƎŀ ƎǊŀŎƛŀǎ ŀ ƭŀ ŘŜƭŜŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ Y¦улΣ ƭŀ Ŏǳŀƭ Ŝǎǘł ƛƳǇƭƛŎŀŘŀ Ŝƴ ƭŀ ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ 

ŘŜ !5b ǇƻǊ ǳƴƛƽƴ ŘŜ ŜȄǘǊŜƳƻǎ όǊŜŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ƴƻ ƘƻƳƽƭƻƎŀύ όCŜǊǊŜƛǊŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нллсύΦ tƻǊ ǎǳ ƭŀŘƻΣ ƭŀ ŎŜǇŀ 

[a5aπон ǎǳƳŀ ŀ Ŝǎǘŀ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀ ǳƴŀ ƘƛǇŜǊǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΣ ƎǊŀŎƛŀǎ ŀ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ cyp51AΣ 

Ŝƭ Ŏǳŀƭ Ŝǎǘł ƛƴǘŜǊǊǳƳǇƛŘƻ ǇƻǊ ǳƴ cassette ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƘȅƎǊƻƳƛŎƛƴŀ ό[ŜƻƴŀǊŘŜƭƭƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсΤ aŜƭƭŀŘƻ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нллрύΦ [ŀ ŎŜǇŀ ŘŜ A. fumigatus !¢// нлполр ŦǳŜ ǳǎŀŘŀ ŎƻƳƻ ŎŜǇŀ ŎƻƴǘǊƻƭ ǇŀǊŀ ƭƻǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ 

ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ǇƻǊ ŘƛŦǳǎƛƽƴ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ƳƝƴƛƳƻ όaaύ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ лΣмнπмΣлл ҡƎκƳƭ ŘŜ L¢w όCŜǊǊŜƛǊŀ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нллсύΦ 

2.3.3.1 Clonado en el plásmido pGEM®-T Easy Vector 

9ƭ ǇƭłǎƳƛŘƻ ǇD9aπ¢ϯ 9ŀǎȅ ±ŜŎǘƻǊ Ŝǎǘł ƻǇǘƛƳƛȊŀŘƻ ǇŀǊŀ ƭŀ ŎƭƻƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ ŘŜ t/wΣ ȅŀ ǉǳŜ 

Ŝǎǘł ǇǊŜπƭƛƴŜŀǊƛȊŀŘƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŘƛƎŜǎǘƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ ŘŜ ǊŜǎǘǊƛŎŎƛƽƴ Ecow± ȅ ŎƻƴǘƛŜƴŜ ǳƴŀ ǘƛƳƛƴŀ ǘŜǊƳƛƴŀƭ 

Ŝƴ ŀƳōƻǎ ŜȄǘǊŜƳƻǎ оȰΦ 9ǎǘŜ ƴǳŎƭŜƽǘƛŘƻ ǘŜǊƳƛƴŀƭ ŜǾƛǘŀ ƭŀ ǊŜŎƛǊŎǳƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ǾŜŎǘƻǊ ȅ ƳŜƧƻǊŀ 

ƴƻǘŀōƭŜƳŜƴǘŜ ƭŀ ŜŦƛŎŀŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ƭƛƎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ ŘŜ t/w ǉǳŜ ǎŜ ǉǳƛŜǊŀƴ ƛƴǎŜǊǘŀǊΣ ȅŀ ǉǳŜ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ 

ŘŜ ƭŀǎ ǇƻƭƛƳŜǊŀǎŀǎ ǘŜǊƳƻŜǎǘŀōƭŜǎ ŀƎǊŜƎŀƴ ǳƴŀ ŀŘŜƴƛƴŀ ŀƭ ŜȄǘǊŜƳƻ оȰ ŘŜ ƭƻǎ ŀƳǇƭƛŎƻƴŜǎΦ !ŘŜƳłǎΣ ŎƻƳƻ 

ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ Ŝƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ нΦрΣ Ŝƭ ǇD9aπ¢ϯ 9ŀǎȅ ±ŜŎǘƻǊ ǇƻǎŜŜ ǳƴ ǎƛǘƛƻ ŘŜ ŎƭƻƴŀŘƻ ƳǵƭǘƛǇƭŜ ǉǳŜ ƛƴǘŜǊǊǳƳǇƛǊƝŀ 

ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ƎŜƴ ŘŜ ƭŀ ʲπƎŀƭŀŎǘƻǎƛŘŀǎŀ όlacZύΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ōŀƧƻ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴ ǇǊƻƳƻǘƻǊ 

ƛƴŘǳŎƛōƭŜ ǇƻǊ Lt¢D όƛǎƻǇǊƻǇƛƭπʲπ5πмπǘƛƻƎŀƭŀŎǘƻǇƛǊŀƴƽǎƛŘƻΣ aŜǊŎƪ YDŀ!ύΦ 5Ŝ Ŝǎǘŀ ƳŀƴŜǊŀΣ ǎŜ ǇǳŜŘŜƴ 

ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀǊ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ǎŜƴŎƛƭƭŀ ƭƻǎ ŎƭƻƴŜǎ ǊŜŎƻƳōƛƴŀƴǘŜǎ ǇƻǊ Ŝƭ ŎƻƭƻǊ ŘŜ ǎǳǎ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ όōƭŀƴŎŀǎ ƻ ŀȊǳƭŜǎύΣ ŀƭ 

ŎǊŜŎŜǊƭŀǎ Ŝƴ ƳŜŘƛƻǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ǉǳŜ ŎƻƴǘŜƴƎŀƴ Ŝƭ ƛƴŘƛŎŀŘƻǊ ·πƎŀƭ όрπōǊƻƳƻπпπŎƭƻǊƻπоπƛƴŘƻƭƛƭπʲπ5π

ƎŀƭŀŎǘƻǇƛǊŀƴƽǎƛŘƻΣ aŜǊŎƪ YDŀ!ύΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ŜǎǘŜ ǾŜŎǘƻǊ ǇƻǎŜŜ ǘŀƳōƛŞƴ ǳƴ ƎŜƴ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ŀƳǇƛŎƛƭƛƴŀ 

ό!ƳǇwύ ǉǳŜ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀ ŎƻƳƻ ŀƴǘƛōƛƽǘƛŎƻ ǎŜƭŜŎǘƻǊ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŘŀǎΣ ȅ ǳƴ ƻǊƛƎŜƴ ŘŜ ǊŜǇƭƛŎŀŎƛƽƴ ǇŀǊŀ 

E. coli όƻǊƛύΦ 
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Figura 2.5 – 9ǎǉǳŜƳŀ ŘŜƭ ǾŜŎǘƻǊ ǇD9aϯπ¢ 9ŀǎȅΦ 

2.3.3.2 Reacción de ligación inserto-vector 

[ŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭƛƎŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ ǇǊƻŘǳŎǘƻ ŘŜ t/w ǇǳǊƛŦƛŎŀŘƻ Ŏƻƴ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ŘŜǎŜŀŘŀ ȅ Ŝƭ ǇƭłǎƳƛŘƻ 

ǇD9aπ¢ϯ 9ŀǎȅ ±ŜŎǘƻǊ όtǊƻƳŜƎŀύ ǎŜ ƭƭŜǾƽ ŀ Ŏŀōƻ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ ¢п !5b ƭƛƎŀǎŀ Ŝƴ ǳƴŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ 

ƳƻƭŀǊ ƛƴǎŜǊǘƻΥǾŜŎǘƻǊ ŘŜ оΥмΦ {ƛƎǳƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ƛƴǎǘǊǳŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜΣ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ǎŜ ƳŜȊŎƭƽ Ŝƴ Ŝƭ buffer 

ŘŜ ƭƛƎŀŎƛƽƴ ǇǊƻǾƛǎǘƻ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ ¢п !5b ƭƛƎŀǎŀ όо ¦κҡƭύΣ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōƽ ŀ п ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ ǘƻŘŀ ƭŀ ƴƻŎƘŜ 

ǇŀǊŀ ŀǳƳŜƴǘŀǊ Ŝƭ ǊŜƴŘƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ƭƛƎŀŎƛƽƴΦ 

2.3.3.3 Transformación de bacterias E. coli One-ShotTM Top 10 quimio-competentes (Life Technologies 

Inc.) 

[ŀ ŎŜǇŀ ¢ƻǇ мл ŘŜ E. coli Ŝǎǘł ƳƻŘƛŦƛŎŀŘŀ ƎŜƴŞǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴŘƻΣ ŜƴǘǊŜ ƻǘǊŀǎΣ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ 

ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ endA1Σ recA1Σ hsdR ȅ lacZΔM15Φ [ŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀ ŜƴŘƻƴǳŎƭŜŀǎŀ L όendAπύ ƳŜƧƻǊŀ ƭŀ ŎŀƭƛŘŀŘ ŘŜƭ 

!5b ƻōǘŜƴƛŘƻΣ ȅŀ ǉǳŜ ǎŜ ŜƭƛƳƛƴŀ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŜƴŘƻƴǳŎƭŜŀǎŀ ƛƴŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀΦ tƻǊ ǎǳ ǇŀǊǘŜΣ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ŘŜ recA1 

ǊŜŘǳŎŜ ƭŀ ǊŜŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ƴƻ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀ ŘŜƭ !5b ŎƭƻƴŀŘƻΣ ƳŜƧƻǊłƴŘƻǎŜ ŀǎƝ ƭŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜƭ ƛƴǎŜǊǘƻΦ [ŀ 

ƳǳǘŀŎƛƽƴ hsdR ƳŜƧƻǊŀ ƭŀ ŜŦƛŎŀŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ !5b ƴƻ ƳŜǘƛƭŀŘƻ ǇǊƻŎŜŘŜƴǘŜ ŘŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƻƴŜǎ 

ŘŜ t/wΣ ŀƭ ǇǊƻǘŜƎŜǊƭƻ ŘŜ ƭŀ ŘƛƎŜǎǘƛƽƴ ǇƻǊ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ŜƴŘƽƎŜƴƻ ŘŜ ŜƴŘƻƴǳŎƭŜŀǎŀǎ EcoYΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ƭŀ 

ƳǳǘŀŎƛƽƴ lacZΔM15 ǇŜǊƳƛǘŜ ƭŀ ŘŜǘŜŎŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ǊŜŎƻƳōƛƴŀƴǘŜǎ ǇƻǊ ŎƻƭƻǊŀŎƛƽƴ ŀȊǳƭΣ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ 

ƛƴŎƻǊǇƻǊŜ Ŝƭ ǇƭłǎƳƛŘƻ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ǳƴŀ ŎƻǇƛŀ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ ŘŜƭ ƎŜƴ lacZΦ /ŀōŜ ŀŎƭŀǊŀǊ ǉǳŜ ƭƻǎ ǇƭłǎƳƛŘƻǎ ǉǳŜ 

Ƙŀȅŀƴ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀŘƻ ŎƻǊǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ ƛƴǎŜǊǘƻ ŘŜ t/wΣ ǘŜƴŘǊłƴ Ŝƭ ƎŜƴ lacZ ƛƴǘŜǊǊǳƳǇƛŘƻ ȅ ǎǳ ŎƻƭƻǊŀŎƛƽƴ ǎŜǊł 

ōƭŀƴŎŀΦ 

{Ŝ ƛƴƻŎǳƭƽ ǳƴŀ Ŏƻƭƻƴƛŀ ŀƛǎƭŀŘŀ ŘŜ E. coli ¢htмл ǉǳƛƳƛƻŎƻƳǇŜǘŜƴǘŜǎ ŘŜ ǳƴŀ ǇƭŀŎŀ ŘŜ ƳŜŘƛƻ 

ŀƎŀǊƛȊŀŘƻ ŘŜ [ǳǊƛŀπ.ŜǊǘŀƴƛ ό[.ύ Ŝƴ р Ƴƭ ŘŜ ƳŜŘƛƻ [. ǎƛƴ ŀƴǘƛōƛƽǘƛŎƻǎΣ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōƽ ŘǳǊŀƴǘŜ мсπму Ƙ ŀ от ϲ/ 



2. MATERIALES Y MÉTODOS 

62 

Ŏƻƴ ǳƴŀ ǾŜƭƻŎƛŘŀŘ ŘŜ ŀƎƛǘŀŎƛƽƴ ŘŜ мул ǊǇƳΦ tƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ м Ƴƭ ŘŜ ŜǎŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ǎŜ ƛƴƻŎǳƭƽ Ŝƴ нл Ƴƭ ŘŜ 

ƳŜŘƛƻ [. ǎƛƴ ŀƴǘƛōƛƽǘƛŎƻǎ ŀ от ϲ/ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǾŜƭƻŎƛŘŀŘ ŘŜ ŀƎƛǘŀŎƛƽƴ ŘŜ мул ǊǇƳΣ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǘƛŜƳǇƻ ǎǳŦƛŎƛŜƴǘŜ 

ǇŀǊŀ ǉǳŜ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ ŀƭŎŀƴŎŜ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ 5hсллƴƳ ŎƻƳǇǊŜƴŘƛŘƻǎ ŜƴǘǊŜ лΣрπлΣсΦ ¦ƴŀ ǾŜȊ ŀƭŎŀƴȊŀŘƻǎ ŘƛŎƘƻǎ 

ǾŀƭƻǊŜǎΣ ǎŜ ŦǊŀŎŎƛƻƴƽ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ Ŝƴ ŀƭƝŎǳƻǘŀǎ ŘŜ м ƳƭΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǎŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǊƻƴ ŀ рΦллл ǊǇƳ ŘǳǊŀƴǘŜ р Ƴƛƴ 

ŀ п ϲ/Φ [ǳŜƎƻ ŘŜ ŘŜǎŎŀǊǘŀǊ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜΣ Ŝƭ ǇǊŜŎƛǇƛǘŀŘƻ ǎŜ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛƽ ŎǳƛŘŀŘƻǎŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ рлл ҡƭ ŘŜ 

ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ м ό{¢мΣ мл Ƴa aht{πbŀhIΣ мл Ƴa Y/ƭΣ ǇI Ґ тΣлύΦ {Ŝ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎƽ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ 

ŀ рΦллл ǊǇƳ ŘǳǊŀƴǘŜ р Ƴƛƴǳǘƻǎ ŀ п ϲ/Σ ǎŜ ŘŜǎŎŀǊǘƽ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ȅ ǎŜ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛƽ ŎǳƛŘŀŘƻǎŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ 

ǇǊŜŎƛǇƛǘŀŘƻ Ŝƴ рлл ҡƭ ŘŜ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ н ό{¢нΣ млл Ƴa aht{πbŀhIΣ мл Ƴa Y/ƭΣ рл Ƴa 

/ŀ/ƭнΣ ǇI Ґ сΣрύΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ Ŝƴ ƘƛŜƭƻ ŘǳǊŀƴǘŜ мр ƳƛƴǳǘƻǎΣ ǎŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǊƻƴ ǇƻǊ ǵƭǘƛƳŀ ǾŜȊ ŀ 

рΦллл ǊǇƳ ŘǳǊŀƴǘŜ р Ƴƛƴ ŀ п ϲ/Σ ǎŜ ŘŜǎŎŀǊǘƽ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ȅ ǎŜ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛŜǊƻƴ Ŝƴ ǾƛŀƭŜǎ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ 

млл ҡƭ ŘŜ {¢нΦ 

! ǳƴ Ǿƛŀƭ ŘŜ млл ҡƭ ŘŜ ƭŀǎ ōŀŎǘŜǊƛŀǎ ŘŜ E. coli ¢htмл ǉǳƛƳƛƻŎƻƳǇŜǘŜƴǘŜǎ ŀǎƝ ƻōǘŜƴƛŘŀǎΣ ǎŜ ƭŜ ŀŘƛŎƛƻƴƽ 

т ˃ƭ ŘŜƭ ǇǊƻŘǳŎǘƻ ƭƛƎŀŘƻ ƻōǘŜƴƛŘƻ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦоΦоΦнΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ ƘƻƳƻƎŜƴŜƛȊŀǊƭŀǎ ǎǳŀǾŜƳŜƴǘŜ ƳŜŘƛŀƴǘŜ 

ǇƛǇŜǘŜƻΣ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ŘǳǊŀƴǘŜ м Ƙ Ŝƴ ōŀƷƻ ŘŜ ƘƛŜƭƻΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ Ŝƭ ǎƘƻŎƪ ǘŞǊƳƛŎƻΣ 

ŜȄǇƻƴƛŜƴŘƻ ŀ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘǳǊŀƴǘŜ пр ǎ ŀ пн ϲ/Σ ȅ ǘǊŀƴǎŦƛǊƛŞƴŘƻƭŀǎ ǊłǇƛŘŀƳŜƴǘŜ ŀ ǳƴ ōŀƷƻ ŘŜ ƘƛŜƭƻ ŘƻƴŘŜ ǎŜ 

ƭŀǎ ŘŜƧƽ ŜƴŦǊƛŀǊ ŘǳǊŀƴǘŜ н ƳƛƴΦ LƴƳŜŘƛŀǘŀƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŀƎǊŜƎƽ м Ƴƭ ŘŜ ƳŜŘƛƻ {h/Σ ǇŀǊŀ ŦŀǾƻǊŜŎŜǊ ƭŀ 

ǊŜŎǳǇŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎΣ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōƽ ŘǳǊŀƴǘŜ м Ƙ ŀ от ϲ/Φ [ǳŜƎƻ ŘŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǊ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŀ пΦулл ǊǇƳ 

ŘǳǊŀƴǘŜ р Ƴƛƴ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜΣ ǎŜ ŘŜǎŎŀǊǘŀǊƻƴ флл ҡƭ ŘŜƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜΣ ȅ Ŏƻƴ ƭƻǎ млл ҡƭ ǊŜǎǘŀƴǘŜǎ 

ǎŜ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛƽ Ŝƭ ǇǊŜŎƛǇƛǘŀŘƻ ȅ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ǎŜƳōǊŀǊ ŀ ƭŀǎ ōŀŎǘŜǊƛŀǎ Ŝƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ tŜǘǊƛ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ [.π

ŀƎŀǊ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ ŀƳǇƛŎƛƭƛƴŀ млл ҡƎκƳƭ ό[ƛŦŜ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ LƴŎΦύΣ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ƛƳǇǊŜƎƴŀŘŀǎ Ŏƻƴ п ҡƭ 

Lt¢D όнлл ƳƎκƳƭύ ȅ Ŏƻƴ пл ҡƭ ŘŜ ·πDŀƭ όнл ƳƎκƳƭύΦ 5ƛŎƘŀǎ ǇƭŀŎŀǎ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ǇƻǊ мн Ƙ ŀ от ϲ/Φ 

/ƻƳƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ƴŜƎŀǘƛǾƻ ŘŜ ŜǎǘŜ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ млл ҡƭ ŘŜ ƭŀǎ ōŀŎǘŜǊƛŀǎ E. 

coli ¢htмл ǉǳƛƳƛƻŎƻƳǇŜǘŜƴǘŜǎ ǎƛƴ Ŝƭ ŀƎǊŜƎŀŘƻ ŘŜƭ ǇǊƻŘǳŎǘƻ ƭƛƎŀŘƻΦ {Ŝ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀǊƻƴ ŀǉǳŜƭƭŀǎ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ŘŜ 

ŎƻƭƻǊŀŎƛƽƴ ōƭŀƴŎŀΦ 

2.3.3.4 Aislamiento y purificación del ADN plasmídico (minipreparaciones de ADN) 

tŀǊŀ ƭŀ ǊŜŎǳǇŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ǇƭłǎƳƛŘƻ ƎŜƴŜǊŀŘƻ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎΣ ǎŜ ŎǳƭǘƛǾŀǊƻƴ ƭƻǎ 

ŎƭƻƴŜǎ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŀƴǘŜǊƛƻǊ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ [. ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ ŀƳǇƛŎƛƭƛƴŀ млл ҡƎκƳƭ ȅ ǎŜ 

ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ŘǳǊŀƴǘŜ мн Ƙ ŀ от ϲ/ Ŝƴ ŀƎƛǘŀŎƛƽƴ ŀ мрл ǊǇƳΦ tƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǊƻƴ ŀ рΦллл Ȅ Ǝ 

ŘǳǊŀƴǘŜ мл Ƴƛƴ ŀ п ϲ/ ȅ ǎŜ ŜƭƛƳƛƴƽ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜΦ !ƭ ǇǊŜŎƛǇƛǘŀŘƻ ōŀŎǘŜǊƛŀƴƻ ǎŜ ƭƻ ŘŜƧƽ ǎŜŎŀǊ ŀ 

ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜ ŘǳǊŀƴǘŜ мл ƳƛƴΦ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ƭŀ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜƭ !5b ǇƭŀǎƳƝŘƛŎƻ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ 

Ŝƭ ƪƛǘ ŎƻƳŜǊŎƛŀƭ Wizard® Plus SV Minipreps DNA Purification System όtǊƻƳŜƎŀύΣ ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ƛƴŘƛŎŀŎƛƻƴŜǎ 
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ŘŜƭ ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜΦ 9ƭ !5b ǇƭŀǎƳƝŘƛŎƻ ƻōǘŜƴƛŘƻ ǎŜ ŜȄŀƳƛƴƽ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŜƭŜŎǘǊƻŦƻǊŜǎƛǎ Ŝƴ ƎŜƭŜǎ ŘŜ ŀƎŀǊƻǎŀ ŀƭ м҈ 

ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ōǊƻƳǳǊƻ ŘŜ ŜǘƛŘƛƻ лΣр ҡƎκƳƭΣ Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ ǳƴ ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŘŜ ǇŜǎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŘŜ м ƪō όDǳŀƴƎȊƘƻǳ 

5ƻƴƎǎƘŜƴƎ .ƛƻǘŜŎƘύΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōŜ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦмΦнΦоΣ ȅ ǎŜ ŀƭƳŀŎŜƴŀǊƻƴ ŀ π нл ϲ/ Ƙŀǎǘŀ ǎǳ 

ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴΦ 

tŀǊŀ ǾŜǊƛŦƛŎŀǊ ƭŀ ŎƻǊǊŜŎǘŀ ƛƴǎŜǊŎƛƽƴ ŘŜƭ !5b ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ cyp51A ƎŜƴŜǊŀŘƻ 

ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ t/w ŘŜ ŦǳǎƛƽƴΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ƭŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ȅ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ƛƴǎŜǊǘƻ ƭƛƎŀŘƻΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ 

ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōŜ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦоΦнΦ 9ǎǘƻǎ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ ŘŜ !5b ƭƛƴŜŀƭ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭƻǎ primers tпрлπ!мκ!н 

ŦǳŜǊƻƴ ǇǳǊƛŦƛŎŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ǎǳ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. fumigatus [a5aπом ȅ [a5aπон 

Ŏƻƴ Ŝƭ ƪƛǘ PCR and DNA Fragment Purification Kit ό5ƻƴƎǎƘŜƴƎ .ƛƻǘŜŎƘύΣ ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ƛƴŘƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ 

ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜΦ 

2.3.3.5 Preparación de conidias de A. fumigatus LMDM-31 y LMDM-32 electrocompetentes 

¢Ǌŀǎ ŎǳƭǘƛǾŀǊ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. fumigatus Ŝƴ t5! ŀ от ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ тн ƘΣ ǎŜ ǊŜŎƻƭŜŎǘŀǊƻƴ ƭƻǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎΣ ǎŜ 

ƭŀǾŀǊƻƴ о ǾŜŎŜǎ Ŏƻƴ IнhŘ ŜǎǘŞǊƛƭΣ ȅ ǎŜ ƛƴƻŎǳƭŀǊƻƴ Ŝƴ нр Ƴƭ ŘŜ ƳŜŘƛƻ ¸D όн҈ ƎƭǳŎƻǎŀΣ лΣр҈ ŜȄǘǊŀŎǘƻ ŘŜ 

ƭŜǾŀŘǳǊŀύ ŀ ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ мΣл Ȅмлт ¦C/κƳƭΦ 9ƭ ŎǳƭǘƛǾƻ ǎŜ ƛƴŎǳōƽ ŀ от ϲ/ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǾŜƭƻŎƛŘŀŘ ŘŜ 

ŀƎƛǘŀŎƛƽƴ ŘŜ олл ǊǇƳ ŘǳǊŀƴǘŜ п ƘΦ [ƻǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎ ƘƛƴŎƘŀŘƻǎ ǎŜ ŎƻǎŜŎƘŀǊƻƴ ǇƻǊ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŎƛƽƴ ŀ ǳƴŀ 

ǾŜƭƻŎƛŘŀŘ ŘŜ фΦллл Ȅ Ǝ ŘǳǊŀƴǘŜ р Ƴƛƴ ŀ п ϲ/ ȅΣ ǘǊŀǎ ŘŜǎŎŀǊǘŀǊ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ȅ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘŜǊ Ŝƭ ǇǊŜŎƛǇƛǘŀŘƻ 

Ŏƻƴ IнhŘ ŜǎǘŞǊƛƭ ŦǊƝŀ όп ϲ/ύΣ ǎŜ ǾƻƭǾƛƽ ŀ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǊ Ŏƻƴ ƭŀǎ ƳƛǎƳŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ ŘŜǎŎŀǊǘŀǊ Ŝƭ 

ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜΣ ǎŜ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛƽ Ŝƭ ǇǊŜŎƛǇƛǘŀŘƻ Ŝƴ мнΣр Ƴƭ ŘŜ ¸95 ǇI Ґ уΣлΣ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōƽ ŀ ол ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ сл 

Ƴƛƴ Ŝƴ ŀƎƛǘŀŎƛƽƴ ŀ ǳƴŀ ǾŜƭƻŎƛŘŀŘ ŘŜ млл ǊǇƳΦ tƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǊŜǇƛǘƛƽ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ 

ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŎƛƽƴ ǇǊŜǾƛƻΣ ŀƭ Ŏŀōƻ ŘŜƭ Ŏǳŀƭ ǎŜ ŘŜǎŎŀǊǘƽ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ȅ ǎŜ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛƽ Ŝƭ ǇǊŜŎƛǇƛǘŀŘƻ Ŝƴ м 

Ƴƭ ŘŜ buffer ŘŜ ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀŎƛƽƴ ό.9Σ м a {ƻǊōƛǘƻƭύΦ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎƽ Ŝƴ ƭŀǎ ƳƛǎƳŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎΣ 

ǎŜ ŘŜǎŎŀǊǘƽ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ȅ ǎŜ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛƽ Ŝƭ ǇǊŜŎƛǇƛǘŀŘƻ Ŝƴ м Ƴƭ ŘŜ .9 ŦǊƝƻΦ ! ƭŀǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎ 

ŜƭŜŎǘǊƻŎƻƳǇŜǘŜƴǘŜǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ǎŜ ƭŀǎ ŦǊŀŎŎƛƻƴƽ Ŝƴ ŀƭƝŎǳƻǘŀǎ ŘŜ рл ҡƭ ǇŀǊŀ ǎǳ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ 

Ŝƭ !5b ƭƛƴŜŀƭ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ Ŝƭ cyp51A ƳǳǘŀŘƻΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōŜ ŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΦ 

2.3.3.6 Transformación de A. fumigatus LMDM-31 y LMDM-32 por electroporación 

tŀǊŀ ƭŀ ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀŎƛƽƴ ŘŜ A. fumigatus [a5aπом ȅ [a5aπонΣ ǎŜ ƳŜȊŎƭŀǊƻƴ мл ˃ƭ ŘŜ IнhŘ ŜǎǘŞǊƛƭ 

ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ лΣо ˃Ǝ ŘŜ !5b ƭƛƴŜŀƭ Ŏƻƴ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ cyp51A ƳǳǘŀŘƻ ƻōǘŜƴƛŘƻ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦоΦоΦпΣ Ŏƻƴ 

рл ˃ƭ ŘŜ ƭƻǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎ ŜƭŜŎǘǊƻŎƻƳǇŜǘŜƴǘŜǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŀƴǘŜǊƛƻǊΦ tƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǘǊŀƴǎŦƛǊƛƽ 

ƭŀ ƳŜȊŎƭŀ ŀ ǳƴŀ ŎǳōŜǘŀ ŘŜ ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀŎƛƽƴ ŜǎǘŞǊƛƭ ŘŜ н ƳƳ ŘŜ ǊŀƴǳǊŀ ό.ƛƻwŀŘύ ȅΣ ǘǊŀǎ ƛƴŎǳōŀǊ Ŝƴ ƘƛŜƭƻ 

ŘǳǊŀƴǘŜ мр ƳƛƴΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀǊ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎƻƳŜǘƛŞƴŘƻƭŀǎ ŀ ǳƴ Ǉǳƭǎƻ ŘŜ мΣр ƪ±Σ нр ˃C ȅ плл ҠΣ 

Ŝƴ ǳƴ ŜǉǳƛǇƻ Gene Pulser XcellTM Electroporation Systems ό.ƛƻwŀŘύΦ LƴƳŜŘƛŀǘŀƳŜƴǘŜ ŘŜǎǇǳŞǎ ŘŜƭ Ǉǳƭǎƻ 
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ŜƭŞŎǘǊƛŎƻΣ ǎŜ ŀŘƛŎƛƻƴƽ м Ƴƭ ŘŜ ƳŜŘƛƻ ¸95 ŦǊƝƻ ŀ ƭŀ ŎǳōŜǘŀΣ ȅ ǎŜ ǘǊŀƴǎŦƛǊƛƽ Ŝƭ ŎƻƴǘŜƴƛŘƻ ŀ ǳƴ ǘǳōƻ ŎƽƴƛŎƻ 

ŜǎǘŞǊƛƭ ŘŜ мр ƳƭΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ǎŜ ƳŀƴǘǳǾƻ Ŝƴ ƘƛŜƭƻ ŘǳǊŀƴǘŜ мр ƳƛƴΣ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōƽ ŀ ол ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ фл Ƴƛƴ Ŝƴ 

ŀƎƛǘŀŎƛƽƴ ŀ ǳƴŀ ǾŜƭƻŎƛŘŀŘ ŘŜ млл ǊǇƳ ǇŀǊŀ ŦŀǾƻǊŜŎŜǊ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ǊŜŎǳǇŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎΦ 

CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ǎŜƳōǊŀǊ ŀƭƝŎǳƻǘŀǎ ŘŜ нрл ˃ƭ ŘŜ ƭŀ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŘŀǎ Ŝƴ 

ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ tŜǘǊƛ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ мр Ƴƭ ŘŜ aa ǎƽƭƛŘƻΣ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ǘƻŘŀ ƭŀ 

ƴƻŎƘŜΦ tŀǊŀ ƭŀ ǎŜƭŜŎŎƛƽƴ ŀƴǘƛōƛƽǘƛŎŀ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀƴǘŜǎ ǎŜ ǾƻƭŎƽ ǎƻōǊŜ ŎŀŘŀ ǇƭŀŎŀ мр Ƴƭ ŘŜ aaΣ ŀƭ лΣс ҈ 

ŘŜ ŀƎŀǊƻǎŀΣ ŦǳƴŘƛŘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ L¢w м ƳƎκƳƭΣ ŎƻƳƻ ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŘŜ ǎŜƭŜŎŎƛƽƴΦ [ŀǎ ǇƭŀŎŀǎ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ 

ōƻŎŀ ŀǊǊƛōŀ ŀ от ϲ/ ȅ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ŘƛŀǊƛŀƳŜƴǘŜ Ƙŀǎǘŀ ƭŀ ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ŘŜ ŎƻƭƻƴƛŀǎΦ /ƻƳƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ƴŜƎŀǘƛǾƻ ǎŜ 

ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ рл ҡƭ ŘŜ ƭƻǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎ ŜƭŜŎǘǊƻŎƻƳǇŜǘŜƴǘŜǎ ǎƛƴ !5b ƭƛƴŜŀƭ ǇǳǊƛŦƛŎŀŘƻΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ǎƻƳŜǘƛŘŀǎ 

ŀƭ ƳƛǎƳƻ ǇǊƻŎŜŘƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀŎƛƽƴΦ 

2.3.3.7 Evaluación de la actividad antifúngica de los clones de A. fumigatus obtenidos 

tŀǊŀ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ŘŜ ƭƻǎ ŎƭƻƴŜǎ ŘŜ A. fumigatus ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŘƻǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ƎŜƴ cyp51A 

ƳǳǘŀŘƻΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ Ŝƭ Ŝƴǎŀȅƻ ŘŜ ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀƭŘƻΣ ǎŜƎǵƴ Ŝƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ aоу оϲ ŜŘΦ ό/[{LΣ нлмтύΣ ǘŀƭ 

ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦнΣ ȅ Ŝƭ Ŝƴǎŀȅƻ ŘŜ ŘƛŦǳǎƛƽƴ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ǎƽƭƛŘƻ ǎŜƎǵƴ Ŝƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ aрм! 

ό/[{LΣ нлмлύΦ tŀǊŀ Ŝƭ Ŝƴǎŀȅƻ ŘŜ ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀƭŘƻ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŜƴǎŀȅŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ L¢wΣ th{ ȅ ±w/Σ 

Ŝƴ ǳƴ ǊŀƴƎƻ ŘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ лΣлмрπуΣллл ҡƎκƳƭΦ tŀǊŀ Ŝƭ Ŝƴǎŀȅƻ ŘŜ ŘƛŦǳǎƛƽƴ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ǎƽƭƛŘƻ 

ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ǵƴƛŎŀƳŜƴǘŜ ŘƛǎŎƻǎ ŘŜ ǇŀǇŜƭ ŘŜ ±w/ ό[ƛƻŦƛƭŎƘŜƳύ ȅ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ tŜǘǊƛ Ŏƻƴ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ aǸƭƭŜǊπ

Iƛƴǘƻƴ ŀƎŀǊ ό[ŀōƻǊŀǘƻǊƛƻǎ .Ǌƛǘŀƴƛŀ {Φ!ΦύΦ 9ǎǘŀ ǘŞŎƴƛŎŀ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ǳƴ ŘƛǎŎƻ ŘŜ ǇŀǇŜƭ ŜƳōŜōƛŘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ 

ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƴƻ ǉǳŜ ŘƛŦǳƴŘŜ ǇƻǊ Ŝƭ ŀƎŀǊ ƎŜƴŜǊŀƴŘƻ ǳƴ Ƙŀƭƻ ŘŜ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ŘŜƭ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻΦ 5Ŝ ŀŎǳŜǊŘƻ Ŏƻƴ 

ƭŀǎ ƴƻǊƳŀǎ aрм! ŘŜƭ /[{L ό/[{LΣ нлмлύΣ ǎŜ ƛƴƻŎǳƭƽ Ŝƴ ŜǎǘŜ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ǳƴŀ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴ ŘŜ ŎƻƴƛŘƛŀǎ ŀ 

ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ лΣрπпΣл Ȅмлс ¦C/κƳƭΣ ǇƻǊ Ŝƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ ŘƛǎǇŜǊǎƛƽƴ Ŏƻƴ ƘƛǎƻǇƻΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ ǎǳƳŜǊƎƛƽ 

ǳƴ ƘƛǎƻǇƻ ŘŜ ŀƭƎƻŘƽƴ ŜǎǘŞǊƛƭ Ŝƴ Ŝƭ ƛƴƽŎǳƭƻΣ ǎŜ ŜƭƛƳƛƴƽ Ŝƭ ŜȄŎŜǎƻ ŘŜ ƭƝǉǳƛŘƻ ƎƛǊŀƴŘƻ Ŝƭ ƘƛǎƻǇƻ ǾŀǊƛŀǎ ǾŜŎŜǎ 

ŎƻƴǘǊŀ ƭŀǎ ǇŀǊŜŘŜǎ ƛƴǘŜǊƴŀǎ ŘŜƭ ǘǳōƻΣ ȅ ǎŜ ŜǎǇŀǊŎƛƽ Ŝƭ ƛƴƽŎǳƭƻ ǇƻǊ ǘƻŘŀ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ ƭŀ ǇƭŀŎŀ ŘŜ tŜǘǊƛ Ŝƴ 

о ŘƛǊŜŎŎƛƻƴŜǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǇŀǊŀ ŀǎŜƎǳǊŀǊ ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ǳƴƛŦƻǊƳŜ ŘŜƭ ƳƛǎƳƻΦ ! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ŘŜƴǘǊƻ ŘŜ ƭƻǎ 

мр Ƴƛƴ ŘŜ ƛƴƻŎǳƭŀŘŀǎ ƭŀǎ ǇƭŀŎŀǎΣ ǎŜ ŎƻƭƻŎŀǊƻƴ ƭƻǎ ŘƛǎŎƻǎ ŘŜ ǇŀǇŜƭ Ŝƴ Ŝƭ ŎŜƴǘǊƻ ŘŜ ŞǎǘŀΣ ǇǊŜǎƛƻƴłƴŘƻƭƻǎ 

ǎǳŀǾŜƳŜƴǘŜ ǇŀǊŀ ŀǎŜƎǳǊŀǊ Ŝƭ ŎƻƴǘŀŎǘƻ ŎƻƳǇƭŜǘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ŀƎŀǊΦ 5Ŝ Ŝǎŀ ŦƻǊƳŀΣ ƭŀ ŘƛŦǳǎƛƽƴ ȅ Ŝƭ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ 

ƻŎǳǊǊŜƴ Ŝƴ ǎƛƳǳƭǘłƴŜƻΦ [ŀǎ ǇƭŀŎŀǎ ƛƴƻŎǳƭŀŘŀǎ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ŀ ор ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ нп ƘΣ ȅ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ Ŝƭ 

ŘƛłƳŜǘǊƻ ŘŜƭ Ƙŀƭƻ ŘŜ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴΦ 
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2.4 Estudio y caracterización de Aspergillus spp. aislados de 

semillas provenientes de áreas agrícolas del país sometidas a 

fumigación con distintos antifúngicos azólicos de uso agrícola y 

su potencial resistencia cruzada a los triazólicos de uso clínico 

{Ŝ ŜǎǘǳŘƛƽ ǳƴŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ он ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ŘŜƭ ƎŞƴŜǊƻ AspergillusΣ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ 

ǎŜƳƛƭƭŀǎ ŘŜ ƎŀǊōŀƴȊƻ ȅ ŘŜ ǎƻƧŀ ŘŜ Ȋƻƴŀǎ ŀƎǊƝŎƻƭŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ǇǊƻǾƛƴŎƛŀǎ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎ ό½łǊŀǘŜ ȅ DŜƴŜǊŀƭ 

aƻǎŎƻƴƛύ ȅ ŘŜ {ŀƭǘŀ ό[ŀǎ [ŀƧƛǘŀǎύΣ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭƻǎ ƳŜǎŜǎ ŘŜ Ƴŀȅƻ ȅ ŀƎƻǎǘƻ ŘŜƭ нлмуΦ 

9ƴ ǘƻŘƻ ƭƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ƭŀǎ ǎŜƳƛƭƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŀƴŀƭƛȊŀŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ [ŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ ŘŜ aƛŎƻƭƻƎƝŀ ŘŜ ƭŀ /łǘŜŘǊŀ ŘŜ 

CƛǘƻǇŀǘƻƭƻƎƝŀ ŘŜ ƭŀ CŀŎǳƭǘŀŘ ŘŜ !ƎǊƻƴƻƳƝŀ ŘŜ ƭŀ ¦ƴƛǾŜǊǎƛŘŀŘ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎ ό/ƛǳŘŀŘ !ǳǘƽƴƻƳŀ ŘŜ 

.ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎύΣ Ŝƭ [ŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ !ƎǊƝŎƻƭŀ wƝƻ tŀǊŀƴł ό{ŀƴ tŜŘǊƻΣ ǇǊƻǾƛƴŎƛŀ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎύΣ ƻ Ŝƴ ƭŀ 9ǎǘŀŎƛƽƴ 

9ȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ !ƎǊƻǇŜŎǳŀǊƛŀ ŘŜƭ Lƴǎǘƛǘǳǘƻ bŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ ¢ŜŎƴƻƭƻƎƝŀ !ƎǊƻǇŜŎǳŀǊƛŀ όLb¢!ύ όtŀǊŀƴłΣ ǇǊƻǾƛƴŎƛŀ 

ŘŜ 9ƴǘǊŜ wƝƻǎύΣ Ŝƴ ŘƻƴŘŜ ǎŜ ŀƛǎƭŀǊƻƴ ŀ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ŘŜƭ ƎŞƴŜǊƻ Aspergillus ǇƻǊ ŎǳƭǘƛǾƻ Ŝƴ ƳŜŘƛƻǎ 

ŎƻƴǾŜƴŎƛƻƴŀƭŜǎ ŘŜ ƳƛŎƻƭƻƎƝŀΦ 5ƛŎƘƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ŦǳŜǊƻƴ ƳŀƴǘŜƴƛŘƻǎ ǊŜŀƭƛȊŀƴŘƻ ǇŀǎŀƧŜǎ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ {5! ȅ t5! 

ŀ от ϲ/Φ !ŘŜƳłǎΣ ŘŜ ŎŀŘŀ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴŀƭƛȊŀŘƻ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ǎǳ ŀƭƳŀŎŜƴŀƳƛŜƴǘƻ Ŝƴ ƎƭƛŎŜǊƻƭ рл҈ Ŝƴ ǳǘǊŀπ

ŦǊŜŜȊŜǊ όπул ϲ/ύΦ 

[ŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ Ŝƴ ōŀǎŜ ŀ ƭŀǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ƳŀŎǊƻ ȅ 

ƳƛŎǊƻƳƻǊŦƻƭƽƎƛŎŀǎΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦмΦмΦ !ǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ ƳŞŘƛŎŀΣ 

ŦǳŜǊƻƴ ǘƛǇƛŦƛŎŀŘƻǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ t/wΣ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ōƛŘƛǊŜŎŎƛƻƴŀƭ ǇŀǊŎƛŀƭ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ camA ȅκƻ benAΣ ȅ 

ŀƴłƭƛǎƛǎ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻΣ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǘŀƭƭƽ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦмΦнΦ 

9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀȊƽƭƛŎƻǎ ŘŜ ǳǎƻ 

ŎƭƝƴƛŎƻ ό±w/Σ th{Σ L¢wύ ǇƻǊ ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀƭŘƻ ǎŜƎǵƴ Ŝƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ aоу оϲ9ŘΦ ό/[{LΣ нлмтύΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ǎŜ 

ŘŜǎŎǊƛōƛƽ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦнΦ 

2.4.1 Análisis de las secuencias nucleotídicas del gen cyp51A y sus parálogos B y 

C, provenientes de aislamientos de A. flavus non-WT para antifúngicos triazólicos 

tŀǊŀ ŜǎǘǳŘƛŀǊ Ŝƭ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻ Ŝƴ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ non-WT 

ŘŜ A. flavus ǉǳŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La Ҕ 9/± ǇǳōƭƛŎŀŘƻǎΣ ǎŜ ƭŜǎ ŀƴŀƭƛȊƽ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ ŘŜ 

ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ǇŀǊłƭƻƎƻǎ cyp51AΣ cyp51B ȅ cyp51CΣ ǉǳŜ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴ ǇŀǊŀ ǘǊŜǎ мпπʰ ŜǎǘŜǊƻƭ ŘŜǎƳŜǘƛƭŀǎŀǎ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ 

ƘƻƴƎƻǎΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ŦǳŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǇƻǊ tŀǳƭ ȅ ŎƻƭΦ όнлмрύΦ 
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2.4.1.1 Amplificación del gen cyp51A y sus parálogos por PCR 

[ŀ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜ !5b ŦǵƴƎƛŎƻ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǘŀƭƭŀ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦмΦнΦмΦ 

tŀǊŀ ŀƴŀƭƛȊŀǊ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ǇŀǊłƭƻƎƻǎ cyp51AΣ cyp51B ȅ cyp51CΣ ǎŜ 

ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ ǇŀǊŜǎ ŘŜ primers ŘŜǘŀƭƭŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ¢ŀōƭŀ нΦн ȅ CƛƎǳǊŀ нΦсΦ 5Ŝƭ ƎŜƴ cyp51A ǎŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎƽ ǳƴŀ ǊŜƎƛƽƴ 

ŘŜ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ оΣн ƪō ŘŜƭ ŎǊƻƳƻǎƻƳŀ нΣ ǉǳŜ ƛƴŎƭǳȅŜ ǳƴ ƛƴǘǊƽƴ ŘŜ ст ǇōΦ 5Ŝƭ ƎŜƴ cyp51B ǎŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎƽ 

ǳƴŀ ǊŜƎƛƽƴ ŘŜ ϤоΣл ƪō ŘŜƭ ŎǊƻƳƻǎƻƳŀ оΣ ǉǳŜ ŎƻƴǘƛŜƴŜ ǘǊŜǎ ƛƴǘǊƻƴŜǎ ŘŜ рпΣ мрт ȅ ро ǇōΦ 5Ŝƭ ƎŜƴ cyp51C ǎŜ 

ŀƳǇƭƛŦƛŎƽ ǳƴŀ ǊŜƎƛƽƴ ŘŜ ϤоΣо ƪō ŘŜƭ ŎǊƻƳƻǎƻƳŀ сΣ ǉǳŜ ŎƻƴǘƛŜƴŜ ǳƴ ƛƴǘǊƽƴ ŘŜ тл ǇōΦ 

tŀǊŀ ŎŀŘŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ǎŜ ǇǊŜǇŀǊƽ ǳƴŀ ƳŜȊŎƭŀ ŘŜ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŘŜ рл ˃ƭΣ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ лΦм 

˃a ŘŜ ŎŀŘŀ primerΣ нлπрл ƴƎ ŘŜ !5bƎΣ лΣн Ƴa ŘŜ Řb¢tǎΣ ȅ мΣнр ¦κ˃ƭ ŘŜ ƭŀ !5b ǇƻƭƛƳŜǊŀǎŀ ŘŜ ŀƭǘŀ ŦƛŘŜƭƛŘŀŘ 

Pfu DNA polymerase ό¢ƘŜǊƳƻ CƛǎŎƘŜǊ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎύΣ Ŏƻƴ ǎǳ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜ buffer ŘŜ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ 

нл Ƴa ŘŜ aƎ{hпΦ 

[ŀ t/w ǎŜ ƭƭŜǾƽ ŀ Ŏŀōƻ Ŝƴ ǳƴ ǘŜǊƳƻŎƛŎƭŀŘƻǊ tŜǊƪƛƴ 9ƭƳŜǊ DŜƴŜŀƳǇ t/w {ȅǎǘŜƳ фслл ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ ǳƴ 

ǇǊƻƎǊŀƳŀ ŘŜ ŎƛŎƭŀŘƻ ǉǳŜ ƛƴŎƭǳȅƽ ǳƴ ŎƛŎƭƻ ŘŜ ŘŜǎƴŀǘǳǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ƛƴƛŎƛŀƭ ŀ фп ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ р ƳƛƴΤ ǎŜƎǳƛŘƻ ŘŜ ор 

ŎƛŎƭƻǎ ŘŜ ŘŜǎƴŀǘǳǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŀ фп ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ пр ǎΣ ƘƛōǊƛŘŀŎƛƽƴ ŀ рр ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ пр ǎ ȅ ŜƭƻƴƎŀŎƛƽƴ ŀ тн ϲ/ 

ŘǳǊŀƴǘŜ мнл ǎΤ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŜȄǘŜƴǎƛƽƴ Ŧƛƴŀƭ ŀ тн ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ мл ƳƛƴΦ 

/ƻƳƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ǇƻǎƛǘƛǾƻ ŘŜ ƭŀ t/w ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ !5b ŘŜ ǳƴŀ ŎŜǇŀ ǎŜƴǎƛōƭŜ ŘŜ A. flavus όA. flavus !¢// 

нлполпύΣ Ŏǳȅƻǎ ƎŜƴŜǎ cyp51AΣ B ȅ C ŦǳŜǊƻƴ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŘƻǎ ǇƻǊ t/w ȅ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŘƻǎΦ /ƻƳƻ 

ŎƻƴǘǊƻƭ ƴŜƎŀǘƛǾƻ ŘŜ ƭŀ t/w ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ŀƎǳŀ ŘŜǎǘƛƭŀŘŀΦ [ƻǎ ŀƳǇƭƛŎƻƴŜǎ ǊŜǎǳƭǘŀƴǘŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ǎŜƳōǊŀŘƻǎ Ŝƴ ǳƴ 

ƎŜƭ лΣу҈ ŘŜ ŀƎŀǊƻǎŀ ǘŜƷƛŘƻ Ŏƻƴ ŘŜ ōǊƻƳǳǊƻ ŘŜ ŜǘƛŘƛƻ όлΣр ҡƎκƳƭύ Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ ǳƴ ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŘŜ ǇŜǎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ 

ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀΦ [ŀ ŎƻǊǊƛŘŀ ŜƭŜŎǘǊƻŦƻǊŞǘƛŎŀ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ŀ млл ± ȅ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ōŀƴŘŀǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀǎ ǎŜ ǾƛǎǳŀƭƛȊƽ 

Ŏƻƴ ǳƴ ǘǊŀƴǎƛƭǳƳƛƴŀŘƻǊ ¦±Φ 

2.4.2 Secuenciación nucleotídica de los productos de PCR y análisis 

bioinformático de las secuencias obtenidas 

[ŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ ōƛŘƛǊŜŎŎƛƻƴŀƭ ȅ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǘŀƭ 

ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦмΦнΦпΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ primers ŘŜ ƭŀ ¢ŀōƭŀ нΦн ȅ ŜǎǉǳŜƳŀǘƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ 

CƛƎǳǊŀ нΦсΦ [ŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎƻƳǇŀǊŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ A. flavus όRefSeq 

bww[ψоортύΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊƻƴ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ ȅ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎŀǎ ŘŜŘǳŎƛŘŀǎ in-silicoΦ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NC_054692.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=1&RID=PMRCYM1R013&from=2623672&to=2626904
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NC_054693.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=1&RID=PJM6UZWM01R&from=2772808&to=2775853
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/NC_054696.1?report=genbank&log$=nuclalign&blast_rank=1&RID=PMRGFANH016&from=922829&to=926116
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Tabla 2.2 – {ŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ primers ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ cyp51AΣ cyp51B ȅ cyp51C ŘŜ A. flavus RefSeq bww[ψоортΦ 

 Posición en la región  

Gen N° Acceso Nombre secuencia (5' -> 3') Inicio Fin Tamaño del amplicón (pb) 

cyp51A NC_054692 REGION: 2623672..2626904 

!Ŧƭŀ/¸tрм!Cм /!!D!!/!D//¢D/!/!D!D млм мнл 
улм 

!Ŧƭŀ/¸tрм!wм DDD¢DD!¢/!D¢/¢¢!¢¢! ууп флн 
!Ŧƭŀ/¸tрм!Cн D/!!¢/!¢/D¢//¢!!!¢/ упо усм 

уоп 
!Ŧƭŀ/¸tрм!wн /¢D¢//!¢¢/¢¢D¢!DD¢! мΦсрф мΦстт 
!Ŧƭŀ/¸tрм!Cо D/!¢D!DDD!D!¢/¢!¢!¢D мΦрсу мΦрут 

тус 
!Ŧƭŀ/¸tрм!wо //¢!¢!!¢¢D/¢DD¢¢¢/D нΦоос нΦорп 
!Ŧƭŀ/¸tрм!Cп ¢D!!D/¢!¢¢/!!¢D¢!D!/ нΦнсп нΦнуо 

усф 
!Ŧƭŀ/¸tрм!wп !/¢D/¢D!¢DD¢D¢D/¢!!D оΦммп оΦмоо 

cyp51B NC_054693 REGION: 2772808..2775853 

!Ŧƭŀ/¸tрм.Cм !!/!/D!/¢!DD!D/¢!/!/ нΦфнт нΦфпс 
уср 

!Ŧƭŀ/¸tрм.wм /!//!!¢//!/¢/¢!¢/ нΦлпс нΦлсн 
!Ŧƭŀ/¸tрм.Cн D!¢/!DDD!!!¢D¢¢/¢¢/ нΦмсн нΦмул 

соу 
!Ŧƭŀ/¸tрм.wн !/D!¢/D/¢D!D!¢¢!/ мΦрлу мΦрнп 
!Ŧƭŀ/¸tрм.Cо D¢¢/!D/!!!¢D¢/D!D мΦртф мΦрфр 

тту 
!Ŧƭŀ/¸tрм.wо //¢¢¢/D¢/¢!//¢D¢¢ тур улм 
!Ŧƭŀ/¸tрм.Cп !D¢DD!D!D/!¢//!¢!D¢D! утт уфт 

трс 
!Ŧƭŀ/¸tрм.wп //D!¢!¢/¢¢D!!/DDD¢¢D¢ млм мнм 

cyp51C NC_054696 REGION: 922829..926116 

!Ŧƭŀ/¸tрм/Cм /¢D¢¢D/!D!D//D¢¢D!¢D млм мнм 
унс 

!Ŧƭŀ/¸tрм/wм /!!!D!D/D!/!/!¢!!D фмл фнт 
!Ŧƭŀ/¸tрм/Cн DD¢!!¢D¢/¢DD¢/!¢!DD уму уос 

тлн 
!Ŧƭŀ/¸tрм/wн !¢D!D/¢¢DD!!¢¢DDD мΦрлп мΦрнл 
!Ŧƭŀ/¸tрм/Cо /D!!¢¢/!¢//¢/!!¢DD мΦплп мΦпнм 

улл 
!Ŧƭŀ/¸tрм/wо D¢/¢/¢/DD!¢/!/!¢¢ нΦмуу нΦнлп 
!Ŧƭŀ/¸tрм/Cп DD!!/¢/¢!//!!D!D/! нΦлур нΦмлн 

улм 
!Ŧƭŀ/¸tрм/wп //¢!D!¢!/!D/¢!D!¢!/// нΦусс нΦуус 
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Figura 2.6 – 9ǎǉǳŜƳŀ ŘŜ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŘŀ ǇƻǊ t/w ŘŜ ƭƻǎ ǇŀǊłƭƻƎƻǎ ŘŜ cyp51 ŘŜ A. flavusΣ Ŏƻƴ ǎǳǎ 
ǊŜǎǇŜŎǘƛǾƻǎ ƛƴǘǊƻƴŜǎ ȅ primers ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎΦ /ŀŘŀ ǇŀǊ ŘŜ primers όForward άCέ ȅ Reverse άwέύ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀ 
ǊŜƎƛƻƴŜǎ ǎǳǇŜǊǇǳŜǎǘŀǎ ŘŜ солπутл Ǉō ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ ǉǳŜΣ ŀƭ ǎŜǊ ŜƴǎŀƳōƭŀŘŀǎ in-silicoΣ ǇŜǊƳƛǘŜƴ 
ƻōǘŜƴŜǊ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŎƻƳǇƭŜǘŀ ŘŜƭ ƳŀǊŎƻ ŀōƛŜǊǘƻ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŀΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ мллл Ǉō ŘŜ ƭŀǎ ǊŜƎƛƻƴŜǎ 
ǊŜƎǳƭŀŘƻǊŀǎ upstream ȅ downstream ŘŜ ŎŀŘŀ ǇŀǊłƭƻƎƻΦ 
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2.5 Encapsulación de VRC en MPs 

2.5.1 Obtención de micelas con y sin VRC 

tŀǊŀ ƭŀ ǇǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ Ŝƭ ŎƻǇƻƭƝƳŜǊƻ ŘŜ ƛƴƧŜǊǘƻ {ƻƭǳǇƭǳǎϯ ό.!{CύΣ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ ǇƻǊ 

ǘǊŜǎ ƳƻƴƽƳŜǊƻǎΥ рт҈ ŘŜ ǇƻƭƛόǾƛƴƛƭπŎŀǇǊƻƭŀŎǘŀƳŀύΣ ол҈ ŘŜ ǇƻƭƛόǾƛƴƛƭπŀŎŜǘŀǘƻύ ȅ мо҈ ŘŜ ǇƻƭƛόŜǘƛƭŞƴƎƭƛŎƻƭύΣ ȅ 

Ŏƻƴ ǳƴ ǇŜǎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŘŜ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ ммуΦллл ƎκƳƻƭΦ 

tŀǊŀ ƭŀ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ƭŀ ǘŞŎƴƛŎŀ ŘŜ ŘƛŦǳǎƛƽƴ ȅ ŜǾŀǇƻǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴ ǎƻƭǾŜƴǘŜ 

ƻǊƎłƴƛŎƻ ƳƛǎŎƛōƭŜ Ŝƴ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŀŎǳƻǎŀΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ ŘƛǎǇŜǊǎŀǊƻƴ м ƳƎ ŘŜ {ƻƭǳǇƭǳǎϯ Ŝƴ у Ƴƭ ŘŜ IнhŘ ŜǎǘŞǊƛƭ 

Ŝƴ ŀƎƛǘŀŎƛƽƴ ƳŜŎłƴƛŎŀ ŀ млл ǊǇƳ ŘǳǊŀƴǘŜ м Ƙ ŀ нр ϲ/Φ {ƛƳǳƭǘłƴŜŀƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŘƛǎƻƭǾƛŜǊƻƴ рл ƳƎ ŘŜ ±w/ 

όaŜǊŎƪ YDŀ!ύ Ŝƴ о Ƴƭ ŘŜ ŀŎŜǘƻƴŀΣ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘŀ ŎƻƳƻ ǎƻƭǾŜƴǘŜ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǎǳ ƳƛǎŎƛōƛƭƛŘŀŘ Ŏƻƴ Ŝƭ ŀƎǳŀ ȅ ōŀƧŀ 

ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŘŜ ŜōǳƭƭƛŎƛƽƴ όрс ϲ/ύΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ ǎƻƴƛŎŀǊ Ŝǎǘŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘǳǊŀƴǘŜ ол ǎΣ ǎŜ ŀŘƛŎƛƻƴƽ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŦŀǎŜ 

ŀŎǳƻǎŀ ǇƻǊ ƎƻǘŜƻ ŜƳǇƭŜŀƴŘƻ ǳƴŀ ƧŜǊƛƴƎŀ ōŀƧƻ ŎƻƴǎǘŀƴǘŜ ŀƎƛǘŀŎƛƽƴ ƳŜŎłƴƛŎŀΦ 9ƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ǎŜ ƳŀƴǘǳǾƻ Ŝƴ 

ŀƎƛǘŀŎƛƽƴ ŘǳǊŀƴǘŜ о Ƙ ŀ нр ϲ/ Ƙŀǎǘŀ ǉǳŜ ƭŀ ŀŎŜǘƻƴŀ ǎŜ ŜǾŀǇƻǊƽ ǇƻǊ ŎƻƳǇƭŜǘƻΦ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ ŦƛƭǘǊƽ ƭŀ ƳŜȊŎƭŀ 

ǳǎŀƴŘƻ ŦƛƭǘǊƻǎ ŘŜ ŀŎŜǘŀǘƻ ŘŜ ŎŜƭǳƭƻǎŀ Ŏƻƴ ǳƴ ŘƛłƳŜǘǊƻ ŘŜ ǇƻǊƻ ŘŜ лΣпр ˃ Ƴ όaƛŎǊƻƭŀǊύΣ Ŏƻƴ Ŝƭ Ŧƛƴ ŘŜ ŜƭƛƳƛƴŀǊ 

ŎǳŀƭǉǳƛŜǊ ŦǊŀŎŎƛƽƴ ƛƴǎƻƭǳōƭŜ ŘŜ ±w/ ȅ {ƻƭǳǇƭǳǎϯΦ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŀŘƛŎƛƻƴƽ IнhŘ ŜǎǘŞǊƛƭ Ƙŀǎǘŀ ŀƭŎŀƴȊŀǊ ǳƴ 

ǾƻƭǳƳŜƴ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ мл ƳƭΣ ƻōǘŜƴƛŜƴŘƻ ŀǎƝ ǳƴ ǎƛǎǘŜƳŀ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ р ƳƎκƳƭ ŘŜ ±w/Φ tŀǊŀ ƭŀ 

ǇǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ǎƛƴ ±w/Σ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ŦƻǊƳŀΣ ƻƳƛǘƛŜƴŘƻ ƭŀ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŦłǊƳŀŎƻ 

Ŝƴ ƭŀ ŦŀǎŜ ƻǊƎłƴƛŎŀΦ 

[ƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ŘŜ atǎ ǎŜ ŀƭƳŀŎŜƴŀǊƻƴ Ŝƴ ƭŀ ƘŜƭŀŘŜǊŀ ŀ п ϲ/ ƻ ǎŜ ƭƛƻŦƛƭƛȊŀǊƻƴΦ tŀǊŀ Ŝƭ ŀƭƳŀŎŜƴŀƳƛŜƴǘƻ 

ǇƻǊ ǇŜǊƝƻŘƻǎ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻǎΣ ƳŀȅƻǊŜǎ ŀ ǳƴŀ ǎŜƳŀƴŀΣ ƭŀǎ atǎ ǎŜ ŎƻƴƎŜƭŀǊƻƴ ŀ πнл ϲ/ ȅ ǎŜ ƭƛƻŦƛƭƛȊŀǊƻƴ ŘǳǊŀƴǘŜ 

нп ƘΦ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ ŎƻƴǎŜǊǾŀǊƻƴ Ŝƴ ǳƴ ƭǳƎŀǊ ƻǎŎǳǊƻΣ ŦǊŜǎŎƻ ȅ ǎŜŎƻ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜΦ 

2.5.2 Caracterizar las propiedades fisicoquímicas de las formulaciones obtenidas 

2.5.2.1 Determinación del tamaño e índice de polidispersión de las MPs 

9ƭ ŘƛłƳŜǘǊƻ ƘƛŘǊƻŘƛƴłƳƛŎƻ ǇǊƻƳŜŘƛƻ ό5Ƙύ ȅ ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ ǘŀƳŀƷƻ όƝƴŘƛŎŜ ŘŜ ǇƻƭƛŘƛǎǇŜǊǎƛƽƴΣ t5LΣ 

ǇƻǊ ǎǳǎ ǎƛƎƭŀǎ Ŝƴ ƛƴƎƭŞǎύ ŘŜ ƭŀǎ ƳƛŎŜƭŀǎ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘŀǎ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ 5ƛǎǇŜǊǎƛƽƴ 

5ƛƴłƳƛŎŀ ŘŜ ƭŀ [ǳȊ όDynamic Light ScatteringΣ 5[{ύΦ tŀǊŀ Ŝƭƭƻ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ Ŝƭ ŜǉǳƛǇƻ bŀƴƻπ½ŜǘŀǎƛȊŜǊ όbŀƴƻπ

½{tΣ ½9b рсллΣ aŀƭǾŜǊƴ LƴǎǘǊǳƳŜƴǘǎύ Ŏƻƴ ǳƴ łƴƎǳƭƻ ŘŜ ŘƛǎǇŜǊǎƛƽƴ ʊ Ґ мтоϲΣ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŘŜƭ ƘŀȊ ƛƴŎƛŘŜƴǘŜΣ ŀ 

нр ϲ/Φ tŀǊŀ ƭŀ ƳŜŘƛŎƛƽƴΣ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ŦƛƭǘǊŀŘŀǎ Ŏƻƴ ŦƛƭǘǊƻǎ ŘŜ ŀŎŜǘŀǘƻ ŘŜ ŎŜƭǳƭƻǎŀ ŘŜ 

лΣпр ˃Ƴ όaƛŎǊƻƭŀǊύ ȅ ŜǉǳƛƭƛōǊŀŘŀǎ ǇƻǊ р Ƴƛƴ ŀ нр ϲ/Φ [ŀǎ ƳŜŘƛŎƛƻƴŜǎ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ ǇƻǊ ǘǊƛǇƭƛŎŀŘƻΦ 
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2.5.2.2 Morfología de las micelas sin y con VRC 

[ŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƝŀ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ŘŜ ±w/ όр ƳƎκƳƭύ ŦǳŜ ŜǎǘǳŘƛŀŘŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƝŀ ŜƭŜŎǘǊƽƴƛŎŀ ŘŜ 

ǘǊŀƴǎƳƛǎƛƽƴ όTransmission Electron MicroscopyΣ ¢9aύΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƛƻ tƘƛƭƛǇǎ /aπмн ¢9a όC9L 

/ƻƳǇŀƴȅύΦ tŀǊŀ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ƭŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎΣ ƭŀǎ atǎ όр ҡƭύ ŦǳŜǊƻƴ ŘƛƭǳƛŘŀǎ Ŏƻƴ ŀƎǳŀ ŘŜǎǘƛƭŀŘŀ όмΥмллύΤ ƭǳŜƎƻ 

ǳƴŀ Ǝƻǘŀ ŦǳŜ ŎƻƭƻŎŀŘŀ Ŝƴ Ŝƭ ǇƻǊǘŀƻōƧŜǘƻǎ ȅ Ŝƭ ŜȄŎŜǎƻ ŦǳŜ ŜƭƛƳƛƴŀŘƻ Ŏƻƴ ǇŀǇŜƭ ŘŜ ŦƛƭǘǊƻΦ [ŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŦǳŜǊƻƴ 

ǘŜƷƛŘŀǎ Ŏƻƴ р ҡƭ ŘŜ н҈ όǇκǾύ ŘŜ ŀŎŜǘŀǘƻ ŘŜ ǳǊŀƴƛƭƻ ŘǳǊŀƴǘŜ ол ǎ ȅ ŦƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ǎŜŎŀŘŀǎ Ŝƴ ǳƴ ǊŜŎƛǇƛŜƴǘŜ 

ŎŜǊǊŀŘƻ Ŏƻƴ ǎƛƭƛŎŀ ƎŜƭΦ 9ƭ ŘƛłƳŜǘǊƻ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ŦǳŜ ŎŀƭŎǳƭŀŘƻ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴŀ ŜǎŎŀƭŀ ŎŀƭƛōǊŀŘŀΦ 

2.5.2.3 Estabilidad in vitro de los sistemas en fluido pulmonar y nasal simulado 

{Ŝ ŜǎǘǳŘƛƽ ƭŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ atǎ Ŝƴ ǳƴ ƳŜŘƛƻ ŦƭǳƛŘƻ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ǎƛƳǳƭŀŘƻ ό{L[Cύ ό!ǊƻǊŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрύ 

ȅ ŦƭǳƛŘƻ ƴŀǎŀƭ ǎƛƳǳƭŀŘƻ όb{Cύ ό/ŀǊǾŀƭƘƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоύΦ [ƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ƭƛƻŦƛƭƛȊŀŘƻǎ ŘŜ ±w/ όр ƳƎκƳƭύ ŦǳŜǊƻƴ 

ǊŜŘƛǎǇŜǊǎŀŘƻǎ Ŝƴ IнhŘΣ ȅ ŘƛƭǳƛŘƻǎ мκрл Ŝƴ {L[C ƻ b{CΦ [ǳŜƎƻΣ ƭŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŦǳŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŘŀ ƳƛŘƛŜƴŘƻ Ŝƭ 

5Ƙ ȅ Ŝƭ t5L ŀ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘƛŜƳǇƻǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ 5[{ ŀ от ϲ/Σ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΦ tŀǊŀ ƭŀ 

ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ {L[C ǎŜ ǊŜŎƻƭŜŎǘŀǊƻƴ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŀ ƭŀǎ лΣ лΣрΣ мΣ нΣ о ȅ нп Ƙ ŘŜǎǇǳŞǎ 

ŘŜ ƭŀ ŘƛƭǳŎƛƽƴΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜƭ ƳŜŘƛƻ b{C ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǎŜ ƻōǘǳǾƛŜǊƻƴ ŀ ƭŀǎ лΣ мрΣ ол ȅ пр Ƴƛƴ ŘŜǎǇǳŞǎ ŘŜ 

ŘƛƭǳŎƛƽƴΦ 

9ƭ {L[C ǎŜ ǇǊŜǇŀǊƽ ŘƛǎƻƭǾƛŜƴŘƻ ƭƻǎ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜǎ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ Ŝƴ млл Ƴƭ ŘŜ ŀƎǳŀ ŘŜǎǘƛƭŀŘŀ όǇI Ґ тΣплύΥ 

фΣур ƳƎ aƎ/ƭнΣ слоΣн ƳƎ bŀ/ƭΣ плΣп ƳƎ Y/ƭΣ поΣс ƳƎ bŀнIthпΣ нрфΣс ƳƎ bŀI/hоΣ уΣо ƳƎ bŀн{hпΣ орΣф ƳƎ 

/ŀ/ƭнΣ слΣт ƳƎ /нIоbŀhн ȅ ммΣр ƳƎ ŘŜ ŎƛǘǊŀǘƻ ŘŜ ǎƻŘƛƻΦ 9ƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀƭ b{CΣ ǎŜ ǇǊŜǇŀǊƽ ŘƛǎǇŜǊǎŀƴŘƻ ǳƴ лΣр҈ 

ŘŜ ƳǳŎƛƴŀ ǘƛǇƻ LL ǇƻǊŎƛƴŀ όaŜǊŎƪ YDŀ!ύ Ŝƴ ǳƴ ƳŜŘƛƻ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ ǇƻǊ тΣпр ƳƎκƳƭ bŀ/ƭΣ мΣнф ƳƎκƳƭ Y/ƭΣ 

лΣнп ƳƎκƳƭ /ŀ/ƭн ŀƴƘƛŘǊƻ ȅ ǎŜ ŀƧǳǎǘƽ Ŝƭ ǇI ŀ рΣтΦ tƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ ŦǳŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŘƻ мнΦллл Ȅ Ǝ 

ǇƻǊ мл ƳƛƴΣ ŀƴǘŜǎ ŘŜ ǎǳ ǳǎƻΦ 

2.5.2.4 Liberación del VRC en fluido pulmonar simulado 

{Ŝ ŜǎǘǳŘƛƽ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ŦłǊƳŀŎƻ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Řƛłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀǎ atǎΣ 

ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ {L[C ŎƻƳƻ ƳŜŘƛƻ ŜȄǘŜǊƴƻ Ŏƻƴ ƭŀ ŀŘƛŎƛƽƴ ŘŜ ¢ǿŜŜƴ ул ŀƭ м҈ όǇκǾύΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ƭŀǎ atǎ ƭƛƻŦƛƭƛȊŀŘŀǎ 

ǎŜ ǊŜŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜǊƻƴ Ŝƴ IнhŘ ȅ ǎŜ ŘƛƭǳȅŜǊƻƴ Ƙŀǎǘŀ ŀƭŎŀƴȊŀǊ ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ±w/ ŘŜ м ƳƎκƳƭΦ 

tƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǘǊŀƴǎŦƛǊƛŜǊƻƴ м Ƴƭ ŘŜ Ŝǎǘŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ όŜǉǳƛǾŀƭŜƴǘŜ ŀ м ƳƎ ŘŜ ±w/ύ ŀƭ ƛƴǘŜǊƛƻǊ ŘŜ ƭŀǎ 

ƳŜƳōǊŀƴŀǎ ŘŜ Řƛłƭƛǎƛǎ όорлл 5ŀΣ {ǇŜŎǘǊŀκtƻǊϯоΣ ƳŜƳōǊŀƴŀǎ ŘŜ ŎŜƭǳƭƻǎŀ ǇŀǊŀ Řƛłƭƛǎƛǎ Ŏƻƴ ǳƴ Ǉǳƴǘƻ ŘŜ 

ŎƻǊǘŜ ŘŜ ǇŜǎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ŘŜ орлл ƎκƳƻƭ ȅ ǳƴ ŀƴŎƘƻ ƴƻƳƛƴŀƭ ŘŜ му ƳƳύΦ [ŀǎ ƳŜƳōǊŀƴŀǎ ǎŜ ŎƻƭƻŎŀǊƻƴ Ŝƴ 

ǘǳōƻǎ ŎƽƴƛŎƻǎ ŘŜ мр Ƴƭ ǉǳŜ ŎƻƴǘŜƴƝŀƴ мн Ƴƭ ŘŜƭ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŜȄǘŜǊƴƻΦ [ŀǎ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ǎŜ 

ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ŀ от ҕ м ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ мΣ нΣ пΣ сΣ у ȅ нп ƘΣ ȅ ǎŜ ŀƎƛǘŀǊƻƴ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƛƴǾŜǊǎƛƽƴ Ŝƴ ǳƴ ŀƎƛǘŀŘƻǊ Ŏƻƴ 
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ǊƻǘŀŎƛƽƴ ǾŜǊǘƛŎŀƭ ŀ пл ǊǇƳ όaƛƴƛ [ŀōǊƻƭƭŜǊΣ [ŀōbŜǘύΦ 9ƴ ŎŀŘŀ ǘƛŜƳǇƻ ŘŜ ƳǳŜǎǘǊŜƻΣ ǎŜ ǊŜŜƳǇƭŀȊƽ ǇƻǊ 

ŎƻƳǇƭŜǘƻ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ ŜȄǘŜǊƴƻ ŘŜ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƳŜŘƛƻ ŦǊŜǎŎƻ ǇǊŜŎŀƭŜƴǘŀŘƻ ŀ от ϲ/Φ {Ŝ ŎƻƴǎŜǊǾƽ м Ƴƭ ŘŜƭ 

ƳŜŘƛƻ ǊŜŎǳǇŜǊŀŘƻΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ǎŜ ŀƭƳŀŎŜƴƽ ŀ πнл ϲ/ ǇŀǊŀ ǎǳ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŎǳŀƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ±w/ ǇƻǊ It[/π¦± ŎƻƳƻ 

ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōŜ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦрΦнΦрΦ [ƻǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ ǎŜ ƭƭŜǾŀǊƻƴ ŀ Ŏŀōƻ ǇƻǊ ǘǊƛǇƭƛŎŀŘƻΦ 

2.5.2.5 Cuantificación de VRC por HPLC-UV 

[ŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ±w/ ƭƛōŜǊŀŘƻ ǇƻǊ ƭŀǎ atǎ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ ƳŜŘƛŀƴǘŜ /ǊƻƳŀǘƻƎǊŀŦƝŀ [ƝǉǳƛŘŀ ŘŜ 

!ƭǘƻπ5ŜǎŜƳǇŜƷƻ Ŝƴ ŦŀǎŜ ǊŜǾŜǊǎŀ όwtπIt[/ύΦ [ŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǎŜ ǎŜǇŀǊŀǊƻƴ Ŝƴ ǳƴŀ ŎƻƭǳƳƴŀ 9ŎƭƛǇǎŜ ·5.π/муΣ 

ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴŀ ƳŜȊŎƭŀ ŘŜ buffer ŦƻǎŦŀǘƻ ŘŜ ŀƳƻƴƛƻΥŀŎŜǘƻƴƛǘǊƛƭƻ ŎƻƳƻ ŦŀǎŜ ƳƽǾƛƭ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŘŜ мΥм 

ǾκǾΣ ŀ ǳƴŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŘŜ нр ϲ/ ȅ ǎŜ ŘŜǘŜŎǘŀǊƻƴ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ¦± ό˂ Ґ нрр ƴƳύΦ 9ƭ ŜǉǳƛǇƻ ŘŜ It[/ ό{ƘƛƳŀŘȊǳ 

[/πнлύ Ŝǎǘŀōŀ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ ǇƻǊ ƭƻǎ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜǎ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎΥ ǳƴŀ ōƻƳōŀ [/πнл!¢Σ ǳƴ ŘŜǘŜŎǘƻǊ ŘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘ 

ŘŜ ƻƴŘŀ ǾŀǊƛŀōƭŜ {t5πaн!Σ ǳƴ ŀǳǘƻƛƴȅŜŎǘƻǊκƳǳŜǎǘǊŜŀŘƻǊ {L[πс. Ŏƻƴ {L[πнл ! I¢Σ ǳƴ ƘƻǊƴƻ ǇŀǊŀ ŎƻƭǳƳƴŀǎ 

/¢hπмл!{±tΣ ȅ ǳƴ ƳƽŘǳƭƻ ŘŜ ŎƻƳǳƴƛŎŀŎƛƽƴ /5aπнл!Φ tŀǊŀ ƭŀ ǊŜŎƻƭŜŎŎƛƽƴ ȅ ǇǊƻŎŜǎŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ Řŀǘƻǎ ǎŜ 

ŜƳǇƭŜƽ Ŝƭ software [ŀō{ƻƭǳǘƛƻƴ ǾŜǊǎƛƽƴ рΦунΦ 

[ŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŦǳŜǊƻƴ ǇǊŜǇŀǊŀŘŀǎ ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ Ŝƭ ǇǊƻŎŜŘƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǇƻǊ DŀƎŜ ȅ 

{ǘƻǇƘŜǊ όмффуύΣ Ŏƻƴ ŀƭƎǳƴŀǎ ƳƻŘƛŦƛŎŀŎƛƻƴŜǎΦ 9ƴ ǇǊƛƳŜǊ ƭǳƎŀǊΣ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǎŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀǊƻƴ ŀ мΦтлл Ȅ Ǝ 

ŘǳǊŀƴǘŜ р ƳƛƴΣ ƭǳŜƎƻ ǎŜ ǊŜŎƻƭŜŎǘŀǊƻƴ ул ҡƭ ŘŜ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ȅ ǎŜ ƳŜȊŎƭŀǊƻƴ Ŏƻƴ мну ҡƭ ŘŜ ŀŎŜǘƻƴƛǘǊƛƭƻ 

όŎŀƭƛŘŀŘ It[/Σ aŜǊŎƪ YDŀ!ύΦ 5ŜǎǇǳŞǎ ŘŜ ŀƎƛǘŀǊ Ŝƴ ǾƽǊǘŜȄ ŘǳǊŀƴǘŜ р ǎΣ ƭŀ ƳŜȊŎƭŀ ǎŜ ƛƴŎǳōƽ ŘǳǊŀƴǘŜ мл Ƴƛƴ 

ŀ нр ϲ/Φ tƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎƽ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ ŀ мΦтлл Ȅ Ǝ ŘǳǊŀƴǘŜ р ƳƛƴΣ ȅ ǎŜ ǘǊŀƴǎŦƛǊƛŜǊƻƴ мрл ҡƭ ŘŜƭ 

ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ŀ ǳƴ Ǿƛŀƭ ŘŜ ŀǳǘƻƛƴȅŜŎŎƛƽƴΣ ŘŜ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǎŜ ƛƴȅŜŎǘŀǊƻƴ млл ҡƭ Ŝƴ Ŝƭ ŜǉǳƛǇƻ ŘŜ ŀƴłƭƛǎƛǎΦ 

[ŀ ŎǳǊǾŀ ŘŜ ŎŀƭƛōǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ±w/ ǎŜ ŎƻƴǎǘǊǳȅƽ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŜǎǘłƴŘŀǊ ŘŜ м ƳƎκƳƭ ŘŜ ±w/ 

Ŝƴ ƳŜǘŀƴƻƭ όŎŀƭƛŘŀŘ It[/Σ aŜǊŎƪ YDŀ!ύΦ 9ǎǘŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŜǎǘłƴŘŀǊ ǎŜ Řƛƭǳȅƽ Ŝƴ ǳƴ buffer лΣлп a ŘŜ ŦƻǎŦŀǘƻ 

ŘŜ ŀƳƻƴƛƻ όǇI Ґ сΣлύ ǇŀǊŀ ƻōǘŜƴŜǊ ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ рлл ҡƭ Ŏƻƴ ±w/ ŀ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŎƻƴƻŎƛŘŀǎ 

όлΣ нΣ плΣ млл ȅ плл ҡƎκƳƭύΦ [ŀ ŎƻƴǎǘǊǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎǳǊǾŀ ŘŜ ŎŀƭƛōǊŀŎƛƽƴ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ 

ƎǊłŦƛŎŀ ŘŜƭ łǊŜŀ ōŀƧƻ ƭŀ ŎǳǊǾŀ Ŝƴ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ±w/Φ 5ŜǎǇǳŞǎ ŘŜ ŀƧǳǎǘŀǊ ǳƴŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ƭƛƴŜŀƭ 

ŀ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ŘŜ ƭŀ ŎǳǊǾŀ ŘŜ ŎŀƭƛōǊŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ŎŀƭŎǳƭŀǊƻƴ ƭŀǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ±w/ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ 

ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŀƴŀƭƛȊŀŘŀǎΦ 

2.5.3 Evaluación de la capacidad antimicrobiana del sistema contra distintas 

especies fúngicas de colección y las provenientes de los aislamientos clínicos 

tŀǊŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ƭŀ /La ŘŜ ƭŀǎ atǎ Ŏƻƴ ȅ ǎƛƴ ±w/ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭŀǎ ƴƻǊƳŀǎ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘŀǎ ǇƻǊ Ŝƭ /[{L 

όClinical and Laboratory Standard Instituteύ ǇŀǊŀ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ aоу оϲŜŘΦ ό/[{LΣ 
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нлмтύΣ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦнΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ Řƛƭǳȅƽ ƭŀ ŘƛǎǇŜǊǎƛƽƴ ŘŜ atǎ Ŝƴ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ wtaL н· 

Ƙŀǎǘŀ ŀƭŎŀƴȊŀǊ ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ мс ҡƎκƳƭ ŘŜ ±w/Φ [ƻǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ ǇƻǊ ǘǊƛǇƭƛŎŀŘƻΦ 

[ŀǎ atǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀǎ ǎŜ ƘŀōƝŀƴ ǇǊŜǇŀǊŀŘƻ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ ǳƴ ƳłȄƛƳƻ ŘŜ нп Ƙ ŘŜ ŀƴǘŜƭŀŎƛƽƴ ȅ ǎŜ 

ŀƭƳŀŎŜƴŀǊƻƴ Ŝƴ ƭŀ ƘŜƭŀŘŜǊŀ Ƙŀǎǘŀ ǎǳ ǳǎƻΦ !ƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛŜǊƻƴ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜƭ ƭƛƻŦƛƭƛȊŀŘƻ Ŝƴ 

IнhŘ ŜǎǘŞǊƛƭ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ м Ƙ ŀƴǘŜǎ ŘŜ ǎǳ ǳǎƻΦ 9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ ǎŜ ǾŜǊƛŦƛŎƽ ǾƛǎǳŀƭƳŜƴǘŜ ǉǳŜ ƴƻ 

ƘǳōƛŜǊŀ ǇǊŜŎƛǇƛǘŀŘƻǎΦ [ŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘŀǎ ǎŜ ŎƻƳǇŀǊƽ Ŏƻƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ 

ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ŘŜƭ ±w/ ŘƛǎǳŜƭǘƻ Ŝƴ 5a{h ȅ Ŝƴ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴ ŀŎǳƻǎŀΦ [ŀǎ ǇǊǳŜōŀǎ ŘŜ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ǎŜ 

ƭƭŜǾŀǊƻƴ ŀ Ŏŀōƻ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ AspergillusΣ Scedosporium ȅ ExophialaΣ ǉǳŜ ŦǳŜǊƻƴ ŀƛǎƭŀŘŀǎ 

ŘŜƭ ŜǎǇǳǘƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭΦ ¢ŀƳōƛŞƴ ǎŜ ƛƴŎƭǳȅƽ 

ƭŀ ŎŜǇŀ ŘŜ A. fumigatus !¢// нлполр ŎƻƳƻ ƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ŎŀƭƛŘŀŘΦ 

2.5.4 Estudio de la citotoxicidad in-vitro de las formulaciones obtenidas frente a 

una línea celular animal 

tŀǊŀ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ŎƛǘƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ƭŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ±ŜǊƻ ό!¢//ϯΥ /мллуύΣ ƭŀ Ŏǳŀƭ Ŝǎ ǳƴŀ 

ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭ ƻǊƛƎƛƴŀŘŀ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜƭ ǊƛƷƽƴ ŘŜ ǳƴ Ƴƻƴƻ ǾŜǊŘŜ ŀŦǊƛŎŀƴƻΦ 9ǎǘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ ƳŀƴǘǳǾƛŜǊƻƴ 

Ŝƴ ƳŜŘƛƻ 5a9a όDulbecco’s modified Eagle’s mediumΣ High GlucoseΣ DƛōŎƻύ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ мл҈ όǾκǾύ 

ŘŜ ǎǳŜǊƻ ŦŜǘŀƭ ōƻǾƛƴƻ ό{C.Σ .Lh{9w !ǊƎŜƴǘƛƴŀύΣ ŀ ǳƴŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŘŜ отϲ/ Ŝƴ ǳƴŀ ŀǘƳƽǎŦŜǊŀ Ŏƻƴ ǳƴ р҈ 

ŘŜ /hнΦ 5ǳǊŀƴǘŜ ƭƻǎ ǎǳōŎǳƭǘƛǾƻǎΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ ƭŀǾŀǊƻƴ Ŏƻƴ t.{ м· ȅ ǎŜ ǘǊŀǘŀǊƻƴ Ŏƻƴ ǳƴ ǊŜŀŎǘƛǾƻ ŎƻƳŜǊŎƛŀƭ 

ǇŀǊŀ ƭŀ ŘƛǎƻŎƛŀŎƛƽƴ ŎŜƭǳƭŀǊ ό¢ǊȅǇ[9ϯ9ȄǇǊŜǎǎΣ DƛōŎƻύΦ 

tŀǊŀ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ŎƛǘƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ±ŜǊƻ ǎŜ ǎŜƳōǊŀǊƻƴ Ŝƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ фс ǇƻŎƛƭƭƻǎ όнΣл Ȅмлп 

ŎŞƭǳƭŀǎκǇƻŎƛƭƭƻύΣ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ 5a9a ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ мл҈ όǾκǾύ {C. ŘǳǊŀƴǘŜ нп Ƙ ŀ отϲ/Φ 

[ǳŜƎƻΣ ǎŜ ǊŜƳƻǾƛƽ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ȅ ǎŜ ŀƷŀŘƛŜǊƻƴ нлл ҡƭ ŘŜ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ŦǊŜǎŎƻ ǉǳŜ ŎƻƴǘŜƴƝŀ мΣ 

млΣ нрΣ рл ƻ млл ҡƎκƳƭ ŘŜ ƭŀ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴ ŘŜ atǎΣ ǘŀƴǘƻ Ŏƻƴ ŎƽƳƻ ǎƛƴ ±w/Φ ! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ 

ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ŘǳǊŀƴǘŜ нп Ƙ ŀ отϲ/Φ [ŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎŀ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ƪƛǘ ŘŜ Ŝƴǎŀȅƻ ŘŜ ƭŀ 

ƘŜȄƻǎŀƳƛƴƛŘŀǎŀ όaŜǊŎƪ YDŀ!ύΣ ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ƛƴǎǘǊǳŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜΦ 9ǎǘŜ ƳŞǘƻŘƻ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ƭŀ 

ƳŜŘƛŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀ bπŀŎŜǘƛƭπʲπ5πƎƭǳŎƻǎŀƳƛƴƛŘŀǎŀ όb!DύΣ ǳƴŀ ŜƴȊƛƳŀ ǇǊŜǎŜƴǘŜ Ŝƴ ƭƻǎ ƭƛǎƻǎƻƳŀǎ 

ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǉǳŜ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀ Ŝƴ ƭŀ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƎƭƛŎƻƭƝǇƛŘƻǎ ȅ ƎƭƛŎƻǇǊƻǘŜƝƴŀǎΦ /ǳŀƴŘƻ ǎŜ ǇǊƻŘǳŎŜ ƭŀ ǊǳǇǘǳǊŀ 

ŎŜƭǳƭŀǊ ȅ ǎŜ ƭƛōŜǊŀ Ŝƭ ŎƻƴǘŜƴƛŘƻ ŘŜ ƭƻǎ ƭƛǎƻǎƻƳŀǎΣ ƭŀ b!D ŎŀǘŀƭƛȊŀ ƭŀ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ ŘŜƭ пπƴƛǘǊƻǇƘŜƴƛƭ bπŀŎŜǘƛƭπ

ʲπ5πƎƭǳŎƻǎŀƳƛƴŀ όbtπDƭŎb!Ŏύ Ŝƴ ǇπƴƛǘǊƻŦŜƴƻƭ όǇπbtύ ȅ DƭŎb!ŎΦ 9ƭ Ǉπbt ǎŜ ƛƻƴƛȊŀ Ŝƴ ǳƴ ƳŜŘƛƻ ōłǎƛŎƻ ŀ Ǉπ

ƴƛǘǊƻŦŜƴƛƭŀǘƻΣ Ŏǳȅŀ ŎƻƭƻǊŀŎƛƽƴ ŀƳŀǊƛƭƭŀ Ŝǎ ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ ǇǊƻǇƻǊŎƛƻƴŀƭ ŀƭ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǾƛǾŀǎΦ [ŀ 

ŀōǎƻǊōŀƴŎƛŀ ŀ ˂  Ґ плр ƴƳ ǎŜ ƳƛŘƛƽ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴ ƭŜŎǘƻǊ ŘŜ ƳƛŎǊƻǇƭŀŎŀǎ ƳǳƭǘƛƳƻŘƻ CƭŜȄ{ǘŀǘƛƻƴ о όaƻƭŜŎǳƭŀǊ 
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5ŜǾƛŎŜǎύΦ [ŀ ŎƛǘƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ǎŜ ŎŀƭŎǳƭƽ ŎƻƳƻ Ŝƭ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǾƛǾŀǎ Ŏƻƴ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ŎŀŘŀ 

ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜ ƳŀƴŜǊŀΥ 

 

𝑉𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 (%) =
𝑐�́�𝑙𝑢𝑙𝑎𝑠 𝑡𝑟𝑎𝑡𝑎𝑑𝑎𝑠 (%)

𝑐�́�𝑙𝑢𝑙𝑎𝑠 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 (%)
 𝑥 100 

 

/ƻƳƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ƴŜƎŀǘƛǾƻ ǎŜ ŜƳǇƭŜŀǊƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ǉǳŜ ǎŜ ƳŀƴǘǳǾƛŜǊƻƴ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ǎƛƴ ƭŀ ŀŘƛŎƛƽƴ 

ŘŜ atǎΦ /ƻƳƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ǇƻǎƛǘƛǾƻΣ ǎŜ ŜȄǇǳǎƛŜǊƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ мΣ млΣ нрΣ рл ƻ млл ҡƎκƳƭ ŘŜƭ 

ŦłǊƳŀŎƻ ŀƴǘƛƴŜƻǇƭłǎƛŎƻ ǇŀŎƭƛǘŀȄŜƭΦ 9ǎǘƻǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ ǇƻǊ ǘǊƛǇƭƛŎŀŘƻΦ 



 

 

3. Resultados 
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3.1 Tipificación de los aislamientos fúngicos provenientes de las 

secreciones respiratorias de pacientes con FQ de Argentina 

mediante técnicas de biología molecular 

tŀǊŀ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ ǳƴŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ нно ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ 

ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ όŜǎǇǳǘƻύ ŘŜ со ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŀǘŜƴŘƛŘƻǎ Ŝƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ 

ŎŜƴǘǊƻǎ ŘŜ ǎŀƭǳŘ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǾƛƴŎƛŀ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΦ 5Ŝ ŎŀŘŀ ǇŀŎƛŜƴǘŜΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊƻƴ ŀƭ ƳŜƴƻǎ п ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŘŜ 

ŜǎǇǳǘƻΣ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ǘŀƴǘƻ ŘǳǊŀƴǘŜ ŎǳŀŘǊƻǎ ŘŜ ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀ ŎƻƳƻ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭƻǎ 

ŜǎǘŀŘƛƻǎ ŘŜ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŎƭƝƴƛŎŀΦ ¢ƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǊŜŎƛōƛŜǊƻƴ ƻ Ŝǎǘŀōŀƴ ōŀƧƻ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻ 

όс ƳŜǎŜǎ ŀ м ŀƷƻύ Ŏƻƴ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎ L¢w όплл ƳƎκŘƝŀύ ƻ ±w/ όнлл ƳƎκŘƝŀύΦ bƛƴƎǳƴƻ ŘŜ Ŝƭƭƻǎ 

ƘŀōƝŀ ǊŜŎƛōƛŘƻ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ƴƛ Ŝǎǘŀōŀ Ŝƴ ŎǳǊǎƻ ŘŜ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ ƳƻŘǳƭŀŘƻǊŜǎ ŘŜƭ /C¢w ŀƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ŘŜ 

ǊŜŀƭƛȊŀǊ ŜǎǘŜ ŜǎǘǳŘƛƻΦ 

[ŀ ŎƻƘƻǊǘŜ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŜǎǘǳǾƻ ŎƻƳǇǳŜǎǘŀ Ŝƴ ǳƴ рп҈ ǇƻǊ ƛƴŘƛǾƛŘǳƻǎ ŘŜƭ ǎŜȄƻ ŦŜƳŜƴƛƴƻΦ [ŀ ŜŘŀŘ 

ƳŜŘƛŀ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ ŦǳŜ ŘŜ мрΣс ŀƷƻǎΣ Ŏƻƴ ǳƴ ǊŀƴƎƻ ǉǳŜ ŀōŀǊŎƽ ŘŜǎŘŜ ƭƻǎ с Ƙŀǎǘŀ ƭƻǎ рн 

ŀƷƻǎΦ 5Ŝ ŜǎǘŜ ƎǊǳǇƻΣ Ŝƭ пн҈ ŜǊŀƴ ŀŘǳƭǘƻǎ όƳŀȅƻǊŜǎ ŘŜ му ŀƷƻǎύ ȅ Ŝƭ ру҈ ŜǊŀƴ ƴƛƷƻǎΦ 9ƴǘǊŜ Ŝǎǘƻǎ ǵƭǘƛƳƻǎΣ 

Ŝƭ рмΣт҈ ŜǊŀƴ ŀŘƻƭŜǎŎŜƴǘŜǎ όŘŜ мн ŀƷƻǎ Ŝƴ ŀŘŜƭŀƴǘŜύΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ пуΣо҈ ǊŜǎǘŀƴǘŜǎ ǘŜƴƝŀƴ ƳŜƴƻǎ ŘŜ 

мн ŀƷƻǎΦ 9ƴ Ŝǎǘŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ ƎǊŀƴ ǾŀǊƛŀōƛƭƛŘŀŘ Ŝƴ ƭŀ ƎǊŀǾŜŘŀŘ ŘŜƭ ŎƻƳǇǊƻƳƛǎƻ ǇǳƭƳƻƴŀǊΦ 

!ŘŜƳłǎ ŘŜ ƭƻǎ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ Ŝƴ ŜǎǘŜ ǘǊŀōŀƧƻΣ ǎŜ ǊŜƎƛǎǘǊŀǊƻƴ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ƻ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƻƴŜǎ 

ŎƻƴŎƻƳƛǘŀƴǘŜǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ S. aureus όутΣн҈ύΣ C. albicans όтнΣо҈ύΣ 

P. aeruginosa όплΣп҈ύΣ Stenotrophomonas maltophilia όнрΣр҈ύΣ Moraxella catarrhalis όмлΣс҈ύΣ Klebsiella 

pneumoniae όуΣр҈ύΣ B. cepacia όнΣм҈ύ ȅ Mycobacterium tuberculosis όнΣм҈ύ ό¢ŀōƭŀ оΦмύΦ 

5Ŝƭ ǘƻǘŀƭ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΣ Ŝƭ фсΣф҈ ƳƻǎǘǊƽ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ƻ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ōǊƻƴŎƻǇǳƭƳƻƴŀǊ Ŏƻƴ 

Aspergillus ǎǇΦΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ млΣф҈ ǇǊŜǎŜƴǘƽ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ƻ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Scedosporium ǎǇΦΣ ȅ Ŝƭ тΣу҈ 

Ŏƻƴ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜƭ ƎŞƴŜǊƻ ExophialaΦ 

.ŀǎłƴŘƻƴƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ƳŀŎǊƻ ȅ ƳƛŎǊƻƳƻǊŦƻƭƽƎƛŎŀ ŘŜ ƭƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜΣ 

ŘŜ ƭƻǎ нно ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎΣ Ŝƭ умΣс҈ ǇŜǊǘŜƴŜŎƝŀ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻ Aspergillus όƴ Ґ мунύΣ тΣн҈ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻ 

Scedosporium όƴ Ґ мсύΣ ȅ Ŝƭ сΣо҈ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻ Exophiala όƴ Ґ мпύΦ hŎŀǎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŘŜǘŜŎǘŀǊƻƴ ƻǘǊƻǎ 

ƎŞƴŜǊƻǎΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ Trichosporon ǎǇΦ όƴ Ґ пύΣ Rhodotorula ǎǇΦ όƴ Ґ нύΣ Alternaria ǎǇΦ όƴ Ґ мύΣ Curvalaria ǎǇΦ 

όƴ Ґ мύΣ Fusarium ǎǇΦ όƴ Ґ мύΣ Paecilomyces ǎǇΦ όƴ Ґ мύΣ ȅ Rasamsonia ǎǇΦ όƴ Ґ мύΦ 

! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ŘŜǘŀƭƭŀƴ ƭŀǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ƳŀŎǊƻ ȅ ƳƛŎǊƻǎŎƽǇƛŎŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŜǎ ƎŞƴŜǊƻǎ ŘŜ ƘƻƴƎƻǎ 

Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŘŜ ŜǎǇǳǘƻ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv Ŝƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ƴǳŜǎǘǊƻ ǇŀƝǎΦ 
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[ƻǎ ŎǊƛǘŜǊƛƻǎ ŘŜ ŎƭŀǎƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǎŜŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ƎŞƴŜǊƻ Aspergillus ŦǳŜǊƻƴ 

ƭƻǎ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜǎΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ FumigatiΣ ŀ ƴƛǾŜƭ ƳŀŎǊƻǎŎƽǇƛŎƻΣ ƭƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǳƴŀ Ŏƻƭƻƴƛŀ 

ƛƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ŀǘŜǊŎƛƻǇŜƭŀŘŀ ȅ ŦƭƻŎƻǎŀ ǉǳŜ ǎŜ ǾƻƭǾƝŀ ŦƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ǇǳƭǾǳǊǳƭŜƴǘŀ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ Ǉƭŀƴŀ ƻ Ŏƻƴ 

ǎǳǊŎƻǎ ǊŀŘƛŀƭŜǎΦ LƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜΣ ƭŀ Ŏƻƭƻƴƛŀ ŜǊŀ ōƭŀƴŎŀ ȅ ƭǳŜƎƻ ŎŀƳōƛŀōŀ ŀ ǘƻƴƻǎ ǾŜǊŘŜǎ ƻ ƎǊƛǎłŎŜƻǎ Ŏƻƴ ōƻǊŘŜǎ 

ŘŜŦƛƴƛŘƻǎ Ƴłǎ ŎƭŀǊƻǎΦ !ƭ ǊŜǾŜǊǎƻ ŘŜ ƭŀ Ŏƻƭƻƴƛŀ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ŎƻƭƻǊŜǎ ǾŀǊƛŀōƭŜǎΣ ǉǳŜ ƛōŀƴ ŘŜǎŘŜ ƛƴŎƻƭƻǊƻ 

Ƙŀǎǘŀ ŀƳŀǊƛƭƭŜƴǘƻΣ ƳŀǊǊƽƴπǊƻƧƛȊƻ ƻ ǾŜǊŘŜΦ ! ƴƛǾŜƭ ƳƛŎǊƻǎŎƽǇƛŎƻΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ŎƻƴƛŘƛƽŦƻǊƻǎ ŎƻǊǘƻǎΣ ƭƛǎƻǎ ȅ 

ƘƛŀƭƛƴƻǎΤ ǾŜǎƝŎǳƭŀǎ ǇƛǊƛŦƻǊƳŜǎΣ ǳƴƛǎŜǊƛŀŘŀǎΣ Ŏƻƴ ŦƛłƭƛŘŜǎ ŘŜ ǇŜǉǳŜƷƻ ǘŀƳŀƷƻ ǳōƛŎŀŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ǘŜǊŎƛƻ ǎǳǇŜǊƛƻǊ 

ŘŜ ƭŀ ǾŜǎƝŎǳƭŀΣ ȅ ŀƭƛƴŜŀŘŀǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ŜƧŜ ŘŜƭ ŎƻƴƛŘƛƽŦƻǊƻΦ [ŀǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎ ŜǊŀƴ ƎƭƻōƻǎŀǎΣ ƭƛǎŀǎ ȅ ŘŜ ŎƻƭƻǊ ǾŜǊŘŜ 

ƻǎŎǳǊƻΣ ŘƛǎǇǳŜǎǘŀǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ŎƻƭǳƳƴŀǊΦ 

9ƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ FlaviΣ ƭŀǎ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ƛƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ǳƴŀ ŀǇŀǊƛŜƴŎƛŀ ŀƭƎƻŘƻƴƻǎŀ ȅ ŦƭƻŎƻǎŀΣ ǉǳŜ 

ƭǳŜƎƻ ǎŜ ǾƻƭǾƛŜǊƻƴ ǇǳƭǾǳǊǳƭŜƴǘŀǎ ƻ ŀŘǉǳƛǊƛŜǊƻƴ ǳƴŀ ǘŜȄǘǳǊŀ ƎǊŀƴǳƭŀǊ Ƴłǎ ƎǊǳŜǎŀΦ 9ƴ ǎǳ ŦŀǎŜ ƛƴƛŎƛŀƭΣ ƭŀǎ 

Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ŜǊŀƴ ŘŜ ŎƻƭƻǊ ōƭŀƴŎƻ ȅ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ŎŀƳōƛŀōŀƴ ŀ ǘƻƴƻǎ ǾŜǊŘƻǎƻǎ ŀƳŀǊƛƭƭŜƴǘƻǎΣ ǇŀǊŀ ŦƛƴŀƭƳŜƴǘŜ 

ŀŘƻǇǘŀǊ ǳƴ ǘƻƴƻ ǾŜǊŘŜ ƻƭƛǾŀΦ 9ƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀƭ ǊŜǾŜǊǎƻ ŘŜ ƭŀǎ ŎƻƭƻƴƛŀǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ŜǊŀ ƛƴŎƻƭƻǊƻ Ŝƴ ŀƭƎǳƴƻǎ 

ŎŀǎƻǎΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƴ ƻǘǊƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀōŀƴ ǘƻƴŀƭƛŘŀŘŜǎ ǉǳŜ ǾŀǊƛŀōŀƴ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ŀƳŀǊƛƭƭƻ ƻ ŘƻǊŀŘƻ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ 

ƳŀǊǊƽƴπǊƻƧƛȊƻΦ ! ƴƛǾŜƭ ƳƛŎǊƻǎŎƽǇƛŎƻΣ ǎŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊƻƴ ŎƻƴƛŘƛƽŦƻǊƻǎ ŘŜ ƭƻƴƎƛǘǳŘ ǾŀǊƛŀōƭŜΣ ŜǎǇƛƴƻǎƻǎ ŘŜ ŎƻƭƻǊ 

ŀƳŀǊƛƭƭŜƴǘƻ ƻ ǘǊŀƴǎǇŀǊŜƴǘŜΦ [ŀǎ ǾŜǎƝŎǳƭŀǎ ŜǊŀƴ ƎƭƻōƻǎŀǎΣ ȅ ǇƻŘƝŀƴ ŜǎǘŀǊ ŘƛǎǇǳŜǎǘŀǎ Ŝƴ ǳƴŀ ƻ Řƻǎ Ŧƛƭŀǎ 

όǳƴƛǎŜǊƛŀŘŀǎ ƻ ōƛǎŜǊƛŀŘŀǎΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜύΣ Ŏƻƴ ƳŞǘǳƭŀǎ ȅ ŦƛłƭƛŘŜǎ ŘƛǎǘǊƛōǳƛŘŀǎ ǊŀŘƛŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ ǘƻŘŀ ƭŀ 

ǾŜǎƝŎǳƭŀΦ [ŀǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎ ŜǊŀƴ Ǝƭƻōƻǎŀǎ ƻ ƭƛƎŜǊŀƳŜƴǘŜ ǎǳōƎƭƻōƻǎŀǎ ŘŜ ƳŀȅƻǊ ǘŀƳŀƷƻΣ ǊǳƎƻǎŀǎ ȅ ŘŜ ŎƻƭƻǊ 

ǾŜǊŘŜπŀƳŀǊƛƭƭŜƴǘƻΦ 

9ƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ NigriΣ ƭŀǎ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ƛƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴŀ ǘŜȄǘǳǊŀ ƭŀƴƻǎŀ ǉǳŜ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ǎŜ 

ǾƻƭǾƛƽ ƎǊǳŜǎŀ ȅ ƎǊŀƴǳƭŀǊΣ ŀŘǉǳƛǊƛŜƴŘƻ ǳƴŀ ŀǇŀǊƛŜƴŎƛŀ ǇǳƭǾǳǊǳƭŜƴǘŀΦ 9ƴ ǎǳ ŦŀǎŜ ƛƴƛŎƛŀƭΣ Ŝǎǘŀǎ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ŜǊŀƴ 

ŘŜ ŎƻƭƻǊ ōƭŀƴŎƻΣ ǇŜǊƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ǘƛŜƳǇƻ ŎŀƳōƛŀǊƻƴ ŀ ǘƻƴƻǎ ƳŀǊǊƻƴŜǎ ƻ ƴŜƎǊƻǎΦ 9ƭ ǊŜǾŜǊǎƻ ŘŜ ƭŀǎ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ 

ǾŀǊƛŀōŀ ŘŜǎŘŜ ƛƴŎƻƭƻǊƻ Ƙŀǎǘŀ ŀƳŀǊƛƭƭŜƴǘƻ ǇłƭƛŘƻΦ ! ƴƛǾŜƭ ƳƛŎǊƻǎŎƽǇƛŎƻΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ŎƻƴƛŘƛƽŦƻǊƻǎ ƭŀǊƎƻǎ 

ȅ ƭƛǎƻǎΣ ǉǳŜ ŜǊŀƴ Ƙƛŀƭƛƴƻǎ ƻ ƭƛƎŜǊŀƳŜƴǘŜ ŀƳŀǊƛƭƭŜƴǘƻǎΦ [ŀǎ ǾŜǎƝŎǳƭŀǎ ŜǊŀƴ Ǝƭƻōƻǎŀǎ ŘŜ ƎǊŀƴ ǘŀƳŀƷƻΣ ȅ ǘŜƴƝŀƴ 

ǳƴŀ ŘƛǎǇƻǎƛŎƛƽƴ ōƛǎŜǊƛŀŘŀ Ŏƻƴ ŦƛłƭƛŘŜǎ ŘƛǎǇǳŜǎǘŀǎ ǊŀŘƛŀƭƳŜƴǘŜ ǎƻōǊŜ ǘƻŘŀ ƭŀ ǾŜǎƝŎǳƭŀΦ [ŀǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎ ŜǊŀƴ 

Ǝƭƻōƻǎŀǎ ŘŜ ƎǊŀƴ ǘŀƳŀƷƻΣ ƴƻǘŀōƭŜƳŜƴǘŜ ǊǳƎƻǎŀǎ ȅ ŘŜ ŎƻƭƻǊ ƴŜƎǊƻ ƻ ƳŀǊǊƽƴΦ 

9ƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ TerreiΣ ƭŀǎ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴŀ ǘŜȄǘǳǊŀ ŀǘŜǊŎƛƻǇŜƭŀŘŀΣ ǉǳŜ ǎŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀōŀ Ŝƴ 

ŘŜƴǎŀ ȅ ƻŎŀǎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜ ǇǳƭǾǳǊǳƭŜƴǘŀǎΣ Ŏƻƴ łǊŜŀǎ ƭŀƴƻǎŀǎ ƻ ŦƭƻŎƻǎŀǎ Ŝƴ ƭŀ Ȋƻƴŀ ŎŜƴǘǊŀƭΦ {ǳ ƳƻǊŦƻƭƻƎƝŀ ŜǊŀ 

Ǉƭŀƴŀ ƻ Ŏƻƴ ǎǳǊŎƻǎ ǊŀŘƛŀƭŜǎΦ LƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜΣ Ŝǎǘŀǎ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ŜǊŀƴ ŘŜ ŎƻƭƻǊ ōƭŀƴŎƻ ȅ ƭǳŜƎƻ ŀŘǉǳƛǊƝŀƴ ǘƻƴƻǎ 

ƳŀǊǊƻƴŜǎ ŎŀƴŜƭŀ ƻ ƳŀǊǊƻƴŜǎ ŀƳŀǊƛƭƭŜƴǘƻΦ 9ƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀƭ ǊŜǾŜǊǎƻ ŘŜ ƭŀǎ ŎƻƭƻƴƛŀǎΣ ƳƻǎǘǊŀōŀƴ ǘƻƴŀƭƛŘŀŘŜǎ 

ŀƳŀǊƛƭƭŜƴǘŀǎΦ 5ŜǎŘŜ ǳƴŀ ǇŜǊǎǇŜŎǘƛǾŀ ƳƛŎǊƻǎŎƽǇƛŎŀΣ ǎŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊƻƴ ŎƻƴƛŘƛƽŦƻǊƻǎ ŎƻǊǘƻǎΣ ƭƛǎƻǎ ȅ ƘƛŀƭƛƴƻǎΦ 
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[ŀǎ ǾŜǎƝŎǳƭŀǎ ǘŜƴƝŀƴ ŦƻǊƳŀ ǎǳōŎƭŀǾŀŘŀΣ ōƛǎŜǊƛŀŘŀǎ ȅ ǎŜ ŀƎǊǳǇŀōŀƴ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ǘǳōǳƭŀǊΦ [ŀǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎ ŜǊŀƴ 

ƎƭƻōƻǎŀǎΣ ƭƛǎŀǎ ȅ Ŝǎǘŀōŀƴ ƻǊƎŀƴƛȊŀŘŀǎ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ŎƻƭǳƳƴŀǊΦ 

[ƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ŘŜ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ Nidulantes ŜȄƘƛōƛŜǊƻƴ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǘŜȄǘǳǊŀ ŀǘŜǊŎƛƻǇŜƭŀŘŀ ƻ ŦƭƻŎƻǎŀΣ 

ŘŜƴǎŀǎ ǉǳŜ ǇƻŘƝŀƴ ǎŜǊ Ǉƭŀƴŀǎ ƻ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊ ǎǳǊŎƻǎΣ ȅ ǾŀǊƛŀōŀƴ Ŝƴ ŎƻƭƻǊΣ ŘŜǎŘŜ ǾŜǊŘŜ Ŏƻƴ ǳƴ ǊŜǾŜǊǎƻ ƛƴŎƻƭƻǊƻΣ 

Ƙŀǎǘŀ ǘƻƴƻǎ ŘŜ ƴŀǊŀƴƧŀ ƳŀǊǊƽƴΣ ƻ ǇǵǊǇǳǊŀΦ 9ƴ ƭŀ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƝŀ ǎŜ ǇǳŘƛŜǊƻƴ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊ ŎƻƴƛŘƛƽŦƻǊƻǎ ŎƻǊǘƻǎΣ 

ƭƛǎƻǎ ŘŜ ŎƻƭƻǊ ŎŀŦŞ ƻ ƛƴŎƻƭƻǊƻΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ǾŜǎƝŎǳƭŀǎ ǎǳōŎƭŀǾŀŘŀǎ ōƛǎŜǊƛŀŘŀǎ ŘƛǎǇǳŜǎǘŀǎ ǊŀŘƛŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ǇŀǊǘŜ 

ǎǳǇŜǊƛƻǊ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎƳŀΦ !ŘŜƳłǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ŎƻƴƛŘƛŀǎ Ǝƭƻōƻǎŀǎ ŘŜ ǳƴ ǘƻƴƻ ǾŜǊŘŜ ƻǎŎǳǊƻ ȅΣ Ŏƻƴ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ 

ǎŜ ƴƻǘŀǊƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ IǸƭƭŜΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ Usti ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ŀǘŜǊŎƛƻǇŜƭŀŘŀǎ ȅ 

ŦƭƻŎƻǎŀǎΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ ƎŀƳŀ ŘŜ ŎƻƭƻǊŜǎ ǉǳŜ ƛōŀƴ ŘŜǎŘŜ ƎǊƛǎłŎŜƻ Ƙŀǎǘŀ ƳŀǊǊƽƴ ŎŀƴŜƭŀ ǳ ƻǎŎǳǊƻΣ Ŏƻƴ ǳƴ ǊŜǾŜǊǎƻ 

ƛƴŎƻƭƻǊƻ ƻ ŘŜ ŎƻƭƻǊ ƳŀǊǊƽƴ ŀƳŀǊƛƭƭŜƴǘƻΦ 9ƴ Ŝƭ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƛƻΣ ǎŜ ŘŜǘŜŎǘŀǊƻƴ ŎƻƴƛŘƛƽŦƻǊƻǎ ŎƻǊǘƻǎΤ ǾŜǎƝŎǳƭŀǎ 

ǇƛǊƛŦƻǊƳŜǎΣ ōƛǎŜǊƛŀŘŀǎ ȅ ŎƻƴƛŘƛŀǎ Ǝƭƻōƻǎƻǎ ȅ ǊǳƎƻǎƻǎΣ ǉǳŜ ǾŀǊƛŀōŀƴ Ŝƴ ǘƻƴƻ ŘŜǎŘŜ ŎƻƭƻǊ ƳŀǊǊƽƴ ŎƭŀǊƻ Ƙŀǎǘŀ 

ƻǎŎǳǊƻΦ hŎŀǎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǇǳŘƻ ƻōǎŜǊǾŀǊ ǳƴŀ ŎŞƭǳƭŀ ŘŜ IǸƭƭŜ ŜƭƻƴƎŀŘŀ Ŝ ƛǊǊŜƎǳƭŀǊΦ 

9ƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀ ƭƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ŘŜ Scedosporium ǎǇǇΦΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŀǇŀǊƛŜƴŎƛŀ 

ŀƭƎƻŘƻƴƻǎŀΣ ǉǳŜ ǾŀǊƛŀōŀ Ŝƴ ŎƻƭƻǊŀŎƛƽƴ ŘŜǎŘŜ ƎǊƛǎ ŎƭŀǊƻ Ƙŀǎǘŀ ƎǊƛǎ ŀƳŀǊǊƻƴŀŘƻ ƻǎŎǳǊƻ Ŝƴ Ŝƭ ŎŜƴǘǊƻΣ Ŏƻƴ 

ƳłǊƎŜƴŜǎ ōƭŀƴŎƻǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ƛǊǊŜƎǳƭŀǊΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ S. aurantiacumΣ ǎŜ ƴƻǘŀǊƻƴ ŀƭƎǳƴŀǎ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ Ŏƻƴ 

ōƻǊŘŜǎ ƎǊƛǎŜǎ ŀƳŀǊƛƭƭŜƴǘƻǎΣ ǳƴŀ ǘŜȄǘǳǊŀ Ƴłǎ ŘŜƴǎŀ ȅ ŀƭƎƻŘƻƴƻǎŀΣ ȅ ǳƴ ǇŀǘǊƽƴ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ŎƻƴŎŞƴǘǊƛŎƻΦ 

9ƴ Ŝƭ ǊŜǾŜǊǎƻ ŘŜ ƭŀǎ ŎƻƭƻƴƛŀǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ ŎƻƭƻǊŀŎƛƽƴ ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ ƳŀǊǊƽƴ ƻǎŎǳǊŀ ƻ Ŏŀǎƛ ƴŜƎǊŀΣ Ŏƻƴ ƭŀ 

ŜȄŎŜǇŎƛƽƴ ŘŜ ŀƭƎǳƴƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ŘŜ S. aurantiacum ǉǳŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǳƴŀ ǇƛƎƳŜƴǘŀŎƛƽƴ ŀƳŀǊƛƭƭŜƴǘŀ ŘƛǎǘƛƴǘƛǾŀ 

ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀ ŘŜ Ŝǎǘŀ ŜǎǇŜŎƛŜΦ ! ƴƛǾŜƭ ƳƛŎǊƻǎŎƽǇƛŎƻΣ ǎŜ ǇǳŘƻ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ǇŜǉǳŜƷƻǎ 

ŎƻƴƛŘƛƽŦƻǊƻǎ ŎƛƭƝƴŘǊƛŎƻǎΣ ƘƛŦŀǎ Ƙƛŀƭƛƴŀǎ Ŏƻƴ ǎŜǇǘƻǎΣ ȅ ŎƻƴƛŘƛŀǎ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭŜǎ ƻ ŀƎǊǳǇŀŘŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ ŎƻƴƛŘƛƽŦƻǊƻǎΣ 

ǉǳŜ ǘŜƴƝŀƴ ǳƴŀ ŦƻǊƳŀ Ǝƭƻōƻǎŀ ŀ ǎǳōƎƭƻōƻǎŀΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ S. aurantiacum ƳƻǎǘǊƽ ŎƻƴƛŘƛŀǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀ 

ƻǾƻƛŘŜΦ 

9ƴ ǊŜƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ŘŜ Exophiala ǎǇΦΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ƻǎŎǳǊŀǎΣ ŘŜ ŎƻƭƻǊ ƴŜƎǊƻ ƻ 

ƳŀǊǊƽƴ ƻǎŎǳǊƻ ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƳŜƭŀƴƛƴŀΣ ǳƴ ǇƛƎƳŜƴǘƻ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎƻ ŘŜ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ 

ŘŜƳŀǘƛłŎŜƻǎΦ [ŀǎ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǳƴŀ ǘŜȄǘǳǊŀ ŀǘŜǊŎƛƻǇŜƭŀŘŀ ƻ ŀǘŜǊŎƛƻǇŜƭŀŘŀπƎǊŀƴǳƭƻǎŀΣ Ŏƻƴ ōƻǊŘŜǎ 

ǇƻǊ ƭƻ ƎŜƴŜǊŀƭ ǊŜƎǳƭŀǊŜǎΦ ! ƴƛǾŜƭ ƳƛŎǊƻǎŎƽǇƛŎƻΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ƘƛŦŀǎ ǎŜǇǘŀŘŀǎ ȅ ŎƻƴƛŘƛŀǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ŜǎŦŞǊƛŎŀ 

ŀ ŜƭƛǇǎƻƛŘŜ ȅ ŘŜ ŎƻƭƻǊ ƻǎŎǳǊƻΣ ǳƴƛŘŀǎ ŀ ƭƻǎ ŎƻƴƛŘƛƽŦƻǊƻǎΦ 

.ŀǎŀŘƻǎ Ŝƴ ǘƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ŎǊƛǘŜǊƛƻǎΣ ŘŜ ƭƻǎ мун ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜƭ ƎŞƴŜǊƻ Aspergillus ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΣ Ŝƭ 

тмΣп҈ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛƽ ŀ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ FumigatiΣ Ŝƭ мнΣм҈ ŀ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ FlaviΣ Ŝƭ мм҈ ŀ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ TerreiΣ Ŝƭ пΣп҈ ŀ 

ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ NigriΣ ȅ ǳƴ лΣр҈ ŎŀŘŀ ǳƴŀ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎŎƛƻƴŜǎ Nidulantes ȅ UstiΦ 5Ŝ ƭƻǎ мс ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜƭ ƎŞƴŜǊƻ 

ScedosporiumΣ Ŝƭ умΣн҈ ǇŜǊǘŜƴŜŎƝŀ ŀƭ ŎƻƳǇƭŜƧƻ apiospermumΦ 
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Tabla 3.1 – !ƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ŜƴŎƻƴǘǊŀŘƻǎ Ŝƴ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŘŜ ŜǎǇǳǘƻ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv Ŝƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀ ȅ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ŎƭƝƴƛŎŀǎ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ ŀ ǎǳ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀΦ 

 Infección/colonización concomitante  

Especies Cantidad de pacientes Edad media Sexo SA CA PA SM MC KP BC Estado clínico 

Alternaria nobilis м мтΣл a · · π · π π π 9ǎǘŀōƭŜ 
Aspergillus alabamensis м мтΣл a · · π π π π π !.t! 
Aspergillus calidoustus м ноΣл C · π π π π π π 9ǎǘŀōƭŜ 
Aspergillus flavus мл млΣм ппΣп҈ CΣ пуΣт҈ a · · · · π π π ррΣс҈ 9ǎǘŀōƭŜΣ ппΣп҈ !.t! 
Aspergillus fumigatus пл мрΣу рмΣо҈ CΣ пуΣт҈ a · · · · · · · сфΣн҈ 9ǎǘŀōƭŜΣ олΣу҈ !.t! 
Aspergillus lentulus о уΣо млл҈ a · · π · π π π млл ҈ 9ǎǘŀōƭŜ 
Aspergillus nidulans м онΣл C · π · π π π π 9ǎǘŀōƭŜ 
Aspergillus niger н моΣф рл҈ CΣ рл҈ a · · · · π π π млл҈ 9ǎǘŀōƭŜ 
Aspergillus parasiticus м нпΣл C · · · π π π π !.t! 
Aspergillus pseudonomius м мнΣл C · · π π · · π 9ǎǘŀōƭŜ 
Aspergillus pseudoterreus м мсΣл a · · π π π π π 9ǎǘŀōƭŜ 
Aspergillus terreus с ннΣн уоΣо҈ CΣ мсΣт҈ a · · · · π π π уоΣо҈ 9ǎǘŀōƭŜΣ мсΣт҈ !.t! 
Curvularia coateciae м сΣл a π · π π π π π 9ǎǘŀōƭŜ 
Exophiala dermatitidis р нмΣм ул҈ CΣ нл҈ a · · · · · · π млл҈ 9ǎǘŀōƭŜ 
Fusarium oxysporium м нпΣл C · · · π π π π 9ǎǘŀōƭŜ 
Paecilomyces variotti м мсΣл a · · π π π π π 9ǎǘŀōƭŜ 
Rasamsonia aegroticola м нпΣл C · · · π π π π 9ǎǘŀōƭŜ 
Rhodotorula rubra н мсΣс млл҈ C · · π π · · π млл҈ 9ǎǘŀōƭŜ 
Scedosporium apiospermum м нпΣл C · π π π π π π 9ǎǘŀōƭŜ 
Scedosporium aurantiacum м нуΣл C · · · π π π π 9ǎǘŀōƭŜ 
Scedosporium boydii о нмΣс рл҈ CΣ рл҈ a · · · · π · π млл҈ 9ǎǘŀōƭŜ 
Trichosporon asahii м орΣл a · · π π π π π 9ǎǘŀōƭŜ 
Trichosporon mycotoxinivorans м фΣл C · · · π π π π !.t! 

Nota: ABPA, aspergilosis broncopulmonar alérgica; F, femenino; M, masculino; SA, Staphylococcus aureus; CA, Candida albicans; PA, Pseudomonas 
aeruginosa; SM, Stenotrophomonas maltophilia; MC, Moraxella catarrhalis; KP, Klebsiella pneumoniae; BC, Burkholderia cepacia. 
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tŀǊŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊ ŀ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊŜǎΦ 

tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀǊ ǇƻǊ t/w ǳƴ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ benA ȅ camAΣ ǎŜƎǳƛŘƻ ŘŜ ǎǳ 

ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ ōƛŘƛǊŜŎŎƛƻƴŀƭΦ tƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊƻƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ 

ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ ό{ŜŎŎƛƽƴ нΦмΦнύΦ 5Ŝ Ŝǎǘŀ ƳŀƴŜǊŀΣ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŀƛǎƭŀŘŀǎ 

ŦǳŜǊƻƴΥ A. fumigatus όƴҐмнтύΣ A. flavus όƴҐнлύΣ A. terreus όƴҐмсύΣ E. dermatitidis όƴҐмпύΣ S. apiospermum 

όƴҐуύΣ Aspergillus welwitschiae όƴҐрύΣ Scedosporium boydii όƴҐпύΣ Aspergillus lentulus όƴҐоύΣ Aspergillus 

alabamensis όƴҐоύΣ Scedosporium aurantiacum όƴҐоύΣ A. niger όƴҐнύΣ Rhodotorula rubra όƴҐнύΣ 

Trichosporon asahii όƴҐнύΣ Trichosporon mycotoxinivorans όƴҐнύΣ Alternaria nobilis όƴҐмύΣ Aspergillus 

parasiticus όƴҐмύΣ Aspergillus pseudonomius όƴҐмύΣ Aspergillus nidulans όƴҐмύΣ Aspergillus luchuensis όƴҐмύΣ 

Aspergillus pseudoterreus όƴҐмύΣ Aspergillus calidoustus όƴҐмύΣ Curvularia coatesiae όƴҐмύΣ Fusarium 

oxysporum όƴҐмύΣ Paecilomyces variotii όƴҐмύΣ Rasamsonia aegroticola όƴҐмύΣ Scedosporium angustum 

όƴҐмύΦ 

9ƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ оΦм ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀ Ŝƭ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ŘŜ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ŀƛǎƭŀŘŀǎ ŘŜ 

ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƴ ƭŀǎ CƛƎǳǊŀ оΦн π оΦт ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ƭƻǎ łǊōƻƭŜǎ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻǎΣ ŎƻƴǎǘǊǳƛŘƻǎ 

Ŏƻƴ Ŝƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ ƳłȄƛƳŀ ǾŜǊƻǎƛƳƛƭƛǘǳŘ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŜŘƛǘŀŘŀǎ ŘŜ ƴǳŜǎǘǊƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎΣ 

ŎƻƳǇŀǊŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜǇƻǎƛǘŀŘŀǎ Ŝƴ ōŀǎŜǎ ŘŜ Řŀǘƻǎ ǇǵōƭƛŎŀǎΦ 

/ŀōŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ǉǳŜ Ŝƭ пл҈ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀōŀƴ ǳƴŀ 

ƛƴŦŜŎŎƛƽƴκŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ŦǵƴƎƛŎŀ ƳƛȄǘŀΦ 5Ŝ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ ŀƴŀƭƛȊŀŘƻǎΣ Ŝƭ ур҈ όƴҐмтύ ǇǊŜǎŜƴǘŀōŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ƻ 

ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ŀƭ ƳŜƴƻǎ Řƻǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƴ Ŝƭ мр҈ ǊŜǎǘŀƴǘŜ όƴҐоύΣ ǎŜ 

ŀƛǎƭŀǊƻƴ Ƙŀǎǘŀ ŎƛƴŎƻ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ƳǳŜǎǘǊŀ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀΦ 9ƴ Ŝƭ ǇǊƛƳŜǊ ŎŀǎƻΣ ƭŀ 

ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ƻ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ ŦǳŜ A. fumigatusκA. flavus όнфΣп҈ύΣ ǎŜƎǳƛŘŀ ŘŜ A. 

fumigatusκA. terreus όноΣр҈ύ ȅ A. fumigatusκA. niger όммΣу҈ύΦ 9ǎ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜ ǎŜƷŀƭŀǊ ǉǳŜ A. fumigatus ǎŜ 

ŘŜǘŜŎǘƽ Ŝƴ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv Ŏƻƴ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎƻ ƘƻǎǇƛǘŀƭŀǊƛƻ ŘŜ !.t!Φ 

!ŘŜƳłǎΣ Ŝƴ ŎǳŀǘǊƻ Ŏŀǎƻǎ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ƻ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ Ŝƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻ Ŏƻƴ A. flavusΣ Ŝƴ ǳƴƻ Ŏƻƴ A. 

alabamensis ȅ Ŝƴ ƻǘǊƻ Ŏƻƴ T. mycotoxivoransΦ 
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Figura 3.1 – tƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ŘŜ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ŀƛǎƭŀŘŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ 
ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ 
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3.1.1 Árboles filogenéticos 
 

 

Figura 3.2 – !ƴłƭƛǎƛǎ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎΣ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ t/w ŘŜƭ ƎŜƴ benAΣ ŘŜ 
ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻ ScedosporiumΣ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ 
CvΦ [ŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ όƳŀǊŎŀŘŀǎ Ŝƴ ƴŜƎǊƛǘŀύ ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ŎƻƳǇŀǊŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ 
ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜƭ GenBankΣ ǇǳōƭƛŎŀŘŀǎ ǇƻǊ !ōǊŀƴǘŜǎ ȅ ŎƻƭΦ όнлнмύΦ 9ƭ łǊōƻƭ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ ŦǳŜ ŎƻƴǎǘǊǳƛŘƻ 
ǇƻǊ ƳŜŘƛƻ ŘŜƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ ƳłȄƛƳŀ ǾŜǊƻǎƛƳƛƭƛǘǳŘΦ 9ƴ ƭŀǎ ǊŀƳŀǎ ǎŜ ƛƴŘƛŎŀƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ ǎƻǇƻǊǘŜ ŘŜ 
bootstrap ƳŀȅƻǊŜǎ ŀ уллΦ [ŀ ōŀǊǊŀ ƛƴŘƛŎŀ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ ǇƻǊ ǎƛǘƛƻΦ 9ƭ ŎƭŀŘƻ Ŏƻƴ 
ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ Petriellopsis africanaΣ Petriella sordidaΣ Parascedosporium tectonaeΣ Petriella setifera ȅ 
Lomentospora prolificans ŦǳŜ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘƻ ŎƻƳƻ ƎǊǳǇƻ ŜȄǘŜǊƴƻ όoutgroupύΦ 

  

    

a¢умомфн {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŀƳŜǊƛŎŀƴǳƳ /.{ нмуΦор

! ууфрфт {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŀǳǊŀƴ ŀŎǳƳ Caw усол

a¢умомтл {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŀǇƛƻǎǇŜǊƳǳƳ 5aƛŎ мсрнус

   

   

! ууфрфл {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ōƻȅŘƛƛ /.{ млмΦнн

a¢умомтм {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŀƳŜǊƛŎŀƴǳƳ 5aƛŎ мсрнур

   

! ууфруп {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŀǇƛƻǎǇŜǊƳǳƳ Caw усмф

Y¢мсоплм {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŘŜƘƻƻƎƛƛ /.{ ммтплс

   

!aплфмлр tŀǊŀǎŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ǘŜŎǘƻƴŀŜ /.{ мнлΦооу

!aплфмлс {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŘŜǎŜǊǘƻǊǳƳ /.{ пуфΦтн

   

! ууфсло tŜǘǊƛŜƭƭƻǇǎƛǎ  ŀŦǊƛŎŀƴŀ /.{ оммΦтн

!aплфмлп tŜǘǊƛŜƭƭŀ  ǎƻǊŘƛŘŀ ¦¢I{/ ло офп

9¦фттпфм tŜǘǊƛŜƭƭŀ  ǎŜ ŦŜǊŀ /.{ оурΦут

! ууфрфм [ƻƳŜƴǘƻǎǇƻǊŀ ǇǊƻƭƛ Ŏŀƴǎ Caw тнфп

Y рффсрф {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŎŜǊŜƛǎǇƻǊǳƳ Caw мнффс

! ууфслм {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŦǳǎƻƛŘŜǳƳ /.{ млсΦро

   

   

   

! ууфслп {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŀƴƎǳǎǘǳƳ /.{ нрпΦтн

   

   

   

   

   

   

! ууфрфр {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŜƭƭƛǇǎƻƛŘŜǳƳ /.{ пмуΦто

   

   

! ууфрфн {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ Ƴƛƴǳ ǎǇƻǊǳƳ Caw плтн

урл

умн

фрр

фмм

фтм

урл

ффс

мллн

мллн

мллн

фпо

утп

мллн

фоп
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Figura 3.3 – !ƴłƭƛǎƛǎ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎΣ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ t/w ŘŜƭ ƎŜƴ benAΣ ŘŜ 
ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻ ExophialaΣ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ 
[ŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ όƳŀǊŎŀŘŀǎ Ŝƴ ƴŜƎǊƛǘŀύ ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ŎƻƳǇŀǊŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ 
ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜƭ GenBankΣ ǇǳōƭƛŎŀŘŀǎ ǇƻǊ ¢Ƙƛǘƭŀ ȅ ŎƻƭΦ όнлннύΦ 9ƭ łǊōƻƭ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ ŦǳŜ ŎƻƴǎǘǊǳƛŘƻ ǇƻǊ 
ƳŜŘƛƻ ŘŜƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ ƳłȄƛƳŀ ǾŜǊƻǎƛƳƛƭƛǘǳŘΦ 9ƴ ƭŀǎ ǊŀƳŀǎ ǎŜ ƛƴŘƛŎŀƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ ǎƻǇƻǊǘŜ ŘŜ 
bootstrap ƳŀȅƻǊŜǎ ŀ уллΦ [ŀ ōŀǊǊŀ ƛƴŘƛŎŀ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ ǇƻǊ ǎƛǘƛƻΦ 9ƭ ŎƭŀŘƻ Ŏƻƴ 
ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ Cyphellophora fusarioides ȅ Cyphellophora guyanensis ŦǳŜ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘƻ ŎƻƳƻ ƎǊǳǇƻ 
ŜȄǘŜǊƴƻ όoutgroupύΦ 
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Figura 3.4 – !ƴłƭƛǎƛǎ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎΣ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ t/w ŘŜƭ ƎŜƴ benAΣ ŘŜ 
ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻ Aspergillus ǎŜŎŎƛƽƴ FlaviΣ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ 
ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ [ŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ όƳŀǊŎŀŘŀǎ Ŝƴ ƴŜƎǊƛǘŀύ ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ŎƻƳǇŀǊŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ 
ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜƭ GenBankΣ ǇǳōƭƛŎŀŘŀǎ ǇƻǊ IƻǳōǊŀƪŜƴ ȅ ŎƻƭΦ όнлнлύΦ 9ƭ łǊōƻƭ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ 
ŦǳŜ ŎƻƴǎǘǊǳƛŘƻ ǇƻǊ ƳŜŘƛƻ ŘŜƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ ƳłȄƛƳŀ ǾŜǊƻǎƛƳƛƭƛǘǳŘΦ 9ƴ ƭŀǎ ǊŀƳŀǎ ǎŜ ƛƴŘƛŎŀƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ 
ǎƻǇƻǊǘŜ ŘŜ bootstrap ƳŀȅƻǊŜǎ ŀ уллΦ [ŀ ōŀǊǊŀ ƛƴŘƛŎŀ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ ǇƻǊ ǎƛǘƛƻΦ 
[ŀ ŜǎǇŜŎƛŜ Penicillium glabrum ŦǳŜ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘŀ ŎƻƳƻ ƎǊǳǇƻ ŜȄǘŜǊƴƻ όƻǳǘƎǊƻǳǇύΦ 
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9¦лмпмлп !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŎƻǊŜƳƛƛŦƻǊƳƛǎ
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9Cссмпсп !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŀƭōŜǊǘŜƴǎƛǎ

9Cнломру !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŀǊŀŎƘƛŘƛŎƻƭŀ

   

   

9Cнломол !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǇŀǊǾƛǎŎƭŜǊƻ ƎŜƴǳǎ

   

9Cссмптл !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŎŀŜƭŀǘǳǎ

Iaуломлм !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǘǊŀƴǎƳƻƴǘŀƴŜƴǎƛǎ
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Figura 3.5 – !ƴłƭƛǎƛǎ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎΣ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ t/w ŘŜƭ ƎŜƴ benAΣ ŘŜ 
ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻ Aspergillus ǎŜŎŎƛƽƴ FumigatiΣ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ 
ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ [ŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ όƳŀǊŎŀŘŀǎ Ŝƴ ƴŜƎǊƛǘŀύ ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ŎƻƳǇŀǊŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ 
ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜƭ GenBankΣ ǇǳōƭƛŎŀŘŀǎ ǇƻǊ IƻǳōǊŀƪŜƴ ȅ ŎƻƭΦ όнлнлύΦ 9ƭ łǊōƻƭ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ 
ŦǳŜ ŎƻƴǎǘǊǳƛŘƻ ǇƻǊ ƳŜŘƛƻ ŘŜƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ ƳłȄƛƳŀ ǾŜǊƻǎƛƳƛƭƛǘǳŘΦ 9ƴ ƭŀǎ ǊŀƳŀǎ ǎŜ ƛƴŘƛŎŀƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ 
ǎƻǇƻǊǘŜ ŘŜ bootstrap ƳŀȅƻǊŜǎ ŀ уллΦ [ŀ ōŀǊǊŀ ƛƴŘƛŎŀ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ ǇƻǊ ǎƛǘƛƻΦ 
[ŀ ŜǎǇŜŎƛŜ Penicillium glabrum ŦǳŜ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘŀ ŎƻƳƻ ƎǊǳǇƻ ŜȄǘŜǊƴƻ όoutgroupύΦ 
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!Cлртонл !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦŜƴƴŜƭƭƛŀŜ

   

   

   

5 лфпуус !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ƴƻǾƻŦǳƳƛƎŀǘǳǎ

   

9Cссфуму !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ƻǘŀƴƛƛ
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!.тпоурс !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǇŜǊƴŀƳōǳŎƻŜƴǎƛǎ
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Figura 3.6 – !ƴłƭƛǎƛǎ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎΣ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ t/w ŘŜƭ ƎŜƴ camAΣ ŘŜ 
ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻ Aspergillus ǎŜŎŎƛƽƴ NigriΣ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ 
ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ [ŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ όƳŀǊŎŀŘŀǎ Ŝƴ ƴŜƎǊƛǘŀύ ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ŎƻƳǇŀǊŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ 
ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜƭ GenBankΣ ǇǳōƭƛŎŀŘŀǎ ǇƻǊ IƻǳōǊŀƪŜƴ ȅ ŎƻƭΦ όнлнлύΦ 9ƭ łǊōƻƭ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ 
ŦǳŜ ŎƻƴǎǘǊǳƛŘƻ ǇƻǊ ƳŜŘƛƻ ŘŜƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ ƳłȄƛƳŀ ǾŜǊƻǎƛƳƛƭƛǘǳŘΦ 9ƴ ƭŀǎ ǊŀƳŀǎ ǎŜ ƛƴŘƛŎŀƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ 
ǎƻǇƻǊǘŜ ŘŜ bootstrap ƳŀȅƻǊŜǎ ŀ уллΦ [ŀ ōŀǊǊŀ ƛƴŘƛŎŀ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ ǇƻǊ ǎƛǘƛƻΦ 
[ŀ ŜǎǇŜŎƛŜ Penicillium expansum ŦǳŜ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘŀ ŎƻƳƻ ƎǊǳǇƻ ŜȄǘŜǊƴƻ όoutgroupύΦ 
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9¦пунпоо !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŜǳŎŀƭȅǇ Ŏƻƭŀ

Cbрфпррм !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ƧŀǇƻƴƛŎǳǎ

   

I9фуппоп !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǘǊƛƴƛŘŀŘŜƴǎƛǎ

  рлллтм !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ƭǳŎƘǳŜƴǎƛǎ  ǎȅƴҐ!ΦŀŎƛŘǳǎ 

Iaуроррп !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎŀŎŎƘŀǊƻƭȅ Ŏǳǎ

Cbрфпррт !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎŎƭŜǊƻ ƻƴƛƎŜǊ

Y/пулмфс !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ  Ŝƭ ƛǘǎŎƘƛŀŜ  ǎȅƴҐ!Φŀ ŀƳƻǊƛ 

   

   

   

9Cссммрм !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǘǳōƛƴƎŜƴǎƛǎ

   

9Cссммпт !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ōǊǳƴƴŜƻǾƛƻƭŀŎŜǳǎ

9¦мрфнор !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎŎƭŜǊƻ ƛŎŀǊōƻƴŀǊƛǳǎ

9Cссммрп !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ƴƛƎŜǊ  ǎȅƴҐ!ΦŦƻŜ Řǳǎ 

9Cссммтл !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŜƭƭƛǇ Ŏǳǎ

[¢ффонно !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎŜǊǊŀǘŀƭƘŀŘŜƴǎƛǎ

Cbрфпрпо !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ōǊŀǎƛƭƛŜƴǎƛǎ

Cbрфпрпр !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŎƻǎǘŀǊƛŎŜƴǎƛǎ

Cbрфпрсл !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǾŀŘŜƴǎƛǎ
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Figura 3.7 – !ƴłƭƛǎƛǎ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎΣ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ t/w ŘŜƭ ƎŜƴ benAΣ ŘŜ 
ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻ Aspergillus ǎŜŎŎƛƽƴ TerreiΣ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ 
ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ [ŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ όƳŀǊŎŀŘŀǎ Ŝƴ ƴŜƎǊƛǘŀύ ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ŎƻƳǇŀǊŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ 
ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜƭ GenBankΣ ǇǳōƭƛŎŀŘŀǎ ǇƻǊ IƻǳōǊŀƪŜƴ ȅ ŎƻƭΦ όнлнлύΦ 9ƭ łǊōƻƭ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ 
ŦǳŜ ŎƻƴǎǘǊǳƛŘƻ ǇƻǊ ƳŜŘƛƻ ŘŜƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ ƳłȄƛƳŀ ǾŜǊƻǎƛƳƛƭƛǘǳŘΦ 9ƴ ƭŀǎ ǊŀƳŀǎ ǎŜ ƛƴŘƛŎŀƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ 
ǎƻǇƻǊǘŜ ŘŜ bootstrap ƳŀȅƻǊŜǎ ŀ уллΦ [ŀ ōŀǊǊŀ ƛƴŘƛŎŀ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ ǇƻǊ ǎƛǘƛƻΦ 
[ŀ ŜǎǇŜŎƛŜ Penicillium glabrum ŦǳŜ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘŀ ŎƻƳƻ ƎǊǳǇƻ ŜȄǘŜǊƴƻ όoutgroupύΦ 
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3.2 Evaluación de la sensibilidad antifúngica de los distintos 

aislamientos obtenidos de origen clínico pertenecientes a los 

géneros Aspergillus, Scedosporium y Exophiala frente al ITR, 

POS, VRC y AMB por microdilución en caldo 

9ƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ŘŜ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ AspergillusΣ 

Scedosporium ȅ Exophiala ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǎŜƎǵƴ ƭŀǎ ƴƻǊƳŀǎ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘŀǎ ǇŀǊŀ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ ǇƻǊ Ŝƭ /[{L 

όClinical & Laboratory Standards Instituteύ Ŝƴ ƭŀ ƎǳƝŀ aоу оϲŜŘ ό/[{LΣ нлмтύΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ Ŝƴ ƭŀ 

{ŜŎŎƛƽƴ нΦнΦ 9ƭ ƳŞǘƻŘƻ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ŎǊŜŎŜǊ ŀƭ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŎǊŜŎƛŜƴǘŜǎ 

ŘŜƭ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ ȅ ƻōǎŜǊǾŀǊ Ŏǳłƭ Ŝǎ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƛŀ ƳƝƴƛƳŀ ό/LaύΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ Aspergillus ǎǇǇΦΣ 

ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŦǳŜǊƻƴ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀŘƻǎ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ Ǉǳƴǘƻǎ ŘŜ ŎƻǊǘŜ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƽƎƛŎƻǎ ό9/± ƻ 9/hCCΣ ǇƻǊ 

ǎǳǎ ǎƛƎƭŀǎ Ŝƴ ƛƴƎƭŞǎύ ŘŜǘŀƭƭŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƎǳƝŀ aрт{ пϲŜŘ ŘŜƭ /[{L ό/[{LΣ нлннŀύΦ tŀǊŀ A. fumigatusΣ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŘŜ 

9/± ŘŜ th{ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻΣ ƴƻ ŘŜŦƛƴƛŘƻ Ŝƴ ŘƛŎƘŀ ƎǳƝŀΣ ŦǳŜ Ŝƭ ǇǳōƭƛŎŀŘƻ ǇƻǊ 9ǎǇƛƴŜƭπLƴƎǊƻŦŦ ȅ ŎƻƭΦ όнлмуύ ό¢ŀōƭŀ нΦмύΦ 

tŀǊŀ ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ ScedosporiumΣ Exophiala ȅ ŀǉǳŜƭƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Aspergillus ǎǇǇΦ ǉǳŜ ƴƻ ǘƛŜƴŜƴ ǾŀƭƻǊŜǎ 

ŘŜ 9/± ŘŜŦƛƴƛŘƻǎΣ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ ŎƻƳƻ ŎǊƛǘŜǊƛƻ ǇŀǊŀ ŘŜŦƛƴƛǊ ǳƴ ǾŀƭƻǊ ŀƭǘƻ ŘŜ /La ŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ǉǳŜ ŦǳŜǊŀƴ җ у 

ҡƎκƳƭΦ 

5Ŝ ŀŎǳŜǊŘƻ Ŏƻƴ Ŝǎǘƻǎ ŎǊƛǘŜǊƛƻǎΣ Ŝƭ фоΣу҈ όмрκмсύ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻ 

Scedosporium όуκу S. apiospermumΣ оκп S. boydiiΣ оκо S. aurantiacum ȅ мκм S. angustumύΣ Ŝƭ рл҈ όтκмпύ 

ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘƻǎ ŎƻƳƻ E. dermatitidisΣ ȅ Ŝƭ тΣт҈ όмпκмунύ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ 

ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻ Aspergillus όсκмнт A. fumigatusΣ оκнл A. flavusΣ мκмс A. terreusΣ мκо A. lentulusΣ 

мκм A. parasiticusΣ мκм A. pseudoterreus ȅ мκм A. calidoustusύ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La Ҕ ŀƭ 9/± ƻ җ у 

ҡƎκƳƭ όǎŜƎǵƴ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŀύΣ ŀƭ ƳŜƴƻǎ ŀ ǳƴ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻΦ /ƻƴǎƛŘŜǊŀƴŘƻ ŘŜ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀȊƽƭƛŎƻǎΣ ƭƻǎ 

ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La Ƴłǎ ŀƭǘƻǎ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŦǊŜƴǘŜ ŀ L¢wΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ th{ ȅ ±w/ ŦǳŜǊƻƴ ƭƻǎ 

ǉǳŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ƳŀȅƻǊ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ǘƻŘŀǎ Ŝǎǘŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎΤ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǘŀƭƭŀ Ŝƴ ƭŀǎ 

ǘŀōƭŀǎ оΦн π оΦрΦ 

9ƴ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŜƴǎŀȅŀŘƻǎΣ Ŝƭ ф҈ όмфκнмнύ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ ƳƻǎǘǊƽ 

ǾŀƭƻǊŜǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŘŜ /La ŀ !a. όрκу S. apiospermumΣ оκнл A. flavusΣ оκо S. aurantiacumΣ нκмнт A. 

fumigatusΣ мκо A. lentulusΣ мκм A. parasiticusΣ мκм A. pseudoterreusΣ мκмс A. terreusΣ мκм S. angustum ȅ мκп 

S. boydiiΤ ¢ŀōƭŀ оΦнύΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ ммΣу҈ όнрκнмнύ ǇǊŜǎŜƴǘƽ ǾŀƭƻǊŜǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŘŜ /La ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ L¢w όуκу S. 

apiospermumΣ пκмнт A. fumigatusΣ пκмп E. dermatitidisΣ оκо S. aurantiacumΣ оκп S. boydiiΣ мκм A. 

calidoustusΣ мκо A. lentulus ȅ мκм S. angustumΤ ¢ŀōƭŀ оΦоύΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ Ŝƭ оΣо҈ όтκнмнύ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ 

ƳƻǎǘǊƽ ǳƴŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ th{ όпκмп E. dermatitidisΣ нκу S. apiospermum ȅ мκм A. 



RESULTADOS 

88 

calidoustusΤ ¢ŀōƭŀ оΦпύΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ пΣн҈ όфκнмнύ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘƽ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ 

ŀ ±w/ όтκмп E. dermatitidisΣ мκм A. calidoustus ȅ мκо A. lentulusΤ ¢ŀōƭŀ оΦрύΦ 

[ƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /Laрл ȅ /LaфлΣ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǊ ƭŀ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴΣ 

ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ Ƴłǎ ōŀƧƻǎ ŘŜ /La ŀ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ Ŝƭ рл҈ ȅ Ŝƭ фл҈ ŘŜ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ǎƻƴ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎΣ 

ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ 5Ŝ Ŝǎǘŀ ŦƻǊƳŀΣ Ŝƴ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Aspergillus ŜǎǘǳŘƛŀŘŀǎΣ ŜȄŎŜǇǘƻ Ŝƴ A. 

calidoustusΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /Laрл ȅ /Laфл Ƴłǎ ōŀƧƻǎ ǇŀǊŀ L¢w όŜƴ ǳƴ ǊŀƴƎƻ ŘŜ лΣло ŀ мΣлл ҡƎκƳƭ 

ȅ лΣло ŀ җуΣлл ҡƎκƳƭΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜύΣ ǎŜƎǳƛŘƻǎ ŘŜ th{ όлΣлс ŀ лΣрл ҡƎκƳƭ ȅ лΣмн ŀ җмΣлл ҡƎκƳƭύΣ ±w/ 

όлΣнр ŀ нΣлл ҡƎκƳƭ ȅ лΣнр ŀ җуΣлл ҡƎκƳƭύΣ ȅ ǇƻǊ ǵƭǘƛƳƻ !a. όлΣнр ŀ уΣлл ҡƎκƳƭ ȅ лΣнр ŀ җуΣлл ҡƎκƳƭύΦ /ŀōŜ 

ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ǉǳŜ A. calidoustusΣ ŀƭ ǎŜǊ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΣ ƳƻǎǘǊƽ ǳƴŀ ƳŀȅƻǊ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ 

ŦǊŜƴǘŜ ŀ !a. ό¢ŀōƭŀǎ оΦр π оΦнύΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ Ŝƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ E. dermatitidis ǎŜ 

ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /Laрл ȅ /Laфл Ƴłǎ ōŀƧƻǎ ǇŀǊŀ !a. όлΣнр ҡƎκƳƭ ȅ нΣлл ҡƎκƳƭΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜύΣ Ŝƴ 

ŎƻƴǘǊŀǎǘŜ Ŏƻƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ Ƴłǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ǉǳŜ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊƻƴ ǇŀǊŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŜƴǎŀȅŀŘƻǎ όлΣр ŀ н ҡƎκƳƭ ȅ 

җ у ҡƎκƳƭ ǇŀǊŀ /Laрл ȅ /LaфлΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜύΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ Scedosporium ǎǇǇΦΣ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ 

ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴŀ ƳŜƴƻǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /Laрл ȅ /Laфл Ƴłǎ ōŀƧƻǎ ǇŀǊŀ ±w/ όлΣнр ŀ мΣлл 

ҡƎκƳƭ ȅ лΣнр ŀ пΣлл ҡƎκƳƭΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜύΣ ǎŜƎǳƛŘƻ ŘŜ th{ όлΣрл ŀ пΣлл ҡƎκƳƭ ȅ мΣлл ŀ уΣлл ҡƎκƳƭύΦ 9ƴ 

ŎƻƴǘǊŀǇƻǎƛŎƛƽƴΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ Ƴłǎ ŀƭǘƻǎ ǇŀǊŀ !a. Ŝ L¢w ό¢ŀōƭŀǎ оΦр π оΦнΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜύΦ 

5ŜǎŘŜ Ŝƭ Ǉǳƴǘƻ ŘŜ Ǿƛǎǘŀ ŘŜ ƭŀǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀǎ ŎǊǳȊŀŘŀǎΣ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ 

ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ Scedosporium ǎǇǇΦ ȅ E. dermatitidis ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ 

ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻǎ όҗ у ҡƎκƳƭύ ǇŀǊŀ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŜƴǎŀȅŀŘƻǎΦ /ƻƴŎǊŜǘŀƳŜƴǘŜΣ ǘƻŘƻǎ 

ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ S. aurantiacumΣ S. angustum ȅ Ŝƭ снΣр҈ όрκуύ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ S. apiospermum 

ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŘŜ /La ǘŀƴǘƻ ǇŀǊŀ !a. ŎƻƳƻ ǇŀǊŀ L¢wΦ !ŘŜƳłǎΣ Ŝƭ нр҈ όнκуύ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ 

ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘƽ ǳƴŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ ǘŀƴǘƻ ŀ th{ ŎƻƳƻ ŀ L¢wΦ tƻǊ ƭƻ ŎǳŀƭΣ Ŝƭ фоΣу҈ όмрκмсύ 

ŘŜƭ ǘƻǘŀƭ ŘŜ ƭƻǎ Scedosporium ǎǇǇΦ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ ŜȄƘƛōƛŜǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La җ у ҡƎκƳƭ ǇŀǊŀ L¢wΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ 

Ŝƭ снΣр҈ όмлκмсύ ǇǊŜǎŜƴǘƽ ǘŀƳōƛŞƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La җ у ҡƎκƳƭ ǇŀǊŀ !a.Φ 9ƴ ƭƻ ǉǳŜ ǊŜǎǇŜŎǘŀ ŀ E. 

dermatitidisΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ нмΣп҈ όоκмпύ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻǎ όҗ у 

ҡƎκƳƭύ ŜȄŎƭǳǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ǇŀǊŀ ±w/Σ Ŝƭ нуΣс҈ όпκмпύ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǊŜǎǘŀƴǘŜǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǳƴŀ 

ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ό±w/ҌL¢wҌth{ύΦ 

9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ Aspergillus ǎǇǇΦΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻǎ όҗ у ҡƎκƳƭύ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ 

Ŝƴ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŎǊƝǇǘƛŎŀǎ ȅ Ŝƴ ŀǉǳŜƭƭŀǎ ŘŜ ƳŜƴƻǊ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ /ƻƳƻ ŜƧŜƳǇƭƻΣ A. 

pseudoterreus ȅ A. parasiticus ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŀ !a.Σ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ A. calidoustus ȅ 

ǳƴ ŀƛǎƭŀŘƻ ŘŜ A. lentulus ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La җу ҡƎκƳƭ ǘŀƴǘƻ ǇŀǊŀ ±w/Ҍth{ҌL¢w ŎƻƳƻ ǇŀǊŀ 

!a.Ҍ±w/ҌL¢wΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ 9ƴǘǊŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ ƳŀȅƻǊ ǊŜƭŜǾŀƴŎƛŀΣ Ŝƭ мр҈ όоκнлύ ŘŜ A. flavus ȅ Ŝƭ 
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мΣс҈ όнκмнтύ ŘŜ A. fumigatus ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŀ !a.Σ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ оΣм҈ όпκмнтύ 

ŘŜ Ŝǎǘŀ ǵƭǘƛƳŀ ŜǎǇŜŎƛŜ ǊŜƎƛǎǘǊƽ ǾŀƭƻǊŜǎ ŀƭǘƻǎ ǇŀǊŀ L¢wΦ 

5Ŝ ŀŎǳŜǊŘƻ Ŏƻƴ ƭƻǎ Ǉǳƴǘƻǎ ŘŜ ŎƻǊǘŜ ŎƭƝƴƛŎƻǎ ŘŜ ±w/ ǊŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ ǇŀǊŀ A. fumigatus Ŝƴ 

Ŝƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ aрт{ пϲŜŘΦ ό/[{LΣ нлннŀύΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ Ŝƭ сΣо҈ όуκмнтύ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ Ŝǎǘŀ ŜǎǇŜŎƛŜ 

ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ǎŜǊ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀƭ ±w/Σ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ муΣм҈ όноκмнтύ ǇǊŜǎŜƴǘƽ ǳƴŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ 

ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀ ŀ ŜǎǘŜ ǘǊƛŀȊƻƭ ό¢ŀōƭŀ оΦрύΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ŀƭ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǊ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ ƭƻǎ 9/±ǎ ǇǳōƭƛŎŀŘƻǎ Ŝƴ ŘƛŎƘƻ 

ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ ǇŀǊŀ ŀƭƎǳƴŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Aspergillus ό¢ŀōƭŀ нΦмύΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜǎ ŘŜ 

ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ non-WT ǇŀǊŀ !a.Φ 9ǎǘƻǎ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ŘŜƭ мр҈ όоκнлύ ǇŀǊŀ A. flavusΣ сΣн҈ όмκмсύ ǇŀǊŀ 

A. terreus ȅ мΣс҈ όнκмнтύ ǇŀǊŀ A. fumigatusΦ !ŘŜƳłǎΣ ǎŜ ŘŜǘŜŎǘŀǊƻƴ мл ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ǉǳŜ 

ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ǎŜǊ non-WT ǇŀǊŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΦ 5Ŝ ŜǎǘƻǎΣ Ŝƭ пΣт҈ όсκмнтύ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ǎŜǊ non-WT ǵƴƛŎŀƳŜƴǘŜ 

ǇŀǊŀ ±w/Σ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ мΣс҈ όнκмнтύ ƭƻ ŦǳŜ ǇŀǊŀ L¢wҌth{Σ ȅ ƻǘǊƻ мΣс҈ όнκмнтύ ǇŀǊŀ ±w/Ҍth{ҌL¢wΦ 

9ƴ ƭŀǎ ŦƛƎǳǊŀǎ оΦу π оΦмр ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻ ǇŀǊŀ ŎŀŘŀ ǳƴƻ 

ŘŜ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΣ ǇŀǊŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ ǳƴŀ ƳƛǎƳŀ ŜǎǇŜŎƛŜ ǉǳŜ ǎŜ ǊŜŎǳǇŜǊƽ ŀƭ 

ƳŜƴƻǎ о ǾŜŎŜǎ ŘŜƭ ƳƛǎƳƻ ǇŀŎƛŜƴǘŜΦ 9ƴ ŎƛŜǊǘƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ŎƻƳƻ Ŝƴ ŀƭƎǳƴƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. flavusΣ A. 

fumigatusΣ A. terreusΣ E. dermatitidisΣ S. apiospermum ȅ S. aurantiacumΣ ǎŜ Ƙŀ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ǘƛŜƳǇƻΣ 

ǳƴ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ ƭŀ /La ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀƭŜǎΦ 9ǎǘŜ ŀǳƳŜƴǘƻ ǎŜ 

ƻōǎŜǊǾƽ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŘŜƭ ƎŞƴŜǊƻ ŘŜƭ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻΦ tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ Ŝƴ ǳƴ Ŏŀǎƻ Ŝƴ ǉǳŜ ǎŜ 

ƻōǘǳǾƛŜǊƻƴ у ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ E. dermatitidis ŘŜ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜ ǳƴ ǇŜǊƝƻŘƻ ŘŜ Ƴłǎ ŘŜ п ŀƷƻǎΣ ǎŜ 

ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀōƭŜ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ /La ŘŜ L¢wΣ ǉǳŜ ŀǳƳŜƴǘƽ Ŝƴ Ƴłǎ ŘŜ мну ǾŜŎŜǎΣ ǇŀǎŀƴŘƻ ŘŜ 

лΣлс ŀ җу ҡƎκƳƭΦ !ǎƛƳƛǎƳƻΣ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ǇŀǊŀ th{ ȅ ±w/ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀǊƻƴ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻΣ 

ǎǳǇŜǊŀƴŘƻ ƭŀǎ сп ȅ он ǾŜŎŜǎΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ όCƛƎǳǊŀ оΦуύΦ 9ƴ ƻǘǊƻ ŜǎŎŜƴŀǊƛƻΣ Ŝƴ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜΣ ǎŜ 

ǊŜƎƛǎǘǊƽ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ у ǾŜŎŜǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ S. apiospermum όƴ Ґ сύ Ŝƴ 

th{ ȅ ±w/ Ŝƴ ǘǊŀƴǎŎǳǊǎƻ ŘŜ ǘŀƴ ǎƻƭƻ м ŀƷƻ όCƛƎǳǊŀ оΦфύΦ 9ƴ ǳƴ ǘŜǊŎŜǊ ǇŀŎƛŜƴǘŜΣ Ŝƴ Ŝƭ ǉǳŜ ǎŜ ƻōǘǳǾƛŜǊƻƴ т 

ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. terreusΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ L¢w ȅ th{ ŘŜ он ȅ у ǾŜŎŜǎΣ 

ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀ /La ŘŜ ±w/ ŀǳƳŜƴǘƽ Ŝƴ п ǾŜŎŜǎΣ ǇŀǎŀƴŘƻ ŘŜ лΣр ŀ н ҡƎκƳƭΣ ƭƻ ǉǳŜ 

ŎƻƛƴŎƛŘƛƽ Ŏƻƴ Ŝƭ ǾŀƭƻǊŜ ŘŜƭ 9/± ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘƻ ǇŀǊŀ Ŝǎǘŀ ŜǎǇŜŎƛŜ όCƛƎǳǊŀ оΦмлύΦ 

9ƴ ŀƭƎǳƴƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ŜǎǘŜ ŎƻƳǇƻǊǘŀƳƛŜƴǘƻΤ ŘŜ ƘŜŎƘƻΣ Ŝƴ 

ǳƴ Ŏŀǎƻ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻΣ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŘŜ ƭŀ /La ǊŜǎǳƭǘƽ ǎŜǊ ƳŀȅƻǊ ŀƭ 9/± ǇŀǊŀ ±w/ όtŀŎƛŜƴǘŜǎ мф ȅ нлΣ CƛƎǳǊŀ оΦмм π 

оΦмоύΦ 9ƴ ŎŀƳōƛƻΣ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀƭŜǎ ŘŜ A. flavus ŜǎǘŜ ŀǳƳŜƴǘƻ ŦǳŜ Ƴłǎ ƳƻŘŜǊŀŘƻΣ Ŏƻƴ ǳƴ 

ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ ŘŜ Ƙŀǎǘŀ п ǾŜŎŜǎ Ŝƴ ƭŀ /La ǇŀǊŀ L¢w ƻ th{ όCƛƎǳǊŀ оΦмпύΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ 

ǎŜŎǳŜƴŎƛŀƭŜǎ ŘŜ S. aurantiacum ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ ŘŜ н ȅ п ǾŜŎŜǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ǇŀǊŀ th{ 

ȅ ±w/Σ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ όCƛƎǳǊŀ оΦмрύΦ  
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Tabla 3.2 – 5ƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La όҡƎκƳƭύ ŘŜ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ 
ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Cv ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭŀ !a.Φ 

    Número de aislamientos fúngicos con un valor de CIM (µg/ml) de: 

Especie N ≤ ,    0,03 0,06 0,13 0,25 0,50 1,00 2,00 4,00 ≥ ,   

A. flavus нл π π π π π π мл т π о 
A. parasiticus м π π π π π π π π π м 

A. pseudonomius м π π π π π π м π π π 
A. fumigatus мнт π π π π у сл ро п π н 

A. lentulus о π π π π м м π π π м 
A. nidulans м π π π π π м π π π π 

A. luchuensis м π π π π π π π π м π 
A. niger н π π π π м м π π π π 

A. welwitschiae р π π π π м н н π π π 
A. alabamensis о π π π π π π π н м π 

A. pseudoterreus м π π π π π π π π π м 
A. terreus мс π π π π π п п п о м 

A. calidoustus м π π π π π π π π м π 
E. dermatitidis мп π π π п р м м м н π 

S. angustum м π π π π π π π π π м 
S. apiospermum у π π π π π π π π о р 

S. boydii п π π π π π π π м н м 
S. aurantiacum о π π π π π π π π π о 

Nota: Los valores subrayados y doble subrayados indican los percentilos CIM50 y CIM90, 
respectivamente (en caso de coincidir, solo se indica el percentilo CIM90). Los recuadros grises 
indican los aislamientos incluidos en la categoría non-WT (CLSI, 2022a). 
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Tabla 3.3 – 5ƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La όҡƎκƳƭύ ŘŜ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ 
ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Cv ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ L¢wΦ 

    Número de aislamientos fúngicos con un valor de CIM (µg/ml) de: 

Especie N ≤ ,    0,03 0,06 0,13 0,25 0,50 1,00 2,00 4,00 ≥ ,   

A. flavus нл м м π н у у π π π π 
A. parasiticus м π π π π м π π π π π 

A. pseudonomius м π π π π π м π π π π 
A. fumigatus мнт н п т у ол рс мс π π п 

A. lentulus о π π π π π м м π π м 
A. nidulans м π π π π π м π π π π 

A. luchuensis м π π π π π π м π π π 
A. niger н π π π π π м π м π π 

A. welwitschiae р π π м π π м м н π π 
A. alabamensis о π π π π π н м π π π 

A. pseudoterreus м π м π π π π π π π π 
A. terreus мс р м π м о с π π π π 

A. calidoustus м π π π π π π π π π м 
E. dermatitidis мп π м м н м м о π м п 

S. angustum м π π π π π π π π π м 
S. apiospermum у π π π π π π π π π у 

S. boydii п π π π м π π π π π о 
S. aurantiacum о π π π π π π π π π о 

Nota: Los valores subrayados y doble subrayados indican los percentilos CIM50 y CIM90, 
respectivamente (en caso de coincidir, solo se indica el percentilo CIM90). Los recuadros grises 
indican los aislamientos incluidos en la categoría non-WT (CLSI, 2022a). 
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Tabla 3.4 – 5ƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La όҡƎκƳƭύ ŘŜ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ 
ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Cv ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ th{Φ 

    Número de aislamientos fúngicos con un valor de CIM (µg/ml) de: 

Especie N ≤ ,    0,03 0,06 0,125 0,25 0,5 1 2 4 ≥ ,   

A. flavus нл π о н п ф н π π π π 
A. parasiticus м π π π π м π π π π π 

A. pseudonomius м π π π м π π π π π π 
A. fumigatus мнт мр мм нт оу он π м н м π 

A. lentulus о π π π π м м м π π π 
A. nidulans м π π π π м π π π π π 

A. luchuensis м π π π π π м π π π π 
A. niger н π π π м м π π π π π 

A. welwitschiae р π π м м м н π π π π 
A. alabamensis о π м π м м π π π π π 

A. pseudoterreus м π π π м π π π π π π 
A. terreus мс с π о о п π π π π π 

A. calidoustus м π π π π π π π π π м 
E. dermatitidis мп π м π н м о м н π п 

S. angustum м π π π π π π π π м π 
S. apiospermum у π π π π π π о м н н 

S. boydii п π π π π м м н π π π 
S. aurantiacum о π π π π π π π н м π 

Nota: Los valores subrayados y doble subrayados indican los percentilos CIM50 y CIM90, 
respectivamente (en caso de coincidir, solo se indica el percentilo CIM90). Los recuadros grises 
indican los aislamientos incluidos en la categoría non-WT (CLSI, 2022a). Para A. fumigatus, no 
está definido el ECV para POS en dicha guía, por lo cual se utilizó el valor de corte publicado 
por Espinel-Ingroff y col. (2018). 
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Tabla 3.5 – 5ƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La όҡƎκƳƭύ ŘŜ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ 
ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Cv ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ ±w/Φ 

    Número de aislamientos fúngicos con un valor de CIM (µg/ml) de: 

Especie N ≤ ,    0,03 0,06 0,125 0,25 0,5 1 2 4 ≥ ,   

A. flavus нл π π π π н мл т м π π 
A. parasiticus м π π π π π м π π π π 

A. pseudonomius м π π π π π π м π π π 
A. fumigatus мнт π π π у от рм 23 т м π 

A. lentulus о π π π π π π м м π м 
A. nidulans м π π π π π м π π π π 

A. luchuensis м π π π π π м π π π π 
A. niger н π π π π м π м π π π 

A. welwitschiae р π π π π н о π π π π 
A. alabamensis о π π π π π н м π π π 

A. pseudoterreus м π π π π π π π м π π 
A. terreus мс π π π м н п с о π π 

A. calidoustus м π π π π π π π π π м 
E. dermatitidis мп π π м м м м н м π т 

S. angustum м π π π π π π м π π π 
S. apiospermum у π π π π н м м н н π 

S. boydii п π π π м н м π π π π 
S. aurantiacum о π π π π π м м м π π 

Nota: Los valores subrayados y doble subrayados indican los percentilos CIM50 y CIM90, 
respectivamente (en caso de coincidir, solo se indica el percentilo CIM90). Los recuadros grises 
indican los aislamientos incluidos en la categoría non-WT (CLSI, 2022a). El valor en negrita en 
A. fumigatus sensu stricto indica los aislamientos incluidos en la categoría de sensibilidad 
Intermedia. Las cepas de A. fumigatus con valores de CIM ≥ 2 µg/ml se incluyen en la 
categoría Resistente (CLSI, 2022b). 
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Figura 3.8 – ±ŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ ŎŜǇŀǎ ŘŜ E. dermatitidis ŀƛǎƭŀŘŀǎ ŘŜ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻΦ [ŀ ƭƝƴŜŀ 
ǇǳƴǘŜŀŘŀ ƛƴŘƛŎŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻǎ όҗ у ҡƎκƳƭύΦ 

  

 

 

Figura 3.9 – ±ŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ ŎŜǇŀǎ ŘŜ S. apiospermum ŀƛǎƭŀŘŀǎ ŘŜ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻΦ [ŀ 
ƭƝƴŜŀ ǇǳƴǘŜŀŘŀ ƛƴŘƛŎŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻǎ όҗ у ҡƎκƳƭύΦ 

 

 

 

Figura 3.10 – ±ŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. terreus ŀƛǎƭŀŘŀǎ ŘŜ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻΦ [ŀ ƭƝƴŜŀ 
ǇǳƴǘŜŀŘŀ ƛƴŘƛŎŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ƳŀȅƻǊ ŀƭ 9/±Φ 
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Figura 3.11 – ±ŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ ŎŜǇŀǎ ŘŜ !Φ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŀƛǎƭŀŘŀǎ ŘŜ ǾŀǊƛƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻΦ tŀǊǘŜ 
м ŘŜ оΦ [ŀ ƭƝƴŜŀ ǇǳƴǘŜŀŘŀ ƛƴŘƛŎŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ƳŀȅƻǊ ŀƭ 9/±Φ 
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Figura 3.12 – ±ŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ ŎŜǇŀǎ ŘŜ !Φ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŀƛǎƭŀŘŀǎ ŘŜ ǾŀǊƛƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻΦ tŀǊǘŜ 
н ŘŜ оΦ [ŀ ƭƝƴŜŀ ǇǳƴǘŜŀŘŀ ƛƴŘƛŎŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ƳŀȅƻǊ ŀƭ 9/±Φ 
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Figura 3.13 – ±ŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ ŎŜǇŀǎ ŘŜ !Φ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŀƛǎƭŀŘŀǎ ŘŜ ǾŀǊƛƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻΦ tŀǊǘŜ 
о ŘŜ оΦ [ŀ ƭƝƴŜŀ ǇǳƴǘŜŀŘŀ ƛƴŘƛŎŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ƳŀȅƻǊ ŀƭ 9/±Φ 

  

 

 

 

 

 

            

  
         

  
         

           
  

         
  

         

                                                                                    

    

    

    

    

    

    
    
    
    
    
    
    

    
    
    
    
    
    
    
    

    
    
    
    
    
    
    

    

    

    

    

    

    

                                

  
 
   
  
  

 



RESULTADOS 

98 

 

Figura 3.14 – ±ŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ ŎŜǇŀǎ ŘŜ !Φ ŦƭŀǾǳǎ ŀƛǎƭŀŘŀǎ ŘŜ ǾŀǊƛƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻΦ [ŀ ƭƝƴŜŀ 
ǇǳƴǘŜŀŘŀ ƛƴŘƛŎŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ƳŀȅƻǊ ŀƭ 9/±Φ 

 

  

 

Figura 3.15 – ±ŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ ŎŜǇŀǎ ŘŜ !Φ ŀǳǊŀƴǘƛŀŎǳƳ ŀƛǎƭŀŘŀǎ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻΦ [ŀ ƭƝƴŜŀ 
ǇǳƴǘŜŀŘŀ ƛƴŘƛŎŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻǎ όҗ у ҡƎκƳƭύΦ 

            
  

         
  

         
  

         

                    

    
    
    
    
    
    
    
    

    
    
    
    
    
    
    
    

    

    

    

    

    

                                

  
 
   

  
  

 

            

  
         

                                                
    

    

    

    

    

                                

  
 
   

  
  

 



RESULTADOS 

99 

3.3 Análisis del perfil de resistencia a triazoles de aislamientos 

de A. fumigatus mediante el análisis nucleotídico del gen 

cyp51A y su promotor 

9ƭ ŀƭƛƴŜŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51AΣ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ŘŜ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ 

ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ non-wildtype ŘŜ A. fumigatus ŀƴŀƭƛȊŀŘƻǎΣ Ŏƻƴ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ A. 

fumigatus !Cооусрф ŘŜǇƻǎƛǘŀŘŀ Ŝƴ Ŝƭ GenBank ό.Ŝƴǎƻƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнΤ {ŀȅŜǊǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлннύΣ ǊŜǾŜƭƽ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ 

ŘŜ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎŀǎ Ŝƴ Ŝƭ пл҈ ŘŜ ƭŀǎ ƳƛǎƳŀǎ όпκмлύΦ 

9ƴ ǘƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǳƴŀ ǊŜǇŜǘƛŎƛƽƴ Ŝƴ ǘłƴŘŜƳ ŘŜ оп Ǉō όTandem RepeatΣ ¢wопύ Ŝƴ ƭŀ 

ǊŜƎƛƽƴ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀ όCƛƎǳǊŀ оΦмсύΣ ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ǉǳƴǘǳŀƭ [фуI Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ 

/¸tрм! ό{ƴŜƭŘŜǊǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нллуύΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /¸tрм! Ŝƴ о ŘŜ ƭƻǎ 

ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀǊƻƴ ǳƴŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀ ǇƻǎƛŎƛƽƴ нфт ό{нфт¢ύΦ 9ǎǘŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŜ ŀ ǳƴ 

ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /¸tрм!Σ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ ǎŜ Ƙŀ ŎƻƳǇǊƻōŀŘƻ ǉǳŜ ƴƻ Ŝǎ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜ ǇŀǊŀ ƭŀ 

ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ όaŜƭƭŀŘƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нллтύΣ ȅ ǉǳŜ ǎŜ Ƙŀ ŘŜǘŜŎǘŀŘƻ Ŝƴ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. fumigatus ǎŜƴǎƛōƭŜǎ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ 

ό!ōŘƻƭǊŀǎƻǳƭƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрύΦ 

9ǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƭƻǎ о ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ ƎŜƴŞǘƛŎƻ ¢wопπ[фуIπ{нфт¢Σ ŘŜǎƛƎƴŀŘƻǎ 

ŎƻƳƻ !Σ . ȅ /Σ ǇǊƻŎŜŘƛŜǊƻƴ ŘŜƭ ƳƛǎƳƻ ǇŀŎƛŜƴǘŜΣ ƳƛŜƴǘŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ ŎǳŀǊǘƻ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻΣ ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻ 5 ȅ Ŏƻƴ 

Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ ¢wопπ[фуIΣ ǇǊƻǾƛƴƻ ŘŜ ƻǘǊƻ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŘƛǎǘƛƴǘƻΦ !ŘŜƳłǎΣ Ŝƴ Ŝƭ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ . ǎŜ ŘŜǘŜŎǘƽ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ 

wсрY όCƛƎǳǊŀ оΦмтύΦ 9ǎǘŜ ǵƭǘƛƳƻ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻΣ Ŏƻƴ Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ ƎŜƴŞǘƛŎƻ ¢wопπwсрYπ[фуIπ{нфт¢Σ ŜǎǘǳǾƻ ŀǎƻŎƛŀŘƻ 

ŀ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ǇŀƴπŀȊƻƭ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜΣ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La җ у ҡƎκƳƭ ǇŀǊŀ L¢w ȅ ±w/Σ ȅ ŘŜ п ҡƎκƳƭ ǇŀǊŀ th{Σ 

ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ! ȅ .Σ ǉǳŜ ǎƻƭƻ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ƭŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ¢wопπ[фуIΣ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ 

ŘŜ /La җ у ҡƎκƳƭ ǇŀǊŀ L¢wΣ н ҡƎκƳƭ ǇŀǊŀ ±w/ ȅ м ҡƎκƳƭ ǇŀǊŀ th{ ό¢ŀōƭŀ оΦтύΦ 

5ŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ !Σ . ȅ / ǇǊƻŎŜŘƝŀƴ ŘŜƭ ƳƛǎƳƻ ǇŀŎƛŜƴǘŜΣ ǎŜ ƭƭŜǾŀǊƻƴ ŀ Ŏŀōƻ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ 

ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ¢ƛǇƛŦƛŎŀŎƛƽƴ aǳƭǘƛƭƻŎǳǎ ŘŜ {ŜŎǳŜƴŎƛŀ όa[{¢Σ ǇƻǊ ǎǳǎ ǎƛƎƭŀǎ Ŝƴ ƛƴƎƭŞǎύΣ ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ 

Ŝƭ ǇǊƻǘƻŎƻƭƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǇƻǊ .ŀƛƴ ȅ ŎƻƭΦ όнллтύΦ 9ǎ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜ ǎŜƷŀƭŀǊ ǉǳŜΣ ŀƭ ŀƛǎƭŀǊ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ! ȅ .Σ Ŝƭ ǇŀŎƛŜƴǘŜ 

Ŝǎǘŀōŀ ǊŜŎƛōƛŜƴŘƻ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ Ŏƻƴ L¢w όплл ƳƎκŘƝŀύΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ŀƭ ŀƛǎƭŀǊ ƭŀ ŎŜǇŀ / ǊŜŎƛōƝŀ 

ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ ±w/ όнлл ƳƎκŘƝŀύΦ 

[ŀ a[{¢ Ŝǎ ǳƴŀ ǘŞŎƴƛŎŀ ŘŜ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎƝŀ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜ ƭŀ ǘƛǇƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ 

ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎΦ 9ǎǘƻ ǎŜ ƭƻƎǊŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ȅ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ ŘŜ ŜƴǘǊŜ оллπрлл Ǉō ŘŜ т ƎŜƴŜǎ ŎƻƴǎŜǊǾŀŘƻǎ ŎƻƴƻŎƛŘƻǎ ŎƻƳƻ ƎŜƴŜǎ ŘŜ ƳŀƴǘŜƴƛƳƛŜƴǘƻ ƻ 

housekeeping όŜǎǘƻǎ ƎŜƴŜǎ ǎƻƴ ŜǎŜƴŎƛŀƭŜǎ ǇŀǊŀ Ŝƭ ƳŀƴǘŜƴƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ōłǎƛŎŀǎύΦ 9ƭ 

ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ǾŀǊƝŀ ǎŜƎǵƴ ƭŀ ŜǎǇŜŎƛŜ ŀ ǘƛǇƛŦƛŎŀǊΣ ȅ ŀ ŎŀŘŀ ǊŜƎƛƽƴ ŜǎǘǳŘƛŀŘŀ Ŏǳȅŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ǊŜǎǳƭǘŀ ǵƴƛŎŀ 
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ǎŜ ƭŜ ŀǎƛƎƴŀ ǳƴ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ŀƭŜƭƻΦ /ŀŘŀ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ŜǎǇŜŎƛŜ ǎŜ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀ ǇƻǊ Ŝƭ ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ ŀƭŜƭƻǎ 

ǉǳŜ ǇƻǎŜŜΣ ƭƻ ǉǳŜ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜ ǎǳ ǇŜǊŦƛƭ ŀƭŞƭƛŎƻ ƻ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ǘƛǇƻ όsequence typeΣ {¢ύ όtŞǊŜȊπ[ƻǎŀŘŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоύΦ 

{Ŝ ǘǊŀǘŀ ŘŜ ǳƴŀ ǘŞŎƴƛŎŀ ǎŜƴŎƛƭƭŀΣ ƻōƧŜǘƛǾŀ ȅ ŦłŎƛƭƳŜƴǘŜ ǊŜǇǊƻŘǳŎƛōƭŜ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊ ŀǎƻŎƛŀŎƛƻƴŜǎ 

ŎƭƻƴŀƭŜǎ ȅ ŜǎǘŀōƭŜŎŜǊ ǊŜƭŀŎƛƻƴŜǎ ŜǾƻƭǳǘƛǾŀǎΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ A. fumigatusΣ ǎǳ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ 

ŘƛǎŎǊƛƳƛƴŀǘƛǾŀ Ŝǎ ƭƛƳƛǘŀŘŀΣ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ ǇǳŜŘŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ǎƛ Řƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǎƻƴ ŘƛǎǘƛƴǘƻǎΣ ǇŜǊƻ ƴƻ ǎƛ ǎƻƴ 

ŎƭƻƴŀƭŜǎ ό.ŀƛƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нллтύΦ 

{ƛƎǳƛŜƴŘƻ Ŝƭ ŜǎǉǳŜƳŀ ŘŜ a[{¢ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǇƻǊ .ŀƛƴ ȅ ŎƻƭΦ όнллтύΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ANX4Σ BGT1Σ 

CAT1Σ LIPΣ MAT1-2Σ SODB ȅ ZRF2 ŘŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ !Σ . ȅ /Φ {ǳǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ǎŜ ŎƻƳǇŀǊŀǊƻƴ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǇǳōƭƛŎŀŘŀǎ 

Ŝƴ ƭŀ ōŀǎŜ ŘŜ Řŀǘƻǎ ƘǘǘǇǎΥκκǇǳōƳƭǎǘΦƻǊƎκƻǊƎŀƴƛǎƳǎκŀǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎπŦǳƳƛƎŀǘǳǎΦ 9ƴ ǘƻǘŀƭΣ ǇŀǊŀ A. fumigatus 

ŜȄƛǎǘŜƴ пс ŀƭŜƭƻǎ ŘƛǎǘǊƛōǳƛŘƻǎ ŘŜ ƭŀ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜ ŦƻǊƳŀΥ ANX4 Ґ уΣ BGT1 Ґ уΣ CAT1 Ґ тΣ LIP Ґ уΣ MAT1-2 Ґ рΣ 

SODB Ґ пΣ ZRF2 Ґ сΦ 9ƴ ƭŀ ¢ŀōƭŀ оΦсΣ ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀ Ŝƭ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ŀƭŜƭƻ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜ ŀ ŎŀŘŀ ƎŜƴ ǇŀǊŀ ŎŀŘŀ 

ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻΦ 5Ŝ Ŝǎǘŀ ƳŀƴŜǊŀΣ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǉǳŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ! ȅ . ŎƻƳǇŀǊǘƝŀƴ Ŝƭ ƳƛǎƳƻ ǇŜǊŦƛƭ ŀƭŞƭƛŎƻΣ 

ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀ ŎŜǇŀ / ǇǊŜǎŜƴǘŀōŀ ǳƴ ǇŜǊŦƛƭ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜΦ 
 

Tabla 3.6 – tŜǊŦƛƭ ŀƭŞƭƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. fumigatus !Σ . ȅ /Φ 

Genes Cepa A Cepa B Cepa C 
!b·п т т м 
.D¢м м м м 
/!¢м о о о 
[Lt н н м 

a!¢мπн м м р 
{h5. н н м 
½wCн м м н 

Nota: Se indica el número de alelo de cada gen según el esquema de MLST propuesto por Bain y col. 
(2007). 

 

Tabla 3.7 – ±ŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La όҡƎκƳƭύ ŘŜ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. fumigatus ŜǎǘǳŘƛŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ cyp51A ȅ 
ǎǳ ǇǊƻƳƻǘƻǊΦ 

 Genotipo del cyp51A y su promotor CIM (µg/ml) 

Cepa 5' UTR Residuo 65 Residuo 98 Residuo 297 VRC ITR POS 

! ¢wоп !D! όwύ /!/ όIύ !/D ό¢ύ нΣлл җ уΣлл мΣлл 
. ¢wоп !!! όYύ /!/ όIύ !/D ό¢ύ җ уΣлл җ уΣлл пΣлл 
/ ¢wоп !D! όwύ /!/ όIύ !/D ό¢ύ нΣлл җ уΣлл мΣлл 
5 ¢wоп !D! όwύ /!/ όIύ ¢/D ό{ύ пΣлл җ уΣлл мΣлл 

Nota: Para cada residuo se indica el codón de nucleótidos y el aminoácido que codifican entre 
paréntesis. 
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Figura 3.16 – !ƭƛƴŜŀƳƛŜƴǘƻ ƳǵƭǘƛǇƭŜ ŘŜ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A ŘŜ A. fumigatusΣ ŘƻƴŘŜ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ ƭŀ ǊŜǇŜǘƛŎƛƽƴ Ŝƴ ǘłƴŘŜƳ ŘŜ оп ǇŀǊŜǎ ŘŜ ōŀǎŜǎ 
ŜƴŎƻƴǘǊŀŘŀ Ŝƴ п ŘŜ ƭƻǎ мл ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ non-WT ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΦ [ŀ ǊŜǇŜǘƛŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ рΩ D!! ¢/! /D/ DD¢ //D D!¢ D¢D ¢D/ ¢D! D// D!! ¢ оΩ 
όǊŜŎǳŀŘǊƻ Ŝƴ ƴŜƎǊƻύΣ ǉǳŜ ƴƻ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ǇǊŜǎŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ A. fumigatus !CооусрфΣ Ŝǎǘł ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ ǳƴ ŎŀƳōƛƻ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎƻ Ŝƴ ƭŀ 
ǇƻǎƛŎƛƽƴ [фуIΦ [ŀǎ ŎŜǇŀǎ !Σ . ȅ / ǇǊƻǾƛŜƴŜƴ ŘŜ ǳƴ ƳƛǎƳƻ ǇŀŎƛŜƴǘŜΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀ ŎŜǇŀ 5 ǎŜ ŀƛǎƭƽ ŘŜ ǳƴƻ ŘƛǎǘƛƴǘƻΦ 

  

 

 

 

Figura 3.17 – !ƭƛƴŜŀƳƛŜƴǘƻ ƳǵƭǘƛǇƭŜ ŘŜ ƭƻǎ ŎŀƳōƛƻǎ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ cyp51A ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus non-WT ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΦ [ŀǎ 
ŦƭŜŎƘŀǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ƭŀǎ ǇƻǎƛŎƛƻƴŜǎ Ŏƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎŀǎΦ ¢ƻŘŀǎ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎΣ ŜȄŎŜǇǘƻ ƭŀ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀΣ A. fumigatus !CооусрфΣ ǘƛŜƴŜƴ ǳƴŀ ǊŜǇŜǘƛŎƛƽƴ ŘŜ оп Ǉō 
ό¢wопύ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀΦ [ŀǎ ŎŜǇŀǎ !Σ . ȅ / ǇǊƻǾƛŜƴŜƴ ŘŜ ǳƴ ƳƛǎƳƻ ǇŀŎƛŜƴǘŜΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀ ŎŜǇŀ 5 ǎŜ ŀƛǎƭƽ ŘŜ ǳƴƻ ŘƛǎǘƛƴǘƻΦ 
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! ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜǊ Ŝƭ ƛƳǇŀŎǘƻ ŘŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ wсрY Ŝƴ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΣ ǎŜ 

ƭƭŜǾŀǊƻƴ ŀ Ŏŀōƻ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ƎŜƴŞǘƛŎŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǊŜŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ƘƻƳƽƭƻƎŀ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A 

ƳǳǘŀŘƻ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴƻƳŀ ŘŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. fumigatus [a5aπом όakuBY¦улҟύ ȅ [a5aπон ό[a5aπ

омΥΥ/¸tрм!ҟύΦ /ƻƳƻ ǎŜ ŘŜǘŀƭƭŀ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦоΦоΣ ƭŀ ƳǳǘŀƴǘŜ akuBY¦улҟ ǇǊŜǎŜƴǘŀ ǳƴŀ ƳŀȅƻǊ ǇǊƻōŀōƛƭƛŘŀŘ 

ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ǊŜŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ƘƻƳƽƭƻƎŀ ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ŘŜƭŜŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ Y¦ул όCŜǊǊŜƛǊŀ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нллсύΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭŀ ŎŜǇŀ [a5aπон ǇƻǎŜŜ ŀŘŜƳłǎ ŘŜ Ŝǎǘŀ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀΣ ǳƴŀ ƘƛǇŜǊǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭƻǎ 

ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŎƻƳƻ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ŘŜ ƭŀ ŘŜƭŜŎƛƽƴ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A όaŜƭƭŀŘƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нллрύΦ 5Ŝ ŜǎǘŜ ƳƻŘƻΣ ƭŀ ŎŜǇŀ ŘŜ A. 

fumigatus [a5aπом ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ǇŀǊŀ ŎƻƴŦƛǊƳŀǊ ǎƛ ƭŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ¢wопπ[фуI ȅ ¢wопπwсрYπ[фуIΣ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ 

Ŝƴ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ŎƭƝƴƛŎŀǎ ! ȅ .Σ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ ŜǊŀƴ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜǎ ŘŜƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ǊŜŘǳŎƛŘŀ ŀ ƭƻǎ 

ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ƻōǎŜǊǾŀŘƻΦ ! ǎǳ ǾŜȊΣ ƭŀ ŎŜǇŀ ŘŜ A. fumigatus [a5aπон ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ǇŀǊŀ ŜǎǘǳŘƛŀǊ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ 

ƳǳǘŀŎƛƽƴ wсрY ȅ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ¢wопπwсрYΦ 

tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ƭŀ ŎŜǇŀ A. fumigatus [a5aπом ŦǳŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŘŀ Ŏƻƴ Řƻǎ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ ƭƛƴŜŀƭŜǎ ŘŜ ϤмΣм ƪō 

ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻǎ ¢wопπ[фуI ȅ ¢wопπwсрYπ[фуIΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ǇǊƻŎŜŘƛƳƛŜƴǘƻΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ƭŀ ǘŞŎƴƛŎŀ ŘŜ t/w Ŏƻƴ Ŝƭ ǳǎƻ 

ŘŜ ƭƻǎ primers !тκ!мл ǇŀǊŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀǊ Ŝƭ !5bƎ ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ !Σ ƻōǘŜƴƛŜƴŘƻ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ŘŜƭ cyp51A ǉǳŜ ŎƻƴǘƛŜƴŜ 

ƭŀ ǊŜǇŜǘƛŎƛƽƴ ŘŜ оп Ǉō ǳōƛŎŀŘŀ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ рΩ ¦¢w ȅ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ǉǳƴǘǳŀƭ ǘоспŀΣ ǉǳŜ ǇǊƻŘǳŎŜ Ŝƭ ŎŀƳōƛƻ 

ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎƻ [фуI όCƛƎǳǊŀ оΦмуΣ !ύΦ tƻǊ ƻǘǊŀ ǇŀǊǘŜΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ ƳƛǎƳƻǎ primers ǇŀǊŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀǊ Ŝƭ !5bƎ 

ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ . ƎŜƴŜǊŀƴŘƻ ǳƴ ǇŜǊŦƛƭ ƎŜƴŞǘƛŎƻ ƛŘŞƴǘƛŎƻΣ ǇŜǊƻ Ŏƻƴ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ƎмфпŀΣ ǉǳŜ ǎŜ ǘǊŀŘǳŎŜ Ŝƴ Ŝƭ 

ŎŀƳōƛƻ wсрY όCƛƎǳǊŀ оΦмуΣ .ύΦ [ƻǎ ŀƳǇƭƛŎƻƴŜǎ ǎŜ ŎƭƻƴŀǊƻƴ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ Ŝƴ Ŝƭ ǾŜŎǘƻǊ ǇD9aπ¢ 

9ŀǎȅ όtǊƻƳŜƎŀΣ .ƛƻŘȅƴŀƳƛŎǎ !ǊƎŜƴǘƛƴŀύΣ ȅ ƭǳŜƎƻ ǎŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀǊƻƴ Ŝƴ ƭŀ ŎŜǇŀ [a5aπом ƳŜŘƛŀƴǘŜ 

ŜƭŜŎǘǊƻǇƻǊŀŎƛƽƴΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŘŀǎ ǎŜ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀǊƻƴ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ƳƝƴƛƳƻ όaaύ Ŏƻƴ м ҡƎκƳƭ ŘŜ L¢wΦ 

tŀǊŀ ƭƭŜǾŀǊ ŀ Ŏŀōƻ ƭŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ A. fumigatus [a5aπонΣ ǎŜ ƎŜƴŜǊŀǊƻƴ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ 

ŘŜ !5b ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳǳǘŀƎŞƴŜǎƛǎ ŘƛǊƛƎƛŘŀ ȅ t/w ŦǳǎƛƽƴΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻǎ 

wсрY ȅ ¢wопπwсрYΦ 9ƭ ǇǊƛƳŜǊƻΣ Ŏƻƴ ǳƴ ǘŀƳŀƷƻ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘƻ ŘŜ мΣс ƪō ǉǳŜ ŎƻƴǘŜƴƝŀ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ǝмфпŀ 

όwсрYύΣ ǎŜ ƻōǘǳǾƻ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜƭ !5bƎ ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ A. fumigatus [a5aπомΤ ǉǳŜ ǇƻǎŜŜ Ŝƭ cyp51A ǎŀƭǾŀƧŜΦ [ŀ 

t/w ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ primers !т Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ wсрYπŦǳǎƛƻƴπw όрΩ /¢! /!! ¢/¢ ¢D! D!/ ¢¢D //¢ ¢¢¢ 

/c/ ¢D/ !/D /!! !D! !D! !/¢ ¢D¢ !DD оΩύΣ ȅ ƭƻǎ ǇŀǊŜǎ wсрYπŦǳǎƛƻƴπC όрΩ //¢ !/! !D¢ ¢/¢ ¢/¢ ¢¢D /D¢ 

D/! DgD !!! !DD /!! D¢/ ¢/! !D! ¢¢D ¢!D оΩύ ȅ Ǉпрлπ!н όƭƻǎ ƴǳŎƭŜƽǘƛŘƻǎ Ŝƴ ƳƛƴǵǎŎǳƭŀǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ƭŀ 

ƛƴŎƭǳǎƛƽƴ ŘŜƭ ŎŀƳōƛƻ ŀмфпƎύΦ 9ǎǘƻǎ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ ŘŜ сун ȅ мпрп ƴǘΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŦǳǎƛƻƴŀǊƻƴ ƳŜŘƛŀƴǘŜ 

t/w ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ primers !тκǇпрлπ!н ȅ ƭǳŜƎƻ ǎŜ ŎƭƻƴŀǊƻƴ Ŝƴ Ŝƭ ǇƭłǎƳƛŘƻ ǇD9aπ¢ 9ŀǎȅ όCƛƎǳǊŀ оΦмуΣ /ύΦ 

9ƭ ǎŜƎǳƴŘƻ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻΣ ŘŜ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ нΣм ƪōΣ ǎŜ ƎŜƴŜǊƽ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ primers !тκwсрYπ

ŦǳǎƛƻƴπwΣ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜƭ !5bƎ ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ !Σ ȅ ƭƻǎ primers wсрYπŦǳǎƛƻƴπCκǇпрлπ!нΣ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜƭ ǾŜŎǘƻǊ wсрY ŘŜƭ 

ǇƭłǎƳƛŘƻ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΦ [ƻǎ ŀƳǇƭƛŎƻƴŜǎ ŘŜ сфн ȅ мофф ƴǘΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŦǳǎƛƻƴŀǊƻƴ 
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ƳŜŘƛŀƴǘŜ t/w ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ primers !тκǇпрлπ!нΣ ȅ ƭǳŜƎƻ ǎŜ ŎƭƻƴŀǊƻƴ Ŝƴ Ŝƭ ǇƭłǎƳƛŘƻ ǇD9aπ¢ 9ŀǎȅ 

όCƛƎǳǊŀ оΦмуΣ 5ύΦ 9ǎǘŀǎ ŎƻƴǎǘǊǳŎŎƛƻƴŜǎ ǎŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀǊƻƴ ǇƻǊ ǎŜǇŀǊŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ ŎŜǇŀ A. fumigatus [a5aπонΣ ȅ 

ǎŜ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀǊƻƴ Ŝƴ aa Ŏƻƴ лΣмн ҡƎκƳƭ ŘŜ L¢wΦ 

/ƻƳƻ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ŘŜ ƭŀǎ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƻƴŜǎ ǎŜ ƻōǘǳǾƛŜǊƻƴ ŎǳŀǘǊƻ ŎƭƻƴŜǎ ŘŜ A. fumigatus Ŏƻƴ ǇŜǊŦƛƭŜǎ 

ƎŜƴƻǘƝǇƛŎƻǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻǎΥ [a5aπмпнт όƎŜƴƻǘƛǇƻ [a5aπомΥΥ¢wопπ[фуIύΣ [a5aπмпну 

ό[a5aπомΥΥ¢wопπwсрYπ[фуIύΣ [a5aπмрфф ό[a5aπонΥΥ¢wопπwсрYύΣ ȅ [a5aπмслл ό[a5aπонΥΥwсрYύΦ 

5ŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ŎƻǊǊŜŎǘŀ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ cyp51A ƳǳǘŀŘƻ ŎƻƴƭƭŜǾŀǊƝŀ ŀ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀƭ L¢wΣ ǎŜ 

ǊŜŀƭƛȊƽ ƭŀ ǎŜƭŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŘŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ǇƻǊ ŘǳǇƭƛŎŀŘƻ Ŝƴ aa ȅ aa 

ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ L¢wΦ [ŀǎ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀƴǘŜǎ [a5aπомΥΥ¢wопπ[фуI ȅ [a5aπомΥΥ¢wопπwсрYπ[фуI ǎŜ 

ŎǳƭǘƛǾŀǊƻƴ Ŝƴ aa Ŏƻƴ м ҡƎκƳƭ ŘŜ L¢wΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀǎ [a5aπонΥΥwсрY ȅ [a5aπонΥΥ¢wопπwсрY ǎŜ 

ŎǳƭǘƛǾŀǊƻƴ Ŝƴ aa Ŏƻƴ лΣмн ҡƎκƳƭ ŘŜ L¢w όCƛƎǳǊŀ оΦмфύΦ ! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ŜȄǘǊŀƧƻ Ŝƭ !5bƎ ŘŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ 

ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ȅ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ǇŀǊŜƴǘŀƭŜǎ όƴƻ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŘŀǎύΣ ǇŀǊŀ ǾŜǊƛŦƛŎŀǊ ƭŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ƎŜƴŞǘƛŎŀΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ 

ŘŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ ƎŜƴŞǘƛŎƻ ŘŜ [a5aπомΣ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ǊŜǇŜǘƛŎƛƽƴ ŘŜ оп Ǉō ȅ ŘŜ ƭŀ 

ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ǝмфпŀ όwсрYύ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Řƻǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ t/wΦ 9ƭ ǇǊƛƳŜǊ Ŝƴǎŀȅƻ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ 

ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭƻǎ primers !тκ!млΦ 9ƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ǊŜǇŜǘƛŎƛƽƴ ŘŜ оп ǇōΣ Ŝƭ ǇǊƻŘǳŎǘƻ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŘƻ 

ǘŜƴƝŀ ǳƴ ǘŀƳŀƷƻ ŘŜ ммлл ǇōΣ Ŝƴ ƭǳƎŀǊ ŘŜ ƭƻǎ млсс Ǉō ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΦ 9ǎǘŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ оп 

Ǉō ǎŜ ǇǳŘƻ ǾƛǎǳŀƭƛȊŀǊ Ŝƴ ǳƴ ƎŜƭ ŘŜ н҈ ŀƎŀǊƻǎŀ όCƛƎǳǊŀ оΦнлύΦ tŀǊŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ 

ƎмфпŀΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǳƴŀ t/w Ŏƻƴ ƎǊŀŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ primers !т ȅ !р όрΩ ¢/¢ /¢D /!/ 

D/! !!D !!D оΩύΣ ǾŀǊƛŀƴŘƻ ƭŀ ¢ŀ ŜƴǘǊŜ рсπсс ϲ/Φ 9ƭ primer !р ƘƛōǊƛŘŀ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ ǇƻǎƛŎƛƻƴŜǎ мтф ȅ мфтΣ 

ŎƻƴǘŀƴŘƻ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ŎƻŘƽƴ ŘŜ ƛƴƛŎƛƻΣ ƭƻ ǉǳŜ ǇǊƻŘǳŎƝŀ ǳƴ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ƴŜƎŀǘƛǾƻ Ŝƴ ƭŀ t/w Ŏƻƴ ¢ŀ ŜƭŜǾŀŘŀǎ ό¢ŀ җ 

ср ϲ/ύ ǎƛ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ǝмфпŀ Ŝǎǘŀōŀ ǇǊŜǎŜƴǘŜ όCƛƎǳǊŀ оΦнмύΦ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ǾŜǊƛŦƛŎŀǊ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ 

ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƻƴŜǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ t/w ȅ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ ōƛŘƛǊŜŎŎƛƻƴŀƭ ŎƻƳǇƭŜǘŀ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A ȅ ǎǳ 

ǇǊƻƳƻǘƻǊΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ primers !тκ!мл ȅ ǇпрлπмκǇпрлπнΦ tƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǳƴ ŀƴłƭƛǎƛǎ in-silico 

ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎΣ ŎƻƴŦƛǊƳŜ ŀ ƭƻ ŘŜǘŀƭƭŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦоΦнΦ 
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Figura 3.18 – 5ƛŀƎǊŀƳŀ ŘŜ ƭŀǎ ŎƻƴǎǘǊǳŎŎƛƻƴŜǎ ƎŜƴŞǘƛŎŀǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. 
fumigatus [a5aπом ό! ȅ .ύ ȅ [a5aπон ό/ ȅ 5ύΦ ό!ύ CǊŀƎƳŜƴǘƻ ¢wопπ[фуIΦ ό.ύ CǊŀƎƳŜƴǘƻ ¢wопπwсрYπ
[фуIΦ ό/ύ CǊŀƎƳŜƴǘƻ wсрYΦ ό5ύ CǊŀƎƳŜƴǘƻ ¢ǊопπwсрYΦ 
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Figura 3.19 – 5ǳǇƭƛŎŀŘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ ǎŜƭŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀƴǘŜǎ ŘŜ A. fumigatus Ŝƴ aa ȅ aa Ŏƻƴ L¢wΦ 
/ŜǇŀǎΥ C¢! ȅ C¢. Ґ Cŀƭǎƻǎ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀƴǘŜǎ ! ȅ .Σ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǊŜŎǳǇŜǊŀŘƻǎ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ 
ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ǉǳŜ ƴƻ ƛƴǘŜƎǊŀǊƻƴ Ŝƭ ŎŀǎǎŜǘǘŜΦ [a5aπом Ґ A. fumigatus akuBKU80∆ όŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ŘŜ 
ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŀǳƳŜƴǘŀŘŀύΦ [a5aπон Ґ [a5aπомΥΥ/¸tрм!ҟ όŎŜǇŀ ƘƛǇŜǊǎŜƴǎƛōƭŜ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎύΦ 
[a5aπмпнт Ґ [a5aπомΥΥ¢wопπ[фуIΦ [a5aπмпну Ґ [a5aπомΥΥ¢wопπwсрYπ[фуIΦ [a5aπмрфф Ґ 
[a5aπонΥΥ¢wопπwсрYΦ [a5aπмслл Ґ [a5aπонΥΥwсрYΦ ό! ȅ .ύ [ƻǎ ƎŜƴƻǘƛǇƻǎ ¢wопπ[фуI ȅ ¢wопπwсрYπ
[фуI ŎƻƴŦƛŜǊŜƴ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ L¢w ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ ǇŀǊŜƴǘŀƭ [a5aπомΦ ό/ ȅ 5ύ 9ƭ ƎŜƴƻǘƛǇƻ [a5aπон 
Ŝǎ ƘƛǇŜǊǎŜƴǎƛōƭŜ ŀ L¢wΣ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ ǇŀǊŜƴǘŀƭ [a5aπомΦ [ŀ ƛƴǘŜƎǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴ cyp51A ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ 
ǇŜǊƳƛǘŜ Ŝƭ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L¢wΦ 

  



RESULTADOS 

106 

 

 

 

 

Figura 3.20 – !ƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴǘŜƎǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ¢wоп Ŝƴ Ŝƭ ǇǊƻƳƻǘƻǊ ŘŜ ƎŜƴ cyp51A ƳŜŘƛŀƴǘŜ t/w Ŏƻƴ 
ƭƻǎ ǇǊƛƳŜǊǎ !тκ!млΦ taΥ ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŘŜ tŜǎƻ aƻƭŜŎǳƭŀǊ όмлллōǇ 5{¢a рллл DNA Electrophoresis MarkerΣ 
D5{.ƛƻύΤ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. fumigatus омΥ [a5aπом WildTypeΤ мпнтΥ [a5aπмпнт ό[a5aπомΥΥ¢wопπфуIύΤ 
мпнуΥ [a5aπмпну ό[a5aπомΥΥ¢wопπсрYπфуIύΦ 

 

 

 

 

 

Figura 3.21 – !ƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴǘŜƎǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ cassette ŘŜ ¢wопπсрYπфуI ƳŜŘƛŀƴǘŜ t/w Ŏƻƴ ƭƻǎ primers !тκ!рΦ 
taΥ ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŘŜ tŜǎƻ aƻƭŜŎǳƭŀǊ όмлллōǇ 5{¢a рллл DNA Electrophoresis MarkerΣ D5{.ƛƻύΦ /ŜǇŀǎ ŘŜ 
A. fumigatus омΥ ŎŜǇŀ [a5aπом wildtypeΤмпнтΥ ŎŜǇŀ [a5aπмпнт ό[a5aπомΥΥ¢wопπфуIύΤ мпнуΥ ŎŜǇŀ 
[a5aπмпну ό[a5aπомΥΥ¢wопπсрYπфуIύΦ 9ƭ primer !р ƘƛōǊƛŘŀ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ ǇƻǎƛŎƛƻƴŜǎ мтф ȅ мфтΣ 
ǇǊƻŘǳŎƛŜƴŘƻ ǳƴ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ƴŜƎŀǘƛǾƻ Ŝƴ ƭŀ t/w Ŏƻƴ ¢ŀ ŜƭŜǾŀŘŀǎ ό¢ŀ җ ср ϲ/ύ ǎƛ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀǎŜ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ƭŀ 
ƳǳǘŀŎƛƽƴ ƎмфпŀΦ 

 

 

tŀǊŀ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ŘŜ ƭƻǎ ŎƭƻƴŜǎ ŘŜ A. fumigatus ǉǳŜ ŦǳŜǊƻƴ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŘƻǎ Ŏƻƴ 

Ŝƭ ƎŜƴ cyp51A ƳǳǘŀŘƻΣ ǎŜ ƭƭŜǾŀǊƻƴ ŀ Ŏŀōƻ Řƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ŜƴǎŀȅƻǎΥ Ŝƭ Ŝƴǎŀȅƻ ŘŜ ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀƭŘƻΣ ŘŜ 

ta ом мпнт мпну

м ƪō

рлл Ǉō

тлл Ǉō

ta ом мпнт мпну
рсϲ /

ом мпнт мпну
снϲ /

ом мпнт мпну
срϲ /
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ŀŎǳŜǊŘƻ Ŏƻƴ ƭŀǎ Ǉŀǳǘŀǎ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ aоу оϲ ŜŘΦ ό/[{LΣ нлмтύΣ ȅ Ŝƭ Ŝƴǎŀȅƻ ŘŜ ŘƛŦǳǎƛƽƴ Ŝƴ 

ƳŜŘƛƻ ǎƽƭƛŘƻ ŎƻƴŦƻǊƳŜ ŀ ƭŀǎ ŘƛǊŜŎǘǊƛŎŜǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ aрмπ! ŘŜƭ /[{L ό/[{LΣ нлмлύΦ [ƻǎ 

ŘŜǘŀƭƭŜǎ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ǇǊƻŎŜŘƛƳƛŜƴǘƻǎ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦоΦоΦтΦ 

/ƻƳƻ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ŀǇǊŜŎƛŀǊ Ŝƴ ƭŀ ¢ŀōƭŀ оΦуΣ ƭŀ ŎŜǇŀ ŘŜ A. fumigatus [a5aπмпнт ŜȄƘƛōƛƽ ǳƴ ǇŀǘǊƽƴ ŘŜ 

ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ƛŘŞƴǘƛŎƻ ŀƭ ŘŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ŎƭƝƴƛŎŀǎ ! ȅ /Σ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀ ŎŜǇŀ A. fumigatus 

[a5aπмпну ƳƻǎǘǊƽ Ŝƭ ƳƛǎƳƻ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ǉǳŜ ƭŀ ŎŜǇŀ .Φ [ŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ǊŜǎǳƭǘƽ Ŝƴ ǳƴ 

ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ Ƙŀǎǘŀ нсс ǾŜŎŜǎ ŦǊŜƴǘŜ ŀ L¢w Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀ ŎŜǇŀ ǇŀǊŜƴǘŀƭ ŘŜ 

A. fumigatus [a5aπом ό¢ŀōƭŀ оΦуύΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭŀ ŎŜǇŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŘŀ ŘŜ A. fumigatus [a5aπмпну όŎƻƴ 

Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ ƎŜƴŞǘƛŎƻ ¢wопπwсрYπ[фуIύ ƳƻǎǘǊƽ ǳƴ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ ŘŜ п ǾŜŎŜǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ ±w/Σ 

th{ Ŝ L{!Σ Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀ ŎŜǇŀ [a5aπмпнтΣ ǉǳŜ ȅŀ ŜǊŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀƭ L¢w ȅ ŀƭ ±w/ ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ 

ƳǳǘŀŎƛƽƴ ¢wопπ[фуIΦ !ŘŜƳłǎΣ ǎŜ ŜǾƛŘŜƴŎƛƽ ǳƴ ŎŀƳōƛƻ Ŝƴ ƭŀ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ [5a5πмпну ŀƭ ±w/ 

ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ Ŝƴǎŀȅƻ ŘŜ ŘƛŦǳǎƛƽƴ Ŝƴ ŀƎŀǊΦ 9ƭ ŘƛłƳŜǘǊƻ ŘŜƭ Ƙŀƭƻ ŘŜ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ŘƛǎƳƛƴǳȅƽ ŘŜ он ƳƳ Ŝƴ ƭŀ ŎŜǇŀ 

ǇŀǊŜƴǘŀƭ ŘŜ A. fumigatus [a5aπомΣ ŀ мл ƳƳ Ŝƴ ƭŀ ŎŜǇŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŘŀ [a5aπмпнт ό¢wопπ[фуIύΦ 9ƴ 

Ŏǳŀƴǘƻ ŀ ƭŀ ŎŜǇŀ ŘŜ A. fumigatus [a5aπмпну ό¢wопπwсрYπ[фуIύΣ ƴƻ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ƴƛƴƎǵƴ Ƙŀƭƻ ŘŜ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ 

ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ ±w/ όCƛƎǳǊŀ оΦннύΦ 

5Ŝ Ŝǎǘŀ ŦƻǊƳŀΣ ǎŜ ǇǳŘƻ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊ ǉǳŜ ƭƻǎ ǇŜǊŦƛƭŜǎ ŦŜƴƻǘƝǇƛŎƻǎ ŘŜ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŘŜ 

ƭƻǎ ŎƭƻƴŜǎ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŘƻǎ ŘŜ A. fumigatus Ŏƻƴ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ cyp51AΣ ǊŜǇƭƛŎŀǊƻƴ ŘŜ 

ƳŀƴŜǊŀ ǇǊŜŎƛǎŀ Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ŎƭƝƴƛŎŀǎ ƻǊƛƎƛƴŀƭŜǎ ŘŜ A. fumigatusΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀƴǘŜǎ 

ǉǳŜ ŎŀǊŜŎƝŀƴ ŘŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ [фуI ό[a5aπмрффκмсллύ ƴƻ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ 

ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La Ŏƻƴ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀ ŎŜǇŀ WT ό¢ŀōƭŀ оΦуύΦ 
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Figura 3.22 – 9ƴǎŀȅƻ ŘŜ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ǇƻǊ ŘƛŦǳǎƛƽƴ Ŝƴ ŀƎŀǊ Ŏƻƴ ŘƛǎŎƻǎ ŘŜ ±w/Φ ό!ύ /ŜǇŀ ǇŀǊŜƴǘŀƭ ŘŜ A. 
fumigatus [a5aπом όWTύΦ ό.ύ /ŜǇŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŘŀ ŘŜ A. fumigatus [a5aπмпнт ό¢wопπ[фуIύΦ ό/ύ /ŜǇŀ 
ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŘŀ ŘŜ A. fumigatus [a5aπмпну ό¢wопπwсрYπ[фуIύΦ ό/ύΦ 

 

 

Tabla 3.8 – ±ŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La όҡƎκƳƭύ ŘŜ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. fumigatus ŜǎǘǳŘƛŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ cyp51A ȅ 
ǎǳ ǇǊƻƳƻǘƻǊΦ 

 Genotipo del cyp51A y su promotor CIM (µg/ml) 

Cepa 5' UTR Residuo 65 Residuo 98 Residuo 297 VRC ITR POS 

! TR34 !D! όwύ /!/ όIύ !/D ό¢ύ нΣлл όмлύ җ уΣллϝ мΣлл 
. TR34 !!! όYύ /!/ όIύ !/D ό¢ύ җ уΣлл όлύ җ уΣллϝ пΣлл 
/ TR34 !D! όwύ /!/ όIύ !/D ό¢ύ нΣлл όмлύ җ уΣллϝ мΣлл 
[a5aπом WT !D! όwύ /¢/ ό[ύ ¢/D ό{ύ лΣмн όонύ лΣмн лΣнр 
[a5aπон WT YΦhΦ YΦhΦ YΦhΦ лΣло όпуύ лΣло лΣлс 
[a5aπмпнт TR34 !D! όwύ /!/ όIύ ¢/D ό{ύ нΣлл όмлύ җ уΣллϝ мΣлл 
[a5aπмпну TR34 !!! όYύ /!/ όIύ ¢/D ό{ύ җ уΣлл όлύ җ уΣллϝ пΣлл 
[a5aπмрфф TR34 !!! όYύ /¢/ ό[ύ ¢/D ό{ύ лΣмн όомύ лΣнр лΣнр 
[a5aπмслл WT !!! όYύ /¢/ ό[ύ ¢/D ό{ύ лΣмн όомύ лΣнр лΣнр 

Nota: Para cada residuo se indica el codón de nucleótidos y el aminoácido que codifican entre 
paréntesis. Los valores entre paréntesis de VRC indican el diámetro de inhibición en mm. K.O.: 
Knock-Out. *: CIM ≥ 16 µg/ml según Macedo y col. (2020). 
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3.4 Estudio y caracterización de Aspergillus aislados de semillas 

provenientes de áreas agrícolas del país sometidas a 

fumigación con distintos antifúngicos azólicos de uso agrícola y 

su potencial resistencia cruzada a los triazólicos de uso clínico 

{Ŝ ŜǎǘǳŘƛƽ ǳƴŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ он ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎ ŘŜ Aspergillus ǎǇǇΦΣ ŘŜ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ол ǎŜ 

ƻōǘǳǾƛŜǊƻƴ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ǎŜƳƛƭƭŀǎ ŘŜ ƎŀǊōŀƴȊƻ ȅ н ŘŜ ǎŜƳƛƭƭŀǎ ŘŜ ǎƻƧŀΦ 9ǎǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇǊƻŎŜŘƛŜǊƻƴ ŘŜ 

łǊŜŀǎ ŀƎǊƝŎƻƭŀǎ ǳōƛŎŀŘŀǎ Ŝƴ ƭŀǎ ƭƻŎŀƭƛŘŀŘŜǎ ŘŜ ½łǊŀǘŜ όп ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎύ ȅ DŜƴŜǊŀƭ aƻǎŎƻƴƛ όмс ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎύΣ 

Ŝƴ ƭŀ ǇǊƻǾƛƴŎƛŀ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ŘŜ [ŀǎ [ŀƧƛǘŀǎ όмн ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎύΣ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƻǾƛƴŎƛŀ ŘŜ {ŀƭǘŀ 

όCƛƎǳǊŀ оΦноύΦ 

9ƴ ōŀǎŜ ŀ ƭŀǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ƳŀŎǊƻ ȅ ƳƛŎǊƻƳƻǊŦƻƭƽƎƛŎŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ 

Ŝƭ срΣс҈ όнм ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎύ ǇŜǊǘŜƴŜŎƝŀ ŀ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ FlaviΣ Ŝƭ нр҈ όу ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎύ ŀ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ CircumdatiΣ ȅ 

Ŝƭ фΣп҈ όо ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎύ ŀ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ NigriΦ 

tŀǊŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊ ŀ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜ ǎŜ ƭƭŜǾŀǊƻƴ ŀ Ŏŀōƻ ŜǎǘǳŘƛƻǎ 

ƳƻƭŜŎǳƭŀǊŜǎΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀǊ ǇƻǊ ǳƴŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŘŜ t/w ǳƴ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ benA 

ȅ camA ǎŜƎǳƛŘƻ ŘŜ ǎǳ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ ōƛŘƛǊŜŎŎƛƻƴŀƭΣ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǘŀƭƭŀ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦмΦнΦ 5Ŝ Ŝǎǘŀ 

ŦƻǊƳŀΣ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘƻǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ 

ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ŦǳŜǊƻƴΥ A. flavus όƴҐмуύΣ A. ostianus όƴҐуύΣ A. niger όƴҐоύΣ A. tamarii όƴҐоύ 

όCƛƎǳǊŀ оΦнпύΦ 

tƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ Ŝƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ 

ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀȊƽƭƛŎƻǎ ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ό±w/Σ th{Σ L¢wύ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ Ŝƴǎŀȅƻ ŘŜ ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŝƴ 

ŎŀƭŘƻΣ ŎƻƴŦƻǊƳŜ ŀ ƭŀǎ Ǉŀǳǘŀǎ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭ /[{L aоу оϲŜŘ ό/[{LΣ нлмтύΣ ŎƻƳƻ ǎŜ 

ŘŜǎŎǊƛōŜ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦнΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ A. flavus ȅ A. nigerΣ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŦǳŜǊƻƴ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀŘƻǎ 

ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ 9/±ǎ ǇǳōƭƛŎŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ aрт{ пϲŜŘ ŘŜƭ /[{L ό/[{LΣ нлннŀύ ό¢ŀōƭŀ нΦмύΦ tŀǊŀ ƭŀǎ 

ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Aspergillus ǉǳŜ ƴƻ ŎǳŜƴǘŀƴ Ŏƻƴ 9/±ǎ ŘŜŦƛƴƛŘƻǎΣ ǎŜ ŜǎǘŀōƭŜŎƛƽ ŎƻƳƻ ŎǊƛǘŜǊƛƻ ǇŀǊŀ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǊ 

ǳƴ ǾŀƭƻǊ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻ ŀ ŀǉǳŜƭ ǉǳŜ ŦǳŜǊŀ ƛƎǳŀƭ ƻ ƳŀȅƻǊ ŀ у ҡƎκƳƭΦ 

9ƴ ōŀǎŜ ŀ Ŝǎǘƻǎ ŎǊƛǘŜǊƛƻǎΣ ǎŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊƻƴ с ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. flavus ȅ м ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ A. niger ǉǳŜ 

ŦǳŜǊƻƴ ŎŀǘŀƭƻƎŀŘƻǎ ŎƻƳƻ non-WT ǇŀǊŀ L¢w ȅκƻ ±w/Σ ȅ ǇŀǊŀ L¢wΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ό¢ŀōƭŀ оΦфύΦ 9ƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀ 

ƭƻǎ ƻǘǊƻǎ Aspergillus ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ н ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. ostianus ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŀƭǘƻǎ 

ŘŜ /La όҗ у ҡƎκƳƭύ ŀ ±w/Σ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ м ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ A. tamarii ǇǊŜǎŜƴǘƽ ǾŀƭƻǊŜǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŘŜ /La 

ǘŀƴǘƻ ǇŀǊŀ ±w/ ŎƻƳƻ ǇŀǊŀ L¢w όҗ у ҡƎκƳƭύΦ 
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Figura 3.23 – {ŜƳƛƭƭŀǎ ŘŜ ƎŀǊōŀƴȊƻ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀŘŀǎ Ŏƻƴ Aspergillus sp. 9ƴ ƭŀǎ Ŧƻǘƻǎ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ƻōǎŜǊǾŀǊΥ AΥ ǎŜƳƛƭƭŀ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀŘŀ Ŏƻƴ Aspergillus ǎŜŎŎƛƽƴ FlaviΤ 
BΥ ǎŜƳƛƭƭŀ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀŘŀ Ŏƻƴ Aspergillus ǎŜŎŎƛƽƴ CircumdatiΤ CΥ ǎŜƳƛƭƭŀ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀŘŀ Ŏƻƴ Aspergillus ǎŜŎŎƛƽƴ NigriΦ 

 

 

Figura 3.24 – tƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ŘŜ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ŘŜ Aspergillus ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ ǎŜƳƛƭƭŀǎ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ łǊŜŀǎ ŀƎǊƝŎƻƭŀǎ ŘŜƭ ǇŀƝǎ 
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Tabla 3.9 – ±ŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La όҡƎκƳƭύ ŘŜ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ Aspergillus ŎƻƴǘŀƳƛƴŀƴǘŜǎ ŘŜ ǎŜƳƛƭƭŀǎΣ 
ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ łǊŜŀǎ ŀƎǊƝŎƻƭŀǎ ŘŜƭ ǇŀƝǎΦ 

 CIM (µg/ml) 

Cepa Sección Especie ITR POS VRC 

!м Flavi A. flavus мΣлл лΣнрл нΣлл 
!н Flavi A. flavus лΣнр лΣмнр нΣлл 
!о Flavi A. flavus мΣлл лΣрлл пΣлл 
!п Flavi A. flavus мΣлл лΣрлл пΣлл 
!р Flavi A. flavus нΣлл лΣнрл нΣлл 
!с Flavi A. flavus лΣрл лΣнрл пΣлл 
!т Flavi A. flavus уΣлл лΣрлл уΣлл 
!у Flavi A. flavus лΣрл лΣнрл пΣлл 
!ф Flavi A. flavus лΣрл лΣнрл нΣлл 
!мл Flavi A. flavus лΣнр лΣрлл нΣлл 
!мм Flavi A. flavus лΣрл лΣнрл мΣлл 
!мн Flavi A. flavus лΣрл лΣнрл нΣлл 
!мо Flavi A. flavus лΣрл лΣрлл мΣлл 
!мп Flavi A. flavus лΣрл лΣнрл нΣлл 
!мр Flavi A. flavus мΣлл лΣрлл нΣлл 
!мс Flavi A. flavus мΣлл лΣнрл нΣлл 
!мт Flavi A. flavus мΣлл лΣнрл нΣлл 
!му Flavi A. flavus лΣрл лΣнрл нΣлл 
!мф Nigri A. niger уΣлл лΣнрл нΣлл 
!нл Nigri A. niger мΣлл лΣнрл мΣлл 
!нм Nigri A. niger нΣлл лΣрлл лΣрл 
!нн Circumdati A. ostianus лΣнр лΣмнр пΣлл 
!но Circumdati A. ostianus лΣрл лΣмнр лΣрл 
!нп Circumdati A. ostianus лΣнр лΣнрл уΣлл 
!нр Circumdati A. ostianus лΣнр лΣнрл нΣлл 
!нс Circumdati A. ostianus мΣлл лΣнрл лΣрл 
!нт Circumdati A. ostianus лΣрл лΣмнр уΣлл 
!ну Circumdati A. ostianus мΣлл лΣнрл мΣлл 
!нф Circumdati A. ostianus мΣлл лΣрлл нΣлл 
!ол Flavi A. tamarii лΣрл лΣмнр пΣлл 
!ом Flavi A. tamarii уΣлл мΣллл уΣлл 
!он Flavi A. tamarii лΣнр лΣмнр нΣлл 

Nota: Los recuadros grises indican los aislamientos incluidos en la categoría non-WT (CLSI, 2022a). 
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tŀǊŀ ŜǎǘǳŘƛŀǊ Ŝƭ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ non-WT ŘŜ A. 

flavusΣ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ ƭƻǎ с ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǉǳŜ ŜȄƘƛōƛŜǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ƳŀȅƻǊŜǎ ŀƭ 9/±Σ ǎŜ ƭŜǎ ŀƴŀƭƛȊƽ ƭŀ 

ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A ȅ ǎǳǎ ǇŀǊłƭƻƎƻǎ cyp51B ȅ cyp51CΦ /ƻƳƻ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭ ŎƻƴǘǊƻƭΣ ǎŜ 

ŜǎǘǳŘƛŀǊƻƴ ƻǘǊƻǎ п ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. flavus ǉǳŜ ǎŜ ƳŀƴǘŜƴƝŀƴ WT ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΣ ŘŜ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ н ǇǊƻŎŜŘƝŀƴ 

ŘŜƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ŀƳōƛŜƴǘŀƭ ȅ н ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ 9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ǎŜ ŎƻƳǇŀǊŀǊƻƴ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ 

ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ A. flavus όwŜŦ{Ŝǉ 

bww[ψоортύΦ 9ǎǘƻ ǇŜǊƳƛǘƛƽ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ ƴǳŎƭŜƻǘƝŘƛŎŀǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǊŜƎƛƻƴŜǎ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴǘŜǎ ŘŜ 

ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ cyp51A ȅ cyp51CΣ ŀǳƴǉǳŜ ƴƻ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊƻƴ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜƭ cyp51BΦ 

5Ŝ ƭƻǎ мл ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. flavus ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ όп WT ȅ с non-WTύΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ 

ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎŀǎ Ŝƴ Ŝƭ /¸tрм! Ŝƴ о ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭƻǎ мл ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ 

ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎŀǎ Ŝƴ Ŝƭ /¸tрм/Φ 9ƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀƭ /¸tрм!Σ ǎŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊƻƴ Řƻǎ ŎŀƳōƛƻǎ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎƻǎΣ bот¸ ȅ 

YонуbΣ ǉǳŜ ŜǎǘǳǾƛŜǊƻƴ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ Řƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ non-WT ȅ ǳƴƻ WTΣ ǘƻŘƻǎ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ǇǊƻŎŜŘŜƴǘŜǎ ŘŜƭ 

ŜƴǘƻǊƴƻ ŀƳōƛŜƴǘŀƭΦ 9ƴ ƭƻ ǉǳŜ ǊŜǎǇŜŎǘŀ ŀƭ /¸tрм/Σ ǎŜ ŘŜǘŜŎǘŀǊƻƴ у ŎŀƳōƛƻǎ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎƻǎΣ ŜƴǘǊŜ Ŝƭƭƻǎ 

M54TΣ S240AΣ Dооо!Σ S361WΣ ¢оурtΣ Cпло{Σ N423D ȅ 5пнс9Σ ŘŜ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ п όƳŀǊŎŀŘŀǎ Ŝƴ ƴŜƎǊƛǘŀύ 

ŜǎǘǳǾƛŜǊƻƴ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ ŎŜǇŀǎ WT ȅ non-WTΣ ǘŀƴǘƻ ŘŜ ƻǊƛƎŜƴ ŀƳōƛŜƴǘŀƭ ŎƻƳƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ό¢ŀōƭŀ оΦмлύΦ [ŀ 

ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƽƴ aрп¢ ŦǳŜ ƭŀ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ ŘŜ ǘƻŘŀǎΣ ŜƴŎƻƴǘǊŀŘŀ Ŝƴ Ŝƭ тл҈ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΣ 

ǎŜƎǳƛŘŀ ŘŜ ƭŀ bпно5 ȅ ƭŀ {нпл!Σ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ Ŝƭ сл҈ ȅ рл҈ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΣ 

ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ 
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Tabla 3.10 – {ǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎŀǎ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /¸tрм/ ŘŜ ŎŀŘŀ ǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. flavus ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ Ŏƻƴ ǎǳǎ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /LaΦ 

 CIM (µg/ml) Sustituciones aminoacídicas detectadas en el CYP51C 

Cepa Origen ECV ITR POS VRC M54T S240A G333A S361W T385P F403S N423D D426E 

/м /ƭƝƴƛŎŀ WT лΣнр лΣнрл мΣлл · ·  ·   ·  

/н /ƭƝƴƛŎŀ WT лΣрл лΣнрл нΣлл · ·       

!м !ƳōƛŜƴǘŀƭ WT мΣлл лΣнрл нΣлл  ·     ·  

!нŀ !ƳōƛŜƴǘŀƭ WT лΣнр лΣмнр нΣлл ·      ·  

!оŀ !ƳōƛŜƴǘŀƭ non-WT мΣлл лΣрлл пΣлл · ·     · · 
!п !ƳōƛŜƴǘŀƭ non-WT мΣлл лΣрлл пΣлл ·        

!р !ƳōƛŜƴǘŀƭ non-WT нΣлл лΣнрл нΣлл · ·       

!с !ƳōƛŜƴǘŀƭ non-WT лΣрл лΣнрл пΣлл ·      ·  

!тŀ !ƳōƛŜƴǘŀƭ non-WT уΣлл лΣрлл уΣлл    ·   ·  

!у !ƳōƛŜƴǘŀƭ non-WT лΣрл лΣнрл пΣлл   ·  · ·   

Nota: Para cada residuo se indica el aminoácido que codifican en la cepa de referencia NRRL_3357, la posición del mismo, y el aminoácido por el cual 
es reemplazado. La columna ECV indica si alguno de los valores de CIM es mayor al ECV (aislamiento non-WT), o si todos son menores o iguales 
(aislamiento WT). Los ECV utilizados son los reportados en el documento M57s (CLSI, 2022a). a: Aislamientos que presentaron las mutaciones N37Y 
y K328N en el cyp51A. 
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3.4.1 Ensayos de sensibilidad frente a fungicidas azólicos utilizados en la 

agricultura 

9ƴ ŎƻƭŀōƻǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀ /łǘŜŘǊŀ ŘŜ CƛǘƻǇŀǘƻƭƻƎƝŀ ŘŜ ƭŀ CŀŎǳƭǘŀŘ ŘŜ !ƎǊƻƴƻƳƝŀΣ ¦ƴƛǾŜǊǎƛŘŀŘ ŘŜ 

.ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΣ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. flavus ŦǊŜƴǘŜ ŀ ŎǳŀǘǊƻ ŘŜ ƭƻǎ ŦǳƴƎƛŎƛŘŀǎ 

ŀȊƽƭƛŎƻǎ Ƴłǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ŜȄǘŜƴǎƛǾƻǎ Ŝƴ ƭŀ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΥ ŎȅǇǊƻŎƻƴŀȊƻƭΣ ŜǇƻȄȅŎƻƴŀȊƻƭΣ 

ǇǊƻǘƛƻŎƻƴŀȊƻƭ ȅ ǘŜōǳŎƻƴŀȊƻƭΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǎŜ ŎǳƭǘƛǾŀǊƻƴ Ŝƴ ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ tŜǘǊƛ Ŏƻƴ t5! ǉǳŜ 

ŎƻƴǘŜƴƝŀƴ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŎǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ ǉǳƝƳƛŎƻǎΣ ȅ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ 

ŜŦŜŎǘƛǾŀ ό9/ύ ŘŜ ŎŀŘŀ ǳƴƻ ƳƛŘƛŜƴŘƻ Ŝƭ ŘƛłƳŜǘǊƻ ŘŜ ƭŀǎ ŎƻƭƻƴƛŀǎΦ {Ŝ ŜǾŀƭǳŀǊƻƴ ǊŀƴƎƻǎ ŘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ǉǳŜ 

ŦǳŜǊƻƴ ŘŜ л ŀ мл ҡƎκƳƭ ǇŀǊŀ ǇǊƻǘƛƻŎƻƴŀȊƻƭΣ ŘŜ л ŀ ол ҡƎκƳƭ ǇŀǊŀ ŜǇƻȄȅŎƻƴŀȊƻƭ ȅ ǘŜōǳŎƻƴŀȊƻƭΣ ȅ ŘŜ л ŀ млл 

ҡƎκƳƭ ǇŀǊŀ ŎȅǇǊƻŎƻƴŀȊƻƭΦ 9ƴ ŎŀŘŀ ŎŀǎƻΣ ǎŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊƽ ŎƻƳƻ Ŝƭ млл҈ ŘŜ ŜŦŜŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ ǉǳŜ ƛƴƘƛōƛƽ ŎƻƳǇƭŜǘŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ƳƛŎŜƭƛŀƭ ό9/мллύΦ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ ŜǎǘƛƳƽ ƭŀ 9/рл ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ 

ƭŀ ŎǳǊǾŀ ŘŜ ŀƧǳǎǘŜ ŘŜ ƭŀ ǊŜƎǊŜǎƛƽƴ ƴƻ ƭƛƴŜŀƭ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ǊŜƭŀǘƛǾƻ Ŝƴ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ όƭƻǎ Řŀǘƻǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ƴƻ ǎŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ Ŝƴ ŜǎǘŜ ǘǊŀōŀƧƻύΦ 

5Ŝ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŜƴǎŀȅŀŘƻǎΣ Ŝƭ ǉǳŜ ƳƻǎǘǊƽ ǳƴŀ ƳŀȅƻǊ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŦǳŜ Ŝƭ ǇǊƻǘƛƻŎƻƴŀȊƻƭΣ ǎŜƎǳƛŘƻ ŘŜ 

ŜǇƻȄȅŎƻƴŀȊƻƭΣ ǘŜōǳŎƻƴŀȊƻƭ ȅΣ Ŝƴ ǵƭǘƛƳŀ ƛƴǎǘŀƴŎƛŀΣ Ŝƭ ŎȅǇǊƻŎƻƴŀȊƻƭ ό¢ŀōƭŀ оΦммύΦ wŜǎǳƭǘŀ ƴƻǘŀōƭŜ ǉǳŜ Ŝƭ 

ŀƛǎƭŀŘƻ !уΣ ǉǳŜ ŜȄƘƛōƛƽ ǾŀƭƻǊŜǎ non-WT ǇŀǊŀ ±w/Σ ǘŀƳōƛŞƴ ǇǊŜǎŜƴǘƽ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ Ƴłǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŘŜ 9/рл 

ǘŀƴǘƻ ǇŀǊŀ ǘŜōǳŎƻƴŀȊƻƭ ŎƻƳƻ ǇŀǊŀ ŜǇƻȄȅŎƻƴŀȊƻƭΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ Ŝƭ ŀƛǎƭŀŘƻ !рΣ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŘƻ ŎƻƳƻ non-

WT ǇŀǊŀ L¢wΣ ƳƻǎǘǊƽ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ Ƴłǎ ŀƭǘƻ ŘŜ 9/рл ǇŀǊŀ ǇǊƻǘƛƻŎƻƴŀȊƻƭΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ ŀƛǎƭŀŘƻ !оΣ ŎŀǘŀƭƻƎŀŘƻ 

ŎƻƳƻ non-WT ǇŀǊŀ ±w/Σ ǇǊŜǎŜƴǘƽ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ Ƴłǎ ŀƭǘƻ ŘŜ 9/рл ǇŀǊŀ ŎƛǇǊƻŎƻƴŀȊƻƭ ό¢ŀōƭŀ оΦммύΦ 

/ƻƴ Ŝƭ Ŧƛƴ ŘŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ǎƛ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴŀ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ 

Ŝƴ ƭŀ ŀƎǊƻƛƴŘǳǎǘǊƛŀΣ ȅ ǳƴŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŜƳǇƭŜŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǇǊłŎǘƛŎŀ ŎƭƝƴƛŎŀΣ ǎŜ 

ƭƭŜǾƽ ŀ Ŏŀōƻ ǳƴ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎƻ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ Ŝƴǎŀȅƻ ƴƻ ǇŀǊŀƳŞǘǊƛŎƻ ŘŜ YƻƭƳƻƎƽǊƻǾπ{ƳƛǊƴƻǾ όY{ύΦ {Ŝ 

ƻǇǘƽ ǇƻǊ ŜǎǘŜ ǘƛǇƻ ŘŜ ŀƴłƭƛǎƛǎ ƴƻ ǇŀǊŀƳŞǘǊƛŎƻΣ Ŝƴ ƭǳƎŀǊ ŘŜ ŜƴŦƻǉǳŜǎ ǇŀǊŀƳŞǘǊƛŎƻǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ Ŝƴǎŀȅƻ ¢ ŘŜ 

Student ƻ Ŝƭ !bh±! όŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ǾŀǊƛŀƴŎƛŀΣ ANalysis Of VArianceύΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ ƭƻǎ ƳŞǘƻŘƻǎ ƴƻ 

ǇŀǊŀƳŞǘǊƛŎƻǎ ǊŜǉǳƛŜǊŜƴ ƳŜƴƻǎ ǎǳǇǳŜǎǘƻǎ όƴƻ ƘŀŎŜƴ ǎǳǇƻǎƛŎƛƻƴŜǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ƴƻǊƳŀƭ ƻ ƭŀ 

ƛƎǳŀƭŘŀŘ ŘŜ ǾŀǊƛŀƴȊŀύ ȅ ǇŜǊƳƛǘŜƴ ǘǊŀōŀƧŀǊ Ŏƻƴ ƳǳŜǎǘǊŀǎ Ƴłǎ ǇŜǉǳŜƷŀǎΣ ŀ ǇŜǎŀǊ ŘŜ ǉǳŜ ǎǳǎ ŎƻƴŎƭǳǎƛƻƴŜǎ 

ǇǳŜŘŀƴ ǎŜǊ ƳŜƴƻǎ ǊƻōǳǎǘŀǎΦ 

9ƭ Ŝƴǎŀȅƻ ŘŜ Y{ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀ ǇŀǊŀ ŎƻƳǇŀǊŀǊ Řƻǎ ŎƻƴƧǳƴǘƻǎ ŘŜ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ȅ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ǇǊƻōŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ 

ǉǳŜ ŀƳōƻǎ ǇǊƻǾŜƴƎŀƴ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴΦ 9ƴ ƻǘǊŀǎ ǇŀƭŀōǊŀǎΣ Ŝƭ Ŝƴǎŀȅƻ ƳƛŘŜ Ŏǳłƴ ǇǊƻōŀōƭŜ Ŝǎ ǉǳŜ 

Řƻǎ ƎǊǳǇƻǎ ŘŜ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǎŜŀƴ ŜȄǘǊŀƝŘƻǎ ŘŜ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ ǇǊƻōŀōƛƭƛŘŀŘΦ [ŀ ƘƛǇƽǘŜǎƛǎ ƴǳƭŀ ǉǳŜ 

ǇǊƻǇƻƴŜ Ŝǎǘŀ ǇǊǳŜōŀ Ŝǎ ǉǳŜ άŀƳōƻǎ ƎǊǳǇƻǎ ǇǊƻǾƛŜƴŜƴ ŘŜ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ Ŏƻƴ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƻƴŜǎ ƛŘŞƴǘƛŎŀǎέΣ ȅ 

ōǳǎŎŀ ŘŜǘŜŎǘŀǊ ŎǳŀƭǉǳƛŜǊ ŘŜǎǾƛŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŝǎŀ ƘƛǇƽǘŜǎƛǎ ƴǳƭŀΣ ȅŀ ǎŜŀ Ŝƴ ǘŞǊƳƛƴƻǎ ŘŜ ƳŜŘƛŀƴŀǎΣ ǾŀǊƛŀƴȊŀǎ ƻ 
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ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƻƴŜǎ ŘƛǎǘƛƴǘŀǎΦ {ƛ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ t όƻ p-valueύ ƻōǘŜƴƛŘƻ Ŝǎ ƳŜƴƻǊ ŀ лΣлрΣ ŜƴǘƻƴŎŜǎ ǎŜ ǊŜŎƘŀȊŀ ƭŀ ƘƛǇƽǘŜǎƛǎ 

ƴǳƭŀΣ ǎŜ ŀŎŜǇǘŀ ƭŀ ƘƛǇƽǘŜǎƛǎ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ ȅ ǎŜ ŎƻƴŎƭǳȅŜ ǉǳŜ ƭƻǎ Řƻǎ ƎǊǳǇƻǎ ŘŜ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǇǊƻǾƛŜƴŜƴ ŘŜ 

ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ Ŏƻƴ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƻƴŜǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎΦ 

5Ŝ ŜǎǘŜ ƳƻŘƻΣ ǎŜ ŎƻƳǇŀǊŀǊƻƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ 9/рл ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ƎǊǳǇƻǎ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǉǳŜ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ 

ǎŜǊ non-WT ǇŀǊŀ ŀƭ ƳŜƴƻǎ ǳƴ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻ ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻΣ ŎƻƴǘǊŀ ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ 

9/рл ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǉǳŜ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ǎŜǊ WT ŦǊŜƴǘŜ ŀ Ŝǎǘƻǎ ŦłǊƳŀŎƻǎΦ /ƻƳƻ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ŀǇǊŜŎƛŀǊ Ŝƴ ƭŀ 

¢ŀōƭŀ оΦмнΣ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ Y{ ŎƻƴŎƭǳȅŜ ǉǳŜ ŜȄƛǎǘŜƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ƎǊǳǇƻǎ WT ȅ non-WT 

Ŏƻƴ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ǘŜōǳŎƻƴŀȊƻƭ ȅ ǇǊƻǘƛƻŎƻƴŀȊƻƭΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŎƻƴŦƛŀƴȊŀ ŘŜƭ ффΣс҈ ȅ ŘŜƭ фуΣм҈ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ 
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Tabla 3.11 – ±ŀƭƻǊŜǎ ŘŜ 9/рл ǇŀǊŀ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. flavus ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ǎŜƳƛƭƭŀǎ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŘŜ ǳǎƻ ŀƎǊƻƛƴŘǳǎǘǊƛŀƭΦ 

 CIM (µg/ml)  EC50 (µg/ml) Sustituciones aminoacídicas detectadas en el CYP51C 

Cepa ITR POS VRC ECV Protioconazol Epoxyconazol Tebuconazol Cyproconazol M54T S240A G333A S361W T385P F403S N423D D426E 

!м мΣлл лΣнрл нΣлл WT лΣтл мΣул нΣор опΣнл  ·     ·  

!н лΣнр лΣмнр нΣлл WT лΣно лΣул мΣпн ноΣтм ·      ·  

!о мΣлл лΣрлл пΣлл no-WT лΣуф мΣмн оΣсу пмΣус · ·     · · 
!п мΣлл лΣрлл пΣлл no-WT лΣтф мΣст оΣнс пмΣпл ·        

!р нΣлл лΣнрл нΣлл no-WT мΣлс мΣсо оΣфо офΣфт · ·       

!с лΣрл лΣнрл пΣлл no-WT лΣмл мΣму мΣтм олΣнн ·      ·  

!т уΣлл лΣрлл уΣлл no-WT лΣто мΣмл нΣтп нтΣлт    ·   ·  

!у лΣрл лΣнрл пΣлл no-WT лΣтм нΣнм рΣфр олΣум   ·  · ·   

!ф лΣрл лΣнрл нΣлл WT лΣср мΣст нΣпн ноΣрр         

!мл лΣнр лΣрлл нΣлл WT π π π π         

!мм лΣрл лΣнрл мΣлл WT π π π π         

!мн лΣрл лΣнрл нΣлл WT лΣпн мΣпп мΣтф ннΣуф         

!мо лΣрл лΣрлл мΣлл WT лΣлп мΣлн мΣмр нфΣор         

!мп лΣрл лΣнрл нΣлл WT лΣмр мΣмт мΣус мсΣтт         

!мр мΣлл лΣрлл нΣлл WT лΣрс мΣур нΣпо омΣнф         

!мс мΣлл лΣнрл нΣлл WT лΣлу лΣтл мΣло мнΣфо         

!мт мΣлл лΣнрл нΣлл WT лΣрп мΣтт нΣнл олΣнр         

!му лΣрл лΣнрл нΣлл WT лΣтп мΣуу мΣту мтΣрт         

Nota: La columna ECV indica si alguno de los valores de CIM para los antifúngicos de uso clínico es mayor al punto de corte epidemiológico (aislamiento 
non-WT), o si todos son menores o iguales (aislamiento WT). Los puntos de corte utilizados son los reportados en el documento M57s (CLSI, 2022a). 
EC50: Concentración de antifúngico que inhibe el crecimiento en un 50%. 
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Tabla 3.12 – !ƴłƭƛǎƛǎ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎƻ ƴƻπǇŀǊŀƳŞǘǊƛŎƻ ŘŜ YƻƭƳƻƎƽǊƻǾπ{ƳƛǊƴƻǾ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ WT ȅ non-WT ǇŀǊŀ 
ŎŀŘŀ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻΦ 

Antifúngico Estadístico D Valor P Hipótesis nula 

/ȅǇǊƻŎƻƴŀȊƻƭ лΣслл лΣлфн bƻ ǊŜŎƘŀȊŀ 
9ǇƻȄȅŎƻƴŀȊƻƭ лΣолл лΣумт bƻ ǊŜŎƘŀȊŀ 
tǊƻǘƛƻŎƻƴŀȊƻƭ лΣтоо лΣлмф wŜŎƘŀȊŀ 
¢ŜōǳŎƻƴŀȊƻƭ лΣуоо лΣллп wŜŎƘŀȊŀ 

Nota: El estadístico D indica la máxima diferencia entre las dos distribuciones acumulativas. El Valor 
P responde a cuál es la probabilidad de que el valor del estadístico D de Kolmogórov-Smirnov 
sea igual o mayor que el observado. La hipótesis nula es que ambos grupos provienen de 
poblaciones con distribuciones idénticas, y comprueba cualquier violación de esa hipótesis 
nula ya sea por medianas diferentes, varianzas diferentes o distribuciones diferentes. 
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3.5 Encapsulación de VRC en MPs 

3.5.1 Caracterizar las propiedades fisicoquímicas de las formulaciones obtenidas 

{Ŝ ǇǊŜǇŀǊŀǊƻƴ atǎ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ǇƻƭƝƳŜǊƻ {ƻƭǳǇƭǳǎϯ όмл҈ ǇκǾύ ǉǳŜ ŎƻƴǘŜƴƝŀƴ Ŝƴ ǎǳ ŎŜƴǘǊƻ όƛΦŜΦΣ 

coreύ ƘƛŘǊƻŦƽōƛŎƻ ±w/ όр ƳƎκƳƭύ ȅ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ǇǊŜǇŀǊŀǊƻƴ atǎ ǾŀŎƝŀǎ ǎƛƴ ±w/Φ [ŀ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ 

ŘƛłƳŜǘǊƻ ƘƛŘǊƻŘƛƴłƳƛŎƻ ό5Ƙύ ȅ ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ ǘŀƳŀƷƻ όt5Lύ ŘŜ ƭŀǎ atǎΣ ǘŀƴǘƻ Ŏƻƴ ±w/ ŎƻƳƻ ǎƛƴ ŜǎǘŜ 

ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻΣ ǎŜ ƭƭŜǾƽ ŀ Ŏŀōƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ 5[{ ό{ŜŎŎƛƽƴ нΦрΦнύΦ 9ƴ ŀƳōƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ ǵƴƛŎŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ 

ŘŜ atǎ Ŏƻƴ ǘŀƳŀƷƻǎ ŘŜ мрм ȅ мнт ƴƳ Ŝƴ ƭƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ Ŏƻƴ ȅ ǎƛƴ ±w/Σ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ !ŘŜƳłǎΣ ǎŜ ǇǳŘƻ 

ŎƻƴǎǘŀǘŀǊ ǉǳŜ ƭŀǎ atǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀōŀƴ ǳƴ t5L ōŀƧƻ όƳŜƴƻǊ ŀ лΣопύΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ƛƴŘƛŎŀ ǉǳŜ ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ 

ǘŀƳŀƷƻǎ ŜǊŀ ƘƻƳƻƎŞƴŜŀ ό¢ŀōƭŀ оΦмоύΦ 

9ƴ ƭŀ ¢ŀōƭŀ оΦмп ǎŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘŜƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ǘŞǊƳƛŎŀ ŘŜ ƭŀǎ atǎ Ŝƴ ǳƴ 

ǊŀƴƎƻ ŘŜ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀǎ ŘŜ п ϲ/ ȅ нр ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ ǳƴ ǇŜǊƝƻŘƻ ŘŜ мп ŘƝŀǎΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ Ŝƴ ŦƻǊƳŀ ƭƛƻŦƛƭƛȊŀŘŀ ŘǳǊŀƴǘŜ 

ол ŘƝŀǎΦ 9ǎǘŜ ŜǎǘǳŘƛƻ ǎŜ ŎŜƴǘǊƽ Ŝƴ ƭŀ ŜǾŀƭǳŀŎƛƽƴ ŘŜƭ 5Ƙ ǇǊƻƳŜŘƛƻ ȅ Ŝƭ t5LΦ LƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ Ŝƭ 

ǘŀƳŀƷƻ ȅ Ŝƭ t5L ŘŜ ƭŀǎ atǎ ŀƭƳŀŎŜƴŀŘŀǎ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜ ŀǳƳŜƴǘŀǊƻƴΣ ŘŜǎǇǳŞǎ ŘŜ т ȅ мп ŘƝŀǎ ŘŜ 

ŀƭƳŀŎŜƴŀƳƛŜƴǘƻΣ ŀƭŎŀƴȊŀƴŘƻ ƭƻǎ нтл ȅ нлт ƴƳΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ !ŘŜƳłǎΣ ǎŜ ŘŜǘŜŎǘƽ ƭŀ ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴŀ 

ǎŜƎǳƴŘŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ atǎΣ ǉǳŜ ŜǊŀ ŘŜ мл ŀ нл ǾŜŎŜǎ Ƴłǎ ƎǊŀƴŘŜ ǉǳŜ ƭŀ ǇǊƛƳŜǊŀ ŀ ƭƻǎ т ȅ мп ŘƝŀǎΣ 

ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ό¢ŀōƭŀ оΦмпύΦ 9ǎǘƻ ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ǘƛŜƴŘŜ ŀ ŀƎǊŜƎŀǊǎŜΣ ƭƻ ǉǳŜ ƛƴŘƛŎŀ ǳƴŀ Ŧŀƭǘŀ ŘŜ 

ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜ ǇƻǊ ǇŜǊƝƻŘƻǎ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻǎΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ŀƭ ŀƭƳŀŎŜƴŀǊ ƭŀǎ atǎ ŀ пϲ / 

ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ƳƛǎƳƻ ǇŜǊƝƻŘƻ ŘŜ ǘƛŜƳǇƻΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ŎƻƴǎŜǊǾŀǊƻƴ ǳƴ ǘŀƳŀƷƻ ŘŜ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ мрл 

ȅ мол ƴƳΣ ǇŜǊƻ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎƽ ǳƴŀ ǎŜƎǳƴŘŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ǉǳŜ ŜǊŀ нл ǾŜŎŜǎ Ƴłǎ ƎǊŀƴŘŜ ŘŜǎǇǳŞǎ ŘŜ т 

ŘƝŀǎΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǉǳŜ ƭŀ ƭƛƻŦƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ Ŝǎ Ŝƭ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ ŎƻƴǎŜǊǾŀŎƛƽƴ Ƴłǎ ŜŦŜŎǘƛǾƻΣ 

ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘƛƽ ƭŀ ǊŜŎƻƴǎǘƛǘǳŎƛƽƴ ŘŜ atǎ ŘŜ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ фл ƴƳΣ ǎƛƴ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ǳƴŀ 

ǎŜƎǳƴŘŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴΣ ƛƴŎƭǳǎƻ ŘŜǎǇǳŞǎ ŘŜ ол ŘƝŀǎ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜΦ 

[ǳŜƎƻΣ ǇŀǊŀ ŜǾŀƭǳŀǊ ŎƽƳƻ ǊŜǎǇƻƴŘŜǊƝŀƴ ƭŀǎ atǎ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ǳƴŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ in-vivoΣ ǎŜ 

ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ Ŝƴ ƳŜŘƛƻǎ ōƛƻƭƽƎƛŎƻǎ ǎƛƴǘŞǘƛŎƻǎ ŀ ŎƻǊǘƻ ǇƭŀȊƻΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ Ŝƭ ǘŀƳŀƷƻ 

ȅ Ŝƭ t5L ŘŜ ƭŀǎ atǎ ŘǳǊŀƴǘŜ нп Ƙ Ŝƴ ǳƴ ƳŜŘƛƻ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ǎƛƳǳƭŀŘƻ ό{L[Cύ ȅ ŘǳǊŀƴǘŜ пр Ƴƛƴ Ŝƴ ǳƴ ƳŜŘƛƻ 

ƴŀǎŀƭ ǎƛƳǳƭŀŘƻ όb{CύΣ ǎŜƎǵƴ ǎŜ ŘŜǘŀƭƭŀ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦрΦнΦоΦ 9ƴ ŀƳōƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ ǘŜƴŘŜƴŎƛŀ ŀƭ 

ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ǘŀƳŀƷƻ ŘŜ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴΦ 9ƴ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ {L[CΣ ƭŀǎ atǎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀǊƻƴ ǳƴ ǊłǇƛŘƻ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ 

ǘŀƳŀƷƻΣ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘłƴŘƻǎŜ нΣп ǾŜŎŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƛƳŜǊŀ ƘƻǊŀΣ ȅ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ Ƴłǎ ƎǊŀŘǳŀƭΣ Ŏƻƴ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ 

ŘŜ ŀǇŜƴŀǎ ǳƴ сл҈ Ŝƴ ƭŀǎ но ƘƻǊŀǎ ǊŜǎǘŀƴǘŜǎΦ !ŘŜƳłǎΣ ŘŜǎǇǳŞǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǳǊǊƛǊ нп ƘΣ ǎŜ ƴƻǘƽ ƭŀ ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ŘŜ 

ǳƴŀ ǎŜƎǳƴŘŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ǳƴ ǘŀƳŀƷƻ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ ŘŜ уу ƴƳ ό¢ŀōƭŀ оΦмрύΦ tƻǊ ƻǘǊŀ ǇŀǊǘŜΣ Ŝƴ Ŝƭ 
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ƳŜŘƛƻ b{CΣ ƭŀǎ atǎ ŀǳƳŜƴǘŀǊƻƴ ǎǳ ǘŀƳŀƷƻ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ŎƻƴǎǘŀƴǘŜ ŀ ǳƴŀ ǘŀǎŀ ŘŜƭ мл҈ ŎŀŘŀ мр Ƴƛƴ ŘǳǊŀƴǘŜ 

Ŝƭ ǇŜǊƝƻŘƻ ŜƴǎŀȅŀŘƻ ό¢ŀōƭŀ оΦмсύΦ 

9ƭ ǘŀƳŀƷƻ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ŦǳŜ ŎƻƴŦƛǊƳŀŘƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƝŀ ŜƭŜŎǘǊƽƴƛŎŀ ŘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎƛƽƴΣ ŎƻƳƻ ǎŜ 

ŘŜǘŀƭƭŀ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦрΦнΦнΦ ! ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ Ŝǎǘŀ ǘŞŎƴƛŎŀΣ ǎŜ ǇǳŘƻ ƻōǎŜǊǾŀǊ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ atǎ ŜǎŦŞǊƛŎŀǎ Ŏƻƴ 

ǳƴ ŘƛłƳŜǘǊƻ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘƻ ŘŜ мол ŀ мрл ƴƳΣ ŎƻǊǊƻōƻǊŀƴŘƻ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ǇƻǊ 5[{ όCƛƎǳǊŀ оΦнрύΦ 

tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ǇŀǊŀ ƭƛōŜǊŀǊ Ŝƭ ±w/ Ŝƴ IнhŘΣ ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ Ŝƭ ǇǊƻŎŜŘƛƳƛŜƴǘƻ 

ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦрΦнΦрΦ /ƻƳƻ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ Ŝƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ оΦнсΣ ƭŀǎ atǎ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǎŜǊ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ 

ƭƛōŜǊŀǊ Ŝƭ ±w/ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ƎǊŀŘǳŀƭΦ 9ƭ рл҈ ŘŜƭ ŦłǊƳŀŎƻ ǎŜ ƭƛōŜǊƽ Ŝƴ ƭŀǎ ǇǊƛƳŜǊŀǎ н ƘΣ ȅ ǎŜ ŀƭŎŀƴȊƽ Ŝƭ фл҈ ŘŜ 

ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŀ ƭŀǎ п ƘΦ 

 
 

Tabla 3.13 – ¢ŀƳŀƷƻ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ŘŜ {ƻƭǳǇƭǳǎϯ όмл҈ ǇκǾύ Ŏƻƴ ȅ ǎƛƴ ±w/ όр ƳƎκƳƭύΣ ŀƴǘŜǎ ȅ ŘŜǎǇǳŞǎ ŘŜ ǎŜǊ ƭƛƻŦƛƭƛȊŀŘŀǎ 
ȅ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛŘŀǎ Ŝƴ IнhŘΣ ŀ нрϲ /Φ 

Formulación Condición VRC (mg/ml) Tamaño (nm) ± DE (nm) Intensidad (%) PDI ± DE 

{ƻƭǳǇƭǳǎϯ мл҈ ǇκǾ 
π π мнтΣп оΣу млл лΣнрф лΣллс 
π р мрмΣр тΣн млл лΣооф лΣллф 

[ƛƻŦƛƭƛȊŀŘŀǎ р млнΣн мΣо млл лΣмср лΣлло 

Nota: Los resultados se expresan como el promedio (n = 3) ± desviación estándar (±DE). 

 
 

 

Tabla 3.14 – /ƻƴǎŜǊǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƳƛŎŜƭŀǎ ǇƻƭƛƳŞǊƛŎŀǎ ŎŀǊƎŀŘŀǎ Ŏƻƴ ±w/ όр ƳƎκƳƭύ Ŝƴ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎΦ 

 Primer pico Segundo pico  

Tiempo 
(d) 

Condición de 
conservación 

Tamaño 
(nm) 

± DE 
(nm) 

Intensidad 
(%) 

Tamaño 
(nm) 

± DE 
(nm) 

Intensidad 
(%) 

PDI ± DE 

т 
¢ϲ ŀƳōƛŜƴǘŜ 

нтнΣн псΣс фрΣн нΦпру нΦмрлΣл оΣу лΣплф лΣлнм 
мп нлтΣр фΣр фрΣп пΦнпл нолΣф пΣс лΣплф лΣллм 
т 

пϲ / 
мрнΣо мΣу фсΣл пΦоро нтсΣу пΣл лΣопт лΣллт 

мп молΣн пΣм фрΣс пΦнфн нпмΣл пΣп лΣнтм лΣллн 
ол [ƛƻŦƛƭƛȊŀŘƻ фнΣн мΣо мллΣл π π π лΣмнм лΣлмп 

Nota: DE = Desvío estándar. PDI = índice de polidispersión. 
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Tabla 3.15 – 9ǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ŘŜ {ƻƭǳǇƭǳǎϯ όмл҈ ǇκǾύ ŎŀǊƎŀŘŀǎ Ŏƻƴ ±w/ όр ƳƎκƳƭύ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ŦƭǳƛŘƻ ǇǳƭƳƻƴŀǊ 
ǎƛƳǳƭŀŘƻ ό{L[Cύ Ŏƻƴ лΦр҈ ŘŜ ƳǳŎƛƴŀ ŀ отϲ /Φ 

 Primer pico Segundo pico  

Tiempo 
(h) 

Tamaño 
(nm) 

± DE 
(nm) 

Intensidad (%) 
Tamaño 

(nm) 
± DE 
(nm) 

Intensidad (%) PDI ± DE 

лΣл муоΣл тΣп мллΣл π π π лΣмпп лΣлмн 
лΣр ннсΣл нΣр мллΣл π π π лΣмфт лΣллу 
мΣл прлΣн опΣп мллΣл π π π лΣоор лΣлпс 
нΣл птлΣл тΣт мллΣл π π π лΣплс лΣлмп 
оΣл птфΣо ноΣн мллΣл π π π лΣофл лΣлмн 
нпΣл тооΣт тΣс утΣн ууΣу сΣн мнΣу лΣрлф лΣлон 

Nota: Los resultados se expresan como el promedio (n = 3) ± desviación estándar (±DE). 

 

 

Tabla 3.16 – 9ǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ŘŜ {ƻƭǳǇƭǳǎϯ όмл҈ ǇκǾύ ŎŀǊƎŀŘŀǎ Ŏƻƴ ±w/ όр ƳƎκƳƭύ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ǎƝƳƛƭ ƴŀǎŀƭ όb{Cύ 
Ŏƻƴ лΦр҈ ŘŜ ƳǳŎƛƴŀ ŀ отϲ /Φ 

Tiempo (min) Tamaño (nm) ± DE (nm) Intensidad (%) PDI ± DE 

л мфтΣо мΣо млл лΣмну лΣлмл 
мр нмуΣр мΣм млл лΣмпн лΣлмр 
ол нпоΣл уΣр млл лΣмпф лΣллр 
пр нсмΣс уΣт млл лΣмст лΣлму 

Nota: Los resultados se expresan como el promedio (n = 3) ± desviación estándar (±DE). 
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Figura 3.25 – aƛŎǊƻŦƻǘƻƎǊŀŦƝŀǎ ǘƻƳŀŘŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƝŀ ŜƭŜŎǘǊƽƴƛŎŀ ŘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎƛƽƴ ŘŜ ƳƛŎŜƭŀǎ 
ǇƻƭƛƳŞǊƛŎŀǎ ŘŜ {ƻƭǳǇƭǳǎϯ όмл҈ ǇκǾύ ŎŀǊƎŀŘŀǎ Ŏƻƴ ±w/ όр ƳƎκƳƭύΦ [ŀǎ atǎ Ŝǎǘłƴ ŘƛƭǳƛŘŀǎ Ŝƴ IнhŘ ȅ 
ǘŜƷƛŘŀǎ Ŏƻƴ н҈ όǇκǾύ ŀŎŜǘŀǘƻ ŘŜ ǳǊŀƴƛƭƻΣ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ Ŝƴ {ŜŎŎƛƽƴ нΦрΦнΦнΦ ¢ŀƳŀƷƻ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎŎŀƭŀǎΥ 
LȊǉΦ Ґ млл ƴƳΣ 5ŜǊΦ Ґ рл ƴƳΦ 

 

 

 

Figura 3.26 – 9ƴǎŀȅƻ ŘŜ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ±w/ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭŀǎ atǎ ŘŜ {ƻƭǳǇƭǳǎϯ όмл҈ ǇκǾύ ŎŀǊƎŀŘŀǎ Ŏƻƴ ŜǎǘŜ 
ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ όр ƳƎκƳƭύ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ŦƭǳƛŘƻ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ǎƛƳǳƭŀŘƻ ό{L[Cύ Ŏƻƴ лΣр҈ ŘŜ ƳǳŎƛƴŀ ŀ отϲ / ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ 
ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻΦ {Ŝ ŜȄǇǊŜǎŀ ŎƻƳƻ Ŝƭ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ŘŜ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŀŎǳƳǳƭŀŘƻ ŘŜ ±w/ Ŝƴ Ŝƭ ǘƛŜƳǇƻΦ 
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3.5.2 Evaluación de la capacidad antimicrobiana del sistema contra distintas 

especies fúngicas de colección y las provenientes de los aislamientos clínicos 

tŀǊŀ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƴŀ ŘŜ ƭƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘƻǎΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ 

Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŘŜ /La ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƳƛŎǊƻŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀƭŘƻΣ ƳƻŘƛŦƛŎŀƴŘƻ Ŝƭ ŘƻŎǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭ /[{L aоуΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ǎŜ 

ŘŜǎŎǊƛōŜ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦрΦоΦ /ƻƳƻ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ŀǇǊŜŎƛŀǊ Ŝƴ ƭŀ ¢ŀōƭŀ оΦмтΣ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǉǳŜ ƭŀǎ atǎ ŎŀǊƎŀŘŀǎ 

Ŏƻƴ ±w/ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǎŜǊ Ƴłǎ ŜŦƛŎŀŎŜǎ ŎƻƳƻ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ delivery ŘŜƭ ±w/Σ ȅŀ ǉǳŜ ƭƻƎǊŀǊƻƴ ǊŜǇǊƻŘǳŎƛǊ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ 

ŘŜ /La ƻōǘŜƴƛŘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ±w/ Ŝƴ ǎǳ ŦƻǊƳŀ ƭƛōǊŜ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ǎŜ 

ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ƭŀ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴ ŘŜ ±w/ Ŝƴ IнhŘ ǊŜǎǳƭǘƽ ǎŜǊ ǳƴ ƳŞǘƻŘƻ ƳŜƴƻǎ ŜŦƛŎŀȊ Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀǎ 

atǎΣ ȅŀ ǉǳŜ ǎŜ ƻōǘǳǾƛŜǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ н ŀ п ǾŜŎŜǎ Ƴłǎ ōŀƧƻǎΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ ǉǳŜ ƭŀǎ atǎ 

ǎƛƴ ±w/ ŎŀǊŜŎƛŜǊƻƴ ŘŜ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀΣ ȅŀ ǉǳŜ ƴƻ ƭƻƎǊŀǊƻƴ ƛƴƘƛōƛǊ Ŝƭ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ŦǵƴƎƛŎƻ Ŝƴ ƭŀǎ 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘŀǎ ό¢ŀōƭŀ оΦмтύΦ 
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Tabla 3.17 – ±ŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ƻōǘŜƴƛŘƻǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ƳƛŎŜƭŀǎ ǇƻƭƛƳŞǊƛŎŀǎ όatǎύ ŎŀǊƎŀŘŀǎ Ŏƻƴ ±w/ όр ƳƎκƳƭύΦ 

 Valor de CIM en µg/ml 

Especie Cepa VRCMPs VRCDMSO VRCSuspensión MPs 

A. niger нр лΣрл лΣрл мΣлл уΣлл 
S. apiospermum оп лΣрл лΣрл нΣлл уΣлл 
E. dermatitidis пл лΣрл лΣрл мΣлл уΣлл 
S. aurantiacum рс лΣнр лΣрл мΣлл уΣлл 
A. flavus ннр лΣрл лΣрл мΣлл уΣлл 
A. fumigatus омл лΣрл лΣрл мΣлл уΣлл 
A. terreus омр мΣлл мΣлл нΣлл уΣлл 
A. fumigatus* !¢// лΣрл лΣрл мΣлл уΣлл 

Nota: Los resultados se expresan como el promedio (n = 3). *A. fumigatus ATCC 204305. VRCMPs: MPs 
cargadas con VRC (5 mg/ml). VRCDMSO: VRC libre disuelto en DMSO. VRCSuspensión: VRC libre 
suspendido en H2Od 
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3.5.3 Estudio de la citotoxicidad in-vitro de las formulaciones obtenidas en una 

línea celular de mamífero 

[ŀ ŜǾŀƭǳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎƛǘƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ±ŜǊƻ ό!¢//ϯΥ /мллуύ ǎŜ ƭƭŜǾƽ ŀ Ŏŀōƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ 

ǳƴ Ŝƴǎŀȅƻ ŎƻƭƻǊƛƳŞǘǊƛŎƻ ǉǳŜ ƳƛŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀ ʲπƘŜȄƻǎŀƳƛƴƛŘŀǎŀΣ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōŜ Ŝƴ ƭŀ 

{ŜŎŎƛƽƴ нΦрΦпΦ [ƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ǎŜ ŎƻƳǇŀǊŀǊƻƴ Ŏƻƴ ǳƴ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ 

ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ȅ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ Ŝƭ ǇŀŎƭƛǘŀȄŜƭ όt¢·ύΣ ǳƴ ŦłǊƳŀŎƻ ŀƴǘƛǘǳƳƻǊŀƭΣ ŎƻƳƻ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ 

ŎƛǘƻǘƽȄƛŎŀΦ 5Ŝ Ŝǎǘŀ ŦƻǊƳŀΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ ŜȄǇǳǎƛŜǊƻƴ ŀ ƭƻǎ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎΥ atǎ Ŏƻƴ ƻ ǎƛƴ ±w/Σ ±w/ ƭƛōǊŜΣ 

ƻ t¢·Φ 

9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǘǊŀǘŀŘŀǎ Ŏƻƴ atǎ Ŏƻƴ ±w/ ŎƻƳƻ ǎƛƴ ŞƭΣ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ 

ǳƴŀ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ƴƻ ǘǊŀǘŀŘŀǎΣ ŘŜǎǇǳŞǎ ŘŜ нп Ƙ ŘŜ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ ŀ ƭŀǎ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ 

ŜǎǘǳŘƛŀŘŀǎΦ 9ƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΣ ƭŀ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ŎŜƭǳƭŀǊ ǎŜ Ǿƛƻ ƴƻǘŀōƭŜƳŜƴǘŜ ŀŦŜŎǘŀŘŀ ǇƻǊ Ŝƭ t¢·Σ ƛƴŎƭǳǎƻ ŀ ǳƴŀ 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǘŀƴ ǎƻƭƻ мл ҡƎκƳƭΣ ŎƻƳƻ ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀ Ŝƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ оΦнтΦ 

 

Figura 3.27 – 9ŦŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ atǎ ŘŜ {ƻƭǳǇƭǳǎϯ όмл҈ ǇκǾύ ǎƻōǊŜ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ 
ŎŜƭǳƭŀǊ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ƳŜŘƛŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ʲπƘŜȄƻǎŀƳƛƴƛŘŀǎŀ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻ ŎƻƳƻ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ŎŜƭǳƭŀǊ ό҈ύΦ 
t¢· Ґ tŀŎƭƛǘŀȄŜƭΦ ±w/ Ґ ±ƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭΦ 
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ałǎ ŘŜƭ фл҈ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƴ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ǊŜŎǳǊǊŜƴǘŜǎ ǉǳŜ 

ŘŜǎŜƴŎŀŘŜƴŀƴ ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊΣ ŎƻƴǾƛǊǘƛŞƴŘƻǎŜ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ Ŏŀǳǎŀ ŘŜ ƳƻǊōƛƭƛŘŀŘ 

ȅ ƳƻǊǘŀƭƛŘŀŘ ό{ǘƻƭǘȊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрύΦ !ŘŜƳłǎ ŘŜ ƭŀ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ōŀŎǘŜǊƛŀƴŀΣ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv Ŝǎǘłƴ 

ǇǊŜŘƛǎǇǳŜǎǘƻǎ ŀ ƭŀ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ŦǵƴƎƛŎŀ ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŎƛŜǊǘƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ŘŜ ŎƻƭƻƴƛȊŀǊ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ 

ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻ ƛƴŦŜǊƛƻǊΦ 9ǎǘƻ ǎŜ ǾŜ ŀƎǊŀǾŀŘƻ ǇƻǊ ƭƻǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜǎ ŎƛŎƭƻǎ ŘŜ ŀƴǘƛōƛƽǘƛŎƻǎ ǉǳŜ ǊŜǉǳƛŜǊŜƴ ǇŀǊŀ 

ŎƻƴǘǊƻƭŀǊ ǎǳ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘΣ ƭƻ ǉǳŜ ŀ ǎǳ ǾŜȊ ǇǊƻǾƻŎŀ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭŀ ōƛƻǘŀ ƴƻǊƳŀƭ ό{ǘƻƭǘȊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрύΦ 

!ƭƎǳƴƻǎ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŘƻǊŜǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎΣ ŎƻƳƻ A. fumigatusΣ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ 

ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǇƻŘǊƝŀƴ ŘŜǎŜƳǇŜƷŀǊ ǳƴ ǇŀǇŜƭ Ŝƴ Ŝƭ ŘŜǘŜǊƛƻǊƻ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ 

ǇǳƭƳƻƴŀǊ όIŜŎǘƻǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ 

9ƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ ŎƻƳƻ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎŀŘƻǎ Ŏƻƴ 

!.t!Σ ǎǳŜƭŜ ƛƳǇƭƛŎŀǊ Ŝƭ ǳǎƻ ŘŜ ǘŜǊŀǇƛŀ Ŏƻƴ ŦłǊƳŀŎƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŘŜ ƭŀ ŦŀƳƛƭƛŀ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ό¦ƭƭƳŀƴƴ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ !.t! ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ǇǊŜǎŎǊƛōŜ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ ŎƻǊǘƛŎƻƛŘŜǎΦ  [ŀ ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀǎ 

ǵƭǘƛƳŀǎ ǘǊŜǎ ŘŞŎŀŘŀǎ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ŝǎ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘŀ ǳƴ 

ǇǊƻōƭŜƳŀ ŘŜ ǎŀƭǳŘ ŜƳŜǊƎŜƴǘŜ ŀ ƴƛǾŜƭ ƳǳƴŘƛŀƭΣ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ŦǊŀŎŀǎƻ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻ ȅ ŀƭǘŀǎ ǘŀǎŀǎ ŘŜ 

ƳƻǊǘŀƭƛŘŀŘ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ŀǎǇŜǊƎƛƭƻǎƛǎ ƛƴǾŀǎƻǊŀ ό/ƘƻǿŘƘŀǊȅ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоΤ /ƘƻǿŘƘŀǊȅ ȅ aŜƛǎΣ нлмуΤ 

±ŜǊƳŜǳƭŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоύΦ 9ǎǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ǎŜ Ƙŀƴ ŀƛǎƭŀŘƻ ǘŀƴǘƻ ŘŜ 

ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǉǳŜ ǊŜŎƛōƛŜǊƻƴ ǘŜǊŀǇƛŀ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘŀ Ŏƻƴ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎ ό/ŀƳǇǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнΤ IƻǿŀǊŘ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нллфύΣ ŎƻƳƻ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ naïve ƻ ǎƛƴ ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ǇǊŜǾƛŀ ŀƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ Ŝǎǘƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎΦ 9ǎǘŀ ǵƭǘƛƳŀ 

ǾƝŀ ŘŜ ŀŘǉǳƛǎƛŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ Ŝǎ ŎƻƴƻŎƛŘŀ ŎƻƳƻ ƭŀ Ǌǳǘŀ ŀƳōƛŜƴǘŀƭΣ ȅ Ŝǎǘł ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ ǳƴ ǇŀǘǊƽƴ ŘŜ 

ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ǎƻōǊŜ Ŝƭ ǇǊƻƳƻǘƻǊ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51A ȅ ǎǳ ƳŀǊŎƻ ŀōƛŜǊǘƻ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŀΦ 9ƴǘǊŜ ŜƭƭŀǎΣ 

ǎŜ ƛƴŎƭǳȅŜƴ ƭŀǎ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ¢wопπ[фуI ȅ ¢wпсπ¢нуф!π¸мнмC ό{ƴŜƭŘŜǊǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нллуΤ ±ŜǊǿŜƛƧ 

ȅ ŎƻƭΦΣ нллфōύΦ 

9ƴ Ŝƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŘŜ ƭŀ CvΣ ŘƻƴŘŜ A. fumigatus ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ фм҈ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ 

ǊŜŎǳǇŜǊŀŘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ŜǎǘŜ ƎǊǳǇƻ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΣ ŜȄƛǎǘŜƴ ŜǎŎŀǎƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ 

ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ A. fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ȅ ǎƻōǊŜ ƭŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ ŀ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀΦ 9ƴ 

Řƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ tŀƝǎŜǎ .ŀƧƻǎ ȅ !ƭŜƳŀƴƛŀΣ ƭŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ A. fumigatus 

ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ƻǎŎƛƭƽ ŜƴǘǊŜ тΣм҈ ȅ рΣо҈Σ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ [ŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘŀǎ Ŝƴ Ŝǎǘƻǎ 

ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŦǳŜǊƻƴ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ¢wопπ[фуI όул҈ύΣ ¢wпсπ¢нуф!π¸мнмC όмсΣп҈ύΣ aннл όмΣу҈ύ ȅ Dрп² 

όмΣу҈ύ Ŝƴ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ƘƻƭŀƴŘŞǎ ό9ƴƎŜƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ŀƭŜƳłƴ ǘŀƳōƛŞƴ ƛƴŦƻǊƳƽ ǉǳŜ 

¢wопπ[фуI όуу҈ύ ŜǊŀ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ ό{ŜǳŦŜǊǘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ 

9ƴ [ŀǘƛƴƻŀƳŞǊƛŎŀΣ ƴƻ ǎŜ ŘƛǎǇƻƴŜƴ ŘŜ Řŀǘƻǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ 

ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ ƴƛ ŘŜ ǎǳǎ ǇŜǊŦƛƭŜǎ ŘŜ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀΦ 9ƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ 
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ŀƳōƛŜƴǘŀƭΣ Ŝƴ /ƻƭƻƳōƛŀ ǎŜ Ƙŀ ƴƻǘƛŦƛŎŀŘƻ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ 

ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻ Ŏƻƴ ƭŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ¢wопπ[фуIΣ ¢wпсπ¸мнмCπ¢нуф! ȅ ¢wро ǘŀƴǘƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ŦƭƻǊŀƭŜǎ ŎƻƳƻ 

ŀƭƛƳŜƴǘƛŎƛƻǎΣ ƭƻ ǉǳŜ ǊŜǎǇŀƭŘŀǊƝŀ ƭŀ ƘƛǇƽǘŜǎƛǎ ŘŜ ǉǳŜ Ŝǎǘŀǎ ŎŜǇŀǎ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘŀǎ ŘŜōƛŘƻ ŀƭ ǳǎƻ Ŝƴ 

ƭŀ ŀƎǊƛŎǳƭǘǳǊŀ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀ ƭŀ ŦŀƳƛƭƛŀ ŘŜ ƭƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ ƭŀ ŘŜǎƳŜǘƛƭŀǎŀ ό5aLǎύ 

ό!ƭǾŀǊŜȊπaƻǊŜƴƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΣ нлмтύΦ 9ƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀ ƭƻǎ ƘŀƭƭŀȊƎƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ŘŜ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴΣ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ 

Ŝƴ tŜǊǵ ŘƻŎǳƳŜƴǘƽ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ 

ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ aннлY ȅ Dрп9 Ŝƴ Ŝƭ /¸tрм!Σ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ Řƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻǎ 

Ŏƻƴ L¢wΣ ȅ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ¢wопπ[фуI ŘŜ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ naïve ŀƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ Ŏƻƴ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎ 

ό.ǳǎǘŀƳŀƴǘŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлύΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ǊŜǘǊƻǎǇŜŎǘƛǾƻ Ŝƴ .Ǌŀǎƛƭ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ A. 

fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ŏƻƴ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ¢wопπ[фуIπ{нфт¢πCпфрL Ŝƴ Řƻǎ 

ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎΣ ǳƴƻ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ Ŏƻƴ Cv ȅ ƻǘǊƻ ŘŜ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ Ŏƻƴ 

ōǊƻƴǉǳƛŜŎǘŀǎƛŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ǇǳƭƳƽƴ ŘŜǊŜŎƘƻ όtƻƴǘŜǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлύΦ 9ƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ǇŀƝǎΣ ǎŜ Ƙŀƴ ŘƻŎǳƳŜƴǘŀŘƻ ƭŀǎ 

ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Dрп9 ȅ ¢wпсπ¸мнмCπ¢нуф! Ŝƴ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ŀǎǇŜǊƎƛƭƻǎƛǎ ǉǳŜ 

ƴƻ ǇŀŘŜŎŜƴ Cv όLǎƭŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуΤ [ŜƻƴŀǊŘŜƭƭƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтύΦ 

9ƴ ōŀǎŜ ŀ ǘƻŘƻ ŜǎǘƻΣ ŦǳŜ ǇǊƻǇƽǎƛǘƻ ŘŜ Ŝǎǘŀ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ǇǊƻŦǳƴŘƛȊŀǊ Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ 

ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŘŜ !ǊƎŜƴǘƛƴŀ 

ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ǘƛǇƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ȅ ƭŀ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ 

ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎ ȅ ŀ ƭŀ !a.Σ ŎƻƳƻ ŀǎƝ ǘŀƳōƛŞƴ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǊ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ǎǳōȅŀŎŜƴǘŜ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ 

ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ ǉǳŜ ŎƻƭƻƴƛȊŀƴκƛƴŦŜŎǘŀƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ 

ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ ŎƻƳƻ ǎŜǊ A fumigatusΣ ǎƻƴ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ǎƻōǊŜǾƛǾƛǊ ŀ ƭŀǎ ǘŜǊŀǇƛŀǎ Ŏƻƴ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ 

ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ōŀƧŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ǉǳŜ ŀƭŎŀƴȊŀƴ Ŝǎǘŀǎ ŘǊƻƎŀǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ȅΣ ǳƴŀ ǾŜȊ 

ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘƻǎΣ ǎŜ ǾǳŜƭǾŜƴ ŜȄǘǊŜƳŀŘŀƳŜƴǘŜ ŘƛŦƝŎƛƭŜǎ ŘŜ ŜǊǊŀŘƛŎŀǊ ƭƻ ǉǳŜ ŎƻƴŘǳŎŜ ŀ ŎƻƳǇƭƛŎŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭŀ 

ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΦ 5ŜōƛŘƻ ŀ ŜƭƭƻΣ Ŝǎ ǉǳŜ ŦǳŜ ǘŀƳōƛŞƴ ǇǊƻǇƽǎƛǘƻ ŘŜ Ŝǎǘŀ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀǊ 

ǳƴŀ ƳŀǘǊƛȊ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŀ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜΣ ǎŜƴŎƛƭƭŀ ȅ ŘŜ ōŀƧƻ Ŏƻǎǘƻ ǇŀǊŀ ǎǳ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ 

ŀǇƭƛŎŀŎƛƽƴ Ŝƴ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ǇǳƭƳƻƴŀǊΣ ǇŀǊŀ ƭŀ ŜǊǊŀŘƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴκƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ŦǵƴƎƛŎŀΣ ȅ ŀǎƝ ƳŜƧƻǊŀǊ 

ƭŀ ŜŦƛŎŀŎƛŀ ŘŜƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ 

Tipificación de los aislamientos fúngicos provenientes de las secreciones 

respiratorias de los pacientes con FQ de Argentina mediante técnicas de biología 

molecular 

[ŀ ǘƛǇƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ 

ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ Ŝƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ǇŀǊŎƛŀƭ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ camA 
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ȅκƻ benAΣ ȅ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŦƛƭƻƎŜƴŞǘƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎΦ 5Ŝ ŜǎǘŜ ƳƻŘƻΣ ǎŜ ǊŜƎƛǎǘǊƽ ǉǳŜΣ Ŝƴ 

.ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΣ ƭƻǎ ǘǊŜǎ ƎŞƴŜǊƻǎ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ 

Cv ŦǳŜǊƻƴ Aspergillus όумΣс҈ύΣ Scedosporium όтΣн҈ύ ȅ Exophiala όсΣо҈ύΦ !ǳƴǉǳŜ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊƻƴ 

ƻŎŀǎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜ ƻǘǊƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎΣ Ŝǎǘƻǎ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜǎ ǎƻƴ ŎƻƳǇŀǊŀōƭŜǎ ŀ ƭƻǎ ŘƻŎǳƳŜƴǘŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŀ 

ƛƴǘŜǊƴŀŎƛƻƴŀƭΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƴǳŜǎǘǊŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ǇŀǊŜŎƛƽ ŜǎǘŀǊ ƭƛƎŜǊŀƳŜƴǘŜ Ƴłǎ 

ŀŦŜŎǘŀŘŀ ǇƻǊ Scedosporium ǎǇǇΦ ǉǳŜ ǇƻǊ Exophiala ǎǇǇΦ /ŀōŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ǉǳŜ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ ƭŀǎ 

ŎƻƴƛŘƛŀǎ ŘŜ Aspergillus ȅ ƻǘǊƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ǉǳŜŘŀƴ ŀǘǊŀǇŀŘŀǎ Ŏƻƴ ŦŀŎƛƭƛŘŀŘ Ŝƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎΣ Ŝƴ ǇŀǊǘŜ 

ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ŀŎƭŀǊŀƳƛŜƴǘƻ ƳǳŎƻŎƛƭƛŀǊ Ŝǎǘł ŘŜǘŜǊƛƻǊŀŘŀ ȅ Ŝƴ ǇŀǊǘŜ ǇƻǊǉǳŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ 

ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ Ŝǎǘłƴ ƭƭŜƴŀǎ ŘŜ ƳƻŎƻ ŜǎǇŜǎƻ όbƛŜƭǎŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпΤ ½ƛŜǎƛƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ 9ƭ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜǎ 

ŘŜ AspergillusΣ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊ ŘŜ A. fumigatusΣ Ŝƴ ƭŀǎ ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv 

ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ Ŝƴ ǘƻŘƻ Ŝƭ ƳǳƴŘƻ ȅ Ŝǎǘł ŀǎƻŎƛŀŘƻ ŀ ƭŀ ǳōƛŎǳƛŘŀŘ ŘŜƭ ƘƻƴƎƻ Ŝƴ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ ŀƳōƛŜƴǘŜ ȅ ŀ ƭŀ ŦłŎƛƭ 

ŘƛǎǇŜǊǎƛƽƴ Ŝ ƛƴƘŀƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ŀƛǊŜ ǊŜǎǇƛǊŀŘƻ ό{ǳƎǳƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрύΦ 

9ǎǘł ŀƳǇƭƛŀƳŜƴǘŜ ŘƻŎǳƳŜƴǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ȅ ƭŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ǇƻǊ Aspergillus Ŝƴ ƭŀ Cv ǎŜ 

ƻōǎŜǊǾŀ Ŏƻƴ ƳŀȅƻǊ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŀŘƻƭŜǎŎŜƴŎƛŀ ȅ ƭŀ ŜŘŀŘ ŀŘǳƭǘŀ όIŜŎǘƻǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсΤ ½ƛŜǎƛƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмсύΦ 9ƴ ƴǳŜǎǘǊŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŜǎǘǳŘƛƻΣ Ŝƭ тсΣн҈ όпуκсоύ ŘŜ ƭƻǎ ƛƴŘƛǾƛŘǳƻǎ Ŏƻƴ Cv ǘŜƴƝŀ ǳƴŀ ŜŘŀŘ ƳŀȅƻǊ ŀ 

ƭƻǎ мн ŀƷƻǎΦ /ŀōŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ǉǳŜ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ŘǳǊŀƴǘŜ 

ƳƻƳŜƴǘƻǎ ŘŜ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŎƭƝƴƛŎŀ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ ŘŜ !.t! ƻ ŘŜ 

ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀ ŜǎǘǳǾƛŜǊƻƴ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ ŀ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ A. fumigatusΦ 9ƴ ǊŜƭŀŎƛƽƴ 

Ŏƻƴ ŜƭƭƻΣ ŀƭƎǳƴƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŎƻƭƻƴƛȊŀŘƻǎ ǇƻǊ Aspergillus ǎǇǇΦ ǇǊŜǎŜƴǘŀōŀƴ Ƴłǎ 

ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ǉǳŜ ǊŜǉǳŜǊƝŀƴ ŘŜ ǎǳ ƘƻǎǇƛǘŀƭƛȊŀŎƛƽƴΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ǘŀƳōƛŞƴ ǳƴ 

ŘŜǎŎŜƴǎƻ Ƴłǎ ǇǊƻƴǳƴŎƛŀŘƻ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ Ŝƴ ŎƻƴǘǊŀǇƻǎƛŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ƴƻ 

ŎƻƭƻƴƛȊŀŘƻǎ ό!Ƴƛƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмлΤ IŜŎǘƻǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ !ǎƛƳƛǎƳƻΣ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻ ǇƻǊ .ƻȅƭŜ ȅ ŎƻƭΦ όнлмфύ 

ŘƻŎǳƳŜƴǘƽ ǉǳŜ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ǇǊƻŦŜǎƛƻƴŀƭŜǎ ƳŞŘƛŎƻǎ ŜǎǇŜŎƛŀƭƛǎǘŀǎ Ŝƴ Cv ŎƻƴǎƛŘŜǊŀƴ ǉǳŜ ƭŀ 

ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ǇƻǊ Aspergillus ǎǇǇΦ Ŝǎ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ǇŜǊƧǳŘƛŎƛŀƭ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ȅ ǇƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻ 

ǊŜŎƻƳƛŜƴŘŀƴ ǎǳ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻΦ 9ƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ǇŀƝǎΣ ƭŀǎ ƎǳƝŀǎ ŘŜ нлмп ǎƻōǊŜ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ ȅ 

ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ǊŜŎƻƳŜƴŘŀōŀƴ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ L¢w ŘŜ ƭŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴκŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ 

Aspergillus ǎǇǇΦ ŜȄŎƭǳǎƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ǳƴ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŘŜ !.t!Σ ŘŜǎŜǎǘƛƳŀƴŘƻ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ 

ƳŀƴƛŦŜǎǘŀŎƛƻƴŜǎ ŎƭƝƴƛŎŀǎΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀǎ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀǎ ŀŎǳƳǳƭŀŘŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƷƻǎ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊŜǎΣ Ŝƴ ƭŀ 

ǾŜǊǎƛƽƴ ŀŎǘǳŀƭƛȊŀŘŀ ŘŜƭ ŀƷƻ нлнм ǎŜ ǊŜŎƻƳƛŜƴŘŀ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ Ŏƻƴ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŀƴǘŜ ǳƴ ŎǳŀŘǊƻ 

ŘŜ !.t! ƻ ŘŜ ōǊƻƴǉǳƛǘƛǎ ǇƻǊ Aspergillus ǎǇǇΦ  

9ƴ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ǎŜ Ƙŀ ǊŜƎƛǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ A. fumigatus ŦǳŜ ƭŀ ŜǎǇŜŎƛŜ Ƴłǎ 

ŦǊŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŀƛǎƭŀŘŀ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΣ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴŘƻ Ŝƭ рт҈ 
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ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎΣ ǊŜŎǳǇŜǊŀŘƻ ŘŜƭ уфΣм҈ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΦ 9ǎǘƻǎ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜǎ ǎƻƴ 

ƴƻǘŀōƭŜƳŜƴǘŜ Ƴłǎ ŀƭǘƻǎ Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƻǘǊƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ wŜƛƴƻ ¦ƴƛŘƻΣ ¢ǳǊǉǳƝŀ ȅ 

!ƭŜƳŀƴƛŀΣ ŘƻƴŘŜ ǎŜ ŀƛǎƭƽ A. fumigatus Ŝƴ Ŝƭ рΣн҈Σ Ŝƭ млΣп҈ ȅ Ŝƭ нфπрп҈ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ 

όDǸƴƎǀǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоΤ bŀƎŀƴƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмлΤ ½ƛŜǎƛƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ !ŘŜƳłǎΣ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎƻƴ Ƴłǎ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ŀ 

ƭƻǎ ŘŜ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ŀǳǎǘǊƝŀŎƻ ǉǳŜ ƛƴŦƻǊƳƽ ǉǳŜ Ŝƭ туΣу҈ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŝǎǘŀōŀƴ ŀŦŜŎǘŀŘƻǎ ǇƻǊ ŜǎǘŜ 

ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻ όaŀǎƻǳŘπ[ŀƴŘƎǊŀŦ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ {Ŝ Ƙŀƴ ǇǊƻǇǳŜǎǘƻ ǾŀǊƛƻǎ ƳƻǘƛǾƻǎ ǇŀǊŀ ŜȄǇƭƛŎŀǊ ƭŀ 

ǾŀǊƛŀōƛƭƛŘŀŘ Ŝƴ ƭŀǎ ǘŀǎŀǎ ŘŜ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ ǉǳŜ ŎƻƭƻƴƛȊŀƴ Ŝƭ ǘǊŀŎǘƻ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻ 

ǎǳǇŜǊƛƻǊ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǉǳŜ ǎŜ ƛƴŎƭǳȅŜƴΥ ƭŀ ŎŀǊƎŀ ŀƳōƛŜƴǘŀƭ ŘŜ Aspergillus ǎǇǇΦ ŀ ƴƛǾŜƭ 

ǊŜƎƛƻƴŀƭΣ ƭƻǎ ǊŜƎƝƳŜƴŜǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻǎΣ ƭŀ ǾŀǊƛŀōƛƭƛŘŀŘ ŜǎǘŀŎƛƻƴŀƭ ƻ ŀƴǳŀƭΣ Ŝƭ ǘƛǇƻ ŘŜ ƭŀ ƳǳŜǎǘǊŀΣ ƭŀ Ŧŀƭǘŀ ŘŜ 

ŜǎǘŀƴŘŀǊƛȊŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀǎ ǘŞŎƴƛŎŀǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻΣ ƭŀ ǇŜǊƛƻŘƛŎƛŘŀŘ ŘŜ ƳǳŜǎǘǊŜƻΣ ƭŀ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ 

ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ȅ Ŝƭ ŜǎǘŀŘƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ŘŜƭ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŀƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ǘƻƳŀ ŘŜ ƳǳŜǎǘǊŀ όȅŀ ǎŜŀ ŘǳǊŀƴǘŜ ǳƴŀ 

ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƽƴ ƻ Ŝƴ ǳƴŀ Ǿƛǎƛǘŀ ŘŜ ǊǳǘƛƴŀύΣ ŜƴǘǊŜ ƻǘǊƻǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ό½ƛŜǎƛƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ 

9ƴ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ǊŜƎƛǎǘǊŀǊƻƴ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜǎ ƳŀȅƻǊŜǎ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ 

ƻ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ǇŀǊŀ ƻǘǊŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ AspergillusΣ ŜǎǇŜŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ǇŀǊŀ A. flavus όмтΣн҈ύ ȅ A. terreus 

όмлΣф҈ύΦ 9ǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƭŀǎ ŎƻπŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ƳƛȄǘŀǎ ŘŜ Aspergillus ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ Ŝƴ 

Ŝƭ ос҈ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΣ ǳƴ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭƻ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǇƻǊ Wǳōƛƴ ȅ ŎƻƭΦ όнлмлύΣ ǉǳƛŜƴŜǎ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊƻƴ 

ǉǳŜ Ŝƭ оо҈ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŝǎǘŀōŀƴ ŎƻƭƻƴƛȊŀŘƻǎ ǇƻǊ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ƳƛȄǘŀǎ ŘŜ AspergillusΦ !ŘŜƳłǎΣ Ŝǎ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜ 

ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ǉǳŜ S. aureusΣ P. aeruginosa ȅ S. maltophilia ǎŜ ŀƛǎƭŀǊƻƴ Ŏƻƴ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ Ŝƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻ Ŝƴ ƭŀǎ 

ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǇƻǎƛǘƛǾŀǎ ǇŀǊŀ AspergillusΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ Ŝƴ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǇƻǎƛǘƛǾŀǎ ǇŀǊŀ Scedosporium ȅ ExophialaΦ 

tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ƴƻ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ƴƛƴƎǳƴŀ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ ǳƴ ƎŞƴŜǊƻ ŦǵƴƎƛŎƻ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ ȅ ǳƴŀ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ 

ōŀŎǘŜǊƛŀƴŀ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ 

9ƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ǇŀƝǎΣ ŀƭ ƛƎǳŀƭ ǉǳŜ Ŝƴ 9ǳǊƻǇŀΣ Ŝƭ ǎŜƎǳƴŘƻ ƎŞƴŜǊƻ ǉǳŜ Ƴłǎ ŀŦŜŎǘŀ ŀ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv 

Ŝǎ ScedosporiumΦ !ƭƎǳƴƻǎ ŀǳǘƻǊŜǎ ǎƻǎǘƛŜƴŜƴ ǉǳŜ ƭŀ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ǇƻǊ Scedosporium 

ǎǇǇΦ ŎƻƴǘǊƛōǳȅŜ ŀ ǳƴŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀ ǉǳŜ ŎƻƴŘǳŎŜ ŀ ǳƴ ŘŜǘŜǊƛƻǊƻ ǇǊƻƎǊŜǎƛǾƻ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ 

ǇǳƭƳƻƴŀǊΣ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǇŀǊŀ Ŝƭ ƎŞƴŜǊƻ Aspergillus ό{ŜƛŘŜƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ !ŘŜƳłǎΣ ƭŀ 

ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ŎǊƽƴƛŎŀ ǇƻǊ Scedosporium ǎǇǇΦ ǇƻŘǊƝŀ ŘŀǊ ƭǳƎŀǊ ŀ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŘƛǎŜƳƛƴŀŘŀǎ ƎǊŀǾŜǎ Ŝƴ Ŏŀǎƻ ŘŜ 

ǳƴ ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŜ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ ƻ ŘŜ ƛƴƳǳƴƻǎǳǇǊŜǎƛƽƴ όwƻǳƎŜǊƻƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ [ŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŘƛǎŜƳƛƴŀŘŀǎ Ŝǎǘłƴ 

ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀ ƛƴƳǳƴƻǎǳǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ Ŝƭ фр҈ ŘŜ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ ȅΣ Ŝƴ Ŝǎǘƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΣ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǎƻƴ ŘŜ 

ŘƛŦƝŎƛƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŀƭǘŀ ǘŀǎŀ ŘŜ ŦǊŀŎŀǎƻǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻǎΣ ǊŜŎŀƝŘŀǎΣ ȅ ǘŀǎŀǎ ŘŜ ƳƻǊǘŀƭƛŘŀŘ ŜƭŜǾŀŘŀǎ 

ŎŜǊŎŀƴŀǎ ŀƭ фл҈ όDǳŀǊǊƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нллсΤ wƻŘǊƛƎǳŜȊπ¢ǳŘŜƭŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нллфΤ ¢ƻǊǘƻǊŀƴƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ 9ǎǘƻǎ ƘŀƭƭŀȊƎƻǎΣ 

Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜ ōŀƧŀ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭƻǎ ŦłǊƳŀŎƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎΣ ƭƻǎ ŎƻƴǾƛŜǊǘŜ Ŝƴ ǳƴŀ ŀƳŜƴŀȊŀ ǇŀǊŀ 
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ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ǉǳŜ ƴŜŎŜǎƛǘŀƴ ǳƴ ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŜ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ ȅ Ŝǎǘłƴ ŎǊƽƴƛŎŀƳŜƴǘŜ ŎƻƭƻƴƛȊŀŘƻǎ ǇƻǊ Ŝǎǘƻǎ 

ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎΦ 

[ŀ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Scedosporium ǊŜǾŜƭƽ ǉǳŜ Ŝƭ умΣн҈ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ 

ǇŜǊǘŜƴŜŎƝŀƴ ŀƭ ŎƻƳǇƭŜƧƻ S. apiospermumΣ ŘŜ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ Ŝƭ смΣр҈ ǎŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊƻƴ ŎƻƳƻ S. apiospermum 

sensu strictoΦ S. aurantiacum ŦǳŜ ƭŀ ǵƴƛŎŀ ŜǎǇŜŎƛŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀŘŀ ǉǳŜ ƴƻ ǇŜǊǘŜƴŜŎƝŀ ŀ ŜǎǘŜ ŎƻƳǇƭŜƧƻ ŘŜ 

ŜǎǇŜŎƛŜǎΦ 9ƴ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ŀƭŜƳłƴΣ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǳƴ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ǎƛƳƛƭŀǊ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀƭ ŎƻƳǇƭŜƧƻ 

S. apiospermum όфл҈ύΣ ǇŜǊƻ ǎƽƭƻ ŀŦŜŎǘŀǊƻƴ ŀƭ оΣм҈ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΣ Ŝƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜ Ŏƻƴ Ŝƭ фΣп҈ 

ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ Ŝƴ ŜǎǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ό[ŀŎƪƴŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнύΦ !ǎƛƳƛǎƳƻΣ ǎŜ ǊŜŎǳǇŜǊƽ ǳƴ ǎƻƭƻ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ S. angustumΣ 

ǉǳŜ ǇŜǊǘŜƴŜŎŜ ŀƭ ŎƻƳǇƭŜƧƻ apiospermumΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ƴƻ Ŝǎ ŎƻƳǵƴƳŜƴǘŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘƻ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ 

ǇŜǊƻ ǉǳŜ ǎŜ Ƙŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ Ŝƴ ƳƛŎŜǘƻƳŀǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎ όYǊŀǾƛǘȊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлммύΦ 

9ƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀ E. dermatitidisΣ Ŝǎ ƭŀ ǵƴƛŎŀ ŜǎǇŜŎƛŜ ŘŜ ǎǳ ƎŞƴŜǊƻ ǉǳŜ ǎŜ Ƙŀ ƛƴŦƻǊƳŀŘƻ ŎƻƭƻƴƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ 

ǘǊŀŎǘƻ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ǘŀƴǘƻ Ŝƴ 9ǳǊƻǇŀ ŎƻƳƻ Ŝƴ ŜǎǘŜ ǘǊŀōŀƧƻΦ 9ǎǘŜ ƘƻƴƎƻ ŀŦŜŎǘƽ ŀƭ 

тΣу҈ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ ƛƴŎƛŘŜƴŎƛŀ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭŀ ǊŜǇƻǊǘŀŘŀ Ŝƴ !ƭŜƳŀƴƛŀ όтΣр҈ύΣ 

.ŞƭƎƛŎŀ όрΣу҈ύ ȅ Ŝƭ wŜƛƴƻ ¦ƴƛŘƻ όмм҈ύ όIŀŀǎŜ ȅ ŎƻƭΦΣ мффлΤ [ŜōŜŎǉǳŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмлΤ aƛƭƭǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнмύΣ Ŝ ƛƴŦŜǊƛƻǊ ŀ 

ƭŀ ŘŜ {ǳƛȊŀ όмт҈ύ όYƻƴŘƻǊƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ !ǳƴǉǳŜ Ŝǎǘƻǎ ǘǊŀōŀƧƻǎ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ Ŝƭ ƎŞƴŜǊƻ Exophiala Ŝǎ Ŝƭ 

ǘŜǊŎŜǊƻ Ŝƴ ƛƴŎƛŘŜƴŎƛŀ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ Ƙŀȅ ǇƻŎƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻǎ ŦǳŜǊŀ ŘŜ 9ǳǊƻǇŀΦ tƻǊ 

ŜƧŜƳǇƭƻΣ ƴƻ Ƙŀȅ Řŀǘƻǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎ ǎƻōǊŜ ƭƻǎ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜǎ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ Ŝƴ ƭƻǎ 9ǎǘŀŘƻǎ ¦ƴƛŘƻǎ ό[ƛtǳƳŀΣ нлмлύΤ 

ŀǳƴǉǳŜ ŜȄƛǎǘŜƴ ŀƭƎǳƴƻǎ Ŏŀǎƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎ ŀƛǎƭŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŀ ό5ƛŜƳŜǊǘ ȅ ŎƻƭΦΣ нллмΤ DǊƛŦŦŀǊŘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмлύΦ [ŀǎ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜǎ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ǇƻǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ŜǎǘŜ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǇǳŜŘŜ ŘŜōŜǊǎŜ ŀ ǾŀǊƛƻǎ 

ŦŀŎǘƻǊŜǎΣ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǉǳŜ ǎŜ ƛƴŎƭǳȅŜƴ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ Ŝǎǘƛƭƻǎ ŘŜ ǾƛŘŀ ȅ ǘǊŀǎŦƻƴŘƻ ƎŜƴŞǘƛŎƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv 

όtƛƘŜǘ ȅ ŎƻƭΦΣ нллфύΣ ƭŀ ƴŜŎŜǎƛŘŀŘ ŘŜ ǘƛŜƳǇƻǎ ŘŜ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻǎ όнπп ǎŜƳŀƴŀǎύ ȅ ƭŀ ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ƳŜŘƛƻǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ǇŀǊŀ ŜǾƛǘŀǊ ǉǳŜ ƻǘǊƻǎ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ǊłǇƛŘƻ ƻŎǳƭǘŜƴ ǎǳ 

ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ όIƻǊǊŞ ȅ ŎƻƭΦΣ нллпΤ YƛǊŎƘƘƻŦŦ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ǎŜ ǇǊŜǎǳƳŜ ǉǳŜ ƭŀ ƛƴŎƛŘŜƴŎƛŀ ŘŜ Ŝǎǘŀ ŜǎǇŜŎƛŜ 

Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv Ŝǎǘł ǎǳōŜǎǘƛƳŀŘŀΣ ȅ ǉǳŜ ƭŀ ŜǎǘŀƴŘŀǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƳŜǘƻŘƻƭƻƎƝŀǎ ŘŜ ŜǎǘǳŘƛƻ 

ŀȅǳŘŀǊƝŀ ŀ ǳƴŀ ŜǾŀƭǳŀŎƛƽƴ Ƴłǎ ǇǊŜŎƛǎŀ ŘŜ ƭŀ ƛƴŎƛŘŜƴŎƛŀ ŘŜ ŜǎǘŜ ȅ ƻǘǊƻǎ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ όIƻǊǊŞ ȅ ŎƻƭΦΣ нллпύΦ 

! ǇŜǎŀǊ ŘŜ ǉǳŜ Ŝƭ ƛƳǇŀŎǘƻ ŘŜ ŜǎǘŜ ƘƻƴƎƻ Ŝƴ Ŝƭ ŎǳǊǎƻ ŘŜ ƭŀ Cv ƴƻ Ŝǎǘł ŎƭŀǊƻΣ Ŝƭ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ E. dermatitidis 

Ƙŀ ǎƛŘƻ ŀǎƻŎƛŀŘƻ Ŏƻƴ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊΣ ŜǎǇŜŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ŎǳŀƴŘƻ ŎƻŜȄƛǎǘŜ Ŏƻƴ A. 

fumigatus ό!ȅƭƛƴƎπ{ƳƛǘƘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлннύΣ Ŏƻƴ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ǎŜ Ƙŀƴ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ 

Ŏƻƴ Cv όDǊƛŦŦŀǊŘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмлΤ [ŜōŜŎǉǳŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмлύΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǇŜǎŜ ŀ ǎŜǊ ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜ ŀ ƭƻǎ 

ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ȅ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŘŜ ǎŜƎǳƴŘŀ ƭƝƴŜŀΣ ǎǳ ŜƭƛƳƛƴŀŎƛƽƴ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ŜȄǘǊŜƳŀŘŀƳŜƴǘŜ ŘƛŦƝŎƛƭΣ ŀ ǾŜŎŜǎ 

ƛƴŎƭǳǎƻ ǊŜǉǳƛǊƛŜƴŘƻ ǘŜǊŀǇƛŀ ƛƴƳǳƴƻƳƻŘǳƭŀŘƻǊŀ Ŏƻƴ ƛƴǘŜǊŦŜǊƽƴ ƎŀƳŀ ό9ŀŘŜǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ 



4. DISCUSIÓN 
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9ȄƛǎǘŜ ŜǎŎŀǎŀ ƛƴŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ǎƻōǊŜ Ŝƭ ƛƳǇŀŎǘƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ȅ ƭŀ ƛƴŎƛŘŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀƛǎƭŀŘƻǎ 

ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ŜǎǇƻǊłŘƛŎŀΣ ŀǳƴǉǳŜ ƭƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŜȄƛǎǘŜƴǘŜǎ ƛƴŘƛŎŀǊƝŀƴ ǉǳŜ ƴƻ ŘŜōŜǊƝŀƴ ǎŜǊ ŘŜǎŜǎǘƛƳŀŘƻǎΦ 9ƴ 

ŜǎǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ǎŜ ŘŜǘŜŎǘŀǊƻƴ ƭŀǎ ƭŜǾŀŘǳǊŀǎ ōŀǎƛŘƛƻƳƛŎŜǘƻǎŀǎ Trichosporon asahii ȅ T. 

mycotoxivorans Ŝƴ Řƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ όо҈ύΦ [ŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ T. asahii ƴƻ ǎŜ ŀǎƻŎƛƽ ŀ ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƻƴŜǎ 

ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ T. mycotoxivorans ǎŜ ǊŜƭŀŎƛƻƴƽ Ŏƻƴ ŜǇƛǎƻŘƛƻǎ ŘŜ ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƽƴ 

ǇǳƭƳƻƴŀǊ ƎǊŀǾŜ ȅ !.t!Σ ƭƻ ǉǳŜ ǊŜǉǳƛǊƛƽ ŜǎǘŀƴŎƛŀǎ ƘƻǎǇƛǘŀƭŀǊƛŀǎ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘŀǎ Ŝƴ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ǉǳŜ ǘŀƳōƛŞƴ 

Ŝǎǘŀōŀ ŎƻπŎƻƭƻƴƛȊŀŘƻ Ŏƻƴ A. fumigatusΦ [ŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Trichosporon Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ 

Ŏƻƴ Cv ŀǇŜƴŀǎ Ƙŀ ǎƛŘƻ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŘŀΦ ¦ƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻ Ŝƴ aǸƴƛŎƘ Ŝƴ ǳƴŀ ŎƻƘƻǊǘŜ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜ Ŏƻƴ Cv 

ŘŜƳƻǎǘǊƽ ǳƴŀ ǇƻǎƛōƭŜ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ Trichosporon ǎǇǇΦ ȅ ƭŀǎ ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƻƴŜǎ ƎǊŀǾŜǎ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ 

ǇǳƭƳƻƴŀǊ Ŝƴ Ŝǎǘƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ όYǊǀƴŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоύΦ hǘǊƻǎ ǘǊŀōŀƧƻǎ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv Ƙŀƴ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǳƴŀ 

ŀƳǇƭƛŀ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ŎǳŀŘǊƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎΣ ǉǳŜ Ǿŀƴ ŘŜǎŘŜ ƭŀ ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ŎǊƽƴƛŎŀ ǎƛƴ ŘŜǘŜǊƛƻǊƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ό.ƻǊƧŀ 

aŀǊǘƝƴŜȊ aǳƷƛȊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΣ Ƙŀǎǘŀ a.t! ƻǊƛƎƛƴŀŘŀǎ ǇƻǊ Trichosporon beigelii όDƻƴŘƻǊ ȅ ŎƻƭΦΣ мффуύΣ ƴŜǳƳƻƴƝŀ 

ŦǳƭƳƛƴŀƴǘŜ ŘŜōƛŘŀ ŀ T. mycotoxivorans όIƛŎƪŜȅ ȅ ŎƻƭΦΣ нллфύΣ Ŝ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ŦǳƭƳƛƴŀƴǘŜ ŘƛǎŜƳƛƴŀŘŀ ǇƻǊ T. 

mycotoxivorans ǘǊŀǎ ǳƴ ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŜ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ Ŝƴ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ Ŏƻƴ Cv ŎƻƛƴŦŜŎǘŀŘƻ Ŏƻƴ A. fumigatus ȅ S. 

apiospermum όIƛǊǎŎƘƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнύΦ 

9ƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ Rasamsonia aegroticolaΣ Curvalaria coateciaeΣ Fusarium 

oxysporumΣ Alternaria nobilisΣ Paecilomyces variotti sensu strictoΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀ 

ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ Talaromyces ȅ PenicilliumΣ ǉǳŜ ǎǳŜƭŜƴ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǊǎŜ ƘƻƴƎƻǎ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀƴǘŜǎΣ ƴƻ ǎŜ ŀǎƻŎƛŀǊƻƴ ŀƭ 

ŜƳǇŜƻǊŀƳƛŜƴǘƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǘŜƴŜǊ Ŝƴ ŎǳŜƴǘŀ ǉǳŜ ǘƻŘŀǎ Ŝǎǘŀǎ 

ŜǎǇŜŎƛŜǎ Ŝǎǘłƴ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ǎŜǊŜǎ ƘǳƳŀƴƻǎΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ǎŜǊƝŀ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻ ŜǾŀƭǳŀǊ ǎƛ ǎǳ 

ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ǎŜ ŘŜōŜ ŀ ƭŀ ƛƴƘŀƭŀŎƛƽƴ ŀŎŎƛŘŜƴǘŀƭ ŘŜ ŜǎǇƻǊŀǎ ǉǳŜ ǉǳŜŘŀǊƻƴ ŀǘǊŀǇŀŘŀǎ Ŝƴ ƭŀ ƳǳŎƻǎƛŘŀŘ 

ŜǎǇŜǎŀΣ ƻ ŀ ƭŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƛƽƴ ŀŎǘƛǾŀ ŘŜ ƳƻƘƻǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎΦ /ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜΣ ŀǵƴ ǎƛ ƭŀ 

ŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ƴƻ ŎƻƴƭƭŜǾŀ ŀ ǳƴ ŘŜǘŜǊƛƻǊƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ȅκƻ ŀ ǳƴŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ 

Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ ƴƻ ǎŜ ŘŜōŜ ŘŜǎŜǎǘƛƳŀǊ Ŝƭ ǊƛŜǎƎƻ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ŘƛǎŜƳƛƴŀŘŀ Ŝƴ ǎƛǘǳŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ 

ƛƴƳǳƴƻǎǳǇǊŜǎƛƽƴ ƎǊŀǾŜ ƻ ŘŜǎǇǳŞǎ ŘŜ ƘŀōŜǊ ǊŜŎƛōƛŘƻ ǳƴ ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŜ ǇǳƭƳƻƴŀǊΣ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭƻ ǉǳŜ ǎǳŎŜŘŜ Ŏƻƴ 

ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Aspergillus ȅ ScedosporiumΦ tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ǳƴ Ŏŀǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ŘŜ ƭƻǎ 9ǎǘŀŘƻǎ ¦ƴƛŘƻǎ ǊŜǇƻǊǘƽ 

ǳƴŀ ŘƛǎŜƳƛƴŀŎƛƽƴ ŦǵƴƎƛŎŀ Ŧŀǘŀƭ ŎŀǳǎŀŘŀ ǇƻǊ R. aegroticola Ŝƴ ǳƴŀ ǇŀŎƛŜƴǘŜ Ŏƻƴ Cv ŘŜ нм ŀƷƻǎ ǉǳŜ ƘŀōƝŀ 

ǊŜŎƛōƛŘƻ ǳƴ ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŜ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ōƛƭŀǘŜǊŀƭ όIƻƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтύΦ 

! ǇŜǎŀǊ ŘŜ ƭƻǎ ƴƻǘŀōƭŜǎ ŀǾŀƴŎŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƴƻ ȅ Ŝƴ Ŝƭ ǳǎƻ ŘŜ ŎƻǊǘƛŎƻƛŘŜǎΣ ƭŀǎ 

ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎ ǊŜŎǳǊǊŜƴǘŜǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜƴ ƭŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ Ŏŀǳǎŀ ŘŜ ƳƻǊǘŀƭƛŘŀŘ ȅ ƳƻǊōƛƭƛŘŀŘ Ŝƴ ƭŀ CvΦ 

9ǎ ŜǎŜƴŎƛŀƭ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƭŀǎ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎ ŘŜǎǘƛƴŀŘŀǎ ŀ ǊŜŘǳŎƛǊ ƭŀǎ ŜȄŀŎŜǊōŀŎƛƻƴŜǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎ ȅ ǇǊŜǎŜǊǾŀǊ 

ƭŀ ǎŀƭǳŘ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ǎƛƎǳŜƴ ǎƛŜƴŘƻ ǳƴŀ ƘŜǊǊŀƳƛŜƴǘŀ ŘŜ Ǿƛǘŀƭ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ ό!ȅƭƛƴƎπ{ƳƛǘƘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлннύΦ [ŀ 
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ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƘƻƴƎƻǎ ŀ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜ Ŝǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ Ǉǳƴǘƻ ŘŜ Ǿƛǎǘŀ ŘŜ ƭŀ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀ 

ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀΣ ȅŀ ǉǳŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ǇǳŜŘŜƴ ǾŀǊƛŀǊ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ǎǳ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘΦ 

/ƻƴ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŀƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎΣ Ŝǎ ŘŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƭŀ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎŜǇŀǎ 

ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ Ƙŀ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀŘƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭƻǎ ǵƭǘƛƳƻǎ ол ŀƷƻǎΦ [ƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ 

Ŝǎǘłƴ ƳŜƧƻǊ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ Ŝƴ A. fumigatus ȅ C. albicansΣ Ŝ ƛƳǇƭƛŎŀƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ cyp51 όerg11ύΣ 

ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŜŦƭǳƧƻ ȅ ŘŜ ǎƻōǊŜŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ cyp51 όerg11ύ όtŞǊŜȊπ/ŀƴǘŜǊƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлΤ {ŀƴƎǳƛƴŜǘǘƛ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмрύΦ [ŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀǎ ǇǳŜŘŜƴ ǊŜǎǳƭǘŀǊ Ŝƴ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ǳƴ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ Ŝ ƛƴŎƭǳǎƻ Ŝƴ Ǉŀƴπ

ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ όaŜƛǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ [ŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ Ŝƴ Ŝǎǘŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ǇƻŘǊƝŀ ǎŜǊ ŀǵƴ 

ƳǳŎƘƻ Ƴłǎ ŎƻƳǵƴ ŘŜ ƭƻ ǉǳŜ ǎŜ ŜǎǇŜǊŀΣ ǇƻǊ Ŝƭƭƻ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ǇŀǊŀ ŎƻƴƻŎŜǊ ƭŀ 

ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ Ŝǎ Ǿŀƭƛƻǎƻ ȅ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻΦ 

Evaluación de la sensibilidad antifúngica de los distintos aislamientos obtenidos 

de origen clínico pertenecientes a los géneros Aspergillus, Scedosporium y 

Exophiala frente al ITR, POS, VRC y AMB por microdilución en caldo 

9ƴ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭΣ ǎŜ ƭƻƎǊƽ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǊ ǊŜǘǊƻǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ǳƴŀ ŎƻƭŜŎŎƛƽƴ ŘŜ 

ƭƻǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ƘƻƴƎƻǎ ǉǳŜ ŎƻƭƻƴƛȊŀƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŘŜ ƴǳŜǎǘǊƻ ǇŀƝǎΣ 

ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ AspergillusΣ Scedosporium ȅ ExophialaΣ ŀ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ 

ƭŀǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘŜǎ in-vitro ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎ ȅ ŀ ƭŀ !a.Φ tŀǊŀ ŜǎǘƻΣ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊƻƴ ƭƻǎ 

ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ǎŜƎǵƴ ƭŀ ƎǳƝŀ aоу оϲŜŘ ŘŜƭ /[{L ό/[{LΣ нлмтύΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǎŜ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀǊƻƴ ǳǎŀƴŘƻ ƭƻǎ ŎǊƛǘŜǊƛƻǎ 

ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ Ŝƴ ƭŀ {ŜŎŎƛƽƴ нΦнΦ 

{Ŝ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ƳŀǊŎŀŘŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La Ŝƴ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ 

ŜǎǘǳŘƛŀŘŀǎΦ [ƻǎ ƳŀȅƻǊŜǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ Ŏƻƴ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Scedosporium 

ŦǊŜƴǘŜ ŀ !a. ȅ ŀƭ L¢wΣ Ŏǳȅŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ǎƻƴ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘŀǎ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀƳŜƴǘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭŀ !a. ό/Laфл җ у 

ҡƎκƳƭύ Ŝ L¢w ό/Laфл җ мс ҡƎκƳƭύ ό/ƘŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнмύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŀƭƎǳƴƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ ŀƭƎǳƴŀǎ 

ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜƭ ŎƻƳǇƭŜƧƻ S. apiospermum ǇǳŜŘŜƴ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ƳŜƴƻǊŜǎ ŀ L¢w ό[ŀŎƪƴŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмнύΣ ŎƻƳƻ ǎǳŎŜŘƛƽ Ŏƻƴ Ŝƭ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ S. boydii ŜǎǘǳŘƛŀŘƻ Ŝƴ ŜǎǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭΦ 9ƴ 

ŎƻƴǘǊŀǇƻǎƛŎƛƽƴΣ ±w/ ŘŜƳƻǎǘǊƽ ǎŜǊ Ŝƭ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ Ƴłǎ ŜŦŜŎǘƛǾƻ ŎƻƴǘǊŀ ŜǎǘŜ ƎŞƴŜǊƻΣ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /Laрл ȅ 

/Laфл ŎƻƳǇǊŜƴŘƛŘƻǎ ŜƴǘǊŜ лΣнрπм ȅ лΣнрπп ҡƎκƳƭΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ƴƻ ŜȄƛǎǘŜƴ ƳǳŎƘƻǎ 

ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŀŎŜǊŎŀ ŘŜ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ Ŝƴ Scedosporium ǎǇǇΦ [ŀ 

ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ǊŜŘǳŎƛŘŀ όƻ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ǇǊƛƳŀǊƛŀύ ŘŜ ScedosporiumκLomentospora ǎǇǇΦ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ 

ǇƻŘǊƝŀ ŘŜōŜǊǎŜ ŀ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊŜǎ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ŀ ƭƻǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ Ŝƴ A. fumigatusΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ƛƴŎƭǳƛǊƝŀƴ 

ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǇǳƴǘǳŀƭŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴǘŜ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ƻǊǘƽƭƻƎƻǎ ŀƭ cyp51AΣ ǉǳŜ ŎƻƴŘǳŎƛǊƝŀƴ ŀ ǳƴŀ 
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ƳŜƴƻǊ ŀŦƛƴƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ǇƻǊ ǎǳ ōƭŀƴŎƻ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻΣ ƻ ƭŀ ǎƻōǊŜŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŀ ŘŜ ŀƭƎǳƴŀǎ 

ōƻƳōŀǎ ŘŜ ŜŦƭǳƧƻ ό!ƭōŀǊǊŀƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлммΤ CǊŀŎȊŜƪ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоύΦ 

[ŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ƎŞƴŜǊƻ Aspergillus ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ŀƭƎǵƴ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La 

җ у ҡƎκƳƭ ƻ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ non-WTΣ ŜȄŎŜǇǘǳŀƴŘƻ ƭŀǎ ǎŜŎŎƛƻƴŜǎ Nigri ȅ NidulantesΦ [ƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ǇŀǊŀ 

ŀƭƎǳƴƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ Flavi ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭŀ !a. ŦǳŜǊƻƴ Ƴłǎ ŀƭǘƻǎ ǉǳŜ ǇŀǊŀ ƭŀǎ ƻǘǊŀǎ ǎŜŎŎƛƻƴŜǎΣ 

ƛƴŎƭǳƛŘŀ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ TerreiΦ tŀǊǘŜ ŘŜ Ŝƭƭƻ ǎŜ ŘŜōŜ ŀ ǉǳŜ ŀƭƎǳƴŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŎǊƝǇǘƛŎŀǎ ǎƻƴ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀƳŜƴǘŜ 

ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŘƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎΦ tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ A. parasiticus όǎŜŎŎƛƽƴ Flaviύ ȅ A. pseudoterreus 

όǎŜŎŎƛƽƴ Terreiύ ǎƻƴ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘƻǎ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀƳŜƴǘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭŀ !a.Σ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ A. calidoustus 

όǎŜŎŎƛƽƴ Ustiύ Ŝǎ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀƳŜƴǘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ό[ƛƴŘŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлммύΦ tƻǊ ǎǳ ƭŀŘƻΣ A. lentulusΣ 

ŜǎǇŜŎƛŜ ŎǊƝǇǘƛŎŀ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜ ŀ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ FumigatiΣ ǎǳŜƭŜ ǎŜǊ ŘŜǎŎǊƛǇǘŀ ŎƻƳƻ ƳŜƴƻǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜ ŀ ƭƻǎ 

ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ȅ ŀ ƭŀ !a. ό±ŜǊǿŜƛƧ ȅ ŎƻƭΦΣ нллфŀύΣ ǇŜǊƻ ǎƽƭƻ м ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŜǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴǘŜ 

¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ƳƻǎǘǊƽ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻǎ ǇŀǊŀ !a.Σ L¢w ȅ ±w/Φ  

9ƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Aspergillus ŘŜ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ NigriΣ ŀƭƎǳƴƻǎ ŀǳǘƻǊŜǎ ǊŜǇƻǊǘŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ 

/La Ƴłǎ ōŀƧƻǎ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. welwitschiae Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. 

tubingensis ƻ A. niger ό/ŀǊǊŀǊŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлΤ /Ƙƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ IŀǎƘƛƳƻǘƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƻǘǊƻ ŜǎǘǳŘƛƻ 

ǊŜŎƛŜƴǘŜ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ ǾŀƭƻǊŜǎ ƳŜƴƻǊŜǎ ŘŜ /La ŦǊŜƴǘŜ ŀ Ŝǎǘƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ Ŝƴ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎ ŘŜƭ ŎƭŀŘƻ 

tubingensis ό5ΩƘƻƻƎŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ 9ƴ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ŜǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭΣ ƭŀ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ŀ 

ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŦǳŜ ƳŜƴƻǊ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜƭ ŎƭŀŘƻ niger όA. welwitschiae ȅ A. nigerύΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ŦǳŜ 

ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜΦ 9ƭ ǵƴƛŎƻ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜƭ ŎƭŀŘƻ tubingensis ƻōǘŜƴƛŘƻ ǎƻƭƻ ƳƻǎǘǊƽ ǾŀƭƻǊŜǎ ŀƭǘƻǎ ŘŜ 

/La ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭŀ !a. όп ҡƎκƳƭύΦ /ǳǊƛƻǎŀƳŜƴǘŜΣ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƳŀȅƻǊ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ /La җ у 

ҡƎκƳƭ ŦǊŜƴǘŜ ŀ !a. ŦǳŜ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ FlaviΣ ǎŜƎǳƛŘŀ ŘŜ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ TerreiΤ ŀǳƴ ŎǳŀƴŘƻ ƭŀ ŜǎǇŜŎƛŜ ¢ƛǇƻ ŘŜ ƭŀ 

ǎŜŎŎƛƽƴΣ A. terreus όƴ Ґ мсύΣ Ŝǎ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘŀ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀƳŜƴǘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ ƭŀ !a. ό5ŜƴƴƛƴƎΣ нлннύΦ 

9ƴ ǊŜƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ŜǎǘŜ ǇƻƭƛŜƴƻΣ ƭŀ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƽƴ Ƴłǎ ǇǊŜƻŎǳǇŀƴǘŜ ŦǳŜ ƭŀ ŀƭǘŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ 

ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ Aspergillus ȅ Scedosporium ǉǳŜ ƳƻǎǘǊŀōŀƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŘŜ /La ǇŀǊŀ ƭŀ 

!a. όҗ у ҡƎκƳƭύΣ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀƴŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŜǎǘǳŘƛŀŘŀ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ C  ƴƻ ƘŀōƝŀƴ ǎƛŘƻ ŜȄǇǳŜǎǘŀ 

ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ŀ ŜǎǘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ǎŜ ŘŜōŜƴ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŀŘƛŎƛƻƴŀƭŜǎ Ŏƻƴ ǳƴ ǘŀƳŀƷƻ ŘŜ 

ƳǳŜǎǘǊŀ Ƴłǎ ƎǊŀƴŘŜ ǇŀǊŀ ǘŜƴŜǊ ǳƴ ŜƴŦƻǉǳŜ ǊŜŀƭ ŘŜ Ŝǎǘŀ ǎƛǘǳŀŎƛƽƴ ǇǊŜƻŎǳǇŀƴǘŜΦ 5ŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ !a. ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀ 

ǇŀǊŀ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǇƻǊ Aspergillus ǎǇǇΦ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΣ Ŝǎǘƻǎ Řŀǘƻǎ ǇƻƴŜƴ 

ŘŜ ƳŀƴƛŦƛŜǎǘƻ ƭŀ ƴŜŎŜǎƛŘŀŘ ŘŜ ƴǳŜǾƻǎ ŀƎŜƴǘŜǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾƻǎ ȅ ŘŜ ǳƴŀ ǾƛƎƛƭŀƴŎƛŀ Ŏƻƴǘƛƴǳŀ ŘŜ ƭŀ 

ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ ǇŀǊŀ ǇƻŘŜǊ ƛƳǇƭŜƳŜƴǘŀǊ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀǎ ŀŘŜŎǳŀŘŀǎ όwŜƛŎƘŜǊǘπ[ƛƳŀ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмуύΤ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀƴŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭŀ !a. Ŝƴ Aspergillus ǎǇǇΦ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŀǎƻŎƛŀŘŀ Ŏƻƴ 

ŦǊŀŎŀǎƻǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻǎ ȅ ƳŀȅƻǊŜǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ƳƻǊǘŀƭƛŘŀŘ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ƛƴǾŀǎƛǾŀ ǉǳŜ 
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ǊŜŎƛōƛŜǊƻƴ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ ŜǎǘŜ ǇƻƭƛŜƴƻ όIŀŘǊƛŎƘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнύΦ 9ǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ 

!a. Ŝǎ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎƻ ŎƻƳǇƭŜƧƻ Ŝ ƛƴŎƻƳǇǊŜƴŘƛŘƻΣ Ŝƴ Ŝƭ ǉǳŜ ǎŜ Ƙŀƴ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ 

ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻǎ Ŏƻƴ ŜƭƭŀΣ ƛƴŎƭǳƛŘŀ ƭŀ Ŧŀƭǘŀ ŘŜ ŜǊƎƻǎǘŜǊƻƭ Ŝƴ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŎŜƭǳƭŀǊΣ Ŝƭ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘŜ ƭŀ ŎŀǘŀƭŀǎŀΣ ƭŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ǊŜŀŎǘƛǾŀǎ ŘŜƭ ƻȄƝƎŜƴƻ ƻ ƳŜƧƻǊ ǇǊƻǘŜŎŎƛƽƴ ŎƻƴǘǊŀ 

Ŝƭ ŘŀƷƻ ƻȄƛŘŀǘƛǾƻΣ ȅ ƭŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀ ŎŀǇǘŀŎƛƽƴ ŎŜƭǳƭŀǊ ŘŜ ƭŀ !a. ό.ƭǳƳ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоΤ aŜǎŀπ!ǊŀƴƎƻ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмсύΦ {Ŝ ŘŜōŜǊƝŀƴ ƭƭŜǾŀǊ ŀ Ŏŀōƻ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŀŘƛŎƛƻƴŀƭŜǎ ǇŀǊŀ ŜƭǳŎƛŘŀǊ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǎǳōȅŀŎŜƴǘŜǎ ŘŜ 

ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ǉǳŜ ǎŜ Ŝǎǘłƴ ǇǊƻŘǳŎƛŜƴŘƻ Ŝƴ Ŝǎƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎ non-wildtype ǇŀǊŀ ƭŀ !a.Σ ȅ ǎƛ Ŝƭ ƻǊƛƎŜƴ 

ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ Ŝǎ Ŝƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ŀƳōƛŜƴǘŀƭΣ ǘŀƭ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōƛƽ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. 

fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ŀƭŜƭƻ ¢wопπ[фуIΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ Ŝǎǘł ŜǎǘǊŜŎƘŀƳŜƴǘŜ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ 

ǳǎƻ ƎŜƴŜǊŀƭƛȊŀŘƻ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀȊƽƭƛŎƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŀƎǊƛŎǳƭǘǳǊŀΦ 

9ƴ ƭƻ ǉǳŜ ǊŜǎǇŜŎǘŀ ŀ E. dermatitidisΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ ŀ 

ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ό/La җ у ҡƎκƳƭύΣ ŀ ǇŜǎŀǊ ŘŜ ǎŜǊ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘŀ ǳƴŀ ŜǎǇŜŎƛŜ ǉǳŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀ ǾŀƭƻǊŜǎ ōŀƧƻǎ ŘŜ /La ŀ 

ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ ό5ǳŀǊǘŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоύΦ /ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ Ŝƭ рл҈ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ E. 

dermatitidis ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǇǊƛƳŜǊƻ ǾŀƭƻǊŜǎ ŀƭǘƻǎ ŘŜ /La ŦǊŜƴǘŜ ŀ 

±w/ ȅΣ ŘŜ ŜƭƭƻǎΣ Ŝƭ ртΣм҈ ƳƻǎǘǊƽ ŀŘŜƳłǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŀƭǘƻǎ ŘŜ /La ŀ L¢w ȅ th{Φ ¢ƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ 

ǊŜŎǳǇŜǊŀŘƻǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ŘŜ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ǳƴ ƳƛǎƳƻ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ǉǳŜ ƘŀōƝŀ ǊŜŎƛōƛŘƻ 

ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻ Ŏƻƴ ±w/ όCƛƎǳǊŀ оΦуύΦ 9ǎǘƻ ǇƻŘǊƝŀ ƛƳǇƭƛŎŀǊ ǉǳŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻ Ŏƻƴ ±w/ 

Ŝƴ ŜǎǘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ǇǳŘƻ ƘŀōŜǊ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘƻ ŎŜǇŀǎ Ŏƻƴ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ƻ Ŏƻƴ 

ǘƻƭŜǊŀƴŎƛŀ ŀ Ŝǎǘƻǎ ŦłǊƳŀŎƻǎ ό!Ǌǳŀƴƴƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ hǘǊŀ ƻǇŎƛƽƴ ǇƻŘǊƝŀ ǎŜǊ ƭŀ ŘŜ ǊŜƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ŜǎǘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜ 

Ŏƻƴ ŎŜǇŀǎ ŘŜƭ ŜƴǘƻǊƴƻ ŀƳōƛŜƴǘŀƭ ǉǳŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΣ ŎƻƳƻ ǎŜ Ƙŀ 

ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ Ŝƴ A. fumigatusΦ {Ŝ ŘŜōŜǊƝŀƴ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ ŎƭƻƴŀƭƛŘŀŘ ǎƻōǊŜ Ŝǎǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ 

ŜǎǘǳŘƛŀǊ Ŝƴ ǇǊƻŦǳƴŘƛŘŀŘ ƭƻǎ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭŜǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ Ŝǎǘŀ ŜǎǇŜŎƛŜΣ ŘŜ ƭƻǎ 

ŎǳŀƭŜǎ ƴƻ ŜȄƛǎǘŜƴ ŘŜǎŎǊƛǇŎƛƻƴŜǎ ŀƭ ǊŜǎǇŜŎǘƻ Ŝƴ ƭŀ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŀ ƛƴǘŜǊƴŀŎƛƻƴŀƭΦ 

wŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ŘŜ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ǇŀǊŀ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀƭŜǎ ŘŜ ŀƭƎǳƴŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ 

ǊŜŎǳǇŜǊŀŘŀǎ ŘŜ ǳƴ ƳƛǎƳƻ ǇŀŎƛŜƴǘŜΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ Ŝƭ 

ǘƛŜƳǇƻ Ŝƴ ŀƭƎǳƴƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ȅ Scedosporium ǎǇǇΦΣ ŀŘŜƳłǎ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ E. 

dermatitidis ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΦ 5Ŝ ƳŀƴŜǊŀ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭƻ ŜȄǇǳŜǎǘƻ Ŝƴ Ŝƭ ǇłǊǊŀŦƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊΣ ŜǎǘŜ 

ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ ǇƻŘǊƝŀ ƛƴŘƛŎŀǊ ƭŀ ǎŜƭŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ŎŜǇŀǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻ ǉǳŜ ǊŜŎƛōƛƽ 

Ŝƭ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ƻ ŀƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ǘƻƭŜǊŀƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇƻǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ό!Ǌǳŀƴƴƻ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмфύΣ ƻ ōƛŜƴ ƭŀ ǊŜƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ǎǳŎŜǎƛǾŀ Ŏƻƴ ŎŜǇŀǎ ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ό.ŜǊƎŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтΤ {ƴŜƭŘŜǊǎ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмнΣ нллуύΦ 9ǎǘŀǎ ǎǳǇƻǎƛŎƛƽƴ ƴƻ ŘŜōŜǊƝŀ ŜȄǘŜƴŘŜǊǎŜ ŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǉǳŜ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 

ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŘƛŦƛŜǊŜ Ŝƴ ǳƴŀ ŘƛƭǳŎƛƽƴ όǇΦ ŜƧΦΥ ŜƴǘǊŜ м ȅ н ҡƎκƳƭύΣ ƻ Ŝƴ ƭƻǎ ǉǳŜ ǎŜ ƳŀƴǘƛŜƴŜ Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ WT 



4. DISCUSIÓN 

135 

ŀǳƴ ŎǳŀƴŘƻ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ǎǳǎǘŀƴŎƛŀƭ ŎƻƳƻΣ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ оо ǾŜŎŜǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ 

/La ŘŜ L¢w Ŝƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ǊŜŎǳǇŜǊŀŘƻǎ ŘŜƭ ǇŀŎƛŜƴǘŜ bϲ ом όCƛƎǳǊŀ оΦмнύΦ 5Ŝ ƘŜŎƘƻΣ ƭŀ 

ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ŎŀƳōƛƻǎ ŘŜ /La ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻ ƴƻ ŀƭǘŜǊŀǊƻƴ ƭŀ ƛƴǘŜǊǇǊŜǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 

ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ όŜǎ ŘŜŎƛǊΣ Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ WT ƻ non-WT ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎύΦ 

9ƴ ƻǘǊƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴ ŎƻƳǇƻǊǘŀƳƛŜƴǘƻ ƻǇǳŜǎǘƻ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻΦ tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ Ŝƴ Ŝƭ 

ǇŀŎƛŜƴǘŜ bϲ нлΣ ƭƻǎ ǇǊƛƳŜǊƻǎ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ǊŜŎǳǇŜǊŀŘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ L¢wΣ th{ ȅ ±w/Σ 

ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ ǵƭǘƛƳƻ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŦǳŜ WT ŀ Ŝǎƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ όCƛƎǳǊŀ оΦмнύΦ [ƻ ƳƛǎƳƻ ǎǳŎŜŘƛƽ Ŏƻƴ ƭƻǎ 

ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ bϲ мн ȅ bϲ мфΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ƴƻ ŘŜōŜ ŘŜǎŎŀǊǘŀǊǎŜ ƭŀ ŜȄƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ 

Ŝƴ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻΦ 

tƻŎƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ Ƙŀƴ ŜȄŀƳƛƴŀŘƻ ƭƻǎ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻ ŘŜ A. 

fumigatusΦ {ŜƎǵƴ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ŜŦŜŎǘǳŀŘƻ Ŝƴ Ŝƭ wŜƛƴƻ ¦ƴƛŘƻΣ ǳƴ ŀƴłƭƛǎƛǎ ƎŜƴŞǘƛŎƻ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ 

ƳƛŎǊƻǎŀǘŞƭƛǘŜǎ ƳƻǎǘǊƽ ƭŀ ŜȄƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ ƳǳǘŀƴǘŜǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŘŜ A. fumigatus ǉǳŜ ŜǾƻƭǳŎƛƻƴŀǊƻƴ ŀ ǇŀǊǘƛǊ 

ŘŜ ŎŜǇŀǎ ƻǊƛƎƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎΣ ŀŘŜƳłǎ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ cyp51A ŘŜ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ŎŜǇŀΣ ȅ 

ŘŜ ƳƛŎǊƻ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ǊŜǇŜǘƛŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƳƛŎǊƻǎŀǘŞƭƛǘŜǎ όIƻǿŀǊŘ ȅ ŎƻƭΦΣ нллфύΦ 

9ǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ Ŝƴ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ƴƻ ǎŜ ǇǳŘƻ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ƭŀ ƎŜƴƻǘƛǇƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ǘƻŘƻǎ 

ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ Aspergillus ǎǇǇΦΣ Scedosporium ǎǇǇΦ ȅ E. dermatitidis ǉǳŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǾŀǊƛŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ 

ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŀ !a.Σ L¢wΣ th{ ȅκƻ ±w/ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ 

Ŝƴ A. fumigatus Ŝǎ ǳƴ ǇǊƻōƭŜƳŀ ŜƳŜǊƎŜƴǘŜ ȅ ǇǳŜŘŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀǊǎŜ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻ Ŏƻƴ 

Ŝǎǘƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎΦ ¢ŀƳǇƻŎƻ ǎŜ Ƙŀƴ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ E. dermatitidis ŀ ƭƻǎ ±w/Σ 

±w/ҌL¢w ȅ ±w/ҌL¢wҌth{Σ ǇƻǊ ƭƻ ǉǳŜ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ Ŝƴ ǇǊƻŦǳƴŘƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜƭ ǇŀŎƛŜƴǘŜ bϲ рф 

ǇƻŘǊƝŀ ŀȅǳŘŀǊ ŀ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǊƭƻǎ όǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ǇƻǊ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ƎŜƴƻƳŀ ŎƻƳǇƭŜǘƻ ƻ ŘŜ ƭƻǎ ƻǊǘƽƭƻƎƻǎ 

ŘŜƭ cyp51ύΦ hǘǊŀ ƭƛƳƛǘŀŎƛƽƴ ŦǳŜ ǉǳŜ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ǊŜǘǊƻǎǇŜŎǘƛǾŀΦ ¦ƴ ŜǎǘǳŘƛƻ 

ǇǊƻǎǇŜŎǘƛǾƻ ǇŜǊƳƛǘƛǊƝŀ ŎƻƴƻŎŜǊ ŎƽƳƻ ƭŀ ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀǎ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻ ŀŦŜŎǘŀ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ 

ŎƭƝƴƛŎŀ ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻΦ 9ǎǘƻ ǎŜǊƝŀ ŦǳƴŘŀƳŜƴǘŀƭ ǇŀǊŀ ǘǊŀǘŀǊ ŘŜ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜǊ ƭŀǎ 

ƛƳǇƭƛŎŀƴŎƛŀǎ ŘŜ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ Aspergillus Ŝƴ ƭŀ CvΣ ǉǳŜ ǎƛƎǳŜ ǎƛŜƴŘƻ ŎƻƴǘǊƻǾŜǊǘƛŘŀΣ ŀŘŜƳłǎ ŘŜƭ 

ŀƭŎŀƴŎŜ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ Ŏƻƴ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀǎ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀǎ ƻ ŀŘǉǳƛǊƛŘŀǎΦ 

Análisis del perfil de sensibilidad y resistencia a triazoles de aislamientos de A. 

fumigatus mediante el análisis nucleotídico del gen cyp51A y su promotor 

±ŀǊƛƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ Ƙŀƴ ŜǾŀƭǳŀŘƻ ƭŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ A. fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ 

Cv όwƛǾŜǊƻπaŜƴŜƴŘŜȊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ [ŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŘŜ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ 

ŎŜƴǘǊƻǎ ŘŜ ǇŀƝǎŜǎ ŜǳǊƻǇŜƻǎ Ŝǎ Ƴǳȅ ǾŀǊƛŀōƭŜΣ ŀǳƴǉǳŜ ƴƻ ŀƭŎŀƴȊŀ Ŝƭ мл҈Φ 9ƴ ǊŜƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ŜƭƭƻΣ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ 
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ƳǳƭǘƛŎŞƴǘǊƛŎƻ ŀƭŜƳłƴ ǊŜǇƻǊǘƽ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ мΣуπфΣм҈ όǇǊƻƳŜŘƛƻ рΣо҈ύ ό{ŜǳŦŜǊǘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƴ 

ƭƻǎ tŀƝǎŜǎ .ŀƧƻǎ Ŝƭ ǇǊƻƳŜŘƛƻ ŦǳŜ ŘŜ тΣм҈ ό9ƴƎŜƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ hǘǊƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŜǳǊƻǇŜƻǎ ŘŜ ƳŜƴƻǊ ǘŀƳŀƷƻ 

ǊŜǇƻǊǘŀǊƻƴ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀǎ ŘŜƭ уΣн҈ Ŝƴ aƛƭŀƴƻ όLǘŀƭƛŀύ ȅ ŘŜƭ пΣс ŀƭ у҈ Ŝƴ CǊŀƴŎƛŀ ό.ǳǊƎŜƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнΤ [ŀǾŜǊƎƴŜ 

ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ aƻǊƛƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнΤ tǊƛƎƛǘŀƴƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтύΦ 9ƴ Ŏŀǎƛ ǘƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ǘǊŀōŀƧƻǎΣ Ŝƭ нлπпр҈ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ 

ƘŀōƝŀƴ ǊŜŎƛōƛŘƻ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ ǇǊŜǾƛƻ Ŏƻƴ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΦ 

9ƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΣ ƴƻ ŜȄƛǎǘŜƴ Řŀǘƻǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ A. fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ 

ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ ǎƻƭƻ ǊŜǇƻǊǘŜǎ ŘŜ Ŏŀǎƻǎ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ƻǘǊŀǎ ŦƻǊƳŀǎ ŎƭƝƴƛŎŀǎ ŘŜ 

ŀǎǇŜǊƎƛƭƻǎƛǎ ȅ ƻǘǊŀǎ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ǎǳōȅŀŎŜƴǘŜǎΦ tƻǊ ƭƻ ŎǳŀƭΣ ƭƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ Ŝƴ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 

5ƻŎǘƻǊŀƭ ŎƻƴǎǘƛǘǳƛǊƝŀ ǳƴ ŀǇƻǊǘŜ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƽƎƛŎƻ ŀ ƭƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. fumigatus 

ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ Ŝƭ ǇǊƛƳŜǊ ǊŜƎƛǎǘǊƻ ŘŜ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ 

ŎŜǇŀǎ Ŝƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ǇŀƝǎΦ 

/ƻƴ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŀ ŜƭƭƻΣ Ŝƭ тΣф҈ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatusΣ ǊŜŎǳǇŜǊŀŘƻǎ ŘŜƭ ммΣм҈ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ 

Ŏƻƴ Cv ǉǳŜ ƘŀōƝŀ ǊŜŎƛōƛŘƻ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ǇǊŜǾƛƻ Ŏƻƴ ŀȊƻƭŜǎΣ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ǎŜǊ non-WT ǇŀǊŀ ŀƭ ƳŜƴƻǎ ǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ 

ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΦ 9ǎǘƻ ƴƻǎ ǳōƛŎŀǊƝŀ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǇŀƝǎŜǎ Ŏƻƴ ƳŀȅƻǊ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ A. 

fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ŀ ƴƛǾŜƭ ƳǳƴŘƛŀƭΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ƙŀȅ ǉǳŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ Ŝƭ ǘŀƳŀƷƻ 

ǊŜƭŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ǇŜǉǳŜƷƻ ŘŜ ƭŀ ƳǳŜǎǘǊŀ ŜǎǘǳŘƛŀŘŀΣ ǎǳƳŀŘƻ ŀ ǉǳŜ ǇǊƻǾƛƴƻ ǵƴƛŎŀƳŜƴǘŜ ŘŜ ǘǊŜǎ ŎŜƴǘǊƻǎ 

ŀǎƛǎǘŜƴŎƛŀƭŜǎ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΣ ŘƛŦƛŎǳƭǘŀ ƭŀ ŜȄǘǊŀǇƻƭŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŀ ǘƻŘŀ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΦ 

9ƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǎƻōǊŜ Ŝƭ ƎŜƴ cyp51A ǊŜǾŜƭƽ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ¢wопπ[фуI Ŝƴ Ŝƭ 

пл҈ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎΣ ŘŜǎŎǊƛōƛŞƴŘƻǎŜ ŀǎƝ ǇƻǊ ǇǊƛƳŜǊŀ ǾŜȊ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŜǇŀǎ ŘŜ A. fumigatus 

ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ǇŀƝǎ Ŏƻƴ ŜǎǘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ όwƛǾŜǊƻπaŜƴŜƴŘŜȊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ 

tǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ƘŀōƝŀ ŘƻŎǳƳŜƴǘŀŘƻ ǳƴŀ ŎŜǇŀ ŎƭƝƴƛŎŀ ŘŜ A. fumigatus ǇƻǊǘŀŘƻǊŀ ŘŜ ƭŀ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƽƴ Dрп9Σ 

ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ L¢wΣ Ŝƴ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ Ŏƻƴ ǉǳŜǊŀǘƛǘƛǎ ŦǵƴƎƛŎŀ naïve ŀ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ό[ŜƻƴŀǊŘŜƭƭƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтύΣ 

ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƻǘǊƻ ƛƴŦƻǊƳŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ¢wпсπ¸мнмCπ¢нуф! ǳƴŀ ŎŜǇŀ ŀƛǎƭŀŘŀ ŘŜ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ Ŏƻƴ 

ŀǎǇŜǊƎƛƭƻǎƛǎ ƛƴǾŀǎƛǾŀ όLǎƭŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ 9ƴ Ŝƭ сл҈ ǊŜǎǘŀƴǘŜ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎΣ ƴƻ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊƻƴ 

ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ cyp51A ƴƛ Ŝƴ ǎǳ ǇǊƻƳƻǘƻǊΦ tƻǊ ƭƻ ŎǳŀƭΣ ǎŜǊƝŀ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻ ƭƭŜǾŀǊ ŀ Ŏŀōƻ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ 

ƎŜƴƽƳƛŎŀ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭΣ ŎƻƳƻ ǎŜǊ ƭŀ ŜǾŀƭǳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ !wbƳ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ cyp51AΣ 

cyp51BΣ ŀ ƭƻǎ ǉǳŜ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴ ǇŀǊŀ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ŎƻƳƻ IŀǇ9Σ ōƻƳōŀǎ ŘŜ ŜŦƭǳƧƻ όǇΦ ŜƧΦ ōƻƳōŀǎ 

ŀōŎ/ύ ȅ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƻǘǊƻǎ ƎŜƴŜǎ ŘŜ ƭŀ ǾƝŀ ŘŜƭ ŜǊƎƻǎǘŜǊƻƭ ŎƻƳƻ Hmg1 ǇŀǊŀ ŘƛƭǳŎƛŘŀǊ ƭƻǎ 

ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǎǳōȅŀŎŜƴǘŜǎ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀκǘƻƭŜǊŀƴŎƛŀ ǉǳŜ ŎƻƴŦƛŜǊŜƴ ŜǎǘŜ ŦŜƴƻǘƛǇƻ non-WT ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎΦ 

/ƻƴǎƛŘŜǊŀƴŘƻ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǉǳŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ¢wопπ[фуIΣ о ŎŜǇŀǎ όŘŜƴƻƳƛƴŀŘŀǎ !Σ 

. ȅ /ύ ǇǊƻǾŜƴƝŀƴ ŘŜ ǳƴ ƳƛǎƳƻ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ȅ ǇƻǎŜƝŀƴ ŀǎƛƳƛǎƳƻ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ {нфт¢Φ 9ǎǘŀ ǵƭǘƛƳŀ ƴƻ Ŝǎǘł 

ƛƳǇƭƛŎŀŘŀ Ŝƴ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ όaŜƭƭŀŘƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нллтύΣ ǇŜǊƻ ǇƻŘǊƝŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǊ ǳƴŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ 
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ŎƻƳǇŜƴǎŀǘƻǊƛŀ ό!ōŘƻƭǊŀǎƻǳƭƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрύΦ 9ǎ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ǉǳŜ Ŝƴ ƭŀ ŎŜǇŀ . ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽΣ ŀŘŜƳłǎΣ ƭŀ 

ƳǳǘŀŎƛƽƴ wсрY Ŝƴ Ŝƭ /¸tрм!Σ ǉǳŜ ŜǎǘǳǾƻ ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ ǳƴ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ 

ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ¢wопπ[фуI ǇǊŜǎŜƴǘŜ Ŝƴ ! ȅ /Σ ȅ ƭŀ Ŏǳŀƭ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōŜ ǇƻǊ ǇǊƛƳŜǊŀ ǾŜȊ Ŝƴ ƭŀ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŀΦ 

[ƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ƎŜƴŞǘƛŎŀ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ŜǎǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ǇŜǊƳƛǘƛŜǊƻƴ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊ ǉǳŜ Ŝǎǘŀ ƴǳŜǾŀ 

ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ¢wопπwсрYπ[фуI όȅ ƴƻ ǎƽƭƻ wсрY ƻ ¢wопπwсрYύ Ŝǎ ƭŀ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘŜƭ ŀǳƳŜƴǘƻ 

Ŝƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ όaŀŎŜŘƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлύΦ 

[ŀǎ ŎŜǇŀǎ ! ȅ . ǎŜ ŀƛǎƭŀǊƻƴ ŎǳŀƴŘƻ Ŝƭ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ŜǎǘǳǾƻ ǊŜŎƛōƛŜƴŘƻ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ L¢wΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ 

ƭŀ ŎŜǇŀ / ǎŜ ŀƛǎƭƽ ŎǳŀƴŘƻ ǊŜŎƛōƛƽ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ ±w/Φ [ƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ a[{¢ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻǎ ǇŜǊƳƛǘƛŜǊƻƴ 

ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ǉǳŜ ƭŀ ŎŜǇŀ / ǇƻǎŜŜ ǳƴ ƻǊƛƎŜƴ Řƛǎǘƛƴǘƻ ŀƭ ŘŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ! ȅ .Φ /ƻƳƻ ǎŜ ƳŜƴŎƛƻƴƽ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ 

ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ ¢wопπ[фуIΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ƭŀǎ ƻǘǊŀǎ ¢w ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘŀǎΣ Ŝǎǘłƴ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀ 

ŘŜƴƻƳƛƴŀŘŀ άǾƝŀ ŀƳōƛŜƴǘŀƭέ ŘŜ ŀŘǉǳƛǎƛŎƛƽƴ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ό!ƭǾŀǊŜȊπaƻǊŜƴƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ 

5ǳŘŀƪƻǾŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтΤ DŀǊŎƛŀπwǳōƛƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтΤ ±ŜǊǿŜƛƧ ȅ ŎƻƭΦΣ нллфōύΦ 9ǎǘŜ ŎƻƴŎŜǇǘƻ ƛƳǇƭƛŎŀ ǉǳŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ 

ǎŜ ƛƴŦŜŎǘŀƴ Ŏƻƴ ŎŜǇŀǎ ǉǳŜ ŀŘǉǳƛǊƛŜǊƻƴ ǎǳ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ Ŝƴ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ ŀƳōƛŜƴǘŜ ȅ ƴƻ ǇƻǊ ŎŜǇŀǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƭŜǎ 

ǉǳŜ ǎŜ ƘŀŎŜƴ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻΦ 9ƴ ōŀǎŜ ŀ Ŝǎǘƻ ȅ ŀ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘŜƭ a[{¢Σ ǎŜ ǇǳŜŘŜ 

ƛƴŦŜǊƛǊ ǉǳŜ ŜǎǘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ǎŜ ƛƴŦŜŎǘƽ Ŏƻƴ ŎŜǇŀǎ ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǇƻǊǘŀŘƻǊŀǎ ŘŜƭ ŀƭŜƭƻ ¢wопπ[фуIπ

{нфт¢ ό! ȅ /ύ ǉǳŜ ŦǳŜǊƻƴ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀŘŀǎ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ L¢w ȅ ±w/Σ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ 9ƭ ƻǊƛƎŜƴ 

ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ . ƴƻ Ŝǎ ǘŀƴ ŎƭŀǊƻΣ ȅŀ ǉǳŜ ŎƻƳǇŀǊǘŜ Ŝƭ ƳƛǎƳƻ ǇŀǘǊƽƴ a[{¢ Ŏƻƴ ƭŀ ŎŜǇŀ !Σ ǇŜǊƻ ǎƽƭƻ Ŝƭ ŀƛǎƭŀŘƻ . 

ŀƭōŜǊƎŀ Ŝƭ ŀƭŜƭƻ ŘŜǎŎǊƛǘƻ ǊŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ό¢wопπwсрYπ[фуIπ{нфт¢ύΦ 9ƴ ōŀǎŜ ŀ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎΣ ƴƻ 

Ŝǎ ǇƻǎƛōƭŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ǎƛ ƭŀ ŎŜǇŀ . ǇƻǎŜŜ ǳƴ ƻǊƛƎŜƴ ŀƳōƛŜƴǘŀƭ ƻ ǎƛ ǎŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƽ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀ 

ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ ! όƻ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀ ŀ ŜƭƭŀύΦ /ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ŘŜ a[{¢ ǘƛŜƴŜ ǎǳŦƛŎƛŜƴǘŜ ǇƻŘŜǊ 

ŘƛǎŎǊƛƳƛƴŀǘƻǊƛƻ ǇŀǊŀ ŜǎǘŀōƭŜŎŜǊ ǎƛ Řƻǎ ŎŜǇŀǎ ǎƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǇŜǊƻ ƴƻ ǇŀǊŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ǎƛ Řƻǎ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ǎƻƴ 

ŎƭƻƴŀƭŜǎ ό!ƭŀƴƛƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтΤ .ŀƛƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нллтύΦ 9ǎǘŜ ƘŜŎƘƻ ƘŀŎŜ ǉǳŜ ǊŜǎǳƭǘŜ ŘƛŦƝŎƛƭ ŜȄǇƭƛŎŀǊ ŎƽƳƻ ǎǳǊƎƛƽ ƭŀ 

ƳǳǘŀŎƛƽƴ wсрY ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ L¢wΣ ȅ ǇƻǊ ǉǳŞ ƴƻ ǎŜ ŀƛǎƭƽ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ 

ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ ±w/Σ ǎƛŜƴŘƻ ŀǵƴ Ƴłǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ ŜǎǘŜ ǵƭǘƛƳƻ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻΦ ¦ƴŀ ǇƻǎƛōƭŜ ǊŀŎƛƻƴŀƭƛȊŀŎƛƽƴ Ŝǎ 

Ŝƭ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŀƭŜŀǘƻǊƛƻ ŘŜ ŎŀŘŀ ǳƴŀ ŘŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ Ŝƴ ǳƴ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ƴƻ Ŏƭƻƴŀƭ όƳƛȄǘŀύΣ ŎƻƳƻ 

ǎǳƎƛŜǊŜƴ YƻƭǿƛƧŎƪ ȅ ŎƻƭΦ όнлмсύΦ wŜǎǳƭǘŀ ŜǾƛŘŜƴǘŜ ǉǳŜ ǎŜ ƴŜŎŜǎƛǘŀƴ Ƴłǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǇŀǊŀ ŜǎǘŀōƭŜŎŜǊ ƭŀ Ǌǳǘŀ ŘŜ 

ŀŘǉǳƛǎƛŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ wсрYΦ 9ǎǘƻǎ ǇƻŘǊƝŀƴ ƛƴŎƭǳƛǊ ƭŀ ōǵǎǉǳŜŘŀ ŘŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ wсрY Ŝƴ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ 

ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎΣ ƻ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ŜȄƘŀǳǎǘƛǾƻ ǎƻōǊŜ ƭŀǎ ŎŜǇŀǎ ! ȅ . ǇŀǊŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ǎǳ ŎƭƻƴŀƭƛŘŀŘ όIƻǿŀǊŘ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нллфύΦ LƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŘŜƭ ƻǊƛƎŜƴΣ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎΣ Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ ƻǘǊƻǎ ǘǊŀōŀƧƻǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎΣ ŘŜƳǳŜǎǘǊŀƴ 

ǉǳŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ A. fumigatus ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀ Ŝǎ ǳƴ ǇǊƻōƭŜƳŀ ŜƳŜǊƎŜƴǘŜ όLǎƭŀ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмуΤ [ŜƻƴŀǊŘŜƭƭƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтύΦ 



4. DISCUSIÓN 

138 

Estudio y caracterización de Aspergillus aislados de semillas provenientes de 

áreas agrícolas del país sometidas a fumigación con distintos antifúngicos azólicos 

de uso agrícola y su potencial resistencia cruzada a los triazólicos de uso clínico 

9ƭ ƎŞƴŜǊƻ Aspergillus ŎƻƳǇǊŜƴŘŜ ǳƴ ŜȄǘŜƴǎƻ ƎǊǳǇƻ ŘŜ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ǉǳŜ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ 

ŀƳǇƭƛŀƳŜƴǘŜ ŘƛǎǘǊƛōǳƛŘŀǎ Ŝƴ ƭŀ ƴŀǘǳǊŀƭŜȊŀ ȅ Ŝƭ ŀƳōƛŜƴǘŜ όIƻǳōǊŀƪŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлύΦ {Ŝ ǎŀōŜ ǉǳŜ A. fumigatus 

Ŝǎ ŀōǳƴŘŀƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ǾŜƎŜǘŀŎƛƽƴ Ŝƴ ŘŜǎŎƻƳǇƻǎƛŎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀƳǇƻǎΣ ōƻǎǉǳŜǎ ȅ ŎƻƳǇƻǎǘΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ǘŀƴǘƻ A. 

terreus ŎƻƳƻ A. flavus ǎƻƴ ŀōǳƴŘŀƴǘŜǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǎǳŜƭƻǎ ȅΣ ŜǎǘŜ ǵƭǘƛƳƻΣ ǘŀƳōƛŞƴ Ŝƴ ǎŜƳƛƭƭŀǎ όYƭƛŎƘΣ нллтΤ {ŀƳǎƻƴ 

ȅ ŎƻƭΦΣ нлммΤ ½ƘŀƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнмύΦ !ŘŜƳłǎ ŘŜ ǇƻŘŜǊ ŎŀǳǎŀǊ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ Ŝƴ ƘǳƳŀƴƻǎΣ ŀƭƎǳƴŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎΣ 

ŎƻƳƻ A. flavusΣ ǎƻƴ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘŀǎ ŦƛǘƻǇŀǘƽƎŜƴƻǎΣ ȅŀ ǉǳŜ ǇƻǎŜŜƴ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ƛƴŦŜŎǘŀǊ ȅ Ŏŀǳǎŀ 

ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ȅ ŘŀƷƻǎ Ŝƴ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ ŀƎǊƝŎƻƭŀǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ ƳŀƝȊΣ ƭŜƎǳƳōǊŜǎΣ ƴǳŜŎŜǎΣ ŜƴǘǊŜ ƻǘǊƻǎ ό[ŜƎŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлллύΦ !ŘŜƳłǎΣ ŀƭƎǳƴŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎŎƛƻƴŜǎ Flavi ȅ Circumdati ǎƻƴ ŎƻƴƻŎƛŘŀǎ ǇƻǊ ǎǳ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ǇŀǊŀ 

ǇǊƻŘǳŎƛǊ ŀŦƭŀǘƻȄƛƴŀǎΣ ƻŎǊŀǘƻȄƛƴŀ ȅ ƻǘǊŀǎ ƳƛŎƻǘƻȄƛƴŀǎΣ ǉǳŜ ǇǳŜŘŜƴ ŎŀǳǎŀǊ ƘŜǇŀǘƛǘƛǎΣ ŎłƴŎŜǊ ȅ ƭŀ ƳǳŜǊǘŜ 

όCǊƛǎǾŀŘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ ±ƛǎŀƎƛŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ 

9ƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ǉǳƝƳƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ǉǳŜ ŀŦŜŎǘŀƴ ŀ ƭƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ Ŝǎ ǳƴŀ ŘŜ ƭŀǎ ƳŜŘƛŘŀǎ ŘŜ 

ǇǊƻǘŜŎŎƛƽƴ ǾŜƎŜǘŀƭ Ƴłǎ ŜƳǇƭŜŀŘŀǎ Ŝƴ ƭŀ ŀƎǊƛŎǳƭǘǳǊŀ ƳƻŘŜǊƴŀ όIƛǊƻƻƪŀ ȅ LǎƘƛƛΣ нлмоΤ aƻǊǘƻƴ ȅ {ǘŀǳōΣ нллуΤ 

hƭƛǾŜǊ ȅ IŜǿƛǘǘΣ нлмпύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƭ ǳǎƻ ƳŀǎƛǾƻ ŘŜ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀȊƽƭƛŎƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŀƎǊƛŎǳƭǘǳǊŀ ǎŜ Ƙŀ ǇǊƻǇǳŜǎǘƻ 

ŎƻƳƻ ǳƴŀ ŘŜ ƭŀǎ ŦǳŜƴǘŜǎ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ό/ƘƻǿŘƘŀǊȅ 

ȅ aŜƛǎΣ нлмуΤ CǊŀŀƛƧŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлΤ aŜƛǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсύΦ 9ƴ A. flavusΣ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜ Ŏŀǳǎŀƴ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ 

ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ Ŝǎǘłƴ ƳŜƴƻǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŘƻǎΣ ŀǳƴǉǳŜ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ Ƙŀƴ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘƻ ǾŀǊƛƻǎ ŀƛǎƭŀŘƻǎ 

ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ȅ ŘƻŎǳƳŜƴǘŀŘƻ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ cyp51AΣ cyp51B ƻ cyp51C όtŀǳƭ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмрΤ wƛǾŜǊƻπaŜƴŜƴŘŜȊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ {ƘŀǊƳŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΣ ǎƻōǊŜŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ƎŜƴŜǎ ό[ǳŎƛƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнлύ ƻ 

ǎƻōǊŜŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ōƻƳōŀǎ ŘŜ ŜŦƭǳƧƻ όtŀǳƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ 

9ƴ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ǎŜ ŜȄŀƳƛƴŀǊƻƴ ƭŀǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘŜǎ ŀ ƭŀ !a. ȅ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ 

ŘŜ он ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎ ŘŜ Aspergillus ǎǇǇΦ bƻ ŜȄƛǎǘŜƴ ŘŜƳŀǎƛŀŘƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ Ŝƴ ƭŀ 

ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŀ ǎƻōǊŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ A. tamarii ȅ A. ostianus ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻΦ 9ƴ 

ƎŜƴŜǊŀƭΣ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ A. tamarii ǊŜǇƻǊǘŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ ғ н ҡƎκƳƭ όIƻƳŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ aŀǎƛƘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсΤ 

±ƛŘŀƭπ!ŎǳƷŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΣ ŜȄŎŜǇǘƻ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ǉǳŜ ƻōǘǳǾƻ ǳƴ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ A. tamarii Ŏƻƴ /La җу ҡƎκƳƭ 

ŦǊŜƴǘŜ ŀ ±w/ όDƻƴœŀƭǾŜǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмоύΦ 9ƴ ǇǊƻƳŜŘƛƻΣ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ 

ŘŜ Ŝǎǘŀ ŜǎǇŜŎƛŜ ŦǳŜǊƻƴ ƳŀȅƻǊŜǎ ǉǳŜ ƭƻǎ ŘŜ A. flavusΣ Ŝƴ ŎƻƴŎƻǊŘŀƴŎƛŀ Ŏƻƴ DƻƴœŀƭǾŜǎ ȅ ŎƻƭΦ όнлмоύΣ ǉǳŜ 

ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ A. tamarii ǇŀǊŜŎŜ ǎŜǊ ƳŜƴƻǎ ǎŜƴǎƛōƭŜ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ǉǳŜ ƻǘǊŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ FlaviΦ /ŀōŜ 

ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜΣ Ŝƴ ǘƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ǘǊŀōŀƧƻǎΣ ƛƴŎƭǳƛŘŀ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭΣ Ŝƭ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ 

ŜǾŀƭǳŀŘƻǎ Ŝǎ Ƴǳȅ ōŀƧƻΦ 9ƴ ōŀǎŜ ŀ ŜǎǘƻΣ ȅ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀƴŘƻ ǉǳŜ A. tamarii Ƙŀ ǎƛŘƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ŎƻƳƻ ŎŀǳǎŀƴǘŜ 
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ŘŜ ǎƛƴǳǎƛǘƛǎΣ ǉǳŜǊŀǘƛǘƛǎ ȅ ƻƴƛŎƻƳƛŎƻǎƛǎ όYǊŜŘƛŎǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нллтΤ YǊƛǎǘŜƴǎŜƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нллрΤ tŀƭǳŘŜǘǘƛ ȅ ŎƻƭΦΣ мффнύΣ ǎŜ 

ŘŜōŜǊƝŀƴ ƭƭŜǾŀǊ ŀ Ŏŀōƻ ŜǎǘǳŘƛƻǎ Ƴłǎ ŎƻƳǇƭŜǘƻǎ ǇŀǊŀ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ Ŝǎǘŀ ŜǎǇŜŎƛŜ Ŏƻƴ Ŝƭ Ŧƛƴ ŘŜ 

ƎǳƛŀǊ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻΦ tƻǊ ǎǳ ǇŀǊǘŜΣ ŜȄƛǎǘŜƴ ŀǵƴ ƳŜƴƻǎ ǘǊŀōŀƧƻǎ ǉǳŜ ǊŜǇƻǊǘŜƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La 

ǇŀǊŀ A. ostianusΣ ŀǳƴǉǳŜ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ Circumdati ǎŜ ǊŜǇƻǊǘŀ ŎƻƳƻ ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ !a. ȅΣ ǎŜƎǵƴ 

ƭŀ ŜǎǇŜŎƛŜΣ ŀ L¢w όaŀǎƛƘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмсΤ {ƛǉǳŜƛǊŀ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтύΦ ¦ƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ŦǊŀƴŎŞǎ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǳƴ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ A. 

ostianus ǊŜŎǳǇŜǊŀŘƻ ŘŜƭ ǘǊŀŎǘƻ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻ ŘŜ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ǉǳŜ ƳƻǎǘǊƽ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La җу ҡƎκƳƭ ŦǊŜƴǘŜ ŀ 

L¢w ȅ Җн ҡƎκƳƭ ǇŀǊŀ !a.Σ L{!Σ th{ ȅ ±w/ όLƳōŜǊǘ ȅ ŎƻƭΦΣ нлноύΦ 9ƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΣ ƴǳŜǎǘǊŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ƳƻǎǘǊƽ 

ƳŜƴƻǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ±w/ ȅ !a.Φ /ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜΣ ǎƛ ōƛŜƴ Ŝǎǘŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ǊŀǊŀ ǾŜȊ Ŏŀǳǎŀƴ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ 

Ŝƴ ƘǳƳŀƴƻǎΣ ǾŀǊƛŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎŎƛƻƴŜǎ Flavi ȅ Circumdati ǎƻƴ ŎƻƴƻŎƛŘŀǎ ǇƻǊ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀǊ 

ƎǊŀƴƻǎ ȅ ǇǊƻŘǳŎƛǊ ǇƻǘŜƴǘŜǎ ŎŀǊŎƛƴƻƎŞƴƛŎƻǎ ŎƻƳƻ ƭŀǎ ŀŦƭŀǘƻȄƛƴŀǎ ȅ ƻŎǊŀǘƻȄƛƴŀǎΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ό ŀƪǑƛŏ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нлнлΤ bŀǾŀƭŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнмΤ ±ƛǎŀƎƛŜ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпύΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǳƴ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ A. niger ǊŜŎǳǇŜǊŀŘƻ ŘŜ ƭŀǎ 

ǎŜƳƛƭƭŀǎ ƳƻǎǘǊƽ ǾŀƭƻǊŜǎ ŀƭǘƻǎ ŘŜ /La ŦǊŜƴǘŜ ŀ L¢wΣ ƭƻ ǉǳŜ ƛƴŘƛŎŀ ƭŀ ǇƻǎƛōƭŜ ŜȄƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ŜǎǘŜ 

!¢C Ŝƴ Ŝƭ ŀƳōƛŜƴǘŜΣ Ŝƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜ Ŏƻƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎΦ 

9ǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ Ŝƭ ооΣо҈ ŘŜ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ A. flavus sensu stricto ǊŜŎǳǇŜǊŀŘƻǎ ŘŜ ǎŜƳƛƭƭŀǎ 

ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ non-WT ŦǊŜƴǘŜ ŀ ±w/ ȅκƻ L¢wΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ мр҈ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ non-WT 

ǎƻƭŀƳŜƴǘŜ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭŀ !a.Φ 9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǎƻƳŜǘƛŘƻǎ ŀ ŜǎǘǳŘƛƻ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51C ǎŜ ŘŜǘŜŎǘŀǊƻƴ 

ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎΣ ŀŘŜƳłǎ ŘŜ ŀƭƎǳƴŀǎ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎŀǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ ǎƻƭŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ 

non-WTΦ 9ǎǘǳŘƛƻǎ ǇǊŜǾƛƻǎ ǎƻōǊŜ ƭŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŜǎǘŜ ƎŜƴ ƘŀōƝŀƴ ŀǎƻŎƛŀŘƻ ŀ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ 

{мфсCκ!онпtκbпно5κ±псрa Ŝ ¸омфI ŀƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ ±w/ όtŀǳƭ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмрΤ {ƘŀǊƳŀ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нлмуύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƴ Ŝǎǘŀ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭΣ ŎǳŀǘǊƻ ŘŜ ƭƻǎ ƻŎƘƻ ŎŀƳōƛƻǎ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎƻǎ ŜƴŎƻƴǘǊŀŘƻǎ 

όaрп¢Σ {нпл!Σ {осм² ȅ bпно5ύ ŦǳŜǊƻƴ ŘŜǘŜŎǘŀŘƻǎ ǘŀƴǘƻ Ŝƴ ŎŜǇŀǎ WT ŎƻƳƻ non-WTΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ƛƴŘƛŎŀǊƝŀ ǉǳŜ 

ƴƻ ǎƻƴ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜǎ όŀƭ ƳŜƴƻǎ ƴƻ ŜȄŎƭǳǎƛǾŀƳŜƴǘŜύ ŘŜ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΦ 

9ǎǘƻ ƳƛǎƳƻ ŦǳŜ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǇƻǊ [ǳŎƛƻ ȅ ŎƻƭΦ όнлнлύΣ ǉǳŜ ŀƭ ŜǎǘǳŘƛŀǊ ǳƴŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ A. flavus ŎƭƝƴƛŎƻǎ 

ŜƴŎƻƴǘǊŀǊƻƴ Ŝǎǘŀǎ ȅ ƻǘǊŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǘŀƴǘƻ Ŝƴ ŎŜǇŀǎ WT ȅ non-WTΦ 5Ŝ ƭƻǎ мл ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ A. flavus 

ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŘƻǎΣ Ŝƭ тл҈ ǇǊŜǎŜƴǘŀōŀƴ ƭŀ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƽƴ ŘŜ ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎ aрп¢Σ Ŝƭ сл҈ ƭŀ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƽƴ bпно5Σ Ŝƭ 

рл҈ ƭŀ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƽƴ {нпл! ȅ Ŝƭ нл҈ ƭŀ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƽƴ ŘŜ ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎ {осм²Φ ¢ƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǊŜǎŀƭǘŀƴ 

ƭŀ ƴŀǘǳǊŀƭŜȊŀ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ǇƻƭƛƳƽǊŦƛŎŀ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51C Ŝƴ Ŝǎǘŀ ŜǎǇŜŎƛŜΣ ȅ ŎƻƴǘǊŀŘƛŎŜƴ ƭƻǎ ƘŀƭƭŀȊƎƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊŜǎ 

Ŝƴ ƭƻǎ ǉǳŜ {нпл! ȅ bпно5 ǎƻƴ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜǎ Ŝƴ ƭŀ ƎŜƴŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀƭ ±w/ Ŝƴ A. flavus ό[ƛǳ ȅ 

ŎƻƭΦΣ нлмнύΦ 5Ŝ ƘŜŎƘƻΣ ŀƭƎǳƴƻǎ ŀǳǘƻǊŜǎ ǎƻǎǘƛŜƴŜƴ ǉǳŜ Ŝǎǘƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ƎŜƴŞǘƛŎƻǎ ǎƻƴ ǾŀǊƛŀŎƛƻƴŜǎ 

ƎŜƻƎǊłŦƛŎŀǎ ŘŜ ƭŀ ŎŜǇŀ ƴƻ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ό/Ƙƻƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфύΦ 

wŜǎǇŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǉǳŜ ƴƻ ŦǳŜǊƻƴ ŜƴŎƻƴǘǊŀŘŀǎ Ŝƴ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ WT 

όDооо!κ¢оурtκCпло{κ5пнс9ύΣ ŘŜōŜ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊǎŜ Ŝƭ Ǌƻƭ ǉǳŜ ŎǳƳǇƭŜƴ Ŝƴ Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜΣ ǇƻǊ 
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ŜƧŜƳǇƭƻΣ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƽƴ ƎŞƴƛŎŀ ŎƻƳƻ ƭƻǎ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻǎ ǇŀǊŀ A. fumigatus ȅ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ 

¢wопπwсрYπ[фуIΦ 9ƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ƎŜƴŞǘƛŎƻ ŘŜ ƭƻǎ ƻǘǊƻǎ ǇŀǊłƭƻƎƻǎΣ cyp51A ȅ cyp51BΣ ƴƻ ƳƻǎǘǊƽ ƴƛƴƎǳƴŀ 

ƳǳǘŀŎƛƽƴ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀ Ŏƻƴ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΦ [ŀ ŘƻōƭŜ ƳǳǘŀŎƛƽƴ bот¸πYонуb ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ŝƴ Řƻǎ 

ŀƛǎƭŀŘƻǎ non-WTΣ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ Ŝƴ ǳƴ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ WTΦ 5Ŝ ƛƎǳŀƭ ŦƻǊƳŀΣ [ǳŎƛƻ ȅ ŎƻƭΦ όнлнлύ ǊŜǇƻǊǘƽ 

мт ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻ Ŝƴ Ŝƭ cyp51A ȅ п Ŝƴ Ŝƭ cyp51BΣ Ŏŀǎƛ ǘƻŘŀǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ ŎŜǇŀǎ Ŏƻƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ WT ȅ non-WTΦ 

9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ Ŝƭ ǳǎƻ ŘŜ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŀȊƽƭƛŎƻǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŀƎǊƛŎǳƭǘǳǊŀ 

όƛƳƛŘŀȊƻƭŜǎ ȅ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎύ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊǾƛǊ ŎƻƳƻ ƛƳǇǳƭǎƻǊŜǎ ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎ ǇŀǊŀ ǎŜƭŜŎŎƛƻƴŀǊ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŎǊǳȊŀŘŀ 

ŀ ŀȊƻƭŜǎ ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻ Ŝƴ A. flavusΣ ŎƻƳƻ ŦǳŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǇŀǊŀ A. fumigatus ό.ŜǊƎŜǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтΤ aŜƛǎ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмсύΦ {ƛ ŀǎƝ ŦǳŜǊŀΣ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǇƻŘǊƝŀƴ ƛƴƘŀƭŀǊ ƭŀǎ ŎƻƴƛŘƛŀǎ ŘŜ A. flavus ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ŜƴǘƻǊƴƻ ȅ 

ǇƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀǊ ŀǎǇŜǊƎƛƭƻǎƛǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ǊŜǎǳƭǘŀ 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƴƻ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊƻƴ ŎŜǇŀǎ Ŏƻƴ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ ƭŀ 

ǇƻōƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Cv ŜǎǘǳŘƛŀŘŀΦ 

9ƴ ōŀǎŜ ŀ ŜǎǘƻΣ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭƻǎ 5aLǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŀƎǊƛŎǳƭǘǳǊŀ ǇŀǊŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ǎƛ 

ŜȄƛǎǘŜ ǳƴŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ Ŝǎǘƻǎ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻǎ ȅ Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ non-WT ŀ ƭƻǎ 

ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŎƭƝƴƛŎŀΦ [ƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎƻǎ ƴƻ ǇŀǊŀƳŞǘǊƛŎƻǎ ŘŜ Y{ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻǎ ŎƻƴŎƭǳȅŜƴ ǉǳŜ 

ŜȄƛǎǘŜƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ƎǊǳǇƻǎ WT ȅ non-WT ŦǊŜƴǘŜ ŀ ǘŜōǳŎƻƴŀȊƻƭ ȅ 

ǇǊƻǘƛƻŎƻƴŀȊƻƭΦ 9ǎǘƻ ƛƴŘƛŎŀǊƝŀ ǉǳŜ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŎǊǳȊŀŘŀ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭƻǎ 

5aLǎ ȅ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻ Ŝƴ A. flavusΦ /ŀōŜ ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƭŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘŀǎ ǎƻƴ ǇŜǉǳŜƷŀǎ 

ŎƻƳƻ ǇŀǊŀ ŜǎǘŀōƭŜŎŜǊ ǳƴŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŎŀǳǎŀƭΦ 

±ŀǊƛƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŜǾŀƭǳŀǊƻƴ ƭŀ ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŎǊǳȊŀŘŀ ǇƻǊ ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ŀ ƭƻǎ 5aLǎ Ŝƴ A. 

fumigatus ό5ƻǳƎƘǘȅ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнмΤ CŀǊƛŀπwŀƳƻǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмпΤ {ƴŜƭŘŜǊǎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнύΦ 9ƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊΣ wŜƴ ȅ ŎƻƭΦ όнлмтύ 

ǊŜǇƻǊǘƽ ƭŀ ǊŜŎǳǇŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ¢wпсπ¸мнмCπ¢нуф! ǘǊŀǎ ǊŜƛǘŜǊŀŘƻǎ ǎǳōŎǳƭǘƛǾƻǎ ŘŜ ǳƴŀ 

ŎŜǇŀ ƛƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜ WT Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ ǘŜōǳŎƻƴŀȊƻƭ ȅ ƻǘǊƻǎ 5aLǎΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ /ŀƻ ȅ ŎƻƭΦ 

όнлнлύ ƛƴŦƻǊƳƽ ƭŀ ǊŜŎǳǇŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ¢wопπ[фуI ŘŜ ƘƻƧŀǎ ŘŜ ǘƻƳŀǘŜ ȅ ǎǳŜƭƻǎ ǘǊŀǘŀŘƻǎ Ŏƻƴ ǘŜōǳŎƻƴŀȊƻƭΦ 

wŜǎǇŜŎǘƻ ŘŜ A. flavusΣ [ǳŎƛƻ ȅ ŎƻƭΦ όнлнлύ ǊŜǇƻǊǘƽ н ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŎƭƝƴƛŎƻǎ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ non-WT ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ 

ŎƭƝƴƛŎƻǎ ǉǳŜ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ǘŜōǳŎƻƴŀȊƻƭΣ ŜǇƻȄȅŎƻƴŀȊƻƭ ȅ ƻǘǊƻǎ 5aLǎΣ 

ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƻǘǊƻ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎΣ ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀ L¢wΣ ƳƻǎǘǊƽ ǾŀƭƻǊŜǎ ōŀƧƻǎ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ 5aLǎΦ 9ǎǘƻǎ 

ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ǇƻŘǊƝŀƴ ŜǎǘŀǊ ƻǇŜǊŀƴŘƻ Ŝƴ A. 

flavusΦ 9ǎ ŜǾƛŘŜƴǘŜ ǉǳŜ ŘŜōŜƴ ǊŜŀƭƛȊŀǊǎŜ Ƴłǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭŜǎ όǇΦ ŜƧΦΣ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ƎŜƴƻƳŀ 

ŎƻƳǇƭŜǘƻΣ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƽƴ ŘŜ ƎŜƴŜǎΣ ŜŘƛŎƛƽƴ ƳŜŘƛŀƴǘŜ /wL{twπ/ŀǎфΣ ŜǾŀƭǳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

ƭƻǎ ǇŀǊłƭƻƎƻǎ ŘŜ cyp51Σ ȅ ƭŀǎ ōƻƳōŀǎ ŘŜ ŜŦƭǳƧƻ mdr1Σ mdr2Σ atrF ȅ mfs1 ƳŜŘƛŀƴǘŜ w¢πǉt/wύ ǇŀǊŀ ŘƛƭǳŎƛŘŀǊ 

ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ǎǳōȅŀŎŜƴǘŜǎ ǉǳŜ ǘƛŜƴŜƴ ƭǳƎŀǊ Ŝƴ A. flavus ŦǊŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΦ 
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Encapsulación de VRC en micelas poliméricas 

[ŀ ǘŜǊŀǇƛŀ ƛƴƘŀƭŀǘƻǊƛŀ Ŏƻƴ ±w/ ǊŜǎǳƭǘŀ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ŀǘǊŀŎǘƛǾŀ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ 

ŦǵƴƎƛŎŀǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎΣ ǘŀƴǘƻ ǇƻǊ ŀƭŎŀƴȊŀǊ Řƻǎƛǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ǎƛǘƛƻ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ŎƻƳƻ ǇŀǊŀ ǊŜŘǳŎƛǊ ƭƻǎ 

ŜŦŜŎǘƻǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ǎƛǎǘŞƳƛŎŀΦ [ŀǎ btǎ ƭƛǇƝŘƛŎŀǎ ǎƽƭƛŘŀǎ ȅ ƭŀǎ atǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜƴ ǳƴŀ 

ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ Ŝƴ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ ƭƛǇƻŦƝƭƛŎƻǎ ǇƻǊ ǾƝŀ ǇǳƭƳƻƴŀǊΦ 

9ƴ Ŝǎǘŀ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭΣ ƭŀ ǳǘƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ǇƻƭƝƳŜǊƻ {ƻƭǳǇƭǳǎϯ όмл҈ ǇκǾύ ǇŜǊƳƛǘƛƽ ƭŀ ŜƴŎŀǇǎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ 

р ƳƎκƳƭ ŘŜ ±w/ Ŝƴ atǎ ŘŜ ǳƴ ǘŀƳŀƷƻ ǳƴƛŦƻǊƳŜ ŘŜ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ мрм ƴƳΦ [ŀǎ atǎ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ 

ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ǎŜǊ ŀƭƳŀŎŜƴŀŘŀǎ Ŝƴ ŦƻǊƳŀ ƭƛƻŦƛƭƛȊŀŘŀΣ ȅ ƭǳŜƎƻ ǎŜǊ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛŘŀǎ ǎƛƴ ǇŜǊŘŜǊ ǎǳ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ ƴƛ 

ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǊŜŘǳŎƛǊƝŀ ƭŀ ƴŜŎŜǎƛŘŀŘ ŘŜ ƳŀƴǘŜƴŜǊ ƭŀ ŎŀŘŜƴŀ ŘŜ ŦǊƝƻ ŘǳǊŀƴǘŜ ǎǳ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜ 

ȅ ŀƭƳŀŎŜƴŀƳƛŜƴǘƻΦ !ŘŜƳłǎΣ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ƴƻ ǎŜǊ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎŀǎ Ŝƴ ǳƴŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ŘŜ ƳŀƳƝŦŜǊƻΦ [ŀ 

ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŎŀǊƎŀ ŘŜ ƭŀǎ atǎ Ŝǎ ǎǳǇŜǊƛƻǊ ŀ ƻǘǊƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ōŀǎŀŘƻǎ Ŝƴ btǎΦ tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ 5ŀǎ ȅ ŎƻƭΦ όнлмрύ 

ŜƴŎŀǇǎǳƭŀǊƻƴ ±w/ Ŝƴ btǎ ŘŜ t[D! ǇŀǊŀ ǎŜǊ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŘƻ ǇƻǊ ǾƝŀ ƛƴƘŀƭŀǘƻǊƛŀ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ŘŜ 

ŜƴŎŀǇǎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ нΣрπо҈Φ hǘǊƻ ŜǎǘǳŘƛƻ Ŏƻƴ btǎ ōƛƻƳƛƳŞǘƛŎŀǎ ŘŜ ƭƝǇƛŘƻπǇƻƭƝƳŜǊƻ ƘƝōǊƛŘƻ ό[tIύ ƭƻƎǊƽ ǳƴŀ 

ŜƴŎŀǇǎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ Ϥрл҈ όYŀǳǊ ȅ ŎƻƭΦΣ нлнмύΦ {ƛ ōƛŜƴ ŜȄƛǎǘŜƴ ǾŀǊƛƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǉǳŜ ǳǘƛƭƛȊŀƴ atǎ ǇŀǊŀ ŜƴŎŀǇǎǳƭŀǊ 

!a. ό{ƻƴƎ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмфΤ ½Ƙƻǳ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмтύΣ ŀǇŜƴŀǎ ǎŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎƽ Ŝǎǘŀ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ ǇŀǊŀ ǾŜƘƛŎǳƭƛȊŀǊ ŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΦ 

¦ƴ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƽ atǎ ŀ ōŀǎŜ ŘŜ ǉǳƛǘƻǎŀƴƻ ǇŀǊŀ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ L¢wΣ ƭƻƎǊŀƴŘƻ ǳƴ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ Ŝƴ 

ƭŀ ǎƻƭǳōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ Ŏŀǎƛ мΦллл ǾŜŎŜǎ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ ŘǊƻƎŀ ƭƛōǊŜ Ŝƴ ŀƎǳŀ ȅ ƳŀƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀ 

ŎƻƴǘǊŀ C. albicansΣ A. fumigatus ȅ A. niger όaƻŀȊŜƴƛ ȅ ŎƻƭΦΣ нлмнύΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ǳƴ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ .Ǌŀǎƛƭ 

ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƽ ƭƛǇƻǎƻƳŀǎ ǇŀǊŀ ŜƴŎŀǇǎǳƭŀǊ ±w/Σ ǇŜǊƻ ǇŀǊŀ ǎŜǊ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŘƻ ǇƻǊ ǾƝŀ ƛƴǘǊŀǾŜƴƻǎŀ ό±Ŝƭƻǎƻ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмуύΦ 

[ŀǎ atǎ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘŀǎ Ŝƴ ŜǎǘŜ ǇǊƻȅŜŎǘƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ŦǳŜǊƻƴ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ƭƛōŜǊŀǊ Ŝƭ ŦłǊƳŀŎƻ ŘŜ 

ŦƻǊƳŀ ŜŦŜŎǘƛǾŀΣ ǎƛƴ ŀƭǘŜǊŀǊ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ ŘǊƻƎŀ ƭƛōǊŜΦ !ƭƎǳƴƻǎ ǘǊŀōŀƧƻǎ ŜǾŀƭǳŀǊƻƴ ƭŀ 

ŜŦŜŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ±w/ ǾƝŀ ƛƴƘŀƭŀǘƻǊƛŀ ŎƻƳƻ ǇƻƭǾƻ ǎŜŎƻ Ŏƻƴ нл҈ ŘŜ ƭŜǳŎƛƴŀ ό!ǊƻǊŀ ȅ ŎƻƭΦΣ 

нлмсύ ȅ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ŀŜǊƻǎƻƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƽƴ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀ Ŝƴ ƭŀ ǾƝŀ ƛƴǘǊŀǾŜƴƻǎŀ ό¢ƻƭƳŀƴ ȅ ŎƻƭΦΣ нллфŀΣ 

нллфōύΦ !Ƴōƻǎ ǘǊŀōŀƧƻǎ ŀƭŎŀƴȊŀƴ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ±w/ ŎƭƝƴƛŎŀƳŜƴǘŜ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜǎ Ŝƴ ǇǳƭƳƽƴΣ ǇŜǊƻ Ŏƻƴ 

ǳƴŀ ǊłǇƛŘŀ ǘǊŀǎƭƻŎŀŎƛƽƴ ŀƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ŎƛǊŎǳƭŀǘƻǊƛƻΦ {ƛ ōƛŜƴ Ŝǎǘƻ ǇŜǊƳƛǘƛǊƝŀ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ǎƛǎǘŞƳƛŎŀ ŘŜ ±w/ 

ǇƻǊ ǾƝŀ ƛƴƘŀƭŀǘƻǊƛŀ ŜǾƛǘŀƴŘƻ Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ŘŜ ǇǊƛƳŜǊ ǇŀǎƻΣ ƴƻ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜ ǳƴŀ ƳŜƧƻǊŀ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ 

ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ȅ ŜŦŜŎǘƻǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎΦ !ŘŜƳłǎΣ Ŝƭ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ¢ƻƭƳŀƴ ȅ ŎƻƭŀōƻǊŀŘƻǊŜǎ ǳǘƛƭƛȊŀ ƭŀ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƽƴ 

ŎƻƳŜǊŎƛŀƭ ŘŜ ±w/ ǇŀǊŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ƛƴǘǊŀǾŜƴƻǎŀ ǉǳŜ ŎƻƴǘƛŜƴŜ ǎǳƭŦƻōǳǘƛƭŞǘŜǊπʲπŎƛŎƭƻŘŜȄǘǊƛƴŀ ό{.9/5ύΦ {ƛ 

ōƛŜƴ ǎŜ ŘŜǎŎƻƴƻŎŜ Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŀ ƴƛǾŜƭ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ŘŜ ƭŀ {.9/5Σ Şǎǘŀ ǎǳŜƭŜ ŀŎǳƳǳƭŀǊǎŜ Ŝƴ ƭƻǎ ǊƛƷƻƴŜǎ 

Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ clearance ǊŜƴŀƭ ƳŜƴƻǊ ŀ рл ƳƭκƳƛƴΣ ǇǊƻŘǳŎƛŜƴŘƻ ƴŜŦǊƻǘƻȄƛŎƛŘŀŘΦ 
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[ŀ Cv ƴƻ ǇƻǎŜŜ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ǳƴŀ ŎǳǊŀ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘŀΦ 9ƭ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀǇǳƴǘŀ ŀ ƳŜƧƻǊŀǊ 

ƭŀ ŎŀƭƛŘŀŘ ŘŜ ǾƛŘŀ ŘŜƭ ǇŀŎƛŜƴǘŜΣ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ȅ ŀǘŜƴǳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ŘŀƷƻǎ ƻŎŀǎƛƻƴŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ ŜȄŎŜǎƛǾŀ 

ƳǳŎƻǎƛŘŀŘ ȅ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǊŜŎǳǊǊŜƴǘŜǎ όǘŀƴǘƻ ŀ ƴƛǾŜƭ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ŎƻƳƻ ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭύΦ ¦ƴŀ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀΣ 

ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ǾƝŀ ƛƴƘŀƭŀǘƻǊƛŀ ŘŜ ǳƴŀ ŜƴȊƛƳŀ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƘƛŘǊƻƭƛȊŀǊ Ŝƭ ƳǳŎǳǎ ŜǎǇŜǎƻ ȅ ǘŀƴ 

ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎƻ ŘŜ ƭŀ Cv ǉǳŜ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀ ǳƴŀ ōŀǊǊŜǊŀ ŘƛŦǳǎƛƻƴŀƭ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƴƻǎΦ 

tƻǊ ƭƻ Ŏǳŀƭ ƭŀ ƛƴŎƭǳǎƛƽƴ ŘŜ bπŀŎŜǘƛƭŎƛǎǘŜƝƴŀ Ŝƴ ƭŀ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƽƴ ǇƻŘǊƝŀ ǎŜǊ ŘŜ ƎǊŀƴ ǳǘƛƭƛŘŀŘ ǇŀǊŀ ƭŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ 

ŘŜ ƭŀ ǾƛǎŎƻŜƭŀǎǘƛŎƛŘŀŘ ŘŜƭ ŜǎǇǳǘƻ ȅ ƭŀ ŜǊǊŀŘƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴΦ 5ŜōƛŘƻ ŀ Ŝƭƭƻ Ŝǎ ǉǳŜ ǳƴŀ ǾŜȊ ƻǇǘƛƳƛȊŀŘƻ 

Ŝƭ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊ Ŏƻƴ ǇǊƻǇƛŜŘŀŘŜǎ ŦǳƴƎƛŎƛŘŀǎ ǇŀǊŀ ǎǳ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ǾƝŀ ƛƴƘŀƭŀǘƻǊƛŀΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘŜǊł ŀ 

ƛƴŎƻǊǇƻǊŀǊ ŘƛŎƘƻ ŀƎŜƴǘŜ ƳǳŎƻƭƝǘƛŎƻ ǇŀǊŀ ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜƭ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻΦ CƻǊƳŀǎ ŎƻƳŜǊŎƛŀƭŜǎ ŘŜ 

ŜǎǘŜ ŀƎŜƴǘŜ ƳǳŎƻƭƝǘƛŎƻ ǎƻƴ ŀŎǘǳŀƭƳŜƴǘŜ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀǎ ǇŀǊŀ ǊŜŘǳŎƛǊ ƭŀ ǾƛǎŎƻǎƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ ŦƭǳƛŘƻǎ ǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎΣ 

ŦŀǾƻǊŜŎƛŜƴŘƻ ƭŀ ŜȄǇŜŎǘƻǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ƳǳŎǳǎ ǉǳŜ ŘƛŦƛŎǳƭǘŀ ƭŀ ƳŜŎłƴƛŎŀ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ȅ ŦŀǾƻǊŜŎŜ 

Ŝƭ ŜǎǘŀōƭŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎ ƻǇƻǊǘǳƴƛǎǘŀǎΦ 9ƴ ƭŀǎ ǵƭǘƛƳŀǎ ŘŞŎŀŘŀǎΣ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ŘŜ 

ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŎƻƴǘǊƻƭŀŘŀ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ Ƙŀ ǇƻǎƛōƛƭƛǘŀŘƻ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŦłǊƳŀŎƻǎ Ŝƴ ǇŜǉǳŜƷŀǎ Řƻǎƛǎ 

ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀǎ ŘŜ ŦƻǊƳŀ ǘŀƭ ǉǳŜ ŜƧŜǊŎŜƴ ǎǳ ŦǳƴŎƛƽƴ ǎƛƴ ŀƭŎŀƴȊŀǊ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ǘƽȄƛŎŀǎ ǇŀǊŀ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎΣ 

ǘŜƧƛŘƻǎ ȅ ƽǊƎŀƴƻǎ ό/ŀǎǘǊƻ ȅ ŎƻƭΦΣ нллтΤ [ǳŎƪŀŎƘŀƴ ȅ tƛƭƭŀƛΣ нлммύΦ 

9ƴ ōŀǎŜ ŀ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ Ŏƻƴ ƭŀ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {ƻƭǳǇƭǳǎϯΣ ǎŜ ŘŜƳǳŜǎǘǊŀ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ 

atǎ ŎƻƳƻ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭŜǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ŘŜ delivery ŘŜƭ ±w/ ŀ ƴƛǾŜƭ ǇǳƭƳƻƴŀǊΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŘŜōŜǊƝŀƴ ǊŜŀƭƛȊŀǊǎŜ 

ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŦŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛŎƻǎ ǇŀǊŀ ŎƻƳǇŀǊŀǊ Ŏǳłƴǘŀ ŘǊƻƎŀ ǎŜ ƭƻƎǊŀ ŀŎǳƳǳƭŀǊ Ŝƴ ǇǳƭƳƽƴ Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ 

ƭŀ ǾƝŀ ƻǊŀƭΣ ǉǳŜ Ŝǎ ƭŀ ŀŎǘǳŀƭƳŜƴǘŜ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀ Ŝƴ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ !.t!Σ ȅ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ in-

vivoΦ [ƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ƴƻ ǎƻƭƻ ǎŜǊƝŀƴ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎ Ŝƴ Ŝƭ ŎŀƳǇƻ ŘŜ ƭŀ CvΣ ǎƛƴƻ ǘŀƳōƛŞƴ ǇŀǊŀ ƻǘǊŀǎ 

ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ōǊƻƴŎƻǇǳƭƳƻƴŀǊŜǎ ŘŜ ŜǘƛƻƭƻƎƝŀ ŦǵƴƎƛŎŀΦ 
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! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀƴ ƭŀǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŎƻƴŎƭǳǎƛƻƴŜǎ ŀ ƭŀǎ ǉǳŜ ǎŜ ŀǊǊƛōƽ Ŝƴ Ŝǎǘŀ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭΥ 

ω {Ŝ ǊŜƎƛǎǘǊƽ ǉǳŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ƎŞƴŜǊƻǎ AspergillusΣ Scedosporium ȅ Exophiala ŦǳŜǊƻƴΣ Ŝƴ ǇǊƛƳŜǊΣ 
ǎŜƎǳƴŘƻ ȅ ǘŜǊŎŜǊ ƭǳƎŀǊΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ ƭƻǎ ƘƻƴƎƻǎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǎƻǎ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ 
ǎŜŎǊŜŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŘŜ ƴǳŜǎǘǊƻ ǇŀƝǎΦ hŎŀǎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŘŜǘŜŎǘŀǊƻƴ ƭƻǎ 
ƎŞƴŜǊƻǎ TrichosporonΣ RhodotorulaΣ AlternariaΣ CurvalariaΣ FusariumΣ Paecilomyces ȅ RasamsoniaΦ [ŀ 
ŜŘŀŘ ƳŜŘƛŀ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŀ ǉǳƛŜƴŜǎ ǎŜ ƭŜǎ ŀƛǎƭŀǊƻƴ Ŝǎǘƻǎ ŀƎŜƴǘŜǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ŦǳŜ ŘŜ мрΣс ŀƷƻǎΦ 

ω {Ŝ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ŘŜƴǘǊƻ ŘŜƭ ƎŞƴŜǊƻ AspergillusΣ Ŝƭ тмΣп҈ ŘŜ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƝŀƴ ŀ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ FumigatiΣ 
Ŝƭ мнΣм҈ ŀ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ FlaviΣ Ŝƭ мм҈ ŀ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ TerreiΣ Ŝƭ пΣп҈ ŀ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ NigriΣ ȅ ǳƴ лΣр҈ ŀ ŎŀŘŀ ǳƴŀ ŘŜ 
ƭŀǎ ǎŜŎŎƛƻƴŜǎ Nidulantes ȅ Usti. 5Ŝ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜƭ ƎŞƴŜǊƻ ScedosporiumΣ Ŝƭ умΣн҈ ǇŜǊǘŜƴŜŎƝŀ ŀƭ 
ŎƻƳǇƭŜƧƻ apiospermumΦ 

ω ! ƴƛǾŜƭ ŜǎǇŜŎƛŜΣ ǎŜ ǊŜƎƛǎǘǊƽ Ŝƴ Ŝƭ ƎŞƴŜǊƻ AspergillusΣ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ A. fumigatus ȅ A. lentulus ŘŜƴǘǊƻ ŘŜ 
ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ FumigatiΤ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ A. flavusΣ A. parasiticus ȅ A. pseudonomius ŘŜƴǘǊƻ ŘŜ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ FlaviΤ 
ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ A. terreusΣ A. pseudoterreus ȅ A. alabamensis ŘŜƴǘǊƻ ŘŜ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ TerreiΤ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ 
A. nigerΣ A. welwitschiae ȅ A. luchuensis ŘŜƴǘǊƻ ŘŜ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ NigriΤ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ A. nidulans ŘŜƴǘǊƻ ŘŜ 
ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ Nidulantes ȅ ŘŜ A. calidoustus ŘŜƴǘǊƻ ŘŜ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ UstiΦ 

ω ! ƴƛǾŜƭ ŜǎǇŜŎƛŜΣ Ŝƭ ƎŞƴŜǊƻ Scedosporium ŜǎǘǳǾƻ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀŘƻ ǇƻǊ S. apiospermumΣ S. boydiiΣ S. 
aurantiacum ȅ S. angustumΦ 

ω ! ƴƛǾŜƭ ŜǎǇŜŎƛŜΣ Ŝƭ ƎŞƴŜǊƻ Exophiala ŜǎǘǳǾƻ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀŘƻ Ŝƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ ǇƻǊ E. dermatitidisΦ 

ω {Ŝ ŘŜǘŜŎǘƽ ǉǳŜ Ŝƭ пл҈ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀōŀƴ ǳƴŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴκŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ 
ŦǵƴƎƛŎŀ ƳƛȄǘŀΣ ǎƛŜƴŘƻ ƭŀ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ ƭŀ ŘŜ A. fumigatusκA. flavusΣ ǎŜƎǳƛŘŀ ŘŜ A. fumigatusκA. terreus ȅ 
A. fumigatusκA. nigerΦ 

ω {Ŝ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ Ŝƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv Ŏƻƴ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ ƘƻǎǇƛǘŀƭŀǊƛƻ ŘŜ !.t!Σ ǎŜ ŘŜǘŜŎǘƽ ƭŀ 
ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ A. fumigatus Ŝƴ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŀƴŀƭƛȊŀŘŀǎΦ 9ƴ ŀƭƎǳƴƻǎ Ŏŀǎƻǎ ŘŜ !.t! ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ 
ŎƻƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ƻ ŎƻπŎƻƭƻƴƛȊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ A. flavusΣ A. alabamensis ƻ T. mycotoxivoransΦ 

ω {Ŝ ŘƻŎǳƳŜƴǘƽ ǉǳŜ Ŝƭ фоΣу҈ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻ ScedosporiumΣ Ŝƭ рл҈ ŘŜ ƭƻǎ 
ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘƻǎ ŎƻƳƻ E. dermatitidisΣ ȅ Ŝƭ тΣт҈ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀƭ ƎŞƴŜǊƻ 
Aspergillus ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La җ ŀƭ 9/± ƻ җ у ҡƎκƳƭ όǎŜƎǵƴ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŀύΣ ŀƭ ƳŜƴƻǎ ŀ ǳƴ 
ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻΦ 9ƴ ŀƭƎǳƴƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎΣ ŜǎǘŜ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭƻǎ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ǎŜ ǊŜƎƛǎǘǊƽ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜƭ 
ǘƛŜƳǇƻΣ ǘǊŀǎ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭƻǎ ƛƴŘƛǾƛŘǳƻǎ Ŏƻƴ Cv Ŏƻƴ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎΦ 

ω 9ƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ŜǾŀƭǳŀŘƻǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ Ŝƭ ф҈ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ ƳƻǎǘǊƽ 
ǾŀƭƻǊŜǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŘŜ /La ŀ ƭŀ !a.Σ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ ммΣу҈ ǇǊŜǎŜƴǘƽ ǾŀƭƻǊŜǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŘŜ /La ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ L¢wΦ 
!ŘŜƳłǎΣ Ŝƭ оΣо҈ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ƳƻǎǘǊƽ ǳƴŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ǊŜŘǳŎƛŘŀ ŀƭ th{Σ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ пΣн҈ ŘŜ 
ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘƽ ǳƴŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ǊŜŘǳŎƛŘŀ ŀƭ ±w/Φ 

ω 5ŜǎŘŜ Ŝƭ Ǉǳƴǘƻ ŘŜ Ǿƛǎǘŀ ŘŜ ƭŀǎ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀǎ ŎǊǳȊŀŘŀǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ Scedosporium ǎǇǇΦ 
ȅ E. dermatitidis ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻǎ όҗ у ҡƎκƳƭύ ǇŀǊŀ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ 
ŜƴǎŀȅŀŘƻǎΦ /ƻƴŎǊŜǘŀƳŜƴǘŜΣ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ S. aurantiacumΣ S. angustum ȅ Ŝƭ снΣр҈ ŘŜ ƭƻǎ 
ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ S. apiospermum ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŘŜ /La ǘŀƴǘƻ ǇŀǊŀ !a. ŎƻƳƻ ǇŀǊŀ L¢wΦ 9ƴ 
Ŏǳŀƴǘƻ ŀ E. dermatitidisΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ нмΣп҈ όоκмпύ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La 
ŜƭŜǾŀŘƻǎ όҗ у ҡƎκƳƭύ ŜȄŎƭǳǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ǇŀǊŀ ±w/Σ Ŝƭ нуΣс҈ όпκмпύ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǊŜǎǘŀƴǘŜǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ 
ǳƴŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŦǊŜƴǘŜ ŀ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ό±w/ҌL¢wҌth{ύΦ 9ƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ Aspergillus 
ǎǇǇΦΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻǎ όҗ у ҡƎκƳƭύ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŎǊƝǇǘƛŎŀǎ ȅ Ŝƴ 
ŀǉǳŜƭƭŀǎ ŘŜ ƳŜƴƻǊ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CvΦ 
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ω {Ŝ ǊŜƎƛǎǘǊƽ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ǇŀƝǎ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus non-WT ǇŀǊŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΦ 5Ŝ 
ŜǎǘƻǎΣ Ŝƭ пΣт҈ ǊŜǎǳƭǘƽ ǎŜǊ non-WT ǵƴƛŎŀƳŜƴǘŜ ǇŀǊŀ ±w/Σ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ мΣс҈ ƭƻ ŦǳŜ ǇŀǊŀ L¢wҌth{Σ ȅ ƻǘǊƻ 
мΣс ҈ ǇŀǊŀ ±w/Ҍth{ҌL¢wΦ 9ƴ Ŝƭ пл҈ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ non-WT ǇŀǊŀ ƭƻǎ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎΣ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǳƴŀ 
ǊŜǇŜǘƛŎƛƽƴ Ŝƴ ǘłƴŘŜƳ ŘŜ оп Ǉō ό¢wопύ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀΣ ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ǉǳƴǘǳŀƭ [фуI Ŝƴ 
ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /¸tрм!Φ 

ω aŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ƎŜƴŞǘƛŎŀ ǇƻǊ ǊŜŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ƘƻƳƽƭƻƎŀ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51AΣ ǎŜ ǇǳŘƻ 
ŘŜƳƻǎǘǊŀǊ ǉǳŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ wсрY Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŘŜ ƭŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ¢wопπ[фуIΣ ŎƻƴŦƛŜǊŜ ŀ A. fumigatus 
Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŘŜ ǇŀƴπǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎΦ 

ω {Ŝ ǊŜƎƛǎǘǊƽ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. flavus ȅ A. niger ǇǊƻǾŜƴƛŜƴǘŜǎ ŘŜ łǊŜŀǎ ŀƎǊƝŎƻƭŀǎ ŘŜ ƴǳŜǎǘǊƻ 
ǇŀƝǎ non-WT ǇŀǊŀ L¢w ȅκƻ ±w/ ȅ ǇŀǊŀ L¢wΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ 9ǎǘƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ 
9/рл ŀƭǘƻǎ ǘŀƴǘƻ ǇŀǊŀ ǘŜōǳŎƻƴŀȊƻƭ ŎƻƳƻ ǇǊƻǘƛƻŎƻƴŀȊƻƭΣ Řƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ 
ŀƎǊƛŎǳƭǘǳǊŀΣ ǇƻǊ ƭƻ Ŏǳŀƭ ƭŀ ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ŀ Ŝǎǘƻǎ Řƻǎ ŀƎŜƴǘŜǎ ǇƻŘǊƝŀ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊ ŀ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŎǊǳȊŀŘŀ ŀ ƭƻǎ 
ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻΦ 

ω 9ƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎŀǎ ŘŜ /¸tрм!Σ . ȅ / ŘŜ A. flavus non-WT ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ŘŜ ǳǎƻ 
ŎƭƝƴƛŎƻΣ ǊŜǾŜƭƽ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŘƛǾŜǊǎŀǎ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƻƴŜǎ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎŀǎ ǎƻƭƻ Ŝƴ /¸tрм! ȅ /Φ !ƭƎǳƴŀǎ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ 
ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝǎǘŀōŀƴ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ ǘŀƴǘƻ Ŝƴ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ WT ŎƻƳƻ non-WT ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƻǘǊŀǎ 
ǎƻƭƻ ŜǎǘǳǾƛŜǊƻƴ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ Ŝƭ /¸tрм/ ŘŜ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ non-WTΣ ŎƻƳƻ ǎŜǊ Dооо!Σ ¢оурtΣ Cпло{ ȅ 
5пнс9Σ ŀǳƴǉǳŜ ǎǳ Ǌƻƭ Ŝƴ Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ non-WT ŘŜōŜǊƝŀ ǎŜǊ ŀƴŀƭƛȊŀŘƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ 
ƎŜƴŞǘƛŎŀ ǇƻǊ ǊŜŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ƘƻƳƽƭƻƎŀ ŘŜƭ ƎŜƴ cyp51CΦ 

ω {Ŝ ƭƻƎǊŀǊƻƴ ǇǊŜǇŀǊŀǊ atǎ ŘŜ {ƻƭǳǇƭǳǎϯ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ŎŀǊƎŀǊ Ƙŀǎǘŀ р ƳƎκƳƭ ŘŜ ±w/Φ 9ǎǘŀǎ atǎ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ 
ƘƻƳƻƎŜƴŜƛŘŀŘ Ŝƴ ǎǳ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀΣ Ŏƻƴ ǳƴ ǘŀƳŀƷƻ ŘŜ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ мрм ƴƳ ȅ ƳƻǊŦƻƭƻƎƝŀ ŜǎŦŞǊƛŎŀΦ [ŀǎ 
atǎ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ǎŜǊ ŜǎǘŀōƭŜǎ ǘǊŀǎ ǎǳ ƭƛƻŦƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ȅ ǊŜŎƻƴǎǘƛǘǳŎƛƽƴ Ŝƴ ŀƎǳŀΣ ŎƻƳƻ ŀǎƝ ǘŀƳōƛŞƴ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ 
ǎŜǊ ŜǎǘŀōƭŜǎ Ŝƴ ƳŜŘƛƻǎ ōƛƻƭƽƎƛŎƻǎ ǎƛƴǘŞǘƛŎƻǎ ŎƻƳƻ {L[C ȅ b{CΦ 

ω [ŀǎ atǎ ŎŀǊƎŀŘŀǎ Ŏƻƴ ±w/ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǎŜǊ Ƴłǎ ŜŦƛŎŀŎŜǎ ŎƻƳƻ ƳŞǘƻŘƻ ŘŜ delivery ŘŜƭ ±w/Σ ȅŀ ǉǳŜ ƭƻƎǊŀǊƻƴ 
ǊŜǇǊƻŘǳŎƛǊ Ŝƭ ǾŀƭƻǊ ŘŜ /La ƻōǘŜƴƛŘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ±w/ Ŝƴ ǎǳ ŦƻǊƳŀ ƭƛōǊŜ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΦ 
tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ƭŀ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴ ŘŜ ±w/ Ŝƴ IнhŘ ǊŜǎǳƭǘƽ ǎŜǊ ǳƴ ƳŞǘƻŘƻ ƳŜƴƻǎ ŜŦƛŎŀȊ Ŝƴ 
ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀǎ atǎΣ ȅŀ ǉǳŜ ǎŜ ƻōǘǳǾƛŜǊƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŘŜ н ŀ п ǾŜŎŜǎ Ƴłǎ ōŀƧƻǎΦ 

ω [ŀǎ atǎ Ŏƻƴ ȅ ǎƛƴ ±w/ ƴƻ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ŜŦŜŎǘƻǎ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎƻǎ ǎƻōǊŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ ƳŀƳƝŦŜǊƻ ŜƴǎŀȅŀŘŀǎΦ 

5Ŝ Ŝǎǘŀ ƳŀƴŜǊŀΣ ǎŜ ŘƛǎǇƻƴŜ ŘŜ ƭƻǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŜƭŜƳŜƴǘƻǎ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻǎ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ǳƴ 

ǎƛǎǘŜƳŀ ǇŀǊŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǊ ±w/ ǇƻǊ ǾƝŀ ƛƴƘŀƭŀǘƻǊƛŀΦ
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[ƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǉǳŜ ŀǉǳƝ ǎŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ǇǳŜŘŜƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǊ ǳƴ ŀǇƻǊǘŜ ŀƭ ŀ ƭŀ 

ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎƝŀ ȅ ƭŀ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀ ŘŜ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ŦǵƴƎƛŎŀǎ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ ŀ CvΦ 

5ŜōŜǊƝŀƴ ǊŜŀƭƛȊŀǊǎŜ Ƴłǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǇŀǊŀ ǇǊƻŦǳƴŘƛȊŀǊ Ŝƴ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭŀ 

ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ A. fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ŀ ƭƻǎ ǉǳŜ ƴƻ ǎŜ ƭŜǎ ŘŜǘŜŎǘŀǊƻƴ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ 

Ŝƴ Ŝƭ cyp51A ƴƛ ǎǳ ǇǊƻƳƻǘƻǊΣ ŎƻƳƻ ŀǎƝ ǘŀƳōƛŞƴ Ŝƴ ƭƻǎ A. flavus ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ ǎŜƳƛƭƭŀǎ Ŏƻƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ non-WT ŀ ƭƻǎ 

ŀȊƻƭŜǎ ŘŜ ǳǎƻ ŎƭƝƴƛŎƻΦ !ǎƛƳƛǎƳƻΣ ǎŜǊƝŀ ƛƴǘŜǊŜǎŀƴǘŜ ŘƛƭǳŎƛŘŀǊ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ǇƻǊ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ƭƻǎ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ E. 

dermatitidis Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ /La ŜƭŜǾŀŘƻǎ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ǇƻŘǊƝŀƴ ŜǎǘŀǊ ŜȄǇǊŜǎŀƴŘƻ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŘŜ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ 

ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎŀΦ {ŜǊƝŀ ǘŀƳōƛŞƴ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻ ƭƭŜǾŀǊ ŀ Ŏŀōƻ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ ŎƭƻƴŀƭƛŘŀŘΣ ǇŀǊŀ ŎƻƴƻŎŜǊ Ŏƻƴ ƳŀȅƻǊ ŘŜǘŀƭƭŜ ǎƛ ƭƻǎ 

ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŝǎǘłƴ ŎƻƴǎǘŀƴǘŜƳŜƴǘŜ ǊŜƛƴŦŜŎǘłƴŘƻǎŜ Ŏƻƴ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎΣ ƻ ǎƛ ǎƻƴ ƭƻǎ ƳƛǎƳƻǎ ŀƛǎƭŀŘƻǎ ƭƻǎ ǉǳŜ 

ǇŜǊƳŀƴŜŎŜƴ ƛƴŦŜŎǘŀƴŘƻ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǇŜǊƻ ǉǳŜ ƴƻ ƭƻƎǊŀƴ ŜǊǊŀŘƛŎŀǊǎŜ ǇƻǊ ƴƻ ŀƭŎŀƴȊŀǊ 

ƭŀǎ Řƻǎƛǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀǎ ƴŜŎŜǎŀǊƛŀǎ Ŏƻƴ ŀȊƻƭŜǎ ŀ ƴƛǾŜƭ ǇǳƭƳƻƴŀǊΦ [ŀ ŘŜǘŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ 

ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ ŀ ƭƻǎ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǇƻŘǊƝŀ ǎŜǊ ǳƴŀ ƘŜǊǊŀƳƛŜƴǘŀ ǵǘƛƭ ǇŀǊŀ ƻǇǘƛƳƛȊŀǊ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ 

ŎǊƽƴƛŎŀǎΦ [ŀ ŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴ ȅ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŦǵƴƎƛŎƻǎ Ŏƻƴ ǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ ȅ ŀ ƭŀ !a. 

ŘŜōŜǊƝŀƴ ǎŜǊ ǘŜƴƛŘŀǎ Ŝƴ ŎǳŜƴǘŀ ŀ ƭŀ ƭǳȊ ŘŜ ƭŀǎ ƘŜǊǊŀƳƛŜƴǘŀǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀǎ ƴŜŎŜǎŀǊƛŀǎΣ ȅ ŀǵƴ Ƙƻȅ ƴƻ ŘƛǎǇƻƴƛōƭŜǎΣ 

ǇŀǊŀ ǎǳ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŜŦƛŎŀȊΦ 

¦ƴŀ ŘŜ ƭŀǎ ƘŜǊǊŀƳƛŜƴǘŀǎ ǇŀǊŀ ƻǇǘƛƳƛȊŀǊ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Cv ǎŜǊƝŀ ƭŀ 

ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ƛƴƘŀƭŀǘƻǊƛŀ ŘŜƭ ŦłǊƳŀŎƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜΣ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ƭŀǎ atǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ Ŝƴ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭΦ 

{Ŝ ŘŜōŜǊƝŀ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ƭŀ ŜǾŀƭǳŀŎƛƽƴ ŦŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛŎŀ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎ ƳƛŎŜƭŀǊŜǎ ŘŜ ±w/ Ŝƴ ŀƴƛƳŀƭŜǎ ŘŜ ƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ 

όǇƻǊ ŜƧΦ Ǌŀǘŀǎ ²ƛǎǘŀǊύΦ 5Ŝ Ŝǎǘŀ ŦƻǊƳŀΣ ǎŜ ŎƻƳǇŀǊŀǊƝŀƴ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǾƝŀǎ ŘŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ όǇΦ ŜƧΦΣ ƻǊŀƭΣ ƛƴǘǊŀƴŀǎŀƭ Ŝ 

ƛƴǘǊŀǾŜƴƻǎƻύΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ό±w/ Ŝƴ atǎ ȅ ±w/ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴύΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ƭŀǎ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ǎŜ ǘƻƳŀǊƝŀƴ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ǎŀƴƎǳƝƴŜŀǎ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ǇŜǊƛƽŘƛŎŀ Ŝƴ ƭƻǎ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜǎ Ǉǳƴǘƻǎ ǘŜƳǇƻǊŀƭŜǎ 

ŘŜǇŜƴŘƛŜƴŘƻ ŘŜ ƭŀ ǾƝŀ ŘŜ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴΥ 

ω hǊŀƭΥ мр ƳƛƴǳǘƻǎΣ ол ƳƛƴǳǘƻǎΣ пр ƳƛƴǳǘƻǎΣ м ƘƻǊŀΣ н ƘƻǊŀǎΣ п ƘƻǊŀǎΣ с ƘƻǊŀǎΣ у ƘƻǊŀǎ ȅ нп ƘƻǊŀǎΦ 
ω LƴǘǊŀƴŀǎŀƭΥ р ƳƛƴǳǘƻǎΣ мр ƳƛƴǳǘƻǎΣ ол ƳƛƴǳǘƻǎΣ м ƘƻǊŀΣ н ƘƻǊŀǎΣ п ƘƻǊŀǎΣ с ƘƻǊŀǎ ȅ у ƘƻǊŀǎΦ 
ω LƴǘǊŀǾŜƴƻǎƻΥ р ƳƛƴǳǘƻǎΣ мр ƳƛƴǳǘƻǎΣ ол ƳƛƴǳǘƻǎΣ м ƘƻǊŀΣ н ƘƻǊŀǎΣ п ƘƻǊŀǎΣ с ƘƻǊŀǎ ȅ у ƘƻǊŀǎΦ 

9ƴ ŎŀŘŀ Ǉǳƴǘƻ ǘŜƳǇƻǊŀƭ ǎŜ ŘŜōŜǊƝŀ ŜȄǘǊŀŜǊ ǳƴ ƳłȄƛƳƻ ŘŜ млл ҡƭ ŘŜ ǎŀƴƎǊŜΣ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ǘŀƭ ǉǳŜ Ŝƭ ǾƻƭǳƳŜƴ 

ǘƻǘŀƭ ŘŜ ǎŀƴƎǊŜ ŜȄǘǊŀƝŘƻ ǎŜŀ ƛƴŦŜǊƛƻǊ ŀ н ƳƭΣ Ŝƭ ƳłȄƛƳƻ ǾƻƭǳƳŜƴ ŘŜ ǎŀƴƎǊŜ ǊŜŎƻƳŜƴŘŀŘƻ Ŝƴ ǳƴŀ Ǌŀǘŀ ŀŘǳƭǘŀΦ 

CƛƴŀƭƛȊŀŘƻ Ŝƭ ǇǊƻǘƻŎƻƭƻ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ όǵƭǘƛƳŀ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ƳǳŜǎǘǊŀ ǎŀƴƎǳƝƴŜŀύ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘŜǊƝŀ ŀ ƭŀ Ŝǳǘŀƴŀǎƛŀ ŘŜ 

ƭŀǎ Ǌŀǘŀǎ ǇƻǊ ŘŜŎŀǇƛǘŀŎƛƽƴΦ 9ƴ Ŏŀǎƻ ŘŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǊǎŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ǘƛǎǳƭŀǊ ŘŜ ƭƻǎ ŦłǊƳŀŎƻǎ 

ōŀƧƻ ŜǾŀƭǳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘŜǊƝŀ ŀ ƭŀ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŘŜ ƭƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎΦ 9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻǎΣ ǎŜ 

ŎƻƳǇŀǊŀǊƝŀƴ ƭŀ ŦŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛŎŀ ǘƛǎǳƭŀǊ ƻ ǇƭŀǎƳłǘƛŎŀ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭŀ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǇŜǊŦƛƭŜǎ ŘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ 

ǇƭŀǎƳłǘƛŎŀ ŘŜƭ ±w/ ȅ Ŝƭ ŎłƭŎǳƭƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀǊłƳŜǘǊƻǎ ŦŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛŎƻǎ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ ǳǎƻ ŘŜƭ software 

ŦŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛŎƻ TOPFIT program όǾŜǊǎƛƽƴ нΦлΣ !ƭŜƳŀƴƛŀύΦ 9ƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀǊłƳŜǘǊƻǎ 



PERSPECTIVAS 
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ŦŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛŎƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ǇŀǊŀ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŦƻǊƳǳƭŀŎƛƻƴŜǎ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƝŀ ǇƻǊ ANOVA ŘŜ м ǾƝŀ ȅ test ŀ posteriori 

ŘŜ .ƻƴŦŜǊǊƻƴƛΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ƭƻƎŀǊƝǘƳƛŎŀ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀǊłƳŜǘǊƻǎ ŦŀǊƳŀŎƻŎƛƴŞǘƛŎƻǎΣ ŘŀŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ƳƛǎƳƻǎ 

ƴƻ ǎƛƎǳŜƴ ǳƴŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ƴƻǊƳŀƭΦ 

!ǎƛƳƛǎƳƻΣ ǎŜ ŘŜōŜǊƝŀƴ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ ǘƻȄƛŎƛŘŀŘ ŀƎǳŘŀ Ŝƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎ ŘŜ ƛƴǘŜǊŞǎ όǇǳƭƳƽƴΣ 

ƘƝƎŀŘƻΣ ǊƛƷƽƴΣ ŎŜǊŜōǊƻύΦ 9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ǎŜ ǎŜƎǳƛǊƝŀƴ ƭƻǎ ǇǊƛƴŎƛǇƛƻǎ ŘŜ ƭŀ άInternacional Guiding Principles for 

Biomedical Research Involving Animalsέ ǊŜŘŀŎǘŀŘƻǎ ǇƻǊ Ŝƭ Council for Internacional Organizations of Medical 

Sciences ό/Lha{ύ ȅ Ŝƭ International Council for Laboratory Animal Science όL/[!{ύΦ 
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9ǎǘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ¢Ŝǎƛǎ 5ƻŎǘƻǊŀƭ ǇŜǊƳƛǘƛƽ ƭŀ ŎƻƴŎǊŜŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŀōŀƧƻǎ ŎƛŜƴǘƝŦƛŎƻǎ ǉǳŜ ǎŜ ŘŜǘŀƭƭŀƴ ŀ 

ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΦ 

Publicaciones en revistas científicas 

ω Devoto, T.B.Σ !ƭŀǾŀΣ YΦ{ΦIΦΣ tƻƭŀΣ {ΦWΦΣ tŜǊŜŘŀΣ wΦΣ wǳōŜƎƭƛƻΣ 9ΦΣ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘΣ WΦ[ΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлнлŀΦ 
aƻƭŜŎǳƭŀǊ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎȅ ƻŦ Aspergillus ǎǇŜŎƛŜǎ ŀƴŘ ƻǘƘŜǊ ƳƻǳƭŘǎ ƛƴ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ǎŀƳǇƭŜǎ ŦǊƻƳ 
!ǊƎŜƴǘƛƴŜŀƴ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ руΣ устςутоΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƳƳȅκƳȅȊмоо 

ω Devoto, T.B.Σ IŜǊƳƛŘŀ !ƭǾŀΣ YΦΣ tƻǎǎŜΣ DΦΣ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘΣ  Φ[ΦΣ DŀǊŎƝŀ 9ŦŦǊƽƴΣ DΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлнлōΦ IƛƎƘ 
ǇǊŜǾŀƭŜƴŎŜ ƻŦ ǘǊƛŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴǘ Aspergillus fumigatus sensu stricto ƛƴ ŀƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŜŀƴ ŎƻƘƻǊǘ ƻŦ ǇŀǘƛŜƴǘǎ 
ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ aȅŎƻǎŜǎ соΣ фотςфпмΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммммκƳȅŎΦмомоф 

ω aŀŎŜŘƻΣ 5ΦϞΣ Devoto, T.B.†Σ tƻƭŀΣ {ΦΣ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘΣ WΦ[ΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ DŀǊŎƛŀπ9ŦŦǊƻƴΣ DΦΣ нлнлΦ ! bƻǾŜƭ 
/ƻƳōƛƴŀǘƛƻƴ ƻŦ /¸tрм! aǳǘŀǘƛƻƴǎ /ƻƴŦŜǊǎ tŀƴπ!ȊƻƭŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ Aspergillus fumigatusΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ 
!ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ спΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлнрлмπмф όϞΥ Daiana Macedo y Tomás Brito 
Devoto contribuyeron a partes iguales a este trabajo. El orden de los autores se determinó por orden 
decreciente de antigüedad.ύ 

ω IŜǊƳƛŘŀ !ƭŀǾŀΣ YΦΣ Devoto, T.B.Σ {ŀǳǘǳŀΣ CΦΣ DƻǊŘƽΣ aΦΣ {ŎŀƴŘƛŀƴƛΣ aΦΣ CƻǊƳŜƴǘƻΣ bΦΣ [ǳǉǳŜΣ !ΦΣ /ŀǊƳƻƴŀΣ 
aΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлнлΦ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ǇǊƻŦƛƭŜ ŀƴŘ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ /ȅǇрм/ 
Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ƛƴ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ ƛǎƻƭŀǘŜǎ ƻŦ Aspergillus flavus ŦǊƻƳ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΦ aȅŎƻǎŜǎ 
ƳȅŎΦмомфоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммммκƳȅŎΦмомфо 

ω Devoto, T.B.Σ IŜǊƳƛŘŀπ!ƭǾŀΣ YΦΣ tƻǎǎŜΣ DΦΣ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘΣ WΦ[ΦΣ DŀǊŎƝŀπ9ŦŦǊƽƴΣ DΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлноΦ 
!ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ǇŀǘǘŜǊƴǎ ŦƻǊ AspergillusΣ ScedosporiumΣ ŀƴŘ Exophiala ƛǎƻƭŀǘŜǎ ǊŜŎƻǾŜǊŜŘ ŦǊƻƳ 
ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀƎŀƛƴǎǘ ŀƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ .Σ ŀƴŘ ǘƘǊŜŜ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŀƴŘ ǘƘŜƛǊ ƛƳǇŀŎǘ ŀŦǘŜǊ ƭƻƴƎπǘŜǊƳ 
ǘƘŜǊŀǇƛŜǎΦ aŜŘƛŎŀƭ ƳȅŎƻƭƻƎȅ смΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƳƳȅκƳȅŀŘлуф 

ω [ŀŘŜǘǘƻΣ aΦCΦΣ [łȊŀǊƻπaŀǊǘƝƴŜȊΣ WΦaΦΣ Devoto, T.B.Σ .ǊƛŎŜƷƻΣ ±ΦWΦΣ /ŀǎǘǊƻΣ DΦwΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлноΦ 
vǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǘƛƻƴ ƻŦ ǾƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ ōȅ ǘƘƛƻƴƛƴŜ ǊŜŘǳŎǘƛƻƴ ŀƴŘ ƛǘǎ ǇƻǘŜƴǘƛŀƭ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ƛƴ ŀ 
ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎŀƭ ŀƴŘ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǎŜǘǘƛƴƎΦ !ƴŀƭȅǘƛŎŀƭ aŜǘƘƻŘǎ мрΣ мнолςмнплΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлофκ5н!¸лмпом! 

Otras publicaciones realizadas durante el transcurso de la beca doctoral 

ω 9ǘŎƘŜŎƻǇŀȊΣ !ΦbΦΣ [ŀƴȊŀΣ bΦΣ ¢ƻǎŎŀƴƛƴƛΣ aΦ!ΦΣ Devoto, T.B.Σ tƻƭŀΣ {ΦWΦΣ 5ŀƴŜǊƛΣ DΦ[ΦΣ LƻǾŀƴƴƛǘǘƛΣ /Φ!ΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ 
aΦ[ΦΣ нлнлΦ {ǇƻǊƻǘǊƛŎƘƻǎƛǎ ŎŀǳǎŜŘ ōȅ Sporothrix brasiliensis ƛƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΥ /ŀǎŜ ǊŜǇƻǊǘΣ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ 
ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ƛƴ ǾƛǘǊƻ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ǇŀǘǘŜǊƴ ǘƻ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ŘǊǳƎǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ŘŜ aȅŎƻƭƻƎƛŜ aŜŘƛŎŀƭŜ олΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦƳȅŎƳŜŘΦнлмфΦмллфлу 

ω Devoto, T.B.Σ ¢ƻǎŎŀƴƛƴƛΣ aΦ!ΦΣ !ƭŀǾŀΣ YΦIΦΣ 9ǘŎƘŜŎƻǇŀȊΣ !ΦbΦΣ tƻƭŀΣ {ΦWΦΣ aŀǊǘƻǊŜƭƭΣ aΦaΦΣ !ƴǎŀƭŘƻΣ aΦΣ 
bŜƎǊŜǘŜΣ WΦΣ wǳōŜǊǘƻΣ [ΦΣ /ƻǊƳŀŎƪΣ ²ΦaΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлннΦ 9ȄǇƭƻǊƛƴƎ ŦǳƴƎŀƭ ŘƛǾŜǊǎƛǘȅ ƛƴ !ƴǘŀǊŎǘƛŎ 
ǿƛƭŘƭƛŦŜΥ ƛǎƻƭŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎǳƭǘǳǊŀōƭŜ ŦǳƴƎƛ ŦǊƻƳ ǇŜƴƎǳƛƴǎ ŀƴŘ ǇƛƴƴƛǇŜŘǎΦ bŜǿ 
½ŜŀƭŀƴŘ ±ŜǘŜǊƛƴŀǊȅ WƻǳǊƴŀƭ мςмуΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлулκллпулмсфΦнлннΦнлуттуп 

Capítulos de libro 

ω /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ Devoto, T.B.Σ ¢ƻǎŎŀƴƛƴƛΣ aΦ!ΦΣ [ƛƳŜǊŜǎΣ aΦWΦΣ LǎƭłƴΣ DΦ!ΦΣ /ŀǎǘǊƻΣ DΦwΦΣ нлнмΦ bŀƴƻǇŀǊǘƛŎƭŜ 
CƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴǎ ŀƴŘ 5ŜƭƛǾŜǊȅ {ǘǊŀǘŜƎƛŜǎ ŦƻǊ {ǳǎǘŀƛƴŜŘ 5ǊǳƎ wŜƭŜŀǎŜ ƛƴ ǘƘŜ [ǳƴƎǎΦ aƻŘŜƭƛƴƎ ŀƴŘ /ƻƴǘǊƻƭ ƻŦ 
5ǊǳƎ 5ŜƭƛǾŜǊȅ {ȅǎǘŜƳǎ нтоςоллΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκ.фтуπлπмнπунммурπпΦллллнπс 

https://doi.org/10.1093/mmy/myz133
https://doi.org/10.1111/myc.13139
https://doi.org/10.1128/AAC.02501-19
https://doi.org/10.1111/myc.13193
https://doi.org/10.1093/mmy/myad089
https://doi.org/10.1039/D2AY01431A
https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2019.100908
https://doi.org/10.1080/00480169.2022.2087784
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-821185-4.00002-6
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ω [ƛƳŜǊŜǎΣ aΦWΦΣ ¢ƻǎŎŀƴƛƴƛΣ aΦ!ΦΣ Devoto, T.B.Σ [ŀŘŜǘǘƻΣ aΦCΦΣ /ŀǎǘǊƻΣ DΦwΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлннΦ !ǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ 
ƛƴ ƎŜƴŜ ǘƘŜǊŀǇȅ ŀƴŘ 5b!κwb! ǾŀŎŎƛƴŜǎΦ {ƳŀǊǘ bŀƴƻƳŀǘŜǊƛŀƭǎ ŦƻǊ .ƛƻŜƴŎŀǇǎǳƭŀǘƛƻƴ офςснΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκ.фтуπлπоноπфмннфπтΦллллмπр 

Presentaciones en congresos científicos 

ω IŜǊƳƛŘŀ !ƭŀǾŀ YΣ Brito Devoto TΣ {ŀǳǘǳŀ CΣ DƻǊŘƽ aΣ {ŎŀƴŘƛŀƴƛ aΣ CƻǊƳŜƴǘƻ bΣ [ǳǉǳŜ !Σ ¢ƻǎŎŀƴƛƴƛ !Σ 
/ŀǊƳƻƴŀ aΣ /ǳŜǎǘŀǎ a[Φ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ ŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ Aspergillus ǎǇǇΦ ǎǘǊŀƛƴǎ ƛǎƻƭŀǘŜŘ ƛƴ 
!ǊƎŜƴǘƛƴŀΦ мф¢I LbCh/¦{Φ /ƽǊŘƻōŀΣ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΦ муπнл ŘŜ ƴƻǾƛŜƳōǊŜ ŘŜ нлнмΦ tƽǎǘŜǊΦ 

ω Brito Devoto TΣ IŜǊƳƛŘŀ !ƭŀǾŀ YΣ ¢ƻǎŎŀƴƛƴƛ a!Σ /ƘƛŀǇǇŜǘǘŀ 5Σ aƻǊŜǘǘƻƴ aΣ /ǳŜǎǘŀǎ a[Φ tƻƭȅƳŜǊƛŎ 
ƳƛŎŜƭƭŜǎ ŀǎ ŘǊǳƎ ŘŜƭƛǾŜǊȅ ǎȅǎǘŜƳǎ ŦƻǊ ǾƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ Ǿƛŀ ǘƘŜ ǇǳƭƳƻƴŀǊȅ ǊƻǳǘŜΦ мф¢I LbCh/¦{Φ /ƽǊŘƻōŀΣ 
!ǊƎŜƴǘƛƴŀΦ муπнл ŘŜ ƴƻǾƛŜƳōǊŜ ŘŜ нлнмΦ tƽǎǘŜǊΦ 

ω Brito Devoto TΣ {ŀǳǘǳŀ CΣ DŀǊǊƛŘƻ !Σ DŀǊƎƛǳƭƻ [.Σ CŜƴŀǘƛ [{Σ tǳŎŀ [DΣ DƻǊŘƽ aΣ {ŎŀƴŘƛŀƴƛ aΣ CƻǊƳŜƴǘƻ bΣ 
[ǳǉǳŜ !Σ /ŀǊƳƻƴŀ aΣ /ǳŜǎǘŀǎ a[Φ ά!ƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ Aspergillus flavus 
ŀƛǎƭŀŘƻǎ ŘŜ ǎŜƳƛƭƭŀǎ ŘŜ ƎŀǊōŀƴȊƻ ȅ ǎƻƧŀ ŀ ŀƴǘƛŦǵƴƎƛŎƻǎ ǘǊƛŀȊƽƭƛŎƻǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŎƭƝƴƛŎŀΦέ ±L  ƻǊƴŀŘŀǎ ŘŜ 
/ƛŜƴŎƛŀ ȅ ¢ŜŎƴƻƭƻƎƝŀ нлнмΦ CŀŎǳƭǘŀŘ ŘŜ /ƛŜƴŎƛŀǎ !ƎǊŀǊƛŀǎΣ ¦bwΦ нмπнс ŘŜ Ƨǳƴƛƻ ŘŜ нлнмΦ 9πtƽǎǘŜǊΦ 

ω Brito Devoto TΣ IŜǊƳƛŘŀ !ƭŀǾŀ Y{Σ tƻƭŀ {WΣ tŜǊŜŘŀ wΣ wǳōŜƎƭƛƻ 9Σ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘ W[Σ /ǳŜǎǘŀǎ a[Φ άaƻƭŜŎǳƭŀǊ 
ƻǾŜǊǾƛŜǿ ƻƴ ǘƘŜ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎȅ ƻŦ Aspergillus ŀƴŘ ƻǘƘŜǊ ƳƻǳƭŘǎ ŎƻƭƻƴƛȊƛƴƎ ǘƘŜ ǳǇǇŜǊ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ǘǊŀŎǘ ƻŦ 
ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƻŦ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΦέ мт¢I LbCh/¦{Φ {ŀƭǾŀŘƻǊ .!Σ .ǊŀǎƛƭΦ мпπмс ŘŜ ƴƻǾƛŜƳōǊŜ ŘŜ нлмфΦ 
tƽǎǘŜǊΦ 

ω aŀŎŜŘƻ 5Σ Brito Devoto TΣ [ŜƻƴŀǊŘŜƭƭƛ CΣ Lǎƭŀ DΣ /ƽǊŘƻōŀ {Σ /ǳŜǎǘŀǎ a[Σ DŀǊŎƝŀπ9ŦŦǊƽƴ DΦ ά9ƳŜǊƎŜƴŎŜ ƻŦ 
ŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ Aspergillus fumigatus ƛǎƻƭŀǘŜŘ ŦǊƻƳ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǎŀƳǇƭŜǎ ƛƴ !ǊƎŜƴƛƴŀΦ /ƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǘƛƻƴ ƻŦ 
ƛǘǎ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳΦέ  L  /ƻƴƎǊŜǎƻ {!5LΦ {ŀƴ aƛƎǳŜƭ ŘŜ ¢ǳŎǳƳłƴΣ ¢ǳŎǳƳłƴΣ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΦ фπмм ŘŜ 
Ƴŀȅƻ ŘŜ нлмфΦ tǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ƻǊŀƭΦ 

ω IŜǊƳƛŘŀ !ƭŀǾŀ Y{Σ Brito Devoto TΣ {ŀǳǘǳŀ CΣ DƻǊŘƽ aΣ {ŎŀƴŘƛŀƴƛ aΣ CƻǊƳŜƴǘƻ bΣ [ǳǉǳŜ !Σ /ŀǊƳƻƴŀ aΣ 
/ǳŜǎǘŀǎ a[Φ ά!ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ ŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ ǾŜǊǎǳǎ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǎǘǊŀƛƴǎ ƻŦ Aspergillus flavus 
ƛǎƻƭŀǘŜŘ ƛƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀέΦ мт¢I LbCh/¦{Φ {ŀƭǾŀŘƻǊ .!Σ .ǊŀǎƛƭΦ мпπмс ŘŜ ƴƻǾƛŜƳōǊŜ ŘŜ нлмфΦ tƽǎǘŜǊΦ 

ω aŀŎŜŘƻ 5Σ Brito Devoto TΣ [ŜƻƴŀǊŘŜƭƭƛ CΣ Lǎƭŀ DΣ bŀǊŘƛƴ a9Σ /ǳŜǎǘŀǎ a[Σ /ƽǊŘƻōŀ {Σ DŀǊŎƝŀπ9ŦŦǊƽƴ DΦ 
ά9ƳŜǊƎŜƴŎƛŀ ŘŜ Aspergillus fumigatus ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ŀȊƻƭŜǎ Ŝƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀέΦ  L  /ƻƴƎǊŜǎƻ {!5LΦ {ŀƴ 
aƛƎǳŜƭ ŘŜ ¢ǳŎǳƳłƴΣ ¢ǳŎǳƳłƴΣ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΦ фπмм ŘŜ Ƴŀȅƻ ŘŜ нлмфΦ tǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ƻǊŀƭΦ 

ω Brito Devoto TΣ aŀŎŜŘƻ 5Σ tƻƭŀ {WΣ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘ W[Σ CǊŀƴŎƻ h5Σ /ǳŜǎǘŀǎ a[Σ DŀǊŎƝŀπ9ŦŦǊƻƴ DΦ ά! ƴƻǾŜƭ 
ŎƻƳōƛƴŀǘƛƻƴ ƻŦ cyp51A Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ƛƴ Aspergillus fumigatus ƛƴŘǳŎŜǎ ŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘ ǊŜŘǳŎǘƛƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ƛƴπǾƛǘǊƻ 
ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ǘƻ ǾƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ ŀƴŘ ǇƻǎŀŎƻƴŀȊƻƭŜέΦ мс¢I LbCh/¦{Φ {ŀƴǘƛŀƎƻ ŘŜ /ŀƭƛΣ /ƻƭƻƳōƛŀΦ мрπмт ŘŜ 
ƴƻǾƛŜƳōǊŜ ŘŜ нлмуΦ tǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ƻǊŀƭΦ 

ω Brito Devoto TΣ tƻƭŀ {Σ wǳōŜƎƭƛƻ 9Σ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘ W[Σ DŀƳŀǊǊŀ {Σ DŀǊŎƝŀπ9ŦŦǊƽƴ DΣ /ǳŜǎǘŀǎ a[Φ ά!ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ 
ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ Aspergillus ǎǇΦΣ Scedosporium ǎǇΦ ŀƴŘ Exophiala ǎǇΦ ƛǎƻƭŀǘŜŘ ŦǊƻƳ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ 
ŦƛōǊƻǎƛǎέΦ ·±LLL /ƻƴƎǊŜǎƻ {!5LΦ /ƛǳŘŀŘ !ǳǘƽƴƻƳŀ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΣ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΦну ŘŜ ŦŜōǊŜǊƻπп ŘŜ ƳŀǊȊƻ 
ŘŜ нлмуΦ tƽǎǘŜǊΦ 

ω Brito Devoto TΣ tƻƭŀ {Σ wǳōŜƎƭƛƻ 9Σ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘ W[Σ DŀƳŀǊǊŀ {Σ DŀǊŎƝŀπ9ŦŦǊƽƴ DΣ /ǳŜǎǘŀǎ a[Φ άCǳƴƎŀƭ 
ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎȅ ŀƴŘ ŘƛǾŜǊǎƛǘȅ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΣ !ǊƎŜƴǘƛƴŀέΦ ·±LLL /ƻƴƎǊŜǎƻ {!5LΦ 
/ƛǳŘŀŘ !ǳǘƽƴƻƳŀ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΣ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΦну ŘŜ ŦŜōǊŜǊƻπп ŘŜ ƳŀǊȊƻ ŘŜ нлмуΦ 
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ω Brito Devoto TΣ tƻƭŀ {Σ 5ŀƴ CǊŀƴŎƻ hΣ {ǇǊŀƧŜǊ 9Σ [ƻǇŜȊ 5ŀƴŜǊƛ DΣ wǳōŜƎƭƛƻ 9Σ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘ W[Σ /ǳŜǎǘŀǎ a[Φ 
ά!ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǳǎ ŦǳƴƎƛ ƛǎƻƭŀǘŜŘ ŦǊƻƳ ǎǇǳǘŀ ƻŦ ǇŀǘƛŜƴǘǎ  ƛǘƘ  ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ƛƴ 
!ǊƎŜƴǘƛƴŀέΦ мр¢I LbCh/¦{Φ /ǳǊƛǘƛōŀΣ .ǊŀǎƛƭΦмсπму ŘŜ ƴƻǾƛŜƳōǊŜ ŘŜ нлмтΦ tƽǎǘŜǊΦ 

ω Brito Devoto TΣ tƻƭŀ {Σ 5ŀƴ CǊŀƴŎƻ hΣ {ǇǊŀƧŜǊ 9Σ [ƻǇŜȊ 5ŀƴŜǊƛ DΣ wǳōŜƎƭƛƻ 9Σ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘ W[Σ /ǳŜǎǘŀǎ a[Φ 
άCǳƴƎŀƭ ŎƻƭƻƴƛȊŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ǘǊŀŎǘ ƻŦ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎΥ ŀ ŦƛǊǎǘ ǊŜǇƻǊǘ ƛƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀέΦ мр¢I 
LbCh/¦{Φ /ǳǊƛǘƛōŀΣ .ǊŀǎƛƭΦмсπму ŘŜ ƴƻǾƛŜƳōǊŜ ŘŜ нлмтΦ tƽǎǘŜǊ 

 

tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ Ŝǎǘŀ ǘŜǎƛǎ ŘƻŎǘƻǊŀƭ ŦǳŜǊƻƴ ƎŀƭŀǊŘƻƴŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭƻǎ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜǎ 

ǇǊŜƳƛƻǎ 

ω tǊŜƳƛƻ ŀƭ ƳŜƧƻǊ ǘǊŀōŀƧƻ ŘŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƽƴ ƻǘƻǊƎŀŘƻ ǇƻǊ Ŝƭ Lƴǎǘƛǘǳǘƻ /ƛŜƴǘƝŦƛŎƻ tŦƛȊŜǊ /ƻƭƻƳōƛŀ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ 
мсǘƘ LƴŦƻŎǳǎ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘƻ Ŝƴ {ŀƴǘƛŀƎƻ ŘŜ /ŀƭƛΣ /ƻƭƻƳōƛŀΦ 

ω tǊŜƳƛƻ ŘŜ ƭŀ ά!ǎƻŎƛŀŎƛƽƴ /ƻƭƻƳōƛŀƴŀ 5Ŝ LƴŦŜŎǘƻƭƻƎƝŀ /ŀǇƝǘǳƭƻ {ǳǊƻŎŎƛŘŜƴǘŜ π Lƴǎǘƛǘǳǘƻ /ƛŜƴǘƝŦƛŎƻ tŦƛȊŜǊ 
/ƻƭƻƳōƛŀέ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ά±LL ±ŜǊǎƛƽƴ wŜŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ŀ ƭŀ 9ȄŎŜƭŜƴŎƛŀ !ŎŀŘŞƳƛŎŀ Ŝ LƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƽƴέ ŀƭ άaŜƧƻǊ 
¢ǊŀōŀƧƻ ŘŜ LƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƽƴ π  ±L Lƴ ŦƻŎǳǎ нлмуέΦ 

ω 5ƛǎǘƛƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǾƛǎǘŀ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ ά9ŘƛǘƻǊȰǎ ǇƛŎƪέ ŀƭ ǘǊŀōŀƧƻ ά! ƴƻǾŜƭ 
ŎƻƳōƛƴŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎȅǇрм! Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŎƻƴŦŜǊǎ ǇŀƴπŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ Aspergillus fumigatus”Φ 
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ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκa.LhΦллросπмрκ!{{9¢κ/ф5..5уоπ!мосπп5фнπу5тпπ
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!ōǊŀƴǘŜǎΣ wΦ!ΦΣ wŜŦƻƧƻΣ bΦΣ IŜǾƛŀΣ !ΦLΦΣ CŜǊƴłƴŘŜȊΣ WΦΣ LǎƭŀΣ DΦΣ /ƽǊŘƻōŀΣ {ΦΣ 5łǾŀƭƻǎΣ aΦCΦΣ [ǳōƻǾƛŎƘΣ {ΦΣ aŀƭŘƻƴŀŘƻΣ LΦΣ 5ŀǾŜƭΣ DΦhΦΣ {ǘŎƘƛƎŜƭΣ 
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ŀƳŜǊƛŎŀƴǳƳΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ŦǳƴƎƛ ό.ŀǎŜƭΣ {ǿƛǘȊŜǊƭŀƴŘύ тΣ мςмсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκWhCтлолмсл 

!ŘŜōŀƳƛǊƻΣ !ΦΣ /ƘŜƴƎΣ ¸ΦΣ wŀƻΣ ¦Φ{ΦΣ 5ŀƴŀƘŀȅΣ IΦΣ .ǊƛŘƎŜǎΣ wΦWΦΣ нллтΦ ! {ŜƎƳŜƴǘ ƻŦ ʴ 9bŀ/ aŜŘƛŀǘŜǎ 9ƭŀǎǘŀǎŜ !ŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ƻŦ bŀҌ ¢ǊŀƴǎǇƻǊǘΦ 
¢ƘŜ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ DŜƴŜǊŀƭ tƘȅǎƛƻƭƻƎȅ молΣ сммΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлурκWDtΦнллтлфтум 

!ƎǸŜǊƻΣ aΦLΦ.ΦDΦ ŘŜΣ IŜǊƴłƴŘŜȊΣ DΦDΦΣ DŀǊǘƴŜǊΣ {ΦΣ нллфΦ tǊƻǘƻŎƻƭƻ ŘŜ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ ȅ ǎŜƎǳƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǉǳƝǎǘƛŎŀΦ 
!ƴŀƭŜǎ ŘŜ tŜŘƛŀǘǊƝŀ тмΣ нрлςнспΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦŀƴǇŜŘƛΦнллфΦлсΦлнл 

!ƭŀƴƛƻΣ !ΦΣ 5ŜǎƴƻǎπhƭƭƛǾƛŜǊΣ aΦΣ DŀǊŎƛŀπIŜǊƳƻǎƻΣ 5ΦΣ .ǊŜǘŀƎƴŜΣ {ΦΣ нлмтΦ LƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƴƎ /ƭƛƴƛŎŀƭ LǎǎǳŜǎ ōȅ DŜƴƻǘȅǇƛƴƎ ƻŦ aŜŘƛŎŀƭƭȅ LƳǇƻǊǘŀƴǘ 
CǳƴƎƛΥ ²Ƙȅ ŀƴŘ IƻǿΚ /ƭƛƴƛŎŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ wŜǾƛŜǿǎ олΣ стмςтлтΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ/awΦлллпоπмс 
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aȅŎƻǇŀǘƘƻƭƻƎƛŀ мтуΣ пнтςпооΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκ{ммлпсπлмпπфттрπ½κa9¢wL/{ 
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/ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ ррΣ рммоςрмнмΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φллрмтπмм 

!ƭƻǇŀŜǳǎΣ WΦCΦΣ IŀƎŜǎŋǘƘŜǊΣ 9ΦΣ ¢ƘƻΣ LΦΣ нлмфΦ aƛŎŜƭƭƛǎŀǘƛƻƴ aŜŎƘŀƴƛǎƳ ŀƴŘ .ŜƘŀǾƛƻǳǊ ƻŦ {ƻƭǳǇƭǳǎϯςCǳǊƻǎŜƳƛŘŜ aƛŎŜƭƭŜǎΥ tǊŜŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴ 
{ǘǳŘƛŜǎ ƻŦ ŀƴ hǊŀƭ bŀƴƻŎŀǊǊƛŜǊπ.ŀǎŜŘ {ȅǎǘŜƳΦ tƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎŀƭǎ мнΣ мрΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκǇƘмнлмллмр 

!ƭǾŀǊŜȊπaƻǊŜƴƻΣ /ΦΣ [ŀǾŜǊƎƴŜΣ wΦπ!ΦΣ IŀƎŜƴΣ CΦΣ aƻǊƛƻΣ CΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ tŀǇŜΣ tΦ[ΦΣ нлмфΦ CǳƴƎƛŎƛŘŜπŘǊƛǾŜƴ ŀƭǘŜǊŀǘƛƻƴǎ ƛƴ ŀȊƻƭŜπǊŜǎƛǎǘŀƴǘ 
!ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŀǊŜ ǊŜƭŀǘŜŘ ǘƻ ǾŜƎŜǘŀōƭŜ ŎǊƻǇǎ ƛƴ /ƻƭƻƳōƛŀΣ {ƻǳǘƘ !ƳŜǊƛŎŀΦ aȅŎƻƭƻƎƛŀ мммΣ нмтςннпΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлулκллнтррмпΦнлмуΦмррттфс 

!ƭǾŀǊŜȊπaƻǊŜƴƻΣ /ΦΣ [ŀǾŜǊƎƴŜΣ wΦπ!ΦΣ IŀƎŜƴΣ CΦΣ aƻǊƛƻΣ CΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ tŀǇŜΣ tΦ[ΦΣ нлмтΦ !ȊƻƭŜπǊŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƘŀǊōƻǊƛƴƎ 
¢wопκ[фуIΣ ¢wпсκ¸мнмCκ¢нуф! ŀƴŘ ¢wро Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ǊŜƭŀǘŜŘ ǘƻ ŦƭƻǿŜǊ ŦƛŜƭŘǎ ƛƴ /ƻƭƻƳōƛŀΦ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎ wŜǇƻǊǘǎ тΣ прсомΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлоуκǎǊŜǇпрсом 

!ƳƛƴΣ wΦΣ 5ǳǇǳƛǎΣ !ΦΣ !ŀǊƻƴΣ {Φ5ΦΣ wŀǘƧŜƴΣ CΦΣ нлмлΦ ¢ƘŜ 9ŦŦŜŎǘ ƻŦ /ƘǊƻƴƛŎ LƴŦŜŎǘƛƻƴ ²ƛǘƘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƻƴ [ǳƴƎ CǳƴŎǘƛƻƴ ŀƴŘ 
IƻǎǇƛǘŀƭƛȊŀǘƛƻƴ ƛƴ tŀǘƛŜƴǘǎ ²ƛǘƘ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΦ /ƘŜǎǘ мотΣ мтмςмтсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмотуκ/I9{¢Φлфπммло 

!ƴŘŜǊǎŜƴΣ 5ΦIΦΣ мфоуΦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ hŦ ¢ƘŜ tŀƴŎǊŜŀǎ !ƴŘ Lǘǎ wŜƭŀǘƛƻƴ ¢ƻ /ŜƭƛŀŎ 5ƛǎŜŀǎŜΦ !ƳŜǊƛŎŀƴ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ 5ƛǎŜŀǎŜǎ ƻŦ /ƘƛƭŘǊŜƴ рсΣ оппΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллмκŀǊŎƘǇŜŘƛΦмфоуΦлмфулмплммплмо 

!ƴŘǊŀŘŜΣ 9ΦΣ 5ƝŀȊΣ WΦΣ нлнлΦ /ƻǎǘπŜŦŦŜŎǘƛǾŜƴŜǎǎ ƻŦ ǘƘŜ /C¢w ƎŜƴŜπǎŜǉǳŜƴŎƛƴƎ ǘŜǎǘ ŦƻǊ ŀǎȅƳǇǘƻƳŀǘƛŎ ŎŀǊǊƛŜǊǎ ƛƴ ǘƘŜ /ƻƭƻƳōƛŀƴ ǇƻǇǳƭŀǘƛƻƴΦ 
.ƛƻƳŜŘƛŎŀ Υ ǊŜǾƛǎǘŀ ŘŜƭ Lƴǎǘƛǘǳǘƻ bŀŎƛƻƴŀƭ ŘŜ {ŀƭǳŘ плΣ нуоςнфрΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦттлрκ.Lha95L/!Φпумс 

!ǊŀǎǘŜƘŦŀǊΣ !ΦΣ DŀōŀƭŘƽƴΣ ¢ΦΣ DŀǊŎƛŀπwǳōƛƻΣ wΦΣ WŜƴƪǎΣ WΦ5ΦΣ IƻŜƴƛƎƭΣ aΦΣ {ŀƭȊŜǊΣ IΦWΦCΦΣ LƭƪƛǘΣ aΦΣ [ŀǎǎπCƭǀǊƭΣ /ΦΣ tŜǊƭƛƴΣ 5Φ{ΦΣ нлнлΦ 5ǊǳƎπǊŜǎƛǎǘŀƴǘ 
ŦǳƴƎƛΥ !ƴ ŜƳŜǊƎƛƴƎ ŎƘŀƭƭŜƴƎŜ ǘƘǊŜŀǘŜƴƛƴƎ ƻǳǊ ƭƛƳƛǘŜŘ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ŀǊƳŀƳŜƴǘŀǊƛǳƳΦ !ƴǘƛōƛƻǘƛŎǎΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκŀƴǘƛōƛƻǘƛŎǎфмнлутт 

!ǊŜƴŘǊǳǇΣ aΦ/ΦΣ tŜǊƭƛƴΣ 5Φ{ΦΣ нлмпΦ 9ŎƘƛƴƻŎŀƴŘƛƴ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜΥ ŀƴ ŜƳŜǊƎƛƴƎ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǇǊƻōƭŜƳΚ /ǳǊǊŜƴǘ ƻǇƛƴƛƻƴ ƛƴ ƛƴŦŜŎǘƛƻǳǎ ŘƛǎŜŀǎŜǎ нтΣ пупς
пфнΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфтκv/hΦлллллллллллллммм 

!ǊƻǊŀΣ {ΦΣ IŀƎƘƛΣ aΦΣ ¸ƻǳƴƎΣ tΦaΦΣ YŀǇǇƭΣ aΦΣ ¢ǊŀƛƴƛΣ 5ΦΣ WŀƛƴΣ {ΦΣ нлмсΦ IƛƎƘƭȅ ǊŜǎǇƛǊŀōƭŜ ŘǊȅ ǇƻǿŘŜǊ ƛƴƘŀƭŀōƭŜ ŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ǾƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ 
ǿƛǘƘ ŜƴƘŀƴŎŜŘ ǇǳƭƳƻƴŀǊȅ ōƛƻŀǾŀƛƭŀōƛƭƛǘȅΦ 9ȄǇŜǊǘ hǇƛƴƛƻƴ ƻƴ 5ǊǳƎ 5ŜƭƛǾŜǊȅ моΣ муоςмфоΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмрмтκмтпнрнптΦнлмсΦмммпсло 

!ǊƻǊŀΣ {ΦΣ aŀƘŀƧŀƴΣ wΦwΦΣ YǳǎƘǿŀƘΣ ±ΦΣ .ŀǊŀŘƛŀΣ 5ΦΣ aƛǎǊŀΣ !ΦΣ WŀƛƴΣ {ΦΣ нлмрΦ 5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ǾƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ ƭƻŀŘŜŘ ƭŀǊƎŜ ǇƻǊƻǳǎ ǇŀǊǘƛŎƭŜǎ ŦƻǊ 
ƛƴƘŀƭŀǘƛƻƴ ŘŜƭƛǾŜǊȅΥ 9ŦŦŜŎǘ ƻŦ ǎǳǊŦŀŎŜ ŦƻǊŎŜǎ ƻƴ ŀŜǊƻǎƻƭƛǎŀǘƛƻƴ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜΣ ŀǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ƻŦ ƛƴ ǾƛǘǊƻ ǎŀŦŜǘȅ ǇƻǘŜƴǘƛŀƭ ŀƴŘ ǳǇǘŀƪŜ ōȅ 
ƳŀŎǊƻǇƘŀƎŜǎΦ w{/ !ŘǾŀƴŎŜǎ рΣ оулолςоулпоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлофκŎрǊŀллнпуŦ 

!ǊǳŀƴƴƻΣ aΦΣ DƭŀƳǇŜŘŀƪƛǎΣ 9ΦΣ [ŀƳƻǘƘΣ CΦΣ нлмфΦ 9ŎƘƛƴƻŎŀƴŘƛƴǎ ŦƻǊ ǘƘŜ ¢ǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ LƴǾŀǎƛǾŜ !ǎǇŜǊƎƛƭƭƻǎƛǎΥ ŦǊƻƳ [ŀōƻǊŀǘƻǊȅ ǘƻ .ŜŘǎƛŘŜΦ 
!ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ соΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φллоффπмф 

!ǳƎǳǎǘƻΣ !ΦΣ aŀǊƝŀΣ ¢ΦhΦ!ΦΣ [ΦΣ wΦaΦ!ΦDΦ.ΦΣ aŀǊƝƴΣ DΦΣ нлмуΦ CǳƴŘŀƳŜƴǘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ƳƛŎƻǎƛǎ ƘǳƳŀƴŀǎΣ tǊƛƳŜǊŀ ŜŘƛŎƛƽƴΦ ŜŘΦ /L. CƻƴŘƻ 
ŜŘƛǘƻǊƛŀƭΦ 

!ȅƭƛƴƎπ{ƳƛǘƘΣ WΦΣ {ǇŜƛƎƘǘΣ [ΦΣ 5ƘƛƭƭƻƴΣ wΦΣ .ŀŎƪȄΣ aΦΣ ²ƘƛǘŜΣ tΦ[ΦΣ IƻƻŘΣ YΦΣ 5ǳŎƪŜǊǎΣ WΦΣ нлннΦ ¢ƘŜ tǊŜǎŜƴŎŜ ƻŦ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎ ƛƴ ǘƘŜ 
wŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ¢ǊŀŎǘ ƻŦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ tŀǘƛŜƴǘǎ !ŎŎŜƭŜǊŀǘŜǎ [ǳƴƎ CǳƴŎǘƛƻƴ 5ŜŎƭƛƴŜΥ ! wŜǘǊƻǎǇŜŎǘƛǾŜ wŜǾƛŜǿ ƻŦ [ǳƴƎ CǳƴŎǘƛƻƴΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ 
CǳƴƎƛ уΣ отсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκƧƻŦулплотс 

.ŀŘŀƭƛΣ IΦΣ IƻƻƎΣ DΦ{Φ5ΦΣ {ǳŘƘŀŘƘŀƳΣ aΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ нлммΦ aƛŎǊƻŘƛƭǳǘƛƻƴ ƛƴ ǾƛǘǊƻ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎΣ ŀ 
ǎȅǎǘŜƳƛŎ ƻǇǇƻǊǘǳƴƛǎǘΦ aŜŘƛŎŀƭ ƳȅŎƻƭƻƎȅ пфΣ умфςунпΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦомлфκмосфотусΦнлммΦруонур 

.ŀƛƴΣ WΦaΦΣ ¢ŀǾŀƴǘƛΣ !ΦΣ 5ŀǾƛŘǎƻƴΣ !Φ5ΦΣ WŀŎƻōǎŜƴΣ aΦ5ΦΣ {ƘŀǿΣ 5ΦΣ DƻǿΣ bΦ!ΦwΦΣ hŘŘǎΣ CΦ/ΦΣ нллтΦ aǳƭǘƛƭƻŎǳǎ ǎŜǉǳŜƴŎŜ ǘȅǇƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ 
ǇŀǘƘƻƎŜƴƛŎ ŦǳƴƎǳǎ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ƭƛƴƛŎŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ прΣ мпсфςмпттΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκW/aΦлллспπлт 

.ŜƴǎƻƴΣ 5Φ!ΦΣ /ŀǾŀƴŀǳƎƘΣ aΦΣ /ƭŀǊƪΣ YΦΣ YŀǊǎŎƘπaƛȊǊŀŎƘƛΣ LΦΣ [ƛǇƳŀƴΣ 5ΦWΦΣ hǎǘŜƭƭΣ WΦΣ {ŀȅŜǊǎΣ 9Φ²ΦΣ нлмнΦ DŜƴ.ŀƴƪΦ bǳŎƭŜƛŎ !ŎƛŘǎ wŜǎŜŀǊŎƘ 
пмΣ 5осς5пнΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƴŀǊκƎƪǎммфр 
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.ŜǊƎŜǊΣ {ΦΣ /ƘŀȊƭƛΣ ¸Φ9ΦΣ .ŀōǳΣ !ΦCΦΣ /ƻǎǘŜΣ !Φ¢ΦΣ нлмтΦ !ȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎΥ ! ŎƻƴǎŜǉǳŜƴŎŜ ƻŦ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǳǎŜ ƛƴ 
ŀƎǊƛŎǳƭǘǳǊŜΚ CǊƻƴǘƛŜǊǎ ƛƴ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ уΣ мςсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦооуфκŦƳƛŎōΦнлмтΦлмлнп 

.ŜǊƳŀƴΣ WΦΣ YǊȅǎŀƴΣ 5ΦWΦΣ нлнлΦ 5ǊǳƎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ŀƴŘ ǘƻƭŜǊŀƴŎŜ ƛƴ ŦǳƴƎƛΦ bŀǘǳǊŜ ǊŜǾƛŜǿǎΦ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ муΣ омфςоомΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлоуκ{пмртфπлмфπлоннπн 

.ƭǳƳΣ DΦΣ IǀǊǘƴŀƎƭΣ /ΦΣ WǳƪƛŎΣ 9ΦΣ 9ǊōŜȊƴƛƪΣ ¢ΦΣ tǸƳǇŜƭΣ ¢ΦΣ 5ƛŜǘǊƛŎƘΣ IΦΣ bŀƎƭΣ aΦΣ {ǇŜǘƘΣ /ΦΣ wŀƳōŀŎƘΣ DΦΣ [ŀǎǎπCƭǀǊƭΣ /ΦΣ нлмоΦ bŜǿ ƛƴǎƛƎƘǘ 
ƛƴǘƻ ŀƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ . ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǘŜǊǊŜǳǎΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ ртΣ мруоςмрууΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлмнуоπмн 

.ƭȅǘƘΣ /Φ/ΦΣ IŀǊǳƴΣ !ΦΣ aƛŘŘƭŜǘƻƴΣ tΦDΦΣ {ƭŜƛƳŀƴΣ {ΦΣ [ŜŜΣ hΦΣ {ƻǊǊŜƭƭΣ ¢Φ/ΦΣ aŜȅŜǊΣ ²ΦΣ /ƘŜƴΣ {Φ/Φ!ΦΣ нлмлΦ 5ŜǘŜŎǘƛƻƴ ƻŦ ƻŎŎǳƭǘ {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ 
ǎǇŜŎƛŜǎ ƛƴ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ǘǊŀŎǘ ǎǇŜŎƛƳŜƴǎ ŦǊƻƳ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ōȅ ǳǎŜ ƻŦ ǎŜƭŜŎǘƛǾŜ ƳŜŘƛŀΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ƳƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ пуΣ 
омпςомсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκW/aΦлмптлπлф 

.ƻƭŜǘƝƴ hŦƛŎƛŀƭ ŘŜ ƭŀ wŜǇǵōƭƛŎŀ !ǊƎŜƴǘƛƴŀ π aƛƴƛǎǘŜǊƛƻ 5Ŝ {ŀƭǳŘ {ǳōǎŜŎǊŜǘŀǊƝŀ 5Ŝ aŜŘƛŎŀƳŜƴǘƻǎ Ŝ LƴŦƻǊƳŀŎƛƽƴ 9ǎǘǊŀǘŞƎƛŎŀ π 
5ƛǎǇƻǎƛŎƛƽƴ моκнлннΣ нлннΦ 5Lπнлннπмоπ!tbπ{{a9L9Іa{Φ 

.ƻǊƧŀ aŀǊǘƝƴŜȊ aǳƷƛȊΣ CΦ ŘŜΣ wŜŘƻƴŘƻΣ aΦaΦΣ {łƴŎƘŜȊΣ /ΦtΦΣ wƻŘǊƝƎǳŜȊΣ WΦDΦΣ нлмсΦ LƴŦŜŎŎƛƽƴ ǇǳƭƳƻƴŀǊ ŎǊƽƴƛŎŀ ŎŀǳǎŀŘŀ ǇƻǊ ¢ǊƛŎƘƻǎǇƻǊƻƴ 
ƳȅŎƻǘƻȄƛƴƛǾƻǊŀƴǎ ȅ ƳǳŎƻƛŘŜǎ Ŝƴ ǳƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜ ƛƴƳǳƴƻŎƻƳǇŜǘŜƴǘŜ Ŏƻƴ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǉǳƝǎǘƛŎŀΦ !ǊŎƘƛǾƻǎ ŘŜ .ǊƻƴŎƻƴŜǳƳƻƭƻƎƝŀ рнΣ пллΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦŀǊōǊŜǎΦнлмрΦммΦлмо 

.ƻǎŎƘΣ .ΦΣ .ƛƭǘƻƴΣ 5ΦΣ {ƻǎƴŀȅΣ tΦΣ wŀǊŀƛƎƘΣ YΦ{ΦΣ aŀƪΣ 5Φ¸ΦCΦΣ LǎƘƛƎǳǊƻΣ IΦΣ DǳƭƳŀƴǎΣ ±ΦΣ ¢ƘƻƳŀǎΣ aΦΣ /ǳǇǇŜƴǎΣ IΦΣ !ƳŀǊŀƭΣ aΦΣ .ƻŜŎƪΣ YΦ5ΦΣ 
нлмтΦ 9ǘƘƴƛŎƛǘȅ ƛƳǇŀŎǘǎ ǘƘŜ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ŘƛŀƎƴƻǎƛǎΥ ! ƴƻǘŜ ƻŦ ŎŀǳǘƛƻƴΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ мсΣ пууςпфмΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦƧŎŦΦнлмтΦлмΦлмс 

.ƻǳŎƘŜǊΣ wΦ/ΦΣ нллтΦ !ƛǊǿŀȅ {ǳǊŦŀŎŜ 5ŜƘȅŘǊŀǘƛƻƴ ƛƴ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΥ tŀǘƘƻƎŜƴŜǎƛǎ ŀƴŘ ¢ƘŜǊŀǇȅΦ !ƴƴǳŀƭ wŜǾƛŜǿ ƻŦ aŜŘƛŎƛƴŜ руΣ мртςмтлΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммпсκŀƴƴǳǊŜǾΦƳŜŘΦруΦлтмфлрΦмлромс 

.ƻȅƭŜΣ aΦΣ aƻƻǊŜΣ  Φ9 ΦΣ ²ƘƛǘŜƘƻǳǎŜΣ  Φ[ ΦΣ .ƛƭǘƻƴΣ 5ΦΣ 5ƻ ƴŜȅΣ 5Φ DΣ нлмфΦ ¢ƘŜ ŘƛŀƎƴƻǎƛǎ ŀƴŘ ƳŀƴŀƎŜƳŜƴǘ ƻŦ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ǘǊŀŎǘ ŦǳƴƎŀƭ 
ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΥ ! ¦Y ǎǳǊǾŜȅ ƻŦ ŎǳǊǊŜƴǘ ǇǊŀŎǘƛŎŜΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ ртΣ мррςмслΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƳƳȅκƳȅȅлмп 

.ǊǳǎŎƛŀΣ 9ΦaΦΣ ½ƘŀƴƎΣ tΦπ·ΦΣ CŜǊǊŜƛǊŀΣ 9ΦΣ /ŀǇǳǘƻΣ /ΦΣ 9ƳŜǊǎƻƴΣ WΦ²ΦΣ ¢ǳŎƪΣ 5ΦΣ YǊŀǳǎŜΣ 5Φ{ΦΣ 9ƎŀƴΣ aΦ9ΦΣ нллфΦ aŀŎǊƻǇƘŀƎŜǎ 5ƛǊŜŎǘƭȅ 
/ƻƴǘǊƛōǳǘŜ ǘƻ ǘƘŜ 9ȄŀƎƎŜǊŀǘŜŘ LƴŦƭŀƳƳŀǘƻǊȅ wŜǎǇƻƴǎŜ ƛƴ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ ¢ǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŜ /ƻƴŘǳŎǘŀƴŎŜ wŜƎǳƭŀǘƻǊ ғǎǳǇҔҍκҍғκǎǳǇҔ 
aƛŎŜΦ !ƳŜǊƛŎŀƴ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ wŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ /Ŝƭƭ ŀƴŘ aƻƭŜŎǳƭŀǊ .ƛƻƭƻƎȅ плΣ нфрςолпΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммсрκǊŎƳōΦнллуπлмтлh/ 

.ǳǊƎŜƭΣ tΦπwΦΣ .ŀƛȄŜƴŎƘΣ aΦπ¢ΦΣ !ƳǎŜƭƭŜƳΣ aΦΣ !ǳŘǳǊŜŀǳΣ 9ΦΣ /ƘŀǇǊƻƴΣ WΦΣ YŀƴŀŀƴΣ wΦΣ IƻƴƻǊŞΣ LΦΣ 5ǳǇƻǳȅπ/ŀƳŜǘΣ WΦΣ 5ǳǎǎŜǊΣ 5ΦΣ YƭŀŀǎǎŜƴΣ 
/ΦIΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ IǳōŜǊǘΣ 5ΦΣ tŀǳƎŀƳΣ !ΦΣ нлмнΦ IƛƎƘ tǊŜǾŀƭŜƴŎŜ ƻŦ !ȊƻƭŜπwŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƛƴ !Řǳƭǘǎ ǿƛǘƘ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ 
9ȄǇƻǎŜŘ ǘƻ LǘǊŀŎƻƴŀȊƻƭŜΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ рсΣ усфςутпΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлрлттπмм 

.ǳǎǘŀƳŀƴǘŜΣ .ΦΣ LƭƭŜǎŎŀǎΣ [ΦwΦΣ tƻǎŀŘŀǎΣ !ΦΣ /ŀƳǇƻǎΣ tΦ9ΦΣ нлнлΦ !ȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ŀƳƻƴƎ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ƛǎƻƭŀǘŜǎ ƻŦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƛƴ [ƛƳŀπ
tŜǊǳΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ руΣ рпςслΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƳƳȅκƳȅȊлон 

.ǳǘǘƻƴΣ .ΦΣ /ŀƛΣ [ΦπIΦΣ 9ƘǊŜΣ /ΦΣ YŜǎƛƳŜǊΣ aΦΣ IƛƭƭΣ 5Φ.ΦΣ {ƘŜŜƘŀƴΣ WΦYΦΣ .ƻǳŎƘŜǊΣ wΦ/ΦΣ wǳōƛƴǎǘŜƛƴΣ aΦΣ нлмнΦ ! tŜǊƛŎƛƭƛŀǊȅ .ǊǳǎƘ tǊƻƳƻǘŜǎ ǘƘŜ 
[ǳƴƎ IŜŀƭǘƘ ōȅ {ŜǇŀǊŀǘƛƴƎ ǘƘŜ aǳŎǳǎ [ŀȅŜǊ ŦǊƻƳ !ƛǊǿŀȅ 9ǇƛǘƘŜƭƛŀΦ {ŎƛŜƴŎŜ оотΣ фотςфпмΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнсκǎŎƛŜƴŎŜΦмннолмн 

/ŀƭŘǿŜƭƭΣ wΦ!ΦΣ .ƻǳŎƘŜǊΣ wΦ/ΦΣ {ǘǳǘǘǎΣ aΦWΦΣ нллрΦ bŜǳǘǊƻǇƘƛƭ ŜƭŀǎǘŀǎŜ ŀŎǘƛǾŀǘŜǎ ƴŜŀǊπǎƛƭŜƴǘ ŜǇƛǘƘŜƭƛŀƭ bŀҌ ŎƘŀƴƴŜƭǎ ŀƴŘ ƛƴŎǊŜŀǎŜǎ ŀƛǊǿŀȅ 
ŜǇƛǘƘŜƭƛŀƭ bŀҌ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘΦ !ƳŜǊƛŎŀƴ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ tƘȅǎƛƻƭƻƎȅπ[ǳƴƎ /ŜƭƭǳƭŀǊ ŀƴŘ aƻƭŜŎǳƭŀǊ tƘȅǎƛƻƭƻƎȅ нууΣ [умоς[умфΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммрнκŀƧǇƭǳƴƎΦллпорΦнллп 

/ŀƳǇǎΣ {ΦaΦ¢ΦΣ [ƛƴŘŜƴΣ WΦ²ΦaΦ Ǿŀƴ ŘŜǊΣ [ƛΣ ̧ ΦΣ YǳƛƧǇŜǊΣ 9ΦWΦΣ 5ƛǎǎŜƭΣ WΦ¢Φ ǾŀƴΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ tΦ9ΦΣ aŜƭŎƘŜǊǎΣ ²ΦWΦDΦΣ нлмнΦ wŀǇƛŘ LƴŘǳŎǘƛƻƴ ƻŦ aǳƭǘƛǇƭŜ 
wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ aŜŎƘŀƴƛǎƳǎ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŘǳǊƛƴƎ !ȊƻƭŜ ¢ƘŜǊŀǇȅΥ ŀ /ŀǎŜ {ǘǳŘȅ ŀƴŘ wŜǾƛŜǿ ƻŦ ǘƘŜ [ƛǘŜǊŀǘǳǊŜΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ 
!ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ рсΣ млςмсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлрлууπмм 

/ŀƻΣ 5ΦΣ ²ǳΣ wΦΣ 5ƻƴƎΣ {ΦΣ ²ŀƴƎΣ CΦΣ WǳΣ /ΦΣ ¸ǳΣ {ΦΣ ·ǳΣ {ΦΣ CŀƴƎΣ IΦΣ ¸ǳΣ ¸ΦΣ нлнлΦ ¢ǊƛŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƛƴ ŎǊƻǇ Ǉƭŀƴǘ ǎƻƛƭ 
ŀŦǘŜǊ ǘŜōǳŎƻƴŀȊƻƭŜ ŀǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎΦ 9ƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ tƻƭƭǳǘƛƻƴ нссΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦŜƴǾǇƻƭΦнлнлΦммрмнп 

/ŀǊǊŀǊŀΣ .ΦΣ wƛŎƘŀǊŘǎΣ wΦΣ LƳōŜǊǘΣ {ΦΣ aƻǊƛƻΣ CΦΣ {ŀǎǎƻΣ aΦΣ ½ŀƘǊΣ bΦΣ bƻǊƳŀƴŘΣ !Φ/ΦΣ tŀǇŜΣ tΦ[ΦΣ [ŀŎƘŀǳŘΣ [ΦΣ wŀƴǉǳŜΣ {ΦΣ aŀǳōƻƴΣ 5ΦΣ tƛŀǊǊƻǳȄΣ 
wΦΣ CŜƪƪŀǊΣ !ΦΣ нлнлΦ {ǇŜŎƛŜǎ 5ƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŀƴŘ /ƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ 9¦/!{¢ ŀƴŘ DǊŀŘƛŜƴǘ /ƻƴŎŜƴǘǊŀǘƛƻƴ {ǘǊƛǇǎ aŜǘƘƻŘǎ ŦƻǊ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ 
{ǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ¢ŜǎǘƛƴƎ ƻŦ ммн !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ {ŜŎǘƛƻƴ bƛƎǊƛ LǎƻƭŀǘŜǎΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ спΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлнрмлπмф 

/ŀǊǾŀƭƘƻΣ CΦ/ΦΣ /ŀƳǇƻǎΣ aΦ[ΦΣ tŜŎŎƛƴƛƴƛΣ wΦDΦΣ DǊŜƳƛńƻΣ aΦtΦ5ΦΣ нлмоΦ bŀǎŀƭ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ƻŦ ƭƛǉǳƛŘ ŎǊȅǎǘŀƭ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊ ƳǳŎƻŀŘƘŜǎƛǾŜ ǾŜƘƛŎƭŜ 
ŀǎ ŀƴ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜ ŀƴǘƛǊŜǘǊƻǾƛǊŀƭ ǘƘŜǊŀǇȅΦ 9ǳǊƻǇŜŀƴ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ tƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎǎ ŀƴŘ .ƛƻǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎǎ упΣ нмфςннтΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦŜƧǇōΦнлмнΦммΦлнм 

/ŀǎǘŀƷƻǎΣ /ΦΣ tŜǊŜȅǊƻΣ {ΦΣ wŜƴǘŜǊƛŀΣ CΦΣ нлмпΦ DǳƝŀ ŘŜ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ ȅ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ CƛōǊƻǎƛǎ vǳƝǎǘƛŎŀΦ !ŎǘǳŀƭƛȊŀŎƛƽƴΦ !ǊŎƘƛǾƻǎ 
!ǊƎŜƴǘƛƴƻǎ ŘŜ tŜŘƛŀǘǊƛŀ ммнΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦррпсκŀŀǇΦнлмпΦнфм 

/ŀǎǘŀƷƻǎΣ /ΦΣ tŜǊŜȅǊƻΣ {ΦΣ wŜƴǘŜǊƝŀΣ CΦΣ aƛƎƭƛŀȊȊŀΣ DΦaΦΣ {ƳƛǘƘΣ {ΦΣ 5Ω!ƭŜǎǎŀƴŘǊƻΣ ±ΦΣ !ōǊŀƳΣ [ΦΣ !ŘƻǘΣ CΦΣ !ƎǸŜǊƻΣ [ΦΣ !ƴŘǊŜƻȊȊƛΣ tΦΣ !ǊŀǘƻΣ DΦΣ 
!ǊŜƴŀƭΣ aΦ±ΦΣ .ŀǊŀǘǘŀΣ {ΦΣ .ŀǊǊƛŀǎΣ /ΦΣ .ŜƭȊǳƴŎŜΣ [ΦΣ .ŜǊǘŜƭŜƎƴƛΣ {ΦΣ .ƛƎŀǎΣ CΦΣ .ƻǊŘŀΣ aΦΣ .ǳƧŜŘƻΣ 9ΦΣ /ŀǎǘŀƷŜƛǊŀǎΣ !ΦΣ /ŀǎǘŀƷƻǎΣ /ΦΣ /ƛǇǊƛŀƴƛΣ 
{ΦΣ /ƻƘŜƴΣ /ΦΣ /ƻƭƻƳōǊŜǎΣ DΦΣ 5ŀƎƴƛƴƻΣ 5ΦΣ 5Ω!ƭŜǎǎŀƴŘƻΣ ±ΦΣ wƻǎǎΣ aΦDΦΣ CŜǊǊŜȅǊŀΣ /ΦΣ CƛŀƳƛƴƎƻΣ !ΦΣ CƛƭƛΣ {ΦΣ CƛƴƻŎŎƘƛŀǊƻΣ  Φ Σ DƛƭΣ {ΦΣ CǊŀƎŀΣ 
aΦΣ DŀƭƭŀǊŘƻΣ [ΦΣ DƛƻǊƎŜǘǘƛΣ aΦΣ DƛǳƎƴƻΣ IΦΣ LƴǿŜƴǘŀǊȊΣ {ΦΣ [ŀƎǊǳǘǘŀΣ [ΦΣ [ƻǘƻΣ ¸ΦΣ [ǳōƻǾƛŎƘΣ {ΦΣ [ǳǉǳŜΣ DΦΣ aƛƎƭƛŀȊȊŀΣ DΦaΦΣ aŜƴŜƎƘŜǘǘƛΣ CΦΣ 
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tΦΣ ¢ƻƴƛŜǘǘƛΣ aΦΣ wŜƛƴƻǎƻΣ !ΦΣ 5ƛǘŀǊŀƴǘƻΣ !ΦΣ нлнмΦ DǳƛŘŜƭƛƴŜ ŦƻǊ ǘƘŜ ŘƛŀƎƴƻǎƛǎ ŀƴŘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ ώ¦ǇŘŀǘŜϐΦ 
!ǊŎƘƛǾƻǎ ŀǊƎŜƴǘƛƴƻǎ ŘŜ ǇŜŘƛŀǘǊƛŀ ммфΣ {мтς{орΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦррпсκ!!tΦнлнмΦ{мт 

/ŀǎǘǊƻΣ DΦwΦΣ tŀƴƛƭŀƛǘƛǎΣ .ΦΣ .ƻǊŀΣ 9ΦΣ YŀǇƭŀƴΣ 5Φ[ΦΣ нллтΦ /ƻƴǘǊƻƭƭŜŘ wŜƭŜŀǎŜ .ƛƻǇƻƭȅƳŜǊǎ ŦƻǊ 9ƴƘŀƴŎƛƴƎ ǘƘŜ LƳƳǳƴŜ wŜǎǇƻƴǎŜΦ aƻƭŜŎǳƭŀǊ 
tƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎǎ пΣ ооςпсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлнмκƳǇлслмллȄ 

/ŀǾŀǎǎƛƴΣ CΦ.ΦΣ .ŀǵπ/ŀǊƴŜƛǊƻΣ WΦ[ΦΣ ±ƛƭŀǎπ.ƻŀǎΣ wΦwΦΣ vǳŜƛǊƻȊπ¢ŜƭƭŜǎΣ CΦΣ нлнмΦ {ƛȄǘȅ ȅŜŀǊǎ ƻŦ !ƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ .Υ !ƴ hǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ ǘƘŜ aŀƛƴ 
!ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ !ƎŜƴǘ ¦ǎŜŘ ǘƻ ¢ǊŜŀǘ LƴǾŀǎƛǾŜ CǳƴƎŀƭ LƴŦŜŎǘƛƻƴǎΦ LƴŦŜŎǘƛƻǳǎ 5ƛǎŜŀǎŜǎ ŀƴŘ ¢ƘŜǊŀǇȅ млΣ ммрΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκ{плмнмπлнлπллоунπт 

/CCΣ нлнмΦ tŀǘƛŜƴǘ wŜƎƛǎǘǊȅ !ƴƴǳŀƭ 5ŀǘŀ wŜǇƻǊǘΦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ CƻǳƴŘŀǘƛƻƴΦ 
/C¢wнΣ нлннΦ /C¢wн ±ŀǊƛŀƴǘ [ƛǎǘ IƛǎǘƻǊȅΦ ¢ƘŜ /ƭƛƴƛŎŀƭ ŀƴŘ CǳƴŎǘƛƻƴŀƭ ¢wŀƴǎƭŀǘƛƻƴ ƻŦ /C¢w ό/C¢wнύΤ ŀǾŀƛƭŀōƭŜ ŀǘ ƘǘǘǇΥκκŎŦǘǊнΦƻǊƎΦ 
/ƘŜƴΣ {Φ/Φ!ΦΣ IŀƭƭƛŘŀȅΣ /Φ[ΦΣ IƻŜƴƛƎƭΣ aΦΣ /ƻǊƴŜƭȅΣ hΦ!ΦΣ aŜȅŜǊΣ ²ΦΣ нлнмΦ {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŀƴŘ ƭƻƳŜƴǘƻǎǇƻǊŀ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴǎΥ /ƻƴǘŜƳǇƻǊŀǊȅ 

ƳƛŎǊƻōƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ǘƻƻƭǎ ŦƻǊ ǘƘŜ ŘƛŀƎƴƻǎƛǎ ƻŦ ƛƴǾŀǎƛǾŜ ŘƛǎŜŀǎŜΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ CǳƴƎƛΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκƧƻŦтлмллно 
/ƘƳƛŜƭΣ WΦCΦΣ !ƪǎŀƳƛǘΣ ¢ΦwΦΣ /ƘƻǘƛǊƳŀƭƭΣ {ΦIΦΣ 5ŀǎŜƴōǊƻƻƪΣ 9Φ/ΦΣ 9ƭōƻǊƴΣ WΦ{ΦΣ [ƛtǳƳŀΣ WΦWΦΣ wŀƴƎŀƴŀǘƘŀƴΣ {Φ/ΦΣ ²ŀǘŜǊǎΣ ±ΦWΦΣ wŀǘƧŜƴΣ CΦ!ΦΣ нлмпΦ 

!ƴǘƛōƛƻǘƛŎ ƳŀƴŀƎŜƳŜƴǘ ƻŦ ƭǳƴƎ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴǎ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ LΦ ¢ƘŜ ƳƛŎǊƻōƛƻƳŜΣ ƳŜǘƘƛŎƛƭƭƛƴπǊŜǎƛǎǘŀƴǘ {ǘŀǇƘȅƭƻŎƻŎŎǳǎ ŀǳǊŜǳǎΣ ƎǊŀƳπ
ƴŜƎŀǘƛǾŜ ōŀŎǘŜǊƛŀΣ ŀƴŘ ƳǳƭǘƛǇƭŜ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴǎΦ !ƴƴŀƭǎ ƻŦ ǘƘŜ !ƳŜǊƛŎŀƴ ¢ƘƻǊŀŎƛŎ {ƻŎƛŜǘȅ ммΣ ммнлςммнфΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмрмоκ!bb![{!¢{Φнлмплнπлрл!{ 

/ƘƻΣ {Φπ¸ΦΣ [ŜŜΣ 5ΦπDΦΣ YƛƳΣ ²Φπ.ΦΣ /ƘǳƴΣ IΦπ{ΦΣ tŀǊƪΣ /ΦΣ aȅƻƴƎΣ WΦπtΦΣ tŀǊƪΣ ¸ΦπWΦΣ /ƘƻƛΣ WΦπYΦΣ [ŜŜΣ IΦπWΦΣ YƛƳΣ {ΦπIΦΣ tŀǊƪΣ {ΦIΦΣ /ƘƻƛΣ {ΦπaΦΣ /ƘƻƛΣ 
WΦπIΦΣ ¸ƻƻΣ WΦπIΦΣ нлмфΦ 9ǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎȅ ŀƴŘ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ {ǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ tǊƻŦƛƭŜ ƻŦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ {ǇŜŎƛŜǎΥ /ƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ōŜǘǿŜŜƴ 9ƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ 
ŀƴŘ /ƭƛƴƛŎŀƭ LǎƻƭŀǘŜǎ ŦǊƻƳ tŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ IŜƳŀǘƻƭƻƎƛŎ aŀƭƛƎƴŀƴŎƛŜǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ƭƛƴƛŎŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ ртΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκW/aΦлнлноπму 

/ƘƻƛΣ WΦ¸ΦΣ aǳŀƭƭŜƳΣ 5ΦΣ YƛǎŜƭȅƻǾΣ YΦΣ [ŜŜΣ aΦDΦΣ ¢ƘƻƳŀǎΣ tΦWΦΣ aǳŀƭƭŜƳΣ {ΦΣ нллмΦ !ōŜǊǊŀƴǘ /C¢wπŘŜǇŜƴŘŜƴǘ I/hπо ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ƛƴ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ 
ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ bŀǘǳǊŜ пмлΣ фпςфтΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлоуκорлсрлфф 

/ƘƻƛΣ aΦWΦΣ ²ƻƴΣ 9ΦWΦΣ WƻƻΣ aΦ¸ΦΣ tŀǊƪΣ ¸ΦπWΦΣ YƛƳΣ {ΦIΦΣ {ƘƛƴΣ aΦDΦΣ {ƘƛƴΣ WΦIΦΣ нлмфΦ aƛŎǊƻǎŀǘŜƭƭƛǘŜ ¢ȅǇƛƴƎ ŀƴŘ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ aŜŎƘŀƴƛǎƳ !ƴŀƭȅǎƛǎ 
ƻŦ ±ƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜπwŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦƭŀǾǳǎ LǎƻƭŀǘŜǎ ƛƴ {ƻǳǘƘ YƻǊŜŀƴ IƻǎǇƛǘŀƭǎΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ соΣ мςсΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлмсмлπму 

/ƘƻǘƛǊƳŀƭƭΣ {ΦIΦΣ aŎ9ƭǾŀƴŜȅΣ bΦDΦΣ нлмпΦ CǳƴƎƛ ƛƴ ǘƘŜ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ƭǳƴƎΥ .ȅǎǘŀƴŘŜǊǎ ƻǊ ǇŀǘƘƻƎŜƴǎΚ LƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ .ƛƻŎƘŜƳƛǎǘǊȅ 
ŀƴŘ /Ŝƭƭ .ƛƻƭƻƎȅ рнΣ мсмςмтоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦ.Lh/9[ΦнлмпΦлоΦллм 

/ƘƻǿŘƘŀǊȅΣ !ΦΣ !ƎŀǊǿŀƭΣ YΦΣ YŀǘƘǳǊƛŀΣ {ΦΣ DŀǳǊΣ {ΦbΦΣ wŀƴŘƘŀǿŀΣ IΦ{ΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ нлмпŀΦ !ƭƭŜǊƎƛŎ ōǊƻƴŎƘƻǇǳƭƳƻƴŀǊȅ ƳȅŎƻǎƛǎ ŘǳŜ ǘƻ ŦǳƴƎƛ 
ƻǘƘŜǊ ǘƘŀƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎΥ ŀ Ǝƭƻōŀƭ ƻǾŜǊǾƛŜǿΦ /ǊƛǘƛŎŀƭ wŜǾƛŜǿǎ ƛƴ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ плΣ олςпуΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦомлфκмлплупм·ΦнлмнΦтрпплм 

/ƘƻǿŘƘŀǊȅΣ !ΦΣ YŀǘƘǳǊƛŀΣ {ΦΣ ·ǳΣ WΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ нлмоΦ /ƻǊǊŜŎǘƛƻƴΥ 9ƳŜǊƎŜƴŎŜ ƻŦ !ȊƻƭŜπwŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ {ǘǊŀƛƴǎ ŘǳŜ ǘƻ 
!ƎǊƛŎǳƭǘǳǊŀƭ !ȊƻƭŜ ¦ǎŜ /ǊŜŀǘŜǎ ŀƴ LƴŎǊŜŀǎƛƴƎ ¢ƘǊŜŀǘ ǘƻ IǳƳŀƴ IŜŀƭǘƘΦ t[ƻ{ tŀǘƘƻƎŜƴǎ фΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмотмκŀƴƴƻǘŀǘƛƻƴκпŦŦŎŦмŘŀπōмулπпмпфπуопŎπфŎтноŎрŘōŦфō 

/ƘƻǿŘƘŀǊȅΣ !ΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ нлмуΦ 9ƳŜǊƎŜƴŎŜ ƻŦ ŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŀƴŘ hƴŜ IŜŀƭǘƘΥ ǘƛƳŜ ǘƻ ƛƳǇƭŜƳŜƴǘ ŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ 
ǎǘŜǿŀǊŘǎƘƛǇΦ 9ƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ нлΣ мнффςмолмΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммммκмпснπнфнлΦмплрр 

/ƘƻǿŘƘŀǊȅΣ !ΦΣ {ƘŀǊƳŀΣ /ΦΣ IŀƎŜƴΣ CΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ нлмпōΦ 9ȄǇƭƻǊƛƴƎ ŀȊƻƭŜ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ŘǊǳƎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ǿƛǘƘ ǎǇŜŎƛŀƭ 
ǊŜŦŜǊŜƴŎŜ ǘƻ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǎΦ CǳǘǳǊŜ ƳƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ фΣ сфтςтммΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦннмтκCa.ΦмпΦнт 

/ƛƳƻƴΣ .ΦΣ /ŀǊǊŝǊŜΣ WΦΣ ±ƛƴŀǘƛŜǊΣ WΦCΦΣ /ƘŀȊŀƭŜǘǘŜΣ WΦtΦΣ /ƘŀōŀǎǎŜΣ 5ΦΣ .ƻǳŎƘŀǊŀΣ WΦtΦΣ нлллΦ /ƭƛƴƛŎŀƭ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴŎŜ ƻŦ {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŀǇƛƻǎǇŜǊƳǳƳ 
ƛƴ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ 9ǳǊƻǇŜŀƴ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ƭƛƴƛŎŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ ŀƴŘ LƴŦŜŎǘƛƻǳǎ 5ƛǎŜŀǎŜǎ мфΣ роςрсΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκ{мллфсллрллммκa9¢wL/{ 

/[{LΣ нлннŀΦ 9ǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎƛŎŀƭ /ǳǘƻŦŦ ±ŀƭǳŜǎ ŦƻǊ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ {ǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ¢ŜǎǘƛƴƎΣ пǘƘ 9ŘƛǘƛƻƴΦ /ƭƛƴƛŎŀƭ ŀƴŘ [ŀōƻǊŀǘƻǊȅ {ǘŀƴŘŀǊŘǎ 
LƴǎǘƛǘǳǘŜΣ ǎǳǇǇƭŜƳŜƴǘ aрт{Φ 

/[{LΣ нлннōΦ tŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜ {ǘŀƴŘŀǊŘǎ ŦƻǊ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ {ǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ¢ŜǎǘƛƴƎ ƻŦ CƛƭŀƳŜƴǘƻǳǎ CǳƴƎƛΣ оǊŘ 9ŘƛǘƛƻƴΦ /ƭƛƴƛŎŀƭ ŀƴŘ 
[ŀōƻǊŀǘƻǊȅ {ǘŀƴŘŀǊŘǎ LƴǎǘƛǘǳǘŜΣ ǎǳǇǇƭŜƳŜƴǘ aоуaрм{Φ 

/[{LΣ нлмтΦ wŜŦŜǊŜƴŎŜ aŜǘƘƻŘ ŦƻǊ .ǊƻǘƘ 5ƛƭǳǘƛƻƴ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ {ǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ¢ŜǎǘƛƴƎ ƻŦ CƛƭŀƳŜƴǘƻǳǎ CǳƴƎƛΣ оǊŘ 9ŘƛǘƛƻƴΦ /ƭƛƴƛŎŀƭ 
ŀƴŘ [ŀōƻǊŀǘƻǊȅ {ǘŀƴŘŀǊŘǎ LƴǎǘƛǘǳǘŜΣ ǎǘŀƴŘŀǊŘ aоуΦ 

/[{LΣ нлмлΦ aŜǘƘƻŘ ŦƻǊ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ 5ƛǎƪ 5ƛŦŦǳǎƛƻƴ {ǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ¢ŜǎǘƛƴƎ ƻŦ bƻƴŘŜǊƳŀǘƻǇƘȅǘŜ CƛƭŀƳŜƴǘƻǳǎ CǳƴƎƛΤ !ǇǇǊƻǾŜŘ 
DǳƛŘŜƭƛƴŜΦ /ƭƛƴƛŎŀƭ ŀƴŘ [ŀōƻǊŀǘƻǊȅ {ǘŀƴŘŀǊŘǎ LƴǎǘƛǘǳǘŜΣ ǎǘŀƴŘŀǊŘ aрмπ!Φ 

/ƻŘƻƴ/ƻŘŜ/ƻǊǇΦΣ нлнмΦ /ƻŘƻƴ/ƻŘŜ !ƭƛƎƴŜǊ π {ŜǉǳŜƴŎŜ !ǎǎŜƳōƭȅ ŀƴŘ !ƭƛƎƴƳŜƴǘ {ƻŦǘǿŀǊŜ ŦƻǊ ²ƛƴŘƻǿǎ ŀƴŘ aŀŎ h{ ·Φ 
{ƻŦǘǿŀǊŜΦ 

/ƻǿŜƴΣ [Φ9ΦΣ {ŀƴƎƭŀǊŘΣ 5ΦΣ IƻǿŀǊŘΣ {ΦWΦΣ wƻƎŜǊǎΣ tΦ5ΦΣ tŜǊƭƛƴΣ 5Φ{ΦΣ нлмрΦ aŜŎƘŀƴƛǎƳǎ ƻŦ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ŘǊǳƎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜΦ /ƻƭŘ {ǇǊƛƴƎ IŀǊōƻǊ 
tŜǊǎǇŜŎǘƛǾŜǎ ƛƴ aŜŘƛŎƛƴŜ рΣ мςннΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммлмκŎǎƘǇŜǊǎǇŜŎǘΦŀлмфтрн 

/ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ 5ŜǾƻǘƻΣ ¢Φ.ΦΣ ¢ƻǎŎŀƴƛƴƛΣ aΦ!ΦΣ [ƛƳŜǊŜǎΣ aΦWΦΣ LǎƭłƴΣ DΦ!ΦΣ /ŀǎǘǊƻΣ DΦwΦΣ нлнмΦ bŀƴƻǇŀǊǘƛŎƭŜ CƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴǎ ŀƴŘ 5ŜƭƛǾŜǊȅ 
{ǘǊŀǘŜƎƛŜǎ ŦƻǊ {ǳǎǘŀƛƴŜŘ 5ǊǳƎ wŜƭŜŀǎŜ ƛƴ ǘƘŜ [ǳƴƎǎΦ aƻŘŜƭƛƴƎ ŀƴŘ /ƻƴǘǊƻƭ ƻŦ 5ǊǳƎ 5ŜƭƛǾŜǊȅ {ȅǎǘŜƳǎ нтоςоллΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκ.фтуπлπмнπунммурπпΦллллнπс 

5ΩƘƻƻƎŜΣ 9ΦΣ .ŜŎƪŜǊΣ tΦΣ {ǘǳōōŜΣ 5ΦΣ bƻǊƳŀƴŘΣ !Φπ/ΦΣ tƛŀǊǊƻǳȄΣ wΦΣ IŜƴŘǊƛŎƪȄΣ aΦΣ нлмфΦ .ƭŀŎƪ ŀǎǇŜǊƎƛƭƭƛΥ ! ǊŜƳŀƛƴƛƴƎ ŎƘŀƭƭŜƴƎŜ ƛƴ ŦǳƴƎŀƭ 
ǘŀȄƻƴƻƳȅΚ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ ртΣ ттоςтулΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƳƳȅκƳȅȅмнп 
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5ŀƛƭŜȅΣ [Φ!ΦΣ {ŎƘƳŜƘƭΣ ¢ΦΣ DŜǎǎƭŜǊΣ ¢ΦΣ ²ƛǘǘƳŀǊΣ aΦΣ DǊƛƳƳƛƴƎŜǊΣ CΦΣ {ŜŜƎŜǊΣ ²ΦΣ YƛǎǎŜƭΣ ¢ΦΣ нллоΦ bŜōǳƭƛȊŀǘƛƻƴ ƻŦ ōƛƻŘŜƎǊŀŘŀōƭŜ 
ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎƭŜǎΥ ƛƳǇŀŎǘ ƻŦ ƴŜōǳƭƛȊŜǊ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎȅ ŀƴŘ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎƭŜ ŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛǎǘƛŎǎ ƻƴ ŀŜǊƻǎƻƭ ŦŜŀǘǳǊŜǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ƻƴǘǊƻƭƭŜŘ wŜƭŜŀǎŜ усΣ 
момςмппΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκ{лмсуπосрфόлнύллотлπ· 

5ŀǎΣ tΦWΦΣ tŀǳƭΣ tΦΣ aǳƪƘŜǊƧŜŜΣ .ΦΣ aŀȊǳƳŘŜǊΣ .ΦΣ aƻƴŘŀƭΣ [ΦΣ .ŀƛǎƘȅŀΣ wΦΣ 5ŜōƴŀǘƘΣ aΦ/ΦΣ 5ŜȅΣ YΦ{ΦΣ нлмрΦ tǳƭƳƻƴŀǊȅ 5ŜƭƛǾŜǊȅ ƻŦ 
±ƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ [ƻŀŘŜŘ bŀƴƻǇŀǊǘƛŎƭŜǎ tǊƻǾƛŘƛƴƎ ŀ tǊƻƭƻƴƎŜŘ 5ǊǳƎ [ŜǾŜƭ ƛƴ [ǳƴƎǎΥ ! tǊƻƳƛǎŜ ŦƻǊ ¢ǊŜŀǘƛƴƎ CǳƴƎŀƭ LƴŦŜŎǘƛƻƴΦ aƻƭŜŎǳƭŀǊ 
tƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎǎ мнΣ нсрмςнсспΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлнмκ!/{Φah[tI!wa!/9¦¢Φр.лллспκ{¦tt[ψCL[9κatр.лллспψ{LψллмΦt5C 

5ŀǾƛǎΣ tΦ.ΦΣ мффпΦ 9Ǿƻƭǳǘƛƻƴ ƻŦ ¢ƘŜǊŀǇȅ ŦƻǊ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΦ bŜǿ 9ƴƎƭŀƴŘ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ aŜŘƛŎƛƴŜ оомΣ стнςстоΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлрсκb9Waмффплфлуооммлмм 

5ŜƴƴƛƴƎΣ 5Φ²ΦΣ нлннΦ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ŘǊǳƎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜΥ ŀƴ ǳǇŘŀǘŜΦ 9ǳǊƻǇŜŀƴ ƧƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ƘƻǎǇƛǘŀƭ ǇƘŀǊƳŀŎȅ Υ ǎŎƛŜƴŎŜ ŀƴŘ ǇǊŀŎǘƛŎŜ нфΣ млфςммнΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммосκ9WItI!waπнлнлπллнслп 

5ŜǎƘƳǳƪƘΣ !Φ{ΦΣ /ƘŀǳƘŀƴΣ tΦbΦΣ bƻƻƭǾƛΣ aΦbΦΣ /ƘŀǘǳǊǾŜŘƛΣ YΦΣ DŀƴƎǳƭȅΣ YΦΣ {ƘǳƪƭŀΣ {Φ{ΦΣ bŀŘŀƎƻǳŘŀΣ aΦbΦΣ !ƳƛƴŀōƘŀǾƛΣ ¢ΦaΦΣ нлмтΦ 
tƻƭȅƳŜǊƛŎ ƳƛŎŜƭƭŜǎΥ .ŀǎƛŎ ǊŜǎŜŀǊŎƘ ǘƻ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǇǊŀŎǘƛŎŜΦ LƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ ƧƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎǎ ронΣ нпфςнсуΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦLWtI!waΦнлмтΦлфΦллр 

5ŜǾƻǘƻΣ ¢Φ.ΦΣ !ƭŀǾŀΣ YΦ{ΦIΦΣ tƻƭŀΣ {ΦWΦΣ tŜǊŜŘŀΣ wΦΣ wǳōŜƎƭƛƻΣ 9ΦΣ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘΣ WΦ[ΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлнлŀΦ aƻƭŜŎǳƭŀǊ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎȅ ƻŦ 
!ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎǇŜŎƛŜǎ ŀƴŘ ƻǘƘŜǊ ƳƻǳƭŘǎ ƛƴ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ǎŀƳǇƭŜǎ ŦǊƻƳ !ǊƎŜƴǘƛƴŜŀƴ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ руΣ устς
утоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƳƳȅκƳȅȊмоо 

5ŜǾƻǘƻΣ ¢Φ.ΦΣ IŜǊƳƛŘŀπ!ƭǾŀΣ YΦΣ tƻǎǎŜΣ DΦΣ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘΣ WΦ[ΦΣ DŀǊŎƝŀπ9ŦŦǊƽƴΣ DΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлноΦ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ǇŀǘǘŜǊƴǎ ŦƻǊ 
!ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎΣ {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳΣ ŀƴŘ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ƛǎƻƭŀǘŜǎ ǊŜŎƻǾŜǊŜŘ ŦǊƻƳ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ŀƎŀƛƴǎǘ ŀƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ .Σ ŀƴŘ ǘƘǊŜŜ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ 
ŀƴŘ ǘƘŜƛǊ ƛƳǇŀŎǘ ŀŦǘŜǊ ƭƻƴƎπǘŜǊƳ ǘƘŜǊŀǇƛŜǎΦ aŜŘƛŎŀƭ ƳȅŎƻƭƻƎȅ смΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƳƳȅκƳȅŀŘлуф 

5ŜǾƻǘƻΣ ¢Φ.ΦΣ IŜǊƳƛŘŀ !ƭǾŀΣ YΦΣ tƻǎǎŜΣ DΦΣ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘΣ  Φ[ ΦΣ DŀǊŎƝŀ 9ŦŦǊƽƴΣ DΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлнлōΦ IƛƎƘ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎŜ ƻŦ ǘǊƛŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴǘ 
!ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ǎŜƴǎǳ ǎǘǊƛŎǘƻ ƛƴ ŀƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŜŀƴ ŎƻƘƻǊǘ ƻŦ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ aȅŎƻǎŜǎ соΣ фотςфпмΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммммκƳȅŎΦмомоф 

5ŜǾƻǘƻΣ ¢Φ.ΦΣ ¢ƻǎŎŀƴƛƴƛΣ aΦ!ΦΣ !ƭŀǾŀΣ YΦIΦΣ 9ǘŎƘŜŎƻǇŀȊΣ !ΦbΦΣ tƻƭŀΣ {ΦWΦΣ aŀǊǘƻǊŜƭƭΣ aΦaΦΣ !ƴǎŀƭŘƻΣ aΦΣ bŜƎǊŜǘŜΣ WΦΣ wǳōŜǊǘƻΣ [ΦΣ /ƻǊƳŀŎƪΣ 
²ΦaΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлннΦ 9ȄǇƭƻǊƛƴƎ ŦǳƴƎŀƭ ŘƛǾŜǊǎƛǘȅ ƛƴ !ƴǘŀǊŎǘƛŎ ǿƛƭŘƭƛŦŜΥ ƛǎƻƭŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎǳƭǘǳǊŀōƭŜ ŦǳƴƎƛ 
ŦǊƻƳ ǇŜƴƎǳƛƴǎ ŀƴŘ ǇƛƴƴƛǇŜŘǎΦ bŜǿ ½ŜŀƭŀƴŘ ±ŜǘŜǊƛƴŀǊȅ WƻǳǊƴŀƭ мςмуΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлулκллпулмсфΦнлннΦнлуттуп 

5ƛŀȊπDǳŜǊǊŀΣ ¢ΦaΦΣ aŜƭƭŀŘƻΣ 9ΦΣ /ǳŜƴŎŀπ9ǎǘǊŜƭƭŀΣ aΦΣ wƻŘǊƛƎǳŜȊπ¢ǳŘŜƭŀΣ WΦ[ΦΣ нллоΦ ! tƻƛƴǘ aǳǘŀǘƛƻƴ ƛƴ ǘƘŜ мпπ{ǘŜǊƻƭ 5ŜƳŜǘƘȅƭŀǎŜ DŜƴŜ 
ŎȅǇрм! /ƻƴǘǊƛōǳǘŜǎ ǘƻ LǘǊŀŎƻƴŀȊƻƭŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎΦ !b¢LaL/wh.L![ !D9b¢{ !b5 /I9ah¢I9w!t¸ птΣ ммнлς
мннпΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/ΦптΦоΦммнлπммнпΦнлло 

5ƛŎƪƛƴǎƻƴΣ YΦaΦΣ /ƻƭƭŀŎƻΣ WΦaΦΣ нлнмΦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΦ tŜŘƛŀǘǊƛŎǎ ƛƴ ǊŜǾƛŜǿ пнΣ ррςсрΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмрпнκtLwΦнлмфπлнмн 
5ƛŜƳŜǊǘΣ 5ΦΣ YǳƴƛƳƻǘƻΣ 5ΦΣ {ŀƴŘΣ /ΦΣ wŜƴƴƛŜΣ wΦΣ нллмΦ {ǇǳǘǳƳ Lǎƻƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ²ŀƴƎƛŜƭƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎ ƛƴ tŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΦ 

{ŎŀƴŘƛƴŀǾƛŀƴ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ LƴŦŜŎǘƛƻǳǎ 5ƛǎŜŀǎŜǎ ооΣ тттςттфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлулκллосррплмомтлтпспп 
5ƻǳƎƘǘȅΣ YΦWΦΣ {ƛŜǊƻǘȊƪƛΣ IΦΣ {ŜƳŀǊΣ aΦΣ DƻŜǊǘȊΣ !ΦΣ нлнмΦ {ŜƭŜŎǘƛƻƴ ŀƴŘ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ŦǳƴƎƛŎƛŘŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ ŀǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƛƴ 

ǊŜƭŀǘƛƻƴ ǘƻ 5aL ŦǳƴƎƛŎƛŘŜ ǳǎŜ ƛƴ ŀƎǊƻƴƻƳƛŎ ǎŜǘǘƛƴƎǎΥ IƻǘǎǇƻǘǎ ǾŜǊǎǳǎ ŎƻƭŘǎǇƻǘǎΦ aƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳǎΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳǎфмннпоф 

5ǳŀǊǘŜΣ !ΦtΦaΦΣ tŀƎƴƻŎŎŀΣ CΦ/ΦΣ .ŀǊƻƴΣ bΦ/ΦΣ {ƻǳȊŀ /ŀǊǾŀƭƘƻ aŜƭƘŜƳΣ aΦ ŘŜΣ tŀƭƳŜƛǊŀΣ DΦ!ΦΣ CǊŀƴŎŜǎŎƘƛ ŘŜ !ƴƎŜƭƛǎΣ 5Φ ŘŜΣ !ǘǘƛƭƛπ!ƴƎŜƭƛǎΣ 5ΦΣ 
нлмоΦ Lƴ ±ƛǘǊƻ {ǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ 9ƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ LǎƻƭŀǘŜǎ ƻŦ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎ ǘƻ CƛǾŜ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ 5ǊǳƎǎΦ aȅŎƻǇŀǘƘƻƭƻƎƛŀ мтрΣ пррς
псмΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκ{ммлпсπлмнπфрфтπфκa9¢wL/{ 

5ǳŘŀƪƻǾŀΣ !ΦΣ {ǇƛŜǎǎΣ .ΦΣ ¢ŀƴƎǿŀǘǘŀƴŀŎƘǳƭŜŜǇƻǊƴΣ aΦΣ {ŀǎǎŜΣ /ΦΣ .ǳŎƘƘŜƛŘǘΣ 5ΦΣ ²ŜƛƎΣ aΦΣ DǊƻǖΣ ¦ΦΣ .ŀŘŜǊΣ hΦΣ нлмтΦ aƻƭŜŎǳƭŀǊ ǘƻƻƭǎ ŦƻǊ 
ǘƘŜ ŘŜǘŜŎǘƛƻƴ ŀƴŘ ŘŜŘǳŎǘƛƻƴ ƻŦ ŀȊƻƭŜ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ŘǊǳƎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ǇƘŜƴƻǘȅǇŜǎ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎǇŜŎƛŜǎΦ /ƭƛƴƛŎŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ wŜǾƛŜǿǎ олΣ 
млсрςмлфмΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ/awΦлллфрπмс 

9ŀŘŜǎΣ /ΦtΦΣ !ǊƳǎǘǊƻƴƎπWŀƳŜǎΣ 5ΦtΦIΦΣ tŜǊƛǎŜƭƴŜǊƛǎΣ WΦΣ WƻƴŜǎΣ !ΦΣ {ƛƳƳƻƴŘǎΣ bΦΣ YŜƭƭŜƘŜǊΣ tΦΣ {ƘŀƘΣ !ΦΣ нлмуΦ LƳǇǊƻǾŜƳŜƴǘ ƛƴ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ 
ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎ ŀƛǊǿŀȅ ǇŜǊǎƛǎǘŜƴŎŜ ŀƴŘ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ŘŜŎƭƛƴŜ ƛƴ ǊŜǎǇƻƴǎŜ ǘƻ ƛƴǘŜǊŦŜǊƻƴπƎŀƳƳŀ ǘƘŜǊŀǇȅ ƛƴ ŀ ǇŀǘƛŜƴǘ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ 
WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ мтΣ ŜонςŜопΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦƧŎŦΦнлмуΦлнΦллн 

9ƭƭƛǎΣ 5ΦΣ нллнΦ !ƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ .Υ ǎǇŜŎǘǊǳƳ ŀƴŘ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜΦ ¢ƘŜ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ ŎƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ пф {ǳǇǇƭ мΣ тςмлΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκW!/κпфΦ{¦tt[ψмΦт 

9ƴƎŜƭΣ ¢ΦDΦtΦΣ {ƭŀōōŜǊǎΣ [ΦΣ WƻƴƎΣ /Φ ŘŜΣ aŜƭŎƘŜǊǎΣ ²ΦWΦDΦΣ IŀƎŜƴΣ CΦΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ tΦ9ΦΣ aŜǊƪǳǎΣ tΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ нлмфΦ tǊŜǾŀƭŜƴŎŜ ŀƴŘ ŘƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ 
ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǳǎ ŦǳƴƎƛ ƛƴ ǘƘŜ ŀƛǊǿŀȅǎ ƻŦ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ π ! 5ǳǘŎƘΣ ƳǳƭǘƛŎŜƴǘǊŜ ǎǘǳŘȅΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ Υ ƻŦŦƛŎƛŀƭ ƧƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ǘƘŜ 
9ǳǊƻǇŜŀƴ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ {ƻŎƛŜǘȅ муΣ ннмςннсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦW/CΦнлмуΦммΦлмн 

9ǎǇƛƴŜƭπLƴƎǊƻŦŦΣ !ΦΣ ¢ǳǊƴƛŘƎŜΣ WΦΣ !ƭŀǎǘǊǳŜȅπLȊǉǳƛŜǊŘƻΣ !ΦΣ 5ŀƴƴŀƻǳƛΣ 9ΦΣ DŀǊŎƛŀπ9ŦŦǊƻƴΣ DΦΣ DǳƛƴŜŀΣ WΦΣ YƛŘŘΣ {ΦΣ tŜƭŀŜȊΣ ¢ΦΣ {ŀƴƎǳƛƴŜǘǘƛΣ aΦΣ 
aŜƭŜǘƛŀŘƛǎΣ WΦΣ .ƻǘǘŜǊŜƭΣ CΦΣ .ǳǎǘŀƳŀƴǘŜΣ .ΦΣ /ƘŜƴΣ ¸Φ/ΦΣ /ƘŀƪǊŀōŀǊǘƛΣ !ΦΣ /ƘƻǿŘƘŀǊȅΣ !ΦΣ /ƘǊȅǎǎŀƴǘƘƻǳΣ 9ΦΣ /ƽǊŘƻōŀΣ {ΦΣ DƻƴȊŀƭŜȊΣ DΦaΦΣ 
DǳŀǊǊƻΣ WΦΣ WƻƘƴǎƻƴΣ 9ΦaΦΣ YǳǎΣ WΦ±ΦΣ [ŀǎǎπCƭǀǊƭΣ /ΦΣ [ƛƴŀǊŜǎπ{ƛŎƛƭƛŀΣ aΦWΦΣ aŀǊǘƝƴπaŀȊǳŜƭƻǎΣ 9ΦΣ bŜƎǊƛΣ /Φ9ΦΣ tŦŀƭƭŜǊΣ aΦ!ΦΣ ¢ƻǊǘƻǊŀƴƻΣ !ΦaΦΣ 
нлмуΦ tƻǎŀŎƻƴŀȊƻƭŜ aL/ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴǎ ŦƻǊ ŀǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ǎǇŜŎƛŜǎ ŎƻƳǇƭŜȄ ōȅ ŦƻǳǊ ƳŜǘƘƻŘǎΥ LƳǇŀŎǘ ƻŦ ŎȅǇрмŀ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ƻƴ 
ŜǎǘƛƳŀǘƛƻƴ ƻŦ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ŎǳǘƻŦŦ ǾŀƭǳŜǎΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ снΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлмфмсπмт 

9ǘŎƘŜŎƻǇŀȊΣ !ΦbΦΣ [ŀƴȊŀΣ bΦΣ ¢ƻǎŎŀƴƛƴƛΣ aΦ!ΦΣ 5ŜǾƻǘƻΣ ¢Φ.ΦΣ tƻƭŀΣ {ΦWΦΣ 5ŀƴŜǊƛΣ DΦ[ΦΣ LƻǾŀƴƴƛǘǘƛΣ /Φ!ΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлнлΦ {ǇƻǊƻǘǊƛŎƘƻǎƛǎ 
ŎŀǳǎŜŘ ōȅ {ǇƻǊƻǘƘǊƛȄ ōǊŀǎƛƭƛŜƴǎƛǎ ƛƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΥ /ŀǎŜ ǊŜǇƻǊǘΣ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ƛƴ ǾƛǘǊƻ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ǇŀǘǘŜǊƴ ǘƻ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ 
ŘǊǳƎǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ŘŜ aȅŎƻƭƻƎƛŜ aŜŘƛŎŀƭŜ олΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦƳȅŎƳŜŘΦнлмфΦмллфлу 
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CŀǊƛŀπwŀƳƻǎΣ LΦΣ CŀǊƛƴƘŀΣ {ΦΣ bŜǾŜǎπaŀƛŀΣ WΦΣ ¢ŀǾŀǊŜǎΣ tΦwΦΣ aƛǊŀƴŘŀΣ LΦaΦΣ 9ǎǘŜǾƛƴƘƻΣ [ΦaΦΣ tƛƴŀπ±ŀȊΣ /ΦΣ wƻŘǊƛƎǳŜǎΣ !ΦDΦΣ нлмпΦ 5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ 
ƻŦ ŎǊƻǎǎπǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ōȅ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ǘƻ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ŀȊƻƭŜǎ ŦƻƭƭƻǿƛƴƎ ŜȄǇƻǎǳǊŜ ǘƻ ǇǊƻŎƘƭƻǊŀȊΣ ŀƴ ŀƎǊƛŎǳƭǘǳǊŀƭ ŀȊƻƭŜΦ .a/ 
aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ мпΣ мςрΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммусκмптмπнмулπмпπмррκCLD¦w9{κн 

CŜǊǊŜƛǊŀΣ aΦ9Φ5Φ{ΦΣ YǊŜǎǎΣ aΦwΦ±Φ½ΦΣ {ŀǾƻƭŘƛΣ aΦΣ DƻƭŘƳŀƴΣ aΦIΦ{ΦΣ IŅǊǘƭΣ !ΦΣ IŜƛƴŜƪŀƳǇΣ ¢ΦΣ .ǊŀƪƘŀƎŜΣ !Φ!ΦΣ DƻƭŘƳŀƴΣ DΦIΦΣ нллсΦ ¢ƘŜ 
ŀƪǳ.Y¦ул Ƴǳǘŀƴǘ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘ ŦƻǊ ƴƻƴƘƻƳƻƭƻƎƻǳǎ ŜƴŘ ƧƻƛƴƛƴƎ ƛǎ ŀ ǇƻǿŜǊŦǳƭ ǘƻƻƭ ŦƻǊ ŀƴŀƭȅȊƛƴƎ ǇŀǘƘƻƎŜƴƛŎƛǘȅ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎΦ 
9ǳƪŀǊȅƻǘƛŎ /Ŝƭƭ рΣ нлтςнммΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ9/ΦрΦмΦнлтπнммΦнллсκ!{{9¢κн!нпм.нлπтф.оπп9рпπусснπ
лтротмт/!нCсκ!{{9¢{κDw!tIL/κ½9YллмлснрфрлллоΦWt9D 

CǊŀŀƛƧŜΣ .ΦΣ !ǘƪƛƴǎΣ {ΦΣ IŀƴƭŜȅΣ {ΦΣ aŀŎŘƻƴŀƭŘΣ !ΦΣ [ǳŎŀǎΣ WΦΣ нлнлΦ ¢ƘŜ aǳƭǘƛπCǳƴƎƛŎƛŘŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ {ǘŀǘǳǎ ƻŦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ tƻǇǳƭŀǘƛƻƴǎ 
ƛƴ !ǊŀōƭŜ {ƻƛƭǎ ŀƴŘ ǘƘŜ ²ƛŘŜǊ 9ǳǊƻǇŜŀƴ 9ƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘΦ CǊƻƴǘƛŜǊǎ ƛƴ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ ммΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦооуфκŦƳƛŎōΦнлнлΦрффноо 

CǊŀŎȊŜƪΣ aΦDΦΣ .ǊƻƳƭŜȅΣ aΦΣ .ǳƛŜŘΣ !ΦΣ aƻƻǊŜΣ /Φ.ΦΣ wŀƧŜƴŘǊŀƴΣ wΦΣ wŀǳǘŜƳŀŀΣ wΦΣ wŀƳŀƎŜΣ DΦΣ 5ŜƴƴƛƴƎΣ 5Φ²ΦΣ .ƻǿȅŜǊΣ tΦΣ нлмоΦ ¢ƘŜ ŎŘǊм. 
ŜŦŦƭǳȄ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǊ ƛǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ƴƻƴπŎȅǇрмŀπƳŜŘƛŀǘŜŘ ƛǘǊŀŎƻƴŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ 
/ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ суΣ мпусςмпфсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƧŀŎκŘƪǘлтр 

CǊƛǎǾŀŘΣ  Φ/Φ Σ IǳōƪŀΣ ±ΦΣ 9ȊŜƪƛŜƭΣ /ΦbΦΣ IƻƴƎΣ {Φ.ΦΣ bƻǾłƪƻǾłΣ !ΦΣ /ƘŜƴΣ !Φ Φ Σ !ǊȊŀƴƭƻǳΣ aΦΣ [ŀǊǎŜƴΣ ¢ΦhΦΣ {ƪƭŜƴłǌΣ CΦΣ aŀƘŀƪŀǊƴŎƘŀƴŀƪǳƭΣ ²ΦΣ 
{ŀƳǎƻƴΣ wΦ!ΦΣ IƻǳōǊŀƪŜƴΣ WΦΣ нлмфΦ ¢ŀȄƻƴƻƳȅ ƻŦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎŜŎǘƛƻƴ CƭŀǾƛ ŀƴŘ ǘƘŜƛǊ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ƻŦ ŀŦƭŀǘƻȄƛƴǎΣ ƻŎƘǊŀǘƻȄƛƴǎ ŀƴŘ ƻǘƘŜǊ 
ƳȅŎƻǘƻȄƛƴǎΦ {ǘǳŘƛŜǎ ƛƴ aȅŎƻƭƻƎȅ фоΣ мςсоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦǎƛƳȅŎƻΦнлмуΦлсΦллм 

DŀƎŜΣ wΦΣ {ǘƻǇƘŜǊΣ 5Φ!ΦΣ мффуΦ ! ǊŀǇƛŘ It[/ ŀǎǎŀȅ ŦƻǊ ǾƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ ƛƴ ƘǳƳŀƴ ǇƭŀǎƳŀΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎŀƭ ŀƴŘ ōƛƻƳŜŘƛŎŀƭ ŀƴŀƭȅǎƛǎ 
мтΣ мппфςмпроΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκ{лтомπтлурόфуύллллпπм 

DŀƭŘƻǇƽǊǇƻǊŀΣ WΦaΦΣ aŀǊǘƛƴŜƴŀΣ /ΦΣ .ŜǊƴŀōŜǳΣ 9ΦΣ wƛŜŘŜƭΣ WΦΣ tŀƭƳŀǎΣ [ΦΣ /ŀǎǘŀƴƎƛŀΣ LΦΣ aŀƴŎŀΣ aΦ[ΦΣ DŀǊŎŞǎΣ aΦΣ [łȊŀǊƻπaŀǊǘƛƴŜȊΣ WΦΣ {ŀƭƎǳŜƛǊƻΣ 
aΦWΦΣ 9ǾŜƭǎƻƴΣ tΦΣ ¢ŀǘŜƻǎƛŀƴΣ bΦ[ΦΣ /ƘƛŀǇǇŜǘǘŀΣ 5Φ!ΦΣ aƻǊŜǘǘƻƴΣ aΦ!ΦΣ нлннΦ LƴƘŀƭŀōƭŜ aŀƴƴƻǎȅƭŀǘŜŘ wƛŦŀƳǇƛŎƛƴϧƴŘŀǎƘΤ/ǳǊŎǳƳƛƴ /ƻπ
[ƻŀŘŜŘ bŀƴƻƳƛŎŜƭƭŜǎ ǿƛǘƘ 9ƴƘŀƴŎŜŘ Lƴ ±ƛǘǊƻ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ 9ŦŦƛŎŀŎȅ ŦƻǊ ŀƴ hǇǘƛƳƛȊŜŘ tǳƭƳƻƴŀǊȅ ¢ǳōŜǊŎǳƭƻǎƛǎ ¢ƘŜǊŀǇȅΦ tƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎǎ 
нлннΣ ±ƻƭΦ мпΣ tŀƎŜ фрф мпΣ фрфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκtI!wa!/9¦¢L/{мплрлфрф 

DŀƻΣ [ΦΣ {ǳƴΣ ¸ΦΣ IŜΣ /ΦΣ ½ŜƴƎΣ ¢ΦΣ [ƛΣ aΦΣ нлмтΦ {ȅƴŜǊƎƛǎǘƛŎ 9ŦŦŜŎǘǎ ƻŦ ¢ŀŎǊƻƭƛƳǳǎ ŀƴŘ !ȊƻƭŜǎ ŀƎŀƛƴǎǘ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ 
!ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ смΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φллфпуπмт 

DŀǊŎƛŀπwǳōƛƻΣ wΦΣ /ǳŜƴŎŀπ9ǎǘǊŜƭƭŀΣ aΦΣ aŜƭƭŀŘƻΣ 9ΦΣ нлмтΦ ¢ǊƛŀȊƻƭŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ {ǇŜŎƛŜǎΥ !ƴ 9ƳŜǊƎƛƴƎ tǊƻōƭŜƳΦ 5ǊǳƎǎ ттΣ рффς
смоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκǎплнсрπлмтπлтмпπп 

DƘŜȊȊƛΣ aΦΣ tŜǎŎƛƴŀΣ {ΦΣ tŀŘǳƭŀΣ /ΦΣ {ŀƴǘƛΣ tΦΣ CŀǾŜǊƻΣ 9Φ5ΦΣ /ŀƴǘǴΣ [ΦΣ bƛŎƻƭƛΣ {ΦΣ нлнмΦ tƻƭȅƳŜǊƛŎ ƳƛŎŜƭƭŜǎ ƛƴ ŘǊǳƎ ŘŜƭƛǾŜǊȅΥ !ƴ ƛƴǎƛƎƘǘ ƻŦ ǘƘŜ 
ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŦƻǊ ǘƘŜƛǊ ŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ŀǎǎŜǎǎƳŜƴǘ ƛƴ ōƛƻǊŜƭŜǾŀƴǘ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ƻƴǘǊƻƭƭŜŘ wŜƭŜŀǎŜ оонΣ омнςоосΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦW/hbw9[ΦнлнмΦлнΦлом 

DƛƭŀƴƛΣ YΦΣ aƻŀȊŜƴƛΣ 9ΦΣ wŀƳŜȊŀƴƭƛΣ ¢ΦΣ !ƳƛƴƛΣ aΦΣ CŀȊŜƭƛΣ aΦwΦΣ WŀƳŀƭƛŦŀǊΣ IΦΣ нлммΦ 5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ wŜǎǇƛǊŀōƭŜ bŀƴƻƳƛŎŜƭƭŜ /ŀǊǊƛŜǊǎ ŦƻǊ 
5ŜƭƛǾŜǊȅ ƻŦ !ƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ . ōȅ WŜǘ bŜōǳƭƛȊŀǘƛƻƴΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ tƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎŀƭ {ŎƛŜƴŎŜǎ мллΣ нрнςнрфΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллнκƧǇǎΦнннтп 

DƛƭƭƛƎŀƴΣ tΦIΦΣ нлмпΦ LƴŦŜŎǘƛƻƴǎ ƛƴ tŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΥ 5ƛŀƎƴƻǎǘƛŎ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ ¦ǇŘŀǘŜΦ /ƭƛƴƛŎǎ ƛƴ [ŀōƻǊŀǘƻǊȅ aŜŘƛŎƛƴŜ опΣ мфтΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦ/[[ΦнлмпΦлнΦллм 

DƭŀǎǎΣ bΦ[ΦΣ 5ƻƴŀƭŘǎƻƴΣ DΦ/ΦΣ мффрΦ 5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ǇǊƛƳŜǊ ǎŜǘǎ ŘŜǎƛƎƴŜŘ ŦƻǊ ǳǎŜ ǿƛǘƘ ǘƘŜ t/w ǘƻ ŀƳǇƭƛŦȅ ŎƻƴǎŜǊǾŜŘ ƎŜƴŜǎ ŦǊƻƳ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǳǎ 
ŀǎŎƻƳȅŎŜǘŜǎΦ !ǇǇƭƛŜŘ ŀƴŘ 9ƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ смΣ моноςмоолΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκŀŜƳΦсмΦпΦмоноπмоолΦмффр 

DƻƴœŀƭǾŜǎΣ {Φ{ΦΣ {ǘŎƘƛƎŜƭΣ !ΦaΦΣ /ŀƴƻΣ WΦΣ DǳŀǊǊƻΣ WΦΣ /ƻƭƻƳōƻΣ !Φ[ΦΣ нлмоΦ Lƴ ±ƛǘǊƻ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ {ǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ /ƭƛƴƛŎŀƭƭȅ wŜƭŜǾŀƴǘ {ǇŜŎƛŜǎ 
.ŜƭƻƴƎƛƴƎ ǘƻ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ {ŜŎǘƛƻƴ CƭŀǾƛΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ ртΣ мфппςмфптΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлмфлнπмн 

DƻƴŘƻǊΣ aΦΣ aƛŎƘŀŜƭǎΣ aΦDΦΣ CƛƴŘŜǊΣ WΦ5ΦΣ мффуΦ bƻƴπ!ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ !ƭƭŜǊƎƛŎ .ǊƻƴŎƘƻǇǳƭƳƻƴŀǊȅ aȅŎƻǎƛǎ ƛƴ ŀ tŜŘƛŀǘǊƛŎ tŀǘƛŜƴǘ ²ƛǘƘ /ȅǎǘƛŎ 
CƛōǊƻǎƛǎΦ t95L!¢wL/{ млнΣ мпулςмпунΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмрпнκǇŜŘǎΦмлнΦсΦмпул 

DǊŜƴƻǳƛƭƭŜǘΣ CΦΣ /ƛƳƻƴΣ .ΦΣ tŀƴŀπYŀǘŀǘŀƭƛΣ IΦΣ tŜǊǎƻƴΣ /ΦΣ DŀƛƴŜǘπ.ǊǳƴΣ aΦΣ aŀƭƛƴƎŜΣ aΦπ/ΦΣ DƻǾƛŎΣ ¸Φ[ΦΣ wƛŎƘŀǳŘπ¢ƘƛǊƛŜȊΣ .ΦΣ .ƻǳŎƘŀǊŀΣ WΦπtΦΣ 
нлмуΦ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎ wŜǾŜŀƭƛƴƎ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ ƛƴ !Řǳƭǘ tŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ /ƘǊƻƴƛŎ tǳƭƳƻƴŀǊȅ 5ƛǎŜŀǎŜΦ aȅŎƻǇŀǘƘƻƭƻƎƛŀ муоΣ тмςтфΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκǎммлпсπлмтπлнмуπр 

DǊƛŦŦŀǊŘΣ 9Φ!ΦΣ DǳŀƧŀǊŘƻΣ WΦwΦΣ /ƻƻǇŜǊǎǘƻŎƪΣ aΦ{ΦΣ {ŎƻǾƛƭƭŜΣ /Φ[ΦΣ нлмлΦ Lǎƻƭŀǘƛƻƴ ƻŦ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎ ŦǊƻƳ ǇƛƎƳŜƴǘŜŘ ǎǇǳǘǳƳ ƛƴ ŀ ŎȅǎǘƛŎ 
ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘΦ tŜŘƛŀǘǊƛŎ tǳƭƳƻƴƻƭƻƎȅ ƴκŀςƴκŀΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллнκǇǇǳƭΦнммут 

DǊƻǘȊΣ 9ΦΣ ¢ŀǘŜƻǎƛŀƴΣ bΦ[ΦΣ {ŀƭƎǳŜƛǊƻΣ WΦΣ .ŜǊƴŀōŜǳΣ 9ΦΣ DƻƴȊŀƭŜȊΣ [ΦΣ aŀƴŎŀΣ aΦ[ΦΣ !ƳƛŀƴƻΣ bΦΣ ±ŀƭŜƴǘƛΣ 5ΦΣ aŀƴŎƻƴƛΣ aΦΣ DŀǊŎƝŀΣ ±ΦΣ aƻǊŜǘǘƻƴΣ 
aΦ!ΦΣ /ƘƛŀǇǇŜǘǘŀΣ 5Φ!ΦΣ нлмфΦ tǳƭƳƻƴŀǊȅ ŘŜƭƛǾŜǊȅ ƻŦ ǊƛŦŀƳǇƛŎƛƴπƭƻŀŘŜŘ ǎƻƭǳǇƭǳǎ ƳƛŎŜƭƭŜǎ ŀƎŀƛƴǎǘ aȅŎƻōŀŎǘŜǊƛǳƳ ǘǳōŜǊŎǳƭƻǎƛǎΦ WƻǳǊƴŀƭ 
ƻŦ 5ǊǳƎ 5ŜƭƛǾŜǊȅ {ŎƛŜƴŎŜ ŀƴŘ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎȅ роΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦW55{¢ΦнлмфΦмлммтл 

DǳŀǊǊƻΣ WΦΣ YŀƴǘŀǊŎƛƻƎƭǳΣ !Φ{ΦΣ IƻǊǊŞΣ wΦΣ wƻŘǊƛƎǳŜȊπ¢ǳŘŜƭŀΣ WΦ[ΦΣ 9ǎǘǊŜƭƭŀΣ aΦ/ΦΣ .ŜǊŜƴƎǳŜǊΣ WΦΣ IƻƻƎΣ DΦ{Φ5ΦΣ нллсΦ {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ 
ŀǇƛƻǎǇŜǊƳǳƳΥ ŎƘŀƴƎƛƴƎ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǎǇŜŎǘǊǳƳ ƻŦ ŀ ǘƘŜǊŀǇȅπǊŜŦǊŀŎǘƻǊȅ ƻǇǇƻǊǘǳƴƛǎǘϝΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ ппΣ нфрςонтΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлулκмосфотулсллтрнрлт 

DǳƛƴŘƻƴΣ {ΦΣ 5ǳŦŀȅŀǊŘΣ WΦCΦΣ [ŜŦƻǊǘΣ ±ΦΣ !ƴƛǎƛƳƻǾŀΣ aΦΣ IƻǊŘƛƧƪΣ ²ΦΣ DŀǎŎǳŜƭΣ hΦΣ нлмлΦ bŜǿ !ƭƎƻǊƛǘƘƳǎ ŀƴŘ aŜǘƘƻŘǎ ǘƻ 9ǎǘƛƳŀǘŜ aŀȄƛƳǳƳπ
[ƛƪŜƭƛƘƻƻŘ tƘȅƭƻƎŜƴƛŜǎΥ !ǎǎŜǎǎƛƴƎ ǘƘŜ tŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜ ƻŦ tƘȅa[ оΦлΦ {ȅǎǘŜƳŀǘƛŎ .ƛƻƭƻƎȅ рфΣ олтςонмΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκ{¸{.Lhκ{¸vлмл 

DǳƛƴŘƻƴΣ {ΦΣ DŀǎŎǳŜƭΣ hΦΣ нллоΦ ! {ƛƳǇƭŜΣ CŀǎǘΣ ŀƴŘ !ŎŎǳǊŀǘŜ !ƭƎƻǊƛǘƘƳ ǘƻ 9ǎǘƛƳŀǘŜ [ŀǊƎŜ tƘȅƭƻƎŜƴƛŜǎ ōȅ aŀȄƛƳǳƳ [ƛƪŜƭƛƘƻƻŘΦ {ȅǎǘŜƳŀǘƛŎ 
.ƛƻƭƻƎȅ рнΣ сфсςтлпΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлулκмлсормрлофлноррнл 

DǸƴƎǀǊΣ mΦΣ ¢ŀƳŀȅΣ ½ΦΣ DǸƭŜǊΣ bΦΣ 9ǊǘǳǊŀƴΣ ½ΦΣ нлмоΦ CǊŜǉǳŜƴŎȅ ƻŦ ŦǳƴƎƛ ƛƴ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ǎŀƳǇƭŜǎ ŦǊƻƳ ¢ǳǊƪƛǎƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎΦ aȅŎƻǎŜǎ 
рсΣ мноςмнфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммммκWΦмпофπлрлтΦнлмнΦлнннмΦ· 
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IŀŀǎŜΣ DΦΣ {ƪƻǇƴƛƪΣ IΦΣ YǳǎŜƴōŀŎƘΣ DΦΣ мффлΦ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ ¢ƘŜ [ŀƴŎŜǘ оосΣ мууςмуфΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκлмплπстосόфлύфмтнмπ[ 

IŀŘǊƛŎƘΣ LΦΣ aŀƪƴƛΣ CΦΣ bŜƧƛΣ {ΦΣ /ƘŜƛƪƘǊƻǳƘƻǳΣ CΦΣ .ŜƭƭŀŀƧΣ IΦΣ 9ƭƭƻǳƳƛΣ aΦΣ !ȅŀŘƛΣ !ΦΣ wŀƴǉǳŜΣ {ΦΣ нлмнΦ !ƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ . ƛƴ ǾƛǘǊƻ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛǎ 
ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ Ŧŀǘŀƭ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦƭŀǾǳǎ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ рлΣ унфςуопΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦомлфκмосфотусΦнлмнΦсупмрп 

IŀǎƘƛƳƻǘƻΣ !ΦΣ IŀƎƛǿŀǊŀΣ 5ΦΣ ²ŀǘŀƴŀōŜΣ !ΦΣ ¸ŀƘƛǊƻΣ aΦΣ ¸ƛƪŜƭŀƳǳΣ !ΦΣ ¸ŀƎǳŎƘƛΣ ¢ΦΣ YŀƳŜƛΣ YΦΣ нлмтΦ 5ǊǳƎ {ŜƴǎƛǘƛǾƛǘȅ ŀƴŘ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ 
aŜŎƘŀƴƛǎƳ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ {ŜŎǘƛƻƴ bƛƎǊƛ {ǘǊŀƛƴǎ ŦǊƻƳ WŀǇŀƴΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ смΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлнруоπмс 

IŜŎǘƻǊΣ !ΦΣ YƛǊƴΣ ¢ΦΣ wŀƭƘŀƴΣ !ΦΣ DǊŀŜǇƭŜǊπaŀƛƴƪŀΣ ¦ΦΣ .ŜǊŜƴōǊƛƴƪŜǊΣ {ΦΣ wƛŜǘƘƳǳŜƭƭŜǊΣ WΦΣ IƻƎŀǊŘǘΣ aΦΣ ²ŀƎƴŜǊΣ aΦΣ tŦƭŜƎŜǊΣ !ΦΣ !ǳǘŜƴǊƛŜǘƘΣ 
LΦΣ YŀǇǇƭŜǊΣ aΦΣ DǊƛŜǎŜΣ aΦΣ 9ōŜǊΣ 9ΦΣ aŀǊǘǳǎΣ tΦΣ IŀǊǘƭΣ 5ΦΣ нлмсΦ aƛŎǊƻōƛŀƭ ŎƻƭƻƴƛȊŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ƭǳƴƎ ŦǳƴŎǘƛƻƴ ƛƴ ŀŘƻƭŜǎŎŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ 
ŦƛōǊƻǎƛǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ мрΣ оплςопфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦƧŎŦΦнлмсΦлмΦллп 

IŜǊƳƛŘŀ !ƭŀǾŀΣ YΦΣ 5ŜǾƻǘƻΣ ¢Φ.ΦΣ {ŀǳǘǳŀΣ CΦΣ DƻǊŘƽΣ aΦΣ {ŎŀƴŘƛŀƴƛΣ aΦΣ CƻǊƳŜƴǘƻΣ bΦΣ [ǳǉǳŜΣ !ΦΣ /ŀǊƳƻƴŀΣ aΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлнлΦ 
!ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ǇǊƻŦƛƭŜ ŀƴŘ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ /ȅǇрм/ Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ƛƴ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ ƛǎƻƭŀǘŜǎ ƻŦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ 
ŦƭŀǾǳǎ ŦǊƻƳ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΦ aȅŎƻǎŜǎ ƳȅŎΦмомфоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммммκƳȅŎΦмомфо 

IƛŎƪŜȅΣ tΦ²ΦΣ {ǳǘǘƻƴΣ 5Φ!ΦΣ CƻǘƘŜǊƎƛƭƭΣ !Φ²ΦΣ wƛƴŀƭŘƛΣ aΦDΦΣ ²ƛŎƪŜǎΣ .Φ[ΦΣ {ŎƘƳƛŘǘΣ IΦWΦΣ ²ŀƭǎƘΣ ¢ΦWΦΣ нллфΦ ¢ǊƛŎƘƻǎǇƻǊƻƴ ƳȅŎƻǘƻȄƛƴƛǾƻǊŀƴǎΣ ŀ 
bƻǾŜƭ wŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ tŀǘƘƻƎŜƴ ƛƴ tŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ƭƛƴƛŎŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ птΣ олфмςолфтΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκW/aΦллпслπлф 

IƛƭƳŀƴΣ .Φ/ΦΣ мффтΦ DŜƴŜǘƛŎ ŀƴŘ ƛƳƳǳƴƻƭƻƎƛŎ ŀǎǇŜŎǘǎ ƻŦ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ !ƴƴŀƭǎ ƻŦ ŀƭƭŜǊƎȅΣ ŀǎǘƘƳŀ ϧ ƛƳƳǳƴƻƭƻƎȅ Υ ƻŦŦƛŎƛŀƭ ǇǳōƭƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ 
ǘƘŜ !ƳŜǊƛŎŀƴ /ƻƭƭŜƎŜ ƻŦ !ƭƭŜǊƎȅΣ !ǎǘƘƳŀΣ ϧ LƳƳǳƴƻƭƻƎȅ тфΣ отфςофпΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκ{млумπмнлсόмлύсоломπм 

IƛǊƻƻƪŀΣ ¢ΦΣ LǎƘƛƛΣ IΦΣ нлмоΦ /ƘŜƳƛŎŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ƻŦ Ǉƭŀƴǘ ŘƛǎŜŀǎŜǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ DŜƴŜǊŀƭ tƭŀƴǘ tŀǘƘƻƭƻƎȅ тфΣ офлςплмΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκǎмлонтπлмоπлптлπс 

IƛǊǎŎƘƛΣ {ΦΣ [ŜǘǎŎƘŜǊπ.ǊǳΣ ±ΦΣ tƻǘǘŜŎƘŜǊΣ WΦΣ [ŀƴƴŜǎΣ .ΦΣ WŜǳƴƎΣ aΦ¸ΦΣ 5ŜƎƻǘΣ ¢ΦΣ {ŀƴǘŜƭƳƻΣ bΦΣ {ŀōƻǳΣ !ΦaΦΣ IŜǊōǊŜŎƘǘΣ wΦΣ YŜǎǎƭŜǊΣ wΦΣ нлмнΦ 
5ƛǎǎŜƳƛƴŀǘŜŘ ¢ǊƛŎƘƻǎǇƻǊƻƴ ƳȅŎƻǘƻȄƛƴƛǾƻǊŀƴǎΣ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎΣ ŀƴŘ {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŀǇƛƻǎǇŜǊƳǳƳ /ƻƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ŀŦǘŜǊ [ǳƴƎ ŀƴŘ 
[ƛǾŜǊ ¢ǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ƛƴ ŀ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ tŀǘƛŜƴǘΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ƭƛƴƛŎŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ рлΣ пмсуςпмтлΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκW/aΦлмфнуπмн 

IƻŘƛŀƳƻƴǘΣ /ΦWΦΣ 5ƻƭƳŀƴΣ YΦaΦΣ ōŜǊƎŜΣ LΦWΦaΦ¢ΦΣ aŜƭŎƘŜǊǎΣ ²ΦWΦDΦΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ tΦ9ΦΣ tŀƧƪǊǘΣ 5ΦΣ нллфΦ aǳƭǘƛǇƭŜπŀȊƻƭŜπǊŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ 
ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƻǎǘŜƻƳȅŜƭƛǘƛǎ ƛƴ ŀ ǇŀǘƛŜƴǘ ǿƛǘƘ ŎƘǊƻƴƛŎ ƎǊŀƴǳƭƻƳŀǘƻǳǎ ŘƛǎŜŀǎŜ ǎǳŎŎŜǎǎŦǳƭƭȅ ǘǊŜŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ƭƻƴƎπǘŜǊƳ ƻǊŀƭ ǇƻǎŀŎƻƴŀȊƻƭŜ ŀƴŘ 
ǎǳǊƎŜǊȅΦ aŜŘƛŎŀƭ ƳȅŎƻƭƻƎȅ птΣ нмтςннлΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлулκмосфотулулнрпрслл 

IƻŜƎƎŜǊΣ aΦWΦΣ CƛǎŎƘŜǊΣ !ΦWΦΣ aŎaŜƴƛƳŜƴΣ WΦ5ΦΣ hǎǘŜŘƎŀŀǊŘΣ [Φ{ΦΣ ¢ǳŎƪŜǊΣ !ΦWΦΣ !ǿŀŘŀƭƭŀΣ aΦ!ΦΣ aƻƴƛƴƎŜǊΣ ¢ΦhΦΣ aƛŎƘŀƭǎƪƛΣ !Φ{ΦΣ IƻŦŦƳŀƴΣ 
9Φ!ΦΣ ½ŀōƴŜǊΣ WΦΣ {ǘƻƭǘȊΣ 5Φ!ΦΣ ²ŜƭǎƘΣ aΦWΦΣ нлмпΦ LƳǇŀƛǊŜŘ ƳǳŎǳǎ ŘŜǘŀŎƘƳŜƴǘ ŘƛǎǊǳǇǘǎ ƳǳŎƻŎƛƭƛŀǊȅ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘ ƛƴ ŀ ǇƛƎƭŜǘ ƳƻŘŜƭ ƻŦ ŎȅǎǘƛŎ 
ŦƛōǊƻǎƛǎΦ {ŎƛŜƴŎŜ опрΣ умуςуннΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнсκǎŎƛŜƴŎŜΦмнррунр 

IƻƳŀΣ aΦΣ {łƴŘƻǊΣ !ΦΣ ¢ƽǘƘΣ 9ΦΣ {ȊŜōŜƴȅƛΣ /ΦΣ bŀƎȅΣ DΦΣ ±łƎǾǀƭƎȅƛΣ /ΦΣ tŀǇǇΣ ¢ΦΣ нлмфΦ Lƴ ǾƛǘǊƻ ƛƴǘŜǊŀŎǘƛƻƴǎ ƻŦ tǎŜǳŘƻƳƻƴŀǎ ŀŜǊǳƎƛƴƻǎŀ ǿƛǘƘ 
ǎŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ǎǇŜŎƛŜǎ ŦǊŜǉǳŜƴǘƭȅ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ CǊƻƴǘƛŜǊǎ ƛƴ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ млΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦооуфκŦƳƛŎōΦнлмфΦллппм 

IƻƴƎΣ DΦΣ ²ƘƛǘŜΣ aΦΣ [ŜŎƘǘȊƛƴΣ bΦΣ ²ŜǎǘΣ bΦ9ΦΣ !ǾŜǊȅΣ wΦΣ aƛƭƭŜǊΣ IΦΣ [ŜŜΣ wΦΣ [ƻǾŀǊƛΣ wΦWΦΣ aŀǎǎƛǊŜΣ /ΦΣ .ƭȅƴΣ [Φ.ΦΣ [ƛŀƴƎΣ ·ΦΣ {ǳǘǘƻƴΣ 5Φ!ΦΣ CǳΣ WΦΣ 
²ƛŎƪŜǎΣ .Φ[ΦΣ ²ƛŜŘŜǊƘƻƭŘΣ bΦtΦΣ ½ƘŀƴƎΣ {Φ·ΦΣ нлмтΦ Cŀǘŀƭ ŘƛǎǎŜƳƛƴŀǘŜŘ wŀǎŀƳǎƻƴƛŀ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇƻǎǘπƭǳƴƎ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴΦ 
WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ мсΣ ŜоςŜтΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦƧŎŦΦнлмтΦлмΦллр 

IƻƴƎΣ {Φπ.ΦΣ DƻΣ {ΦπWΦΣ {ƘƛƴΣ IΦπ5ΦΣ CǊƛǎǾŀŘΣ WΦ/ΦΣ {ŀƳǎƻƴΣ wΦ!ΦΣ нллрΦ tƻƭȅǇƘŀǎƛŎ ǘŀȄƻƴƻƳȅ ƻŦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŀƴŘ ǊŜƭŀǘŜŘ ǎǇŜŎƛŜǎΦ 
aȅŎƻƭƻƎƛŀ фтΣ момсςмонфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлулκмрртнросΦнллсΦммуонтоу 

IƻƻƎΣ DΦ{Φ ŘŜΣ IŀŀǎŜΣ DΦΣ мффоΦ bǳǘǊƛǘƛƻƴŀƭ ǇƘȅǎƛƻƭƻƎȅ ŀƴŘ ǎŜƭŜŎǘƛǾŜ ƛǎƻƭŀǘƛƻƴ ƻŦ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎΦ !ƴǘƻƴƛŜ Ǿŀƴ [ŜŜǳǿŜƴƘƻŜƪ спΣ мтς
нсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκ.Cллутлфмт 

IƻǊǊŞΣ wΦΣ {ŎƘŀŀƭΣ YΦtΦΣ {ƛŜƪƳŜƛŜǊΣ wΦΣ {ǘŜǊȊƛƪΣ .ΦΣ IƻƻƎΣ DΦ{Φ ŘŜΣ {ŎƘƴƛǘȊƭŜǊΣ bΦΣ нллпΦ Lǎƻƭŀǘƛƻƴ ƻŦ CǳƴƎƛΣ 9ǎǇŜŎƛŀƭƭȅ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎΣ ƛƴ 
tŀǘƛŜƴǘǎ {ǳŦŦŜǊƛƴƎ ŦǊƻƳ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΦ wŜǎǇƛǊŀǘƛƻƴ тмΣ ослςоссΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммрфκллллтфспл 

IƻǊǎƭŜȅΣ !ΦΣ ²ŜōōΣ YΦΣ .ǊƛƎƘǘπ¢ƘƻƳŀǎΣ wΦΣ DƻǾŀƴΣ WΦΣ WƻƴŜǎΣ !ΦΣ нлммΦ /ŀƴ ŜŀǊƭȅ .ǳǊƪƘƻƭŘŜǊƛŀ ŎŜǇŀŎƛŀ ŎƻƳǇƭŜȄ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ōŜ 
ŜǊŀŘƛŎŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ŀƴǘƛōƛƻǘƛŎ ǘƘŜǊŀǇȅΚ CǊƻƴǘƛŜǊǎ ƛƴ ŎŜƭƭǳƭŀǊ ŀƴŘ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ƳƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ мΣ муΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦооуфκC/La.ΦнлммΦлллмуκ.L.¢9· 

IƻǳōǊŀƪŜƴΣ WΦΣ YƻŎǎǳōŞΣ {ΦΣ ±ƛǎŀƎƛŜΣ /ΦaΦΣ ¸ƛƭƳŀȊΣ bΦΣ ²ŀƴƎΣ ·Φ/ΦΣ aŜƛƧŜǊΣ aΦΣ YǊŀŀƪΣ .ΦΣ IǳōƪŀΣ ±ΦΣ .ŜƴǎŎƘΣ YΦΣ {ŀƳǎƻƴΣ wΦ!ΦΣ CǊƛǎǾŀŘΣ WΦ/ΦΣ 
нлнлΦ /ƭŀǎǎƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎΣ tŜƴƛŎƛƭƭƛǳƳΣ ¢ŀƭŀǊƻƳȅŎŜǎ ŀƴŘ ǊŜƭŀǘŜŘ ƎŜƴŜǊŀ ό9ǳǊƻǘƛŀƭŜǎύΥ !ƴ ƻǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ ŦŀƳƛƭƛŜǎΣ ƎŜƴŜǊŀΣ 
ǎǳōƎŜƴŜǊŀΣ ǎŜŎǘƛƻƴǎΣ ǎŜǊƛŜǎ ŀƴŘ ǎǇŜŎƛŜǎΦ {ǘǳŘƛŜǎ ƛƴ aȅŎƻƭƻƎȅ фрΣ рΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦ{La¸/hΦнлнлΦлрΦллн 

IƻǿŀǊŘΣ {ΦWΦΣ /ŜǊŀǊΣ 5ΦΣ !ƴŘŜǊǎƻƴΣ aΦWΦΣ !ƭōŀǊǊŀƎΣ !ΦΣ CƛǎƘŜǊΣ aΦ/ΦΣ tŀǎǉǳŀƭƻǘǘƻΣ !Φ/ΦΣ [ŀǾŜǊŘƛŜǊŜΣ aΦΣ !ǊŜƴŘǊǳǇΣ aΦ/ΦΣ tŜǊƭƛƴΣ 5Φ{ΦΣ 5ŜƴƴƛƴƎΣ 
5Φ²ΦΣ нллфΦ CǊŜǉǳŜƴŎȅ ŀƴŘ ŜǾƻƭǳǘƛƻƴ ƻŦ ŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ŦŀƛƭǳǊŜΦ 9ƳŜǊƎƛƴƎ 
LƴŦŜŎǘƛƻǳǎ 5ƛǎŜŀǎŜǎ мрΣ млсуςмлтсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦонлмκŜƛŘмрлтΦлфллпо 

IǳȅƴƘΣ [ΦΣ bŜŀƭŜΣ /ΦΣ tƻƳŝǎΣ wΦΣ !ƭƭŜƴΣ /ΦΣ нлмнΦ /ƻƳǇǳǘŀǘƛƻƴŀƭ ŀǇǇǊƻŀŎƘŜǎ ǘƻ ǘƘŜ Ǌŀǘƛƻƴŀƭ ŘŜǎƛƎƴ ƻŦ ƴŀƴƻŜƳǳƭǎƛƻƴǎΣ ǇƻƭȅƳŜǊƛŎ ƳƛŎŜƭƭŜǎΣ 
ŀƴŘ ŘŜƴŘǊƛƳŜǊǎ ŦƻǊ ŘǊǳƎ ŘŜƭƛǾŜǊȅΦ bŀƴƻƳŜŘƛŎƛƴŜΥ bŀƴƻǘŜŎƘƴƻƭƻƎȅΣ .ƛƻƭƻƎȅ ŀƴŘ aŜŘƛŎƛƴŜ уΣ нлςосΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦƴŀƴƻΦнлммΦлрΦллс 

LƳōŜǊǘΣ {ΦΣ bƻǊƳŀƴŘΣ !Φ/ΦΣ /ƻǎǘŀΣ 5ΦΣ DŀōǊƛŜƭΣ CΦΣ [ŀŎƘŀǳŘΣ [ΦΣ {ŎƘǳǘǘƭŜǊΣ /ΦΣ /ŀǎǎŀƛƴƎΣ {ΦΣ aŀƘƛƴŎΣ /ΦΣ IŀǎǎŜƛƴŜΣ [ΦΣ 5ŜƳŀǊΣ aΦΣ .ǊǳƴΣ {ΦΣ 
.ƻƴƴŀƭΣ /ΦΣ aƻǊŜƴƻπ{ŀōŀǘŜǊΣ !ΦΣ .ŜŎƪŜǊΣ tΦΣ tƛŀǊǊƻǳȄΣ wΦΣ CŜƪƪŀǊΣ !ΦΣ нлноΦ aǳƭǘƛŎŜƴǘǊƛŎ !ƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ǘƘŜ {ǇŜŎƛŜǎ 5ƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ŀƴŘ 
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!ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ {ǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ /ƭƛƴƛŎŀƭ LǎƻƭŀǘŜǎ ŦǊƻƳ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ {ŜŎǘƛƻƴ /ƛǊŎǳƳŘŀǘƛΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ стΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκŀŀŎΦлмпснπнн 

LǎƭŀΣ DΦΣ [ŜƻƴŀǊŘŜƭƭƛΣ CΦΣ ¢ƛǊŀōƻǎŎƘƛΣ LΦbΦΣ wŜŦƻƧƻΣ bΦΣ IŜǾƛŀΣ !ΦΣ ±ƛǾƻǘΣ ²ΦΣ {ȊǳǎȊΣ ²ΦΣ /ƽǊŘƻōŀΣ {Φ.ΦΣ DŀǊŎƝŀπ9ŦŦǊƻƴΣ DΦΣ нлмуΦ CƛǊǎǘ /ƭƛƴƛŎŀƭ 
Lǎƻƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ŀƴ !ȊƻƭŜπwŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ LǎƻƭŀǘŜ IŀǊōƻǊƛƴƎ ŀ ¢wпс ¸мнмC ¢нуф! aǳǘŀǘƛƻƴ ƛƴ {ƻǳǘƘ !ƳŜǊƛŎŀΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ 
!ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ снΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φллутнπму 

LǎƭŀƴΣ DΦ!ΦΣ /ŀŎƛŎŜŘƻΣ aΦ[ΦΣ wƻŘŜƴŀƪπYƭŀŘƴƛŜǿΣ .ΦΣ 5ǳǊŀƴΣ bΦΣ /ŀǎǘǊƻΣ DΦwΦΣ нлмтΦ 5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ŀƴŘ ǘŀƛƭƻǊƛƴƎ ƻŦ ƘȅōǊƛŘ ƭƛǇƛŘ ƴŀƴƻŎŀǊǊƛŜǊǎΦ 
/ǳǊǊŜƴǘ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎŀƭ ŘŜǎƛƎƴ ноΣ сспоςссруΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦнмтпκмоумсмнуносссмтмммрммлсоф 

 ŀƪǑƛŏΣ 5ΦΣ {ŜǊǘƛŏΣ aΦΣ YƻŎǎǳōŞΣ {ΦΣ YƻǾŀőŜǾƛŏΣ LΦΣ YƛŦŜǊΣ 5ΦΣ aƻǊƴŀǊΣ !ΦΣ bƛƎƻǾƛŏΣ .ΦΣ YƭŀǊƛŏΣ aΦ~ΦΣ нлнлΦ tƻǎǘπŦƭƻƻŘ ƛƳǇŀŎǘǎ ƻƴ ƻŎŎǳǊǊŜƴŎŜ ŀƴŘ 
ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ƻŦ ƳȅŎƻǘƻȄƛƴπǇǊƻŘǳŎƛƴƎ ŀǎǇŜǊƎƛƭƭƛ ŦǊƻƳ ǘƘŜ ǎŜŎǘƛƻƴǎ /ƛǊŎǳƳŘŀǘƛΣ CƭŀǾƛΣ ŀƴŘ bƛƎǊƛ ƛƴ ƛƴŘƻƻǊ ŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ CǳƴƎƛ 
сΣ мςмуΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκƧƻŦслплнун 

WƻƴƎΣ /Φ/ΦaΦ5ΦΣ {ƭŀōōŜǊǎΣ [ΦΣ 9ƴƎŜƭΣ ¢ΦDΦtΦΣ ¸ƴǘŜƳŀΣ WΦ.ΦΣ ²ŜǎǘǊŜŜƴŜƴΣ aΦ±ΦΣ /ǊƻǳƎƘǎΣ tΦ5ΦΣ wƻŜƭŜǾŜƭŘΣ bΦΣ .ǊƛƳƛŎƻƳōŜΣ wΦΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ tΦ9ΦΣ 
aŜƛǎΣ WΦCΦΣ aŜǊƪǳǎΣ tΦWΦΣ нлнлΦ /ƭƛƴƛŎŀƭ ǊŜƭŜǾŀƴŎŜ ƻŦ {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ǎǇǇΦ ŀƴŘ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎ ƛƴ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΥ ! 
ƴŀǘƛƻƴ ƛŘŜ ǎǘǳŘȅ ƻƴ ōŜƘŀƭŦ ƻŦ ǘƘŜ 5ǳǘŎƘ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ CǳƴƎŀƭ /ƻƭƭŜŎǘƛƻƴ /ƻƴǎƻǊǘƛǳƳ ϟΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ руΣ урфςуссΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƳƳȅκƳȅŀŀлло 

WǳōƛƴΣ ±ΦΣ wŀƴǉǳŜΣ {ΦΣ ōŜƭΣ bΦ{Φ[ΦΣ {ŀǊƭŜǎΣ WΦΣ 5ǳōǳǎΣ WΦπ/ΦΣ нлмлΦ wƛǎƪ CŀŎǘƻǊǎ ŦƻǊ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ /ƻƭƻƴƛȊŀǘƛƻƴ ŀƴŘ !ƭƭŜǊƎƛŎ .ǊƻƴŎƘƻǇǳƭƳƻƴŀǊȅ 
!ǎǇŜǊƎƛƭƭƻǎƛǎ ƛƴ /ƘƛƭŘǊŜƴ ²ƛǘƘ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΦ tŜŘƛŀǘǊƛŎ tǳƭƳƻƴƻƭƻƎȅ прΣ тспςттмΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллнκǇǇǳƭΦнмнпл 

YŀǳǊΣ wΦΣ 5ŜƴƴƛǎƻƴΣ {ΦwΦΣ .ǳǊǊƻǿΣ !ΦWΦΣ wǳŘǊŀƳǳǊǘƘȅΣ {ΦaΦΣ {ǿŀƳƛΣ wΦΣ DƻǊƪƛΣ ±ΦΣ YŀǘŀǊŜΣ hΦtΦΣ YŀǳǎƘƛƪΣ !ΦΣ {ƛƴƎƘΣ .ΦΣ {ƛƴƎƘΣ YΦYΦΣ нлнмΦ 
bŜōǳƭƛǎŜŘ ǎǳǊŦŀŎŜπŀŎǘƛǾŜ ƘȅōǊƛŘ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎƭŜǎ ƻŦ ǾƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ ŦƻǊ ǇǳƭƳƻƴŀǊȅ !ǎǇŜǊƎƛƭƭƻǎƛǎ ŘŜƳƻƴǎǘǊŀǘŜ ŎƭŀǘƘǊƛƴπƳŜŘƛŀǘŜŘ ŎŜƭƭǳƭŀǊ 
ǳǇǘŀƪŜΣ ƛƳǇǊƻǾŜŘ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ŜŦŦƛŎŀŎȅ ŀƴŘ ƭǳƴƎ ǊŜǘŜƴǘƛƻƴΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ bŀƴƻōƛƻǘŜŎƘƴƻƭƻƎȅ мфΣ мфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммусκǎмнфрмπ
лнлπллтомπм 

YŜǊŜƳΣ .Φ{ΦΣ wƻƳƳŜƴǎΣ WΦaΦΣ .ǳŎƘŀƴŀƴΣ WΦ!ΦΣ aŀǊƪƛŜǿƛŎȊΣ 5ΦΣ /ƻȄΣ ¢ΦYΦΣ /ƘŀƪǊŀǾŀǊǘƛΣ !ΦΣ .ǳŎƘǿŀƭŘΣ aΦΣ ¢ǎǳƛΣ [Φ/ΦΣ мфуфΦ LŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ 
/ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ DŜƴŜΥ DŜƴŜǘƛŎ !ƴŀƭȅǎƛǎΦ {ŎƛŜƴŎŜ нпрΣ млтоςмлулΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнсκ{/L9b/9Φнртлпсл 

YƛǊŎƘƘƻŦŦΣ [ΦΣ hƭǎƻǿǎƪƛΣ aΦΣ wŀǘƘΣ tΦπaΦΣ {ǘŜƛƴƳŀƴƴΣ WΦΣ нлмфΦ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎΥ YŜȅ ƛǎǎǳŜǎ ƻŦ ŀƴ ƻǇǇƻǊǘǳƴƛǎǘƛŎ ŦǳƴƎŀƭ ǇŀǘƘƻƎŜƴΦ 
±ƛǊǳƭŜƴŎŜ млΣ фупςффуΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлулκнмрлррфпΦнлмфΦмрфсрлп 

YƛǊŎƘƘƻŦŦΣ [ΦΣ hƭǎƻǿǎƪƛΣ aΦΣ ½ƛƭƳŀƴǎΣ YΦΣ 5ƛǘǘƳŜǊΣ {ΦΣ IŀŀǎŜΣ DΦΣ {ŜŘƭŀŎŜƪΣ [ΦΣ {ǘŜƛƴƳŀƴƴΣ 9ΦΣ .ǳŜǊΣ WΦΣ wŀǘƘΣ tΦaΦΣ {ǘŜƛƴƳŀƴƴΣ WΦΣ нлмтΦ .ƛƻŦƛƭƳ 
ŦƻǊƳŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ōƭŀŎƪ ȅŜŀǎǘπƭƛƪŜ ŦǳƴƎǳǎ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎ ŀƴŘ ƛǘǎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ǘƻ ŀƴǘƛƛƴŦŜŎǘƛǾŜ ŀƎŜƴǘǎΦ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎ wŜǇƻǊǘǎ нлмт 
тΥм тΣ мςмрΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлоуκǎǊŜǇпнуус 

YƭƛŎƘΣ aΦ!ΦΣ нллтΦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦƭŀǾǳǎΥ ǘƘŜ ƳŀƧƻǊ ǇǊƻŘǳŎŜǊ ƻŦ ŀŦƭŀǘƻȄƛƴΦ aƻƭŜŎǳƭŀǊ tƭŀƴǘ tŀǘƘƻƭƻƎȅ уΣ тмоςтннΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммммκƧΦмоспπотлоΦнллтΦллпосΦȄ 

YƻƭǿƛƧŎƪΣ 9ΦΣ IƻŜǾŜƴΣ IΦ Ǿŀƴ ŘŜǊΣ {ŞǾŀǳȄΣ wΦDΦ[Φ ŘŜΣ hŜǾŜǊΣ WΦ ǘŜƴΣ wƛƧǎǘŜƴōŜǊƎΣ [Φ[ΦΣ [ŜŜΣ IΦ!Φ[Φ Ǿŀƴ ŘŜǊΣ ½ƻƭƭΣ WΦΣ aŜƭŎƘŜǊǎΣ ²ΦWΦDΦΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ 
tΦ9ΦΣ нлмсΦ ±ƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜπ{ǳǎŎŜǇǘƛōƭŜ ŀƴŘ ±ƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜπwŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ /ƻƛƴŦŜŎǘƛƻƴΦ !ƳŜǊƛŎŀƴ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ wŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ 
ŀƴŘ /ǊƛǘƛŎŀƭ /ŀǊŜ aŜŘƛŎƛƴŜ мфоΣ фнтςфнфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммспκǊŎŎƳΦнлмрмлπнмлп[9 

YƻƴŘƻǊƛΣ bΦΣ [ƛƴŘōƭŀŘΣ !ΦΣ ²ŜƭƛƴŘŜǊπhƭǎǎƻƴΣ /ΦΣ ²ŜƴƴŜǊňǎΣ /ΦΣ DƛƭƭƧŀƳΣ aΦΣ нлмпΦ 5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ LƎD ŀƴǘƛōƻŘƛŜǎ ǘƻ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎ 
ƛǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƻǊȅ ǊŜǎǇƻƴǎŜǎ ƛƴ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ Υ ƻŦŦƛŎƛŀƭ ƧƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ǘƘŜ 9ǳǊƻǇŜŀƴ 
/ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ {ƻŎƛŜǘȅ моΣ офмςоффΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦW/CΦнлмоΦмнΦллт 

YǊŀǾƛǘȊΣ WΦbΦΣ {ǘŜŜŘΣ [Φ[ΦΣ WǳŘǎƻƴΣ aΦ!ΦΣ нлммΦ LƴǘǊŀŎŀǾƛǘŀǊȅ ǾƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ ŦƻǊ ǘƘŜ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ ƘŜƳƻǇǘȅǎƛǎ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘƛƴƎ tǎŜǳŘŀƭƭŜǎŎƘŜǊƛŀ 
ŀƴƎǳǎǘŀ ǇǳƭƳƻƴŀǊȅ ƳȅŎŜǘƻƳŀǎ ƛƴ ŦƛōǊƻŎȅǎǘƛŎ ǎŀǊŎƻƛŘƻǎƛǎΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ пфΣ мфуςнлмΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦомлфκмосфотусΦнлмлΦрмнсмф 

YǊŜŘƛŎǎΣ [ΦΣ ±ŀǊƎŀΣ WΦΣ YƻŎǎǳōŞΣ {ΦΣ 5ƽŎȊƛΣ LΦΣ {ŀƳǎƻƴΣ wΦ!ΦΣ wŀƧŀǊŀƳŀƴΣ wΦΣ bŀǊŜƴŘǊŀƴΣ ±ΦΣ .ƘŀǎƪŀǊΣ aΦΣ ±łƎǾ ƭƎȅƛΣ /ΦΣ aŀƴƛƪŀƴŘŀƴΣ tΦΣ нллтΦ 
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фрΣ онуςопмΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦa{9/ΦнлмуΦммΦллм 

[ƛƳŜǊŜǎΣ aΦWΦΣ ¢ƻǎŎŀƴƛƴƛΣ aΦ!ΦΣ 5ŜǾƻǘƻΣ ¢Φ.ΦΣ [ŀŘŜǘǘƻΣ aΦCΦΣ /ŀǎǘǊƻΣ DΦwΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ нлннΦ !ǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ƛƴ ƎŜƴŜ ǘƘŜǊŀǇȅ ŀƴŘ 5b!κwb! 
ǾŀŎŎƛƴŜǎΦ {ƳŀǊǘ bŀƴƻƳŀǘŜǊƛŀƭǎ ŦƻǊ .ƛƻŜƴŎŀǇǎǳƭŀǘƛƻƴ офςснΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκ.фтуπлπоноπфмннфπтΦллллмπр 

[ƛƴŘŜƴΣ WΦ²ΦaΦ Ǿŀƴ ŘŜǊΣ !ǊŜƴŘǊǳǇΣ aΦ/ΦΣ ²ŀǊǊƛǎΣ !ΦΣ [ŀƎǊƻǳΣ YΦΣ tŜƭƭƻǳȄΣ IΦΣ IŀǳǎŜǊΣ tΦaΦΣ /ƘǊȅǎǎŀƴǘƘƻǳΣ 9ΦΣ aŜƭƭŀŘƻΣ 9ΦΣ YƛŘŘΣ {Φ9ΦΣ 
¢ƻǊǘƻǊŀƴƻΣ !ΦaΦΣ 5ŀƴƴŀƻǳƛΣ 9ΦΣ DŀǳǎǘŀŘΣ tΦΣ .ŀŘŘƭŜȅΣ WΦ²ΦΣ ¦ŜƪǀǘǘŜǊΣ !ΦΣ [ŀǎǎπCƭǀǊƭΣ /ΦΣ YƭƛƳƪƻΣ bΦΣ aƻƻǊŜΣ /Φ.ΦΣ 5ŜƴƴƛƴƎΣ 5Φ²ΦΣ 
tŀǎǉǳŀƭƻǘǘƻΣ !Φ/ΦΣ YƛōōƭŜǊΣ /ΦΣ !Ǌƛƪŀƴπ!ƪŘŀƎƭƛΣ {ΦΣ !ƴŘŜǎΣ 5ΦΣ aŜƭŜǘƛŀŘƛǎΣ WΦΣ bŀǳƳƛǳƪΣ [ΦΣ bǳŎŎƛΣ aΦΣ aŜƭŎƘŜǊǎΣ ²ΦWΦDΦΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ tΦ9ΦΣ нлмрΦ 
tǊƻǎǇŜŎǘƛǾŜ ƳǳƭǘƛŎŜƴǘŜǊ ƛƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ƻŦ ŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎΦ 9ƳŜǊƎƛƴƎ ƛƴŦŜŎǘƛƻǳǎ ŘƛǎŜŀǎŜǎ нмΣ млпмς
млппΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦонлмκ9L5нмлсΦмплтмт 

[ƛƴŘŜƴΣ WΦ²ΦaΦ±Φ5ΦΣ ²ŀǊǊƛǎΣ !ΦΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ tΦ9ΦΣ нлммΦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎǇŜŎƛŜǎ ƛƴǘǊƛƴǎƛŎŀƭƭȅ ǊŜǎƛǎǘŀƴǘ ǘƻ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ŀƎŜƴǘǎΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ пфΣ 
унςуфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦомлфκмосфотусΦнлмлΦпфффмс 

[ƛtǳƳŀΣ WΦWΦΣ нлмлΦ ¢ƘŜ ŎƘŀƴƎƛƴƎ ƳƛŎǊƻōƛŀƭ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎȅ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ /ƭƛƴƛŎŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ wŜǾƛŜǿǎΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ/awΦлллсуπлф 

[ƛǳΣ ²ΦΣ {ǳƴΣ ¸ΦΣ /ƘŜƴΣ ²ΦΣ [ƛǳΣ ²ΦΣ ²ŀƴΣ ½ΦΣ .ǳΣ 5ΦΣ [ƛΣ wΦΣ нлмнΦ ¢ƘŜ ¢тууD aǳǘŀǘƛƻƴ ƛƴ ǘƘŜ ŎȅǇрм/ DŜƴŜ /ƻƴŦŜǊǎ ±ƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ 
ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦƭŀǾǳǎ /ŀǳǎƛƴƎ !ǎǇŜǊƎƛƭƭƻǎƛǎΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ рсΣ нрфуςнслоΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлрпттπмм 

[ƻƛǊŀπtŀǎǘƻǊƛȊŀΣ /ΦΣ ¢ƻŘƻǊƻŦŦΣ WΦΣ ±ŀƴōŜǾŜǊΣ wΦΣ нлмпΦ 5ŜƭƛǾŜǊȅ ǎǘǊŀǘŜƎƛŜǎ ŦƻǊ ǎǳǎǘŀƛƴŜŘ ŘǊǳƎ ǊŜƭŜŀǎŜ ƛƴ ǘƘŜ ƭǳƴƎǎΦ !ŘǾŀƴŎŜŘ 5ǊǳƎ 5ŜƭƛǾŜǊȅ 
wŜǾƛŜǿǎ трΣ умςфмΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦ!55wΦнлмпΦлрΦлмт 

[ǀƴŘŀƘƭΣ WΦΣ aǀƭƭŜǊΣ ²ΦΣ tŀƎŜƭǎΣ WΦIΦΣ YǊŜȅƭƛƴƎΣ ²ΦDΦΣ {ǿƛŜǘƭƛŎƪƛΣ 9ΦΣ {ŎƘƳƛŘΣ hΦΣ нлмпΦ aŜŀǎǳǊŜƳŜƴǘ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ŦƻǊ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ǘǊŀŎǘ 
ŘŜǇƻǎƛǘƛƻƴ ƻŦ ŀƛǊōƻǊƴŜ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎƭŜǎΥ ! ŎǊƛǘƛŎŀƭ ǊŜǾƛŜǿΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ !ŜǊƻǎƻƭ aŜŘƛŎƛƴŜ ŀƴŘ tǳƭƳƻƴŀǊȅ 5ǊǳƎ 5ŜƭƛǾŜǊȅ нтΣ ннфςнрпΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлуфκW!atΦнлмоΦмлппκ!{{9¢κLa!D9{κ[!wD9κCLD¦w9уΦWt9D 

[ǳŎƛƻΣ WΦΣ DƻƴȊŀƭŜȊπWƛƳŜƴŜȊΣ LΦΣ wƛǾŜǊƻπaŜƴŜƴŘŜȊΣ hΦΣ !ƭŀǎǘǊǳŜȅπLȊǉǳƛŜǊŘƻΣ !ΦΣ tŜƭŀŜȊΣ ¢ΦΣ !ƭŎŀȊŀǊπCǳƻƭƛΣ [ΦΣ aŜƭƭŀŘƻΣ 9ΦΣ нлнлΦ tƻƛƴǘ 
Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ƛƴ ǘƘŜ мпπʰ ǎǘŜǊƻƭ ŘŜƳŜǘƘȅƭŀǎŜ ŎȅǇрмŀ ƻǊ ŎȅǇрмŎ ŎƻǳƭŘ ŎƻƴǘǊƛōǳǘŜ ǘƻ ŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ ŀǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦƭŀǾǳǎΦ DŜƴŜǎ ммΣ мςмуΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκƎŜƴŜǎмммлмнмт 

[ǳŎƪŀŎƘŀƴΣ DΦ9ΦΣ tƛƭƭŀƛΣ /ΦYΦ{ΦΣ нлммΦ .ƛƻŘŜƎǊŀŘŀōƭŜ tƻƭȅƳŜǊǎπ ! wŜǾƛŜǿ ƻƴ wŜŎŜƴǘ ¢ǊŜƴŘǎ ŀƴŘ 9ƳŜǊƎƛƴƎ tŜǊǎǇŜŎǘƛǾŜǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ tƻƭȅƳŜǊǎ 
ŀƴŘ ǘƘŜ 9ƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘ мфΣ сотςстсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκǎмлфнпπлммπломтπм 

aŀŎŜŘƻΣ 5ΦΣ 5ŜǾƻǘƻΣ ¢Φ.ΦΣ tƻƭŀΣ {ΦΣ CƛƴǉǳŜƭƛŜǾƛŎƘΣ WΦ[ΦΣ /ǳŜǎǘŀǎΣ aΦ[ΦΣ DŀǊŎƛŀπ9ŦŦǊƻƴΣ DΦΣ нлнлΦ ! bƻǾŜƭ /ƻƳōƛƴŀǘƛƻƴ ƻŦ /¸tрм! aǳǘŀǘƛƻƴǎ 
/ƻƴŦŜǊǎ tŀƴπ!ȊƻƭŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ спΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлнрлмπмф 

aŀƛǊΣ ²ΦΣ [ƻǇŜȊπwǳƛȊΣ CΦΣ {ǘŀƳƳƭŜǊΣ DΦΣ /ƭŀǊƪΣ ²ΦΣ .ǳǊƴŜǘǘΣ CΦΣ IƻƭƭƻƳƻƴΣ 5ΦΣ LǎƘƛƛΣ IΦΣ ¢ƘƛƴŘΣ ¢Φ{ΦΣ .ǊƻǿƴΣ WΦYΦΣ CǊŀŀƛƧŜΣ .ΦΣ /ƻƻƭǎΣ IΦΣ {ƘŀǿΣ 
aΦΣ CƛƭƭƛƴƎŜǊΣ {ΦΣ ²ŀƭƪŜǊΣ !Φ{ΦΣ aŜƭƭŀŘƻΣ 9ΦΣ {ŎƘƴŀōŜƭΣ DΦΣ aŜƘƭΣ !ΦΣ hƭƛǾŜǊΣ wΦtΦΣ нлмсΦ tǊƻǇƻǎŀƭ ŦƻǊ ŀ ǳƴƛŦƛŜŘ ƴƻƳŜƴŎƭŀǘǳǊŜ ŦƻǊ ǘŀǊƎŜǘπǎƛǘŜ 
Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ǘƻ ŦǳƴƎƛŎƛŘŜǎΦ tŜǎǘ ƳŀƴŀƎŜƳŜƴǘ ǎŎƛŜƴŎŜ тнΣ мппфςмпрфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллнκǇǎΦполм 
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aŀǊŎƛŀ {ƻƪƻƭπ!ƴŘŜǊǎƻƴΣ ΩΦΣ {ƭƛƎƘΣ  Φ9 ΦΣ {ǾŜǘƭŀƴŀ 9ƭōŜǊƎΣ ΩΦΣ .ǊŀƧǘōǳǊƎΣ  ΦΣ  YƻōŀȅŀǎƘƛΣ DΦ{ΦΣ aŜŘƻŦŦΨоΣ DΦΣ мфууΦ wƻƭŜ ƻŦ /Ŝƭƭ 5ŜŦŜƴǎŜ ŀƎŀƛƴǎǘ 
hȄƛŘŀǘƛǾŜ 5ŀƳŀƎŜ ƛƴ ǘƘŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƻŦ /ŀƴŘƛŘŀ ŀƭōƛŎŀƴǎ ǘƻ ǘƘŜ YƛƭƭƛƴƎ 9ŦŦŜŎǘ ƻŦ !ƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ .Φ !b¢LaL/wh.L![ !D9b¢{ !b5 
/I9ah¢I9w!t¸ онΣ тлнςтлрΦ 

aŀǊȊōŀƭƛΣ aΦ¸ΦΣ YƘƻǎǊƻǳǎƘŀƘƛΣ !Φ¸ΦΣ нлмтΦ tƻƭȅƳŜǊƛŎ ƳƛŎŜƭƭŜǎ ŀǎ ƳƛƎƘǘȅ ƴŀƴƻŎŀǊǊƛŜǊǎ ŦƻǊ ŎŀƴŎŜǊ ƎŜƴŜ ǘƘŜǊŀǇȅΥ ŀ ǊŜǾƛŜǿΦ /ŀƴŎŜǊ 
/ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ ŀƴŘ tƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎȅ тфΣ сотςспфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκǎллнулπлмтπонтоπм 

aŀǎƛƘΣ !ΦΣ {ƛƴƎƘΣ tΦYΦΣ YŀǘƘǳǊƛŀΣ {ΦΣ !ƎŀǊǿŀƭΣ YΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ /ƘƻǿŘƘŀǊȅΣ !ΦΣ нлмсΦ LŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ōȅ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ƳŜǘƘƻŘǎ ŀƴŘ ƳŀǘǊƛȄπŀǎǎƛǎǘŜŘ 
ƭŀǎŜǊ ŘŜǎƻǊǇǘƛƻƴ ƛƻƴƛȊŀǘƛƻƴπǘƛƳŜ ƻŦ ŦƭƛƎƘǘ Ƴŀǎǎ ǎǇŜŎǘǊƻƳŜǘǊȅ ŀƴŘ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ǇǊƻŦƛƭŜǎ ƻŦ ŎƭƛƴƛŎŀƭƭȅ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘ ǊŀǊŜ 
ŀǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎǇŜŎƛŜǎ ƛƴ ŀ ǊŜŦŜǊǊŀƭ ŎƘŜǎǘ ƘƻǎǇƛǘŀƭ ƛƴ 5ŜƭƘƛΣ LƴŘƛŀΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ƭƛƴƛŎŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ рпΣ норпςноспΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκW/aΦллфснπмс 

aŀǎƻǳŘπ[ŀƴŘƎǊŀŦΣ [ΦΣ .ŀŘǳǊŀΣ !ΦΣ 9ōŜǊΣ 9ΦΣ CŜƛŜǊƭΣ DΦΣ aŀǊǘƘΣ 9ΦΣ .ǳȊƛƴŀΣ ²ΦΣ нлмпΦ aƻŘƛŦƛŜŘ ŎǳƭǘǳǊŜ ƳŜǘƘƻŘ ŘŜǘŜŎǘǎ ŀ ƘƛƎƘ ŘƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ ŦǳƴƎŀƭ 
ǎǇŜŎƛŜǎ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ рнΣ мтфςмусΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦомлфκмосфотусΦнлмоΦтфнпоу 

aŀǘǘŀǊΣ !Φ/Φ±ΦΣ [ŜƻƴŜΣ /ΦΣ wƻŘǊƛƎǳŜǎΣ WΦ/ΦΣ !ŘŘŜΣ CΦ±ΦΣ нлмпΦ {ǿŜŀǘ ŎƻƴŘǳŎǘƛǾƛǘȅΥ ŀƴ ŀŎŎǳǊŀǘŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ǘŜǎǘ ŦƻǊ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΚ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ 
ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ Υ ƻŦŦƛŎƛŀƭ ƧƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ǘƘŜ 9ǳǊƻǇŜŀƴ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ {ƻŎƛŜǘȅ моΣ рнуςрооΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦW/CΦнлмпΦлмΦллн 

aŎ.ŜƴƴŜǘǘΣ YΦ!ΦΣ 5ŀǾƛǎΣ tΦ.ΦΣ YƻƴǎǘŀƴΣ aΦ²ΦΣ нлннΦ LƴŎǊŜŀǎƛƴƎ ƭƛŦŜ ŜȄǇŜŎǘŀƴŎȅ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΥ !ŘǾŀƴŎŜǎ ŀƴŘ ŎƘŀƭƭŜƴƎŜǎΦ tŜŘƛŀǘǊƛŎ 
ǇǳƭƳƻƴƻƭƻƎȅ рт {ǳǇǇƭ мΣ {рς{мнΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллнκtt¦[Φнртоо 

aŎ/ŀƎǳŜΣ !ΦCΦΣ wŀǊŀƛƎƘΣ YΦ{ΦΣ tŜƭƭƛŎƻǊŜΣ aΦWΦΣ 5ŀǾƛǎπaŀǊŎƛǎŀƪΣ 9ΦCΦΣ 9ǾŀƴǎΣ ¢Φ!ΦΣ IŀƴΣ {Φ¢ΦΣ [ǳΣ ½ΦΣ WƻȅƴǘΣ !Φ¢ΦΣ {ƘŀǊƳŀΣ bΦΣ /ŀǎǘŜƭƭŀƴƛΣ /ΦΣ /ƻƭƭŀŎƻΣ 
WΦaΦΣ /ƻǊŜȅΣ aΦΣ [ŜǿƛǎΣ aΦIΦΣ tŜƴƭŀƴŘΣ /ΦaΦΣ wƻƳƳŜƴǎΣ WΦaΦΣ {ǘŜǇƘŜƴǎƻƴΣ !Φ[ΦΣ {ƻǎƴŀȅΣ tΦwΦΣ /ǳǘǘƛƴƎΣ DΦwΦΣ нлмфΦ /ƻǊǊŜƭŀǘƛƴƎ /ȅǎǘƛŎ 
CƛōǊƻǎƛǎ ¢ǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŜ /ƻƴŘǳŎǘŀƴŎŜ wŜƎǳƭŀǘƻǊ CǳƴŎǘƛƻƴ ǿƛǘƘ /ƭƛƴƛŎŀƭ CŜŀǘǳǊŜǎ ǘƻ LƴŦƻǊƳ tǊŜŎƛǎƛƻƴ ¢ǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΦ 
!ƳŜǊƛŎŀƴ ƧƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ŀƴŘ ŎǊƛǘƛŎŀƭ ŎŀǊŜ ƳŜŘƛŎƛƴŜ мффΣ мммсςммнсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммспκw//aΦнлмфлмπлмпрh/ 

aŜƛǎΣ WΦCΦΣ /ƘƻǿŘƘŀǊȅΣ !ΦΣ wƘƻŘŜǎΣ WΦ[ΦΣ CƛǎƘŜǊΣ aΦ/ΦΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ tΦ9ΦΣ нлмсΦ /ƭƛƴƛŎŀƭ ƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ƻŦ Ǝƭƻōŀƭƭȅ ŜƳŜǊƎƛƴƎ ŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ 
!ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎΦ tƘƛƭƻǎƻǇƘƛŎŀƭ ǘǊŀƴǎŀŎǘƛƻƴǎ ƻŦ ǘƘŜ wƻȅŀƭ {ƻŎƛŜǘȅ ƻŦ [ƻƴŘƻƴΦ {ŜǊƛŜǎ .Σ .ƛƻƭƻƎƛŎŀƭ ǎŎƛŜƴŎŜǎ отмΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфуκw{¢.ΦнлмрΦлпсл 

aŜƭƭŀŘƻΣ 9ΦΣ 5ƛŀȊπDǳŜǊǊŀΣ ¢ΦaΦΣ /ǳŜƴŎŀπ9ǎǘǊŜƭƭŀΣ aΦΣ wƻŘǊƛƎǳŜȊπ¢ǳŘŜƭŀΣ WΦ[ΦΣ нллмΦ LŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ¢ǿƻ 5ƛŦŦŜǊŜƴǘ мпπʰ {ǘŜǊƻƭ 5ŜƳŜǘƘȅƭŀǎŜπ
wŜƭŀǘŜŘ DŜƴŜǎ όŎȅǇрм! ŀƴŘ ŎȅǇрм.ύ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŀƴŘ hǘƘŜǊ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎǇŜŎƛŜǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ƭƛƴƛŎŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ офΣ нпомΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκW/aΦофΦтΦнпомπнпоуΦнллм 

aŜƭƭŀŘƻΣ 9ΦΣ DŀǊŎƛŀπ9ŦŦǊƻƴΣ DΦΣ !ƭŎłȊŀǊπCǳƻƭƛΣ [ΦΣ aŜƭŎƘŜǊǎΣ ²ΦWΦDΦΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ tΦ9ΦΣ /ǳŜƴŎŀπ9ǎǘǊŜƭƭŀΣ aΦΣ wƻŘǊƛƎǳŜȊπ¢ǳŘŜƭŀΣ WΦ[ΦΣ нллтΦ ! ƴŜǿ 
!ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳ ŎƻƴŦŜǊǊƛƴƎ ƛƴ ǾƛǘǊƻ ŎǊƻǎǎπǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ǘƻ ŀȊƻƭŜ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭǎ ƛƴǾƻƭǾŜǎ ŀ ŎƻƳōƛƴŀǘƛƻƴ ƻŦ ŎȅǇрм! 
ŀƭǘŜǊŀǘƛƻƴǎΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ рмΣ муфтςмфлпΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлмлфнπлс 

aŜƭƭŀŘƻΣ 9ΦΣ DŀǊŎƛŀπ9ŦŦǊƻƴΣ DΦΣ .ǳƛǘǊŀƎƻΣ aΦWΦΣ !ƭŎŀȊŀǊπCǳƻƭƛΣ [ΦΣ /ǳŜƴŎŀπ9ǎǘǊŜƭƭŀΣ aΦΣ wƻŘǊƛƎǳŜȊπ¢ǳŘŜƭŀΣ WΦ[ΦΣ нллрΦ ¢ŀǊƎŜǘŜŘ ƎŜƴŜ ŘƛǎǊǳǇǘƛƻƴ 
ƻŦ ǘƘŜ мпπʰ ǎǘŜǊƻƭ ŘŜƳŜǘƘȅƭŀǎŜ όŎȅǇрм!ύ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŀƴŘ ƛǘǎ ǊƻƭŜ ƛƴ ŀȊƻƭŜ ŘǊǳƎ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ 
/ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ пфΣ нросςнроуΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/ΦпфΦсΦнросπнроуΦнллрκ!{{9¢κтмоCл!5рπу.роπпфC9π!птсπ
т.Cм5.ф5тл5уκ!{{9¢{κDw!tIL/κ½!/ллслрпфутлллнΦWt9D 

aŜǎŀπ!ǊŀƴƎƻΣ !Φ/ΦΣ wǳŜŘŀΣ /ΦΣ wƻƳłƴΣ 9ΦΣ vǳƛƴǘƛƴΣ WΦΣ ¢ŜǊǊƽƴΣ aΦ/ΦΣ [ǳǉǳŜΣ 5ΦΣ bŜǘŜŀΣ aΦDΦΣ tƭŀΣ WΦΣ ½ŀǊŀƎƻȊŀΣ hΦΣ нлмсΦ /Ŝƭƭ ²ŀƭƭ /ƘŀƴƎŜǎ ƛƴ 
!ƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ .πwŜǎƛǎǘŀƴǘ {ǘǊŀƛƴǎ ŦǊƻƳ /ŀƴŘƛŘŀ ǘǊƻǇƛŎŀƭƛǎ ŀƴŘ wŜƭŀǘƛƻƴǎƘƛǇ ǿƛǘƘ ǘƘŜ LƳƳǳƴŜ wŜǎǇƻƴǎŜǎ 9ƭƛŎƛǘŜŘ ōȅ ǘƘŜ IƻǎǘΦ 
!ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ слΣ нонсςноорΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлнсумπмр 

aƛƭƭǎΣ wΦΣ wŀǳǘŜƳŀŀπwƛŎƘŀǊŘǎƻƴΣ wΦΣ ²ƛƭƪƛƴǎƻƴΣ {ΦΣ tŀǘŜƭΣ [ΦΣ aŀƛǘǊŀΣ !ΦΣ IƻǊǎƭŜȅΣ !ΦΣ нлнмΦ LƳǇŀŎǘ ƻŦ ŀƛǊǿŀȅ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ǎǇǇΦ ƻƴ ŎƘƛƭŘǊŜƴ ǿƛǘƘ 
ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ нлΣ тлнςтлтΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦƧŎŦΦнлнмΦлоΦлмн 

aƻŀȊŜƴƛΣ 9ΦΣ DƛƭŀƴƛΣ YΦΣ bŀƧŀŦŀōŀŘƛΣ !ΦwΦΣ wƻǳƛƴƛΣ aΦ ǊŜȊŀΣ aƻƘŀƧŜƭΣ bΦΣ !ƳƛƴƛΣ aΦΣ .ŀǊƎƘƛΣ aΦ!ΦΣ нлмнΦ tǊŜǇŀǊŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ŜǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ƻŦ ƛƴƘŀƭŀōƭŜ 
ƛǘǊŀŎƻƴŀȊƻƭŜ ŎƘƛǘƻǎŀƴ ōŀǎŜŘ ǇƻƭȅƳŜǊƛŎ ƳƛŎŜƭƭŜǎΦ 5!w¦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ tƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎŀƭ {ŎƛŜƴŎŜǎ нлΣ урΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммусκнллуπ
нномπнлπур 

aƻƴǘŀƎƴŀΣ aΦ¢ΦΣ .ŀǊōǳǘƛΣ DΦΣ tŀƎƭƛƻƴƛŎƻΣ CΦΣ [ƻǾŜǊƻΣ DΦΣ LŀǘǘŀΣ wΦΣ DƛƎƭƛƻΣ hΦ5ΦΣ /ǳƴŀΣ ¢ΦΣ /ƻǊŜǘǘƛΣ /ΦΣ {ŀƴǘƻǎǘŀǎƛΣ ¢ΦΣ tƻƭƛȊȊƛΣ !ΦΣ aŀƴŎŀΣ !ΦΣ 
/ŀƎƎƛŀƴƻΣ DΦΣ .ƻǳŎƘŀǊŀΣ WΦtΦΣ нлммΦ wŜǘǊƻǎǇŜŎǘƛǾŜ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳǎ ƛǎƻƭŀǘŜŘ ŦǊƻƳ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƛƴ 
{ƻǳǘƘŜǊƴ LǘŀƭȅΣ нллнπнлмлΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ǇǊŜǾŜƴǘƛǾŜ ƳŜŘƛŎƛƴŜ ŀƴŘ ƘȅƎƛŜƴŜ рнΣ нлфςмпΦ 

aƻǊƛƻΣ CΦΣ !ǳōƛƴΣ DΦDΦΣ 5ŀƴƴŜǊπ.ƻǳŎƘŜǊΣ LΦΣ IŀƭƻǳƴΣ !ΦΣ {ŀŎŎƘŜǘǘƻΣ 9ΦΣ DŀǊŎƛŀπIŜǊƳƻǎƻΣ 5ΦΣ .ǊŜǘŀƎƴŜΣ {ΦΣ aƛŜƎŜǾƛƭƭŜΣ aΦΣ tŀǇŜΣ tΦ[ΦΣ нлмнΦ 
IƛƎƘ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎŜ ƻŦ ǘǊƛŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎΣ ŜǎǇŜŎƛŀƭƭȅ ƳŜŘƛŀǘŜŘ ōȅ ¢wκ[фуIΣ ƛƴ ŀ CǊŜƴŎƘ ŎƻƘƻǊǘ ƻŦ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ 
ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ стΣ мутлςмутоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƧŀŎκŘƪǎмсл 

aƻǊǘƻƴΣ ±ΦΣ {ǘŀǳōΣ ¢ΦΣ нллуΦ ! {ƘƻǊǘ IƛǎǘƻǊȅ ƻŦ CǳƴƎƛŎƛŘŜǎΦ !t{ƴŜǘ CŜŀǘǳǊŜ !ǊǘƛŎƭŜǎΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфпκ!t{ƴŜǘCŜŀǘǳǊŜπнллуπ
лолу 

aƻǎǎΣ wΦ.ΦΣ мффрΦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΥ tŀǘƘƻƎŜƴŜǎƛǎΣ tǳƭƳƻƴŀǊȅ LƴŦŜŎǘƛƻƴΣ ŀƴŘ ¢ǊŜŀǘƳŜƴǘΦ 
bŀōƛƭƛΣ aΦΣ {ƘƻƪƻƘƛΣ ¢ΦΣ aƻŀȊŜƴƛΣ aΦΣ YƘƻŘŀǾŀƛǎȅΣ {ΦΣ !ƭƛȅŀƭƛΣ aΦΣ .ŀŘƛŜŜΣ tΦΣ ½ŀǊǊƛƴŦŀǊΣ IΦΣ IŀƎŜƴΣ CΦΣ .ŀŘŀƭƛΣ IΦΣ нлмсΦ IƛƎƘ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎŜ ƻŦ 

ŎƭƛƴƛŎŀƭ ŀƴŘ ŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ ǘǊƛŀȊƻƭŜπǊŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƛƴ LǊŀƴΥ ƛǎ ƛǘ ŀ ŎƘŀƭƭŜƴƎƛƴƎ ƛǎǎǳŜΚ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ aŜŘƛŎŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ 
срΣ псуςптрΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлффκƧƳƳΦлΦлллнрр 

bŀƎŀƴƻΣ ¸ΦΣ 9ƭōƻǊƴΣ WΦ{ΦΣ aƛƭƭŀǊΣ .Φ/ΦΣ ²ŀƭƪŜǊΣ WΦaΦΣ DƻƭŘǎƳƛǘƘΣ /Φ9ΦΣ wŜƴŘŀƭƭΣ WΦΣ aƻƻǊŜΣ WΦ9ΦΣ нлмлΦ /ƻƳǇŀǊƛǎƻƴ ƻŦ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ ǘƻ ŜȄŀƳƛƴŜ ǘƘŜ 
ŘƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ ŦǳƴƎƛ ƛƴ ŀŘǳƭǘ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ пуΣ мссςмтсΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦомлфκмосфотулфломнтрлс 
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bŀƘŀǊΣ YΦΣ DǳǇǘŀΣ bΦΣ DŀǳǾƛƴΣ wΦΣ !ōǎŀǊΣ {ΦΣ tŀǘŜƭΣ .ΦΣ DǳǇǘŀΣ ±ΦΣ YƘŀŘŜƳƘƻǎǎŜƛƴƛΣ !ΦΣ !ƘǎŀƴΣ CΦΣ нлмоΦ Lƴ ǾƛǘǊƻΣ ƛƴ ǾƛǾƻ ŀƴŘ ŜȄ ǾƛǾƻ ƳƻŘŜƭǎ ŦƻǊ 
ǎǘǳŘȅƛƴƎ ǇŀǊǘƛŎƭŜ ŘŜǇƻǎƛǘƛƻƴ ŀƴŘ ŘǊǳƎ ŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ ƻŦ ƛƴƘŀƭŜŘ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎŀƭǎΦ 9ǳǊƻǇŜŀƴ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ tƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎŀƭ {ŎƛŜƴŎŜǎ пфΣ улрς
умуΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦ9Wt{ΦнлмоΦлсΦллп 

bŀǾŀƭŜΣ ±ΦΣ ±ŀƳƪǳŘƻǘƘΣ YΦwΦΣ !ƧƳŜǊŀΣ {ΦΣ 5ƘǳǊƛΣ ±ΦΣ нлнмΦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŘŜǊƛǾŜŘ ƳȅŎƻǘƻȄƛƴǎ ƛƴ ŦƻƻŘ ŀƴŘ ǘƘŜ ŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘΥ tǊŜǾŀƭŜƴŎŜΣ 
ŘŜǘŜŎǘƛƻƴΣ ŀƴŘ ǘƻȄƛŎƛǘȅΦ ¢ƻȄƛŎƻƭƻƎȅ wŜǇƻǊǘǎΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦǘƻȄǊŜǇΦнлнмΦлпΦлмо 

bŜǿƳŀƴΣ {ΦtΦΣ нлмтΦ 5ǊǳƎ ŘŜƭƛǾŜǊȅ ǘƻ ǘƘŜ ƭǳƴƎǎΥ ŎƘŀƭƭŜƴƎŜǎ ŀƴŘ ƻǇǇƻǊǘǳƴƛǘƛŜǎΦ ¢ƘŜǊŀǇŜǳǘƛŎ 5ŜƭƛǾŜǊȅ уΣ сптςссмΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦпмррκǘŘŜπнлмтπллот 

bƛŜƭǎŜƴΣ {ΦaΦΣ YǊƛǎǘŜƴǎŜƴΣ [ΦΣ {ǄƴŘŜǊƎŀŀǊŘΣ !ΦΣ IŀƴŘōŜǊƎΣ YΦWΦΣ {ǘŜƴŘŜǊǳǇΣ WΦΣ bǄǊǎƪƻǾπ[ŀǳǊƛǘǎŜƴΣ bΦΣ нлмпΦ LƴŎǊŜŀǎŜŘ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎŜ ŀƴŘ ŀƭǘŜǊŜŘ 
ǎǇŜŎƛŜǎ ŎƻƳǇƻǎƛǘƛƻƴ ƻŦ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǳǎ ŦǳƴƎƛ ƛƴ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ǎǇŜŎƛƳŜƴǎ ŦǊƻƳ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎΦ !taL{ мннΣ мллтςмлмнΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммммκŀǇƳΦмннро 

bƛŜǊƳŀƴΣ ²Φ/ΦΣ tŀƛƴΣ !ΦΣ !ƴŘŜǊǎƻƴΣ aΦWΦΣ ²ƻǊǘƳŀƴΣ WΦwΦΣ YƛƳΣ IΦ{ΦΣ !ǊǊƻȅƻΣ WΦΣ .ŜǊǊƛƳŀƴΣ aΦΣ !ōŜΣ YΦΣ !ǊŎƘŜǊΣ 5Φ.ΦΣ .ŜǊƳŜƧƻΣ /ΦΣ .ŜƴƴŜǘǘΣ WΦΣ 
.ƻǿȅŜǊΣ tΦΣ /ƘŜƴΣ 5ΦΣ /ƻƭƭƛƴǎΣ aΦΣ /ƻǳƭǎŜƴΣ wΦΣ 5ŀǾƛŜǎΣ wΦΣ 5ȅŜǊΣ tΦ{ΦΣ CŀǊƳŀƴΣ aΦΣ CŜŘƻǊƻǾŀΣ bΦΣ CŜŘƻǊƻǾŀΣ bΦΣ CŜƭŘōƭȅǳƳΣ ¢Φ±ΦΣ CƛǎŎƘŜǊΣ 
wΦΣ CƻǎƪŜǊΣ bΦΣ CǊŀǎŜǊΣ !ΦΣ DŀǊŎƝŀΣ WΦ[ΦΣ DŀǊŎƝŀΣ aΦWΦΣ DƻōƭŜΣ !ΦΣ DƻƭŘƳŀƴΣ DΦIΦΣ DƻƳƛΣ YΦΣ DǊƛŦŦƛǘƘπWƻƴŜǎΣ {ΦΣ DǿƛƭƭƛŀƳΣ wΦΣ IŀŀǎΣ .ΦΣ IŀŀǎΣ 
IΦΣ IŀǊǊƛǎΣ 5ΦΣ IƻǊƛǳŎƘƛΣ IΦΣ IǳŀƴƎΣ WΦΣ IǳƳǇƘǊŀȅΣ {ΦΣ WƛƳŞƴŜȊΣ WΦΣ YŜƭƭŜǊΣ bΦΣ YƘƻǳǊƛΣ IΦΣ YƛǘŀƳƻǘƻΣ YΦΣ YƻōŀȅŀǎƘƛΣ ¢ΦΣ YƻƴȊŀŎƪΣ {ΦΣ YǳƭƪŀǊƴƛΣ 
wΦΣ YǳƳŀƎŀƛΣ ¢ΦΣ [ŀŦǘƻƴΣ !ΦΣ [ŀǘƎŞΣ WΦtΦΣ [ƛΣ ²ΦΣ [ƻǊŘΣ !ΦΣ [ǳΣ /ΦΣ aŀƧƻǊƻǎΣ ²ΦIΦΣ aŀȅΣ DΦ{ΦΣ aƛƭƭŜǊΣ .Φ[ΦΣ aƻƘŀƳƻǳŘΣ ¸ΦΣ aƻƭƛƴŀΣ aΦΣ aƻƴƻŘΣ 
aΦΣ aƻǳȅƴŀΣ LΦΣ aǳƭƭƛƎŀƴΣ {ΦΣ aǳǊǇƘȅΣ [ΦΣ hΩbŜƛƭΣ {ΦΣ tŀǳƭǎŜƴΣ LΦΣ tŜƷŀƭǾŀΣ aΦ!ΦΣ tŜǊǘŜŀΣ aΦΣ tǊƛŎŜΣ /ΦΣ tǊƛǘŎƘŀǊŘΣ .Φ[ΦΣ  ǳŀƛƭΣ aΦ!ΦΣ 
wŀōōƛƴƻǿƛǘǎŎƘΣ 9ΦΣ wŀǿƭƛƴǎΣ bΦΣ wŀƧŀƴŘǊŜŀƳΣ aΦ!ΦΣ wŜƛŎƘŀǊŘΣ ¦ΦΣ wŜƴŀǳƭŘΣ IΦΣ wƻōǎƻƴΣ DΦ5ΦΣ /ƻǊŘƻōŀΣ {ΦwΦ5ΦΣ wƻŘǊƝƎǳŜȊπtŜƷŀΣ WΦaΦΣ 
wƻƴƴƛƴƎΣ /ΦaΦΣ wǳǘǘŜǊΣ {ΦΣ {ŀƭȊōŜǊƎΣ {Φ[ΦΣ {ŀƴŎƘŜȊΣ aΦΣ {łƴŎƘŜȊπCŜǊǊŜǊƻΣ WΦ/ΦΣ {ŀǳƴŘŜǊǎΣ 5ΦΣ {ŜŜƎŜǊΣ YΦΣ {ǉǳŀǊŜǎΣ wΦΣ {ǉǳŀǊŜǎΣ {ΦΣ ¢ŀƪŜǳŎƘƛΣ 
aΦΣ ¢ŜƪŀƛŀΣ CΦΣ ¢ǳǊƴŜǊΣ DΦΣ !ƭŘŀƴŀΣ /ΦwΦ±Φ5ΦΣ ²ŜƛŘƳŀƴΣ WΦΣ ²ƘƛǘŜΣ hΦΣ ²ƻƻŘǿŀǊŘΣ WΦΣ ¸ǳΣ WΦIΦΣ CǊŀǎŜǊΣ /ΦΣ DŀƭŀƎŀƴΣ WΦ9ΦΣ !ǎŀƛΣ YΦΣ aŀŎƘƛŘŀΣ 
aΦΣ IŀƭƭΣ bΦΣ .ŀǊǊŜƭƭΣ .ΦΣ 5ŜƴƴƛƴƎΣ 5Φ²ΦΣ нллрΦ DŜƴƻƳƛŎ ǎŜǉǳŜƴŎŜ ƻŦ ǘƘŜ ǇŀǘƘƻƎŜƴƛŎ ŀƴŘ ŀƭƭŜǊƎŜƴƛŎ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǳǎ ŦǳƴƎǳǎ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ 
ŦǳƳƛƎŀǘǳǎΦ bŀǘǳǊŜ поуΣ ммрмςммрсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлоуκb!¢¦w9лпоон 

bƛǎƘƛȅŀƳŀΣ bΦΣ .ŀŜΣ ¸ΦΣ aƛȅŀǘŀΣ YΦΣ CǳƪǳǎƘƛƳŀΣ {ΦΣ YŀǘŀƻƪŀΣ YΦΣ нллрΦ {ƳŀǊǘ ǇƻƭȅƳŜǊƛŎ ƳƛŎŜƭƭŜǎ ŦƻǊ ƎŜƴŜ ŀƴŘ ŘǊǳƎ ŘŜƭƛǾŜǊȅΦ 5ǊǳƎ 5ƛǎŎƻǾŜǊȅ 
¢ƻŘŀȅΥ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ нΣ нмςнсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦŘŘǘŜŎΦнллрΦлрΦллт 

bƻǎǘǊǳƳΣ /Φ ǾŀƴΣ нллпΦ tƻƭȅƳŜǊƛŎ ƳƛŎŜƭƭŜǎ ǘƻ ŘŜƭƛǾŜǊ ǇƘƻǘƻǎŜƴǎƛǘƛȊŜǊǎ ŦƻǊ ǇƘƻǘƻŘȅƴŀƳƛŎ ǘƘŜǊŀǇȅΦ !ŘǾŀƴŎŜŘ 5ǊǳƎ 5ŜƭƛǾŜǊȅ wŜǾƛŜǿǎ рсΣ фς
мсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦŀŘŘǊΦнллоΦлтΦлмо 

bǿŜȊŜΣ 9ΦLΦΣ 9ȊǳǘŜΣ {ΦΣ нлмлΦ Lǎƻƭŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ƻŦ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ŘŜǊƳŀǘƛǘƛŘƛǎ ƛǎƻƭŀǘŜǎ ŦǊƻƳ ƘǳƳŀƴ ǎǘƻƻƭ ǎŀƳǇƭŜǎ ƛƴ bƛƎŜǊƛŀΦ 
aȅŎƻǇŀǘƘƻƭƻƎƛŀ мсфΣ нлмςнлсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκ{ммлпсπллфπфнппπнκa9¢wL/{ 

hƪƻƴŜŎƘƴƛƪƻǾΣ YΦΣ DƻƭƻǎƻǾŀΣ hΦΣ CǳǊǎƻǾΣ aΦΣ ±ŀǊƭŀƳƻǾΣ !ΦΣ ±ŀǎƪƛƴΣ ¸ΦΣ 9ŦǊŜƳƻǾΣ LΦΣ DǊŜƘƻǾΣ hΦDΦDΦΣ YŀƴŘǊƻǾΣ 5ΦΣ wŀǎǇǳǘƛƴΣ YΦΣ {ȅŀōǊƻΣ aΦΣ 
¢ƭŜǳƪŜƴƻǾΣ ¢ΦΣ нлмнΦ ¦ƴƛǇǊƻ ¦D9b9Υ ! ǳƴƛŦƛŜŘ ōƛƻƛƴŦƻǊƳŀǘƛŎǎ ǘƻƻƭƪƛǘΦ .ƛƻƛƴŦƻǊƳŀǘƛŎǎ нуΣ ммссςммстΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκ.LhLbChwa!¢L/{κ.¢{лфм 

hƭƛǾŜǊΣ wΦtΦΣ IŜǿƛǘǘΣ IΦDΦΣ нлмпΦ CǳƴƎƛŎƛŘŜǎ ƛƴ /ǊƻǇ tǊƻǘŜŎǘƛƻƴΦ /!.LΦ 
hǎǘǊƻǎƪȅπ½ŜƛŎƘƴŜǊΣ [ΦΣ aŀǊǊΣ YΦ!ΦΣ wŜȄΣ WΦIΦΣ /ƻƘŜƴΣ {ΦIΦΣ нллоΦ !ƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ .Υ ¢ƛƳŜ ŦƻǊ ŀ ƴŜǿ ϦƎƻƭŘ ǎǘŀƴŘŀǊŘϦΦ /ƭƛƴƛŎŀƭ LƴŦŜŎǘƛƻǳǎ 5ƛǎŜŀǎŜǎ 

отΣ пмрςпнрΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлусκотссопκнκотπоπпмрπ¢.[ллсΦDLC 
hǿŜƴΣ {Φ/ΦΣ /ƘŀƴΣ 5ΦtΦ¸ΦΣ {ƘƻƛŎƘŜǘΣ aΦ{ΦΣ нлмнΦ tƻƭȅƳŜǊƛŎ ƳƛŎŜƭƭŜ ǎǘŀōƛƭƛǘȅΦ bŀƴƻ ¢ƻŘŀȅ тΣ роςсрΦ 

ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦƴŀƴǘƻŘΦнлмнΦлмΦллн 
tŀƭƳŀΣ !ΦDΦΣ YƻǘǎƛŀǎΣ .Φ!ΦΣ aŀǊƛƴƻΣ DΦLΦΣ нлмпΦ CǳƴŎƛƻƴŜǎ 5Ŝ [ƻǎ /ŀƴŀƭŜǎ LƽƴƛŎƻǎ /C¢w ¸ 9b!/ 9ƴ [ŀ CƛōǊƻǎƛǎ vǳƝǎǘƛŎŀΦ aŜŘƛŎƛƴŀ 

ό.ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎύ тпΣ мооςмофΦ 
tŀƭǳŘŜǘǘƛΣ DΦΣ wƻǎƛƎƴƻƭƛΣ aΦΣ CŜǊǊƛΣ 9ΦΣ /ŜǎŀǊƛΣ aΦwΦΣ aƻǊŀŎŜΣ DΦΣ CŀƴǘƻƴƛΣ aΦΣ DŀƭƭƛΣ WΦΣ мффнΦ LƴǾŀǎƛǾŜ ƴŀǎƻǎƛƴǳǎŀƭ ŀǎǇŜǊƎƛƭƭƻǎƛǎ ƛƴ ŀƴ 

ƛƳƳǳƴƻŎƻƳǇŜǘŜƴǘ ǇŀǘƛŜƴǘΦ !Ŏǘŀ ƻǘƻǊƘƛƴƻƭŀǊȅƴƎƻƭƻƎƛŎŀ LǘŀƭƛŎŀ Υ ƻǊƎŀƴƻ ǳŦŦƛŎƛŀƭŜ ŘŜƭƭŀ {ƻŎƛŜǘŀ ƛǘŀƭƛŀƴŀ Řƛ ƻǘƻǊƛƴƻƭŀǊƛƴƎƻƭƻƎƛŀ Ŝ 
ŎƘƛǊǳǊƎƛŀ ŎŜǊǾƛŎƻπŦŀŎŎƛŀƭŜ мнΣ румςфмΦ 

tŀǊƪŜǊΣ WΦ9ΦΣ ²ŀǊǊƛƭƻǿΣ !ΦDΦ{ΦΣ tǊƛŎŜΣ /Φ[ΦΣ aǳƭƭƛƴǎΣ WΦDΦ[ΦΣ YŜƭƭȅΣ 5Φ9ΦΣ YŜƭƭȅΣ {Φ[ΦΣ нлмпΦ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ǘƻ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭǎ ǘƘŀǘ ǘŀǊƎŜǘ /¸tрмΦ WƻǳǊƴŀƭ 
ƻŦ /ƘŜƳƛŎŀƭ .ƛƻƭƻƎȅ тΣ мпоςмсмΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκǎмнмрпπлмпπлмнмπм 

tŀǳƭΣ wΦ!ΦΣ wǳŘǊŀƳǳǊǘƘȅΣ {ΦaΦΣ 5ƘŀƭƛǿŀƭΣ aΦΣ {ƛƴƎƘΣ tΦΣ DƘƻǎƘΣ !ΦYΦΣ YŀǳǊΣ IΦΣ ±ŀǊƳŀΣ {ΦΣ !ƎŀǊǿŀƭΣ wΦΣ /ƘŀƪǊŀōŀǊǘƛΣ !ΦΣ нлмуΦ aŀƎƴƛǘǳŘŜ ƻŦ 
±ƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ /ƭƛƴƛŎŀƭ ŀƴŘ 9ƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ LǎƻƭŀǘŜǎ ƻŦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦƭŀǾǳǎ ŀƴŘ LƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƻƴ ƛƴǘƻ ǘƘŜ wƻƭŜ ƻŦ aǳƭǘƛŘǊǳƎ 9ŦŦƭǳȄ 
tǳƳǇǎΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ снΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлмлннπму 

tŀǳƭΣ wΦ!ΦΣ wǳŘǊŀƳǳǊǘƘȅΣ {ΦaΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ aƻǳǘƻƴΣ WΦ²ΦΣ /ƘŀƪǊŀōŀǊǘƛΣ !ΦΣ нлмрΦ ! bƻǾŜƭ ¸омфI {ǳōǎǘƛǘǳǘƛƻƴ ƛƴ /¸tрм/ !ǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ 
!ȊƻƭŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦƭŀǾǳǎΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ рфΣ ссмрςссмфΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φллсотπмр 

tŜƭƭƻƴΣ !ΦΣ wŀƳƛǊŜȊπDŀǊŎƛŀΣ !ΦΣ .ǳƭŘŀƛƴΣ LΦΣ !ƴǘƻǊŀƴΣ !ΦΣ aŀǊǘƛƴπ{ƻǳǘƻΣ [ΦΣ wŜƳŜƴǘŜǊƛŀΣ !ΦΣ IŜǊƴŀƴŘƻΣ CΦ[ΦΣ нлмуΦ tŀǘƘƻōƛƻƭƻƎȅ ƻŦ 
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tŜǊƭƛƴΣ 5Φ{ΦΣ нлмрΦ aŜŎƘŀƴƛǎƳǎ ƻŦ ŜŎƘƛƴƻŎŀƴŘƛƴ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ŘǊǳƎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜΦ !ƴƴŀƭǎ ƻŦ ǘƘŜ bŜǿ ¸ƻǊƪ !ŎŀŘŜƳȅ ƻŦ {ŎƛŜƴŎŜǎ морпΣ мςммΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммммκƴȅŀǎΦмнуом 

tŜȊȊǳƭƻΣ !Φ!ΦΣ ¢ŀƴƎΣ ·Φ·ΦΣ IƻŜƎƎŜǊΣ aΦWΦΣ !ƭŀƛǿŀΣ aΦIΦ!ΦΣ wŀƳŀŎƘŀƴŘǊŀƴΣ {ΦΣ aƻƴƛƴƎŜǊΣ ¢ΦhΦΣ YŀǊǇΣ tΦIΦΣ ²ƻƘƭŦƻǊŘπ[ŜƴŀƴŜΣ /Φ[ΦΣ IŀŀƎǎƳŀƴΣ 
IΦtΦΣ 9ƛƧƪΣ aΦ±ΦΣ .łƴŦƛΣ .ΦΣ IƻǊǎǿƛƭƭΣ !ΦwΦΣ {ǘƻƭǘȊΣ 5Φ!ΦΣ /ǊŀȅΣ tΦ.ΦaΦΣ ²ŜƭǎƘΣ aΦWΦΣ ½ŀōƴŜǊΣ WΦΣ нлмнΦ wŜŘǳŎŜŘ ŀƛǊǿŀȅ ǎǳǊŦŀŎŜ ǇI ƛƳǇŀƛǊǎ 
ōŀŎǘŜǊƛŀƭ ƪƛƭƭƛƴƎ ƛƴ ǘƘŜ ǇƻǊŎƛƴŜ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ƭǳƴƎΦ bŀǘǳǊŜ путΣ млфςммоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлоуκb!¢¦w9мммол 

tƘŀƳΣ ¢ΦΣ DƛǊŀǳŘΣ {ΦΣ {ŎƘǳƭƛŀǊΣ DΦΣ wƻǳƎŜǊƻƴΣ !ΦΣ .ƻǳŎƘŀǊŀΣ WΦπtΦΣ нлмрΦ {ŎŜŘƻπ{ŜƭŜŎǘ LLLΥ ŀ ƴŜǿ ǎŜƳƛπǎŜƭŜŎǘƛǾŜ ŎǳƭǘǳǊŜ ƳŜŘƛǳƳ ŦƻǊ ŘŜǘŜŎǘƛƻƴ 
ƻŦ ǘƘŜ {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŀǇƛƻǎǇŜǊƳǳƳ ǎǇŜŎƛŜǎ ŎƻƳǇƭŜȄΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ роΣ рмнςрмфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƳƳȅκƳȅǾлмр 

tƛƘŜǘΣ aΦΣ /ŀǊǊŜǊŜΣ WΦΣ /ƛƳƻƴΣ .ΦΣ /ƘŀōŀǎǎŜΣ 5ΦΣ 5ŜƭƘŀŜǎΣ [ΦΣ {ȅƳƻŜƴǎΣ CΦΣ .ƻǳŎƘŀǊŀΣ WΦπtΦΣ tƛƘŜǘΣ aΦΣ /ŀǊǊŜǊŜΣ WΦΣ /ƛƳƻƴΣ .ΦΣ /ƘŀōŀǎǎŜΣ 5ΦΣ 
5ŜƭƘŀŜǎΣ [ΦΣ {ȅƳƻŜƴǎΣ CΦΣ .ƻǳŎƘŀǊŀΣ WΦπtΦΣ нллфΦ hŎŎǳǊǊŜƴŎŜ ŀƴŘ ǊŜƭŜǾŀƴŎŜ ƻŦ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻǳǎ ŦǳƴƎƛ ƛƴ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ǎŜŎǊŜǘƛƻƴǎ ƻŦ ǇŀǘƛŜƴǘǎ 
ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ς ŀ ǊŜǾƛŜǿΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ птΣ оутςофтΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлулκмосфотулулнслфслп 

tƻƘƭΣ YΦΣ IŀȅŜǎΣ 9ΦΣ YŜŜƴŀƴΣ WΦΣ IŜƴǊȅΣ aΦΣ aŜƭŜŀŘȅΣ tΦΣ aƻƭƭƻȅΣ YΦΣ WǳƴŘƛΣ .ΦΣ .ŜǊƎƛƴΣ 5Φ!ΦΣ aŎ/ŀǊǘƘȅΣ /ΦΣ aŎ9ƭǾŀƴŜȅΣ hΦWΦΣ ²ƘƛǘŜΣ aΦaΦΣ 
/ƭȅƴŜǎΣ aΦΣ wŜŜǾŜǎΣ 9ΦtΦΣ aŎ9ƭǾŀƴŜȅΣ bΦDΦΣ нлмпΦ ! ƴŜǳǘǊƻǇƘƛƭ ƛƴǘǊƛƴǎƛŎ ƛƳǇŀƛǊƳŜƴǘ ŀŦŦŜŎǘƛƴƎ wŀōнтŀ ŀƴŘ ŘŜƎǊŀƴǳƭŀǘƛƻƴ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ 
ƛǎ ŎƻǊǊŜŎǘŜŘ ōȅ /C¢w ǇƻǘŜƴǘƛŀǘƻǊ ǘƘŜǊŀǇȅΦ .ƭƻƻŘ мнпΣ фффςмллфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммунκ.[hh5πнлмпπлнπрррнсу 

tƻƴǘŜǎΣ [ΦΣ .ŜǊŀǉǳŜǘΣ /Φ!ΦDΦΣ !ǊŀƛΣ ¢ΦΣ tƛƎƻƭƭƛΣ DΦ[ΦΣ [ȅǊŀΣ [ΦΣ ²ŀǘŀƴŀōŜΣ !ΦΣ aƻǊŜǘǘƛΣ aΦ[ΦΣ {ŎƘǊŜƛōŜǊΣ !Φ½ΦΣ нлнлΦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ /ƭƛƴƛŎŀƭ 
LǎƻƭŀǘŜǎ /ŀǊǊȅƛƴƎ /¸tрм! ǿƛǘƘ ¢wопκ[фуIκ{нфт¢κCпфрL {ǳōǎǘƛǘǳǘƛƻƴǎ 5ŜǘŜŎǘŜŘ ŀŦǘŜǊ CƻǳǊπ¸ŜŀǊ wŜǘǊƻǎǇŜŎǘƛǾŜ !ȊƻƭŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ 
{ŎǊŜŜƴƛƴƎ ƛƴ .ǊŀȊƛƭΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ спΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлнлрфπмф 

tǊƛƎƛǘŀƴƻΣ !ΦΣ 9ǎǇƻǎǘƻΣ aΦ/ΦΣ .ƛŦŦƛΣ !ΦΣ [ƻǊŜƴȊƛǎΣ DΦ5ΦΣ CŀǾǳȊȊƛΣ ±ΦΣ YƻƴŎŀƴΣ wΦΣ /ŀǎŎƛƻΣ DΦ[ΦΣ hŎŀƳǇƻΣ aΦ.ΦΣ /ƻƭƻƳōƻΣ /ΦΣ tƛȊȊŀƳƛƎƭƛƻΣ DΦΣ 
wƻƳŀƴƼΣ [ΦΣ ¢ƻǊǘƻǊŀƴƻΣ !ΦaΦΣ нлмтΦ ¢ǊƛŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƛǎƻƭŀǘŜǎ ŦǊƻƳ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ƛƴ LǘŀƭȅΦ 
WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ мсΣ спςсфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦƧŎŦΦнлмсΦлсΦллс 

tǊƛƎƛǘŀƴƻΣ !ΦΣ ±ŜƴƛŜǊΣ ±ΦΣ /ƻƎƭƛŀǘƛΣ aΦΣ [ƻǊŜƴȊƛǎΣ DΦ5ΦΣ 9ǎǇƻǎǘƻΣ aΦ/ΦΣ ¢ƻǊǘƻǊŀƴƻΣ !ΦaΦΣ нлмпΦ !ȊƻƭŜπǊŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƛƴ ǘƘŜ 
ŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘ ƻŦ ƴƻǊǘƘŜǊƴ LǘŀƭȅΣ aŀȅ нлмм ǘƻ WǳƴŜ нлмнΦ 9ǳǊƻ ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ Υ ōǳƭƭŜǘƛƴ 9ǳǊƻǇŜŜƴ ǎǳǊ ƭŜǎ ƳŀƭŀŘƛŜǎ ǘǊŀƴǎƳƛǎǎƛōƭŜǎ Ґ 
9ǳǊƻǇŜŀƴ ŎƻƳƳǳƴƛŎŀōƭŜ ŘƛǎŜŀǎŜ ōǳƭƭŜǘƛƴ мфΣ нлтптΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦнултκмрслπтфмтΦŜǎнлмпΦмфΦмнΦнлтпт 

wŀƳōŀǳǘΣ !ΦΣ нлмуΦ CƛƎ¢ǊŜŜ ǾмΦпΦпΦ {ƻŦǘǿŀǊŜΦ 
wŀƳƝǊŜȊΣ !ΦaΦhΦ ŘŜΣ DƘƛƻΣ !ΦΣ .ƻǘŜƭƭƛΣ aΦaΦ ŘŜΣ YǊŜƳŜǊΣ wΦ5Φ ŘŜΣ нллуΦ CƛōǊƻǎƛǎ ǉǳƝǎǘƛŎŀΥ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ Ŝƴ фо ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ŀǊƎŜƴǘƛƴƻǎ 

ȅ ŘŜǘŜŎŎƛƽƴ ŦŀƳƛƭƛŀǊ ŘŜ ǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎΦ LƳǇŀŎǘƻ ŀǎƛǎǘŜƴŎƛŀƭ ȅ ǇǊƻȅŜŎŎƛƽƴ ŀ ƴǳŜǾƻǎ ŀǾŀƴŎŜǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎƻǎΦ !ǊŎƘΦ !ǊƎŜƴǘΦ tŜŘƛŀǘǊΦ млсΣ омлς
омфΦ 

wŀƳƛǊŜȊπDŀǊŎƛŀΣ !ΦΣ tŜƭƭƻƴΣ !ΦΣ wŜƳŜƴǘŜǊƛŀΣ !ΦΣ .ǳƭŘŀƛƴΣ LΦΣ .ŀǊǊŜǘƻπ.ŜǊƎǘŜǊΣ 9ΦΣ wƻƭƭƛƴπtƛƴƘŜƛǊƻΣ wΦΣ aŜƛǊŜƭƭŜǎΣ WΦ±Φ5ΦΣ ·ƛǎǘƻΣ aΦLΦ5Φ{ΦΣ wŀƴǉǳŜΣ 
{ΦΣ IŀǾƭƛŎŜƪΣ ±ΦΣ ±ŀƴŘŜǇǳǘǘŜΣ tΦΣ DƻǾƛŎΣ ¸Φ[ΦΣ .ƻǳŎƘŀǊŀΣ WΦtΦΣ DƛǊŀǳŘΣ {ΦΣ /ƘŜƴΣ {ΦΣ wŀƛƴŜǊΣ WΦΣ !ƭŀǎǘǊǳŜȅπLȊǉǳƛŜǊŘƻΣ !ΦΣ aŀǊǘƛƴπDƻƳŜȊΣ aΦ¢ΦΣ 
[ƽǇŜȊπ{ƻǊƛŀΣ [ΦaΦΣ tŜƳŀƴΣ WΦΣ {ŎƘǿŀǊȊΣ /ΦΣ .ŜǊƴƘŀǊŘǘΣ !ΦΣ ¢ƛƴǘŜƭƴƻǘΣ YΦΣ /ŀǇƛƭƭŀΣ WΦΣ aŀǊǘƛƴπ±ƛŎŜƴǘŜΣ !ΦΣ /ŀƴƻπ[ƛǊŀΣ WΦΣ bŀƎƭΣ aΦΣ [ŀŎƪƴŜǊΣ 
aΦΣ LǊƛƴȅƛΣ [ΦΣ aŜȅŜǊΣ ²ΦΣ IƻƻƎΣ {Φ5ΦΣ IŜǊƴŀƴŘƻΣ CΦ[ΦΣ нлмуΦ {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŀƴŘ [ƻƳŜƴǘƻǎǇƻǊŀΥ ŀƴ ǳǇŘŀǘŜŘ ƻǾŜǊǾƛŜǿ ƻŦ ǳƴŘŜǊǊŀǘŜŘ 
ƻǇǇƻǊǘǳƴƛǎǘǎΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ рсΣ {млнς{мнрΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκaa¸κa¸·ммо 

wŀǘƧŜƴΣ !ΦΣ ¸ŀǳΣ ¸ΦΣ ²ŜǘǘƭŀǳŦŜǊΣ WΦΣ aŀǘǳƪŀǎΣ [ΦΣ ½ƭƻǎƴƛƪΣ WΦ9Φ!ΦΣ {ǇŜŜǊǘΣ 5ΦtΦΣ [ƛǇǳƳŀΣ WΦWΦΣ ¢ǳƭƭƛǎΣ 9ΦΣ ²ŀǘŜǊǎΣ ±ΦΣ нлмрΦ Lƴ ±ƛǘǊƻ 9ŦŦƛŎŀŎȅ ƻŦ IƛƎƘπ
5ƻǎŜ ¢ƻōǊŀƳȅŎƛƴ ŀƎŀƛƴǎǘ .ǳǊƪƘƻƭŘŜǊƛŀ ŎŜǇŀŎƛŀ /ƻƳǇƭŜȄ ŀƴŘ {ǘŜƴƻǘǊƻǇƘƻƳƻƴŀǎ ƳŀƭǘƻǇƘƛƭƛŀ LǎƻƭŀǘŜǎ ŦǊƻƳ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ tŀǘƛŜƴǘǎΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлпмноπмп 

wŀǘƧŜƴΣ CΦΣ .ŜƭƭΣ {Φ/ΦΣ wƻǿŜΣ {ΦaΦΣ DƻǎǎΣ /ΦIΦΣ vǳƛǘǘƴŜǊΣ !Φ[ΦΣ .ǳǎƘΣ !ΦΣ нлмрΦ /ȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ bŀǘǳǊŜ wŜǾƛŜǿǎ 5ƛǎŜŀǎŜ tǊƛƳŜǊǎ мΣ мрлмлΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлоуκƴǊŘǇΦнлмрΦмл 

wŜƛŎƘŜǊǘπ[ƛƳŀΣ CΦΣ [ȅǊŀΣ [ΦΣ tƻƴǘŜǎΣ [ΦΣ aƻǊŜǘǘƛΣ aΦ[ΦΣ tƘŀƳΣ /Φ5ΦΣ [ƻŎƪƘŀǊǘΣ {ΦwΦΣ {ŎƘǊŜƛōŜǊΣ !Φ½ΦΣ нлмуΦ {ǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ŦƻǊ ŀȊƻƭŜǎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ 
!ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎǇǇΦ ƘƛƎƘƭƛƎƘǘǎ ŀ ƘƛƎƘ ƴǳƳōŜǊ ƻŦ ŀƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ .πǊŜǎƛǎǘŀƴǘ ƛǎƻƭŀǘŜǎΦ aȅŎƻǎŜǎ смΣ ослςосрΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммммκƳȅŎΦмнтрф 

wŜƴΣ WΦΣ WƛƴΣ ·ΦΣ ½ƘŀƴƎΣ vΦΣ ½ƘŜƴƎΣ ¸ΦΣ [ƛƴΣ 5ΦΣ ¸ǳΣ ¸ΦΣ нлмтΦ CǳƴƎƛŎƛŘŜǎ ƛƴŘǳŎŜŘ ǘǊƛŀȊƻƭŜπǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ 
Ƴǳǘŀǘƛƻƴǎ ƻŦ ¢wпсκ¸мнмCκ¢нуф! ŀƴŘ ƛǘǎ ŀǇǇŜŀǊŀƴŎŜ ƛƴ ŀƎǊƛŎǳƭǘǳǊŀƭ ŦƛŜƭŘǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ IŀȊŀǊŘƻǳǎ aŀǘŜǊƛŀƭǎ онсΣ рпςслΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦƧƘŀȊƳŀǘΦнлмсΦмнΦлмо 

wƛŜŘŜƭΣ WΦΣ /ŀƭƛŜƴƴƛΣ aΦbΦΣ .ŜǊƴŀōŜǳΣ 9ΦΣ /ŀƭŀōǊƻΣ ±ΦΣ [łȊŀǊƻπaŀǊǘƛƴŜȊΣ WΦaΦΣ tǊƛŜǘƻΣ aΦWΦΣ DƻƴȊŀƭŜȊΣ [ΦΣ aŀǊǘƛƴŜȊΣ /Φ{ΦΣ ±ŀƭƭŜ !ƭƻƴǎƻΣ {Φ ŘŜƭΣ 
aƻƴǘŀƴŀǊƛΣ WΦΣ 9ǾŜƭǎƻƴΣ tΦΣ /ƘƛŀǇǇŜǘǘŀΣ 5Φ!ΦΣ aƻǊŜǘǘƻƴΣ aΦ!ΦΣ нлнмΦ tŀŎƭƛǘŀȄŜƭ ŀƴŘ ŎǳǊŎǳƳƛƴ ŎƻπƭƻŀŘŜŘ ƳƛȄŜŘ ƳƛŎŜƭƭŜǎΥ LƳǇǊƻǾƛƴƎ ƛƴ 
ǾƛǘǊƻ ŜŦŦƛŎŀŎȅ ŀƴŘ ǊŜŘǳŎƛƴƎ ǘƻȄƛŎƛǘȅ ŀƎŀƛƴǎǘ !ōǊŀȄŀƴŜϯΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ 5ǊǳƎ 5ŜƭƛǾŜǊȅ {ŎƛŜƴŎŜ ŀƴŘ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎȅ снΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦW55{¢ΦнлнмΦмлнопо 

wƛƻǊŘŀƴΣ WΦwΦΣ wƻƳƳŜƴǎΣ WΦaΦΣ YŜǊŜƳΣ .Φ{ΦΣ !ƭƻƴΣ bΦhΦ!ΦΣ wƻȊƳŀƘŜƭΣ wΦΣ DǊȊŜƭŎȊŀƪΣ ½ΦΣ ½ƛŜƭŜƴǎƪƛΣ WΦΣ [ƻƪΣ {ΦLΦΣ tƭŀǾǎƛŎΣ bΦΣ /ƘƻǳΣ WΦ[ΦΣ 5ǊǳƳƳΣ 
aΦ[ΦΣ LŀƴƴǳȊȊƛΣ aΦ/ΦΣ /ƻƭƭƛƴǎΣ CΦ{ΦΣ ¢ǎǳƛΣ [Φ/ΦΣ мфуфΦ LŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ DŜƴŜΥ /ƭƻƴƛƴƎ ŀƴŘ /ƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǘƛƻƴ ƻŦ 
/ƻƳǇƭŜƳŜƴǘŀǊȅ 5b!Φ {ŎƛŜƴŎŜ нпрΣ млссςмлтоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнсκ{/L9b/9Φнптрфмм 

wƛǾŜǊƻπaŜƴŜƴŘŜȊΣ hΦΣ !ƭŀǎǘǊǳŜȅπLȊǉǳƛŜǊŘƻΣ !ΦΣ aŜƭƭŀŘƻΣ 9ΦΣ /ǳŜƴŎŀπ9ǎǘǊŜƭƭŀΣ aΦΣ нлмсΦ ¢ǊƛŀȊƻƭŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎǇǇΦΥ ! ²ƻǊƭŘǿƛŘŜ 
tǊƻōƭŜƳΚ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ CǳƴƎƛ нΣ нмΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκƧƻŦнлоллнм 

wƛǾŜǊƻπaŜƴŜƴŘŜȊΣ hΦΣ {ƻǘƻπ5ŜōǊŀƴΣ WΦ/ΦΣ aŜŘƛƴŀΣ bΦΣ [ǳŎƛƻΣ WΦΣ aŜƭƭŀŘƻΣ 9ΦΣ !ƭŀǎǘǊǳŜȅπLȊǉǳƛŜǊŘƻΣ !ΦΣ нлмфΦ aƻƭŜŎǳƭŀǊ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴΣ 
ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘȅ ǘŜǎǘƛƴƎΣ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǎ ƻŦ ŀȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎǇŜŎƛŜǎ ǊŜŎŜƛǾŜŘ ǿƛǘƘƛƴ ŀ ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ǇǊƻƎǊŀƳ ƻƴ 
ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ {ǇŀƛƴΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ соΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φллусрπмф 

wƻŘǊƛƎǳŜȊπ¢ǳŘŜƭŀΣ WΦ[ΦΣ wƻŘǊƛƎǳŜȊπ¢ǳŘŜƭŀΣ WΦ[ΦΣ .ŜǊŜƴƎǳŜǊΣ WΦΣ DǳŀǊǊƻΣ WΦΣ YŀƴǘŀǊŎƛƻƎƭǳΣ !Φ{ΦΣ IƻǊǊŜΣ wΦΣ IƻƻƎΣ DΦ{Φ5ΦΣ /ǳŜƴŎŀπ9ǎǘǊŜƭƭŀΣ aΦΣ 
нллфΦ 9ǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎȅ ŀƴŘ ƻǳǘŎƻƳŜ ƻŦ {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ǇǊƻƭƛŦƛŎŀƴǎ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴΣ ŀ ǊŜǾƛŜǿ ƻŦ мсн ŎŀǎŜǎΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ птΣ орфςотлΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлулκмосфотулулнрнпрлс 
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wƻǉǳŞΣ aΦΣ DƻŘƻȅΣ /ΦtΦΣ /ŀǎǘŜƭƭŀƴƻǎΣ aΦΣ tǳǎƛƻƭΣ 9ΦΣ aŀȅƻǊƎŀΣ [Φ{ΦΣ нллмΦ tƻǇǳƭŀǘƛƻƴ ǎŎǊŜŜƴƛƴƎ ƛŦ CрлуŘŜƭ όɲCрлуύΣ ǘƘŜ Ƴƻǎǘ ŦǊŜǉǳŜƴǘ 
Ƴǳǘŀǘƛƻƴ ƛƴ ǘƘŜ /C¢w ƎŜƴŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ƛƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΦ IǳƳŀƴ aǳǘŀǘƛƻƴ муΣ мстςмстΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллнκI¦a¦Φммто 

wƻǳƎŜǊƻƴΣ !ΦΣ DƛǊŀǳŘΣ {ΦΣ !ƭŀǎǘǊǳŜȅπLȊǉǳƛŜǊŘƻΣ !ΦΣ /ŀƴƻπ[ƛǊŀΣ WΦΣ wŀƛƴŜǊΣ WΦΣ aƻǳƘŀƧƛǊΣ !ΦΣ DŀƭΣ {Φ[ΦΣ bŜǾŜȊΣ DΦΣ aŜȅŜǊΣ ²ΦΣ .ƻǳŎƘŀǊŀΣ WΦtΦΣ нлмуΦ 
9ŎƻƭƻƎȅ ƻŦ {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ {ǇŜŎƛŜǎΥ tǊŜǎŜƴǘ YƴƻǿƭŜŘƎŜ ŀƴŘ CǳǘǳǊŜ wŜǎŜŀǊŎƘΦ aȅŎƻǇŀǘƘƻƭƻƎƛŀ муоΣ мурςнллΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκǎммлпсπлмтπлнллπн 

wƻǿŜΣ {ΦaΦΣ aƛƭƭŜǊΣ {ΦΣ {ƻǊǎŎƘŜǊΣ 9ΦWΦΣ нллрΦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлрсκb9WaǊŀлпомуп орнΣ мффнςнллмΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлрсκb9Waw!лпомуп 

wǳǎǎŜƭƭΣ DΦYΦΣ DŀŘƘƻƪΣ wΦΣ {ƛƳƳƻƴŘǎΣ bΦWΦΣ нлмоΦ ¢ƘŜ ŘŜǎǘǊǳŎǘƛǾŜ ŎƻƳōƛƴŀǘƛƻƴ ƻŦ {ŎŜŘƛƻǎǇƻǊƛǳƳ ŀǇƛƻǎǇŜǊǳƳ ƭǳƴƎ ŘƛǎŜŀǎŜ ŀƴŘ ŜȄǳōŜǊŀƴǘ 
ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ tŀŜŘƛŀǘǊƛŎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ ǊŜǾƛŜǿǎ мп {ǳǇǇƭ мΣ ннςнрΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦtww±ΦнлмоΦлнΦллп 

{ŀƭǳȊȊƻΣ CΦΣ wƛōŜǊƛΣ [ΦΣ aŜǎǎƻǊŜΣ .ΦΣ [ƻǊŞΣ bΦLΦΣ 9ǎǇƻǎƛǘƻΣ LΦΣ .ƛƎƴŀƳƛƴƛΣ 9ΦΣ wƻǎŜΣ ±Φ5ΦΣ нлннΦ /C¢w aƻŘǳƭŀǘƻǊ ¢ƘŜǊŀǇƛŜǎΥ tƻǘŜƴǘƛŀƭ LƳǇŀŎǘ ƻƴ 
!ƛǊǿŀȅ LƴŦŜŎǘƛƻƴǎ ƛƴ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΦ /Ŝƭƭǎ ммΣ мнпоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκŎŜƭƭǎммлтмнпо 

{ŀƳǎƻƴΣ wΦ!ΦΣ tŜǘŜǊǎƻƴΣ {Φ²ΦΣ CǊƛǎǾŀŘΣ WΦ/ΦΣ ±ŀǊƎŀΣ WΦΣ нлммΦ bŜǿ ǎǇŜŎƛŜǎ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎŜŎǘƛƻƴ ¢ŜǊǊŜƛΦ {ǘǳŘƛŜǎ ƛƴ aȅŎƻƭƻƎȅ сфΣ офςррΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоммпκǎƛƳΦнлммΦсфΦлп 

{ŀƳǎƻƴΣ wΦ!ΦΣ ±ƛǎŀƎƛŜΣ /ΦaΦΣ IƻǳōǊŀƪŜƴΣ WΦΣ IƻƴƎΣ {Φ.ΦΣ IǳōƪŀΣ ±ΦΣ YƭŀŀǎǎŜƴΣ /ΦIΦ²ΦΣ tŜǊǊƻƴŜΣ DΦΣ {ŜƛŦŜǊǘΣ YΦ!ΦΣ {ǳǎŎŀΣ !ΦΣ ¢ŀƴƴŜȅΣ WΦ.ΦΣ ±ŀǊƎŀΣ 
WΦΣ YƻŎǎǳōŞΣ {ΦΣ {ȊƛƎŜǘƛΣ DΦΣ ¸ŀƎǳŎƘƛΣ ¢ΦΣ CǊƛǎǾŀŘΣ WΦ/ΦΣ нлмпΦ tƘȅƭƻƎŜƴȅΣ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ƴƻƳŜƴŎƭŀǘǳǊŜ ƻŦ ǘƘŜ ƎŜƴǳǎ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎΦ {ǘǳŘƛŜǎ 
ƛƴ aȅŎƻƭƻƎȅ туΣ мпмςмтоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦǎƛƳȅŎƻΦнлмпΦлтΦллп 

{ŀƴƎŜǊΣ CΦΣ bƛŎƪƭŜƴΣ {ΦΣ /ƻǳƭǎƻƴΣ !ΦwΦΣ мфттΦ 5b! ǎŜǉǳŜƴŎƛƴƎ ǿƛǘƘ ŎƘŀƛƴπǘŜǊƳƛƴŀǘƛƴƎ ƛƴƘƛōƛǘƻǊǎΦ tǊƻŎŜŜŘƛƴƎǎ ƻŦ ǘƘŜ bŀǘƛƻƴŀƭ !ŎŀŘŜƳȅ ƻŦ 
{ŎƛŜƴŎŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ¦ƴƛǘŜŘ {ǘŀǘŜǎ ƻŦ !ƳŜǊƛŎŀ тпΣ рпсоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлтоκtb!{ΦтпΦмнΦрпсо 

{ŀƴƎǳƛƴŜǘǘƛΣ aΦΣ tƻǎǘŜǊŀǊƻΣ .ΦΣ [ŀǎǎ Cƭ ǊƭΣ /ΦΣ нлмрΦ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ŘǊǳƎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ŀƳƻƴƎ /ŀƴŘƛŘŀ ǎǇŜŎƛŜǎΥ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǎ ŀƴŘ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ƛƳǇŀŎǘΦ 
aȅŎƻǎŜǎ руΣ нςмоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммммκƳȅŎΦмноол 

{ŀȅŜǊǎΣ 9Φ²ΦΣ .ƻƭǘƻƴΣ 9Φ9ΦΣ .ǊƛǎǘŜǊΣ WΦwΦΣ /ŀƴŜǎŜΣ YΦΣ /ƘŀƴΣ WΦΣ /ƻƳŜŀǳΣ 5Φ/ΦΣ /ƻƴƴƻǊΣ wΦΣ CǳƴƪΣ YΦΣ YŜƭƭȅΣ /ΦΣ YƛƳΣ {ΦΣ aŀŘŜƧΣ ¢ΦΣ aŀǊŎƘƭŜǊπ.ŀǳŜǊΣ 
!ΦΣ [ŀƴŎȊȅŎƪƛΣ /ΦΣ [ŀǘƘǊƻǇΣ {ΦΣ [ǳΣ ½ΦΣ ¢ƘƛōŀǳŘπbƛǎǎŜƴΣ CΦΣ aǳǊǇƘȅΣ ¢ΦΣ tƘŀƴΣ [ΦΣ {ƪǊƛǇŎƘŜƴƪƻΣ ¸ΦΣ ¢ǎŜΣ ¢ΦΣ ²ŀƴƎΣ WΦΣ ²ƛƭƭƛŀƳǎΣ wΦΣ ¢ǊŀǿƛŎƪΣ 
.Φ²ΦΣ tǊǳƛǘǘΣ YΦ5ΦΣ {ƘŜǊǊȅΣ {Φ¢ΦΣ нлннΦ 5ŀǘŀōŀǎŜ ǊŜǎƻǳǊŎŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ƴŀǘƛƻƴŀƭ ŎŜƴǘŜǊ ŦƻǊ ōƛƻǘŜŎƘƴƻƭƻƎȅ ƛƴŦƻǊƳŀǘƛƻƴΦ bǳŎƭŜƛŎ ŀŎƛŘǎ ǊŜǎŜŀǊŎƘ 
рлΣ 5нлς5нсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκb!wκDY!.мммн 

{ŎƘǿŀǊȊΣ /ΦΣ IŀǊǘƭΣ 5ΦΣ 9ƛŎƪƳŜƛŜǊΣ hΦΣ IŜŎǘƻǊΣ !ΦΣ .ŜƴŘŜƴΣ /ΦΣ 5ǳǊƛŜǳΣ LΦΣ {ƻƭŜΣ !ΦΣ DŀǊǘƴŜǊΣ {ΦΣ aƛƭƭŀΣ /Φ9ΦΣ .ŀǊǊȅΣ tΦWΦΣ нлмуΦ tǊƻƎǊŜǎǎ ƛƴ 
5ŜŦƛƴƛǘƛƻƴΣ tǊŜǾŜƴǘƛƻƴ ŀƴŘ ¢ǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ CǳƴƎŀƭ LƴŦŜŎǘƛƻƴǎ ƛƴ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΦ aȅŎƻǇŀǘƘƻƭƻƎƛŀ муоΣ нмςонΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκ{ммлпсπлмтπлмунπл 

{ŎƻǘŜǘΣ ±ΦΣ [ΩƘƻǎǘƛǎΣ /ΦΣ CŞǊŜŎΣ /ΦΣ нлнлΦ ¢ƘŜ /ƘŀƴƎƛƴƎ 9ǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎȅ ƻŦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΥ LƴŎƛŘŜƴŎŜΣ {ǳǊǾƛǾŀƭ ŀƴŘ LƳǇŀŎǘ ƻŦ ǘƘŜ /C¢w DŜƴŜ 
5ƛǎŎƻǾŜǊȅΦ DŜƴŜǎ ммΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκD9b9{ммлслруф 

{ŜŘƭŀŎŜƪΣ [ΦΣ DǊŀŦΣ .ΦΣ {ŎƘǿŀǊȊΣ /ΦΣ !ƭōŜǊǘΣ CΦΣ tŜǘŜǊΣ {ΦΣ ²ǸǊǎǘƭΣ .ΦΣ ²ŀƎƴŜǊΣ {ΦΣ YƭƻǘȊΣ aΦΣ .ŜŎƪŜǊΣ !ΦΣ IŀŀǎŜΣ DΦΣ [ŀƴƛŀŘƻΣ DΦΣ YŀƘƭΣ .ΦΣ 
{ǳŜǊōŀǳƳΣ {ΦΣ {ŜƛōƻƭŘΣ aΦΣ ¢ƛƴǘŜƭƴƻǘΣ YΦΣ нлмрΦ tǊŜǾŀƭŜƴŎŜ ƻŦ {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ǎǇŜŎƛŜǎ ŀƴŘ [ƻƳŜƴǘƻǎǇƻǊŀ ǇǊƻƭƛŦƛŎŀƴǎ ƛƴ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ 
ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ƛƴ ŀ ƳǳƭǘƛŎŜƴǘŜǊ ǘǊƛŀƭ ōȅ ǳǎŜ ƻŦ ŀ ǎŜƭŜŎǘƛǾŜ ƳŜŘƛǳƳΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ Υ ƻŦŦƛŎƛŀƭ ƧƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ǘƘŜ 9ǳǊƻǇŜŀƴ /ȅǎǘƛŎ 
CƛōǊƻǎƛǎ {ƻŎƛŜǘȅ мпΣ нотςнпмΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦW/CΦнлмпΦмнΦлмп 

{ŜƛŘŜƭΣ 5ΦΣ aŜƛǖƴŜǊΣ !ΦΣ [ŀŎƪƴŜǊΣ aΦΣ tƛŜǇŜƴōǊƻŎƪΣ 9ΦΣ {ŀƭƳŀƴǘƻƴπDŀǊŎƝŀΣ WΦΣ {ǘŜŎƘŜǊΣ aΦΣ aŜƭƭƛƴƎƘƻŦŦΣ {ΦΣ IŀƳǇǊŜŎƘǘΣ !ΦΣ DǊŀŜŦŦΣ [Φ5ΦΣ YǀƘƭŜǊΣ 
tΦΣ /ƘŜƴƎΣ aΦtΦΣ 5ŜƴƛǎΣ WΦΣ /ƘŜŘƻǘŀƭΣ LΦΣ /ƘŀƴŘŜǊΣ WΦΣ tŀƪǎǘƛǎΣ 5Φ[ΦΣ [ƻǎπ!ǊŎƻǎΣ LΦΣ {ƭŀǾƛƴΣ aΦΣ aƻƴǘŀƎƴŀΣ aΦ¢ΦΣ /ŀƎƎƛŀƴƻΣ DΦΣ aŀǊŜǎΣ aΦΣ 
¢ǊŀǳǘƘΣ WΦΣ !ǳǊōŀŎƘΣ ¦ΦΣ ±ŜƘǊŜǎŎƘƛƭŘΣ aΦWΦDΦ¢ΦΣ ±ŜƘǊŜǎŎƘƛƭŘΣ WΦWΦΣ 5ǳŀǊǘŜΣ wΦCΦΣ IŜǊōǊŜŎƘǘΣ wΦΣ ²ƛǎǇƭƛƴƎƘƻŦŦΣ IΦΣ /ƻǊƴŜƭȅΣ hΦ!ΦΣ нлмфΦ 
tǊƻƎƴƻǎǘƛŎ ŦŀŎǘƻǊǎ ƛƴ нсп ŀŘǳƭǘǎ ǿƛǘƘ ƛƴǾŀǎƛǾŜ {ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ǎǇǇΦ ŀƴŘ [ƻƳŜƴǘƻǎǇƻǊŀ ǇǊƻƭƛŦƛŎŀƴǎ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǊŜǇƻǊǘŜŘ ƛƴ ǘƘŜ ƭƛǘŜǊŀǘǳǊŜ 
ŀƴŘ CǳƴƎƛ{ŎƻǇŜϯΦ /ǊƛǘƛŎŀƭ wŜǾƛŜǿǎ ƛƴ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ прΣ мςнмΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлулκмлплупм·ΦнлмуΦмрмпоссκ{¦tt[ψCL[9κLa.¸ψ!ψмрмпоссψ{aпнсоΦt5C 

{ŜǳŦŜǊǘΣ wΦΣ {ŜŘƭŀŎŜƪΣ [ΦΣ YŀƘƭΣ .ΦΣ IƻƎŀǊŘǘΣ aΦΣ IŀƳǇǊŜŎƘǘΣ !ΦΣ IŀŀǎŜΣ DΦΣ DǳƴȊŜǊΣ CΦΣ IŀŀǎΣ !ΦΣ DǊŀǳƭƛƴƎπIŀƭŀƳŀΣ {ΦΣ aŀŎƪŜƴȊƛŜΣ /ΦwΦΣ 9ǎǎƛƎΣ 
!ΦΣ {ǘŜƘƭƛƴƎΣ CΦΣ {ǳǘƘŀǊǎŀƴΣ {ΦΣ 5ƛǘǘƳŜǊΣ {ΦΣ YƛƭƭŜƴƎǊŀȅΣ 5ΦΣ {ŎƘƳƛŘǘΣ 5ΦΣ 9ǎƪŀƴŘŀǊƛŀƴΣ bΦΣ {ǘŜƛƴƳŀƴƴΣ 9ΦΣ .ǳŜǊΣ WΦΣ IŀƎŜƴΣ CΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ wŀǘƘΣ 
tΦπaΦΣ {ǘŜƛƴƳŀƴƴΣ WΦΣ нлмуΦ tǊŜǾŀƭŜƴŎŜ ŀƴŘ ŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǘƛƻƴ ƻŦ ŀȊƻƭŜπǊŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƛƴ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΥ ŀ 
ǇǊƻǎǇŜŎǘƛǾŜ ƳǳƭǘƛŎŜƴǘǊŜ ǎǘǳŘȅ ƛƴ DŜǊƳŀƴȅΦ W !ƴǘƛƳƛŎǊƻō /ƘŜƳƻǘƘŜǊ тоΣ нлптςнлроΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƧŀŎκŘƪȅмпт 

{ŜǿŜƭƭΣ ¢ΦwΦΣ ½ƘŀƴƎΣ ¸ΦΣ .ǊŀŎƪƛƴΣ !ΦtΦΣ {ƘŜƭǘƻƴΣ WΦaΦDΦΣ wƘƻŘŜǎΣ WΦΣ CƛǎƘŜǊΣ aΦ/ΦΣ нлмфΦ 9ƭŜǾŀǘŜŘ tǊŜǾŀƭŜƴŎŜ ƻŦ !ȊƻƭŜπwŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ 
ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƛƴ ¦Ǌōŀƴ ǾŜǊǎǳǎ wǳǊŀƭ 9ƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘǎ ƛƴ ǘƘŜ ¦ƴƛǘŜŘ YƛƴƎŘƻƳΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ соΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φллрпуπмф 

{ƘŀŦƛŜƛΣ aΦΣ tŜȅǘƻƴΣ [ΦΣ IŀǎƘŜƳȊŀŘŜƘΣ aΦΣ CƻǊƻǳƳŀŘƛΣ !ΦΣ нлнлΦ IƛǎǘƻǊȅ ƻŦ ǘƘŜ ŘŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ƻŦ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ŀȊƻƭŜǎΥ ! ǊŜǾƛŜǿ ƻƴ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎΣ 
{!wΣ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳ ƻŦ ŀŎǘƛƻƴΦ .ƛƻƻǊƎŀƴƛŎ ŎƘŜƳƛǎǘǊȅ млпΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦ.LhhwDΦнлнлΦмлпнпл 

{ƘŀƘΣ bΦ5ΦΣ {ƘŀƘΣ ±Φ±ΦΣ /ƘƛǾŀǘŜΣ bΦ5ΦΣ нлмнΦ tǳƭƳƻƴŀǊȅ 5ǊǳƎ 5ŜƭƛǾŜǊȅΥ ! tǊƻƳƛǎƛƴƎ !ǇǇǊƻŀŎƘΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ !ǇǇƭƛŜŘ tƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎŀƭ {ŎƛŜƴŎŜ ΥΣ 
ооςотΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦтонпκW!t{ΦнлмнΦнсон 

{ƘŀƻΣ YΦΣ IǳŀƴƎΣ wΦΣ [ƛΣ WΦΣ IŀƴΣ [ΦΣ ¸ŜΣ [ΦΣ [ƻǳΣ WΦΣ WƛŀƴƎΣ /ΦΣ нлмлΦ !ƴƎƛƻǇŜǇπн ƳƻŘƛŦƛŜŘ t9πt9D ōŀǎŜŘ ǇƻƭȅƳŜǊƛŎ ƳƛŎŜƭƭŜǎ ŦƻǊ ŀƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ . 
ŘŜƭƛǾŜǊȅ ǘŀǊƎŜǘŜŘ ǘƻ ǘƘŜ ōǊŀƛƴΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ƻƴǘǊƻƭƭŜŘ wŜƭŜŀǎŜ мптΣ ммуςмнсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦƧŎƻƴǊŜƭΦнлмлΦлсΦлму 

{ƘŀǊƳŀΣ /ΦΣ YǳƳŀǊΣ wΦΣ YǳƳŀǊΣ bΦΣ aŀǎƛƘΣ !ΦΣ DǳǇǘŀΣ 5ΦΣ /ƘƻǿŘƘŀǊȅΣ !ΦΣ нлмуΦ LƴǾŜǎǘƛƎŀǘƛƻƴ ƻŦ aǳƭǘƛǇƭŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ aŜŎƘŀƴƛǎƳǎ ƛƴ 
±ƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜπwŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦƭŀǾǳǎ /ƭƛƴƛŎŀƭ LǎƻƭŀǘŜǎ ŦǊƻƳ ŀ /ƘŜǎǘ IƻǎǇƛǘŀƭ {ǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ƛƴ 5ŜƭƘƛΣ LƴŘƛŀΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ 
/ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ снΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлмфнуπмт 

{ƘƻǎŜȅƻǾΣ 5ΦΣ .ǊƻǿƴƭŜŜΣ YΦDΦΣ /ƻƴǿŀȅΣ {ΦtΦΣ YŜǊŜƳΣ 9ΦΣ нллсΦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ .ǊƻƴŎƘƛǘƛǎ ƛƴ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΦ /ƘŜǎǘ молΣ нннςннсΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмотуκŎƘŜǎǘΦмолΦмΦннн 

https://doi.org/10.1002/HUMU.1173
https://doi.org/10.1007/s11046-017-0200-2
https://doi.org/10.1056/NEJMRA043184
https://doi.org/10.1016/J.PRRV.2013.02.004
https://doi.org/10.3390/cells11071243
https://doi.org/10.3114/sim.2011.69.04
https://doi.org/10.1016/j.simyco.2014.07.004
https://doi.org/10.1073/PNAS.74.12.5463
https://doi.org/10.1111/myc.12330
https://doi.org/10.1093/NAR/GKAB1112
https://doi.org/10.1007/S11046-017-0182-0
https://doi.org/10.3390/GENES11060589
https://doi.org/10.1016/J.JCF.2014.12.014
https://doi.org/10.1080/1040841X.2018.1514366/SUPPL_FILE/IMBY_A_1514366_SM4263.PDF
https://doi.org/10.1093/jac/dky147
https://doi.org/10.1128/AAC.00548-19
https://doi.org/10.1016/J.BIOORG.2020.104240
https://doi.org/10.7324/JAPS.2012.2632
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2010.06.018
https://doi.org/10.1128/AAC.01928-17
https://doi.org/10.1378/chest.130.1.222


REFERENCIAS 

166 

{ƛƴƎƘΣ !ΦtΦΣ .ƛǎǿŀǎΣ !ΦΣ {ƘǳƪƭŀΣ !ΦΣ aŀƛǘƛΣ tΦΣ нлмфΦ ¢ŀǊƎŜǘŜŘ ǘƘŜǊŀǇȅ ƛƴ ŎƘǊƻƴƛŎ ŘƛǎŜŀǎŜǎ ǳǎƛƴƎ ƴŀƴƻƳŀǘŜǊƛŀƭπōŀǎŜŘ ŘǊǳƎ ŘŜƭƛǾŜǊȅ ǾŜƘƛŎƭŜǎΦ 
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/ƘƛƭŘǊŜƴ ǿƛǘƘ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΦ b9WaΦƻǊƎΦ b 9ƴƎƭ W aŜŘ нмΣ мфсоςтлΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлрсκb9Waƻŀмолмтнр 

{ƴŜƭŘŜǊǎΣ 9ΦΣ /ŀƳǇǎΣ {ΦaΦ¢ΦΣ YŀǊŀǿŀƧŎȊȅƪΣ !ΦΣ {ŎƘŀŦǘŜƴŀŀǊΣ DΦΣ YŜƳŀΣ DΦIΦWΦΣ [ŜŜΣ IΦ!Φ Ǿŀƴ ŘŜǊΣ YƭŀŀǎǎŜƴΣ /ΦIΦΣ aŜƭŎƘŜǊǎΣ ²ΦWΦDΦΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ 
tΦ9ΦΣ нлмнΦ ¢ǊƛŀȊƻƭŜ CǳƴƎƛŎƛŘŜǎ /ŀƴ LƴŘǳŎŜ /ǊƻǎǎπwŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ǘƻ aŜŘƛŎŀƭ ¢ǊƛŀȊƻƭŜǎ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎΦ t[ƻ{ hb9 тΣ ŜомулмΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмотмκƧƻǳǊƴŀƭΦǇƻƴŜΦлломулм 

{ƴŜƭŘŜǊǎΣ 9ΦΣ [ŜŜΣ IΦ!Φ[Φ Ǿŀƴ ŘŜǊΣ YǳƛƧǇŜǊǎΣ WΦΣ wƛƧǎΣ !ΦWΦaΦaΦΣ ±ŀǊƎŀΣ WΦΣ {ŀƳǎƻƴΣ wΦ!ΦΣ aŜƭƭŀŘƻΣ 9ΦΣ 5ƻƴŘŜǊǎΣ !ΦwΦ¢ΦΣ aŜƭŎƘŜǊǎΣ ²ΦWΦDΦΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ 
tΦ9ΦΣ нллуΦ 9ƳŜǊƎŜƴŎŜ ƻŦ !ȊƻƭŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŀƴŘ {ǇǊŜŀŘ ƻŦ ŀ {ƛƴƎƭŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ aŜŎƘŀƴƛǎƳΦ t[ƻ{ aŜŘƛŎƛƴŜ рΣ 
ŜнмфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмотмκƧƻǳǊƴŀƭΦǇƳŜŘΦллрлнмф 

{ƻƴƎΣ ½ΦΣ ²ŜƴΣ ¸ΦΣ 5ŜƴƎΣ tΦΣ ¢ŜƴƎΣ CΦΣ ½ƘƻǳΣ CΦΣ ·ǳΣ IΦΣ CŜƴƎΣ {ΦΣ ½ƘǳΣ [ΦΣ CŜƴƎΣ wΦΣ нлмфΦ [ƛƴƻƭŜƴƛŎ ŀŎƛŘπƳƻŘƛŦƛŜŘ ƳŜǘƘƻȄȅ Ǉƻƭȅ όŜǘƘȅƭŜƴŜ 
ƎƭȅŎƻƭύπƻƭƛƎƻŎƘƛǘƻǎŀƴ ŎƻƴƧǳƎŀǘŜ ƳƛŎŜƭƭŜǎ ŦƻǊ ŜƴŎŀǇǎǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ŀƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ .Φ /ŀǊōƻƘȅŘǊŀǘŜ tƻƭȅƳŜǊǎ нлрΣ ртмςрулΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦŎŀǊōǇƻƭΦнлмуΦмлΦлус 

{ǘƻƭǘȊΣ 5Φ!ΦΣ aŜȅŜǊƘƻƭȊΣ 5ΦYΦΣ ²ŜƭǎƘΣ aΦWΦΣ нлмрΦ hǊƛƎƛƴǎ ƻŦ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎ [ǳƴƎ 5ƛǎŜŀǎŜΦ bŜǿ 9ƴƎƭŀƴŘ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ aŜŘƛŎƛƴŜ отнΣ ормςоснΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлрсκb9Waw!моллмлфκ{¦tt[ψCL[9κb9Waw!моллмлфψ5L{/[h{¦w9{Φt5C 

{ǳƎǳƛΣ WΦ!ΦΣ Yǿƻƴπ/ƘǳƴƎΣ YΦWΦΣ WǳǾǾŀŘƛΣ tΦwΦΣ [ŀǘƎŜΣ WΦπtΦΣ {ǘŜƛƴōŀŎƘΣ ²ΦWΦΣ нлмрΦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŀƴŘ wŜƭŀǘŜŘ {ǇŜŎƛŜǎΦ /ƻƭŘ {ǇǊƛƴƎ 
IŀǊōƻǊ tŜǊǎǇŜŎǘƛǾŜǎ ƛƴ aŜŘƛŎƛƴŜ рΣ ŀлмфтусςŀлмфтусΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммлмκŎǎƘǇŜǊǎǇŜŎǘΦŀлмфтус 

{ǳƭƭƛǾŀƴΣ WΦΣ WƻȅŎŜΣ tΦΣ tƻǎŀŘŀΣ 5ΦΣ /ǊŀƴŘŀƭƭΣ YΦ!ΦΣ нлмнΦ ƧaƻŘŜƭ¢Ŝǎǘ нΥ ƳƻǊŜ ƳƻŘŜƭǎΣ ƴŜǿ ƘŜǳǊƛǎǘƛŎǎ ŀƴŘ ǇŀǊŀƭƭŜƭ ŎƻƳǇǳǘƛƴƎΦ bŀǘǳǊŜ aŜǘƘƻŘǎ 
осΣ тмсςтноΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлоуκƴƳŜǘƘΦнмлф 

{ȊȅƳŀƵǎƪƛΣ aΦΣ /ƘƳƛŜƭŜ ǎƪŀΣ {ΦΣ /ȊȅȍŜ ǎƪŀΣ ¦ΦΣ aŀƭƛƴƻ ǎƪŀΣ aΦΣ ¢ȅƭƛŎƪƛΣ !ΦΣ нлннΦ 9ŎƘƛƴƻŎŀƴŘƛƴǎ ς ǎǘǊǳŎǘǳǊŜΣ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳ ƻŦ ŀŎǘƛƻƴ ŀƴŘ 
ǳǎŜ ƛƴ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ǘƘŜǊŀǇȅΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ 9ƴȊȅƳŜ LƴƘƛōƛǘƛƻƴ ŀƴŘ aŜŘƛŎƛƴŀƭ /ƘŜƳƛǎǘǊȅ отΣ утсΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлулκмптрсоссΦнлннΦнлрлннп 

¢ŀƴƎΣ /ΦaΦΣ /ƻƘŜƴΣ WΦΣ IƻƭŘŜƴΣ 5Φ²ΦΣ мффнΦ !ƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ŀƭƪŀƭƛƴŜ ǇǊƻǘŜŀǎŜ Ƴǳǘŀƴǘ ŎƻƴǎǘǊǳŎǘŜŘ ōȅ ƎŜƴŜ ŘƛǎǊǳǇǘƛƻƴ ƛǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘ 
ƛƴ ŜȄǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊ ŜƭŀǎǘŀǎŜ ŀŎǘƛǾƛǘȅΦ aƻƭŜŎǳƭŀǊ ƳƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ сΣ мссоςмстмΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммммκWΦмосрπнфруΦмффнΦ¢.ллуфмΦ· 

¢ŀƴƎΣ ·ΦΣ ½ƘǳΣ ¸ΦΣ 5ŀƛΣ WΦΣ bƛΣ ²ΦΣ vƛŀƴΣ ¸ΦΣ ²ŜƛΣ WΦΣ ¸ŀƻΣ !ΦΣ /ƘŜƴΣ [ΦΣ WƛŀƴƎΣ vΦΣ [ƛǳΣ ¢ΦΣ ²ŀƴƎΣ ·ΦΣ WƛŀƴƎΣ ½ΦΣ IƻǳΣ ²ΦΣ ·ƛŜΣ /ΦΣ [ƛŀƴƎΣ ¸ΦΣ нлмрΦ !ƴǘƛπ
ǘǊŀƴǎŦŜǊǊƛƴ ǊŜŎŜǇǘƻǊπƳƻŘƛŦƛŜŘ ŀƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ .πƭƻŀŘŜŘ t[!ϧŀƳǇΤƴŘŀǎƘΤt9D ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎƭŜǎ ŎǳǊŜ /ŀƴŘƛŘŀƭ ƳŜƴƛƴƎƛǘƛǎ ŀƴŘ ǊŜŘǳŎŜ ŘǊǳƎ 
ǘƻȄƛŎƛǘȅΦ LƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ bŀƴƻƳŜŘƛŎƛƴŜ сннтΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦнмптκLWbΦ{упсрс 

¢ŀƴƎǿŀǘǘŀƴŀŎƘǳƭŜŜǇƻǊƴΣ aΦΣ aƛƴŀǊƛƴΣ bΦΣ {ŀƛŎƘŀƴΣ {ΦΣ {ŜǊƳǎǊƛΣ tΦΣ aƛǘƪƻǊƴōǳǊŜŜΣ wΦΣ DǊƻǖΣ ¦ΦΣ /ƘƛƴŘŀƳǇƻǊƴΣ !ΦΣ .ŀŘŜǊΣ hΦΣ нлмтΦ 
tǊŜǾŀƭŜƴŎŜ ƻŦ ŀȊƻƭŜπǊŜǎƛǎǘŀƴǘ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƛƴ ǘƘŜ ŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘ ƻŦ ¢ƘŀƛƭŀƴŘΦ aŜŘƛŎŀƭ ƳȅŎƻƭƻƎȅ ррΣ пнфςпорΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƳƳȅκƳȅǿлфл 

¢ƘƛǘƭŀΣ ¢ΦΣ YǳƳƭŀΣ WΦΣ YƘǳƴŀΣ {ΦΣ [ǳƳȅƻƴƎΣ {ΦΣ {ǳǿŀƴƴŀǊŀŎƘΣ bΦΣ нлннΦ {ǇŜŎƛŜǎ 5ƛǾŜǊǎƛǘȅΣ 5ƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴΣ ŀƴŘ tƘȅƭƻƎŜƴȅ ƻŦ 9ȄƻǇƘƛŀƭŀ ǿƛǘƘ ǘƘŜ 
!ŘŘƛǘƛƻƴ ƻŦ CƻǳǊ bŜǿ {ǇŜŎƛŜǎ ŦǊƻƳ ¢ƘŀƛƭŀƴŘΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ CǳƴƎƛ нлннΣ ±ƻƭΦ уΣ tŀƎŜ тсс уΣ тссΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκWhCулултсс 

¢ƘǿŀƭŀΣ [ΦbΦΣ {ŀƴǘŀƴŘŜǊπhǊǘŜƎŀΣ aΦWΦΣ [ƻȊŀƴƻΣ aΦ±ΦΣ /ǎŀōŀΣ bΦ{ΦΣ нлмуΦ CǳƴŎǘƛƻƴŀƭƛȊŜŘ tƻƭȅƳŜǊƛŎ bŀƴƻǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎ ŦƻǊ aǳŎƻǎŀƭ 5ǊǳƎ 
5ŜƭƛǾŜǊȅΦ .ƛƻƳŜŘƛŎŀƭ !ǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ƻŦ CǳƴŎǘƛƻƴŀƭƛȊŜŘ bŀƴƻƳŀǘŜǊƛŀƭǎΥ /ƻƴŎŜǇǘǎΣ 5ŜǾŜƭƻǇƳŜƴǘ ŀƴŘ /ƭƛƴƛŎŀƭ ¢Ǌŀƴǎƭŀǘƛƻƴ ппфςпутΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκ.фтуπлπоноπрлутуπлΦлллмрπ· 

¢ƻƭƳŀƴΣ WΦ!ΦΣ bŜƭǎƻƴΣ bΦ!ΦΣ {ƻƴΣ ¸ΦWΦΣ .ƻǎǎŜƭƳŀƴƴΣ {ΦΣ ²ƛŜŘŜǊƘƻƭŘΣ bΦtΦΣ tŜǘŜǊǎΣ WΦLΦΣ aŎ/ƻƴǾƛƭƭŜΣ WΦ¢ΦΣ ²ƛƭƭƛŀƳǎΣ wΦhΦΣ нллфŀΦ /ƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǘƛƻƴ 
ŀƴŘ ǇƘŀǊƳŀŎƻƪƛƴŜǘƛŎ ŀƴŀƭȅǎƛǎ ƻŦ ŀŜǊƻǎƻƭƛȊŜŘ ŀǉǳŜƻǳǎ ǾƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ ǎƻƭǳǘƛƻƴΦ 9ǳǊƻǇŜŀƴ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ tƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎǎ ŀƴŘ 
.ƛƻǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎǎ тнΣ мффςнлрΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦŜƧǇōΦнллуΦмнΦлмп 

¢ƻƭƳŀƴΣ WΦ!ΦΣ ²ƛŜŘŜǊƘƻƭŘΣ bΦtΦΣ aŎ/ƻƴǾƛƭƭŜΣ WΦ¢ΦΣ bŀƧǾŀǊΣ [ΦYΦΣ .ƻŎŀƴŜƎǊŀΣ wΦΣ tŜǘŜǊǎΣ WΦLΦΣ /ƻŀƭǎƻƴΣ WΦWΦΣ DǊŀȅōƛƭƭΣ WΦwΦΣ tŀǘǘŜǊǎƻƴΣ ¢ΦCΦΣ ²ƛƭƭƛŀƳǎΣ 
wΦhΦΣ нллфōΦ LƴƘŀƭŜŘ ±ƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ ŦƻǊ tǊŜǾŜƴǘƛƻƴ ƻŦ LƴǾŀǎƛǾŜ tǳƭƳƻƴŀǊȅ !ǎǇŜǊƎƛƭƭƻǎƛǎΦ !ƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƭ !ƎŜƴǘǎ ŀƴŘ /ƘŜƳƻǘƘŜǊŀǇȅ роΣ 
нсмоςнсмрΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!!/Φлмсртπлу 

¢ƻǊŎƘƛƭƛƴΣ ±ΦtΦΣ нллнΦ t9DπōŀǎŜŘ ƳƛŎŜƭƭŜǎ ŀǎ ŎŀǊǊƛŜǊǎ ƻŦ ŎƻƴǘǊŀǎǘ ŀƎŜƴǘǎ ŦƻǊ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘ ƛƳŀƎƛƴƎ ƳƻŘŀƭƛǘƛŜǎΦ !ŘǾŀƴŎŜŘ 5ǊǳƎ 5ŜƭƛǾŜǊȅ wŜǾƛŜǿǎ 
рпΣ норςнрнΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκ{лмсфπплф·όлнύлллмфπп 

¢ƻǊŎƘƛƭƛƴΣ ±ΦtΦΣ нллмΦ {ǘǊǳŎǘǳǊŜ ŀƴŘ ŘŜǎƛƎƴ ƻŦ ǇƻƭȅƳŜǊƛŎ ǎǳǊŦŀŎǘŀƴǘπōŀǎŜŘ ŘǊǳƎ ŘŜƭƛǾŜǊȅ ǎȅǎǘŜƳǎΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ƻƴǘǊƻƭƭŜŘ wŜƭŜŀǎŜ тоΣ мотς
мтнΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκ{лмсуπосрфόлмύллнффπм 

¢ƻǊǘƻǊŀƴƻΣ !ΦaΦΣ wƛŎƘŀǊŘǎƻƴΣ aΦΣ wƻƛƭƛŘŜǎΣ 9ΦΣ 5ƛŜǇŜƴƛƴƎŜƴΣ !Φ ǾŀƴΣ /ŀƛǊŀΣ aΦΣ aǳƴƻȊΣ tΦΣ WƻƘƴǎƻƴΣ 9ΦΣ aŜƭŜǘƛŀŘƛǎΣ WΦΣ tŀƴŀΣ ½Φ5ΦΣ [ŀŎƪƴŜǊΣ 
aΦΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ tΦΣ CǊŜƛōŜǊƎŜǊΣ ¢ΦΣ /ƻǊƴŜƭȅΣ hΦ!ΦΣ !Ǌƛƪŀƴπ!ƪŘŀƎƭƛΣ {ΦΣ 5ŀƴƴŀƻǳƛΣ 9ΦΣ DǊƻƭƭΣ !ΦIΦΣ [ŀƎǊƻǳΣ YΦΣ /ƘŀƪǊŀōŀǊǘƛΣ !ΦΣ [ŀƴǘŜǊƴƛŜǊΣ CΦΣ 
tŀƎŀƴƻΣ [ΦΣ {ƪƛŀŘŀΣ !ΦΣ !ƪƻǾŀΣ aΦΣ !ǊŜƴŘǊǳǇΣ aΦ/ΦΣ .ƻŜƪƘƻǳǘΣ ¢ΦΣ /ƘƻǿŘƘŀǊȅΣ !ΦΣ /ǳŜƴŎŀπ9ǎǘǊŜƭƭŀΣ aΦΣ DǳƛƴŜŀΣ WΦΣ DǳŀǊǊƻΣ WΦΣ IƻƻƎΣ {Φ ŘŜΣ 
IƻǇŜΣ ²ΦΣ YŀǘƘǳǊƛŀΣ {ΦΣ [ƻǊǘƘƻƭŀǊȅΣ hΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ ¦ƭƭƳŀƴƴΣ !ΦWΦΣ tŜǘǊƛƪƪƻǎΣ DΦΣ [ŀǎǎπCƭǀǊƭΣ /ΦΣ нлмпΦ 9{/aL5 ŀƴŘ 9/aa Ƨƻƛƴǘ ƎǳƛŘŜƭƛƴŜǎ 
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¢ǎŀǇƛǎΣ bΦΣ .ŜƴƴŜǘǘΣ 5ΦΣ WŀŎƪǎƻƴΣ .ΦΣ ²ŜƛǘȊΣ 5Φ!ΦΣ 9ŘǿŀǊŘǎΣ 5Φ!ΦΣ нллнΦ ¢ǊƻƧŀƴ ǇŀǊǘƛŎƭŜǎΥ [ŀǊƎŜ ǇƻǊƻǳǎ ŎŀǊǊƛŜǊǎ ƻŦ ƴŀƴƻǇŀǊǘƛŎƭŜǎ ŦƻǊ ŘǊǳƎ 
ŘŜƭƛǾŜǊȅΦ tǊƻŎŜŜŘƛƴƎǎ ƻŦ ǘƘŜ bŀǘƛƻƴŀƭ !ŎŀŘŜƳȅ ƻŦ {ŎƛŜƴŎŜǎ ƻŦ ǘƘŜ ¦ƴƛǘŜŘ {ǘŀǘŜǎ ƻŦ !ƳŜǊƛŎŀ ффΣ мнллмΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлтоκtb!{Φмуннооффф 

¦ƭƭƳŀƴƴΣ !ΦWΦΣ !ƎǳŀŘƻΣ WΦaΦΣ !Ǌƛƪŀƴπ!ƪŘŀƎƭƛΣ {ΦΣ 5ŜƴƴƛƴƎΣ 5Φ²ΦΣ DǊƻƭƭΣ !ΦIΦΣ [ŀƎǊƻǳΣ YΦΣ [ŀǎǎπCƭǀǊƭΣ /ΦΣ [ŜǿƛǎΣ wΦ9ΦΣ aǳƴƻȊΣ tΦΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ tΦ9ΦΣ 
²ŀǊǊƛǎΣ !ΦΣ !ŘŜǊΣ CΦΣ !ƪƻǾŀΣ aΦΣ !ǊŜƴŘǊǳǇΣ aΦ/ΦΣ .ŀǊƴŜǎΣ wΦ!ΦΣ .ŜƛƎŜƭƳŀƴπ!ǳōǊȅΣ /ΦΣ .ƭƻǘΣ {ΦΣ .ƻǳȊŀΣ 9ΦΣ .ǊǸƎƎŜƳŀƴƴΣ wΦWΦaΦΣ .ǳŎƘƘŜƛŘǘΣ 
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²ΦWΦΣ IŜǊōǊŜŎƘǘΣ wΦΣ IŜǳǎǎŜƭΣ /ΦtΦΣ YƛōōƭŜǊΣ /Φ/ΦΣ YƭƛƳƪƻΣ bΦΣ YǳƭƭōŜǊƎΣ .ΦWΦΣ [ŀƴƎŜΣ /ΦΣ [ŜƘǊƴōŜŎƘŜǊΣ ¢ΦΣ [ǀŦŦƭŜǊΣ WΦΣ [ƻǊǘƘƻƭŀǊȅΣ hΦΣ aŀŜǊǘŜƴǎΣ 
WΦΣ aŀǊŎƘŜǘǘƛΣ hΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ tŀƎŀƴƻΣ [ΦΣ wƛōŀǳŘΣ tΦΣ wƛŎƘŀǊŘǎƻƴΣ aΦΣ wƻƛƭƛŘŜǎΣ 9ΦΣ wǳƘƴƪŜΣ aΦΣ {ŀƴƎǳƛƴŜǘǘƛΣ aΦΣ {ƘŜǇǇŀǊŘΣ 5Φ/ΦΣ {ƛƴƪƽΣ WΦΣ 
{ƪƛŀŘŀΣ !ΦΣ ±ŜƘǊŜǎŎƘƛƭŘΣ aΦWΦDΦ¢ΦΣ ±ƛǎŎƻƭƛΣ /ΦΣ /ƻǊƴŜƭȅΣ hΦ!ΦΣ нлмуΦ 5ƛŀƎƴƻǎƛǎ ŀƴŘ ƳŀƴŀƎŜƳŜƴǘ ƻŦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŘƛǎŜŀǎŜǎΥ ŜȄŜŎǳǘƛǾŜ 
ǎǳƳƳŀǊȅ ƻŦ ǘƘŜ нлмт 9{/aL5π9/aaπ9w{ ƎǳƛŘŜƭƛƴŜΦ /ƭƛƴƛŎŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ ŀƴŘ LƴŦŜŎǘƛƻƴ нпΣ ŜмςŜоуΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦŎƳƛΦнлмуΦлмΦллн 

±ŀƭŘŞǎΣ WΦDΦΣ {ǳłǊŜȊΣ DΦ!ΦΣ нлллΦ LƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ Ŝƴ ƭŀ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǉǳƝǎǘƛŎŀΦ !Ŏǘŀ aŞŘƛŎŀ фΣ офςпоΦ 
±ŜƭƻǎƻΣ 5ΦCΦaΦ/ΦΣ .ŜƴŜŘŜǘǘƛΣ bΦLΦDΦaΦΣ !ǾƛƭŀΣ wΦLΦΣ .ŀǎǘƻǎΣ ¢Φ{Φ!ΦΣ {ƛƭǾŀΣ ¢Φ/ΦΣ {ƛƭǾŀΣ aΦwΦwΦΣ .ŀǘƛǎǘŀΣ !Φ/ΦΣ ±ŀƭŀŘŀǊŜǎΣ aΦ/ΦΣ [ƛƳŀΣ 9ΦaΦΣ нлмуΦ 

LƴǘǊŀǾŜƴƻǳǎ ŘŜƭƛǾŜǊȅ ƻŦ ŀ ƭƛǇƻǎƻƳŀƭ ŦƻǊƳǳƭŀǘƛƻƴ ƻŦ ǾƻǊƛŎƻƴŀȊƻƭŜ ƛƳǇǊƻǾŜǎ ŘǊǳƎ ǇƘŀǊƳŀŎƻƪƛƴŜǘƛŎǎΣ ǘƛǎǎǳŜ ŘƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴΣ ŀƴŘ ŜƴƘŀƴŎŜǎ 
ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ŀŎǘƛǾƛǘȅΦ 5ǊǳƎ 5ŜƭƛǾŜǊȅ нрΣ мрурςмрфпΦ 
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ƛƴ ƛƴŦŜŎǘƛƻǳǎ ŘƛǎŜŀǎŜǎ нсΣ пфоςрллΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфтκv/hΦлллллллллллллллр 

±ŜǊǿŜƛƧΣ tΦ9ΦΣ /ƘƻǿŘƘŀǊȅΣ !ΦΣ aŜƭŎƘŜǊǎΣ ²ΦWΦDΦΣ aŜƛǎΣ WΦCΦΣ нлмсΦ !ȊƻƭŜ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ ŀǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŦǳƳƛƎŀǘǳǎΥ /ŀƴ ǿŜ ǊŜǘŀƛƴ ǘƘŜ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ǳǎŜ 
ƻŦ ƳƻƭŘπŀŎǘƛǾŜ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ŀȊƻƭŜǎΚ /ƭƛƴƛŎŀƭ LƴŦŜŎǘƛƻǳǎ 5ƛǎŜŀǎŜǎ снΣ оснςосуΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκŎƛŘκŎƛǾуур 

±ŜǊǿŜƛƧΣ tΦ9ΦΣ IƻǿŀǊŘΣ {ΦWΦΣ aŜƭŎƘŜǊǎΣ ²ΦWΦDΦΣ 5ŜƴƴƛƴƎΣ 5Φ²ΦΣ нллфŀΦ !ȊƻƭŜπǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎΥ tǊƻǇƻǎŜŘ ƴƻƳŜƴŎƭŀǘǳǊŜ ŀƴŘ 
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ŜƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ ŦǳƴƎƛŎƛŘŜ ǳǎŜΚ ¢ƘŜ [ŀƴŎŜǘ LƴŦŜŎǘƛƻǳǎ 5ƛǎŜŀǎŜǎΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκ{мптоπолффόлфύтлнсрπу 
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ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦŜƛƳŎΦнлмуΦлтΦлмл 

±ƛƷŀŘƻΣ /ΦΣ DƛǊƽƴΣ wΦaΦΣ LōłƷŜȊΣ 9ΦΣ DŀǊŎƝŀπhǊǘŜƎŀΣ !ΦΣ tŞǊŜȊΣ LΦΣ tƻƭŀƴŎƻΣ 5ΦΣ tŜƳłƴΣ WΦΣ {ƻƭŞΣ !ΦΣ нлнмΦ CƛƭŀƳŜƴǘƻǳǎ ŦǳƴƎƛ ƛƴ ǘƘŜ ŀƛǊǿŀȅ ƻŦ 
ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΥ Wǳǎǘ ǎǇŜŎǘŀǘƻǊǎΚ wŜǾƛǎǘŀ LōŜǊƻŀƳŜǊƛŎŀƴŀ ŘŜ aƛŎƻƭƻƎƝŀ оуΣ мсуςмтпΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦwL!aΦнлнмΦлоΦллр 

±ƛǎŀƎƛŜΣ /ΦaΦΣ ±ŀǊƎŀΣ WΦΣ IƻǳōǊŀƪŜƴΣ WΦΣ aŜƛƧŜǊΣ aΦΣ YƻŎǎǳōŞΣ {ΦΣ ¸ƛƭƳŀȊΣ bΦΣ CƻǘŜŘŀǊΣ wΦΣ {ŜƛŦŜǊǘΣ YΦ!ΦΣ CǊƛǎǾŀŘΣ WΦ/ΦΣ {ŀƳǎƻƴΣ wΦ!ΦΣ нлмпΦ 
hŎƘǊŀǘƻȄƛƴ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ ŀƴŘ ǘŀȄƻƴƻƳȅ ƻŦ ǘƘŜ ȅŜƭƭƻǿ ŀǎǇŜǊƎƛƭƭƛ ό!ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎŜŎǘƛƻƴ /ƛǊŎǳƳŘŀǘƛύΦ {ǘǳŘƛŜǎ ƛƴ aȅŎƻƭƻƎȅ туΣ мςсмΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦǎƛƳȅŎƻΦнлмпΦлтΦллм 

²ŀƭƪŜǊΣ [Φ!ΦΣ DƻǿΣ bΦ!ΦwΦΣ aǳƴǊƻΣ /Φ!ΦΣ нлмлΦ CǳƴƎŀƭ ŜŎƘƛƴƻŎŀƴŘƛƴ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜΦ CǳƴƎŀƭ DŜƴŜǘƛŎǎ ŀƴŘ .ƛƻƭƻƎȅ птΣ ммтςмнсΦ 
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²ŀƴƎΣ [ΦΣ CŜƴƎΣ aΦΣ [ƛΣ vΦΣ vƛǳΣ /ΦΣ /ƘŜƴΣ wΦΣ нлмфΦ !ŘǾŀƴŎŜǎ ƛƴ ƴŀƴƻǘŜŎƘƴƻƭƻƎȅ ŀƴŘ ŀǎǘƘƳŀΦ !ƴƴŀƭǎ ƻŦ ¢Ǌŀƴǎƭŀǘƛƻƴŀƭ aŜŘƛŎƛƴŜ тΣ мулςмулΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦнмлотκ!¢aΦнлмфΦлпΦсн 
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²ŀƴƎΣ ·ΦΣ /ƘŜƴΣ vΦΣ ½ƘŀƴƎΣ ·ΦΣ wŜƴΣ ·ΦΣ ½ƘŀƴƎΣ ·ΦΣ aŜƴƎΣ [ΦΣ [ƛŀƴƎΣ IΦΣ {ƘŀΣ ·ΦΣ CŀƴƎΣ ·ΦΣ нлмуΦ aŀǘǊƛȄ ƳŜǘŀƭƭƻǇǊƻǘŜƛƴŀǎŜ нκфπǘǊƛƎƎŜǊŜŘπǊŜƭŜŀǎŜ 
ƳƛŎŜƭƭŜǎ ŦƻǊ ƛƴƘŀƭŜŘ ŘǊǳƎ ŘŜƭƛǾŜǊȅ ǘƻ ǘǊŜŀǘ ƭǳƴƎ ŎŀƴŎŜǊΥ ǇǊŜǇŀǊŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ƛƴ ǾƛǘǊƻκƛƴ ǾƛǾƻ ǎǘǳŘƛŜǎΦ LƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ bŀƴƻƳŜŘƛŎƛƴŜ 
±ƻƭǳƳŜ моΣ пспмςпсрфΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦнмптκLWbΦ{мссруп 

²ŀƴƎΣ ¸ΦΣ YŜΣ ·ΦΣ ±ƻƻΣ ½Φ·ΦΣ ¸ŀǇΣ {Φ{Φ[ΦΣ ¸ŀƴƎΣ /ΦΣ DŀƻΣ {ΦΣ [ƛǳΣ {ΦΣ ±ŜƴƪŀǘŀǊŀƳŀƴΣ {ΦΣ hōǳƻōƛΣ {Φ!ΦhΦΣ YƘŀǊŀΣ WΦ{ΦΣ ¸ŀƴƎΣ ¸Φ¸ΦΣ 9ŜΣ tΦ[ΦwΦΣ нлмсΦ 
.ƛƻŘŜƎǊŀŘŀōƭŜ ŦǳƴŎǘƛƻƴŀƭ ǇƻƭȅŎŀǊōƻƴŀǘŜ ƳƛŎŜƭƭŜǎ ŦƻǊ ŎƻƴǘǊƻƭƭŜŘ ǊŜƭŜŀǎŜ ƻŦ ŀƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ .Φ !Ŏǘŀ .ƛƻƳŀǘŜǊƛŀƭƛŀ псΣ нммςннлΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκƧΦŀŎǘōƛƻΦнлмсΦлфΦлос 

²ŀǊǊƛǎΣ !ΦΣ .ŜǊŎǳǎǎƻƴΣ !ΦΣ !ǊƳǎǘǊƻƴƎπWŀƳŜǎΣ 5ΦΣ нлмфΦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ŎƻƭƻƴƛȊŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ŀƴǘƛŦǳƴƎŀƭ ƛƳƳǳƴƛǘȅ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎΦ aŜŘƛŎŀƭ 
aȅŎƻƭƻƎȅ ртΣ ммуςмнсΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƳƳȅκƳȅȅлтп 

²ŀǘŜǊǎΣ ±ΦΣ нлмнΦ bŜǿ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘǎ ŦƻǊ ŜƳŜǊƎƛƴƎ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƘƻƎŜƴǎ ƻǘƘŜǊ ǘƘŀƴ tǎŜǳŘƻƳƻƴŀǎΦ /ǳǊǊŜƴǘ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛŎŀƭ ŘŜǎƛƎƴ муΣ 
сфсςтнрΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦнмтпκмоумсмнмнтффомрфоф 

²ŜƭƭŜǊΣ tΦIΦΣ мффтΦ LƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴǎ ƻŦ ŜŀǊƭȅ ƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ ŀƴŘ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΥ ŀ ǊŜǾƛŜǿ ƻŦ ƴŜǿ ŀƴŘ ǇƻǘŜƴǘƛŀƭ ƛƴǘŜǊǾŜƴǘƛƻƴǎΦ tŜŘƛŀǘǊΦ 
tǳƭƳƻƴƻƭΦ нпΣ мпоπрΤ ŘƛǎŎǳǎǎƛƻƴ мрфπсмΦ 

²ƻƴΣ 9ΦWΦΣ {ƘƛƴΣ WΦIΦΣ YƛƳΣ {ΦIΦΣ /ƘƻƛΣ aΦWΦΣ .ȅǳƴΣ {Φ!ΦΣ YƛƳΣ aΦbΦΣ [ŜŜΣ ²ΦDΦΣ [ŜŜΣ YΦΣ ¦ƘΣ ¸ΦΣ {ƘƛƴΣ aΦDΦΣ {ǳƘΣ {ΦtΦΣ нлмуΦ !ƴǘƛŦǳƴƎŀƭ 
ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛǘƛŜǎ ǘƻ ŀƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ .Σ ǘǊƛŀȊƻƭŜǎ ŀƴŘ ŜŎƘƛƴƻŎŀƴŘƛƴǎ ƻŦ тт ŎƭƛƴƛŎŀƭ ƛǎƻƭŀǘŜǎ ƻŦ ŎǊȅǇǘƛŎ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎǇŜŎƛŜǎ ƛƴ ƳǳƭǘƛŎŜƴǘŜǊ 
ǎǳǊǾŜƛƭƭŀƴŎŜ ƛƴ YƻǊŜŀΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ рсΣ рлмςрлрΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκaa¸κa¸·лст 

¸ŀǎǳƛΣ YΦΣ YƛǘŀƳƻǘƻΣ YΦΣ DƻƳƛΣ YΦΣ YǳƳŀƎŀƛΣ /ΦΣ hƘȅŀΣ ¸ΦΣ ¢ŀƳǳǊŀΣ DΦΣ мффрΦ /ƭƻƴƛƴƎ ŀƴŘ bǳŎƭŜƻǘƛŘŜ {ŜǉǳŜƴŎŜ ƻŦ ǘƘŜ /ŀƭƳƻŘǳƭƛƴπ9ƴŎƻŘƛƴƎ 
DŜƴŜ όŎƳŘ!ύ ŦǊƻƳ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ƻǊȅȊŀŜΦ .ƛƻǎŎƛŜƴŎŜΣ .ƛƻǘŜŎƘƴƻƭƻƎȅΣ ŀƴŘ .ƛƻŎƘŜƳƛǎǘǊȅ рфΣ мпппςмппфΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмнтмκ...ΦрфΦмппп 
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¸ƘŜŜΣ WΦ¸ΦΣ LƳΣ WΦΣ bƘƻΣ wΦ{ΦΣ нлмсΦ !ŘǾŀƴŎŜŘ ¢ƘŜǊŀǇŜǳǘƛŎ {ǘǊŀǘŜƎƛŜǎ ŦƻǊ /ƘǊƻƴƛŎ [ǳƴƎ 5ƛǎŜŀǎŜ ¦ǎƛƴƎ bŀƴƻǇŀǊǘƛŎƭŜπ.ŀǎŜŘ 5ǊǳƎ 5ŜƭƛǾŜǊȅΦ 
WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ /ƭƛƴƛŎŀƭ aŜŘƛŎƛƴŜ нлмсΣ ±ƻƭΦ рΣ tŀƎŜ ун рΣ унΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκW/aрлфллун 

¸ǳΣ /ΦΣ YƻǘǎƛƳōƻǎΣ ¢ΦΣ нлноΦ wŜǎǇƛǊŀǘƻǊȅ LƴŦŜŎǘƛƻƴ ŀƴŘ LƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ ƛƴ /ȅǎǘƛŎ CƛōǊƻǎƛǎΥ ! 5ȅƴŀƳƛŎ LƴǘŜǊǇƭŀȅ ŀƳƻƴƎ ǘƘŜ IƻǎǘΣ aƛŎǊƻōŜǎΣ ŀƴŘ 
9ƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘ ŦƻǊ ǘƘŜ !ƎŜǎΦ LƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ ƧƻǳǊƴŀƭ ƻŦ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊ ǎŎƛŜƴŎŜǎ нпΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦоофлκLWa{нплпплрн 

½ŀƪŀǊƛŀΣ !ΦΣ hǎƳŀƴΣ aΦΣ 5ŀōōƻǳǎǎƛΣ CΦΣ wŀŦŜƛΣ wΦΣ aŀƭƭŀǘΣ IΦΣ tŀǇƻƴΣ bΦΣ .ƻǳŎƘŀǊŀΣ WΦtΦΣ IŀƳȊŜΣ aΦΣ нлнлΦ wŜŎŜƴǘ ǘǊŜƴŘǎ ƛƴ ǘƘŜ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎȅΣ 
ŘƛŀƎƴƻǎƛǎΣ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘΣ ŀƴŘ ƳŜŎƘŀƴƛǎƳǎ ƻŦ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ ŎƭƛƴƛŎŀƭ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ ǎǇŜŎƛŜǎΥ ! ƎŜƴŜǊŀƭ ǊŜǾƛŜǿ ǿƛǘƘ ŀ ǎǇŜŎƛŀƭ ŦƻŎǳǎ ƻƴ ǘƘŜ aƛŘŘƭŜ 
9ŀǎǘŜǊƴ ŀƴŘ bƻǊǘƘ !ŦǊƛŎŀƴ ǊŜƎƛƻƴΦ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ LƴŦŜŎǘƛƻƴ ŀƴŘ tǳōƭƛŎ IŜŀƭǘƘ моΣ мςмлΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлмсκWΦWLtIΦнлмфΦлуΦллт 

½ŜƴƎΣ ¸ΦΣ [ƛΣ {ΦΣ [ƛǳΣ /ΦΣ DƻƴƎΣ ¢ΦΣ {ǳƴΣ ·ΦΣ CǳΣ ¸ΦΣ ½ƘŀƴƎΣ ½ΦΣ нлмтΦ {ƻƭǳǇƭǳǎ ƳƛŎŜƭƭŜǎ ŦƻǊ ƛƳǇǊƻǾƛƴƎ ǘƘŜ ƻǊŀƭ ōƛƻŀǾŀƛƭŀōƛƭƛǘȅ ƻŦ ǎŎƻǇƻƭŜǘƛƴ ŀƴŘ 
ǘƘŜƛǊ ƘȅǇƻǳǊƛŎŜƳƛŎ ŜŦŦŜŎǘ ƛƴ ǾƛǾƻΦ !Ŏǘŀ tƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛŎŀ {ƛƴƛŎŀ оуΣ пнпςпооΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлоуκŀǇǎΦнлмсΦмнс 

½ƘŀƴƎΣ WΦΣ WƛƳŜƴŜȊΣ [Φ[ΦΣ {ƴŜƭŘŜǊǎΣ 9ΦΣ 5ŜōŜǘǎΣ !ΦWΦaΦΣ wƛŜǘǾŜƭŘΣ !ΦDΦΣ ½ǿŀŀƴΣ .ΦWΦΣ ±ŜǊǿŜƛƧΣ tΦ9ΦΣ {ŎƘƻǳǎǘǊŀΣ {Φ9ΦΣ нлнмΦ 5ȅƴŀƳƛŎǎ ƻŦ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ 
ŦǳƳƛƎŀǘǳǎ ƛƴ !ȊƻƭŜ CǳƴƎƛŎƛŘŜπ/ƻƴǘŀƛƴƛƴƎ tƭŀƴǘ ²ŀǎǘŜ ƛƴ ǘƘŜ bŜǘƘŜǊƭŀƴŘǎ όнлмсςнлмтύΦ !ǇǇƭƛŜŘ ŀƴŘ 9ƴǾƛǊƻƴƳŜƴǘŀƭ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅ утΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦммнуκ!9aΦлннфрπнл 

½ƘŀƴƎΣ WΦΣ [ƛΣ [ΦΣ [ǾΣ vΦΣ ¸ŀƴΣ [ΦΣ ²ŀƴƎΣ ¸ΦΣ WƛŀƴƎΣ ¸ΦΣ нлмфΦ ¢ƘŜ ŦǳƴƎŀƭ /¸tрмǎΥ ¢ƘŜƛǊ ŦǳƴŎǘƛƻƴǎΣ ǎǘǊǳŎǘǳǊŜǎΣ ǊŜƭŀǘŜŘ ŘǊǳƎ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜΣ ŀƴŘ 
ƛƴƘƛōƛǘƻǊǎΦ CǊƻƴǘƛŜǊǎ ƛƴ aƛŎǊƻōƛƻƭƻƎȅΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦооуфκŦƳƛŎōΦнлмфΦллсфм 

½ƘƻǳΣ [ΦΣ ½ƘŀƴƎΣ tΦΣ /ƘŜƴΣ ½ΦΣ /ŀƛΣ {ΦΣ WƛƴƎΣ ¢ΦΣ CŀƴΣ IΦΣ aƻΣ CΦΣ ½ƘŀƴƎΣ WΦΣ [ƛƴΣ wΦΣ нлмтΦ tǊŜǇŀǊŀǘƛƻƴΣ ŎƘŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǘƛƻƴΣ ŀƴŘ ŜǾŀƭǳŀǘƛƻƴ ƻŦ 
ŀƳǇƘƻǘŜǊƛŎƛƴ .πƭƻŀŘŜŘ at9Dπt/[πƎπt9L ƳƛŎŜƭƭŜǎ ŦƻǊ ƭƻŎŀƭ ǘǊŜŀǘƳŜƴǘ ƻŦ ƻǊŀƭ ғŜƳҔ/ŀƴŘƛŘŀ ŀƭōƛŎŀƴǎғκŜƳҔΦ LƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ WƻǳǊƴŀƭ ƻŦ 
bŀƴƻƳŜŘƛŎƛƴŜ ±ƻƭǳƳŜ мнΣ пнсфςпнуоΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦнмптκLWbΦ{мнпнсп 

½ƛŜǎƛƴƎΣ {ΦΣ {ǳŜǊōŀǳƳΣ {ΦΣ {ŜŘƭŀŎŜƪΣ [ΦΣ нлмсΦ CǳƴƎŀƭ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƻƎȅ ŀƴŘ ŘƛǾŜǊǎƛǘȅ ƛƴ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ƻǾŜǊ ŀ рπȅŜŀǊ ǇŜǊƛƻŘ ƛƴ ŀ ƴŀǘƛƻƴŀƭ 
ǊŜŦŜǊŜƴŎŜ ŎŜƴǘŜǊΦ aŜŘƛŎŀƭ aȅŎƻƭƻƎȅ рпΣ тумςтусΦ ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмлфоκƳƳȅκƳȅǿлор 

½ƛƻƎŀǎΣ .ΦbΦΣ aŀƭŀƴŘǊŀƪƛǎΣ !Φ!ΦΣ нлмрΦ {ǘŜǊƻƭ .ƛƻǎȅƴǘƘŜǎƛǎ LƴƘƛōƛǘƻǊǎΥ /мп 5ŜƳŜǘƘȅƭŀǘƛƻƴ ό5aLǎύΦ CǳƴƎƛŎƛŘŜ wŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ƛƴ tƭŀƴǘ tŀǘƘƻƎŜƴǎΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦмллтκфтуπпπпомπррспнπуψмо 

½ƻǳƘŀƛǊΣ wΦΣ wƻǳƎŜǊƻƴΣ !ΦΣ wŀȊŀŦƛƳŀƴŘƛƳōȅΣ .ΦΣ YƻōƛΣ !ΦΣ .ƻǳŎƘŀǊŀΣ WΦtΦΣ DƛǊŀǳŘΣ {ΦΣ нлмоΦ 5ƛǎǘǊƛōǳǘƛƻƴ ƻŦ ǘƘŜ ŘƛŦŦŜǊŜƴǘ ǎǇŜŎƛŜǎ ƻŦ ǘƘŜ 
tǎŜǳŘŀƭƭŜǎŎƘŜǊƛŀ ōƻȅŘƛƛκ{ŎŜŘƻǎǇƻǊƛǳƳ ŀǇƛƻǎǇŜǊƳǳƳ ŎƻƳǇƭŜȄ ƛƴ CǊŜƴŎƘ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ŎȅǎǘƛŎ ŦƛōǊƻǎƛǎΦ aŜŘƛŎŀƭ ƳȅŎƻƭƻƎȅ рмΣ слоςсмоΦ 
ƘǘǘǇǎΥκκŘƻƛΦƻǊƎκмлΦомлфκмосфотусΦнлмоΦттлслс 
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Medios y soluciones 

Buffer de lisis 
¢ǊƛǎπI/ƭ ǇI тΣс όмaύ нл Ƴƭ 
bŀ/ƭ нΣфн҈ ǇκǾ 
95¢! ǇIҐу όлΣрaύ нл Ƴƭ 
{5{ м҈ ǇκǾ 

Buffer de siembra para ADN, 6X 
DƭƛŎŜǊƻƭ ол҈ ǾκǾ 
!Ȋǳƭ ŘŜ ōǊƻƳƻŦŜƴƻƭ лΣнр҈ ǇκǾ 

Buffer PBS pH 7,4 
bŀ/ƭ мот Ƴa 
Y/ƭ нΣт Ƴa 
bŀнIthп мл Ƴa 
YIнthп нΣл Ƴa 

Buffer TE pH 7,4 
¢ǊƛǎπI/ƭ мл Ƴa ǇI у 
95¢! м Ƴa 

Medio agarizado Czapek (CZA) 
bŀbhо оΣл Ǝκƭ 
YнIthп мΣл Ǝκƭ 
Y/ƭ лΣр Ǝκƭ 
aƎ{hпϊт Iнh лΣр Ǝκƭ 
CŜ{hпϊт Iнh лΣлм Ǝκƭ 
{ŀŎŀǊƻǎŀ олΣл Ǝκƭ 
!ƎŀǊ мрΣл Ǝκƭ 
!ƧǳǎǘŀǊ Ŝƭ ǇI ŀ сΣл π сΣр ŀƴǘŜǎ ŘŜ ŜǎǘŜǊƛƭƛȊŀǊ Ŝƴ ŀǳǘƻŎƭŀǾŜ ŀ мнм ϲ/ ŘǳǊŀƴǘŜ мр ƳƛƴΦ 

Medio agarizado eritritol (ECA) con cloranfenicol (Hoog y Haase, 1993) 
aŜŘƛƻ [ŜǾŀŘǳǊŀπbƛǘǊƽƎŜƴƻπ.ŀǎŜ ό5ƛŦŎƻΣ 5ŜǘǊƻƛǘΣ 99Φ¦¦Φύ 
aŜǎƻπŜǊƛǘǊƛǘƻƭ όмΣнΣоΣпΣπōǳǘŀƴǘŜǘǊƻƭύ м҈ ǇκǾ 
/ƭƻǊŀƴŦŜƴƛŎƻƭ лΣлр҈ ǇκǾ 
!ƎŀǊ н҈ ǇκǾ 

Medio agarizado extracto de malta (MEA) 
9ȄǘǊŀŎǘƻ ŘŜ Ƴŀƭǘŀ Ŝƴ ǇƻƭǾƻ нлΣл Ǝκƭ 
tŜǇǘƻƴŀǎ мΣл Ǝκƭ 
DƭǳŎƻǎŀ нлΣл Ǝκƭ 
!ƎŀǊ мрΣл Ǝκƭ 

Medio agarizado papa glucosado (PDA) 
tǳƭǇŀ ŘŜ ǇŀǇŀ нрл Ǝκƭ 
DƭǳŎƻǎŀ нл Ǝκƭ 
!ƎŀǊ нл Ǝκƭ 

Medio agarizado Sabouraud glucosado (SDA) suplementado con 500 mg/l de cloranfenicol 
tŜǇǘƻƴŀ р Ǝκƭ 
¢ǊƛǇǘŜƝƴŀ р Ǝκƭ 
DƭǳŎƻǎŀ плΣл Ǝκƭ 
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/ƭƻǊŀƴŦŜƴƛŎƻƭ лΣр Ǝκƭ 
!ƎŀǊ мрΣл Ǝκƭ 

Medio extracto de levadura y dextrosa (YED) 
9ȄǘǊŀŎǘƻ ŘŜ ƭŜǾŀŘǳǊŀ м҈ ǇκǾ 
5ŜȄǘǊƻǎŀ н҈ ǇκǾ 
όhǇŎƛƻƴŀƭύ !ƎŀǊ мΣр҈ ǇκǾ 

Medio extracto de levadura, peptona y dextrosa (YPD) 
9ȄǘǊŀŎǘƻ ŘŜ ƭŜǾŀŘǳǊŀ м҈ ǇκǾ 
tŜǇǘƻƴŀ н҈ ǇκǾ 
5ŜȄǘǊƻǎŀ н҈ ǇκǾ 
όhǇŎƛƻƴŀƭύ !ƎŀǊ мΣр҈ ǇκǾ 

Medio fluido nasal simulado (NSF) pH 5,7 (Carvalho y col., 2013) 
aǳŎƛƴŀ ǘƛǇƻ LL ǇƻǊŎƛƴŀ όaŜǊŎƪ YDŀ!ύ лΣр҈ ǇκǾ 
bŀ/ƭ тΣпр Ǝκƭ 
Y/ƭ мΣнф Ǝκƭ 
/ŀ/ƭн ŀƴƘƛŘǊƻ лΣнп Ǝκƭ 
!ƧǳǎǘŀǊ Ŝƭ ǇI Ŏƻƴ bŀhI όлΣмaύ 

Medio fluido pulmonar simulado (SILF) pH 7,40 (Arora y col., 2015) 
aƎ/ƭн фΣур҈ ǇκǾ 
bŀ/ƭ слоΣн҈ ǇκǾ 
Y/ƭ плΣп҈ ǇκǾ 
bŀнIthп поΣс҈ ǇκǾ 
bŀI/hо нрфΣс҈ ǇκǾ 
bŀн{hп уΣо҈ ǇκǾ 
/ŀ/ƭн орΣф҈ ǇκǾ 
/нIоbŀhн слΣт҈ ǇκǾ 
/ƛǘǊŀǘƻ ŘŜ ǎƻŘƛƻ ммΣр҈ ǇκǾ 

Medio Luria Bertani (LB) pH 7,5 
¢ǊƛǇǘƻƴŀ м҈ ǇκǾ 
9ȄǘǊŀŎǘƻ ŘŜ ƭŜǾŀŘǳǊŀ лΣр҈ ǇκǾ 
bŀ/ƭ м҈ ǇκǾ 
όhǇŎƛƻƴŀƭύ !ƎŀǊ мΣр҈ ǇκǾ 

Medio mínimo (MM) 
¢ŀǊǘǊŀǘƻ ŘŜ ŀƳƻƴƛƻ ό/пIмнbнhсύ лΣрa мл Ƴƭκƭ 
DƭǳŎƻǎŀ мл Ǝκƭ 
{ƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ǎŀƭŜǎ ŘŜ !ǎǇŜǊƎƛƭƭǳǎ рл· нл Ƴƭκƭ 
{ƻǊōƛǘƻƭ мун Ǝκƭ 

Medio RPMI (2x) CLSI 
wtaLπмспл нлΣу Ǝκƭ 
aht{ сфΣлс Ǝκƭ 

Medio semiselectivo para Scedosporium SceSel+ (Pham y col., 2015) 
9ȄǘǊŀŎǘƻ ŘŜ Ƴŀƭǘŀ сΣнр Ǝκƭ 
aŀƭǘƻǎŀ сΣнр Ǝκƭ 
9ȄǘǊŀŎǘƻ ŘŜ ƭŜǾŀŘǳǊŀ м Ǝκƭ 
tŜǇǘƻƴŀ ŘŜ ǎƻƧŀ лΣснр Ǝκƭ 
YIнthп мΣнр Ǝκƭ 
aƎ{hпϊт Iнh лΣснр Ǝκƭ 
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/ƭƻǊŀƴŦŜƴƛŎƻƭ лΣмŀ Ǝκƭ 
/ƛǇǊƻŦƭƻȄŀŎƛƴŀ лΣмō Ǝκƭ 
{ǳƭŦŀǘƻ ŘŜ ŜǎǘǊŜǇǘƻƳƛŎƛƴŀ лΣмŎ Ǝκƭ 
5ƛŎƭƻǊŀƴ лΣллнŘ Ǝκƭ 
.ŜƴƻƳƛƭƻ лΣллс Ŝ Ǝκƭ 
!ƎŀǊ нл Ǝκƭ 
ŀ 5ƛƭǳƛǊ Ŝƴ р Ƴƭ ŘŜ Ŝǘŀƴƻƭ ŀƭ фс҈Τ ōΥ ŘƛƭǳƛǊ Ŝƴ м Ƴƭ ŘŜ bŀhI м a ȅ ŀƷŀŘƛǊ ŀƭ ŀƎŀǊ ŀ рр ϲ/Τ ŎΥ ŘƛƭǳƛǊ Ŝƴ р Ƴƭ ŘŜ IнhŘΣ ŜǎǘŜǊƛƭƛȊŀǊ 
ǇƻǊ ŦƛƭǘǊƻ ȅ ŀƷŀŘƛǊ ŀƭ ŀƎŀǊ рр ϲ/Τ ŘΥ м Ƴƭ ŘŜ ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŀƭ лΣн҈ Ŝƴ ŜǘŀƴƻƭΤ ŜΥ ŘƛƭǳƛǊ Ŝƴ р Ƴƭ ŘŜ ƳŜǘŀƴƻƭΣ ŀƷŀŘƛǊ ŀƭ ŀƎŀǊ рр 
ϲ/Φ 

Medio SOC 
¢ǊƛǇǘƻƴŀ н҈ ǇκǾ 
9ȄǘǊŀŎǘƻ ŘŜ ƭŜǾŀŘǳǊŀ лΣр҈ ǇκǾ 
DƭǳŎƻǎŀ όнaύ м҈ ǾκǾ 
bŀ/ƭ όмaύ м҈ ǾκǾ 
Y/ƭ όмaύ лΣнр҈ ǾκǾ 
{ƻƭǳŎƛƽƴ aƎнҌ όнaύ м҈ ǾκǾ 

Solución de elementos traza 20 X (Solución TE de Hunter modificada) 
½ƴ{hпϊт Iнh нΣнл҈ ǇκǾ 
Iо.hо мΣмл҈ ǇκǾ 
aƴ/ƭнϊп Iнh лΣрл҈ ǇκǾ 
CŜ{hпϊт Iнh лΣрл҈ ǇκǾ 
/ƻ/ƭнϊс Iнh лΣмс҈ ǇκǾ 
/ǳ{hпϊр Iнh лΣмс҈ ǇκǾ 
όbIпύсaƻтhнпϊп Iнh лΣмм҈ ǇκǾ 
95¢! ǘŜǘǊŀ ǎƽŘƛŎƻ όbŀп95¢!ϊп Iнhύ сΣлл҈ ǇκǾ 

Solución de sales de Aspergillus 50X 
Y/ƭ нс Ǝκƭ 
aƎ{hпϊт Iнh нс Ǝκƭ 
YIнthп тс Ǝ 
{ƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ŜƭŜƳŜƴǘƻǎ ǘǊŀȊŀ нл· рл Ƴƭ 
!Ǝǳŀ ŘŜǎǘƛƭŀŘŀ /{t мллл Ƴƭ 

Solución Mg2+ (2M) 
aƎ/ƭнϊс Iнh нлΣоо҈ ǇκǾ 
aƎ{hп нпΣср҈ ǇκǾ 



ANEXO 

173 

Números de acceso de las secuencias utilizadas. 

Tabla 8.1 – bǵƳŜǊƻǎ ŘŜ ŀŎŎŜǎƻ ŘŜƭ GenBank ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀǎΦ 

Género Sección/Complejo Especie benA camA 

Aspergillus 

Flavi 

aflatoxiformans aDрмттлс aDрмултс 

alliaceus (syn. A. albertensis) 9Cссмпср 9Cссмроп 

arachidicola 9Cнломру 9Cнлнлпф 

aspearensis aDрмтссф aDрмулпл 

austwickii aDрмттлн aDрмултн 

avenaceus CWпфмпум CWпфмпфс 

bertholletiae aDрмтсуф abфсфннп 

caelatus 9Cссмптл 9Cссмрнн 

cerealis aDрмтсфо aDрмулсо 

coremiiformis 9¦лмпмлп 9¦лмпммн 

flavus 9Cссмпур 9Cссмрлу 

hancockii a.C[лмллмннуΦмΥнслллπнуллл a.C[лмлллоттΦмΥрлллπтллл 

krugeri aYпрмлфу aYпрмрмт 

lanosus aDрмтсоо aDрмулмт 

leporis 9Cссмпфф 9Cссмрпм 

luteovirescens aDрмтснр aDрмтффу 

magaliesburgensis aYпрмммс aYпрмрмм 

texensis (= A. minisclerotigenes) 9Cнломпу aDрмуллф 

mottae Iaулолус aDрмулру 

neoalliaceus aDрмттсо aDрмумоо 

nomiae !Cнррлст !¸лмтруу 

novoparasiticus aDрмтсуп aDрмулрр 

oryzae 9Cссмпуо 9Cссмрлс 

parasiticus 9Cссмпум !¸лмтруп 

pipericola aDрмттмт aDрмулут 

pseudocaelatus aDрмтснс aDрмтффр 

pseudonomiae 9Cссмпфр 9Cссмрнф 

pseudotamarii 9Cнломнр 9Cнлнлол 

sergii aDрмтсуу aDрмулрф 

sojae YWмтрпфп YWмтрррл 

subflavus aDрмттто aDрмумпо 

tamarii 9Cссмптп 9Cссмрнс 

togoensis CWпфмптт CWпфмпуф 

transmontanensis Iaуломлм Iaулолнл 

vandermerwei 9Cссмпсф 9Cссмрпл 

Nigri 

aculeatinus 9¦мрфннл 9¦мрфнпм 

aculeatus I9рттулс 9Cссммпу 

brasiliensis CWснфнтн Cbрфпрпо 

brunneoviolaceus (syn. A. fjiensis) 9Cссммлр 9Cссммпт 

carbonarius 9Cссмлфф 9Cссммст 

costaricensis CWснфнтт Cbрфпрпр 

crassihyphae   

ellipsoideus   

ellipticus !¸руррол 9Cссммтл 

eucalypticola 9¦пунпор 9¦пунпоо 

floridensis I9фуппмн I9фуппнф 

heteromorphus 9Cссммло 9Cссммсф 

homomorphus !¸унллмр Cbрфпрпф 
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Género Sección/Complejo Especie benA camA 

ibericus 9Cссммлн 9Cссммсо 

indologenus !¸рурроф !aпмфтрл 

japonicus I9рттулп Cbрфпррм 

labruscus Y¢фуслмп Y¢фусллу 

luchuensis W·рлллсн W·рлллтм 

neoniger CWпфмсфм CWпфмтлл 

niger (= A. lacticoffeatus) 9Cссмлуф 9Cссммрп 

piperis CWснфоло 9¦мсонст 

saccharolyticus Iaурорро Iaуроррп 

sclerotiicarbonarius 9¦мрфннф 9¦мрфнор 

sclerotioniger CWснфолп Cbрфпррт 

serratalhadensis [¢ффоннн [¢ффонно 

trinidadensis I9фуппнл I9фуппоп 

tubingensis (= A. pulverulentus) 9Cссмлус 9Cссммрм 

uvarum !aтпртрм !aтпртрр 

vadensis !¸рурром Cbрфпрсл 

welwitschiae abфсфосф Y/пулмфс 

Fumigati 

acrensis [¢тфрфул [¢тфрфум 

arcoverdensis !.умуупр !.умуурс 

assulatus 5vммпмно abфсфннн 

auratus 9Cссфуор 9Cссффлр 

aureolus 9Cссфулу 9Cссфутт 

australiensis 9Cссфумм 9Cссфуул 

bezerrae aYрфтфмо aYрфтфмр 

brevipes 9Cссфумн 9Cссфуум 

brevistipitatus ICфооосп ICфоооуу 

caatingaensis !.тпоурп !.тпоусл 

conversis ICфооосо ICфоооут 

curviformis   

delicatus 5vммпмнп 5vммпмон 

denticulatus 5vммпмнр 5vммпмоо 

duricaulis 9Cссфунт 9Cссфуфт 

elsenburgensis aYпрмнмр aYпрмрмо 

felis abфсфосо W·лнмтмр 

fennelliae !Cлртонл 9Cссффнл 

fischeri 9Cссфтфс 9Cссфуср 

frankstonensis Y¸улурфп Y¸улутнп 

fumigatiaffinis 5vлфпуур 5vлфпуфм 

fumigatus 9Cссфтфм 9Cссфусл 

fumisynnematus !.нпултс !.нрффсу 

galapagensis 5vропмпр 5vропмрм 

hiratsukae !Cлртонп !¸утлсфф 

huiyaniae !.тутнмф !.тутрсп 

laciniosus !¸утлтрс !¸утлтмс 

lentulus 9Cссфунр 9Cссфуфр 

marvanovae I9фтпоут I9фтпоуф 

multiplicatus 5vммпмнф 5vммпмот 

neoglaber 9¦лмпмлт 9¦лмпмнл 

nishimurae !.нлмосл I9фтпофн 

novofumigatus 5vлфпуус 5vлфпуфо 

oerlinghausensis Y¢орфсло Y¢орфслр 

papuensis !¸утлтоу !¸утлсфт 

pernambucoensis !.тпоурс !.тпоусн 
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Género Sección/Complejo Especie benA camA 

pseudoviridinutans KJ914690 KJ914708 

quadricinctus EF669806 EF669875 

shendaweii AB488754 AB488762 

siamensis AB646989 AB776704 

similanensis KM095494 KC920701 

solicola MN969370 EU220284 

spathulatus EF669803 EF669872 

spinosus EF669844 EF669914 

stramenius EF669840 EF669910 

sublevisporus AB488759 AB488767 

takadae LC367646 LC367657 

takakii AB787221 AB787566 

tasmanicus AY685180 AY689367 

tatenoi EF669838 EF669908 

thermomutatus EF669805 EF669874 

tsunodae AB488755 AB488763 

tsurutae AB488760 AB488768 

turcosus DQ534143 DQ534148 

udagawae LT796063 LT796064 

unilateralis EF669852 EF669923 

viridinutans EF661252 DQ534162 

waksmanii EF669794 EF669863 

wyomingensis HF933359 HF933397 

Terrei 

alabamensis KP987049 EU147583 

allahabadii EF669531 EF669559 

ambiguus EF669534 EF669564 

aureoterreus EF669524 EF669538 

bicephalus LT601381 LT601382 

carneus EF669529 EF669569 

citrinoterreus LN680657 LN680685 

floccosus FJ491714 KP987066 

heldtiae MK450981 MK451518 

hortae FJ491706 KP987054 

iranicus KP987045 KP987060 

microcysticus EF669515 EF669565 

neoafricanus EF669516 EF669543 

neoindicus EF669532 EF669574 

niveus EF669528 EF669573 

pseudoterreus EF669523 EF669556 

terreus EF669519 EF669544 

Exophiala  

abietophila 
JN112423  

JN112425  

angulospora 
JN112426  

JN112427  

aquamarina 
JN112434  

JN112435  

arunalokei   

asiatica   

attenuata   

bergeri EF551497  

bonariae   

brunnea JN112442  

calicioides   
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Género Sección/Complejo Especie benA camA 

campbellii   

cancerae 
JN112444  

KF928567  

capensis   

castellanii 
KF928586  

JN112506  

cinerea 
MG012745  

MG012746  

clavispora 
KP347931  

KP347932  

crusticola   

dermatitidis 
KF928572  

MF320217  

dopicola   

ellipsoidea 
KP347921  

KP347919  

embothrii MW055976  

encephalarti   

equina 
JN112462  

JN112461  

eucalypti   

eucalypticola MH108039  

eucalyptorum KC455228  

exophialae 
EF551499  

EF551500  

frigidotolerans   

halophila JN112473  

heteromorpha   

hongkongensis JN625236  

italica   

jeanselmei 
EF551501  

EF551502  

lacus   

lamphunensis 
ON544227  

ON544228  

lapidea 
ON544232  

ON544233  

lavatrina   

lecanii-corni   

lignicola   

macquariensis MH297438  

mali   

mansonii   

mesophila 
JN112476  

JN112478  

moniliae   

nagquensis 
KP347924  

KP347923  

nidicola   

nishimurae JX482552  

oligosperma 
EF551508  

EF551507  

opportunistica JN112486  
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Género Sección/Complejo Especie benA camA 

palmae 
KY689829  

KY689828  

phaeomuriformis   

pisciphila 
JN112493  

JN112496  

polymorpha   

prostantherae   

pseudooligosperma MZ127830  

psychrophila 
JN112497  

JN112498  

quercina   

radicis KT723463  

salmonis 
JN112499  

KF928562  

saxicola 
ON544238  

ON544239  

siamensis 
ON544240  

ON544241  

sideris 
HQ535833  

HQ535834  

spartinae   

spinifera EF551516  

tremulae KT894148  

xenobiotica   

Scedosporium 

apiospermum 

angustum AJ889604  

apiospermum 
AJ889584  

MT813170  

boydii AJ889590  

ellipsoideum AJ889595  

fusoideum AJ889601  

 

americanum 
MT813192  

MT813171  

aurantiacum AJ889597  

cereisporum KJ599659  

dehoogii KT163401  

desertorum AM409106  

minutisporum AJ889592  

 

 



 

 

 


