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Resumen 

Los monocitos (Mo) son un componente central de la respuesta inmune tanto innata como 

espec²fica. Se originan en la m®dula ·sea por progenitores hematopoy®ticos y son liberados 

a la circulaci·n sangu²nea. Desde all², pueden migrar hacia los tejidos perif®ricos, para 

diferenciarse a macr·fagos (MAC) y c®lulas dendr²ticas (DC) y ejercer sus funciones 

efectoras espec²ficas. Los MAC juegan un rol central en el mecanismo de defensa 

inflamatorio debido a su habilidad para ingerir y destruir microorganismos, coordinan la 

respuesta inmune espec²fica a trav®s de la producci·n de citoquinas y reparan tejidos luego 

de los procesos inflamatorios, mientras que las DC son las principales c®lulas presentadoras 

de ant²genos a los linfocitos T.  Recientemente, se ha reportado que en Mo los procesos de 

diferenciaci·n hacia MAC o DC est§n acompa¶ados por cambios transcripcionales en varios 

genes, incluyendo quimioquinas y marcadores de superficie.   
Las quimioquinas son una superfamilia de prote²nas peque¶as (8–10 kDa), que coordinan 

el tr§fico leucocitario durante la homeostasis e inflamaci·n. La fractalquina (CX3CL1), la 

¼nica quimioquina de la familia CX3C, es una quimioquina particular porque se sintetiza 

anclada a la superficie celular, con un dominio quimioquina presentado por un esqueleto de 

mucinas. Esta caracter²stica estructural hace que tenga una doble funci·n: como mol®cula 

de adhesi·n anclada a la superficie celular y como quimioquina cuando es clivada y su 

extremo amino terminal es liberado. La CX3CL1 est§ presente en neuronas y DC, y se induce 

en endotelio y epitelio en situaciones inflamatorias. El receptor para fractalquina, CX3CR1, 

se expresa en Mo, c®lulas Natural Killer (NK, subset dim), y una subpoblaci·n de linfocitos 

T citot·xicos. Est§ acoplado a prote²na G y a diferencia de otras quimioquinas, la interacci·n 

con su ligando es independiente de selectinas o integrinas. Recientemente se ha propuesto 

que el sistema de CX3CL1/CX3CR1 constituir²a un nuevo mecanismo de patrullaje de los Mo 

a lo largo del endotelio da¶ado, permitiendo el reconocimiento de zonas de injuria o 
inflamaci·n. Asimismo, se han reportado profundas alteraciones en la expresi·n de este 

receptor en los Mo durante diferentes estados patol·gicos.   
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El S²ndrome Ur®mico Hemol²tico (SUH) es una enfermedad que afecta a lactantes y ni¶os 

en la primera infancia, y se caracteriza por anemia hemol²tica microangiop§tica, 

trombocitopenia y da¶o renal agudo. Su forma t²pica es una complicaci·n sist®mica que 

ocurre luego de la infecci·n con cepas de Escherichia coli enterohemorr§gicas (EHEC) 

productoras de toxina Shiga (STEC), en el 15% de los ni¶os infectados. Distintas evidencias 

muestran que la respuesta inflamatoria durante la evoluci·n de la infecci·n juega un rol clave 

en el desarrollo del SUH. Recientemente, nuestro grupo ha demostrado que los pacientes 

con SUH agudo presentan bajo porcentaje de c®lulas CX3CR1+ (Mo y NK) en sangre 

perif®rica y que dicho porcentaje correlaciona en forma negativa con el grado de severidad 

del SUH, y con la presencia de c®lulas CX3CR1+ en biopsias renales. Adem§s, existen 

evidencias de que particularmente los Mo contribuyen al da¶o epitelial y endotelial mediante 

la expresi·n de citoquinas inflamatorias y una incrementada interacci·n con el endotelio 

vascular. Estas observaciones sugieren que durante el desarrollo del SUH, los Mo podr²an 
modular la expresi·n del receptor por factores solubles y/o que podr²a existir un 

reclutamiento espec²fico de c®lulas CX3CR1+ por fractalquina soluble o expresada en el 

endotelio inflamado. Por otra parte, han sido reportados dos polimorfismos por mutaciones 

puntuales (single nucleotide polimorphism o SNP) en el marco de lectura abierto del gen 

CX3CR1, que causan un cambio de amino§cidos (V249I y T280M) en la prote²na y tienen 

una expresi·n y funcionalidad diferencial. Diferentes estudios han asociado a algunos de 

estos polimorfismos con un reducido riesgo a sufrir eventos coronarios y ateroesclerosis. En 

este punto, nuestra hip·tesis es que la presencia de alguno de los polimorfismos podr²a 

asociarse a una mayor susceptibilidad a desarrollar SUH o, por el contrario, tener un efecto 

protector.  

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el objetivo de esta tesis fue entonces examinar si 

el CX3CR1 es un receptor plausible de ser regulado en Mo. En particular, si hay cambios en 

su expresi·n durante la diferenciaci·n monoc²tica, y si estos cambios tienen consecuencias 

funcionales. Por ¼ltimo, considerando su potencial rol fisiopatol·gico durante el SUH, 

analizar la existencia de asociaci·n entre los polimorfismos del CX3CR1 y el desarrollo del 

SUH.    

Se encontr· que una consecuencia de la diferenciaci·n de los Mo es la regulaci·n negativa, 

din§mica y selectiva de la expresi·n g®nica de CX3CR1, seguida por una disminuci·n de la 

prote²na CX3CR1 en la superficie celular. Adem§s, que estos cambios en la expresi·n de 

CX3CR1 se correlacionaron con una respuesta biol·gica diferencial a la fractalquina: 

particularmente, se report· la regulaci·n diferencial de la vida media de las c®lulas derivadas 

de Mo. Por otra parte, se demostr· que el receptor CX3CR1 es plausible de ser regulado en 

Mo por mediadores solubles por m¼ltiples mecanismos. Por ¼ltimo, aunque no se encontr· 

asociaci·n entre los polimorfismos del CX3CR1 y la complicaci·n sist®mica SUH, el estudio 
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sigue en curso, y no se descarta la posibilidad de que algunas de las diferencias se tornen 

significativas. 
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! /ŀǊƳŜƴ ȅ YŀƻΣ ǳƴ ǇƭŀŎŜǊ ƘŀōŜǊ ǘǊŀōŀƧŀŘƻ Ŏƻƴ ǳǎǘŜŘŜǎΦ DǊŀŎƛŀǎ ǇƻǊ ƘŀōŜǊ ǎƛŘƻ ǘŀƴ ƎŜƴŜǊƻǎŀǎ 
ŎƻƴƳƛƎƻΦ   

! Ƴƛǎ ŀƳƛƎŀǎΣ .ǊŜƴ Ŝ LƭŜ ǇƻǊ ƴƻ ƘŀōŜǊ ŦŀƭǘŀŘƻ ƴƛ ǳƴ ǎƻƭƻ ŘƝŀ ŘŜ Ƴƛ ǾƛŘŀ Ŝƴ tƻƭƻƴƛŀ ȅ ǇƻǊ ǘŀƴǘƻǎ 
ŀƷƻǎ ŘŜ ŀƳƛǎǘŀŘΦ [ŀǎ ǉǳƛŜǊƻ ǳƴ ƳƻƴǘƽƴΗ 

! Ƴƛǎ ŀƳƛƎŀǎ aŀǊŎŜΣ aƻƴƛΣ /ƘƛŎƘŀΣ [ŀǳΣ 9ǳƎŜΣ ǇƻǊ ŜǎǘŀǊ ǎƛŜƳǇǊŜ Ŝƴ ƭƻǎ ƳƻƳŜƴǘƻǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ 
ŘŜ Ƴƛ ǾƛŘŀ ȅ ǇƻǊ ǎǳ ŀƳƛǎǘŀŘΦ  

9ƴ ŦƛƴΣ ƎǊŀŎƛŀǎ ŀ ǘƻŘƻǎ ǇƻǊ ǎŜǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜ Ƴƛ ǾƛŘŀ ȅ ŀŎƻƳǇŀƷŀǊƳŜ ǘŀƳōƛŞƴ Ŝƴ ŜǎǘŜ 
ƳƻƳŜƴǘƻΧƛƴŦƛƴƛǘŀǎ Dw!/L!{ΗΗΗ 
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Abreviaturas………………………………………………………………………………..........13

Objetivos…………………………………………………………………………………............16 

Introducción………………………………………………………………………………..........18 

1. El Sistema Inmune Innato.................................................................................................19 

мΦм /ŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ƎŜƴŜǊŀƭŜǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦмф 

мΦн aŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀΦ /ƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀ 
ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнл 
мΦо aŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнм 

мΦоΦм /Şƭǳƭŀǎ ƴƻ ƛƴƳǳƴƻƭƽƎƛŎŀǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнм 

мΦоΦн /Şƭǳƭŀǎ ƛƴƳǳƴƻƭƽƎƛŎŀǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнм 

πbŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнн

π9ƻǎƛƴƽŦƛƭƻǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнн

π.ŀǎƽŦƛƭƻǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦно

πtƭŀǉǳŜǘŀǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦно

2. Los Monocitos..................................................................................................................23 

нΦм /ŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ƎŜƴŜǊŀƭŜǎ ŘŜ ƭƻǎ aƻΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦно 

нΦн {ǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ aƻΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнп 

3. Las Células Dendríticas. ...................................................................................................25 

оΦм /ŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ƎŜƴŜǊŀƭŜǎ ŘŜ ƭŀǎ 5/Φ ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнр 

оΦн [ƻǎ ƭƛƴŀƧŜǎ ŘŜ ƭŀǎ 5/ ƘǳƳŀƴŀǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнс 

оΦнΦм [ŀǎ 5/ ƳƛŜƭƻƛŘŜǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнс 

оΦнΦмΦм [ŀǎ 5/ ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ /5мŎҌΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнс 

оΦнΦмΦн [ŀǎ 5/ ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ /5мпмƘƛΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнт 

оΦнΦн [ŀǎ 5/ /5мпҌΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнт 

оΦнΦо [ŀǎ 5/ ǇƭŀǎƳŀŎƛǘƻƛŘŜǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнт 

оΦнΦп [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ [ŀƴƎŜǊƘŀƴǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦну 

оΦнΦр [ŀǎ 5/ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦну 

оΦо /ŀǇǘŀŎƛƽƴ ŘŜ !ƴǘƝƎŜƴƻǎ ȅ aŀŘǳǊŀŎƛƽƴΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦну 

оΦп tŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ Ŝƴ ƭŀ ƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ 5/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦнф 

оΦр tƭŀǎǘƛŎƛŘŀŘ Ŝƴ ƭŀǎ 5/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦол 

оΦс hōǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ 5/ in vitroΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦол 

4. Los Macrófagos................................................................................................................31 

пΦм  /ŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ƎŜƴŜǊŀƭŜǎ ŘŜ ƭƻǎ a!/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦом 



9 

пΦн wƻƭ ŘŜ ƭƻǎ a!/ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ƘƻƳŜƻǎǘŀǎƛǎ ȅ Ŝƴ ƭŀǎ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ƛƴƳǳƴŜǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦон 

пΦо !ŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ a!/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦон 

пΦоΦм CŜƴƻǘƛǇƻǎ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭŜǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦоо 

пΦоΦн tƭŀǎǘƛŎƛŘŀŘΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦоп 

пΦп 5ŜǘŜǊƳƛƴŀƴǘŜǎ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊŜǎ ŘŜ ƭŀ ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ a!/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦор 

пΦр hōǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ a!/ in vitro.ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦос 

5. Las Citoquinas..................................................................................................................37 
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уΦн 9ǾŀƭǳŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ǇƻǊ ǳƴƛƽƴ ŘŜ !ƴŜȄƛƴŀπ± ȅ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦсл 

9. Western Blot de lisados celulares y ensayos de actividad quinasa.....................................60 

10. Aislamiento de RNA y análisis por transcriptasa reversa-reacción en cadena de la

polimerasa (RT-PCR).............................................................................................................61 

млΦмΦ !ƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŀ ƴƛǾŜƭ wb! Ŝƴ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎΣ a!/ ȅ 5/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦсн 

млΦнΦ !ƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎ ȅ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǎ Ŏƻƴ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΦΦΦΦΦΦсн 

млΦоΦ !ƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎ ȅ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǎ 

Ŏƻƴ L[πмлΦ 5ŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦсн 

11. Análisis estadístico de los datos obtenidos.....................................................................62 

12. Determinación de los polimorfismos del gen del receptor CX3CR1..................................63 

мнΦм hōǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜƭ 5b!ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦсо 

мнΦн DŜƴƻǘƛǇƛŦƛŎŀŎƛƽƴΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦсо 

мнΦо 9ǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦсо 
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Resultados............................................................................................64
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1. Análisis de la expresión del receptor para fractalquina durante la diferenciación
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мΦм /ŀƳōƛƻǎ ƳƻǊŦƻƭƽƎƛŎƻǎ ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŝƴ ŎǳƭǘƛǾƻΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦсс

мΦн /ŀƳōƛƻǎ ŦŜƴƻǘƝǇƛŎƻǎ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ ƛ5/ ȅ a!/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦст 

мΦнΦм 9ȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭŀǎ ƛ5/ ȅ a!/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦсф 

мΦнΦн /ƛƴŞǘƛŎŀ ŘŜ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ /·о/wм Ŝƴ ƛ5/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦтл 

мΦо aŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ 5/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦтн 

мΦоΦм 9ȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭŀǎ Ƴ5/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦтп 

мΦп tǊƻǘƻŎƻƭƻ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾƻ ǇŀǊŀ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ ƛ5/ Ŏƻƴ L[πмоΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦтр 

мΦпΦмΦ 9ȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭŀǎ L[πмоπƛ5/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦтс 

мΦр aŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ L[πмоπƛ5/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦтт 

мΦс 5ƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ŀ ƛ5/ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ LCbπʴΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦтф 

мΦт /ŀƳōƛƻǎ ŦŜƴƻǘƝǇƛŎƻǎ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ a!/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦул

мΦу !ŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ a!/ΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦум 

мΦуΦмΦ /ŀƳōƛƻǎ ƳƻǊŦƻƭƽƎƛŎƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ a!/ ǇƻƭŀǊƛȊŀŘƻǎ ƘŀŎƛŀ ƭƻǎ ǇŜǊŦƛƭŜǎ aм ȅ aнΦΦΦΦΦΦун 

мΦуΦнΦ /ŀƳōƛƻǎ ŦŜƴƻǘƝǇƛŎƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ a!/ ǇƻƭŀǊƛȊŀŘƻǎ ƘŀŎƛŀ ƭƻǎ ǇŜǊŦƛƭŜǎ aм ȅ aнΦΦΦΦΦΦΦΦΦуо 

мΦуΦо 9ȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭƻǎ a!/ ǇƻƭŀǊƛȊŀŘƻǎ ŀ aм ȅ aнΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦуп 

мΦф 9ȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŀ ƴƛǾŜƭ wb! Ŝƴ aƻ ȅ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦус 

мΦмл {ƛƎƴƛŦƛŎŀŘƻ ōƛƻƭƽƎƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ 

ƳƻƴƻŎƝǘƛŎŀǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦуу 

Capítulo II…………………………………………………………………………………...........90

2. Señales intracelulares y mecanismos involucrados en la modulación del receptor CX3CR1

por citoquinas......................................................................................................................91 

нΦм 9ȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ aƻ ŀ ƭŀǎ муƘǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦфм 

нΦмΦм 9ȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ aƻ ǇǊŜπƛƴŎǳōŀŘƻǎ Ŏƻƴ L[πп ƻ L[πмо ȅ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǎ Ŏƻƴ 

LCbπʴΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦфн 

нΦн 9ǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜƷŀƭŜǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀǎ Ŝƴ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦфо 

нΦнΦм 9ŦŜŎǘƻ ŘŜ ƭƻǎ  ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƴŀǎŀǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wм ǇƻǊ 

ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦфо 

нΦнΦн 9ǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜƷŀƭŜǎ ǊƝƻ ŘŜōŀƧƻ ŘŜ !ƪǘ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ 

/·о/wмΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦфр 

нΦнΦо CƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢мπ{ŜǊ Ŝƴ aƻ ǇǊŜπƛƴŎǳōŀŘƻǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ ƭŀ tLоYΦΦΦΦфт 
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нΦо 9ǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм 

ǇƻǊ ƭŀǎ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦфу  

нΦоΦм 9ȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ƴwb! Ŝƴ aƻ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǎ Ŏƻƴ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦфф 

нΦоΦн /ƛƴŞǘƛŎŀ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм Ŝƴ aƻ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ Ŏƻƴ 

ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦмлл 

нΦоΦо   aŜŎŀƴƛǎƳƻ  ŀ  ǘǊŀǾŞǎ ŘŜƭ Ŏǳŀƭ ƭŀ L[πмл ƛƴŘǳŎŜ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭ Ƴwb! ǇŀǊŀ 

/·о/wмΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦмлп 
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оΦм /ǊƛǘŜǊƛƻǎ ŘŜ ǎŜƭŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ȅ ƻōǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ōƛƻƭƽƎƛŎŀǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦмлу 

оΦн hōǘŜƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦмлф 

оΦо !ƴłƭƛǎƛǎ ƎŜƴŜǊŀƭ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴƻǘƛǇƻǎ ŘŜ ƭŀ ƳǳŜǎǘǊŀ ŜǎǘǳŘƛŀŘŀΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦммм 
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/·о/wмΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦΦммн 
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м3 



м4 

Ags: !ƴǘƝƎŜƴƻǎ 

APC: /Şƭǳƭŀǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀŘƻǊŀǎ ŘŜ ŀƴǘƝƎŜƴƻ 

Células NK: /Şƭǳƭŀǎ Natural Killer 

CX3CL1: vǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ 

CX3CR1: wŜŎŜǇǘƻǊ ǇŀǊŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ 

DC: /Şƭǳƭŀǎ 5ŜƴŘǊƝǘƛŎŀǎ 

DNA: #ŎƛŘƻ 5ŜǎƻȄƛǊǊƛōƻƴǳŎƭŜƛŎƻ 

EHEC: Escherichia coli ŜƴǘŜǊƻƘŜƳƻǊǊłƎƛŎŀ

ERK1/2: vǳƛƴŀǎŀǎ ǊŜƎǳƭŀŘŀǎ ǇƻǊ ǎŜƷŀƭŜǎ ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ мκн     

FcγRI: wŜŎŜǇǘƻǊ ǘƛǇƻ L ǇŀǊŀ Ŝƭ ŘŜƭ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻ CŎ ŘŜ LƎD     

FcγRIII: wŜŎŜǇǘƻǊ ǘƛǇƻ LLL ǇŀǊŀ Ŝƭ ŘŜƭ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻ CŎ ŘŜ LƎD     

FcεRII: wŜŎŜǇǘƻǊ ǘƛǇƻ LL ǇŀǊŀ Ŝƭ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻ CŎ ŘŜ LƎ9 

FITC: LǎƻǘƛƻŎƛŀƴŀǘƻ ŘŜ CƭǳƻǊŜǎŎŜƝƴŀ 

FSC: CƻǊǿŀǊŘ {ƛŘŜ {ŎŀǘǘŜǊ 

GAPDH: DƭƛŎŜǊŀƭŘŜƘƛŘƻ оπŦƻǎŦŀǘƻ ŘŜǎƘƛŘǊƻƎŜƴŀǎŀ  

GM-CSF: CŀŎǘƻǊ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǊ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ƎǊŀƴǳƭƻŎƝǘƛŎŀǎ ƳŀŎǊƻŦłƎƛŎŀǎ 

HIV: ±ƛǊǳǎ ŘŜ ƭŀ LƴƳǳƴƻŘŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ IǳƳŀƴŀ 

HIF-1/-2: ŦŀŎǘƻǊ ƛƴŘǳŎƛōƭŜ ǇƻǊ ƘƛǇƻȄƛŀ м ŀƭŦŀκн ŀƭŦŀ 

HLA-DR: !ƴǘƝƎŜƴƻ ƭŜǳŎƻŎƛǘŀǊƛƻ ƘǳƳŀƴƻ 

ICAM: aƻƭŞŎǳƭŀ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ƛƴǘŜǊŎŜƭǳƭŀǊ

iDC: /Şƭǳƭŀǎ ŘŜƴŘǊƝǘƛŎŀǎ ƛƴƳŀŘǳǊŀǎ

IgG/E: LƴƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŀ Dκ9 

IFM: LƴǘŜƴǎƛŘŀŘ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎƛŀ ƳŜŘƛŀ 

IFN-γ: LƴǘŜǊŦŜǊƽƴ ƎŀƳƳŀ 

IL-1/-4/-10/-13/-23: LƴǘŜǊƭŜǳǉǳƛƴŀπм ōŜǘŀκπпκπмлκπмоκπно 

IRF: CŀŎǘƻǊŜǎ ǊŜƎǳƭŀŘƻǊŜǎ ŘŜƭ LCb 

JNKΥ ǉǳƛƴŀǎŀ ŎπWǳƴ ŘŜƭ bπǘŜǊƳƛƴŀƭ  

KLF4: Ŝƭ ŦŀŎǘƻǊ п ǘƛǇƻ YǊǸǇǇŜƭ  

LFA-1: !ƴǘƝƎŜƴƻ ŀǎƻŎƛŀŘƻ ŀ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ƭƛƴŦƻŎƛǘŀǊƛŀ м 

LPS: [ƛǇƻǇƻƭƛǎŀŎłǊƛŘƻǎ 

mAb: ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀƭ

MAPK: tǊƻǘŜƝƴŀ ǉǳƛƴŀǎŀ ŀŎǘƛǾŀŘŀ ǇƻǊ ƳƛǘƽƎŜƴƻǎ 

MAC: aŀŎǊƽŦŀƎƻǎ 

M-CSF: ŦŀŎǘƻǊ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǊ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ŘŜƭ ƳŀŎǊƽŦŀƎƻ

mDC: /Şƭǳƭŀǎ ŘŜƴŘǊƝǘƛŎŀǎ ƳŀŘǳǊŀǎ 



м5 

MIP-1α/-1β: tǊƻǘŜƝƴŀ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀ ŘŜƭ ƳŀŎǊƽŦŀƎƻπм ŀƭŦŀκπм ōŜǘŀ 

MHC-I/II: /ƻƳǇƭŜƧƻ aŀȅƻǊ ŘŜ IƛǎǘƻŎƻƳǇŀǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŎƭŀǎŜ LκLL 

Mo: aƻƴƻŎƛǘƻǎ 

NF-B: CŀŎǘƻǊ ƴǳŎƭŜŀǊ ƪŀǇǇŀ . 

Ns: bƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻ 

OR: hŘŘ Ǌŀǘƛƻ 

PAMPs: tŀǘǊƻƴŜǎ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎ 

PBMC: /Şƭǳƭŀǎ ƳƻƴƻƴǳŎƭŜŀǊŜǎ ŘŜ ǎŀƴƎǊŜ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎŀ

PBS: {ƻƭǳŎƛƽƴ ǎŀƭƛƴŀ ǘŀƳǇƻƴŀŘŀ

PCy5: CƛŎƻŜǊƛǘǊƛƴŀπŎƛŀƴƛƴŀ р 

PE: CƛŎƻŜǊƛǘǊƛƴŀ 

PI: LƻŘǳǊƻ ŘŜ tǊƻǇƛŘƛƻ 

PPARγ/δ: ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎ ǇƻǊ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŘƻǊ ŘŜƭ ǇŜǊƻȄƛǎƻƳŀ ƎŀƳƳŀκŘŜƭǘŀ 

PRRs: wŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǊŜŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ǇŀǘǊƻƴŜǎ 

RANTES: wŜƎǳƭŀŘƻ Ŝƴ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴΣ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻ ȅ ǎŜŎǊŜǘŀŘƻ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ ƴƻǊƳŀƭŜǎ 

RFLP: ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƭƻƴƎƛǘǳŘ ŘŜ ƭƻǎ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ ŘŜ ǊŜǎǘǊƛŎŎƛƽƴ  

RNA: #ŎƛŘƻ wƛōƻƴǳŎƭŜƛŎƻ 

RT-PCR: ǊŜǘǊƻǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴπǊŜŀŎŎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀŘŜƴŀ ŘŜ ƭŀ ǇƻƭƛƳŜǊŀǎŀ 

SEM: 9ǊǊƻǊ ŜǎǘłƴŘŀǊ ŘŜ ƭŀ ƳŜŘƛŀ 

SFB: ǎǳŜǊƻ ŦŜǘŀƭ ōƻǾƛƴƻ

SSC: {ƛŘŜ ǎŎŀǘǘŜǊ ƭƛƎƘǘ 

Stx: ¢ƻȄƛƴŀ {ƘƛƎŀ 

SNP: tƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŘŜ ƴǳŎƭŜƽǘƛŘƻ ǎƛƳǇƭŜ  

SOCS1/3: tǊƻǘŜƝƴŀǎ ǎǳǇǊŜǎƻǊŀǎ ŘŜ ƭŀ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ мκо 

STEC: Escherichia coli ǇǊƻŘǳŎǘƻǊ ŘŜ ǘƻȄƛƴŀ {ƘƛƎŀ

STAT1/3/6: ¢ǊŀƴǎŘǳŎǘƻǊ ŘŜ ǎŜƷŀƭŜǎ ȅ ŀŎǘƛǾŀŘƻǊ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ мκоκс  

SUH: {ƝƴŘǊƻƳŜ ¦ǊŞƳƛŎƻ IŜƳƻƭƝǘƛŎƻ 

TCR: wŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ƭŀ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ 

TGF-: ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀƴǘŜ ōŜǘŀ 

Th1/2/17: ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ helper мκнκмт  

TLR: wŜŎŜǇǘƻǊ ǘƛǇƻ ¢ƻƭƭ  

TNF-: CŀŎǘƻǊ ŘŜ ƴŜŎǊƻǎƛǎ ǘǳƳƻǊŀƭ ŀƭŦŀ 

UFC-GM: ¦ƴƛŘŀŘ ŦƻǊƳŀŘƻǊŀ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ƎǊŀƴǳƭƻƳƻƴƻŎƝǘƛŎŀǎ 

UFC-eo/baso: ¦ƴƛŘŀŘ ŦƻǊƳŀŘƻǊŀ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ŜƻǎƛƴƻŦƝƭƛŎŀǎ ȅ ōŀǎƻŦƝƭƛŎŀǎΦ 



мс 



мт 
 

9ƭ objetivo general ŘŜ Ŝǎǘŀ ǘŜǎƛǎ ŦǳŜ ŜǎǘǳŘƛŀǊ ŎƽƳƻ ǎŜ ǊŜƎǳƭŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǇŀǊŀ 

ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ ό/·о/wмύ Ŝƴ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ŀƴŀƭƛȊŀƳƻǎ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ȅ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wм 

Ŝƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŜǎǘŀŘƛƻǎ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ȅ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŝǎǘŀ ŎŞƭǳƭŀ ǘŀƴ ǾŜǊǎłǘƛƭΣ Ŝ ƛƴǘŜƴǘŀƳƻǎ 

ŜƭǳŎƛŘŀǊ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǉǳŜ ǊŜƎǳƭŀƴ ǎǳ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴΦ /ƻƴƻŎŜǊ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wм Ŝƴ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŜǎǘŀŘƝƻǎ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ȅ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ǇƻŘǊƝŀ 

ŀȅǳŘŀǊ ŀ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜǊ ǎǳ ŦǳƴŎƛƽƴ ŦƛǎƛƻƭƽƎƛŎŀ ȅκƻ ǇŀǘƻƭƽƎƛŎŀΣ ȅŀ ǉǳŜ ǇƻŘǊƝŀ ŘŜŦƛƴƛǊ Ŝƭ ǘƛǇƻ ŘŜ 

ŎŞƭǳƭŀ ǊŜŎƭǳǘŀŘŀ Ŝƴ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎΦ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀƳƻǎ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŘŜƭ ƎŜƴ 

/·о/wм Ŝƴ ǳƴŀ ƳǳŜǎǘǊŀ ǇŜŘƛłǘǊƛŎŀ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΦ bǳŜǎǘǊŀ ƘƛǇƽǘŜǎƛǎ ŘŜ ǘǊŀōŀƧƻ Ŝƴ ŜǎǘŜ Ǉǳƴǘƻ 

Ŝǎ ǉǳŜ ƭŀ ƻŎǳǊǊŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎƛŜǊǘƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ Ŝƴ /·о/wм ǇƻŘǊƝŀ ŦŀǾƻǊŜŎŜǊ ƭŀ ŎƻƳǇƭƛŎŀŎƛƽƴ 

ǎƛǎǘŞƳƛŎŀ ŀ {¦IΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ǳƴŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ ōŀŎǘŜǊƛŀǎ ǇǊƻŘǳŎǘƻǊŀǎ ŘŜ ǘƻȄƛƴŀ {ƘƛƎŀΦ  

tǳƴǘǳŀƭƳŜƴǘŜΣ ƭƻǎ objetivos particulares ǎƻƴΥ  

мύ 9ǎǘǳŘƛŀǊ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wм Ŝƴ aƻ ŘǳǊŀƴǘŜ ǎǳ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ a!/ ƻ ŀ 5/Φ 

нύ 9ǎǘǳŘƛŀǊ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wм Ŝƴ a!/ ŘǳǊŀƴǘŜ ǎǳ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ƭŀ άǾƝŀ ŎƭłǎƛŎŀέ ƻ ƭŀ 

άǾƝŀ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀέΦ  

оύ 9ǎǘǳŘƛŀǊ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ 5/ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴΦ   

пύ !ƴŀƭƛȊŀǊ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ ǇƻǊ ƳŜŘƛŀŘƻǊŜǎ 

ǎƻƭǳōƭŜǎ όL[πмлΣ L[πпΣ L[πмо Ŝ LCbπύ ȅ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǉǳŜ 

ŎƻƴƭƭŜǾŀƴ ŀ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴΦ 

рύ !ƴŀƭƛȊŀǊ ƭŀ ŜȄƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎƻǊǊŜƭŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƳŜƳōǊŀƴŀ ȅ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ 

ŀƭ ƭƛƎŀƴŘƻ /·о/[мΦ  

сύ !ƴŀƭƛȊŀǊ ƭŀ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ƎŜƴŞǘƛŎƻǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ 

/·о/wм Ŝƴ ƴǳŜǎǘǊŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ǇŜŘƛłǘǊƛŎŀ ŎƻƴǘǊƻƭΣ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǇƻǊ 

9I9/κ{¢9/ ŀǳǘƻƭƛƳƛǘŀŘŀǎ ȅ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǉǳŜ Ƙŀƴ ŜǾƻƭǳŎƛƻƴŀŘƻ ŀ {¦IΦ 
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1. El Sistema Inmune Innato.

1.1 Características generales. 

9ƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ƛƴƳǳƴŜ ƛƴƴŀǘƻ ǊŜŎƻƴƻŎŜ ȅ ǊŜǎǇƻƴŘŜ ǊłǇƛŘŀƳŜƴǘŜ ŀ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎ ƳƛŎǊƻōƛŀƴƻǎΣ 

ǇǊƻǾŜȅŜƴŘƻ ǳƴŀ ǇǊƛƳŜǊŀ ƭƝƴŜŀ ŘŜ ŘŜŦŜƴǎŀ ŘŜƭ ƘǳŞǎǇŜŘΦ ¦ƴ ǎƛǎǘŜƳŀ ƛƴƳǳƴŜ ƛƴƴŀǘƻ ŘŜŦŜŎǘǳƻǎƻ 

ǇǳŜŘŜ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜƭ ƘǳŞǎǇŜŘ ŀ ŎƻƴǘǊŀŜǊ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎΦ !ŘŜƳłǎΣ ƭŀ 

ŘŜǎǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀ Ŝǎ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ŝƴ ƳǳŎƘŀǎ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ȅ ǇǳŜŘŜ 

ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊ ŀ ƭŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ŘŜ !ƭȊƘŜƛƳŜǊ ώмϐΣ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ǘǳƳƻǊŜǎΣ ȅ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ 

ŀǳǘƻƛƴƳǳƴŜǎΣ ŜƴǘǊŜ ƻǘǊŀǎΦ ¢ŀƳōƛŞƴ ǇǳŜŘŜ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊ ŀ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ŎǊƽƴƛŎŀǎ Ŝƴ 

ƘǳƳŀƴƻǎ ώнϐΦ [ŀ ŀŎŎƛƽƴ ƛƴǘŜƎǊŀŘŀ ŘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǇǊƻǇƛƻǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀ ȅ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀ 

ǇŜǊƳƛǘŜ ǉǳŜΣ ǎƽƭƻ Ŝƴ ƻŎŀǎƛƻƴŜǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊŜǎ ǎŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŜƴ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻǎƻǎ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀōƭŜǎ 

ŘŜǎŘŜ Ŝƭ Ǉǳƴǘƻ ŘŜ Ǿƛǎǘŀ ŎƭƝƴƛŎƻΦ 

[ŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜΣ Ŝƴ ǇǊƛƳŜǊ ƭǳƎŀǊΣ ōŀǊǊŜǊŀǎ ŦƝǎƛŎŀǎ ȅ ŀƴŀǘƽƳƛŎŀǎΣ ŎƻƳƻ ƭŀ ǇƛŜƭ ȅ 

ƭŀǎ ƳǳŎƻǎŀǎΦ [ŀ ƛƴǘŜƎǊƛŘŀŘ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ ōŀǊǊŜǊŀǎ ƴŀǘǳǊŀƭŜǎ ƛƳǇƛŘŜ ƭŀ ǇŜƴŜǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎ 

Ŝƴ Ŝƭ ƻǊƎŀƴƛǎƳƻΦ /ǳŀƴŘƻ ƭƻǎ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎ ǎǳǇŜǊŀƴ ƭŀ ōŀǊǊŜǊŀ ƛƳǇǳŜǎǘŀ ǇƻǊ ƭƻǎ 

ŜǇƛǘŜƭƛƻǎΣ ǎŜ ŜǎǘŀōƭŜŎŜ Ŝƴ Ŝƭ ƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ǳƴ ŦƻŎƻ ƛƴŦŜŎŎƛƻǎƻ ǇǊƛƳŀǊƛƻΦ ! Ŧƛƴ ŘŜ ƘŀŎŜǊƭŜ ŦǊŜƴǘŜΣ ƭŀ 

ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀ ǇƻƴŜ Ŝƴ ƳŀǊŎƘŀ ŘŜ ƛƴƳŜŘƛŀǘƻ ǳƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ȅ 

ƘǳƳƻǊŀƭŜǎΦ 9ƴǘǊŜ ƭƻǎ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǎŜ ŘŜǎǘŀŎŀƴΥ ƭƻǎ ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎΣ ŜƻǎƛƴƽŦƛƭƻǎΣ a!/Σ 

ŎŞƭǳƭŀǎ bYΣ 5/Σ ƳŀǎǘƻŎƛǘƻǎ ȅ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭŜǎΦ /ƻƳƻ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ƘǳƳƻǊŀƭŜǎ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴΥ 

Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ŘŜƭ ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘƻΣ ƭŀǎ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŘŜ ŦŀǎŜ ŀƎǳŘŀ ȅ ƭƻǎ LCbǎ ʰ ȅ ʲ ώоϐΦ  

[ŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀ ǎǳŜƭŜ ǊŜǎƻƭǾŜǊ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ƛƴŦŜŎŎƛƻǎƻ ƴŀŎƛŜƴǘŜ ƻΣ ŀƭ ƳŜƴƻǎΣ ŎƻƴǘǊƻƭŀǊƭƻ 

Ƙŀǎǘŀ ƭŀ ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀΦ 9ǎǘŀ ǵƭǘƛƳŀ ǎŜ ƛƴƛŎƛŀ ŎǳŀƴŘƻ ƭŀǎ 5/Σ ǉǳŜ 

Ƙŀƴ ŎŀǇǘǳǊŀŘƻ ŀƴǘƝƎŜƴƻǎ ƳƛŎǊƻōƛŀƴƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ŦƻŎƻ ƛƴŦŜŎŎƛƻǎƻΣ ƳƛƎǊŀƴ ƘŀŎƛŀ ƭƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎ ƭƛƴŦƻƛŘŜǎ 

ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎΦ !ƭƭƝΣ ƭƻǎ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ . ȅ ¢ ǊŜŎƻƴƻŎŜƴ ŀƭ ŀƴǘƝƎŜƴƻΣ ƭƻǎ ŎƭƻƴŜǎ ǎŜ ŜȄǇŀƴŘŜƴ ȅ ǎŜ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƴ ŀ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜŦŜŎǘƻǊŀǎ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀΦ [ŀ ǊŜƭŜǾŀƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ 

ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀ ƴƻ Ŝǎǘł ŘŀŘŀ ǎƽƭƻ ǇƻǊ ǎǳ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ǊŜǎƻƭǾŜǊ ƻ ŎƻƴǘǊƻƭŀǊ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ 

ƛƴŦŜŎŎƛƻǎƻ ƴŀŎƛŜƴǘŜΣ ǎƛƴƻ ǘŀƳōƛŞƴ ǇƻǊ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŀǊ Ŝƭ ǊǳƳōƻ Ŝƴ Ŝƭ ǉǳŜ ǎŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀǊł ƭŀ 

ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀ ώоϐ. 

9ƴ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ǳƴ ǇŀǇŜƭ ŎǊƝǘƛŎƻ ƭŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ 

ǇǊƻŘǳŎƛŘŀǎ ǇƻǊ ƭƻǎ aƻΣ a!/ ȅ 5/Σ ǎƻōǊŜ ǘƻŘƻΣ ƭŀ L[πмнΦ {ǳ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ƛƴŘǳŎƛǊł ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ 

ŘŜ ƭƻǎ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ¢ /5пҌ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜŎǊŜǘƻǊŀǎ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ Ŏƻƴ ŦǳƴŎƛƽƴ ǇǊƻπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀΦ 9ǎǘŀǎ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ŘŜŦƛƴŜƴ ǳƴ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻ ¢Ƙм ȅ ŜƧŜǊŎŜƴ ǎǳ ŜŦŜŎǘƻ ŀƭ ŀŎǘǳŀǊ ǎƻōǊŜ a!/ ȅ 



нл 
 

ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ¢ /5уҌ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎƻǎΦ tƻǊ Ŝƭ ŎƻƴǘǊŀǊƛƻΣ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πмнΣ ȅ ŀ ƳŜǊŎŜŘ ŘŜ ƭŀ ƛƴŦƭǳŜƴŎƛŀ 

ŘŜ ƭŀ L[πпΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢/5пҌ ǎŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǊłƴ Ŝƴ ǳƴ ǇŜǊŦƛƭ ¢ƘнΣ ŦŀǾƻǊŜŎƛŜƴŘƻ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ƭŀ 

ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ ƘǳƳƻǊŀƭΣ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ . ȅ ƭŀ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴǘŜ 

ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎΦ ώоϐΦ 

1.2 Mecanismos de reconocimiento de la inmunidad innata. Comparación con la inmunidad 

adaptativa. 

[ŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀ ŜƳǇƭŜŀ ŎƻƳƻ ǎƛǎǘŜƳŀ ŘŜ ǊŜŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ǳƴ ǊŜǇŜǊǘƻǊƛƻ ŀƳǇƭƛƻ ȅ 

ǾŀǊƛŀŘƻ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŀƴǘƛƎŞƴƛŎƻǎ ŘƛǎǘǊƛōǳƛŘƻǎ ŎƭƻƴŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭƻǎ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ¢ ȅ .. ¦ƴŀ 

ŎƻƳǇƭŜƧŀ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀ ŘŜ ǊŜŀǊǊŜƎƭƻǎ ƎŞƴƛŎƻǎ ǇŜǊƳƛǘŜ ƎŜƴŜǊŀǊ ŎƭƻƴŜǎ ǉǳŜ ŜȄǇǊŜǎŀǊłƴ ǳƴ ǵƴƛŎƻ 

ǘƛǇƻ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ȅ ƭŀ ŜȄƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎŜƴǘŜƴŀǊŜǎ ŘŜ ƳƛƭƭƻƴŜǎ ŘŜ ŎƭƻƴŜǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ōǊƛƴŘŀǊł ǳƴ 

ǊŜǇŜǊǘƻǊƛƻ ŀŘŜŎǳŀŘƻ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǊŜŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭƻǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŀƴǘƝƎŜƴƻǎ ƳƛŎǊƻōƛŀƴƻǎΦ bƻ 

ƻōǎǘŀƴǘŜΣ Ŝǎǘŀ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀΣ ƛƳǇƻƴŜ ǳƴŀ ƴƻǘŀōƭŜ ƭƛƳƛǘŀŎƛƽƴ ŀƭ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎ 

ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ǊŜŎƻƴƻŎŜǊ ǳƴ ŀƴǘƝƎŜƴƻ ŘŀŘƻΦ {ƽƭƻ м ŘŜ ŎŀŘŀ млр ƻ млс ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎ ǇƻŘǊł 

ǊŜŎƻƴƻŎŜǊ ǳƴ ŀƴǘƝƎŜƴƻ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎƛŘƻ Ŝƭ ǊŜŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ 

ŀƴǘƛƎŞƴƛŎƻ Ŝƴ ƭƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎ ƭƛƴŦłǘƛŎƻǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎΣ ƭƻǎ ŎƭƻƴŜǎ ƭƛƴŦƻŎƛǘŀǊƛƻǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ŘŜōŜƴ 

ŜȄǇŀƴŘƛǊǎŜ όŜȄǇŀƴǎƛƽƴ Ŏƭƻƴŀƭύ ǇŀǊŀ ƘŀŎŜǊ ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ƛƴŦŜŎŎƛƻǎƻΦ 9ǎǘŀ ŜȄǇŀƴǎƛƽƴ Ŏƭƻƴŀƭ 

ŘŜƳŀƴŘŀ ǳƴƻǎ п ŀ т ŘƝŀǎΣ ǇŜǊƝƻŘƻ Ŝƴ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀ ƴƻ Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƳŜŘƛŀǊ 

ǳƴŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƴŀ ŜŦƛŎŀȊΦ 9ǎǘŀ ŘŜƳƻǊŀ ŜȄƛƎŜ ƭŀ ǇǳŜǎǘŀ Ŝƴ ƳŀǊŎƘŀ ŘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ 

ƛƴƴŀǘƻǎ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŀƴ ŎƻƴǘǊƻƭŀǊ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ƛƴŦŜŎŎƛƻǎƻ Ŝƴ ǎǳǎ ŜǘŀǇŀǎ ǘŜƳǇǊŀƴŀǎ ώоϐΦ  

[ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀƴ ǳƴŀ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜ ǇŀǊŀ ǊŜŎƻƴƻŎŜǊ ŀ ƭƻǎ 

ǇŀǘƽƎŜƴƻǎΦ 9ǎǘŀ ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀ ǎŜ ōŀǎŀ Ŝƴ Ŝƭ ŜƳǇƭŜƻ ŘŜ ǳƴ ƴǵƳŜǊƻ ƭƛƳƛǘŀŘƻ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ Ŏǳȅŀ 

ŜǎǇŜŎƛŦƛŎƛŘŀŘ Ŝǎǘł ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŘŀ Ŝƴ ŦƻǊƳŀ ǳƴƝǾƻŎŀ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴƻƳŀ όƴƻ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŘŜ 

ǊŜŀǊǊŜƎƭƻ ŘŜ ǎŜƎƳŜƴǘƻǎ ƎŞƴƛŎƻǎύΦ [ƻǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǉǳŜ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴ Ŝƴ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ 

ƛƴƴŀǘŀ ŜȄƘƛōŜƴ ƭƻǎ ƳƛǎƳƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ƳŜŘƛŀƴ Ŝƭ ǊŜŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ǳƴŀǎ ǇƻŎŀǎ 

ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀǎ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊŜǎΣ ŎƻƴǎŜǊǾŀŘŀǎ Ŝƴ ƎǊǳǇƻǎ Ƴǳȅ ƎǊŀƴŘŜǎ ŘŜ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎΦ ! Ŝǎǘŀǎ 

ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀǎ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊŜǎ ǎŜ ƭŀǎ ŘŜƴƻƳƛƴŀ ǇŀǘǊƻƴŜǎ ƳƻƭŜŎǳƭŀǊŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭƻǎ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎ 

όt!atύ ȅ ŀ ƭƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ǉǳŜ ŜǾƻƭǳŎƛƻƴŀǊƻƴ ǇŀǊŀ ǊŜŎƻƴƻŎŜǊƭŀǎΣ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǊŜŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ 

ŘŜ ǇŀǘǊƻƴŜǎ όtwwύΦ [ƻǎ t!at ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀǎ ǉǳƝƳƛŎŀǎ Ƴǳȅ ŘƛǾŜǊǎŀǎΣ ǇŜǊƻ ŎƻƳǇŀǊǘŜƴ 

ǘǊŜǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ŎƭŀǾŜǎΥ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ ǇŜǊƻ ƴƻ Ŝƴ ǎǳǎ 

ƘǳŞǎǇŜŘŜǎΤ ǎƻƴ ŜǎŜƴŎƛŀƭŜǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ǎǳǇŜǊǾƛǾŜƴŎƛŀ ƻ ǇŀǘƻƎŜƴƛŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎΤ ȅ 

ǎƻƴ ŎƻƳǇŀǊǘƛŘƻǎ ǇƻǊ ŎƭŀǎŜǎ ŜƴǘŜǊŀǎ ŘŜ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ŀǳƴ ŎǳŀƴŘƻ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ 

ƛƴƳǳƴŜ ƛƴƴŀǘƻ ŎŀǊŜŎŜ ŘŜ ƭŀ ŜǎǇŜŎƛŦƛŎƛŘŀŘ ŘŜƭ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾƻΣ Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ŘƛǎŎǊƛƳƛƴŀǊ ƭƻ ǇǊƻǇƛƻ 

ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŘŜ ƭƻ ƴƻ ǇǊƻǇƛƻ όƛƴŦŜŎŎƛƻǎƻύ ώоϐΦ 
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[ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀ ǘŀƳōƛŞƴ ǇǳŜŘŜƴ ǊŜŎƻƴƻŎŜǊ ŀ ƭƻǎ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ Ŝƴ ŦƻǊƳŀ 

ƛƴŘƛǊŜŎǘŀΣ ǎƛƴ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ twwΦ 9ǎǘƻ ƻŎǳǊǊŜ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜƴ ƭŀ 

ǳƴƛƽƴ ŘŜƭ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻ CŎ ŘŜ ƭŀǎ ƛƴƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŀǎ ƻ ŘŜ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ŘŜƭ 

ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘƻΦ 9ȄǇǊŜǎŀƴ ǘŀƳōƛŞƴ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ǇŀǊŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǇǊƻŘǳŎƛŘŀǎ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ ƭŀ 

ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀ ȅ ŘŜ ƭŀ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀΣ ƻ ǎŜŎǊŜǘŀŘŀǎ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇŜǊǘŜƴŜŎƛŜƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎ ǉǳŜ 

Ŝǎǘłƴ ǇŀŘŜŎƛŜƴŘƻ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ƛƴŦŜŎŎƛƻǎƻΦ tƻǊ ƻǘǊŀ ǇŀǊǘŜΣ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ŘƛǾŜǊǎŀǎ 

ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ŜǎǘŀōƭŜŎŜƴ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŜǎ Ŏƻƴ ŀŘƘŜǎƛƴŀǎ ŜȄǇǊŜǎŀŘŀǎ Ŝƴ ƻǘǊŀǎ 

ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ȅκƻ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ƳŀǘǊƛȊ ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊΦ 9ǎǘŀǎ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŜǎ ǎƻƴ ƭŀǎ 

ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊƻƭŀǊ ǎǳ ƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ŎŜƭǳƭŀǊ ȅ ƳƻŘǳƭŀǊ ǎǳ ǇŜǊŦƛƭ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ 

ŜȄǇǊŜǎŀƴ ǳƴŀ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ǊŜŎƻƴƻŎŜǊ ƘƻǊƳƻƴŀǎΣ ƴŜǳǊƻǘǊŀƴǎƳƛǎƻǊŜǎ ȅ 

ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ƭŀ ŎƻŀƎǳƭŀŎƛƽƴ ώоϐΦ  

[ŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀ ǇƻƴŜ Ŝƴ 

ƳŀǊŎƘŀ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǉǳŜ ƛƴŎƭǳȅŜƴΥ ƭŀ ŦŀƎƻŎƛǘƻǎƛǎ ŘŜ ƭƻǎ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ 

ƛƴǾŀǎƻǊŜǎΣ ƭŀ ŜȄƻŎƛǘƻǎƛǎ ŘŜ ƎǊłƴǳƭƻǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ȅ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ 

ƳŜŘƛŀŘƻǊŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎΣ ŎƻƳƻ ƭƻǎ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀǊƛƻǎ ǊŜŀŎǘƛǾƻǎ ŘŜƭ ƻȄƝƎŜƴƻΣ ƭƻǎ ƭƝǇƛŘƻǎ 

ōƛƻŀŎǘƛǾƻǎΣ ƭŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ȅ ƭŀǎ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΦ 5ŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀ 

ŜȄǇǊŜǎŀƴ ǳƴŀ ŀƳǇƭƛŀ ŘƛǾŜǊǎƛŘŀŘ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎΣ Ŝƭ ǊŜŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎƻ ƛƴŦŜŎŎƛƻǎƻ 

ŎƻƴŘǳŎƛǊł ŀ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ǎƛƳǳƭǘłƴŜŀ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴΣ ǉǳŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊłƴ ƭŀ 

ƴŀǘǳǊŀƭŜȊŀ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊ ŘŜ ƭŀǎ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǇǳŜǎǘŀǎ Ŝƴ ƳŀǊŎƘŀ ώоϐΦ  

1.3 Mecanismos celulares de la inmunidad innata 

[ŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ ƛƴƴŀǘŀ ŎŜƭǳƭŀǊ Ŝǎ Ƴǳȅ ŎƻƳǇƭŜƧŀ ȅ ƳǳŎƘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŝǎǘłƴ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀǎΦ 

9ǎǘŀǎ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ƛƴƳǳƴŜǎ ȅ ǘŀƳōƛŞƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ƴƻ ƛƴƳǳƴƻƭƽƎƛŎŀǎΦ Wǳƴǘŀǎ ŦƻǊƳŀƴ ǳƴŀ 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ōŀǊǊŜǊŀ ǇŀǊŀ ǇǊŜǾŜƴƛǊ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǇƻǊ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎ ǉǳŜ ŀŦŜŎǘŜƴ Ŝƭ ŎǳŜǊǇƻΦ 

1.3.1 Células no inmunológicas de la inmunidad innata 

9ƴ ŜǎǘŜ ƎǊǳǇƻ ǎŜ ƛƴŎƭǳȅŜƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭŜǎΣ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘƻǎΣ ŜǘŎΦΣ ǉǳŜ ŎƭłǎƛŎŀƳŜƴǘŜ ŦƻǊƳŀƴ ǳƴŀ 

ōŀǊǊŜǊŀ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ ŀƳōƛŜƴǘŜ ȅ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ ƛƴǘŜǊƛƻǊΦ !ƭƎǳƴŀǎ ŘŜ Ŝǎŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŎǊŜŀƴ ƳŀǘŜǊƛŀƭŜǎ 

ƛƳǇŜƴŜǘǊŀōƭŜǎ ŎƻƳƻ ƭŀ ǇƛŜƭ ȅ ƻǘǊŀǎ Ŝǎǘłƴ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀǎ Ŝƴ ŎǊŜŀǊ ǳƴ ŀƳōƛŜƴǘŜ ŀƴǘƛōŀŎǘŜǊƛŀƴƻ 

όǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ōŀƧƻ ǇIύΦ aǳŎƘŀǎ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǘƛŜƴŜƴ ƭŀ ƘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎƛǊ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ 

ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƴŀǎ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ǘŀƳōƛŞƴ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ƛƴƳǳƴƻƳƻŘǳƭŀŘƻǊŀǎΣ ŎƻƳƻ ƭŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ȅ 

ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ώпϐΦ  

1.3.2 Células inmunológicas de la inmunidad innata. 
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[ŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ ƛƴƴŀǘŀ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜ ŜƭŜƳŜƴǘƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ȅ ƴƻ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΦ 5ŜƴǘǊƻ ŘŜ ƭƻǎ 

ŜƭŜƳŜƴǘƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ǎƻƴ ŘŜ ƻǊƛƎŜƴ ƳƛŜƭƻƛŘŜΥ aƻΣ a!/Σ ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎΣ ŜƻǎƛƴƽŦƛƭƻǎΣ 

ōŀǎƽŦƛƭƻǎΣ 5/ ȅ ǇƭŀǉǳŜǘŀǎ ώрϐΦ IŀǊŜƳƻǎ ǳƴŀ ōǊŜǾŜ ŘŜǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ƎŜƴŜǊŀƭŜǎ 

ŘŜ ƭŀǎ ƳƛǎƳŀǎΣ ŘŜǘŜƴƛŞƴŘƻƴƻǎ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǉǳŜ ǎŜǊłƴ ŜǎǘǳŘƛŀŘŀǎ Ŝƴ ŜǎǘŜ 

ǘǊŀōŀƧƻΦ 

-Neutrófilos: {ƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦŀƎƻŎƝǘƛŎŀǎ ǇǊƻŦŜǎƛƻƴŀƭŜǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǎŀƴƎǊŜ ȅ ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎ ώсϐΦ {Ŝ 

ŜƴŎŀǊƎŀƴ ŘŜ ŘŜǎǘǊǳƛǊ ōƭŀƴŎƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ŦŀƎƻƭƛǎƻǎƻƳŀǎΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ŦŀƎƻŎƛǘƻǎƛǎΣ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ǳƴŀ 

ƳŀǉǳƛƴŀǊƛŀ ŘŜ ŘŜǎǘǊǳŎŎƛƽƴ ŘƛǊŜŎŎƛƻƴŀŘŀΦ .ŀƧƻ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ƘƻƳŜƻǎǘłǘƛŎŀǎ ƴƻ Ƙŀȅ ŘŀƷƻ 

ŎƻƭŀǘŜǊŀƭ ǇƻǊ ŘŜǊǊŀƳŜ ŘŜ Ŝǎƻǎ ƳŜŘƛŀŘƻǊŜǎ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎƻǎ ŀƭ ŜǎǇŀŎƛƻ ǇŜǊƛŎŜƭǳƭŀǊ ώсϐΦ {ƻƴ 

ǇǊƻŘǳŎƛŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƳŞŘǳƭŀ ƽǎŜŀ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇǊƻƎŜƴƛǘƻǊŀǎ ŘŜƭ ƭƛƴŀƧŜ ƳƛŜƭƻƛŘŜ ōŀƧƻ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ 

Dπ/{CΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀƴ ȅ ǎŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƴ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ ŜǎǘŀŘƻ ŘŜ ƳŜǘŀƳƛŜƭƻŎƛǘƻΦ 9ƴ ƭƻ ǎǳŎŜǎƛǾƻΣ 

ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇŀǊŀƴ ŘŜ ŘƛǾƛŘƛǊǎŜ ȅ ǎŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƴ ǇǊƛƳŜǊƻ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ƴǵŎƭŜƻǎ Ŝƴ ōŀƴŘŀǎ ȅ ƭǳŜƎƻ 

Ŏƻƴ ƴǵŎƭŜƻǎ ǎŜƎƳŜƴǘŀŘƻǎΦ 9ǎǘŀ ŦŀǎŜ Ŝǎ ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ ƭƭŀƳŀŘŀ ŎƻƳƻ pool Ǉƻǎǘ ƳƛǘƽǘƛŎƻ όta¢ύ ȅ 

ƭƭŜǾŀ ŀƭǊŜŘŜŘƻǊ ŘŜ рπс ŘƝŀǎ Ŝƴ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ƘƻƳŜƻǎǘłǘƛŎŀǎ ώтϐΦ [ǳŜƎƻ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŀōŀƴŘƻƴŀƴ ƭŀ 

ƳŞŘǳƭŀ ƽǎŜŀ ōŀƧƻ ǳƴ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻΣ Ŝƴ Ŝƭ ǉǳŜ ǎŜ ǎŀōŜ ǉǳŜ Dπ/{C ȅ /·/wп ƧǳŜƎŀƴ ǳƴ Ǌƻƭ 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜΦ 9ǎǘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŎƛǊŎǳƭŀƴ Ŝƴ ǎŀƴƎǊŜ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎŀ ǇƻǊ тπфƘǎ ώуϐ ŀƴǘŜǎ ŘŜ ƳƛƎǊŀǊ ŀ ƭƻǎ 

ǘŜƧƛŘƻǎΦ 9ƴ ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎΣ ƭƻǎ ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎ Ŝǎǘłƴ ŎƻƳǇǊƻƳŜǘƛŘƻǎ Ŏƻƴ ƭŀ ǾƛƎƛƭŀƴŎƛŀ ƛƴƳǳƴƻƭƽƎƛŎŀ 

ōǳǎŎŀƴŘƻ ōƭŀƴŎƻǎ ǇŀǊŀ ŜƭƛƳƛƴŀǊΣ Ƙŀǎǘŀ ǉǳŜ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ǳƴ ǘƛŜƳǇƻ ŜƴǘǊŀƴ Ŝƴ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ȅ ǎƻƴ 

ǊŜƳƻǾƛŘƻǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŦŀƎƻŎƛǘƻǎƛǎ ǇƻǊ ƭƻǎ ƳŀŎǊƽŦŀƎƻǎ ǊŜǘƛŎǳƭŀǊŜǎΦ 9ǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ Ƙŀƴ 

ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎ ǇǳŜŘŜƴ ǘǊŀƴǎŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǊǎŜ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀŘƻǊŜǎ ŘŜ 

ŀƴǘƝƎŜƴƻ ό!t/ύ ǉǳŜ ŎƻƭŀōƻǊŀƴ Ŏƻƴ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ƛƴƳǳƴŜ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾƻ ώфϐ ȅ ǉǳŜ ǇǳŜŘŜƴ ǇǊƻŘǳŎƛǊ ǳƴŀ 

ƎǊŀƴ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ώмлϐΦ 9ǎǘƻǎ ƘŀƭƭŀȊƎƻǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ǉǳŜ ƭƻǎ ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎ ǎƻƴ ǇƻǘŜƴǘŜǎ 

ŦŀƎƻŎƛǘƻǎ ȅ ŎŞƭǳƭŀǎ ǊŜƎǳƭŀŘƻǊŀǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘΦ 

-Eosinófilos: 9ǎǘłƴ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŘŜŦŜƴǎŀ ŎƻƴǘǊŀ ƘŜƭƳƛƴǘƻǎ ώммϐΦ 9ǎǘŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ Ŝǎ 

Ŝƴ ǇŀǊǘŜ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢Ƙн ȅ Ŝǎ ƭŀ Ŏŀǳǎŀ Ƴłǎ ǇǊƻōŀōƭŜ ŘŜ ǉǳŜ ƭƻǎ ŜƻǎƛƴƽŦƛƭƻǎ ŜǎǘŞƴ 

ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǇŀǘƻƎŞƴŜǎƛǎ ŘŜ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ŀƭŞǊƎƛŎŀǎ ǉǳŜ Ŝǎǘłƴ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŘŀǎ ǇƻǊ ǎŜǎƎŀǊ 

ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ¢ƘнΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ ƻǊƛƎƛƴŀƴ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ǳƴŀ ǳƴƛŘŀŘ ŦƻǊƳŀŘƻǊŀ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ 

ŜƻǎƛƴƻŦƝƭƛŎŀǎ ȅ ōŀǎƻŦƝƭƛŎŀǎ ό¦C/πŜƻκōŀǎƻύ ōŀƧƻ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ L[πр ȅ ƭƻǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ 

D!¢!πм ȅ /κ9.tπ ώмнϐΦ 5Ŝ ƴǳŜǾƻΣ ǳƴ ǇŜǊƝƻŘƻ ŘŜ ta¢ ŘŜ ŀƭǊŜŘŜŘƻǊ ŘŜ п ŘƝŀǎ ǇǊŜŎŜŘŜ ƭŀ 

ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŀ ƭŀ ǎŀƴƎǊŜ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎŀΦ {Ŝ ŘŜǎŎƻƴƻŎŜ ƭŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ ŘŜ ƭƻǎ ŜƻǎƛƴƽŦƛƭƻǎ Ŝƴ 

ǎŀƴƎǊŜ ȅ ǘŜƧƛŘƻǎΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ǎŜ ǎŀōŜ ǉǳŜ ƭŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ Ŝƴ ǘŜƧƛŘƻǎ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎƻǎ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ Ƴǳȅ 

ƭŀǊƎŀ ώмоΣ мпϐΦ 9ƭ ŘŜǎǘƛƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ŜƻǎƛƴƽŦƛƭƻǎ ǘƛǎǳƭŀǊŜǎ  Ŝǎ ƛƴŎƛŜǊǘƻΦ  
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-Basófilos: [ŀ ŘŜǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ōŀǎƽŦƛƭƻǎ Ŝƴ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ Ŝǎǘł ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ 

ŎƻƴŜŎǘŀŘŀ ŀ ǎǳ Ǌƻƭ Ŝƴ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ŀƭŞǊƎƛŎŀǎΦ {ǳ Ǌƻƭ Ŝƴ ƘƻƳŜƻǎǘŀǎƛǎ ƛƴƳǳƴŜ Ŝǎ ōŀǎǘŀƴǘŜ 

ŘŜǎŎƻƴƻŎƛŘŀΣ ǇŜǊƻ ǎŜ ǎŀōŜ ǉǳŜ ŎǳƳǇƭŜƴ ǳƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ǌƻƭ Ŝƴ ƭŀ ƘƻƳŜƻǘŀǎƛǎ ƛƴƳǳƴŜ ŀǎƝ ŎƻƳƻ 

ǘŀƳōƛŞƴ Ŝƴ ƭŀ ƛƴƳǳƴƻƭƻƎƝŀ ŘŜ ǘǳƳƻǊŜǎΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǎǳ ǇƻǘŜƴŎƛŀ ǇŀǊŀ ŀŦŜŎǘŀǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ǾŀǎŎǳƭŀǊŜǎ ŘŜ 

ŦƻǊƳŀ ǘŀƭ ǉǳŜ ŦŀŎƛƭƛǘŀ ƭŀ ǘǊŀƴǎƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƻǘǊŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ƛƴƳǳƴŜǎ ώмрϐΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎƻƴ 

ǇǊƻŘǳŎƛŘŀǎ Ŝƴ ƭŀ ƳŞŘǳƭŀ ƽǎŜŀ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ¦C/πŜƻκōŀǎƻ ōŀƧƻ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ L[πоΦ 9ƭ ǘƛŜƳǇƻ ŘŜƭ 

t¢a Ŝǎ ŀƭǊŜŘŜŘƻǊ ŘŜ п ŘƝŀǎ ȅ ŘŜ ƴǳŜǾƻ ǇƻŎƻ Ŝǎ ŎƻƴƻŎƛŘƻ ŀŎŜǊŎŀ ŘŜ ǎǳ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ Ŝƴ ǎŀƴƎǊŜ ȅ 

ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎΦ 9ǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀǊ ǉǳŜ ƭƻǎ ōŀǎƽŦƛƭƻǎ ǎƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ƴƻ ŦŀƎƻŎƝǘƛŎŀǎ ȅ ƴƻ ǘƛŜƴŜƴ ƭŀ 

ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŘŜǎǘǊǳƛǊ ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎΦ 

-Plaquetas: 9ǎǘƻǎ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎƻƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ Ŝƴ ŎƻŀƎǳƭŀŎƛƽƴΦ {Ŝ ƻǊƛƎƛƴŀƴ ǇƻǊ 

ŦǊŀƎƳŜƴǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƳŜƎŀŎŀǊƛƻŎƛǘƻǎ ǉǳŜ ǎƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ ƻǊƛƎŜƴ ƳƛŜƭƻƛŘŜΦ !ǇŀǊǘŜ ŘŜ ǎǳ 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ǌƻƭ Ŝƴ ŎƻŀƎǳƭŀŎƛƽƴΣ Ŝǎǘƻǎ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŎƻƴǘƛŜƴŜƴ ǳƴŀ ƳǳƭǘƛǘǳŘ ŘŜ 

ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ƛƴƳǳƴƻǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛŀǎ ȅ ƻǘǊƻǎ ƳŜŘƛŀŘƻǊŜǎΦ 9ƭ ǊŜŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ǎǳ Ǌƻƭ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ 

ƛƴƳǳƴŜ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŜȄǘŜƴǎŀƳŜƴǘŜ ǊŜŎƻƴƻŎƛŘƻ Ŝƴ ƭƻǎ ǵƭǘƛƳƻǎ ŀƷƻǎ ώмсϐΦ 

2. Los Monocitos

[ƻǎ aƻ ǎƻƴ ŦŀƎƻŎƛǘƻǎ ƳƻƴƻƴǳŎƭŜŀǊŜǎ ƎŜƴŜǊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƳŞŘǳƭŀ ƽǎŜŀ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇǊƻƎŜƴƛǘƻǊŀǎ 

ƘŜƳŀǘƻǇƻȅŞǘƛŎŀǎ ōŀƧƻ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ aπ/{C ώмтϐ ȅ ǎƻƴ ƭƛōŜǊŀŘƻǎ ŀƭ ǘƻǊǊŜƴǘŜ ǎŀƴƎǳƝƴŜƻ ώмуϐΦ 

5ŜǎŘŜ ŀƭƭƝΣ ǇǳŜŘŜƴ ƛƴƎǊŜǎŀǊ ŀ ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎƻǎ ŎƻƳƻ ƘƝƎŀŘƻΣ ōŀȊƻΣ ǇǳƭƳƻƴŜǎΣ ƎŀƴƎƭƛƻǎ 

ƭƛƴŦłǘƛŎƻǎΣ ƘǳŜǎƻΣ ŎŀǾƛŘŀŘŜǎ ǎŜǊƻǎŀǎΣ ŜǘŎΦΣ ŘƻƴŘŜ ƧǳŜƎŀƴ ǳƴ Ǌƻƭ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ 

ƛƴƴŀǘŀ ȅ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǎǳ ƘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǊǎŜ ŀ a!/ ȅ 5/ ώмфΣ нлϐΦ [ŀ 

ƘŜǘŜǊƻƎŜƴŜƛŘŀŘ ȅ ǇƭŀǎǘƛŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ a!/ ȅ 5/ ǊŜǎǳƭǘŀ ŘŜ ǎǳ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƳƛŎǊƻŀƳōƛŜƴǘŜǎ 

ǘƛǎǳƭŀǊŜǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ώнмϐΦ  

2.1 Características generales de los Mo 

[ƻǎ aƻ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ŘŜƭ рπмл҈ ŘŜ ƭƻǎ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ ŘŜ ƭŀ ǎŀƴƎǊŜ Ŝƴ ƘǳƳŀƴƻ ȅ Ŝƴ ǊŀǘƽƴΦ tƻǎŜŜƴ ǳƴ 

ƴǵŎƭŜƻ ŀǊǊƛƷƻƴŀŘƻ όŦƻǊƳŀ ŘŜ ǊƛƷƽƴύΣ ȅ ŀōǳƴŘŀƴǘŜ ŎƛǘƻǇƭŀǎƳŀΣ ǇǳŘƛŜƴŘƻ ŜǎǘŀǊ ŀŎƻƳǇŀƷŀŘƻ ŘŜ 

ǾŀŎǳƻƭŀǎ ōƭŀƴǉǳŜŎƛƴŀǎΦ !ǳƴǉǳŜ ǎǳ ŦǳƴŎƛƽƴ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ Ŝǎ ƭŀ ŦŀƎƻŎƛǘƻǎƛǎ ŘŜ ƳƛŎǊƻƻǊƎŀƴƛǎƳƻǎ ƻ 

ǊŜǎǘƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΣ ǘŀƳōƛŞƴ ŎƻƭŀōƻǊŀƴ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ ǇǊƻŘǳŎƛŜƴŘƻ 

ƎǊŀƴŘŜǎ ŎŀƴǘƛŘŀŘŜǎ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ȅ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴ ŎƻƳƻ ŎƻƴŜȄƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀ ǊŜǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ 

ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀΣ ȅŀ ǉǳŜ ǎƻƴ !t/ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ƛƴŘǳŎƛǊ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ¢ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ώннϐΦ 

[ƻǎ aƻ ƴƻ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘƻǎ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ǳƴ ŜǎǘŀŘƻ ǘǊŀƴǎƛŎƛƻƴŀƭ ŘŜ ǾƛŘŀ ŎƻǊǘŀΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ 

Ŝƴ ŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ тмƘǎ Ŝƴ ƘǳƳŀƴƻǎ ώноϐΣ ȅ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ мтƘǎ Ŝƴ Ǌŀǘƽƴ 
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ώнпϐΦ 9ǎǘŀ ŎƻǊǘŀ ǾƛŘŀπƳŜŘƛŀ Ŝƴ ǎŀƴƎǊŜ Ƙŀ ŦƻƳŜƴǘŀŘƻ Ŝƭ ŎƻƴŎŜǇǘƻ ŘŜ ǉǳŜ ƭƻǎ aƻ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎΣ 

ǇǳŜŘŜƴ ŎƻƴǘƛƴǳŀƳŜƴǘŜ ǊŜǇƻōƭŀǊ ƭŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ a!/ ȅ 5/ ǇŀǊŀ ƳŀƴǘŜƴŜǊ ƭŀ ƘƻƳŜƻǎǘŀǎƛǎ ȅΣ 

ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴΣ ŎǳƳǇƭƛǊ ǊƻƭŜǎ ŎǊƝǘƛŎƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ƛƴƴŀǘŀ ȅ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀ ώнрϐΦ 

LƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƻƴŜǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ Ƙŀƴ ǘŜƴƛŘƻ ŎƻƳƻ ƻōƧŜǘƛǾƻ ŘƛƭǳŎƛŘŀǊ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ȅ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ 

ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ȅ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŝƴ ǾŀǊƛƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎ ώнмΣ нсϐΣ 

ƛŘŜƴǘƛŦƛŎłƴŘƻǎŜ ǾŀǊƛŀǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ǉǳŜ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴ Ŝƴ ƭŀ ƛƴŦƛƭǘǊŀŎƛƽƴ ƭŜǳŎƻŎƛǘŀǊƛŀΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ 

ǎŜƭŜŎǘƛƴŀǎΣ ƛƴǘŜƎǊƛƴŀǎΣ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΣ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴΣ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ȅ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ 

ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ώнтϐΦ 9ƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊΣ ŜȄƛǎǘŜƴ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ŎƛŜǊǘƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ 

ǇŀǊŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ȅ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴΣ ǘƛŜƴŜƴ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ǘŀƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ 

ŦǳƴŎƛƽƴ ŎƻƳƻ Ŝƴ Ŝƭ ǇŀǘǊƽƴ ŘŜ ƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ώнуϐΦ  

2.2 Subpoblaciones de Mo   

5ŜǎŘŜ ƘŀŎŜ Ƴłǎ ŘŜ нр ŀƷƻǎΣ ǎŜ Ƙŀ ǇǊƻǇǳŜǎǘƻ ƭŀ ŜȄƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ aƻ 

ƘǳƳŀƴƻǎ ώнфϐΦ 9ƴ ŜŦŜŎǘƻΣ ƭƻǎ aƻ ǎƻƴ ǳƴ ƎǊǳǇƻ ƘŜǘŜǊƻƎŞƴŜƻ ȅ Ŝƴ ƛƴŘƛǾƛŘǳƻǎ ǎŀƴƻǎ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ 

ŘƛǾƛŘƛŘƻǎ Ŝƴ ŀƭ ƳŜƴƻǎ Řƻǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ώнмϐ ŘŜ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5мс 

όCŎʴwLLLύΥ ǳƴŀ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƽƴ ƳŀȅƻǊƛǘŀǊƛŀ /5мсπ όулπфр҈ύΣ ǉǳŜ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŜ ŀ ƭƻǎ άaƻ ŎƭłǎƛŎƻǎέ ȅ 

ǳƴŀ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƽƴ ƳƛƴƻǊƛǘŀǊƛŀ /5мсҌ όрπмр҈ύ ώолϐΣ ŀ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǎŜ ƭƻǎ ŘŜƴƻƳƛƴŀ άaƻ ƴƻ 

ŎƭłǎƛŎƻǎέ ƻ άƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎέΦ /ƻƳǇŀǊŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭƻǎ aƻ /5мсπ ŎƭłǎƛŎƻǎΣ ƭƻǎ aƻ /5мсҌ ŜȄƘƛōŜƴ ǳƴŀ 

ƳƻǊŦƻƭƻƎƝŀ Ƴłǎ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ a!/Σ ǇǊƻŘǳŎŜƴ ƴƛǾŜƭŜǎ Ƴłǎ ŀƭǘƻǎ ŘŜ ¢bC Ŝ L[πм ώомϐΣ ǘƛŜƴŜƴ ƳŀȅƻǊ 

ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ǇŀǊŀ ǇǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ŀƴǘƛƎŞƴƛŎŀ ώонΣ ооϐΣ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ƳŜƴƻǊ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ L[πмл Ŝƴ 

ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƭ ŀƎƻƴƛǎǘŀ ŘŜƭ ¢[wп ώомΣ опϐ ȅ ǇǳŜŘŜƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǊǎŜ ŀ 5/Σ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ƳƛƎǊŀŎƛƽƴ 

ǘǊŀƴǎŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭ in vitro ώорϐΦ 9ǎǘŀǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘƛŦƛŜǊŜƴ ǘŀƳōƛŞƴ Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀǘǊƻƴŜǎ ŘŜ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ȅ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ŦŀƳƛƭƛŀǎ // ȅ /·о/Φ 

!ŘŜƳłǎΣ ǎŜ Ƙŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǳƴ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻ ŘŜ ƭƻǎ aƻ /5мсҌ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎ Ŝƴ ǎŀƴƎǊŜ 

ǇŜǊƛŦŞǊƛŎŀ όŎƻƴ ƎǊŀƴ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ¢bCπ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊύ Ŝƴ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ȅ Ŝƴ 

ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ŎƻƳƻ IL±Σ {¦I ȅ ǎŜǇǎƛǎΣ ŀǘŜǊƻŜǎŎƭŜǊƻǎƛǎ ώосϐΣ ŀǊǘǊƛǘƛǎ ǊŜǳƳŀǘƻƛŘŜŀ ώотϐΣ ȅ ŎłƴŎŜǊ 

ώоуϐΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǎǳƎŜǊƛǊƝŀ ǳƴ Ǌƻƭ ŘŜ ƭŀ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ aƻ /5мсҌ Ŝƴ ƭƻǎ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ 

ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎΦ  

[ŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ǇƻƭŀǊƛȊŀŘŀ ŘŜ ƭƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ //w Ŝƴ ƭƻǎ aƻΣ ǎŜ ǊŜŦƭŜƧŀ Ŝƴ ǎǳǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ 

ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ŀ ƭƻǎ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎΣ ƻōǎŜǊǾłƴŘƻǎŜ ǉǳŜ ƭƻǎ aƻ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎΣ Ŏƻƴ ŀƭǘŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

//wрΣ ǘƛŜƴŜƴ ǇǊŜŘƛƭŜŎŎƛƽƴ ǇŀǊŀ ŜȄǘǊŀǾŀǎŀǊ ŀ ǎƛǘƛƻǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎ ŘƻƴŘŜ ǎŜ ŜȄǇǊŜǎŀƴ ƭŀǎ 

ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ w!b¢9{Σ aLtπмʰ ŀƴŘ aLtπмʲ ώофΣ плϐΦ 9ǎǘƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀ ǉǳŜ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ǳƴŀ 

ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƳǳŎƘŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ Ŝƴ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ ǘƛǇƻ ¢ƘмΣ ŎƻƳƻ ǇƻǊ 

ŜƧŜƳǇƭƻΣ ŀǊǘǊƛǘƛǎ ǊŜǳƳŀǘƻƛŘŜŀΦ 9ƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΣ ƭƻǎ aƻ ŎƭłǎƛŎƻǎ ŜȄǇǊŜǎŀƴ //wн ȅ ƳƛƎǊŀƴ Ŝƴ 
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ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ ƭŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀ //[н ώофϐΣ ƭŀ Ŏǳŀƭ ƳŜŘƛŀ ƭŀ ƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ŘŜ aƻ ŘŜǎŘŜ ƭŀ ƳŞŘǳƭŀ ƽǎŜŀ ȅ 

Ŝƭ ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀ ƭƻǎ ǎƛǘƛƻǎ ŘŜ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ώпмΣ пнϐΦ [ŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀ //[н ȅ ǎǳ ǊŜŎŜǇǘƻǊ //wнΣ 

Ƙŀƴ ǎƛŘƻ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǘǊŀǾŀǎŀŎƛƽƴ ŘŜ aƻ ǉǳŜ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀ Ŝƴ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŜǎƛƻƴŜǎ 

ŀǘŜǊƻŜǎŎƭŜǊƽǘƛŎŀǎ ώпоϐΦ 9ƴ Ŏǳŀƴǘƻ ŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǇŀǊŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀΣ /·о/wмΣ ǎƛ ōƛŜƴ 

ŀƳōŀǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ƭƻ ŜȄǇǊŜǎŀƴΣ ƭƻǎ aƻ /5мсҌ ŜȄǇǊŜǎŀƴ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ƴƛǾŜƭŜǎ Ƴłǎ 

ŀƭǘƻǎ ώофΣ ппϐΦ ¢ƻŘƻǎ ƧǳƴǘƻǎΣ Ŝǎǘƻǎ ƘŀƭƭŀȊƎƻǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ƭƻǎ aƻ /5мсҌ ȅ /5мсπ ǎƻƴ ǊŜŎƭǳǘŀŘƻǎ 

Ŝƴ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǎƛǘƛƻǎ ŀƴŀǘƽƳƛŎƻǎΣ ōŀƧƻ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŀǎ Ŝ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎΣ ȅ ƧǳŜƎŀƴ 

ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǊƻƭŜǎ Ŝƴ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ȅ ǇŀǘƻƎŞƴŜǎƛǎ ŘŜ ƭŀǎ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎΦ   

tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ƭŀ ƘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ 

aƻ /5мсπ /·о/wмƭƻ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǊǎŜ Ŝƴ aƻ /5мсҌ/·о/wмƘƛ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ¢DCπΣ 

L[πмлΣ aπ/{CΣ ƻ //[н ώорΣ прΣ псϐΦ 9ǎǘƻǎ ƘŀƭƭŀȊƎƻǎ ŀǇƻǊǘŀƴ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ǉǳŜ ƭƻǎ aƻ /5мсπ ǎŜ 

ƻǊƛƎƛƴŀƴ ŘŜ ǳƴ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊ ŎƻƳǵƴ ¦C/πDa ȅ Řŀƴ ƻǊƛƎŜƴ ŀ ƭƻǎ aƻ /5мсҌΦ  

[ŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ aƻ ŀ ǎǳ ǾŜȊ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ŘŜŦƛƴƛŘŀǎ ŘŜ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭ ŘŜƭ ƳŀǊŎŀŘƻǊ /5мп όǇŀǊǘŜ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜƭ ƭƛǇƻǇƻƭƛǎŀŎłǊƛŘƻ π[t{πύΦ aƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ 

ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ aƻ /5мсπ ǎƻƴ /5мпƘƛΣ ƭŀ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ aƻ /5мсҌ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜ Řƻǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ 

Ŏƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5мпΥ /5мпƘƛ/5мсҌ ȅ /5мпƭƻ/5мсҌ ώолϐΦ 9ǎǘǳŘƛƻǎ 

ǊŜŀƭƛȊŀŘƻǎ ŀ ƴƛǾŜƭ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ώптϐ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀƴ ǳƴŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŜƴǘǊŜ Ŝǎǘŀǎ 

ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ aƻΣ ǎǳƎƛǊƛŜƴŘƻ ƭƻǎ aƻ /5мпƘƛ/5мсπΣ /5мпҌ/5мсҌ ȅ /5мпƭƻ/5мсҌ 

ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ŜǎǘŀŘƻǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀƭŜǎ ŘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜƭ aƻ ώпуϐΦ  

3. Las Células Dendríticas

3.1 Características generales de las DC 

[ŀǎ 5/ ǎƻƴ ƭŀǎ !t/ Ƴłǎ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ƛƴƳǳƴŜΦ /ǳƳǇƭŜƴ ǳƴ ǇŀǇŜƭ ŎǊƝǘƛŎƻ ŎƻƳƻ ƴŜȄƻ 

ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ƛƴƴŀǘŀǎ ȅ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀǎ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ƛƴƳǳƴŜ ώпфϐΦ {ǳ ŦǳƴŎƛƽƴ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ Ŝǎ 

ŎŀǇǘǳǊŀǊ ȅ ǇǊƻŎŜǎŀǊ ŀƴǘƝƎŜƴƻǎ ǇǊƻǇƛƻǎ ȅ ƴƻ ǇǊƻǇƛƻǎ ȅ ǇǊŜǎŜƴǘłǊǎŜƭƻǎ ŀ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢Φ 

/ƻƴǎŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ƭŀǎ 5/ ŎƻƴǘǊƛōǳȅŜƴ ŀ ƭŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǘƻƭŜǊŀƴŎƛŀ ƻ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘΦ  

[ŀǎ 5/ ǎŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀƴ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ǇǊƻƎŜƴƛǘƻǊŜǎ ƘŜƳŀǘƻǇƻȅŞǘƛŎƻǎ ŘŜ ƭŀ ƳŞŘǳƭŀ ƽǎŜŀ ȅ ŎƛǊŎǳƭŀƴ 

Ŝƴ Ŝƭ ǘƻǊǊŜƴǘŜ ǎŀƴƎǳƝƴŜƻ ŎƻƳƻ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊŜǎ ƛƴƳŀŘǳǊƻǎ ŀƴǘŜǎ ŘŜ ƳƛƎǊŀǊ ŀ ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎƻǎΣ 

ŘƻƴŘŜ ǊŜǎƛŘŜƴ ŎƻƳƻ 5/ ƛƴƳŀŘǳǊŀǎ όƛ5/ύ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǊǎŜ ōŀƧƻ ƭŀ ƛƴŦƭǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ŦŀŎǘƻǊŜǎ 

ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ŘŜ ǘŜƧƛŘƻΦ  



нс 
 

9ǎǘŀǎ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ƘŀŎŜƴ ǉǳŜ ƭŀǎ 5/ Ŝǎǘłƴ ŎǊƝǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀǎ Ŝƴ ƭŀ ƛƴƛŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ƛƴƳǳƴŜǎ ǇǊƛƳŀǊƛŀǎΣ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ŀǳǘƻƛƴƳǳƴŜǎΣ ǊŜŎƘŀȊƻ ŀ ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŜǎΣ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ 

Ŏƻƴ IL±Σ ȅ ƭŀ ƎŜƴŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ ώрлϐΦ 

3.2 Los linajes de las DC humanas 

[ŀǎ 5/ ŎƻƳǇƻƴŜƴ ǳƴ ƎǊǳǇƻ ƘŜǘŜǊƻƎŞƴŜƻ ŘŜ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΣ ǉǳŜ ŘƛŦƛŜǊŜƴ Ŝƴ ǎǳ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ȅ 

ŦǳƴŎƛƻƴŀƭƛŘŀŘΦ 5Ŝ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀ Ŝǎǘŀǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎΣ ƭŀǎ 5/ ǎŜ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀƴ ǇƻǊ ŜȄǇǊŜǎŀǊ ŀƭǘƻǎ 

ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ I[!π5w ȅ ƴƻ ǘŜƴŜǊ ƭƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ŘŜ ƭƛƴŀƧŜ ǘƝǇƛŎƻǎ /5о όŎŞƭǳƭŀǎ ¢ύΣ /5мфκнф όŎŞƭǳƭŀǎ 

.ύ ȅ /5рс ό/Şƭǳƭŀǎ bYύ ώрмϐΣ ȅ ǇǳŜŘŜƴ ŀ ǎǳ ǾŜȊ ǎŜǊ ŎƭŀǎƛŦƛŎŀŘŀǎ ŎƻƳƻ 5/ άƳƛŜƭƻƛŘŜǎέ ƻ 

άǇƭŀǎƳŀŎƛǘƻƛŘŜǎέ ώрмϐΦ 9ȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ ŀƳōŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎΣ ǇǳŜŘŜƴ 

ǎŜǊ ƎŜƴŜǊŀŘŀǎ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ǇǊƻƎŜƴƛǘƻǊŜǎ ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ ȅκƻ ƭƛƴŦƻƛŘŜǎΤ ȅ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊŜǎ άƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻǎέ ŘŜ 

5/Σ ǉǳŜ ǎŜ ŀƭƻƧŀƴ Ŝƴ ƭƻǎ ǎƛǘƛƻǎ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭŜǎ ŘŜ ƛƴƎǊŜǎƻ ŘŜƭ ŀƴǘƝƎŜƴƻΣ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛłƴŘƻǎŜ ƭƻŎŀƭƳŜƴǘŜ 

ŀ ƛ5/ ώрнϐΦ  

3.2.1 Las DC mieloides. 

9ǎǘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜȄǇǊŜǎŀƴ ƭƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ ǘƝǇƛŎƻǎΥ /5ммŎΣ /5моΣ /5оо ȅ /5ммō ȅ ǎŜ 

ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŜƴ Ŏƻƴ ƭŀǎ 5/ /5ммŎҌ άŎƭłǎƛŎŀǎέ ŘŜ ǊŀǘƽƴΦ 9ƴ ƘǳƳŀƴƻǎΣ ǘŀƴǘƻ ƭƻǎ aƻ ŎƻƳƻ ƭŀǎ 5/ 

ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ ŜȄǇǊŜǎŀƴ /5ммŎΣ ǇŜǊƻ ǎƻƭƻ ƭƻǎ aƻ ŜȄǇǊŜǎŀƴ /5мп ȅ /5мсΦ [ŀǎ 5/ ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ ǇǳŜŘŜƴ 

ŘƛǾƛŘƛǊǎŜ Ŝƴ Řƻǎ ǎǳōƎǊǳǇƻǎΣ /5мŎҌ ȅ /5мпмҌΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ƘƻƳƻƭƻƎƝŀ Ŏƻƴ ƭŀǎ 5/ ŎƭłǎƛŎŀǎ 

ŘŜ Ǌŀǘƽƴ ǉǳŜ ŜȄǇǊŜǎŀƴ /5ммō ƻ /5уκ/5млоΦ   

3.2.1.1 Las DC mieloides CD1c+. 

{ƻƴ ƭŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ 5/ ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ Ŝƴ ǎŀƴƎǊŜ ƘǳƳŀƴŀΣ ǘŜƧƛŘƻǎ ǳ ƽǊƎŀƴƻǎ ƭƛƴŦƻƛŘŜǎΦ 

wŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ м҈ ŘŜ ƭŀǎ t.a/Φ [ŀǎ 5/ /5мŎҌ ǘƛǎǳƭŀǊŜǎ ǇŀǊŜŎŜƴ ŜǎǘŀǊ Ƴłǎ 

ŀŎǘƛǾŀŘŀǎ ǉǳŜ ǎǳ ŎƻƴǘǊŀǇŀǊǘŜ Ŝƴ ǎŀƴƎǊŜΣ Ŝƴ ǘŞǊƳƛƴƻǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5улΣ /5уоΣ /5ус ȅ 

/5пл ώроΣ рпϐΦ 9ƴ ƭƻǎ ƎŀƴƎƭƛƻǎ ƭƛƴŦłǘƛŎƻǎ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ŎƻƳƻ ŎŞƭǳƭŀǎ άƛƴǘŜǊŘƛƎƛǘŀƭŜǎέ Ŝƴ ƭŀǎ 

łǊŜŀǎ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ Ƨǳƴǘƻ ŀ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ [ŀƴƎŜǊƘŀƴǎ ώррϐΦ ¢ŀƳōƛŞƴ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ƘŀƭƭŀŘŀǎ Ŝƴ ƭŀǎ 

ŀƳƝƎŘŀƭŀǎ ȅ ōŀȊƻ ώрсϐΦ [ŀǎ 5/ /5мŎҌ ŜȄǇǊŜǎŀƴ ǳƴ ŀƳǇƭƛƻ ǊŀƴƎƻ ŘŜ ƭŜŎǘƛƴŀǎΣ ¢[wǎ ȅ ƻǘǊƻǎ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǊŜŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ǇŀǘǊƻƴŜǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ǇǊƻǇƽǎƛǘƻ ŘŜ ŎŀǇǘǳǊŀΣ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜ ȅ 

ǇǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ŘŜ !ƎǎΦ {ƻƴ ōǳŜƴŀǎ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǊŀǎ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ /5пҌΣ ǇŜǊƻ ǘƛŜƴŜƴ ǇƻŎŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ 

ŘŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ŎǊǳȊŀŘŀ ŘŜ ŀƴǘƝƎŜƴƻǎ ŀ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ /5уҌΣ ώрсΣ ртϐΦ {ŜŎǊŜǘŀƴ ¢bCπΣ L[πу Ŝ L[πмл 

ŎǳŀƴŘƻ ǎƻƴ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘŀǎ ȅ ǇǊƻŘǳŎŜƴ L[πмн Ŝƴ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ ƭŀ ƭƛƎŀŎƛƽƴ ŘŜ wупу ǇƻǊ ¢[wтκу ώруϐΦ 

¦ƴŀ ǇŜǉǳŜƷŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ L[πно ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ŘŜǘŜŎǘŀŘŀ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ǳƴŀ ǎŜǊƛŜ ŘŜ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎ ώрфϐΦ 9ǎǘƻ 

ƛƳǇƭƛŎŀ ǳƴ ǇŀǇŜƭ Řǳŀƭ Ŝƴ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ¢Ƙм ȅ ¢Ƙмт ȅ ǊŜǎŀƭǘŀ ƭŀ ǇƭŀǎǘƛŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ 5/ Ŝƴ 

ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŎƻƴǘŜȄǘƻǎΦ  



нт 
 

3.2.1.2 Las DC mieloides CD141hi 

wŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴ Ŝƭ мл҈ ŘŜ ƭŀǎ 5/ ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ ŘŜ ǎŀƴƎǊŜ ƘǳƳŀƴŀ όлΣм҈ ŘŜ ƭŀǎ t.a/ύ ώслϐΦ [ŀǎ 5/ 

/5мпмҌ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ǘŀƳōƛŞƴ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ 5/ ǊŜǎƛŘŜƴǘŜǎ ŘŜ ƴƽŘǳƭƻǎ ƭƛƴŦłǘƛŎƻǎΣ ŀƳƝƎŘŀƭŀǎΣ ōŀȊƻ ȅ 

ƳŞŘǳƭŀ ƽǎŜŀ ώрсΣ смϐΣ ȅ Ŝƴ ǘŜƧƛŘƻǎ ƴƻ ƭƛƴŦƻƛŘŜǎΣ ŎƻƳƻ ǇƛŜƭΣ ǇǳƭƳƽƴ Ŝ ƘƝƎŀŘƻ ώртϐΦ [ŀǎ 5/ 

ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ /5мпмҌ ŎŀǇǘŀƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ƳǳŜǊǘŀǎ ƻ ƴŜŎǊƽǘƛŎŀǎ ǾƝŀ /[9/ф! ώснϐΣ ŘŜǘŜŎǘŀƴ łŎƛŘƻǎ 

ƴǳŎƭŜƛŎƻǎ ǾƛǊŀƭŜǎ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭƻǎ ¢[wо ȅ ¢[wуΣ ȅ ǊŜŀƭƛȊŀƴ ǇǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ŎǊǳȊŀŘŀ ŀ ŎƭƻƴŜǎ ŘŜ 

ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ /5уҌ in vitro ώрсΣ ртϐΦ [ŀǎ 5/ /5мпмҌ ǎŜŎǊŜǘŀƴ ¢bCπΣ /·/[мл Ŝ LCbπʴΣ ǇŜǊƻ Ŝƴ 

ŎƻƴǘǊŀǎǘŜ Ŏƻƴ ƭŀǎ 5/ ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ /5мŎҌΣ ǎŜŎǊŜǘŀƴ ǇƻŎƻ L[πмн ǇтлΣ ώртΣ руϐΦ 

3.2.2 Las DC CD14+ 

[ŀǎ 5/ /5мпҌ ŦǳŜǊƻƴ ƻǊƛƎƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘŀǎ ŎƻƳƻ ά5/ ƛƴǘŜǊǎǘƛŎƛŀƭŜǎέ ƻ άŘŞǊƳƛŎŀǎέ όǇŀǊŀ 

ŎƻƴǘǊŀǎǘŀǊƭŀǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ [ŀƴƎŜǊƘŀƴǎ ŜǇƛŘŞǊƳƛŎŀǎύΦ {ƛ ōƛŜƴ ǎƻƴ ƭŀ ǘŜǊŎŜǊŀ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƽƴ 

ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ /5ммŎҌΣ Ŝǎǘŀ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƽƴ Ŝǎ Ƴłǎ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭƻǎ aƻ ƻ a!/ ǉǳŜ ŀ ƭŀǎ 5/ 

ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ /5мŎҌ ȅ /5мпмҌ ȅ ǇǳŜŘŜƴ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀǊǎŜ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ aƻ ŎƭłǎƛŎƻǎ ώсоϐΦ {Ŝ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ 

Ŝƴ ƳǳŎƘƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎ ƴƻ ƭƛƴŦƻƛŘŜǎ ŎƻƳƻ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ /5мпҌI[!π5wҌ ǉǳŜ ŜȄǇǊŜǎŀƴ /5ммŎΣ ǇŜǊƻ ƴƻ 

ŜȄǇǊŜǎŀƴ ƭƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ /5мŎ ƻ /5мпмΣ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŎƻŜǎǘƛƳǳƭŀǘƻǊƛŀǎ ƴƛ //wт ώспϐΦ {Ŝ 

ƭŜǎ Ƙŀƴ ŀǘǊƛōǳƛŘƻ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ Ŝƴ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ helper ŦƻƭƛŎǳƭŀǊŜǎ ώсрϐ ƻ 

ǇǊƻǾŜŜǊ ŀȅǳŘŀ ŘƛǊŜŎǘŀ ŀ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ . ώссϐΦ 

3.2.3 Las DC plasmacitoidesΦ  

[ŀǎ 5/ ǇƭŀǎƳŀŎƛǘƻƛŘŜǎ όǇ5/ύ ǎƻƴ ƭŀǎ Ƴłǎ ƴǳƳŜǊƻǎŀǎ Ŝƴ ƭŀ ǎŀƴƎǊŜΣ ƴƻ ŜȄǇǊŜǎŀƴ ŀƴǘƝƎŜƴƻǎ 

ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ /5ммōΣ /5ммŎΣ /5мо ƴƛ /5ооΣ ǇŜǊƻ ŜȄǇǊŜǎŀƴ /5прw! ȅ ŎŀƴǘƛŘŀŘŜǎ ǾŀǊƛŀōƭŜǎ ŘŜ /5н 

ȅ /5тΦ !ǳƴǉǳŜ ƴƻ Ŝǎǘłƴ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀǎ ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇƭŀǎƳłǘƛŎŀǎΣ ǊŜǘƛŜƴŜƴ 

ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ƭƛƴŦƻƛŘŜǎ ǎǳǘƛƭŜǎ ȅ ǇǊƻǇƛŜŘŀŘŜǎ ǎŜŎǊŜǘƻǊƛŀǎ ǵƴƛŎŀǎΦ {ǳǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ǘƝǇƛŎƻǎ ǎƻƴ 

/5мно όL[πоwύΣ /5оло ό/[9/п/Τ .5/!πнύ ȅ /5олп όƴŜǳǊƻǇƛƭƛƴŀΤ .5/!πпύ ώслϐΦ [ŀǎ Ǉ5/ ƴƻ ǎƻƴ 

ŀōǳƴŘŀƴǘŜǎ Ŝƴ ǘŜƧƛŘƻǎ ǉǳƛŜǎŎŜƴǘŜǎ ǇŜǊƻ Ŝǎǘłƴ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ ƴƽŘǳƭƻǎ ƭƛƴŦłǘƛŎƻǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜƴŘƻ Ŝƭ 

нл҈ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ aI/ ŎƭŀǎŜ LLҌ ȅ ǎƻƴ ǊłǇƛŘŀƳŜƴǘŜ ǊŜŎƭǳǘŀŘŀǎ ŀ ƭƻǎ ǎƛǘƛƻǎ ŘŜ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ώстϐΦ 

[ŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ Ǉ5/ǎ ǇŀǊŀ ƭƛōŜǊŀǊ LCbǎ ǘƛǇƻ L Ŝƴ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ ǾƛǊǳǎ ŦǳŜ ǳƴŀ ŘŜ ƭŀǎ ǇǊƛƳŜǊŀǎ 

ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŜǎǇŜŎƛŀƭƛȊŀŘŀǎ ŘŜ 5/ Ŝƴ ǎŜǊ ŘŜǎŎǊƛǇǘŀǎ ώсрΣ стϐΦ 9ȄǇǊŜǎŀƴ Ƴǳȅ ŀƭǘƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ¢[wт ȅ 

¢[wфΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǘǊŀǎŘǳŎŜƴ ǎŜƷŀƭŜǎ ŘŜ łŎƛŘƻǎ ƴǳŎƭŜƛŎƻǎ ǾƛǊŀƭŜǎ ȅ ǇǊƻǇƛƻǎ ώсуϐΦ {ǳ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ 

ǇƻƭŀǊƛȊŀǊ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ /5п ƘŀŎƛŀ ¢Ƙм ƻ ¢Ƙн Ŝǎ ǾŀǊƛŀōƭŜ ȅ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ 

ώсфϐΦ 9ƴ ƻǘǊƻǎ ǎƛǎǘŜƳŀǎΣ ǎŜ Ƙŀ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀǎ Ǉ5/ ƛƴŘǳŎŜƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛŀǎ ƻ 

ǘƻƭŜǊŀƴŎƛŀΣ ǇƻǎƛōƭŜƳŜƴǘŜ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǎǳ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŘŜǘŜŎǘŀǊ 5b! ƭƛōŜǊŀŘƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ 
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ŀǇƻǇǘƽǘƛŎŀǎ ȅ ƭŀ ƴƻǘŀōƭŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ L[¢т ώтлϐΦ [ŀ Ŧŀƭƭŀ ŘŜ ƭŀ ǘƻƭŜǊŀƴŎƛŀ Ŝǎǘł ǾƛƴŎǳƭŀŘŀ ŀ 

ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ŀǳǘƻƛƴƳǳƴŜǎ ŎƻƳƻ ƭǳǇǳǎ ŜǊƛǘŜƳŀǘƻǎƻ ǎƛǎǘŞƳƛŎƻ ȅ ǇǎƻǊƛŀǎƛǎ ώтмϐΦ 

3.2.4 Las células de Langerhans  

[ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ [ŀƴƎŜǊƘŀƴǎ ό[/ǎύ ǎŜ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀƴ ǇƻǊ ǎǳ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŀǳǘƻǊŜƴƻǾŀǊǎŜΦ wŜǎƛŘŜƴ Ŝƴ 

ƭŀ ŜǇƛŘŜǊƳƛǎ ǎǳǇǊŀπōŀǎŀƭ ȅ Ŝƴ Ŝƭ ŜǇƛǘŜƭƛƻ ŜǎŎŀƳƻǎƻ ŜǎǘǊŀǘƛŦƛŎŀŘƻ όōǊƻƴǉǳƛƻǎΣ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŘŜ ƭŀ 

ƳǳŎƻǎŀ ƻǊŀƭ ȅ ƎŜƴƛǘŀƭύ ŘƻƴŘŜ ŦƻǊƳŀƴ ǳƴŀ ǊŜŘΦ [ŀǎ [/ǎ ƘǳƳŀƴŀǎ ŜȄǇǊŜǎŀƴ ŀƭǘƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ƭŀ 

ƭŜŎǘƛƴŀ ŘŜ ǘƛǇƻ / [ŀƴƎŜǊƛƴŀ ȅ /5мŀΣ ȅ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ aI/ L ƴƻ ǇƻƭƛƳƽǊŦƛŎŀǎΦ [ŀǎ [/ ǎŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀƴ 5/ 

ǘƛǎǳƭŀǊŜǎ ƳƛƎǊŀǘƻǊƛŀǎ ώтнϐΦ {ǳǎ ŘŜǊƛǾŀŘƻǎ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ŦłŎƛƭƳŜƴǘŜ ŘŜǘŜŎǘŀŘƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƎŀƴƎƭƛƻǎ 

ƭƛƴŦłǘƛŎƻǎ ŘǊŜƴŀƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ǇƛŜƭΣ ŜǎǇŜŎƛŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ ŘŜǎƽǊŘŜƴŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎ ŘŜ ƭŀ ǇƛŜƭΦ hŎǳǇŀƴ ƭŀ 

ǇŀǊŀŎƻǊǘŜȊŀ ŘŜ ƭƻǎ ƴƽŘǳƭƻǎ ƭƛƴŦłǘƛŎƻǎ ŎƻƳƻ ŎŞƭǳƭŀǎ ƛƴǘŜǊŘƛƎƛǘŀƭŜǎ [ŀƴƎŜǊƛƴŀҌ /5мŀƘƛ ώтоϐΦ [ŀǎ [/ 

ǇŀǊŜŎŜƴ ƳŀƴǘŜƴŜǊ ƭŀ ǎŀƭǳŘ ŜǇƛŘŞǊƳƛŎŀ ȅ ǘƻƭŜǊŀƴŎƛŀ ŀ ŎƻƳŜƴǎŀƭŜǎΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ǊŜǘƛŜƴŜƴ ƭŀ 

ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ǊŜǎǇƻƴŘŜǊ ŀ ǎŜƭŜŎǘƛǾƻǎ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ȅ ǾƛǊǳǎ ŀƴǘŜ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ 

ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎΦ 

3.2.5 Las DC inflamatorias 

!ŘƛŎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ŘǳǊŀƴǘŜ ǳƴŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ǎǳǊƎŜƴ ƴǳŜǾŀǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ 5/Σ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ ƭŀǎ 5/ 

ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ aƻ ώтпϐΦ 9ƭ ŎƻƴǘŜƴƛŘƻ ŘŜ ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎ ȅ ƽǊƎŀƴƻǎ ƭƛƴŦƻƛŘŜǎ Ŝǎ 

ŘǊŀƳłǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ŀƭǘŜǊŀŘƻ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴΣ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ǇƻǊ Ŝƭ ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ 

ƎǊŀƴǳƭƻŎƛǘƻǎΣ aƻ ŎƭłǎƛŎƻǎ ȅ Ǉ5/ǎΦ [ƻǎ aƻ ŎƭłǎƛŎƻǎ /5мпҌ ǎƻƴ ƭƻǎ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊŜǎ ǇǳǘŀǘƛǾƻǎ ŘŜ ƭŀǎ 

5/ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎΦ bƻ ǎŜ ǎŀōŜ ǎƛ ƭŀǎ 5/ ǎŀƴƎǳƝƴŜŀǎ ǎƻƴ ǘŀƳōƛŞƴ ǊŜŎƭǳǘŀŘŀǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ 

ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ǇŜǊƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5сн[ ȅ /·/wо όǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ /·/[ф ƛƴŘǳŎƛōƭŜ 

ǇƻǊ LCbπʴ ώтрϐ ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ ǎƻƴ ŎƻƳǇŜǘŜƴǘŜǎ ǇŀǊŀ ŜȄǘǊŀǾŀǎŀǊΦ [ŀǎ 5/ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ aƻ ǘƛŜƴŜƴ ǳƴ 

ŀƳǇƭƛƻ ǊŀƴƎƻ ŘŜ ǇǊƻǇƛŜŘŀŘŜǎ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ǇƻǘŜƴǘŜ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ /5пҌ naïveΣ 

ǇǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ŎǊǳȊŀŘŀ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ /5уҌ ȅ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ŎƭŀǾŜǎ L[πмΣ L[πсΣ ¢bCπΣ L[π

мн Ŝ L[πно ώтсϐΦ 

3.3 Captación de Antígenos y Maduración 

[ŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ȅ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ƭŀǎ 5/ ǘƛŜƴŜ Řƻǎ ŜǘŀǇŀǎ ŘƛǎǘƛƴǘŀǎΥ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜƴŘǊƝǘƛŎŀǎ 

ƛƴƳŀŘǳǊŀǎ όƛ5/ύ ȅ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜƴŘǊƝǘƛŎŀǎ ƳŀŘǳǊŀǎ όƳ5/ύΦ [ŀǎ ƛ5/ ǊŜŎƻƴƻŎŜƴ ȅ ŎŀǇǘǳǊŀƴ 

ŀŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ !Ǝǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎ ȅ ǎŀƴƎǊŜΣ ȅ ƭǳŜƎƻ ƭƻǎ ǇǊƻŎŜǎŀƴ ȅ ƭƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ Ŝƴ ǎǳ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ 

Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ aI/Φ 9ƭ ŀƴǘƝƎŜƴƻ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀŘƻ ŀ ƭŀ 5/ ƳŜŘƛŀƴǘŜ 

ŦŀƎƻŎƛǘƻǎƛǎ ώттϐΣ ǇƛƴƻŎƛǘƻǎƛǎ Ŝƴ ŦŀǎŜ ŦƭǳƛŘŀ ώтуϐΣ ƻ ŜƴŘƻŎƛǘƻǎƛǎ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ώтфϐΦ [ŀǎ 

ƛ5/ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǳƴŀ ŘŞōƛƭ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ǇŀǊŀ ŜǎǘƛƳǳƭŀǊ ŀ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ naïve ώулϐΦ 9ƴ ŜǎǘŀŘƻ ŜǎǘŀŎƛƻƴŀǊƛƻΣ  

ǇǊƻŎŜǎŀƴ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŀǳǘƻπ!Ǝǎ ǇŀǊŀ ƛƴŘǳŎƛǊ ȅ ƳŀƴǘŜƴŜǊ ǘƻƭŜǊŀƴŎƛŀ ώумϐΦ  
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[ŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ 5/ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ƎŀǘƛƭƭŀŘŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ ǇŀǘƻƎŞƴƛŎƻǎ 

ŎƻƳƻ Ŝƭ [t{ ǇǊŜǎŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀǎ ǇŀǊŜŘŜǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ōŀŎǘŜǊƛŀǎ DǊŀƳ ƴŜƎŀǘƛǾŀǎ ό[t{ύΣ !5b /ǇD 

ƻ !5b ǎƛƳǇƭŜ ŎŀŘŜƴŀΦ 9ƴ ǎǳ ƳŀȅƻǊƝŀ Ŝǎǘƻǎ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎ ǎƻƴ ǊŜŎƻƴƻŎƛŘƻǎ ǇƻǊ ƭƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ 

ǘƛǇƻ ¢ƻƭƭ ό¢[wǎύ ώунϐΦ [ŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ǘŀƳōƛŞƴ ǇǳŜŘŜ ǘŀƳōƛŞƴ ǊŜǎǳƭǘŀǊ ŘŜƭ ŎƻƴǘŀŎǘƻ Ŏƻƴ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ȅ ƳŜŘƛŀŘƻǊŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ ¢bCπʰΣ ƭŀ L[πмʲΣ ǇǊƻǎǘŀƎƭŀƴŘƛƴŀǎ Ŝ ƘƛǎǘŀƳƛƴŀ 

ώуоϐ ƻ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ /5плΣ /5пл[ ώупϐΦ /ǳŀƴŘƻ Ŝǎǘƻ ǎǳŎŜŘŜΣ ƭŀǎ ƛ5/ǎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƴ 

ǳƴ ŎƻƳǇƭŜƧƻ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ȅ ƳƛƎǊŀƴ ƘŀŎƛŀ ƭƻǎ ƎŀƴƎƭƛƻǎ ƭƛƴŦłǘƛŎƻǎ ŘǊŜƴŀƴǘŜǎΣ 

ǘǊŀƴǎŦƻǊƳłƴŘƻǎŜ Ŝƴ 5/ ƳŀŘǳǊŀǎ όƳ5/ύΦ 9ǎǘŀǎ ǵƭǘƛƳŀǎΣ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ōŀƧŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ŜƴŘƻŎƛǘŀǊ 

ȅ ǇǊƻŎŜǎŀǊ ŀƴǘƝƎŜƴƻǎΣ ǇŜǊƻ ŀƭǘŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ǇǊŜǎŜƴǘŀŘƻǊŀ ώурϐΦ 9ǎǘŜ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊ ŎƻƳǇƻǊǘŀƳƛŜƴǘƻ 

ŘŜ ƭŀǎ 5/ ǇŜǊƳƛǘŜ ŀ ƭŀǎ ƳƛǎƳŀǎ ŎŀǇǘŀǊ ƭƻŀ !Ǝǎ Ŝƴ ǇŜǊƛŦŜǊƛŀ ȅ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƭƻǎ ŀ ƭƻǎ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ¢ ŀ 

ƴƛǾŜƭ ŘŜ ƭƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎ ƭƛƴŦłǘƛŎƻǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎΣ ŘŀƴŘƻ ƛƴƛŎƛƻ ŀ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀΦ 

/ƻƳƻ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ŘŜ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴΣ ƭŀǎ 5/ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƴ ǳƴ ŎŀƳōƛƻ ŘǊŀƳłǘƛŎƻ Ŝƴ ǎǳ ƳƻǊŦƻƭƻƎƝŀ 

ȅ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀƴ ŜȄǘŜƴǎƛƻƴŜǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǉǳŜ ŀǳƳŜƴǘŀƴ ǎǳ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ȅ ƳŜƧƻǊŀƴ ƭŀ 

ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ ώусϐΦ 9ƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ƛƳǇǊƛƳŜ ǘŀƳōƛŞƴ ŎŀƳōƛƻǎ 

ŦŜƴƻǘƝǇƛŎƻǎΣ ǉǳŜ ǊŜǎǳƭǘŀƴ Ŝƴ Ŝƭ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŎƻπŜǎǘƛƳǳƭŀǘƻǊƛŀǎ 

/5улκ/5усΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ǘŀƳōƛŞƴ ŘŜ ƭŀǎ aI/ L ȅ LLΣ ƭŀǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ όŎƻƳƻ /5рпύ ȅ 

ƻǘǊƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ŘŜ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ όǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ /5уоύ Ŝ ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ǎŜŎǊŜŎƛƽƴ ŘŜ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀ ƛƴƳǳƴƻǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ώулϐΦ 9ǎ ŘŜŎƛǊΣ ǉǳŜ ǳƴŀ ŘŜ ƭŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ 

ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŘŜ ƭŀǎ 5/ Ŝǎ ƭŀ ŘŜ ŀŎǘǳŀǊ ŎƻƳƻ ƴŜȄƻ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎƻǎ ȅ ƭƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎ 

ƭƛƴŦłǘƛŎƻǎΣ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜ ŘŜ !ƎǎΦ hǘǊƻ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ŝƴ Ŝǎǘŀ ŎƻƴŜȄƛƽƴ Ŝǎǘł 

ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŘƻ ǇƻǊ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ 5/ ŘŜ ǊŜŎƛōƛǊ ȅ ǘǊŀƴǎƳƛǘƛǊ ƭŀ ƛƴŦƻǊƳŀŎƛƽƴ Ŝƴ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŀ ƭŀ 

ƴŀǘǳǊŀƭŜȊŀ ŘŜƭ ǇŀǘƽƎŜƴƻ ǊŜŎƻƴƻŎƛŘƻΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ŘŜ ƭŀ ƎŞƴŜǎƛǎ ŘŜƭ ǇǊƻŎŜǎƻ 

ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻ Ŝƴ ŎǳǊǎƻ ώутϐΦ !ǎƝΣ ƭŀǎ Ƴ5/ ŜǎǘƛƳǳƭŀǊłƴ ŀ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ /5пҌ ƻ /5уҌ ǇŀǊŀ ƳƻƴǘŀǊ 

ǳƴŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ ƘǳƳƻǊŀƭ ƻ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ŎƻƴǘǊŀ Ŝƭ ǇŀǘƽƎŜƴƻ ōƭŀƴŎƻ ώууϐΦ 9ǎǘŀǎ 

ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ƭŜǎ ǇŜǊƳƛǘŜƴ ŀ ƭŀǎ 5/ ƴƻ ǎƽƭƻ ƛƴƛŎƛŀǊ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀΣ ǎƛƴƻ 

ŀŘŜƳłǎ ƳƻŘǳƭŀǊ Ŝƭ ǘƛǇƻ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴŘǳŎƛŘŀΦ 

3.4 Participación de las quimioquinas en la migración de las DC.  

wŜǇƻǊǘŜǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎΣ ƛƳǇƭƛŎŀƴ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ȅ ǎǳǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ Ŝƴ Ŝƭ 

ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ǊŜŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ 5/ ώуфϐΣ ŘŜǎŘŜ ƭŀ ƳŞŘǳƭŀ ƽǎŜŀ ǾƝŀ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴ ǎŀƴƎǳƝƴŜŀ ƘŀŎƛŀ 

ƭƻǎ ǎƛǘƛƻǎ target Ŝƴ ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎƻǎ ȅ ŘŜǎŘŜ ŀƭƭƝΣ ƘŀŎƛŀ ƭƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎ ƭƛƴŦƻƛŘŜǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎ 

ώфлϐΦ tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ǇƻǎƛǘƛǾŀ ŘŜ ƭƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ homing ŎƻƳƻ //wт 

ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴΣ ƭŀǎ Ƴ5/ ǊŜǎǳƭǘŀƴǘŜǎ ǇƻǘŜƴŎƛŀƴ ŘǊłǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ǎǳ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ 

ƳƛƎǊŀǘƻǊƛŀΦ 9ƴ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀΣ ƭŀ ƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƴƽŘǳƭƻǎ ƭƛƴŦłǘƛŎƻǎ ǎŜ ǾŜ ŀŎŜƭŜǊŀŘŀΦ 9ǎŀǎ Ƴ5/ 
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ƳƛƎǊŀǘƻǊƛŀǎ ǎƛƎǳŜƴ ƎǊŀŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ //[мф ȅ //[нм ȅ ŜƴǘǊŀƴ ŀ ƭŀǎ łǊŜŀǎ 

ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ ŘŜ ƭƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎ ƭƛƴŦƻƛŘŜǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎ ώфмϐΦ  

3.5 Plasticidad en las DC. 

¢ǊŀōŀƧƻǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ 5/ ŎƻƴǘǊƛōǳȅŜƴ 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ¢Ƙ ȅΣ Ŝƴ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀΣ ƭŀ ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ 

ƛƴƳǳƴŜΦ 9ƴ ƘǳƳŀƴƻǎΣ ƭŀǎ 5/ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ aƻ ƛƴŘǳŎŜƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ¢ƘмΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀǎ 5/ 

ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ Ǉ5/ ƛƴŘǳŎŜƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ¢Ƙн ώфнϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ǊŜǾŜƭŀǊƻƴ 

ǉǳŜ ŀŘƛŎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜ ŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ 5/ Ŝƴ ƭŀǎ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ 

ƛƴƳǳƴŜǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀƴ ŎŀƳōƛƻǎ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻ Ŝƴ ƭŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƭŀǎ 5/ ώфоϐΦ !ǎƝΣ 

ŜǎǘƝƳǳƭƻǎ ǉǳŜ ƛƴƛŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ŀŎǘƛǾŀƴ ǇǊƻƎǊŀƳŀǎ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 5/ ǉǳŜ ǇƻƭŀǊƛȊŀƴ 

ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ƛƴƳǳƴŜǎ ¢ƘмΣ ŀƭ Ŏŀōƻ ŘŜ м ŘƝŀ ŘŜ ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴΣ ƭŀ 5/ ŎŀƳōƛŀ ŀ ǳƴ ƳƻŘƻ ŘŜ ŀŎŎƛƽƴ 

ƛƴƳǳƴƻǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛƻ ŀƴǘƛπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻ ώфоϐΦ {Ŝ ǎǳƎƛǊƛƽ ŜƴǘƻƴŎŜǎ ǉǳŜ ƭŀǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ 5/ ȅ 

ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀƴ Řƻǎ ŎŀǇŀǎ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 

ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ǉǳŜ Ŝǎǘłƴ ǎǳǇŜǊǇǳŜǎǘŀǎΣ ǇŜǊƳƛǘƛŜƴŘƻ ǳƴŀ ŀŦƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ƛƴƳǳƴŜǎ ŀ 

ǳƴŀ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ŀƳŜƴŀȊŀǎ ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎ ώфоϐΦ !ŘŜƳłǎΣ Ŝǎǘƻǎ Řŀǘƻǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ǉǳŜ ƴƛ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ 

¢Ƙм ƴƛ ¢Ƙн Ŝǎ ǳƴŀ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀ ŘŜ ƭŀǎ 5/ ƳƛŜƭƻƛŘŜǎΦ !Ƴōŀǎ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘŜǎ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ 

ŀŘǉǳƛǊƛŘŀǎ ǇƻǊ ƛ5/ Ŝƴ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ ǎŜƷŀƭŜǎ ƭƛōŜǊŀŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ƳƛŎǊƻŀƳōƛŜƴǘŜ ƭƻŎŀƭΦ 9ƴ ƭƻǎ ǵƭǘƛƳƻǎ 

ŀƷƻǎΣ ǎŜ Ƙŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ŀŘŜƳłǎ ǉǳŜ Ŝǎ ǇƻǎƛōƭŜ ƭƻƎǊŀǊ ƭŀ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ŜǎǘŀōƭŜ ŘŜ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ 

Ŝƭ Ŧƛƴ ŘŜ ǇǊƻƳƻǾŜǊ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ǘƻƭŜǊƻƎŞƴƛŎŀǎ in vitro Ŝ in vivo ώфпϐΣ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǳƴŀ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ 

ŜƴŦƻǉǳŜǎ ŦŀǊƳŀŎƻƭƽƎƛŎƻǎ Ŝ ƛƴƳǳƴƻƭƽƎƛŎƻǎ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ L[πмлΣ ǾƛǘŀƳƛƴŀ 5Σ ŘŜȄŀƳŜǘŀǎƻƴŀΣ 

ŀǎǇƛǊƛƴŀΣ ŜǘŎΦ  

3.6 Obtención de las células dendríticas in vitro 

5ŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ ƭŀǎ 5/ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜƴ ǎƻƭƻ Ŝƭ лΣо҈ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ƳƻƴƻƴǳŎƭŜŀǊŜǎ ŘŜ ǎŀƴƎǊŜ 

ǇŜǊƛŦŞǊƛŎŀΣ Ŝǎ ŎƻƳǵƴ ǳǎŀǊ ǘŞŎƴƛŎŀǎ in vitro ǇŀǊŀ ƎŜƴŜǊŀǊ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ŘŜ 5/ ώфрϐΦ 

[ŀǎ 5/ ǎŜ ƻǊƛƎƛƴŀƴ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇǊƻƎŜƴƛǘƻǊŀǎ ƘŜƳŀǘƻǇƻȅŞǘƛŎŀǎ /5опҌ ǇƭǳǊƛǇƻǘŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ƳŞŘǳƭŀ 

ƽǎŜŀ ƻ ǎŀƴƎǊŜ ŘŜ ŎƻǊŘƽƴ ώфсϐΦ 9ƭ ŎǳƭǘƛǾƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ /5опҌ ŘŜ ǎŀƴƎǊŜ ŘŜ ŎƻǊŘƽƴ Ŏƻƴ Daπ

/{CҌ¢bCπ ŎƻƴŘǳŎŜ ŀ ƭŀ ƎŜƴŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ /Şƭǳƭŀǎ ŘŜ [ŀƴƎŜǊƘŀƴǎ /5мŀҌ ȅ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊŜǎ ŘŜ 5/ 

/5мпҌΤ ƭƻǎ ǵƭǘƛƳƻǎ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǳƴ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘǳŀƭΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ ǇǳŜŘŜƴ 

ŎƻƴǾŜǊǘƛǊǎŜ Ŝƴ 5/ /5мŀҌΣ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ƭŀǎ ŎǳƭǘƛǾŀ Ŏƻƴ Daπ/{Cκ¢bCπ  ȅκƻ L[πпΣ ƻ Ŝƴ a!/ Ŝƴ 

ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ aπ/{C ώфтϐΦ  

[ŀǎ 5/ ǘŀƳōƛŞƴ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ƎŜƴŜǊŀŘŀǎ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ǳƴ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊ Ƴłǎ ǘŀǊŘƝƻ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ /5мпҌΦ 

9ƴ ŜŦŜŎǘƻΣ ǾŀǊƛƻǎ ŀǳǘƻǊŜǎ Ƙŀƴ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ŘŜ t.a/ ŜƴǊƛǉǳŜŎƛŘŀǎ Ŝƴ aƻ Ŏƻƴ 
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Daπ/{CκL[πп ǎŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƴ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ /5мŀҌ /5мпπ Ŏƻƴ ƭŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƝŀ ȅ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ 

ŦǳƴŎƛƻƴŀƭŜǎ ŘŜ ƛ5/Φ ώфуϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŀƭƎǳƴƻǎ ƎǊǳǇƻǎ Ƙŀƴ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ L[πмоҌDaπ/{C ǇǳŜŘŜ 

ǘŀƳōƛŞƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǊ t.a/ Ŝƴ 5/ ƛƎǳŀƭ ώффϐ ƻ Ƴłǎ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ώмллϐ ǉǳŜ L[πпҌDaπ/{CΦ 9ƭ 

ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ Ŝƴ Ŝǎǘŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ƭƭŜǾŀ ŀƭǊŜŘŜŘƻǊ ŘŜ рπт ŘƝŀǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻΦ [ŀ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ ǊŜŎƻƳōƛƴŀƴǘŜ Daπ/{C ώмлмϐ Ŝƴ ŦƻǊƳŀ ǎƛƴŞǊƎƛŎŀ Ŏƻƴ L[πп ώмлнϐ ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5мп Ŝƴ aƻΦ [ƻǎ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ /5мпƘƛ/5мсπ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǎŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƴ ŀ ƛƳ5/ ό/5мпπ/5мсπύ ώмлоϐΦ [ǳŜƎƻ ƭŀǎ ƛ5/ ƎŜƴŜǊŀŘŀǎ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ 

ƛƴŘǳŎƛŘŀǎ ŀ ƳŀŘǳǊŀǊ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎΦ bǳƳŜǊƻǎƻǎ ƳŞǘƻŘƻǎ Ƙŀƴ ǎƛŘƻ 

ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ƛƴŘǳŎƛǊ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ 5/Φ 5ƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ Ƙŀƴ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ [t{Σ 

¢bCπʰΣ /5пл[Σ aŜŘƛƻ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŀŘƻ ŘŜ aƻ όa/aύΣ /ǇD h5b ȅ ǳƴ ŎƽŎǘŜƭ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ό¢bCπʰΣ 

L[πсΣ L[πмʲ ȅ tD9нύ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ƛƴŘǳŎƛǊ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ 5/ ώмлпϐΦ 

DŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜΣ ƭŀ ŀŘƛŎƛƽƴ ŘŜ LCbπʴ ŀ ǳƴ ŜǎǘƝƳǳƭƻ ŘŜ [t{ Ŏŀǳǎŀ ǳƴŀ Ƴłǎ ǇǊƻƴǳƴŎƛŀŘŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘŜ /5улΣ /5ус ȅ aI/ LκLL ȅ ǇƻǘŜƴŎƛŀŘŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5уоΣ ŜȄƘƛōƛŜƴŘƻ ǳƴ ǇŀǘǊƽƴ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭŀǎ 

5/ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘŀǎ Ŏƻƴ ǳƴ ŎƽŎǘŜƭ ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ ǇƻǊ ¢bCπΣ ǇǊƻǎǘŀƎƭŀƴŘƛƴŀ όtDύπ9нΣ L[πмΣ ȅ L[πс ώфоϐΦ  

[ƻǎ ŎǳƭǘƛǾƻǎ ŘŜ aƻ Ŏƻƴ Daπ/{C Ŝ L[πп ώмлнϐ ƻ L[πмо ώмлрϐ Ƙŀƴ ǎƛŘƻ Ƴǳȅ ǵǘƛƭŜǎ ǇŀǊŀ ƭŀ 

ƎŜƴŜǊŀŎƛƽƴ in vitro ŘŜ ƎǊŀƴŘŜǎ ŎŀƴǘƛŘŀŘŜǎ ŘŜ 5/Σ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǇǊƻǾŜȅƽ ǳƴ ƳƻŘŜƭƻ ǇŀǊŀ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǊ ƭƻǎ 

ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ ŀƎŜƴǘŜǎ ǇǊƻǇƛƻǎ ƻ ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴΦ 

4. Los Macrófagos 

4.1  Características generales de los MAC  

[ƻǎ a!/ ǇǊƻǾƛŜƴŜƴ ŘŜ ǇǊƻƎŜƴƛǘƻǊŜǎ ƘŜƳŀǘƻǇƻȅŞǘƛŎƻǎ ώмлсϐ ƭƻŎŀƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƳŞŘǳƭŀ ƽǎŜŀΣ ƭƻǎ 

ŎǳŀƭŜǎ ǎŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƴ ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ ƻ ǾƝŀ aƻ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎΣ Ŝƴ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ a!/ ǘƛǎǳƭŀǊŜǎ ƻ 

5/ ƳƛŜƭƻƛŘŜǎ ώмлтϐΦ [ƻǎ aƻ ǎƻƴ ƭŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ŦǳŜƴǘŜ ŘŜ a!/ ǘƛǎǳƭŀǊŜǎ ǊŜŎƭǳǘŀŘƻǎ de novo 

ŘǳǊŀƴǘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎΣ ŀǘŜǊƻŜǎŎƭŜǊƻǎƛǎ ȅ ǘǳƳƻǊŜǎ ώмлуϐΦ [ŀǎ ǎƛǘǳŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŜǎǘǊŞǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎΣ 

ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ŀƎǳŘŀ ȅ ŎǊƽƴƛŎŀΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ǘŀƳōƛŞƴ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ŜǎǘŞǊƛƭΣ ŎƻƴŘǳŎŜƴ ŀ ƭŀ 

ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ŜƳŜǊƎŜƴŎƛŀ ŘŜ aƻ ȅ ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎ όƳƛŜƭƻǇƻȅŜǎƛǎύΣ Ŝƴ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ŘŜ ƎǊŀƴǳƭƻŎƛǘƻǎ όDπ/{Cύ ȅ 

ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ //[н ȅ //[р ώмлфϐΦ [ƻǎ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎ ǇǊƻπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎΣ ƳŜǘŀōƽƭƛŎƻǎ Ŝ 

ƛƴƳǳƴŜǎ ǇǊƻǾƻŎŀƴ Ŝƭ ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀƎǳŘƻ Ŝ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀŘƻ ŘŜ aƻ ŀ ƭƻǎ ǎƛǘƛƻǎ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎƻǎ ώммлϐΣ 

ŘƻƴŘŜ ƻŎǳǊǊŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ a!/ ȅ 5/Φ [ŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ȅ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ a!/ ŘŜǇŜƴŘŜ 

ŘŜ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ȅ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎΣ ǎǳǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎΣ ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ȅ 

ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ώмлуϐΦ !ŘŜƳłǎΣ ƭƻǎ a!/ ǘƛǎǳƭŀǊŜǎ ǇǳŜŘŜƴ ǊŜǇƭƛŎŀǊǎŜ ƭƻŎŀƭƳŜƴǘŜ ŀ 
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ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǘŀǎŀǎ ŘŜ ǊŜŎŀƳōƛƻ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴŘƻ ŘŜ ƭƻǎ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎ ȅ ŀƳōƛŜƴǘŜ ǘƛǎǳƭŀǊΣ ǇŜǊƻ Ŝǎǘłƴ 

ǘŜǊƳƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘƻǎ ώмлуϐΦ  

[ƻǎ a!/ ŘƛŦƛŜǊŜƴ ƳƻǊŦƻƭƽƎƛŎŀ ȅ ŦŜƴƻǘƝǇƛŎŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƽǊƎŀƴƻǎ ŎƻƳƻ Ŝƭ ƘƝƎŀŘƻΣ ōŀȊƻΣ ǇǳƭƳƽƴΣ 

ƛƴǘŜǎǘƛƴƻ ȅ ŎŜǊŜōǊƻΣ Ŝ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŀƴ Ŏƻƴ ƭŀ ƳŀǘǊƛȊ ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ȅ ƻǘǊƻǎ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΦ 9ȄǇǊŜǎŀƴ 

ǳƴ ŀƳǇƭƛƻ ǊŀƴƎƻ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎΣ ǉǳŜ ǊŜŎƻƴƻŎŜƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜȄǘǊŀƷŀǎΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ǘŀƳōƛŞƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 

ƴƻǊƳŀƭŜǎ ȅ ŀƴƻǊƳŀƭŜǎΣ ȅ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ ŘŜǊƛǾŀŘƻǎ ŘŜƭ ƘǳŞǎǇŜŘΦ ! ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ŜƴŘƻŎƛǘƻǎƛǎ 

ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŀ Ŝ ƛƴŘǳŎƛōƭŜΣ ŦŀƎƻŎƛǘƻǎƛǎΣ ȅ ǎŜŎǊŜŎƛƽƴ ŘŜ ǾŀǊƛƻǎ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΣ 

ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ȅ ƳŜǘŀōƻƭƛǘƻǎΣ ƭƭŜǾŀƴ ŀ Ŏŀōƻ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ǘǊƽŦƛŎŀǎ ȅ ǘƽȄƛŎŀǎΣ ȅ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜƴ 

ǳƴ ǎƛǎǘŜƳŀ ƳƻƴƻƴǳŎƭŜŀǊ ŦŀƎƻŎƝǘƛŎƻ ŀƳǇƭƛŀƳŜƴǘŜ ŘƛǎǇŜǊǎƻ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ȅ ƭŀ ǾƛŘŀ ŀŘǳƭǘŀ 

ώмлуϐΦ /ƻƳƻ ǇŀǊǘŜ ŘŜ ǎǳ Ǌƻƭ ƛƴƴŀǘƻΣ ŀŎǘǵŀƴ ŎƻƳƻ ŎŜƴǘƛƴŜƭŀǎ Ŝƴ ǘŜƧƛŘƻǎΣ ŜƴŎƻƴǘǊŀƴŘƻ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎ 

ȅ ƻǊǉǳŜǎǘŀƴŘƻ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ŀŘǉǳƛǊƛŘŀǎ Ƴłǎ ŎƻƳǇƭŜƧŀǎ ώмммϐΦ [ƻǎ a!/ ƧǳŜƎŀƴ ǳƴ 

Ǌƻƭ ŎǊǳŎƛŀƭ Ŝƴ ƭŀǎ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ƛƴƳǳƴŜǎ ƛƴƴŀǘŀǎ ȅ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀǎ ŀ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎΣ ȅ ǎƻƴ ƭƻǎ ƳŜŘƛŀŘƻǊŜǎ 

ŎǊƝǘƛŎƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎ ώммнϐΦ !ƭƭƝΣ ŀƴǘŜ ƭŀǎ ǎŜƷŀƭŜǎ ŘŜ ǇŜƭƛƎǊƻ ŀŘŜŎǳŀŘŀǎ 

ǇƻǘŜƴŎƛŀƴ ǎǳ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎŀ ȅ ƭŀǎ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƴŀǎ ώмлуϐΦ  

4.2 Rol de los macrófagos durante la homeostasis y en las respuestas inmunes 

!ŘŜƳłǎ ŘŜ ƭƭŜǾŀǊ ŀ Ŏŀōƻ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŘŜŦŜƴǎŀΣ ƭƻǎ a!/ ŎǳƳǇƭŜƴ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ƘƻƳŜƻǎǘłǘƛŎŀǎΣ 

ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ǊŜƳƻŘŜƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǘŜƧƛŘƻǎ ȅ ƻǊǉǳŜǎǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ƳŜǘŀōƽƭƛŎŀǎΣ ȅ ǘŀƳōƛŞƴ 

ǊŜƳǳŜǾŜƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŀǇƻǇǘƽǘƛŎŀǎΣ ǎƛǊǾƛŜƴŘƻ ŎƻƳƻ ŎŜƴǘƛƴŜƭŀǎ ŘŜ ŘŀƷƻ Ŝ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ώмлуϐΦ 

[ƻǎ a!/ ǘŀƳōƛŞƴ ƧǳŜƎŀƴ ǳƴ Ǌƻƭ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ Ŝƴ ƭŀ ǊŜǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ǇǊƻŘǳŎƛŜƴŘƻ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ŀƴǘƛπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ȅ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎΣ ŜƭƛƳƛƴŀƴŘƻ ƭƻǎ ǊŜǎǘƻǎ ŘŜ ǘŜƧƛŘƻ Ŝ ƛƴƛŎƛŀƴŘƻ ƭŀ 

ǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴ ǘƛǎǳƭŀǊ ώммнϐΦ [ƻǎ a!/ ǇǳŜŘŜƴΣ ǇƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ŜǎǘŀǊ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻǎ Ŝƴ ŘƛǾŜǊǎŀǎ 

ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ǉǳŜ ǇŀǊŜŎŜƴ ǘŜƴŜǊ ƴŀǘǳǊŀƭŜȊŀ ƻǇǳŜǎǘŀΥ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ǇǊƻπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ǾǎΦ ŀƴǘƛπ

ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎΣ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ƛƴƳǳƴƻƎŞƴƛŎŀǎ ǾǎΦ ǘƻƭŜǊƻƎŞƴƛŎŀǎΣ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ŘŜ ŘŜǎǘǊǳŎŎƛƽƴ ŘŜ 

ǘŜƧƛŘƻǎ ǾǎΦ ǊŜǎǘŀǳǊŀŎƛƽƴ ώммоΣ ммпϐΦ 

4.3 Activación de los MAC 

[ŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŎƻƳǇƭŜǘŀ ŘŜ ƭƻǎ a!/ ǊŜǉǳƛŜǊŜ ŘŜ Řƻǎ ǎŜƷŀƭŜǎΥ ǊŜŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ t!atǎ ǇƻǊ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ twwǎ ȅ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπʴ ƻ L[πпΣ Ŝƴ ǳƴ ŎƛǊŎǳƛǘƻ ǉǳŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ 

ŜǎǇŜŎƛŦƛŎƛŘŀŘ ȅ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŜŦŜŎǘƻǊŀǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ ώммоϐΦ 

9ǎǘŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ ƛƴƛŎƛŀƭ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ƳƻǘƛǾƻǎ ŎƻƴǎŜǊǾŀŘƻǎ ŘŜ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎ ȅ ƭƻǎ a!/ ƛƴŘǳŎŜ ǳƴ 

ŜǎǘŀŘƻ ǇǊƛƳŀŘƻ Ŝƴ ƭƻǎ a!/Φ [ƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ǇŀǊŀ Ŝǎǘŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ƛƴƛŎƛŀƭ ƛƴŎƭǳȅŜƴ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ 

twwǎΣ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ǘƛǇƻ ¢ƻƭƭ ό¢[wύΣ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ǘƛǇƻ bh5 όb![t{ύΣ ȅ ƻǘǊƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ 
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ŘŜ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ȅ ŎƛǘƻǎƽƭƛŎƻǎΦ [ƻǎ Ƴłǎ ŎƻƴƻŎƛŘƻǎ twwǎ ǎƻƴ ǳǎǳŀƭƳŜƴǘŜ ƭƻǎ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜǎ ŘŜ ǳƴŀ 

ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜƭ a!/ ƛƴƴŀǘŀ ǇǊƻπ¢Ƙм ōŀǎŀŘŀ Ŝƴ ƭŀ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ L[πмнΣ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ L[πмл 

ŘƛǎƳƛƴǳƛŘƻǎΣ ȅ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ȅ ƻǘǊƻǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ǉǳŜ ƳŜŘƛŀƴ Ŝƭ ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ȅ 

ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ŀŎŎŜǎƻǊƛŀǎΣ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ ŎŞƭǳƭŀǎ bYΣ ŜƻǎƛƴƽŦƛƭƻǎ ȅ ōŀǎƽŦƛƭƻǎΣ ŜƴǘǊŜ ƻǘǊƻǎΦ 

Iŀǎǘŀ Ŝƭ ƳƻƳŜƴǘƻΣ ǇƻŎƻ Ŝǎ ŎƻƴƻŎƛŘƻ ŀŎŜǊŎŀ ŘŜ ƭƻǎ twwǎ ǉǳŜ ƛƴƛŎƛŀƴ ƭŀǎ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ¢ƘнΣ ŀǳƴǉǳŜ 

ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ŘŜƳǳŜǎǘǊŀƴ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ t!atǎ ǇǊƻπ¢Ƙн Ŝƴ ǇŀǊłǎƛǘƻǎ ȅ ǎǳǎ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾƻǎ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ¢[wǎ Ŝƴ a!/ ώмммϐΦ /ƻƴ Ŝƭ ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜŎǊŜǘƻǊŀǎ ŘŜ LCbπʴ ƻ L[πп ŘŜƭ 

ǎƛǎǘŜƳŀ ƛƴƴŀǘƻΣ ƭŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ Ŝǎǘłƴ ŎǊŜŀŘŀǎ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ǳƴ ƳŜŘƛƻ ¢Ƙм ƻ ¢Ƙн ώмммϐΦ 

/ƻŦŦƳŀƴ ȅ ŎƻƭŀōƻǊŀŘƻǊŜǎ ŀǇƻǊǘŀǊƻƴ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ŘŜ ǉǳŜ Ŝƭ LCbπʴ Ŝǎ ǇǊƻŘǳŎƛŘƻ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢Ƙм 

/5пҌ ȅ Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƛƴƘƛōƛǊ ŀ ƭŀǎ ¢ƘнΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀ L[πп Ŝǎ ǇǊƻŘǳŎƛŘŀ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢Ƙн /5пҌ 

ώммрϐΦ 9ƭ ŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŜȄŎƭǳǎƛƽƴ Ƴǳǘǳŀ ŎƻƴŘǳƧƻ ŀ ŘŜǎŎǳōǊƛǊ ǉǳŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢Ƙн ǘŀƳōƛŞƴ 

ǇǊƻŘǳŎŜƴ L[πмл Ŝ L[πмоΣ ǎƛŜƴŘƻ Ŝǎǘŀ ǵƭǘƛƳŀ ǳƴŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ ǉǳŜ ŎƻƳǇŀǊǘŜ ǇŀǊŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ƭƻǎ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǳƴƛƽƴ ŀ L[πп ώммсϐΣ ǇŀǊŀ ǎǳǇǊƛƳƛǊ ŀ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢Ƙм ώммрϐΦ  

4.3.1 Fenotipos funcionales  

9ƴ ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎΣ ƭƻǎ a!/ ǊŜǎǇƻƴŘŜƴ ŀ ǎŜƷŀƭŜǎ ŀƳōƛŜƴǘŀƭŜǎ όǇǊƻŘǳŎǘƻǎ ƳƛŎǊƻōƛŀƴƻǎΣ ŎŞƭǳƭŀǎ 

ŘŀƷŀŘŀǎΣ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎύ ŀŘǉǳƛǊƛŜƴŘƻ ŀǎƝΣ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭŜǎ ώммтϐΦ 

9ƭ LCbπʴ ŎƻƴǾƛŜǊǘŜ ŀ ƭƻǎ a!/ Ŝƴ ǊŜǇƻǎƻ Ŝƴ ǇƻǘŜƴǘŜǎ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀŘŀ ǇŀǊŀ 

ƭŀ ǇǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ŀƴǘƛƎŞƴƛŎŀΣ ǇŀǊŀ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǇǊƻπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ȅ ƳŜŘƛŀŘƻǊŜǎ 

ǘƽȄƛŎƻǎΣ ȅ ǇŀǊŀ ƭŀ ŦŀƎƻŎƛǘƻǎƛǎ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘƻ ώмммϐΦ 9ƭ LCbπʴ ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ aI/ LLΣ ǇƻǘŜƴŎƛŀ Ŝƭ ŜǎǘŀƭƭƛŘƻ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻ ŘŜƭ a!/ ȅ ƭŀ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ¢bCΣ ȅ ǘŀƳōƛŞƴ 

ƳƻŘǳƭŀ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ȅ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ƳŀƴƻǎŀΣ /5нлсΣ ȅ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŜƴŘƻŎƝǘƛŎŀ ŘŜ ƭƻǎ 

a!/ ώммуϐΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ƭƻǎ a!/ ŀŘǉǳƛŜǊŜƴ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ƳŀǘŀǊ ōŀŎǘŜǊƛŀǎΣ ŜǎǇŜŎƛŀƭƳŜƴǘŜ 

ǇŀǘƽƎŜƴƻǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ȅ ǉǳƛȊł ǘǳƳƻǊŜǎΦ /ƻƳƻ ŦǳŜ Ŝƭ ǇǊƛƳŜǊ ǘƛǇƻ ŘŜ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜƭ a!/ 

ŀƴǘƛƳƛŎǊƻōƛŀƴƻ Ŝƴ ǎŜǊ ǊŜŎƻƴƻŎƛŘƻΣ ǎŜ ŘŜƴƻƳƛƴƽ ŎƻƳƻ άŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŎƭłǎƛŎŀ ŘŜƭ a!/έ ƻ aм ώмммϐΦ 

ałǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ {ǘŜƛƴ et al. ώммфϐ ǊŜǇƻǊǘŀǊƻƴ ǉǳŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭƻǎ a!/ Ŏƻƴ L[πп 

ƛƴŘǳŎŜ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ȅ ǇŀǘǊƽƴ ǵƴƛŎƻ ŘŜ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ǉǳŜ ŎƻƴǘǊŀǎǘŀƴ Ŏƻƴ ŀǉǳŜƭƭŀǎ ƛƴŘǳŎƛŘŀǎ ǇƻǊ Ŝƭ 

LCbπʴ ώммоϐΦ 9ǎǘŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ǉǳŜ ŎƻƴǘǊŀǎǘŀ Ŏƻƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŎƭłǎƛŎŀ ǎŜ ŘŜƴƻƳƛƴƽ  άŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ 

ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀέ ƻ aн ώммфϐΦ 9ƴ ŜŦŜŎǘƻΣ Ŝǎǘƻǎ a!/ ǎŜ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀƴ ǇƻǊ ǎǳ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ 

ŦŀƎƻŎƝǘƛŎŀΣ ŀƭǘŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜǇǳǊŀŘƻǊŀǎΣ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ Ƴŀƴƻǎŀ ȅ 

ƎŀƭŀŎǘƻǎŀΣ ȅ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƻǊƴƛǘƛƴŀ ȅ ǇƻƭƛŀƳƛƴŀǎ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ǾƝŀ ŘŜ ƭŀǎ ŀǊƎƛƴŀǎŀǎ ώмлуϐΦ 9ƴ 

ŎƻƴǘǊŀǎǘŜ Ŏƻƴ Ŝƭ LCbπʴΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀ ƭŀ ŦŀƎƻŎƛǘƻǎƛǎ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ǇŀǊŀ 

ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘƻ ȅ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǎŜƎƳŜƴǘƻ CŎ ŘŜ LƎDΣ ƭŀ L[πп ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ǇƛƴƻŎƛǘƻǎƛǎ Ŝƴ 

ŦŀǎŜ ŦƭǳƛŘŀΣ ƭŀ ŜƴŘƻŎƛǘƻǎƛǎ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ /5нлсΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ǘŀƳōƛŞƴ ƭŀ ƳƛŎǊƻπȅ ƳŀŎǊƻπ
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ǇƛƴƻŎƛǘƻǎƛǎ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ /5нлс ώмнлϐΦ ! ƴƛǾŜƭ ŎŜƭǳƭŀǊΣ ƭŀ L[πп ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ǾŜǎƝŎǳƭŀǎ ǘǳōǳƭŀǊŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎƛƽƴ ǇŜǊƛŎŞƴǘǊƛŎŀΣ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ǘǊłŦƛŎƻ ŘŜ ŜƴŘƻǎƻƳŀǎ ŘŜ 

ǊŜŎƛŎƭŀŘƻ ȅ ŜƴŘƻǎƻƳŀǎ ǘŜƳǇǊŀƴƻǎ ώмнлϐΦ [ŀ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ ŜƴŘƻǎƻƳŀƭ ǇƻǊ L[πп ǇǳŜŘŜ ǎƻǎǘŜƴŜǊ 

ǳƴŀ ŎŀǇǘǳǊŀ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀŘŀ ŘŜ ŀƴǘƝƎŜƴƻǎ ȅ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀƴǘƝƎŜƴƻǎ ǎƻƭǳōƭŜǎ ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ 

ώмнлϐΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ Ŝǎ ŎǊǳŎƛŀƭ ǇŀǊŀ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ aI/ LL ŘŜ ǇŀǘƽƎŜƴƻǎΣ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ ƘŜƭƳƛƴǘƻǎΣ 

ǇǊƻǘƻȊƻƻǎ ȅ ƘƻƴƎƻǎ ǉǳŜ ƴƻ ǇǳŜŘŜƴ ŜƴǘǊŀǊ ŀ ƭŀ ǾƝŀ ŦŀƎƻŎƝǘƛŎŀΦ   

±ŀǊƛƻǎ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǇǊƻŘǳŎŜƴ L[πп Ŝ L[πмоΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ŎŞƭǳƭŀǎ ŎƻƴǾŜƴŎƛƻƴŀƭŜǎ ¢Ƙн /5пҌ ȅ ¢ 

/5уҌ ώмнмϐΣ ŎŞƭǳƭŀǎ bY¢ ώмннϐΣ ōŀǎƽŦƛƭƻǎ ώмноϐΣ ƳŀǎǘƻŎƛǘƻǎ ώмнпϐΣ ȅ ŜƻǎƛƴƽŦƛƭƻǎ ώмнрϐΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ 

ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ ǇǳŜŘŜ ǘŜƴŜǊ ƻǊƛƎŜƴ ƛƴƴŀǘƻ ƻ ŀŘǉǳƛǊƛŘƻΦ hōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎ 

ƛƴƛŎƛŀƭŜǎ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀƭ Ǌƻƭ ŘŜ L[πп Ŝƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜƭ a!/ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ Ŝǎǘŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ ŜǊŀ 

ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƛƴƘƛōƛǊ Ŝƭ ŜǎǘŀƭƭƛŘƻ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛƻ ȅ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ L[πм Ŝ L[πу ώмнсϐΦ tƻǊ ƻǘǊŀ ǇŀǊǘŜΣ ǎŜ 

ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǉǳŜ L[πмо ƛƴŘǳŎŜ ŜŦŜŎǘƻǎ ǊŜŘǳƴŘŀƴǘŜǎ ȅ ƴƻ ǊŜŘǳƴŘŀƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ŘŜ L[πп Ŝƴ a!/ ώммсϐΦ 

L[πп Ŝ L[πмо ǊŜƎǳƭŀƴ ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ /5нлс ȅ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ aI/ LL ώмнтϐΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ 

ŜǎǘƛƳǳƭŀ ƭŀ ŜƴŘƻŎƛǘƻǎƛǎ ȅ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ŀƴǘƛƎŞƴƛŎŀΣ Ŝ ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ 

ǎŜƭŜŎǘƛǾŀǎ //[ннΣ //[мтΣ ŜƴȊƛƳŀǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎΣ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ ŀǊƎƛƴŀǎŀΣ ǉǳŜ Ŝǎǘłƴ ƛƳǇƭƛŎŀŘŀǎ Ŝƴ 

Ŝƭ ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ŎŜƭǳƭŀǊ ȅ Ŝƴ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ƎǊŀƴǳƭƻƳŀ ώммоϐΦ /ƻƴ ƭŀ ŜȄŎŜǇŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ aI/ LLΣ ƭŀ ƛƴŦƭǳŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πп ǎƻōǊŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ƛƴƳǳƴŜ ŘŜƭ a!/ ǇŀǊŜŎŜ 

ŎƻƴǘǊŀǎǘŀǊ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜƭ LCbπʴ ώммфϐΦ 

9ƴ ƭƻǎ ǵƭǘƛƳƻǎ ŀƷƻǎ ǎŜ ǎǳǇƻ ǉǳŜ Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ ŦŀƎƻŎƝǘƛŎƻ ȅ ǎŜŎǊŜǘƻǊƛƻ ŘŜ ƭƻǎ a!/ ǇƻŘƝŀ ǎŜǊ 

ƳƻŘƛŦƛŎŀŘƻ ŀŘŜƳłǎ ǇƻǊ ƳǳŎƘŀǎ ƻǘǊŀǎ ǎŜƷŀƭŜǎ ǇǊƻǇƛŀǎ ƻ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜƭ ǇŀǘƽƎŜƴƻ ώмнуϐΦ [ƻǎ 

ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭƻǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ŘŜƭ a!/ ƛƴŎƭǳȅŜƴ ƭƻǎ 

ƎƭǳŎƻŎƻǊǘƛŎƻƛŘŜǎ όD/ύΣ ƭŀ L[πмл ȅ ŎƻƳǇƭŜƧƻǎ ƛƴƳǳƴŜǎΦ 9ǎǘƻǎ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎ ƛƴŘǳŎŜƴ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ 

ǇŀǊŎƛŀƭŜǎ ƘŀŎƛŀ Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ ¢ƘнΦ !ǳƴǉǳŜ Ŝǎǘŀǎ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ǎƻƭƻ ǎŜ ǎǳǇŜǊǇƻƴŜƴ ǇŀǊŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ŀ ƭŀǎ 

ƛƴŘǳŎƛŘŀǎ ǇƻǊ L[πп ƻ L[πмоΣ Ŝƴ ƭƛƳƛǘŀŘƻǎ ƎŜƴŜǎ ȅ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎΣ Ƙŀƴ ǎƛŘƻ ŀƎǊǳǇŀŘŀǎ ŎƻƳƻ ǇŀǊǘŜ 

ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀΦ 5ŜǎŘŜ Ŝƭ ŘŜǎŎǳōǊƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴŜƛŘŀŘ  Ŝƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ƭƻǎ a!/ ǾŀǊƛƻǎ ŜǎǉǳŜƳŀǎ ŘŜ ŎƭŀǎƛŦƛŎŀŎƛƽƴ Ƙŀƴ ǎƛŘƻ ǇǊƻǇǳŜǎǘƻǎ ώмммϐΦ 9ƴ нллн ǎŜ ǇǊƻǇǳǎƻ ǳƴŀ 

ŎƭŀǎƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŜȄǘŜƴŘƛŘŀ Ŝƴ ƭŀ Ŏǳŀƭ ƭŀ ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ aм ƛƴŎƭǳȅŜ ŀ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŎƭłǎƛŎŀΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ 

ǉǳŜ ƭŀ ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ aн ŦǳŜ ǎǳōŘƛǾƛŘƛŘŀ Ŝƴ aнŀ όŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇƻǎƛŎƛƽƴ ŀ 

L[πп ƻ L[πмоύΣ aнō όŎƻƳǇƭŜƧƻǎ ƛƴƳǳƴŜǎ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ L[πм ƻ [t{ύ ŀƴŘ aнŎ όL[πмлΣ ¢DCπ 

ƻ D/ύ ώмнфϐΦ 

4.3.2 Plasticidad  

[ŀǎ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀǎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭŜǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ Ƴłǎ ŘŜ ǳƴŀ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ ŘŜ a!/ 

ǇŀǊǘƛŎƛǇŀ Ŝƴ ƭŀǎ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ŀƎǳŘŀǎΥ ƭŀ ǇǊƛƳŜǊŀ ŀǇŀǊŜŎŜ Ŝƴ ǳƴŀ ŦŀǎŜ ǘŜƳǇǊŀƴŀ 
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ŘƻƳƛƴŀŘŀ ǇƻǊ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ȅκƻ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎŀǎ ȅ ƭŀ ǎŜƎǳƴŘŀ ŀǇŀǊŜŎŜ Ŝƴ ƭŀ ŦŀǎŜ 

ǘŜǊƳƛƴŀƭΣ ƭŀ Ŏǳŀƭ Ŝǎ ŘƻƳƛƴŀŘŀ ǇƻǊ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ŀƴǘƛπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎκǊŜƎŜƴŜǊŀǘƛǾŀǎ ŘŜ ǘŜƧƛŘƻ ώмолϐΦ 

¢ƻŘŀǾƝŀ ƴƻ Ŝǎǘł ŎƭŀǊƻ ǎƛ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ ǊŜǾŜǊǎƛƽƴ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀ Ŝƭ ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ 

ŘŜ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊŜǎ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎ ƻ ƭŀ ǊŜŜŘǳŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ in situ ώмомϐΦ {ƛ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ƭŀǎ 

ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭŜǎ ŘŜ a!/ Ŝǎ ŜǎǘŀōƭŜ όǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴύΣ ƭŀ 

ǘǊŀƴǎƛŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƴŀǘŀ ŘŜǎŘŜ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎκŎƛǘƻǘƽȄƛŎŀǎ ŀ ǊŜǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ 

ƭŀǎ ƘŜǊƛŘŀǎ ǊŜǉǳŜǊƛǊƝŀ ǊŜƳƻŎƛƽƴΣ ǇƻǊ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ƻ ŜƳƛƎǊŀŎƛƽƴΣ ŘŜ ƭŀ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ a!/ 

ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎΦ ! ƭŀ ƛƴǾŜǊǎŀΣ ǎƛ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭŜǎ ŘŜ a!/ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀ 

ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ŎŀǎŎŀŘŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ όŀŘŀǇǘŀŎƛƽƴ ǊŜǾŜǊǎƛōƭŜύΣ ƭƻǎ a!/Σ ǳƴŀ ǾŜȊ 

ǇƻƭŀǊƛȊŀŘƻǎΣ ŘŜōŜǊƝŀƴ ǎŜǊ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ŀŘŀǇǘŀǊǎŜ ŀ ƭƻǎ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ ǎǳ ŀƳōƛŜƴǘŜ ŎŀƳōƛŀƴŘƻ 

ǇǊƻƎǊŜǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ǎǳ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ ώмонϐΦ 9ǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŘŜ 

ƭƻǎ a!/ ǇƻƭŀǊƛȊŀŘƻǎ ŎƻƳƻ aмπaн ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ǊŜǾŜǊǘƛŘƻ in vitro Ŝ in vivo ώмооϐ 9ǎ ƳłǎΣ ƭŀǎ 

ǇŀǘƻƭƻƎƝŀǎ Ŝǎǘłƴ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ Ŏƻƴ ŎŀƳōƛƻǎ ŘƛƴłƳƛŎƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 

a!/Σ Ŏƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ aм ŀŎǘƛǾŀŘŀǎ ŎƭłǎƛŎŀƳŜƴǘŜ ƛƳǇƭƛŎŀŘŀǎ Ŝƴ ƛƴƛŎƛŀǊ ȅ ƳŀƴǘŜƴŜǊ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴΣ ȅ 

ŎŞƭǳƭŀǎ aн ƻ ǘƛǇƻ aн ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ Ŏƻƴ ǊŜǎƻƭǳŎƛƽƴ ƻ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ŎǊƽƴƛŎŀ ώмммϐΦ [ƻǎ Řŀǘƻǎ ŀŎǘǳŀƭŜǎ 

ƛƴŘƛŎŀƴ ǉǳŜ Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ ŘŜ ƭƻǎ a!/ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ŎŀƳōƛŀŘƻ ȅ ǉǳŜ ƭƻǎ a!/ ǇǳŜŘŜƴ 

ǇǊƻƎǊŜǎŀǊ ŘŜ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ ŀ ƻǘǊƻ ǎƛ ƭŀǎ ƛƴŦƭǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜƭ ƳƛŎǊƻŀƳōƛŜƴǘŜ ŎŀƳōƛŀƴΦ tƻǊ ƭƻ 

ǘŀƴǘƻΣ ŎƻƳƻ ǳƴ ŎƻƴŎŜǇǘƻ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾƻ ŀƭ ŎƻƴŎŜǇǘƻ ŘŜ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ a!/ ŜǎǘŀōƭŜǎΣ Ƙŀ ǎƛŘƻ 

ǇǊƻǇǳŜǎǘƻ ǳƴ ƳƻŘŜƭƻ ŘŜ ŀŘŀǇǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ ŎƻƳƻ ōŀǎŜ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŜƴǘŜƴŘƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ 

ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ a!/ Ŝƴ ƭŀǎ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ŦƛǎƛƻƭƽƎƛŎŀƳŜƴǘŜ ŘƛƴłƳƛŎŀǎ ώмонϐΦ 

4.4 Determinantes moleculares de la polarización del MAC 

¦ƴŀ ǊŜŘ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴΣ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴΣ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŜǇƛƎŜƴŞǘƛŎƻǎ ȅ 

ǊŜƎǳƭŀŘƻǊŜǎ ǇƻǎǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭŜǎ ǎǳōȅŀŎŜƴ Ŝƴ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŦƻǊƳŀǎ ŘŜ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜƭ a!/Φ [ŀǎ 

ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŎŀƴƽƴƛŎŀǎ LwCκ{¢!¢ ǎƻƴ ŀŎǘƛǾŀŘŀǎ ǇƻǊ ƭƻǎ LCbǎ ȅ ƭŀ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ǾƝŀ ¢[wΣ 

ǇŀǊŀ ǎŜǎƎŀǊ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜƭ a!/ ƘŀŎƛŀ Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ aм όǾƝŀ {¢!¢мύ ƻ ǇƻǊ L[πп ƻ L[πмо ǇŀǊŀ ƭŀ 

ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ ƘŀŎƛŀ Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ aн όǾƝŀ {¢!¢сύ ώмопϐΦ [ƻǎ ƳŀŎǊƽŦŀƎƻǎ aм ǊŜƎǳƭŀƴ ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ 

ŀ LwCрΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ Ŝǎ ŜǎŜƴŎƛŀƭ ǇŀǊŀ ƭŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ όL[πмнΣ L[πноΣ ¢bCύ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ 

ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ¢Ƙм ȅ ¢Ƙмт ώморϐΦ [ƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ L[πп ǘƛǇƻ L ȅ LL ώмлуϐ ŀŎǘƛǾŀƴ {¢!¢сΣ 

Ŝƭ Ŏǳŀƭ ƭǳŜƎƻ ŀŎǘƛǾŀ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ǘƝǇƛŎƻǎ ŘŜ ƭŀ ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ aн όŎƻƳƻ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻ 

/5нлсύ ώмосϐΦ L[πмл ŀŎǘƛǾŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ {¢!¢о όL[πмлΣ ¢ƎŦōмΣ /5нлсύ 

ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ Ŏƻƴ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ǘƛǇƻ aн ώмотϐΦ 
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[ŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ a!/ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ {¢!¢ Ŝǎ ǊŜƎǳƭŀŘŀ ŀ ǎǳ ǾŜȊΣ ǇƻǊ ƳƛŜƳōǊƻǎ ŘŜ ƭŀ ŦŀƳƛƭƛŀ 

{h/{Φ [ŀ L[п ȅ Ŝƭ LCbπʴΣ Ŝƭ ǵƭǘƛƳƻ Ŝƴ ŎƻƴŎƛŜǊǘƻ Ŏƻƴ ƭŀ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ ¢[wΣ ǊŜƎǳƭŀƴ ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ 

{h/{м ȅ {h/{оΣ ǉǳŜ ƭǳŜƎƻ ƛƴƘƛōŜƴ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м ȅ {¢!¢оΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ώмоуϐΦ 

wƝƻ ŀōŀƧƻΣ ƻ Ŝƴ ǇŀǊŀƭŜƭƻ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ LwCκ{¢!¢κ{h/{Σ ǳƴ ǇŀƴŜƭ ŘŜ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ 

ƻǊǉǳŜǎǘŀ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ǇƻƭŀǊƛȊŀŘŀ ŘŜƭ a!/Φ [ƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ƴǳŎƭŜŀǊŜǎ tt!wʴ ώмофϐ ȅ tt!wʵ 

ώмплϐ ŎƻƴǘǊƻƭŀƴ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŎƻƴƧǳƴǘƻǎ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ aн ŘŜƭ ƳŀŎǊƽŦŀƎƻ ȅ 

Ŝƭ ƳŜǘŀōƻƭƛǎƳƻ ƻȄƛŘŀǘƛǾƻΦ /ǳǊƛƻǎŀƳŜƴǘŜΣ {¢!¢с ŎƻƻǊŘƛƴŀ ȅ ǎƛƴŜǊƎƛȊŀ Ŏƻƴ tt!wʴ ώмпмϐ ȅ Ŝƭ 

ŦŀŎǘƻǊ п ǘƛǇƻ YǊǸǇǇŜƭ όY[CпύΣ ǳƴ ƳƛŜƳōǊƻ ŘŜ ǳƴŀ ŦŀƳƛƭƛŀ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ǉǳŜ ŎƻƴǘǊƛōǳȅŜ ŀ ƭŀ 

ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜƭ a!/ ώмпнϐΦ Y[Cп ŎƻƻǇŜǊŀ Ŏƻƴ {¢!¢с ǇŀǊŀ ƛƴŘǳŎƛǊ ƎŜƴŜǎ aн όŀǊƎπмΣ /5нлсΣ CƛȊȊмΣ 

tt!wʴύ Ŝ ƛƴƘƛōŜ ƎŜƴŜǎ aм ό¢bCŀΣ /ƻȄπнΣ //[рΣ ƛbh{ύ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ ǎŜŎǳŜǎǘǊƻ ŘŜ ƭƻǎ Ŏƻπ

ŀŎǘƛǾŀŘƻǊŜǎ ǊŜǉǳŜǊƛŘƻǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ bCπˁ.Φ Y[Cн ǊŜƎǳƭŀ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ a!/ 

ƛƴƘƛōƛŜƴŘƻ ƭŀǎ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ŘŜ bCπˁ.κILCπм ώмпоϐΦ L[πп ǘŀƳōƛŞƴ ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ŎπaȅŎ Ŝƴ 

a!/ ƘǳƳŀƴƻǎ όнсύΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭŀ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ aн ό{ŎŀǊōмΣ!ƭƻȄмрΣ ȅ /5нлсύ ŀǎƝ 

ŎƻƳƻ ǘŀƳōƛŞƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢с ȅ tt!wʴ ώмппϐΦ  

9ƭ ŎƻƳǇǊƻƳƛǎƻ ŘŜ ¢[w ŎƻƴŘǳŎŜ ŀ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ bCπˁ. ȅ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƳŜŘƛŀŘƻǊŜǎ 

ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎ ώмпрϐ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭƻǎ a!/ aмΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ bCπˁ. ŀŎǘƛǾŀ 

ǘŀƳōƛŞƴ ǳƴ ǇǊƻƎǊŀƳŀ ƎŜƴŞǘƛŎƻ ŜǎŜƴŎƛŀƭ ǇŀǊŀ ƭŀ ǊŜǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ώмпсϐ ȅ ǇŀǊŀ ƭŀ 

ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ aн ŘŜ ƭƻǎ a!/ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ǘǳƳƻǊ ό¢!aǎύ ώмптϐΦ 9ǎ ƳłǎΣ ƭŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ 

ƘƻƳƻŘƝƳŜǊƻǎ ŘŜ Ǉрл bCπˁ. Ŝǎ ŜǎŜƴŎƛŀƭ ǇŀǊŀ ƭŀ ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ aн in vitro Ŝ in vivo ώмпуϐΦ [ƻǎ 

ŦŀŎǘƻǊŜǎ ƛƴŘǳŎƛōƭŜǎ ŘŜ ƘƛǇƻȄƛŀ ILCπм ȅ ILCπн ǎƻƴ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ a!/ 

ǇƻƭŀǊƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ aм ȅ aн ώмпфϐ ȅ ǊŜƎǳƭŀƴ bh{н ƛƴŘǳŎƛōƭŜ όaмύ ȅ !ǊƎƛƴŀǎŀ м όaнύΣ 

ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ 

tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ŦǳŜ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀǎ a!tYǎ ǎƻƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ǇŀǊŀ ǘǊŀƴǎƳƛǘƛǊ ǎŜƷŀƭŜǎ 

ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŘŜ ŜǎǘǊŞǎ ƘŀŎƛŀ Ŝƭ ƴǵŎƭŜƻΦ {Ŝ Ƙŀ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ L[πп ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ  

Ǉпнκпп ȅ WbY Ŝƴ ŎƛŜǊǘƻǎ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ aƻ ώмрлϐΣ ŀǳƴǉǳŜ ƻǘǊƻ ŜǎǘǳŘƛƻ ŘŜƳƻǎǘǊƽ 

ǉǳŜ L[πп ƴƻ ŀŎǘƛǾŀ Ǉпнκпп ȅ WbY Ŝƴ a!/ ώмрмϐΦ 

4.5 Obtención de MAC in vitro 

9ƴ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ǘǊŀōŀƧƻǎ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜΣ ŀŘŜƳłǎ ŘŜƭ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ 

ŘŜ a!/ όaπ/{CύΣ Ŝƭ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ŘŜ a!/ ȅ ƎǊŀƴǳƭƻŎƛǘƻǎ όDaπ/{Cύ 

ǘŀƳōƛŞƴ Ŝǎ ǳƴ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ƘŜƳŀǘƻǇƻȅŞǘƛŎƻ ǉǳŜ ŜǎǘƛƳǳƭŀ ƭŀ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŘŜƭ aƻ ȅ Ŝƭ 

ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŝƴ a!/ in vitro ώмрнϐΦ 9ǎ ǎŀōƛŘƻ ǉǳŜ Ŝƭ Daπ/{C ƛƴŘǳŎŜ Ŝƭ ƎŜƴ ŘŜ aπ/{C Ŝƴ 
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aƻ ώмроϐΦ 9ƴǘƻƴŎŜǎΣ Ŝǎ ǊŀȊƻƴŀōƭŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǊ ǉǳŜ ƭƻǎ aƻ ǘǊŀǘŀŘƻǎ Ŏƻƴ Daπ/{C ǘŀƳōƛŞƴ ǘƛŜƴŜƴ 

ƭŀ ƛƴŦƭǳŜƴŎƛŀ ŘŜ aπ/{C ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ a!/Φ 

{ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘǊŀōŀƧƻǎ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ a!/ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘƻǎ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ 

ŘŜ aπ/{C ǎƻƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŘŜ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘƻǎ Ŏƻƴ Daπ/{C Ŝƴ ƳƻǊŦƻƭƻƎƝŀΣ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

/5мпΣ /5тм ȅ Ŝƭ ƎŜƴ c-fmsΣ ȅ ǎǳǎŎŜǇǘƛōƛƭƛŘŀŘ ŀ ƭŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ǇƻǊ IL± ώмрнϐΦ 

LƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŘŜ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ Ŏƻƴ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƝŀΣ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ƎŞƴƛŎŀ ȅ ŘŜ 

ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜΣ ŦǳŜ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ a!/ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ŀƳōƻǎ ǇǊƻǘƻŎƻƭƻǎ ǊŜǎǇƻƴŘŜƴ ŀƭ 

LCbπʴ ƻ L[πпҌL[πмо ŘŜ ǳƴŀ ƳŀƴŜǊŀ ǎƛƳƛƭŀǊ Ŏƻƴ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ǇƻǎƛǘƛǾŀ ȅ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ŘŜ ƎŜƴŜǎ aм ȅ aнΣ 

ƛƴŘƛŎŀƴŘƻ ǉǳŜ Ŝƭ ǇǊƻƎǊŀƳŀ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ƛƴƛŎƛŀŘƻ ǇƻǊ Ŝǎǘŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ Ŝǎ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ 

ƭƻǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ώмрпϐΦ 

5. Las Citoquinas 

[ŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǎƻƴ ƳŜŘƛŀŘƻǊŜǎ ǇǊƻǘŜƛŎƻǎ ǉǳŜ ǎƛǊǾŜƴ ŎƻƳƻ ǳƴ ǾƝƴŎǳƭƻ ŘŜ ŎƻƳǳƴƛŎŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ 

ŎŞƭǳƭŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ƛƴƳǳƴŜ ǉǳŜ ŎƻƴǘǊƻƭŀƴ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŘŜŦŜƴǎŀ ƛƴƴŀǘƻǎ ȅ ŀŘŀǇǘŀǘƛǾƻǎΦ 

[ŀ ƛƴǘǊƛƴŎŀŘŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜΣ ǇƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ Ŝǎ ƭƭŜǾŀŘŀ ŀ Ŏŀōƻ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ǳƴŀ 

ŎƻƳǇƭŜƧŀ ǊŜŘ ŘŜ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ ŘƛǾŜǊǎŀǎ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΦ !ƭƎǳƴŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ Ƴłǎ 

ǇǊƻƳƛƴŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ǊŜŘ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ƛƴŎƭǳȅŜƴ ǊŜŀŎŎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀǎŎŀŘŀΣ ǎƛƴŜǊƎƛǎƳƻǎΣ ȅ ŀƴǘŀƎƻƴƛǎƳƻΦ 

aƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ ǇŀǊŀŘƛƎƳŀ ¢Ƙм Ǿǎ ¢Ƙн Ƙŀ ǎǳǊƎƛŘƻ ŎƻƳƻ ǳƴ ŎƻƴŎŜǇǘƻ ŎǊƝǘƛŎƻ ǉǳŜ ƎƻōƛŜǊƴŀƴ ƭŀ 

ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ŎŜƭǳƭŀǊ ȅ ƘǳƳƻǊŀƭΣ ƭŀ ŜƭǳŎƛŘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜ ǎǳōȅŀŎŜƴ ƭŀ 

ŎƻƴǘǊŀǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ǇƻǊ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ¢Ƙм ȅ ¢Ƙн ǇǳŜŘŜƴ ǇǊƻǾŜŜǊ ǳƴŀ Ǉƛǎǘŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ǇŀǊŀ ƴǳŜǎǘǊƻ 

ŜƴǘŜƴŘƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ǊŜŘ ŘŜ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ƛƴƳǳƴŜ ώмррϐΦ 9ƭ LCbπʴ ȅ ƭŀ L[πп ǎƻƴ ƭŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ 

ǇǊƻǘƻǘƝǇƛŎŀǎ ¢Ƙм ȅ ¢ƘнΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ Ŏǳȅŀǎ ŀŎŎƛƻƴŜǎ ŀƴǘŀƎƽƴƛŎŀǎ Ƙŀƴ ǎƛŘƻ ōƛŜƴ ŜǎǘǳŘƛŀŘŀǎΦ 

9ǎǘŀǎ ƛƴŎƭǳȅŜƴ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŎŜƭǳƭŀǊ ¢Ƙмκ¢ƘнΣ ŎŀƳōƛƻ ŘŜ ǎǳōŎƭŀǎŜ LƎDΣ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ LƎ9Σ 

ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ aI/ ŎƭŀǎŜ LLΣ L[πмwΣ CŎʴwLΣ ȅ CŎʶwLL ώмрсϐΦ  

5.1 El Interferón-γ 

 {ƛŜƴŘƻ Ŝƭ ǵƴƛŎƻ ŘŜ ƭƻǎ LCbǎ ǘƛǇƻ LLΣ ǇƻǎŜŜ ǳƴŀ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ǇǊƻǇƛŜŘŀŘŜǎ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛŀǎ ƛƴƳǳƴŜǎ 

ǉǳŜ ǎƻƴ ŜǎŜƴŎƛŀƭŜǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ŘŜŦŜƴǎŀ ŘŜƭ ƘǳŞǎǇŜŘ ŎƻƴǘǊŀ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ȅ ǘǳƳƻǊŜǎ ώмртϐΦ 9ǎ 

ǇǊƻŘǳŎƛŘƻ ǇƻǊ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ ŀŎǘƛǾŀŘŀǎ ȅ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ bY ώмруϐΦ LCbπʴ ŀŎǘǵŀ Ŝƴ ǳƴ ǊŜƳŀǊŎŀōƭŜ ǊŀƴƎƻ 

ŘŜ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ŎŞƭǳƭŀǎ ƛƴƳǳƴŜǎ ȅ ƴƻ ƛƴƳǳƴŜǎΦ 9ƴǘǊŜ ŜƭƭŀǎΣ ƭƻǎ 

a!/ Ŝǎǘłƴ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ Ƴłǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎΦ 9ƭ LCbπʴ Ŝǎ ƭŀ ŦƻǊƳŀ ǇƻǊ ƭŀ Ŏǳŀƭ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ ŀŎǘƛǾŀƴ 

a!/Φ 9ƭ ƳƛǎƳƻ ŀŎǘƛǾŀ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ƳƛŎǊƻōƛŎƛŘŀǎ ŘƛǊŜŎǘŀǎ Ŝƴ a!/ ȅ ǇǊƻƳǳŜǾŜ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ 

ǇǊƻŎŜǎŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŀƴǘƝƎŜƴƻ ό!Ǝύ ȅ ǇǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ a!/ ώмрфϐΦ 9ƭ ƛƳǇŀŎǘƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻ ŘŜƭ 
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LCbπʴ Ŝƴ Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŘŜ a!/ ȅ ǎǳǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ Ŝǎ ƭƻƎǊŀŘŀ ǇƻǊ ǳƴŀ ǇǊƻŦǳƴŘŀ ŀƭǘŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ 

ǇǊƻƎǊŀƳŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ŘŜƭ a!/ Ŝƴ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ LCbπʴ ώмслϐΦ Iŀ ǎƛŘƻ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘƻ ǉǳŜ ƭŀ 

ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ǇƭŜƛƻǘǊƽǇƛŎƻǎ ŘŜ LCbπʴ Ŝǎ ŘŜōƛŘŀ ŀ ǾŀǊƛƻǎ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ ƎŞƴƛŎƻǎ ǉǳŜ ǎƻƴ 

ǊŜƎǳƭŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ ǾƝŀ W!Yπ{¢!¢ ώмсмϐΦ 

5.1.1 Vías de señalización en respuesta al IFN-γ 

[ŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜƭ LCbπʴ Ŏƻƴ ǎǳ ǊŜŎŜǇǘƻǊ Ŝƴ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ŘƛƳŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ 

ǎǳōǳƴƛŘŀŘŜǎ ŘŜ ŘƛŎƘƻ ǊŜŎŜǇǘƻǊ όLCbDwπм ȅ LCbDwπнύ ȅ ƭŀ ǎǳōǎŜŎǳŜƴǘŜ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǉǳƛƴŀǎŀǎ 

ŀǎƻŎƛŀŘŀǎΣ W!Yм ȅ W!Yн ώмснϐΦ [ŀǎ W!Yǎ ŀŎǘƛǾŀŘŀǎ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀƴ Ŝƭ ŘƻƳƛƴƛƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ŘŜ LCbDwπмΣ 

ŎǊŜŀƴŘƻ ǳƴ ǎƛǘƛƻ ŘŜ ŀŎƻǇƭŀƳƛŜƴǘƻ ǉǳŜ ǊŜŎƭǳǘŀ {¢!¢м ŀƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ώмсоϐΦ [ŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ 

{¢!¢м Ŝƴ ƭŀ ¢ƛǊƻǎƛƴŀ тлм ό¢ȅǊπтлмύ ŎƻƴŘǳŎŜ ŀ ƭŀ ŘƛƳŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀΣ ǎǳ ƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ŀƭ 

ƴǵŎƭŜƻΣ ȅ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ƎŞƴƛŎŀ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ǎǳ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀǎ ǊŜƎƛƻƴŜǎ 

ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǇǊƻƳƻǘƻǊŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ōƭŀƴŎƻ ώмспϐΦ 9ƴ ǳƴŀ ŜǘŀǇŀ ǘŜƳǇǊŀƴŀ ŘŜ ƭŀ 

ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴΣ ƻŎǳǊǊŜ ǳƴ ǎŜƎǳƴŘƻ ŜǾŜƴǘƻ ŘŜ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ Ŝƴ Ŝƭ ƳƻǘƛǾƻ {ŜǊƛƴŀ тнт ό{ŜǊπтнтύ ŘŜ 

{¢!¢мΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ŀǳƳŜƴǘŀ ǎǳǎǘŀƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ όŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ ǳƴ ул҈ύ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ŘŜ {¢!¢м ώмсрϐΦ [ŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ {ŜǊπтнт Ŝƴ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ LCbπʴ ǎŜ Ƙŀ 

ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀ ŀ W!Yн ώмссϐΣ ŀ ƭŀ ¢ȅǊ ƪƛƴŀǎŀ н ǊƛŎŀ Ŝƴ ǇǊƻƭƛƴŀ όtȅƪнύΣ a!tYǎ ώмстϐΣ 

ǇǊƻǘŜƝƴŀπƪƛƴŀǎŀ ŀŎǘƛǾŀŘŀ ǇƻǊ Řǎwb! όtYwύ ώмсуϐ ȅ tLоY ώмсфϐΦ [ŀǎ ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ 

ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀǎ ŘŜǇŜƴŘŜƴ ŘŜƭ ŜǎǘƝƳǳƭƻ ȅ ǘƛǇƻ ŎŜƭǳƭŀǊΦ 

5.2 La Interleuquina-10  

9ǎ ǳƴŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ ƳǳƭǘƛŦǳƴŎƛƻƴŀƭ Ŏƻƴ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘƛǾŜǊǎƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ 

ƘŜƳŀǘƻǇƻȅŞǘƛŎƻǎ ώмтлϐΦ CǳŜ ǊŜŎƻƴƻŎƛŘŀ ǇƻǊ ǎǳ ƘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƛƴƘƛōƛǊ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎŞƭǳƭŀ ¢Σ 

ǇŜǊƻ ǇƻŎƻ ŘŜǎǇǳŞǎΣ ŦǳŜ ŘŜǎŎǳōƛŜǊǘŀ ǎǳ ŦǳŜǊǘŜ ƛƴŦƭǳŜƴŎƛŀ Ŝƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ƛƴƳǳƴŜ 

ƛƴƴŀǘƻ ώмтмϐΦ 9ǎ ǇǊƻŘǳŎƛŘŀ ǇƻǊ ǳƴŀ ŀƳǇƭƛŀ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ¢л /5пҌ ȅ 

ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ƘнΣ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ /5уҌΣ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛŀǎΣ ŎŞƭǳƭŀǎ . ȅ aƻ ώмтнϐΦ 9ƭ ŜŦŜŎǘƻ Ƴłǎ 

ŜȄǘŜƴǎŀƳŜƴǘŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŘƻ ŘŜ ƭŀ L[πмл Ŝǎ ǎǳ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƛŀ Ŝƴ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻκa!/ 

Ŝƴ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ǳƴŀ ǇǊƻŦǳƴŘŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ŘŜ ƭƻǎ ƳŜŘƛŀŘƻǊŜǎ ǇǊƻπ

ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎΣ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ L[πмн ȅ ¢bCπ ώмтоϐΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ǘŀƳōƛŞƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ aI/ LL 

ώмтпϐΣ ǊŜǎǳƭǘŀƴŘƻ Ŝƴ ƭŀ ŘŜǎŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ a!/Σ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǇǳŜŘŜ ǇŜǊƳƛǘƛǊ Ŝƴ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ 

ŎŞƭǳƭŀǎ ǘǳƳƻǊŀƭŜǎ ȅ ƳƛŎǊƻōƛƻǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ώмтпϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƭŀ L[πмл ƴƻ ǎƻƭƻ ǊŜƎǳƭŀ 

ƴŜƎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ƭƻǎ aƻκa!/Σ ǎƛƴƻ ǉǳŜ ǘŀƳōƛŞƴ ǇƻǘŜƴŎƛŀ ƭŀ ŦŀƎƻŎƛǘƻǎƛǎ ŀ ǘǊŀǾŞǎ 

ŘŜ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ǇƻǎƛǘƛǾŀ ŘŜ ƭƻǎ CŎʴw ό/5мс ώмтрϐ ȅ /5сп ώмтсϐύ ȅ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ scavenger 

ό/5мсоύ ώмттϐΦ [ŀ ŘŜǎŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎŞƭǳƭŀ ¢ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πмл ŦǳŜ ƳƻǎǘǊŀŘŀ ǉǳŜ Ŝǎ 

ƳŜŘƛŀŘŀ ǾƝŀ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ŀƴǘƛƎŞƴƛŎŀ ŘŜƭ aƻ ȅ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ Ŏƻπ
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ŜǎǘƛƳǳƭŀǘƻǊƛŀ ώмтпϐΦ [ŀ L[πмл ǇǊƻƳǳŜǾŜ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜƭ ǇŀǘǊƽƴ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ¢Ƙн ǇƻǊ 

ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ LCbπʴ Ŝƴ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ¢Σ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ ǾƝŀ ƭŀ ǎǳǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 

ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ L[πмн Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŀŎŎŜǎƻǊƛŀǎ ώмтуϐΦ  

5.2.1 Vías de señalización en respuesta a la IL-10 

[ŀ L[πмл ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŀ Ŏƻƴ ǎǳ ŎƻƳǇƭŜƧƻ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ŀƭǘŀ ŀŦƛƴƛŘŀŘΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ Ŝǎ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ 

ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ƘŜƳŀǘƻǇƻȅŞǘƛŎƻǎ ώмтфϐΦ 9ƭ L[πмлw Ŝǎǘł ŎƻƳǇǳŜǎǘƻ ǇƻǊ н 

ǎǳōǳƴƛŘŀŘŜǎΣ L[πмлwмΣ ƭŀ ǎǳōǳƴƛŘŀŘ ŘŜ ǳƴƛƽƴ ŘŜ ƭƛƎŀƴŘƻΣ Ŝ L[πмлwнΣ ƭŀ ǎǳōǳƴƛŘŀŘ ŀŎŎŜǎƻǊƛŀ 

ώмтфϐΦ 9ƭ ŎƻƳǇǊƻƳƛǎƻ ŘŜƭ ŎƻƳǇƭŜƧƻ L[πмлw Ŏƻƴ L[πмл ŀŎǘƛǾŀ ƭŀ ǾƝŀ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ W!Yπ{¢!¢Φ [ŀǎ 

W!Yм ȅ ¢ȅƪн ǘƛǊƻǎƛƴŀ ǉǳƛƴŀǎŀ Ŝǎǘłƴ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ Ŏƻƴ L[πмлwм ȅ нΣ 

ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ώмтфϐΦ [ŀ L[πмл ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ȅ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ƭŀǘŜƴǘŜǎ {¢!¢о ȅ {¢!¢мΣ ȅ Ŝƴ ƭƻǎ ƴƻ a!/Σ {¢!¢р ώмулϐΦ [ŀ L[πмл ƳŜŘƛŀ ǎǳǎ ŜŦŜŎǘƻǎ 

ƛƴƘƛōƛǘƻǊƛƻǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ a!/ ȅ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ¢bCπ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ 

ŘŜ {¢!¢о ώмулΣ мумϐΦ [ƻǎ ŘƝƳŜǊƻǎ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŘƻǎ ŘŜ ƭŀǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ {¢!¢о ǘǊŀƴǎƭƻŎŀƴ ŀƭ ƴǵŎƭŜƻΣ 

ǊŜǎǳƭǘŀƴŘƻ Ŝƴ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ƎŞƴƛŎŀΦ wŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ǎŜ Ƙŀ ƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƛƻǎ 

ŘŜ L[πмл ƛƴǾƻƭǳŎǊŀƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ǳƴŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ǎǳǇǊŜǎƻǊŀ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ 

{h/{о ώмунϐΦ [ŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜƭ ƎŜƴ {h/{о Ƙŀ ǎƛŘƻ ŀǘǊƛōǳƛŘŀ ŀ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢о ώмуоϐΣ 

ƛƴŘƛŎŀƴŘƻ ǉǳŜ {¢!¢о ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜ ǳƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜ ŘŜƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ǇƻǊ Ŝƭ Ŏǳŀƭ L[πмл 

ŜƧŜǊŎŜ ǎǳǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ƛƴƘƛōƛǘƻǊƛƻǎΦ 9ƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜ ŀ {¢!¢оΣ Ŝƭ Ǌƻƭ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 

ŜŦŜŎǘƻǎ ōƛƻƭƽƎƛŎƻǎ ƳŜŘƛŀŘƻǎ ǇƻǊ L[πмл Ŝǎ ŘŜǎŎƻƴƻŎƛŘƻΦ    

9ȄƛǎǘŜƴ ǊŜǇƻǊǘŜǎ ǉǳŜ ƛƴŘƛŎŀƴ ǉǳŜ ƭŀ L[πмл ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ tLоY ώмупϐ ǇƻǎƛōƭŜƳŜƴǘŜ ŀ 

ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ W!YмΦ CǳŜ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ŘŜ tLоY ƛƴƘƛōŜƴ 

ƭŀǎ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀǘƛǾŀǎ ǇŜǊƻ ƴƻ ŀƴǘƛπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ L[πмл ώмурϐΦ {Ŝ ƳƻǎǘǊƽ ǘŀƳōƛŞƴ ǉǳŜ 

L[πмл ǇƻǘŜƴŎƛŀ ƭŀ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŘŜ ƭƻǎ ŀǎǘǊƻŎƛǘƻǎ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ tLоY ώмусϐΦ !ŘŜƳłǎΣ 

Ƙŀȅ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ǉǳŜ ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ L[πмл ǇǳŜŘŜ ƛƴŘǳŎƛǊ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ Ǉоу ȅ Ǉпнκпп 9wY a!tY 

ώмутϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƭ Ǌƻƭ ŘŜ ƭŀǎ a!tYǎ Ŝƴ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ƳŜŘƛŀŘƻǎ ǇƻǊ L[πмл ƴƻ Ŝǎ ŎƭŀǊƻ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ 

ǇǊŜǎŜƴǘŜΦ 

5.3 Interleuquina-4 e Interleuquina-13  

[ŀ L[πп Ŝǎ ǳƴŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ ƛƴƳǳƴƻǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛŀ ƭŀ Ŏǳŀƭ ǘƛŜƴŜ ŜŦŜŎǘƻǎ ǇƭŜƛƻǘǊƽǇƛŎƻǎ Ŝƴ 

ǳƴŀ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ώмууϐΦ 9ǎ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴǘŜƳŜƴǘŜ ǎŜŎǊŜǘŀŘŀ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ŀŎǘƛǾŀŘŀǎ 

ǘƛǇƻ ¢Ƙн ώммрϐ ȅ ǇƻǊ ƳŀǎǘƻŎƛǘƻǎ ώмуфϐΣ ȅ Ŝǎ ǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ǇǊƻƳƻǘƻǊŜǎ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ 

ƛƴƳǳƴŜǎ ¢ƘнΦ [ŀ L[πп ŜǎǘƛƳǳƭŀ ƭŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ . ȅ ǇǊƻƳǳŜǾŜ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ 

ŎƛŜǊǘƻǎ ƛǎƻǘƛǇƻǎ ŘŜ ƛƴƳǳƴƻƎƭƻōǳƭƛƴŀǎ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ LƎDп Ŝ LƎ9 Ŝƴ ƘǳƳŀƴƻǎ ώмууϐΦ hǘǊŀ 
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ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ L[πп Ŝǎ ƭŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ōŀƧŀ ŀŦƛƴƛŘŀŘ ǇŀǊŀ LƎ9 

όCŎʶwLLκ/5ноύ Ŝƴ ǾŀǊƛƻǎ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŎƻƳƻ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ . ώмфлϐΣ aƻ ώмфмϐ ȅ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ ώмфнϐΦ 9ǎ 

ǎŀōƛŘƻ ǉǳŜ Ŝƭ ǇǊŜǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ L[πп ŘŜ a!/ ǇǳŜŘŜ ǇƻǘŜƴŎƛŀǊ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ 

ƛƴŘǳŎƛŘŀǎ ǇƻǊ ƭƛǇƻǇƻƭƛǎŀŎłǊƛŘƻ ȅ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ώмфоϐΦ !ǎƝ ƳƛǎƳƻΣ ƭŀ L[πп Ŏŀǳǎŀ 

ǇǊƻŦǳƴŘƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŜƴŘƻŎƛǘƻǎƛǎ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ Ŝ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ /5нлс ώмфпϐΦ   

[ŀ L[πмо Ŝǎ ǳƴŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ ǇƭŜƛƻǘǊƽǇƛŎŀ ǎŜŎǊŜǘŀŘŀ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ŀŎǘƛǾŀŘŀǎ ¢Ƙн ώммсϐΣ ŎŞƭǳƭŀǎ . 

ŀŎǘƛǾŀŘŀǎ ώмфрϐΣ ōŀǎƽŦƛƭƻǎ ώмфсϐΣ ƳŀǎǘƻŎƛǘƻǎ ώмфтϐ ȅ 5/ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘŀǎ Ŏƻƴ ŦƻǊōƻƭ 

ƳƛǊƛǎǘŀǘƻŀŎŜǘŀǘƻπ ƛƻƴƻƳƛŎƛƴŀ ώмфуϐΦ [ŀ L[πмо ǘƛŜƴŜ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ƛƴƘƛōƛǊ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǇƻǊ aƻ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎ ώммсϐΦ tƻǊ ƻǘǊŀ ǇŀǊǘŜΣ ƭŀ L[πмо Ŝǎ ǳƴŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ ŜǎŜƴŎƛŀƭ Ŝƴ Ŝƭ 

ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ . ώмффϐΦ [ŀ L[πмо ŎƻƳǇŀǊǘŜ ǳƴŀ ŦǳŜǊǘŜ ƘƻƳƻƭƻƎƝŀ Ŏƻƴ L[πпΦ 

!Ƴōŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǘƛŜƴŜƴ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ ǳƴ ол҈ ŘŜ ƘƻƳƻƭƻƎƝŀ Ŝƴ ƭƻǎ ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎΣ 

ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀǎ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ƛƴǘǊƽƴπŜȄƽƴ ȅ ƭƻŎŀŎƛƻƴŜǎ ŎǊƻƳƻǎƽƳƛŎŀǎ ώнллϐΦ !ŘƛŎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜ ŀ ƭŀǎ 

ǎƛƳƛƭƛǘǳŘŜǎ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀƭŜǎΣ ǘŀƳōƛŞƴ ŜȄƘƛōŜƴ ǎǳǇŜǊǇƻǎƛŎƛƽƴ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭΦ !Ƴōŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ƛƴŘǳŎŜƴ 

switch ŎƭŀǎŜ LƎ9 ȅ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ /5но Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ . ώмфрϐΣ Ŝǎǘłƴ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀǎ Ŝƴ ƭŀ ŜƻǎƛƴƻŦƛƭƛŀ ŘŜ ƭŀǎ 

ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ƛƴŘǳŎƛŘŀǎ ǇƻǊ !Ǝǎ Ŝ ƘƛǇŜǊǎŜƴǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛŀǎ ώнлмϐ Ŝ ƛƴƘƛōŜƴ 

ƭŀ ǎŜŎǊŜŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǇǊƻπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ Ŝƴ a!/ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ǎŜŎǊŜŎƛƽƴ 

ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛŀ ŘŜ L[πмл ώнлнϐΦ [ŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ Ƴłǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀ Ŝǎ ǉǳŜ ƭŀ L[πп Ŝǎ ƴŜŎŜǎŀǊƛŀ ǇŀǊŀ Ŝƭ 

ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢Ƙн /5пҌΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀ L[πмо ǘƛŜƴŜ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜǎǇǊŜŎƛŀōƭŜǎ ǎƻōǊŜ ƭŀǎ 

ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ ώнлоϐΦ 9ǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ Ƙŀƴ ƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ L[πмо ǇƻǘŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ǊŜƎǳƭŀ ƭŀ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ 5/ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ aƻ ŘŜ ǎŀƴƎǊŜ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎŀ ƻ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇǊƻƎŜƴƛǘƻǊŀǎ /5опҌ Ŝƴ 

ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Daπ/{C ώнлпϐΦ  

5.3.1 Vías de señalización en respuesta a IL-4 o IL-13  

[ŀ L[πп Ŝ L[πмо ŎƻƳǇŀǊǘŜƴ ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŎƻƳǳƴŜǎ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ ƳŜŘƛŀƴ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ƛƴƳǳƴŜǎ 

ǎƛƳƛƭŀǊŜǎΣ Ŝƴ ǇŀǊǘŜ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ ǎǳǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ L[πмоw Ŝ L[πпw ŎƻƳǇŀǊǘŜƴ ǳƴŀ ǎǳōǳƴƛŘŀŘ ŘŜƭ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊΣ ƭŀ ŎŀŘŜƴŀ L[πпwπ ώнлоϐΦ L[пwπ ǇǳŜŘŜ ŘƛƳŜǊƛȊŀǊ Ŏƻƴ ƭŀ ŎŀŘŜƴŀ ʴ όʴŎύΣ ŦƻǊƳŀƴŘƻ Ŝƭ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǘƛǇƻ L ƻ Ŏƻƴ ƭŀ ŎŀŘŜƴŀ L[πмоwπΣ ŦƻǊƳŀƴŘƻ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǘƛǇƻ LLΦ [ŀ L[πп ǇǳŜŘŜ ǳƴƛǊǎŜ ȅ 

ŦǳƴŎƛƻƴŀǊ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ŀƳōƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎΣ ǇŜǊƻ ƭŀ L[πмо ǎƻƭƻ ǇǳŜŘŜ ǳƴƛǊǎŜ ŀƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǘƛǇƻ LL 

ώнлрϐΦ [ŀ ŘƛƳŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŎƻƴŘǳŎŜ ŀ ǳƴŀ ŎŀǎŎŀŘŀ ŘŜ ǘǊŀƴǎŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǎŜƷŀƭŜǎ ǉǳŜ 

ƛƴǾƻƭǳŎǊŀ ŀ ƭŀǎ W!Y ώнлсϐΦ [ŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ W!Y ŎƻƴŘǳŎŜ ŀ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢сΣ ǉǳŜ 

ŘƛƳŜǊƛȊŀΣ ƳƛƎǊŀ ŀƭ ƴǵŎƭŜƻ ȅ ǎŜ ǳƴŜ ŀ ƭƻǎ ǇǊƻƳƻǘƻǊŜǎ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ōƭŀƴŎƻ ώнлоϐΦ 5ƛǾŜǊǎƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ 

Ƙŀƴ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ǘŀƴǘƻ L[πп ŎƻƳƻ L[πмо ǇǳŜŘŜƴ ŀŎǘƛǾŀǊ ǾŀǊƛŀǎ ƪƛƴŀǎŀǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎΣ 

ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ W!YмΣ W!YоΣ {Ƙ/Σ tLоY ȅ !ƪǘΣ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ǇоуΣ Ǉпнκпп ȅ WbY a!tY Ŝƴ aƻ ώмрлϐ ȅ 
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ƴŜǳǘǊƽŦƛƭƻǎ ώнлтϐΦ L[πп ŀŎǘƛǾŀ Ǉоу a!tY Ŝƴ ŀƭƎǳƴƻǎ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΦ {Ŝ ǎŀōŜ ŀŘŜƳłǎ ǉǳŜ ŀƳōŀǎ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǇǳŜŘŜƴ ƛƴŘǳŎƛǊ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м ȅ {¢!¢о ώмрмϐΦ 

6. Las Quimioquinas y sus Receptores 

[ŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ όƻ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǉǳƛƳƛƻǘłŎǘƛŎŀǎύ ǎƻƴ ǳƴŀ ǎǳǇŜǊŦŀƳƛƭƛŀ ŘŜ ǇƻƭƛǇŞǇǘƛŘƻǎ ǇŜǉǳŜƷƻǎ 

ȅ ǎƻƭǳōƭŜǎ όуπмлƪ5ŀύ ǉǳŜ ƧǳŜƎŀƴ ǳƴ Ǌƻƭ ŜǎŜƴŎƛŀƭ Ŝƴ Ŝƭ ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ƭŜǳŎƻŎƛǘŀǊƛƻ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ 

ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ŀƎǳŘŀ ȅ ŎǊƽƴƛŎŀ ώнлуϐΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ǎŜŎǊŜŎƛƽƴ ǇƻǊ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΣ ƭŀǎ 

ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ǎŜ ŀŎǳƳǳƭŀƴ Ŝƴ łǊŜŀǎ ƭƻŎŀƭƛȊŀŘŀǎ ǳƴƛŞƴŘƻǎŜ ŀ ƭƻǎ ǇǊƻǘŜƻƎƭƛŎŀƴƻǎ ŘŜ ƭŀ ƳŀǘǊƛȊ 

ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ȅ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ǳƴ ƎǊŀŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ǉǳƛƳƛƻŀǘǊŀŎǘŀƴǘŜ ǊŜŎƭǳǘŀƴ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ ǉǳŜ 

ǇƻǊǘŜƴ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŀŘŜŎǳŀŘƻ ŀ ƭƻǎ ǎƛǘƛƻǎ ŘŜ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴκƛƴƧǳǊƛŀ όǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ 

ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎκƛƴŘǳŎƛōƭŜǎύ ƻ ŀ ƭƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎ ƭƛƴŦƻƛŘŜǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ǾƛƎƛƭŀƴŎƛŀ ƛƴƳǳƴŜ 

ǊǳǘƛƴŀǊƛŀ όǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ƘƻƳŜƻǎǘłǘƛŎŀǎκŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŀǎύ ώнлфϐΦ  

9ƴ ƘǳƳŀƴƻǎΣ ƭŀ ǊŜŘ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ Ŏƻƴǎǘŀ ŘŜ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ рл ƭƛƎŀƴŘƻǎ ȅ нл ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ 

ώнлуϐΣ ǉǳŜ Ƙŀƴ ǎƛŘƻ ŎŀǘŜƎƻǊƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ п ŦŀƳƛƭƛŀǎ ŘƛǎǘƛƴƎǳƛōƭŜǎ ŘŜ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀ ƭŀ ǇƻǎƛŎƛƽƴ ǊŜƭŀǘƛǾŀ 

ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ н ǇǊƛƳŜǊƻǎ ǊŜǎƛŘǳƻǎ ŘŜ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ŎƻƴǎŜǊǾŀŘƻǎΥ /·о/ όŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀύΣ /·/Σ // ȅ 

/Σ ŘƻƴŘŜ / Ŝǎ ǳƴŀ ŎƛǎǘŜƝƴŀ ȅ · Ŝǎ ŎǳŀƭǉǳƛŜǊ ǊŜǎƛŘǳƻ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎƻ ώнмлϐΦ 

[ŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ƳŜŘƛŀƴ ǎǳǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ǳƴƛƽƴ ȅ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ 

ŘŜ т Ǉŀǎƻǎ ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŀ ŀŎƻǇƭŀŘƻǎ ŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ D  ώнммϐΦ [ƻǎ ǇŀǘǊƻƴŜǎ ŘŜ ǊŜŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ 

ƭƛƎŀƴŘƻπǊŜŎŜǇǘƻǊ ǎƻƴ ŎƻƳǇƭŜƧƻǎ ŘŀŘƻ ǉǳŜ ƳǳŎƘŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ǎŜ ǳƴŜƴ ŀ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ȅ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ǎŜ ǳƴŜƴ ŀ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎΣ ǎǳƎƛǊƛŜƴŘƻ ƭŀ 

ǇƻǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ǊŜŘǳƴŘŀƴŎƛŀ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ŜƳŜǊƎŜƴǘŜ ƛƴŘƛŎŀ ǉǳŜ Ƙŀȅ 

ŜǎǇŜŎƛŦƛŎƛŘŀŘ Ŝƴ ƳǳŎƘŀǎ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŜǎ ƭƛƎŀƴŘƻπǊŜŎŜǇǘƻǊΣ ŘŜōƛŘƻ ŀΥ ƭŀ ƘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ 

ƭƛƎŀƴŘƻǎ ǇŀǊŀ ƛƴŘǳŎƛǊ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǎŜƷŀƭŜǎ Ŝƴ ǳƴ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŀŘƻ ώнмнϐΤ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŘŀ ǎŜƭŜŎǘƛǾƛŘŀŘ 

ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ ώнмоϐΤ ȅ ǘŀƳōƛŞƴ ŘŜōƛŘƻ ŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŜǎǇŀŎƛŀƭ ȅ ǘŜƳǇƻǊŀƭ ŘŜ ǎǳ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ώнммϐΦ tƻǊ ƭƻ 

ǘŀƴǘƻΣ ǳƴŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀ ŘŀŘŀ ǇǳŜŘŜ ŀŎǘǳŀǊ ŎƻƳƻ ǳƴ ŀƎƻƴƛǎǘŀΣ ŀƴǘŀƎƻƴƛǎǘŀ ƻ ŀƎƻƴƛǎǘŀ ƛƴǾŜǊǎƻ 

Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ώнмпΣ нмрϐΦ ! ǇŜǎŀǊ ŘŜƭ ŀƭǘƻ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ǇǊƻƳƛǎŎǳƛŘŀŘΣ ƭŀǎ 

ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŜǎ ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ ƻŎǳǊǊŜƴ ŜƴǘǊŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ȅ ƭƛƎŀƴŘƻǎ ŘŜƴǘǊƻ ŘŜ ǳƴŀ ǎǳōŦŀƳƛƭƛŀ 

ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊ ώнмсϐΦ  

[ŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴΣ ǎŜƭŜŎǘƛƴŀǎ ȅ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎΣ Ŝǎ ŎƻƴŘǳŎƛǊ ƭŀǎ 

ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŜǎ ŜƴŘƻǘŜƭƛƻπƭŜǳŎƻŎƛǘƻ Ŝƴ ŦƻǊƳŀ ŘŜ rollingΣ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ŎŜƭǳƭŀǊΣ ȅ ƳƛƎǊŀŎƛƽƴΣ 

ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ŎƻƳǇŀǊǘƛƳƛŜƴǘƻ ǎŀƴƎǳƝƴŜƻ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜƭ ŜƴŘƻǘŜƭƛƻ ώнмтϐΦ ¢ǊŀōŀƧƻǎ in 

vitro Ŝ in vivo Ƙŀƴ ǊŜǾŜƭŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ǎƻƴ ǊŜƭŜǾŀƴǘŜǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ǘǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ 

ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ƭŜǳŎƻŎƛǘŀǊƛŀǎ ŀ ƭƻǎ ǎƛǘƛƻǎ ŘŜ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ǾŀǎŎǳƭŀǊ ώнмуϐΦ /ǳŀƴŘƻ ƭŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ǎŜ 
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ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ Ŏƻƴ ƭƻǎ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ ǉǳŜ Ŝǎǘłƴ Ŝƴ “rolling”, ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ǳƴƛƽƴ ŀ ǎǳǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ 

ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ŀŎǘƛǾŀƴ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ D ǉǳŜ ǘƛŜƴŜƴ ŀŎƻǇƭŀŘŀ ώнмфϐΣ ȅ ƎŜƴŜǊŀƴ ǳƴŀ ǎŜƷŀƭ ǉǳŜ ǘǊŀǎŦƻǊƳŀ 

ƭŀǎ ƛƴǘŜƎǊƛƴŀǎ ŘŜ ōŀƧŀ ŀ ŀƭǘŀ ŀŦƛƴƛŘŀŘ ǎƻōǊŜ ƭƻǎ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎΦ 5Ŝ Ŝǎǘŀ ƳŀƴŜǊŀ ǎŜ ǇǊƻŘǳŎŜ ǳƴ ŦƛǊƳŜ 

ŀǊǊŜǎǘƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ ƛƴǘŜƎǊƛƴŀπƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ǉǳŜ ŦǳŜǊƻƴ ŀ ǎǳ ǾŜȊ ǊŜƎǳƭŀŘŀǎ 

ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ Ŝƭ ŜƴŘƻǘŜƭƛƻ ŀŎǘƛǾŀŘƻΦ 9ƭ Ǉŀǎƻ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜ Ŝǎ ƭŀ ŜȄǘǊŀǾŀǎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ 

ǎƛƎǳƛŜƴŘƻ Ŝƭ ƎǊŀŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎΣ ǉǳŜ ŘƛŦǳƴŘŜ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ǎƛǘƛƻ ŘŜ ƭŀ ƛƴƧǳǊƛŀ ƘŀŎƛŀ ƭŀ 

ǇŜǊƛŦŜǊƛŀ ώннлϐΦ  

5ƛǎǘƛƴǘŀǎ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ǉǳŜ ƭƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ƳƻŘǳƭŀŘƻǎ ǇƻǊ 

ǎŜƷŀƭŜǎ ǇǊƻπ ȅ ŀƴǘƛπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎΦ [ŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ 

ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ǳƴ Ǉǳƴǘƻ ŎǊǳŎƛŀƭ ǇŀǊŀ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎΣ ǇŜǊƻ Ƙŀ ǎƛŘƻ 

ƻōƧŜǘƻ ŘŜ ƭƛƳƛǘŀŘŀ ŀǘŜƴŎƛƽƴΦ tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ Ƙŀ ǎƛŘƻ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ L[πн Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƛƴŘǳŎƛǊ //wм 

ȅ //wн Ŝƴ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ¢ ȅ ŎŞƭǳƭŀǎ bY ώннмϐΤ Dπ/{C ƳƻŘǳƭŀ ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ /·/wм ȅ 

/·/wн Ŝƴ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƻƴǳŎƭŜŀǊŜǎ ώнннϐΦ 9ƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΣ Ŝƭ [t{Σ ǳƴ ŀƎƻƴƛǎǘŀ ǇǊƻπ

ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻ ǇǊƻǘƻǘƝǇƛŎƻ ǉǳŜ Ŝǎ ǳƴ ǇƻǘŜƴǘŜ ƛƴŘǳŎǘƻǊ ŘŜ ƭŀǎ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ǉǳƛƳƛƻǘłŎǘƛŎŀǎ ŘŜƭ aƻ 

όa/tύ ώнноϐΣ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ǊŜƎǳƭŀ ƴŜƎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŀƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ //wнΣ Ŝƴ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ ώннпϐ ȅ 

Ŝƭ L[πуw Ŝƴ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƻƴǳŎƭŜŀǊŜǎ ώнннϐΦ 9ǎǘƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ǉǳŜ ƭŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ 

ǇǊƻŘǳŎƛŘŀǎ ƭƻŎŀƭƳŜƴǘŜ ƻ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ ōŀŎǘŜǊƛŀƴƻǎ ǇǳŜŘŜƴ ǊŜƎǳƭŀǊ ƭŀ ŎƛƴŞǘƛŎŀ ȅ ŎƻƳǇƻǎƛŎƛƽƴ ŘŜƭ 

ƛƴŦƛƭǘǊŀŘƻ ƭŜǳŎƻŎƛǘŀǊƛƻ ŀŦŜŎǘŀƴŘƻ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ȅ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ǎǳǎ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎΦ  

wŜǇƻǊǘŜǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ǉǳŜ ŎƛŜǊǘŀǎ ǎŜƷŀƭŜǎ ǇǊƻπ ȅ ŀƴǘƛπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ǘƛŜƴŜ ŜŦŜŎǘƻǎ 

ŘƛǾŜǊƎŜƴǘŜǎ ȅ ǊŜŎƝǇǊƻŎƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ǾǎΦ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ώннпϐΦ 

tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ Ŝƭ LCbπʴΣ ǳƴ ƛƴŘǳŎǘƻǊ ŘŜ ƭŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀ a/tмΣ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƛƴƘƛōŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘŜ //wн Ŝƴ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ ώннпϐΦ 

[ŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ȅ ǎǳǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ Ŝǎǘłƴ ǘŀƳōƛŞƴ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻǎ Ŝƴ ƳǳŎƘƻǎ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŘŜ 

ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ƴŜǊǾƛƻǎƻ ŎŜƴǘǊŀƭΣ ŎŀǊŘƛƻƎŞƴŜǎƛǎ ȅ ƭƛƴŦƻǇƻƛŜǎƛǎΦ 

!ŘŜƳłǎ ŘŜ ǎǳǎ ǊƻƭŜǎ ŦƛǎƛƻƭƽƎƛŎƻǎ ƴƻǊƳŀƭŜǎΣ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ȅκƻ ŘƛǎǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ȅ 

ǎǳǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ Ŝǎǘł ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ ǾŀǊƛŀǎ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎΣ 

ŀǘŜǊƻŜǎŎƭŜǊƻǎƛǎΣ ŎłƴŎŜǊ ȅ IL± ώнмуϐΦ 

6.1 La quimioquina fractalquina/CX3CL1 y su receptor CX3CR1 

[ŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀκ/·о/[м ȅ ǎǳ ǊŜŎŜǇǘƻǊΣ /·о/wмΣ ǎƻƴ ŀŎǘǳŀƭƳŜƴǘŜ ƭƻǎ ǵƴƛŎƻǎ ƳƛŜƳōǊƻǎ ŎƻƴƻŎƛŘƻǎ 

ŘŜ ƭŀ ŦŀƳƛƭƛŀ /·о/ ώннрϐΦ ! ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ ƻǘǊŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎΣ ŜȄŎŜǇǘƻ /·/[мс ώннсϐΣ ƭŀ 

ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ ǎŜ ǎƛƴǘŜǘƛȊŀ ŎƻƳƻ ǳƴŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ŀƴŎƭŀŘŀ ŀ ƳŜƳōǊŀƴŀΦ {ǳ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ǳƴ 



по 
 

ƳƽŘǳƭƻ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀ ŘŜ тс ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎ ǳƴƛŘƻ ŀƭ ŘƻƳƛƴƛƻ ǘǊŀƴǎƳŜƳōǊŀƴŀ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ǳƴ 

ŜǎǉǳŜƭŜǘƻ ƳǳŎƛƴŀǎΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ǎƛǊǾŜ ŎƻƳƻ ǾŜƘƝŎǳƭƻ ŘŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀŎƛƽƴ ώннтϐΦ ¢ŀƳōƛŞƴΣ Ŏƻƴǎǘŀ ŘŜ ǳƴ 

ŘƻƳƛƴƛƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ŘŜ от ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎΦ 9ƴ Ŝǎǘŀ ŦƻǊƳŀΣ ƭŀ /·о/[м Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ǇǊƻƳƻǾŜǊ ƭŀ 

ǊłǇƛŘŀ ȅ ŦǳŜǊǘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴΣ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ƛƴǘŜƎǊƛƴŀǎΣ ŘŜ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ ǉǳŜ ŜȄǇǊŜǎŜƴ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ 

/·о/wм ώннуϐΣ ǇƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻ ǇǊƻǇƻǊŎƛƻƴŀƴŘƻ ǳƴŀ ǾƝŀ ƴƻǾŜŘƻǎŀ ŘŜ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ 

ώннфϐΦ [ŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ Ŝǎ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŜȄǇǊŜǎŀŘŀ Ŝƴ ǳƴŀ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ǘŜƧƛŘƻǎ ƴƻ 

ƘŜƳŀǘƻǇƻȅŞǘƛŎƻǎ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ ŎŜǊŜōǊƻΣ ŎƻǊŀȊƽƴΣ ǊƛƷƻƴŜǎ ȅ ǇǳƭƳƻƴŜǎ ώнмлϐΦ ¢ŀƳōƛŞƴ Ƙŀ ǎƛŘƻ 

ŘŜǎŎǊƛǇǘŀ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭŜǎ ώнолϐΣ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜƭ ƳǵǎŎǳƭƻ ƭƛǎƻ ώннуϐ ƎƭƻƳŞǊǳƭƻΣ ŎŞƭǳƭŀǎ 

ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭŜǎ ȅ ƴŜǳǊƻƴŀǎ ώномϐΣ Ŝƴ 5/ ώнонϐΣ ȅ a!/ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǎ Ŏƻƴ L[πп ώнооϐΦ !ŘŜƳłǎΣ Ƙŀ ǎƛŘƻ 

ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ǊŜƎǳƭŀŘŀ ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ 

ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭŜǎ ŀŎǘƛǾŀŘŀǎ ώнопϐ ȅ ƴŜǳǊƻƴŀǎ ǇƻǊ [t{ ƽ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ŎƻƳƻ ¢bCΣ L[πмΣ 

LCbπʴ ώнмлϐȅ ǊŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ǎŜ Ƙŀ ŘŜǎŎǊƛǘƻ ǘŀƳōƛŞƴ ǇƻǊ ƭŀ {ǘȄ ώнорϐΦ  

[ŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ŘŜ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ŎƭƛǾŀŘŀ Ŝƴ Ŝƭ ǎƛǘƛƻ ǇǊƻȄƛƳŀƭ ŘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŎŜƭǳƭŀǊ Ŝƴ 

ŦƻǊƳŀ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŀ Ŝ ƛƴŘǳŎƛōƭŜ ǇƻǊ ƳŜǘŀƭƻǇǊƻǘŜŀǎŀǎ ǇŀǊŀ ǇǊƻŘǳŎƛǊ ƭŀ ŦƻǊƳŀ ǎƻƭǳōƭŜΣ ƭŀ Ŏǳŀƭ 

ŜȄƘƛōŜ ǳƴŀ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ǉǳƛƳƛƻǘłŎǘƛŎŀ Ŝƴ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ώносϐΣ ŜƴǘǊŜ Ŝƭƭŀǎ aƻΣ ŎŞƭǳƭŀǎ 

¢ ȅ bYΦ 9ǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ Ŝǎǘŀ ŜǎŎƛǎƛƽƴ Ŝǎ ƭƭŜǾŀŘŀ ŀ Ŏŀōƻ ǇƻǊ ŜƴȊƛƳŀǎ Ŏƻƴ 

ŘƻƳƛƴƛƻ ƳŜǘŀƭƻǇǊƻǘŜƛƴŀǎŀ ȅ ŘŜǎƛƴǘŜƎǊƛƴŀ !5!aмт ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭŜǎ ŜȄǇǳŜǎǘŀǎ ŀ 

ŜǎǘƝƳǳƭƻǎ ǇǊƻπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎ ώнотϐΦ !5!aмл ȅ !5!aмт Ŝǎǘłƴ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ŎƭƛǾŀƧŜ 

ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾƻ Ŝ ƛƴŘǳŎƛōƭŜ ŘŜ /·о/[мΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ώнотϐΦ [ŀ ŦƻǊƳŀ ǎƻƭǳōƭŜ ƎŜƴŜǊŀŘŀ ǇƻǊ Ŝƭ 

ŎƭƛǾŀƧŜ ǇǊƻǘŜƻƭƝǘƛŎƻΣ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜ Ŝƭ ŘƻƳƛƴƛƻ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀ ȅ ƭŀ ƳŀȅƻǊ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭ ŜǎǉǳŜƭŜǘƻ ŘŜ 

ƳǳŎƛƴŀǎ ώнмлϐΦ !ŘŜƳłǎ ŘŜ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŀ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎΣ ƭŀ ŜǎŎƛǎƛƽƴ ǇǊƻǘŜƻƭƝǘƛŎŀ 

ŘŜ ƭŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ ǘƛŜƴŜ ŎƻƳƻ Ŧƛƴ ŎƻƴǘǊƻƭŀǊ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ōƛƻƭƽƎƛŎŀ ŘŜ ƭŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀΦ tƻǊ ƭƻ 

ǘŀƴǘƻΣ ƭŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ Ŝǎ ǵƴƛŎŀ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ǇƻǊǉǳŜ Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƳŜŘƛŀǊ Řƻǎ 

ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ōƛƻƭƽƎƛŎŀǎ ŘƛǎǘƛƴǘŀǎΥ /·о/[м ŀŎǘǵŀ ŎƻƳƻ ǉǳƛƳƛƻŀǘǊŀŎǘŀƴǘŜ ȅ ŎƻƳƻ ǳƴŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ŘŜ 

ŀŘƘŜǎƛƽƴ ώннуϐΦ  

[ŀ ǉǳƛƳƛƻǘŀȄƛǎ ȅ ƭŀ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ǎƻƴ ƳŜŘƛŀŘŀǎ ǇƻǊ ǳƴ ǵƴƛŎƻ ǘƛǇƻ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŀŎƻǇƭŀŘƻ ŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ D 

ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻ /·о/wм ώноуϐΦ 9ƭ /·о/wм Ŝǎ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻ Ŝƴ ǾŀǊƛŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ƭŜǳŎƻŎƛǘŀǊƛŀǎΣ 

ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ aƻ ǎŀƴƎǳƝƴŜƻǎ ώнофϐΣ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ ȅ ŎŞƭǳƭŀǎ bY ώнотϐ ƳƛŎǊƻƎƭƝŀ 

ώнплϐ ȅ ŀƭƎǳƴŀǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ 5/ ώнофϐΦ wŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ǘŀƳōƛŞƴ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ Ŝƴ 

ǇƭŀǉǳŜǘŀǎΣ Ŝƴ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ ŎǳƳǇƭŜ ǳƴ Ǌƻƭ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ Ŝƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ǇƭŀǉǳŜǘŀǊƛŀ ȅ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ώнпмϐΦ 

[ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǉǳŜ ŜȄǇǊŜǎŀƴ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ƴƻ ǎƽƭƻ ƳƛƎǊŀƴ Ŝƴ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ ƎǊŀŘƛŜƴǘŜǎ ǉǳƛƳƛƻǘłŎǘƛŎƻǎ 

ŘŜ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ ǎƻƭǳōƭŜΣ ǎƛƴƻ ǉǳŜ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ŀŘƘƛŜǊŜƴ ŀ ŎŞƭǳƭŀǎ ǉǳŜ ŜȄǇǊŜǎŜƴ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ Ŝƴ 

ǎǳ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ώнмлϐΦ aƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀ ǉǳƛƳƛƻǘŀȄƛǎ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀ ƭŀ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŀŎƻǇƭŀŘƻ 

ŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ D ǎŜƴǎƛōƭŜ ŀ ǘƻȄƛƴŀ ǇŜǊǘǳǎǎƛǎΣ Ŝǎǘŀ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ƴƻ Ŝǎ ǊŜǉǳŜǊƛŘŀ ǇŀǊŀ ƭŀ ŀŘƘŜǎƛƽƴ 
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ώнмлϐΦ !ŘŜƳłǎΣ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ ȅ ǎǳ ǊŜŎŜǇǘƻǊ Ŝǎ 

ǊŜǎƛǎǘŜƴǘŜ ŀƭ ŦƭǳƧƻ ŦƛǎƛƻƭƽƎƛŎƻ ȅ Ŝǎ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ŎŀƭŎƛƻ ώнпнϐΦ [ƭŀƳŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ Ŝƴ ƭƝƴŜŀǎ 

ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ȅ ƳƛŎǊƻƎƭƝŀ in vitroΣ Ŝƭ ŎƻƳǇǊƻƳƛǎƻ /·о/wм ǇǊƻǾƻŎŀ ƭŀ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ǾƝŀ tLоYκ!ƪǘΣ 

ǊŜǎǳƭǘŀƴŘƻ Ŝƴ ƳŀȅƻǊ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ȅ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƛƽƴ ώнпоϐΦ  

5ŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ Ŝƭ ŜƴŘƻǘŜƭƛƻ Ŝǎ ƭŀ ǇǊƛƳŜǊŀ ōŀǊǊŜǊŀ ǇŀǊŀ ƭŀ ǘǊŀƴǎƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎΣ ƭŀ 

ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ /·о/[м ǎƻōǊŜ ŞƭΣ ƛƴŘƛŎŀ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ƭŀ 

ŜȄǘǊŀǾŀǎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ ŀƭ ǎƛǘƛƻ ŘŜ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ώнппϐΦ [ŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ ȅ ǎǳ ǊŜŎŜǇǘƻǊ 

ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘŜ ǘŀƳōƛŞƴ ǘƛŜƴŜƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ǊƻƭŜǎ ƘƻƳŜƻǎǘłǘƛŎƻǎ ȅ ŘŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻΣ ŘŀŘŀ ǎǳ ŀƭǘŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŀ Ŝƴ ǳƴŀ ǾŀǊƛŜŘŀŘ ŘŜ ǘŜƧƛŘƻǎ ƴƻ ƘŜƳŀǘƻǇƻȅŞǘƛŎƻǎ ώнмлϐΦ {ǳǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ 

Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ƴŜǊǾƛƻǎƻ ŎŜƴǘǊŀƭ ƴƻ Ƙŀƴ ǎƛŘƻ ǘƻǘŀƭƳŜƴǘŜ ŘŜŦƛƴƛŘŀǎΣ ǇŜǊƻ Ƙŀȅ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ǊŜŎƛŜƴǘŜ ŘŜ 

ǉǳŜ ƭŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ ǎƛǊǾŜ ŎƻƳƻ ǳƴ ŦŀŎǘƻǊ ŀƴǘƛπŀǇƻǇǘƽǘƛŎƻ ǇǊƻƳƻǾƛŜƴŘƻ ƭŀ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŘŜ 

ƴŜǳǊƻƴŀǎ ƘƛǇƻŎŀƳǇŀƭŜǎ ȅ ƳƛŎǊƻƎƭƛŀƭŜǎ ώнпрϐΦ  

Estructura de las quimioquinas [231] 

 

6.1.1 Descripción del gen cx3cr1  

[ŀ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ ŘŜƭ ƎŜƴ cx3cr1 ǇǊƻǇǳŜǎǘŀ ǇƻǊ /ƻƳōŀŘƛŝǊŜ et al. ŎƻƴǘƛŜƴŜ о ƛƴǘǊƻƴŜǎ ȅ п ŜȄƻƴŜǎΣ 

ǎƛŜƴŘƻ ŞǎǘŜ ǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ Ƴłǎ ƎǊŀƴŘŜǎΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŜȄǘŜƴǎƛƽƴ 

ŘŜ Ƴłǎ ŘŜ му YōΤ ƭƻǎ ŜȄƻƴŜǎ мΣ н ȅ о ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ǳǎŀŘƻǎ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŎƻƳƻ ǊŜƎƛƻƴŜǎ ƴƻ 

ǘǊŀŘǳŎƛŘŀǎ рΩ όрΩπ¦¢wǎύΣ ȅ Ŝƭ ŜȄƽƴ п ŎƻŘƛŦƛŎŀ ǇŀǊŀ Ŝƭ ƳŀǊŎƻ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŀ ŀōƛŜǊǘƻ όhwCύ ŜƴǘŜǊƻΣ 

ŎƻƳƻ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎΦ ¦ƴ ƎǊŀƴ ƛƴǘǊƽƴ όŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ сƪōύ ǎŜ 

ǳōƛŎŀ ŀ ǳƴŀ ŎƻǊǘŀ ŘƛǎǘŀƴŎƛŀ ǊƝƻ ŀǊǊƛōŀ ŘŜƭ hwC ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ȅΣ Ŝƴ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀΣ ǎŜǇŀǊŀ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ 

ŎƻŘƛŦƛŎŀƴǘŜ ŘŜ ƭƻǎ ŜȄƻƴŜǎ ƴƻ ǘǊŀŘǳŎƛŘƻǎ ώннфϐΦ  
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[ŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǾŀǊƛŀƴǘŜǎ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ ƭƭŀƳŀŘŀǎ /ƭƻƴ мл όŜȄƻƴŜǎ м ȅ пύΣ ±ну όŜȄƻƴŜǎ 

н ȅ пύ ȅ /ƭƻƴ с όŜȄƻƴŜǎ о ȅ пύΦ 9ƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǾŀǊƛŀƴǘŜǎ Ŝƴ t.a/ 

ǎǳƎƛǊƛƽ ǉǳŜ ƭŀǎ ǾŀǊƛŀƴǘŜǎ ±ну ȅ /ƭƻƴ мл ǎƻƴ ŜȄǇǊŜǎŀŘŀǎ ǎƛƳƛƭŀǊƳŜƴǘŜ Ŝƴ t.a/Σ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ 

ƭŀǎ ŜǎǇŜŎƛŜǎ ŘŜƭ /ƭƻƴŜ с  ǎƻƴ ǊŜƭŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ǊŀǊŀǎΦ [ǳŜƎƻΣ ŀƭ ŜǾŀƭǳŀǊ ǎǳ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ 

ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ƭŜǳŎƻŎƛǘŀǊƛŀǎ όƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ¢ /5пҌΣ ¢ /5уҌΣ ŎŞƭǳƭŀǎ bY ȅ aƻύ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ƭƻǎ 

ƳŜƴǎŀƧŜǊƻǎ ±ну ŦǳŜǊƻƴ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻǎ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀǎ bY όмпπор ǾŜŎŜǎ Ƴłǎ ǉǳŜ Ŏƭƻƴ 

млύ ȅ aƻ όоπр ǾŜŎŜǎ Ƴłǎ ǉǳŜ /ƭƻƴ млύΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ƳŜƴǎŀƧŜǊƻ /ƭƻƴ мл ŦǳŜ 

Ƴłǎ ƘƻƳƻƎŞƴŜŀ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎΦ 9ǎǘŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ 

ǾŀǊƛŀƴǘŜǎ ǎŜ ŜȄǇǊŜǎŀƴ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴŘƻ ŘŜƭ ǘƛǇƻ ŎŜƭǳƭŀǊ ώннфϐΦ 

{Ŝ Ƙŀ ǇǊƻǇǳŜǎǘƻ ǉǳŜΣ ŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ǇǳōƭƛŎŀŘƻ ǎƻōǊŜ ƭŀ ƻǊƎŀƴƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 

ƎŜƴŜǎ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎΣ Ŝƭ ƎŜƴ /·о/wм Ŝǎ ŎƻƴǘǊƻƭŀŘƻ ǇƻǊ ǘǊŜǎ ǊŜƎƛƻƴŜǎ 

ǇǊƻƳƻǘƻǊŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎΣ ŘŀƴŘƻ ƭǳƎŀǊ ŀ о ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎ ƳŀŘǳǊƻǎ ǉǳŜ 

ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻǎ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎΦ {ƽƭƻ ƭŀǎ ǊŜƎƛƻƴŜǎ 

ǇǊƻƳƻǘƻǊŀǎ ǇǊƻǇǳŜǎǘŀǎ ǇŀǊŀ ƭŀǎ н ǾŀǊƛŀƴǘŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŀ 

ŘŞōƛƭΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝǎǘŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŦǳŜ ǎǳƳŀƳŜƴǘŜ ǇƻǘŜƴŎƛŀŘŀ ŎǳŀƴŘƻ ƭŀǎ рΩ¦¢w ŦǳŜǊƻƴ 

ŀƎǊŜƎŀŘŀǎΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ǳƴ ǇƻǎƛōƭŜ Ǌƻƭ ŘŜ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ рΩ¦¢wǎ ǇƻŘǊƝŀ ǎŜǊ ƳƻŘǳƭŀǊ ƭŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ 

ƭƻǎ ŜȄǘǊŜƳƻǎ рΩ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎΦ !ǎƝΣ ƭŀǎ ǾŀǊƛŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭŀǎ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ рΩπ

¦¢w ǇƻŘǊƝŀƴ ƛƴŦƭǳŜƴŎƛŀǊ ƭŀ ŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀŘǳŎŎƛƽƴ ώннфϐΦ 9ǎǘŜ Ǌƻƭ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ƭŀǎ рΩ¦¢w Ŝƴ ƭŀ 

ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ǇǊƻƳƻǘƻǊ ȅŀ ƘŀōƝŀ ǎƛŘƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ Ŝƴ //wо ώнпсϐ ȅ //wн ώнптϐΦ tƻǊ ƻǘǊŀ ǇŀǊǘŜΣ 

ŀǵƴ ƴƻ Ƙŀ ǎƛŘƻ ǇƻǎƛōƭŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎ ǉǳŜ ŎƻƴǘŜƴƎŀƴ Ƴłǎ ŘŜ ǳƴ ŜȄƽƴ рΩ¦¢wΦ [ŀ 

ŜȄŎƭǳǎƛƽƴ Ƴǳǘǳŀ ŘŜ ƭƻǎ ŜȄƻƴŜǎ ƴƻ ǘǊŀŘǳŎƛŘƻǎΣ ŀǇƻȅŀǊƝŀ ƭŀ ƘƛǇƽǘŜǎƛǎ ŘŜ ǉǳŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ŘŜ 

ŎŀŘŀ ŜǎǇŜŎƛŜ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ōŀƧƻ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ǇǊƻƳƻǘƻǊŜǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎΦ  

!ǵƴ ƴƻ ǎŜ Ƙŀ ǇƻŘƛŘƻ ŜƴǘŜƴŘŜǊ ŎƻƳǇƭŜǘŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŎǳŜǎǘƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ƭŀǎ 

Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǾŀǊƛŀƴǘŜǎ ǎŜƎǵƴ Ŝƭ ǘƛǇƻ ŎŜƭǳƭŀǊΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ Řƻǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎ ǎŜ 

ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ōŀƧƻ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǊŜƎƛƻƴŜǎ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀǎΣ ŎŀŘŀ ǳƴŀ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ 

ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǎƛǘƛƻǎ ŘŜ ǳƴƛƽƴ ǇŀǊŀ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴΦ ¦ƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ ǎƛǘƛƻǎ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭŜǎ ŘŜ 

ǳƴƛƽƴ ŀ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ǊŜǎƛŘŜ Ŝƴ ƭŀǎ ƛƴƳŜŘƛŀŎƛƻƴŜǎ ŎŜǊŎŀƴŀǎ ŀƭ ǎƛǘƛƻ ŘŜ ŎƻƳƛŜƴȊƻ ŘŜ 

ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ŘŜƭ ŜȄƽƴ н ȅΣ ƴƻǘŀōƭŜƳŜƴǘŜΣ о ǘǊŜǎ ŜƭŜƳŜƴǘƻǎ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛƻǎ ςŎƛǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ŘŜ 

ǘŜƧƛŘƻ όǎƛǘƛƻǎ ŘŜ ǳƴƛƽƴ πD!¢! ȅ π{¢!¢ύ ǎǳƎƛǊƛŜƴŘƻ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŎŞƭǳƭŀπŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

/·о/wм ώннфϐΦ  

tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ƎŜƴ cx3cr1 Ŝǎ ŀƭǘŀƳŜƴǘŜ ŎƻƳǇƭŜƧŀ ȅ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ŎƻƳōƛƴŀ 

ƴǳƳŜǊƻǎƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŎƻƳǇƭŜƧƛŘŀŘΣ ŜǎǇŜŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ ǊŜƎƛƻƴŜǎ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀǎΣ ŀƭƎǳƴŀǎ ŘŜ 
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ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ Ŝǎǘłƴ ŎƻƳǇǳŜǎǘŀǎ ŘŜ ŜƭŜƳŜƴǘƻǎ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭŜǎ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ȅ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎΦ 

Secuencia genómica y variantes de splicing del mRNA para CX3CR1 en humanos [229] 

 

6.1.2  Polimorfismos de CX3CR1  

bǳƳŜǊƻǎƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ Ƙŀƴ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘƻ Řƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŘŜōƛŘƻǎ ŀ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǇǳƴǘǳŀƭŜǎ 

όsingle nucleotide polimorphism ƻ {btύ Ŝƴ Ŝƭ ƳŀǊŎƻ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŀ ŀōƛŜǊǘƻ ŘŜƭ ƎŜƴ ǉǳŜ ŎƻŘƛŦƛŎŀ 

/·о/wм ǉǳŜ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ Ŝƴ ǳƴ ŎƻƳǇƭŜǘƻ ŘŜǎŜǉǳƛƭƛōǊƛƻ ǇƻǊ ƭƛƎŀƳŜƴǘƻ ώнпуϐΦ 9ǎǘŀǎ 

ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǇƻǎƛŎƛƻƴŜǎ уоф /→¢ ȅ тпр D→! Ŏŀǳǎŀƴ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ 

ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎŀ ŘŜ /·о/wмΥ ŘŜ Ǿŀƭƛƴŀ ŀ ƛǎƻƭŜǳŎƛƴŀ Ŝƴ ƭŀ ǇƻǎƛŎƛƽƴ нпф ό±нпфLύ ȅ ŘŜ ǘǊŜƻƴƛƴŀ ŀ 

ƛǎƻƭŜǳŎƛƴŀ Ŝƴ ƭŀ ǇƻǎƛŎƛƽƴ нул ό¢нулaύ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /·о/wмΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ώнуϐΦ 9ǎǘƻǎ Řƻǎ 

ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ Ŝǎǘłƴ Ŝƴ ŦǳŜǊǘŜ ŘŜǎŜǉǳƛƭƛōǊƛƻ ŘŜ ƭƛƎŀƳƛŜƴǘƻΣ ŦƻǊƳŀƴŘƻ ǳƴŀ ƘŀǇƭƻǘƛǇƻ ŎƻƳǵƴ 

LнпфaнулΦ {ǳ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ǾŀǊƛŀǎ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ŀǘŜǊƻǎŎƭŜǊƻǎƛǎ ȅ 

ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ŘŜ ƭŀ ŀǊǘŜǊƛŀ ŎƻǊƻƴŀǊƛŀ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘŀ ώнпфϐΦ LƴǘŜǊŜǎŀƴǘŜƳŜƴǘŜΣ Ŝƭ ƘŀǇƭƻǘƛǇƻ 

Lнпфaнул ŦǳŜ ŀǎƻŎƛŀŘƻ Ŏƻƴ ǳƴ ǊŜŘǳŎƛŘƻ ǊƛŜǎƎƻ ŘŜ ŜǾŜƴǘƻǎ ŎƻǊƻƴŀǊƛƻǎ ŀƎǳŘƻǎ ȅ 

ŀǘŜǊƻŜǎŎƭŜǊƻǎƛǎΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ ƳŜƴƻǊ ǊŜŘǳŎƛŘŀ ǊŜŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭΦ [ŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 

ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ±нпфL ȅ ¢нфлa Ŝƴ ŘƛŎƘŀǎ ǎƛǘǳŀŎƛƻƴŜǎ ŦǳŜ ŜȄǇƭƛŎŀŘŀ ǇƻǊ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ 

ƳƻǎǘǊŀƴŘƻ ŀƭǘŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ȅ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘŜǎ ŀŘƘŜǎƛǾŀǎ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀŘŀǎ ǇƻǊ 

ƭŀ ŀƭǘŜǊŀŎƛƽƴ ώнрлϐ ȅ Ƙŀ ǎƛŘƻ ǇƻǎǘǳƭŀŘƻ ǉǳŜ ŜǎǘŜ ŜŦŜŎǘƻ Ŝǎ ƳŜŘƛŀŘƻ ǇƻǊ ǳƴ ǊŜŘǳŎƛŘƻ 

ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ŀƭ ǎƛǘƛƻ ŀǘŜǊƻƎŞƴƛŎƻ ώнрмϐΦ  

6.1.3. Monocitos y fractalquina 
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¦ƴŀ ŘŜ ƭŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ Ŝƭ ǇŀǘǊǳƭƭŀƧŜ ŘŜƭ ŜƴŘƻǘŜƭƛƻ ȅ ǘŜƧƛŘƻǎΣ 

ǎŜƴǎŀƴŘƻ ǎŜƷŀƭŜǎ ŘŜ ŘŀƷƻ ƻ ƛƴƧǳǊƛŀΦ   

!ǳƴǉǳŜ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ aƻ ŜȄǇǊŜǎŀƴ /·о/wмΣ ƭŀǎ Řƻǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŘƛŦƛŜǊŜƴ ǇƻǊ ǎǳǎ 

Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ώнмϐΦ [ƻǎ aƻ /5мпƘƛƎƘ/5мсπ ŜȄǇǊŜǎŀƴ ƴƛǾŜƭŜǎ 

ƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻǎ ŘŜ /·о/wмΣ ȅ ƭƻǎ aƻ /5мсҌ ŜȄǇǊŜǎŀƴ ŀƭǘƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ /·о/wм ώппϐΦ 9ƭ Ǌƻƭ ŘŜ Ŝǎǘŀ 

ǇǊƻƳƛƴŜƴǘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ǇŀǊŀ ƭŀ ŦƛǎƛƻƭƻƎƝŀ ŘŜƭ aƻ ŀǵƴ Ŝǎ ŘŜǎŎƻƴƻŎƛŘƻΣ ŀǳƴǉǳŜ 

ƴǳŜǎǘǊƻǎ ǇǊƻǇƛƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ȅ ǊŜǇƻǊǘŜǎ ŘŜ ƻǘǊƻǎ ŀǳǘƻǊŜǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ƭŀǎ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŜǎ /·о/wмπ

/·о/[м ǇƻŘǊƝŀƴ ŎƻƴǘǊƻƭŀǊ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ aƻ ώнрнϐ ȅ ŜǎǘŀǊ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ƳƛƎǊŀŎƛƽƴ 

ƳƻƴƻŎƝǘƛŎŀ ώнроϐΦ 9ƴ ŜŦŜŎǘƻΣ ǇŀǊŜŎŜ ǉǳŜ ƭƻǎ aƻ Ŏƻƴ ŀƭǘŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΣ ǇƻǎŜŜƴ ƎǊŀƴ 

ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ǘǊŀǎǾŀǎŀŎƛƽƴΣ ǎƛŜƴŘƻ ƭƻǎ ǇǊƛƳŜǊƻǎ Ŝƴ ƭƭŜƎŀǊ ŀ ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎ ŘŀƷŀŘƻǎ ώнрпϐΦ 

¦ƴ ǊŜǇƻǊǘŜ ǊŜŎƛŜƴǘŜ ŘŜƳƻǎǘǊƽ ǉǳŜ ƭŀ ŀŘƛŎƛƽƴ ŘŜ /·о/[м ǎƻƭǳōƭŜ ŀ ǳƴ ŎǳƭǘƛǾƻ ŘŜ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ 

ŘŜǇǊƛǾŀŘƻǎ ŘŜ ǎǳŜǊƻΣ ƛƴƘƛōŜ ƭŀ ƳǳŜǊǘŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ǇƻǊ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ȅ ǉǳŜ Ŝǎǘŀ ǎŜƷŀƭ ǇǊƻǘŜŎǘƻǊŀ ŘŜ 

/·о/ Ŝǎ ŘƛǊŜŎǘŀ ȅ ŜǾƻƭǳǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŎƻƴǎŜǊǾŀŘŀ ώнррϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŀƭ ŎƻƳǇŀǊŀǊ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ 

/·о/[м ǎƻōǊŜ ƭŀǎ Řƻǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŘŜ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ŀƳōŀǎ 

ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ǊŜǎǇƻƴŘƛŜǊƻƴ ǎƛƳƛƭŀǊƳŜƴǘŜ ŀ ƭŀ ŀŘƛŎƛƽƴ ŘŜ млƴa ŘŜ ƭŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀΦ 9ƴ 

ŎƻƴŎƭǳǎƛƽƴΣ /·о/[м ŀŎǘǵŀ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀƳŜƴǘŜ ŎƻƳƻ ǳƴ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ Ŝƴ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ ȅ ŀƭ 

ƳŜƴƻǎ in vitroΣ ǘƛŜƴŜ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ǎƛƳƛƭŀǊ Ŝƴ ŀƳōŀǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ aƻ ώнррϐΦ 

6.1.4. Participación de CX3CR1 en diferentes patologías 

-Enfermedades renales 

9ȄƛǎǘŜƴ ƴǳƳŜǊƻǎƻǎ ǊŜǇƻǊǘŜǎ ǎǳƎƛǊƛŜƴŘƻ Ŝƭ Ǌƻƭ ŘŜ ƭŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ Ŝƴ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ǊŜƴŀƭŜǎ Ŝƴ 

ƘǳƳŀƴƻǎ όƎƭƻƳŜǊǳƭƻƴŜŦǊƛǘƛǎΣ ǘǳƳƻǊŜǎ ǊŜƴŀƭŜǎ ȅ ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŜǎ ǊŜƴŀƭŜǎύ ȅ Ŝƴ ƳƻŘŜƭƻǎ ŀƴƛƳŀƭŜǎΦ 

tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ Ŝƴ ƳƻŘŜƭƻǎ ŘŜ ƎƭƻƳŜǊǳƭƻƴŜŦǊƛǘƛǎ Ŝƴ ǊŀǘŀΣ ǎŜ ǊŜŘǳŎŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ 

ƛƴŦƛƭǘǊŀŘƻ ŘŜ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ ȅ ǎŜ ŀǘŜƴǵŀ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ǇǊƻǘŜƛƴǳǊƛŀΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ ǳƴ 

ǇŞǇǘƛŘƻ ǾƛǊŀƭ όǾaLtLLύ Ŏƻƴ ŦǳƴŎƛƽƴ ŀƴǘŀƎƻƴƛǎǘŀ ǎƻōǊŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ώнрсϐΦ [ŀ  

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ ȅ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǉǳŜ ŜȄǇǊŜǎŀƴ /·о/wмΣ ŎƻƳƻ ŎŞƭǳƭŀǎ bY 

/5мсҌΣ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘŀ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ ƴŜŦǊƻǇŀǘƝŀǎ ώнртΣ нруϐΦ 9ƭ 

ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ŀƴǘƛπ/·о/wмΣ ǊŜŘǳŎŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƭ ƛƴŦƛƭǘǊŀŘƻ ŘŜ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ 

Ŝƴ Ŝƭ ƎƭƻƳŞǊǳƭƻΣ ƳŜƧƻǊŀƴŘƻ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ǊŜƴŀƭΦ 9ǎǘƻ ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ ƭŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ ȅ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ 

/·о/wм ŜǎǘŀǊƝŀƴ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀǎ Ŝƴ ƭŀ ǇŀǘƻƎŞƴŜǎƛǎ ŘŜ ƭŀ ƎƭƻƳŜǊǳƭƻƴŜŦǊƛǘƛǎ ƘǳƳŀƴŀ ώнрфϐΦ  

-Rechazo de trasplantes 
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[ƻǎ ǊŜŎƘŀȊƻǎ ŘŜ ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŜǎ Ŝǎǘłƴ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŘƻǎ ǇƻǊ ǳƴŀ ŦǳŜǊǘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜ ŎŜƭǳƭŀǊΣ 

ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘŀ ǇƻǊ ǳƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŦƭǳƧƻ ŘŜ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ ŘŜǎŘŜ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴ ƘŀŎƛŀ Ŝƭ ƽǊƎŀƴƻ 

ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ ώнслϐΦ {Ŝ Ƙŀ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǳƴ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻ ŘŜ ƭŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ Ŝƴ 

ǘŜƧƛŘƻ ǾŀǎŎǳƭŀǊ ȅ ŜƴŘƻǘŜƭƛƻΣ Ŝƴ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŘŜ ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŜǎ ŎŀǊŘƛŀŎƻǎ ǊŜŎƘŀȊŀŘƻǎΦ ałǎ ŀǳƴΣ ŦǳŜ 

ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ǎƛ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǉǳŜ Ǿŀƴ ŀ ǊŜŎƛōƛǊ ǳƴ ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŜ ǎƻƴ ǘǊŀǘŀŘƻǎ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ 

ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ŀƴǘƛπ/·о/wмΣ ŘƛǎƳƛƴǳȅŜ Ŝƭ ǊŜŎƘŀȊƻ ŘŜƭ ƽǊƎŀƴƻ ώнсмϐΦ 9ǎǘƻǎ ƘŀƭƭŀȊƎƻǎ ǎŜ ŀǎƻŎƛŀƴ Ŏƻƴ 

ǳƴŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜƭ ƛƴŦƛƭǘǊŀŘƻ ŘŜ a!/Σ ŎŞƭǳƭŀǎ bY ȅ ƻǘǊƻǎ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎΦ 9ƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻΣ Ŝǎǘƻǎ 

ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ǳƴ ǇƻǎƛōƭŜ Ǌƻƭ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀκ/·о/wм Ŝƴ Ŝƭ ǊŜŎƘŀȊƻ ŘŜ ƽǊƎŀƴƻǎ 

ǘǊŀǎǇƭŀƴǘŀŘƻǎΦ 

-Ateroesclerosis y enfermedades cardiovasculares 

[ŀ ŀǊǘŜǊƛƻŜǎŎƭŜǊƻǎƛǎ Ŝǎǘł ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŘŀ ǇƻǊ ƭŀ ŀŎǳƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŜƭŜƳŜƴǘƻǎ ƭƛǇƝŘƛŎƻǎ ȅ ŦƛōǊƻǎƻǎ Ŝƴ 

ƭŀǎ ƎǊŀƴŘŜǎ ŀǊǘŜǊƛŀǎ Ŝ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ 

ƛƴƳǳƴŜ ώнснϐΦ 9ƭ ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ aƻ ŘŜ ǎŀƴƎǊŜ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎŀ ŀ ƭƻǎ ǎƛǘƛƻǎ ŘŜ ŜƴŘƻǘŜƭƛƻ ŘŀƷŀŘƻ ǇƻǊ 

ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ǇǊƻπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ Ŝǎ ǳƴ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛƻ ŎƭŀǾŜ Ŝƴ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 

ƭŜǎƛƽƴ ŀǘŜǊƻŜǎŎƭŜǊƽǘƛŎŀ ώнсоϐΦ [ƻǎ aƻ ǎǳōǎŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ǎŜ ŀŘƘƛŜǊŜƴ ŀƭ ŜƴŘƻǘŜƭƛƻ ȅ 

ŜǾŜƴǘǳŀƭƳŜƴǘŜ ƳƛƎǊŀƴ ŀ ƭŀ ǎǳōπƛƴǘƛƳŀ ώнспϐΦ !ǉǳƝΣ ǊŜŎƛōŜƴ ǳƴŀ ǎŜǊƛŜ ŘŜ ǎŜƷŀƭŜǎ ŘŜ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ aπ/{C ȅ [5[ ƳƝƴƛƳŀƳŜƴǘŜ ƻȄƛŘŀŘƻΣ ǉǳŜ ƭŜǎ ǇŜǊƳƛǘŜ ƳŀŘǳǊŀǊ ƘŀŎƛŀ 

Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜ a!/Φ 9ǎǘƻǎ a!/ ƭǳŜƎƻ ƛƴŎƻǊǇƻǊŀƴ ƎǊŀƴŘŜǎ ŎŀƴǘƛŘŀŘŜǎ ŘŜ ŎƻƭŜǎǘŜǊƻƭ ǇŀǊŀ 

ŎƻƴǾŜǊǘƛǊǎŜ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜǎǇǳƳƻǎŀǎ ŎŀǊƎŀŘŀǎ ŘŜ ƭƝǇƛŘƻǎΦ 9ǎǘŀ ŀŎǳƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜǎǇǳƳƻǎŀǎ 

Ŝǎ ƭŀ ǉǳŜ ŜǾŜƴǘǳŀƭƳŜƴǘŜ ŎƻƴŘǳŎŜ ŀ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ŜǎǘǊƝŀǎ ƎǊŀǎŀǎΣ ƭŜǎƛƻƴŜǎ 

ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀǎ ȅ ǇƭŀŎŀǎ ŦƛōǊƻǎŀǎ ώнсрϐΦ Iŀǎǘŀ Ŝƭ ŘƝŀ ŘŜ ƘƻȅΣ Ŝƭ ǾŜǊŘŀŘŜǊƻ Ǌƻƭ ŘŜ ƭŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ȅ 

ǎǳǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ Ŝƴ ŜǎǘŜ ǇǊƻŎŜǎƻΣ ƴƻ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŎƭŀǊŀƳŜƴǘŜ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘƻΦ 

!ƭƎǳƴƻǎ ŀǳǘƻǊŜǎ ƘƛǇƻǘŜǘƛȊŀƴ ǉǳŜ ƭŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ ǇƻŘǊƝŀ ǊŜƎǳƭŀǊ Ŝƭ ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŝƴ ƭŀ 

ǇƭŀŎŀ ώнссϐΦ 5ƛǎǘƛƴǘƻǎ ǊŜǇƻǊǘŜǎ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǉǳŜ ƭŀ ŀƭǘŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŀŦŜŎǘŀ ƭŀ 

ǇǊƻƎǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ŀǘŜǊƻŜǎŎƭŜǊƻǎƛǎ Ŝƴ ƘǳƳŀƴƻǎ ȅ ǊŀǘƻƴŜǎ ώнроΣ нстϐΦ 9ƴǘƻƴŎŜǎ Ŝǎ ǊŀȊƻƴŀōƭŜ ŀǎǳƳƛǊ 

ǉǳŜ ƭŀ ŘŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀ ƻ ǎǳ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǇƻŘǊƝŀƴ ǊŜǎǳƭǘŀǊ Ŝƴ ǳƴŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ Ŝƴ Ŝƭ 

ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ aƻ Ŝƴ ƭŀ ƝƴǘƛƳŀ ŀǊǘŜǊƛŀƭΣ ǉǳŜ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ǘǊŀŘǳŎƛǊ Ŝƴ łǊŜŀǎ Ŏƻƴ ƳŜƴƻǎ ƭŜǎƛƻƴŜǎΦ 

9ƴ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻ ǇƻǊ [ŀƴŘǎƳŀƴ et alΣ ǎŜ ŘŜƳƻǎǘǊƽ ǉǳŜ ƭŀ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ǎŜƷŀƭŜǎ /·о/ 

ǊŜǎǳƭǘŀ Ŝƴ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǊŜǎƛŘŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ǇƭŀŎŀΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ a!/Φ tƻǊ 

ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ Ŝǎǘƻǎ ƘŀƭƭŀȊƎƻǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ /·о/wм ƧǳŜƎŀ ǳƴ Ǌƻƭ ŎŜƴǘǊŀƭ Ŝƴ ƭŀ ƘƻƳŜƻǎǘŀǎƛǎ ŘŜƭ aƻ ȅ 

ŀǘŜǊƻƎŞƴŜǎƛǎ ǇǊƻƳƻǾƛŜƴŘƻ ƭŀ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ŜǎŜƴŎƛŀƭΦ 9ƴ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀΣ ŀƴǘŀƎƻƴƛȊŀǊ ŀ 

/·о/wм ǇƻŘǊƝŀ ǎŜǊ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ŜŦŜŎǘƛǾƻ Ŝƴ ŘƛǎƳƛƴǳƛǊ Ŝƭ ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ aƻ ƘŀŎƛŀ ƭŀ 

ǇƭŀŎŀ ώнррϐΦ  
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!ŘƛŎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ Ƙŀ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ǾŀǊƛŀƴǘŜ ǇƻƭƛƳƽǊŦƛŎŀ Lнпф Ŝƴ /·о/wм 

Ŝǎǘł ŀǎƻŎƛŀŘŀ ŀ ǳƴ ƳŜƴƻǊ ǊƛŜǎƎƻ ŘŜ ǇŀŘŜŎŜǊ ŜǾŜƴǘƻǎ ŘŜ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ŎƻǊƻƴŀǊƛŀ ŀƎǳŘŀ ȅ 

ŀǘŜǊƻŜǎŎƭŜǊƻǎƛǎΦ {ŜƎǵƴ Ƙŀ ǎƛŘƻ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻΣ ŜǎǘŜ ŜŦŜŎǘƻ Ŝǎ ƳŜŘƛŀŘƻ ǇƻǊ ǳƴ ǊŜŘǳŎƛŘƻ 

ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ŀƭ ǎƛǘƛƻ ŀǘŜǊƻƎŞƴƛŎƻ ώнрмϐΦ  

-Infecciones por HIV 

{Ŝ Ƙŀ ŘŜǘŜŎǘŀŘƻ Ŝƴ ƴƽŘǳƭƻǎ ƭƛƴŦłǘƛŎƻǎ ȅ ǘŜƧƛŘƻ ŎŜǊŜōǊŀƭΣ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀΦ 9ƭ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ ŘŜ /·о/[м ǇǊƻǘŜƎŜ ŀ ƭŀǎ ƴŜǳǊƻƴŀǎ ŘŜ ƭŀ ǘƻȄƛƴŀǎ ŘŜƭ IL±πмΣ ǇŜǊƻ 

ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ŘŜǇƭŜŎƛƽƴ ŘŜ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ¢ ƘŜƭǇŜǊ /·о/wмҌ ǇƻǊ ŎƻƴǘŀŎǘƻ Ŏƻƴ ƭŀǎ 5/ ώнсуϐΦ ¢ŀƳōƛŞƴ Ƙŀ 

ǎƛŘƻ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ ŘŜ /·о/wм ǇǳŜŘŜƴ ƛƴŦƭǳƛǊ Ŝƴ ƭŀ ǇŀǘƻƎŞƴŜǎƛǎ  ŘŜ 

ƭŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ǇƻǊ IL±Φ [ƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ƘƻƳƻŎƛƎƻǘŀǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ǾŀǊƛŀƴǘŜ LнпфπaнулΣ ƭŀ Ŏǳŀƭ ǘƛŜƴŜ Řƻǎ 

ŎŀƳōƛƻǎ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎƻǎΣ Ƙŀƴ ƳƻǎǘǊŀŘƻ ŎƻǊǊŜƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ǳƴ ƳŀȅƻǊ ǇǊƻƎǊŜǎƻ ƘŀŎƛŀ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ 

ŘŜƭ {L5! Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭƻǎ ƻǘǊƻǎ ƘŀǇƭƻǘƛǇƻǎ ώнсфϐΣ ŀǳƴǉǳŜ Řƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ Ƙŀƴ ŦŀƭƭŀŘƻ Ŝƴ 

ŎƻƴŦƛǊƳŀǊ Ŝǎǘŀ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ ώнтлϐΦ ¦ƴ ǘǊŀōŀƧƻ Ƴłǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜ ƛƴŘƛŎŀ ǉǳŜ Ŝǎǘŀǎ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝǎǘłƴ 

ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ ŀ ǳƴŀ Ŧŀƭƭŀ ƛƴƳǳƴƻƭƽƎƛŎŀ Ƴłǎ ǘŜƳǇǊŀƴŀ Ŝƴ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ ƭŀ ǘŜǊŀǇƛŀ ŀƴǘƛǊŜǘǊƻǾƛǊŀƭ ώнтмϐΦ 

tŀǊŜŎŜ ǇǊƻōŀōƭŜ ǉǳŜ /·о/wмΣ ǉǳŜ ǘƛŜƴŜ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŎƻƳƻ ŎƻπǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜƭ IL± in vitro ώннрϐΣ 

ǘŜƴƎŀ Ŝƭ ƳƛǎƳƻ Ǌƻƭ ōŀƧƻ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ǇŀǘƻŦƛǎƛƻƭƽƎƛŎŀǎΦ 9ƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ŝǎǘł 

ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘŜ ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀ Ŏƻƴ Ŝƭ Ǌƻƭ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀ ¢ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎŀǎΣ ŎƻƳƻ ŦǳŜ ǎǳƎŜǊƛŘƻ 

ǊŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ώнтнϐΦ 

-Otras enfermedades inflamatorias 

{Ŝ Ƙŀ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ /·о/[м Ŝǎǘł ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀ Ŝƴ ƭŀ ƛƴƳǳƴƻǇŀǘƻƎŞƴŜǎƛǎ ŘŜ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ 

ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜƭ ǘƛǇƻ ¢ƘмΦ ¢ŀƴǘƻ ƳŀŎǊƽŦŀƎƻǎ ǘƛǎǳƭŀǊŜǎΣ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘƻǎΣ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭŜǎ ȅ 5/ 

ŜȄǇǊŜǎŀƴ /·о/[м ȅ /·о/wм Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ŀǊǘǊƛǘƛǎ ǊŜǳƳŀǘƻƛŘŜŀΦ !ŘŜƳłǎΣ ƭŀ /·о/[мΣ Ŝƴ ŦƭǳƛŘƻ 

ǎƛƴƻǾƛŀƭ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ŀǊǘǊƛǘƛǎ ǊŜǳƳŀǘƻƛŘŜŀ ǇǊƻƳǳŜǾŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴƎƛƻƎŞƴƛŎŀ in vitro ώнтоϐ 

[ƻǎ ǉǳŜǊŀǘƛƴƻŎƛǘƻǎ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ǇǎƻǊƛŀǎƛǎ ŜȄǇǊŜǎŀƴ ŀƭǘƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ /·о/[мΦ 

tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ /·о/[мπ/·о/wм Ŝǎǘł ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ ƘƛǇŜǊǘŜƴǎƛƽƴ ŀǊǘŜǊƛŀƭ ǇǳƭƳƻƴŀǊ 

ώнтпϐΣ ŎłƴŎŜǊ ŘŜ ǇǳƭƳƽƴ ώнтрϐ ȅ ƘŜǇŀǘƛǘƛǎ ŀƎǳŘŀ ώнтсϐ Ŝƴ ƘǳƳŀƴƻǎ ȅ Ŝƴ ǊŀǘƻƴŜǎ ǇǊŜŘƛŀōŞǘƛŎƻǎ 

bh5 ώнттϐΦ 

 

7. Síndrome Urémico Hemolítico  

7.1  Aspectos generales del SUH  
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9ƭ {¦I Ŝǎ ǳƴŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŘŀ ǇƻǊ ŀƴŜƳƛŀ ƘŜƳƻƭƝǘƛŎŀΣ ǘǊƻƳōƻŎƛǘƻǇŜƴƛŀ Ŝ 

ƛƴǎǳŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ǊŜƴŀƭ ŀƎǳŘŀ ώнтуϐΦ [ŀ ŦƻǊƳŀ ǘƝǇƛŎŀ ŘŜƭ {¦I ŀŦŜŎǘŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŀ ƭƻǎ ƴƛƷƻǎ 

ƳŜƴƻǊŜǎ ŘŜ р ŀƷƻǎ ȅ Ŝǎ ǳǎǳŀƭƳŜƴǘŜ ǇǊŜŎŜŘƛŘŀ ǇƻǊ ǳƴ ŎǳŀŘǊƻ ŘŜ ŘƛŀǊǊŜŀ ǎŀƴƎǳƛƴƻƭŜƴǘŀ ό5ҌύΣ 

ǉǳŜ ǇǳŜŘŜ ŀŎƻƳǇŀƷŀǊǎŜ ŘŜ ŦƛŜōǊŜΣ ǾƽƳƛǘƻǎ ȅ ŘƻƭƻǊ ŀōŘƻƳƛƴŀƭ ώнтфϐΦ 9ƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀΣ Ŝƭ {¦I 

ǘƝǇƛŎƻ Ŝǎ ŜƴŘŞƳƛŎƻπŜǇƛŘŞƳƛŎƻΣ ȅ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜ ƭŀ ǇǊƛƳŜǊŀ Ŏŀǳǎŀ ŘŜ ƛƴǎǳŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ǊŜƴŀƭ ŀƎǳŘŀΣ 

ǎƛŜƴŘƻ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘŜƭ нл҈ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŜǎ ǊŜƴŀƭŜǎ Ŝƴ ƴƛƷƻǎ ȅ ŀŘƻƭŜǎŎŜƴǘŜǎΦ 9ƴ ƭŀ ŜǘŀǇŀ 

ŀƎǳŘŀ ŘŜ ƭŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ ƭŀ ƳƻǊǘŀƭƛŘŀŘ Ŝǎ ŘŜ нπп҈ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛƷƻǎ ŀŦŜŎǘŀŘƻǎ ώнулϐΦ [ŀ ƛƴŎƛŘŜƴŎƛŀ 

ŀŎǘǳŀƭ Ŝǎ ŘŜ мрκмллΦллл ƴƛƷƻǎ ƳŜƴƻǊŜǎ ŘŜ р ŀƷƻǎ ώнумϐΦ 

[ŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘ Ŏŀǳǎŀ ŘŀƷƻ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ Ŝƭ ǊƛƷƽƴΣ ŀǳƴǉǳŜ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀƴ ƭŜǎƛƻƴŜǎ 

ǎŜǾŜǊŀǎ Ŝƴ ƭŀ ǇŀǊŜŘ ŘŜƭ ŎƻƭƻƴΣ ŘŀƷƻ Ŝƴ Ŝƭ ƳƛƻŎŀǊŘƛƻ ǇƻǊ ƛǎǉǳŜƳƛŀ ȅ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ ƳŜǘŀōƽƭƛŎŀǎΣ 

ƻŎƭǳǎƛƽƴ ǾŀǎŎǳƭŀǊ Ŝƴ Ŝƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ƴŜǊǾƛƻǎƻ ŎŜƴǘǊŀƭΣ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ǇłƴŎǊŜŀǎ ȅ ǘǳōƻ ŘƛƎŜǎǘƛǾƻ 

ώнтуϐΦ [ŀ ƭŜǎƛƽƴ ŘŜ ƳƛŎǊƻŀƴƎƛƻǇŀǘƝŀ ǘǊƻƳōƽǘƛŎŀ όa!¢ύ ǎŜ ŘŜōŜ ŀ ƭŀ ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ǘǊƻƳōƻǎ ŘŜ 

ǇƭŀǉǳŜǘŀǎ ȅ ŦƛōǊƛƴŀ ǉǳŜ ƻŎƭǳȅŜƴ ƭŀ ƳƛŎǊƻǾŀǎŎǳƭŀǘǳǊŀ Ŝƴ ƭƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎ ŀŦŜŎǘŀŘƻǎΦ !ǎƝΣ ƭŀ ŘƛǎŦǳƴŎƛƽƴ 

ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭ Ŝǎ Ŝƭ ŦŀŎǘƻǊ Ƴłǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŘŜƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ƳƛŎǊƻŀƴƎƛƻǇłǘƛŎƻΣ ǉǳŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜ Ŝƴ ǳƴ 

ŜƴƎǊƻǎŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ǇŀǊŜŘ ǾŀǎŎǳƭŀǊ ŘŜ ŎŀǇƛƭŀǊŜǎ ȅ ŀǊǘŜǊƛƻƭŀǎΣ Ŏƻƴ ƘƛƴŎƘŀȊƽƴ ȅ ŘŜǎǇǊŜƴŘƛƳƛŜƴǘƻ 

ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭŜǎ ŘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ōŀǎŀƭ ȅ ŀŎǳƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳŀǘŜǊƛŀƭ ŜǎǇƻƴƧƻǎƻ Ŝƴ Ŝƭ 

ǎǳōŜƴŘƻǘŜƭƛƻ ώнунϐΦ !ŎǘǳŀƭƳŜƴǘŜ ƴƻ ŜȄƛǎǘŜ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ ǇŀǊŀ Ŝƭ {¦IΣ ǎƛƴƻ ǉǳŜ ƭƻǎ 

ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǎƻƴ ǘǊŀǘŀŘƻǎ Ŏƻƴ ǘŜǊŀǇƛŀǎ ŘŜ ǎƻǇƻǊǘŜ ŘŜǎǘƛƴŀŘŀǎ ŀ ǇŀƭƛŀǊ ƭƻǎ ǎƝƴǘƻƳŀǎ ώнуоϐΦ 

YŀǊƳŀƭƛ et al. ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ Ŝƭ ŀƎŜƴǘŜ ŜǘƛƻƭƽƎƛŎƻ ŘŜƭ {¦I Ŝǎ ǳƴŀ ŜȄƻǘƻȄƛƴŀΣ ŀŎǘǳŀƭƳŜƴǘŜ 

ŘŜƴƻƳƛƴŀŘŀ ǘƻȄƛƴŀ {ƘƛƎŀ ό{ǘȄύΣ ǇǊƻŘǳŎƛŘŀ ǇƻǊ ƭŀ Shigella ȅ ŎƛŜǊǘŀǎ ŎŜǇŀǎ ŘŜ 9I9/Φ 9ƴ ƴǳŜǎǘǊƻ 

ǇŀƝǎΣ Ŝƭ ǎŜǊƻǘƛǇƻ ƳŀȅƻǊƳŜƴǘŜ ŀǎƻŎƛŀŘƻ ŀƭ {¦I Ŝǎ Ŝƭ hмртΥIт ώнупϐΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ 

{¢9/ ǎƽƭƻ Ŝƭ рπмл҈ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛƷƻǎ ƛƴŦŜŎǘŀŘƻǎ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀƴ Ŝƭ {¦IΣ ǇǊŜǎŜƴǘłƴŘƻǎŜ ǳƴ ŀƳǇƭƛƻ ǊŀƴƎƻ 

ŘŜ ǇƻǎƛōƛƭƛŘŀŘŜǎ Ŏƻƴ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀƭ ŎǳǊǎƻ ŘŜ ƭŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴΥ ǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ ǎŀƴƻǎΣ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀŎƛƻƴŜǎ 

ǎƻƭŀƳŜƴǘŜ ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭŜǎΤ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ ǇŀǊŎƛŀƭŜǎΤ ŦƻǊƳŀǎ ƛƴŎƻƳǇƭŜǘŀǎ ŘŜ {¦I ώнурϐΦ 9ǎǘƻ ǎǳƎƛŜǊŜ 

ǉǳŜ ǘŀƴǘƻ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜƭ ƘǳŞǎǇŜŘ ŎƻƳƻ ŘŜ ƭŀ ōŀŎǘŜǊƛŀ ǇƻŘǊƝŀƴ ƛƴŦƭǳƛǊ Ŝƴ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ƭŀ 

ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘΦ 

9ƭ ƳƻŘƻ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ ŘŜ ǘǊŀƴǎƳƛǎƛƽƴ Ŝǎ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜƭ ŎƻƴǎǳƳƻ ŘŜ ŎƻƳƛŘŀ ƻ ŀƎǳŀ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀŘŀ 

Ŏƻƴ ŎŜǇŀǎ {¢9/Σ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŎŀǊƴŜ Ƴŀƭ ŎƻŎƛŘŀ ƻ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ ƴƻ ǇŀǎǘŜǳǊƛȊŀŘƻǎ ώнусϐΦ {ƛƴ 

ŜƳōŀǊƎƻΣ ƭŀ ǘǊŀƴǎƳƛǎƛƽƴ ǇŜǊǎƻƴŀπǇŜǊǎƻƴŀ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŘƻŎǳƳŜƴǘŀŘŀ ŜǎǇƻǊłŘƛŎŀƳŜƴǘŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭƻǎ 

ōǊƻǘŜǎ ώнутϐΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ {¢9/Σ Ŝƭ ǇŀǎŀƧŜ ŘŜ ƭŀ ǘƻȄƛƴŀ ŀ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀ ŀ 

ǘǊŀǾŞǎ ŘŜƭ ŜǇƛǘŜƭƛƻ ƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭ ώнууϐΦ ¦ƴŀ ǾŜȊ Ŝƴ ƭŀ ǎŀƴƎǊŜΣ ƭŀ ǘƻȄƛƴŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŀ Ŏƻƴ Ŝƭ ŜƴŘƻǘŜƭƛƻ 

ǾŀǎŎǳƭŀǊ ȅ Ŏƻƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ Ŝƴ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴΣ ŀƭƎǳƴƻǎ ŘŜ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ Ƙŀƴ 

ǎƛŘƻ ǇƻǎǘǳƭŀŘƻǎ ŎƻƳƻ ǇƻǎƛōƭŜǎ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŀŘƻǊŜǎ ŘŜ ƭŀ ǘƻȄƛƴŀ ŀƭ ǊƛƷƽƴΥ aƻ ώнуфϐΣ ǇƭŀǉǳŜǘŀǎ 



рм 
 

ώнфлϐΣ ǇƻƭƛƳƻǊŦƻƴǳŎƭŜŀǊŜǎ ώнфмϐ ȅ ŦƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ƭƻǎ ŜǊƛǘǊƻŎƛǘƻǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǎǳ ŀƴǘƝƎŜƴƻ tƪΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ 

ǇƻǎŜŜ ǳƴŀ ŜǎǘǊǳŎǘǳǊŀ ŘŜ ƎƭƛŎƻƭƛǇƛŘƻǎ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀƭ DōоΣ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ ŘŜ ƭŀ {ǘȄ ώнфнϐΦ [ƻǎ 

aƻ ǇƻǊǉǳŜ ǇƻǎŜŜƴ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ ǇŀǊŀ ƭŀ {ǘȄ ȅ ƭŀ ǘƻȄƛƴŀ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ǳƴƛǊǎŜ ŀ ǎǳ ǊŜŎŜǇǘƻǊ 

Ŝƴ Ŝƭ aƻΣ ǎƛƎǳŜ Ŝƭ ŎŀƳƛƴƻ ƘŀŎƛŀ ƭƻǎ ƭƛǎƻǎƻƳŀǎ ώнфоϐΣ ƛƴŘǳŎƛŜƴŘƻ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ȅ ƭŀ ǎŜŎǊŜŎƛƽƴ ŘŜ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ŎƻƳƻ ¢bCπΣ L[πсΣ L[πм Ŝ L[πуΦ 9ƴ Ŝƭ ǊƛƷƽƴ ƭŀ ǘƻȄƛƴŀ Ŏŀǳǎŀ ŘŜǎǘǊǳŎŎƛƽƴ ŘŜ 

ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭŜǎ ǘǳōǳƭŀǊŜǎ ȅ ŘŜƭ ŜƴŘƻǘŜƭƛƻ ƎƭƻƳŜǊǳƭŀǊ όŘŀƷƻ ǊŜƴŀƭ ŀƎǳŘƻύ ώнфпϐΦ 5ǳǊŀƴǘŜ 

ǘƻŘƻ ŜǎǘŜ ǇǊƻŎŜǎƻ ŜȄƛǎǘŜ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŎŀǎŎŀŘŀ ŘŜ ŎƻŀƎǳƭŀŎƛƽƴΣ Ŏƻƴ ƭŀ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴǘŜ 

ŦƻǊƳŀŎƛƽƴ ŘŜ ǘǊƻƳōƻǎ ŘŜ ǇƭŀǉǳŜǘŀǎ ȅ ŦƛōǊƛƴŀΣ ȅ ƭƛōŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳŜŘƛŀŘƻǊŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎΦ 5Ŝ 

Ŝǎǘŀ ŦƻǊƳŀ ǎŜ ǇǊƻŘǳŎŜ ƻōǎǘǊǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƳƛŎǊƻǾŀǎŎǳƭŀǘǳǊŀ Ŏƻƴ ŦǊŀƎƳŜƴǘŀŎƛƽƴ ƳŜŎłƴƛŎŀ ŘŜ ƭƻǎ 

Ǝƭƽōǳƭƻǎ ǊƻƧƻǎ όŀƴŜƳƛŀ ƘŜƳƻƭƝǘƛŎŀύ ȅ ƭŀ ǘǊƻƳōƻŎƛǘƻǇŜƴƛŀΦ 

{ƛ ōƛŜƴ ƭŀ ŦƻǊƳŀ ŜǇƛŘŞƳƛŎŀ ŘŜƭ {¦I Ƙŀ ǎƛŘƻ ŀǎƻŎƛŀŘŀ Ŏƻƴ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ {ǘȄΣ ŜȄƛǎǘŜƴ ƴǳƳŜǊƻǎŀǎ 

ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎ in vivo e in vitro ǉǳŜ ŘŜƳǳŜǎǘǊŀƴ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀ Ŝǎ ƴŜŎŜǎŀǊƛŀ 

ǇŀǊŀ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ƭŀ ǇŀǘƻƎŞƴŜǎƛǎΦ [ƻǎ [t{ ǎƻƴ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ƴŀǘǳǊŀƭŜǎ ŘŜ ƭŀ ǇŀǊŜŘ ŘŜ ƭŀǎ 

ōŀŎǘŜǊƛŀǎ ƎǊŀƳ ƴŜƎŀǘƛǾŀǎ ǉǳŜ ŀŎƻƳǇŀƷŀƴ ŀ ƭŀ {ǘȄ Ŝƴ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǇƻǊ {¢9/ ȅ ǎƻƴ ǇƻǘŜƴǘŜǎ 

ƳŜŘƛŀŘƻǊŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎΦ 5ƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǊŜǎǇƻƴŘŜƴ ŀ ƭƻǎ [t{ Ŏƻƴ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ŎƻƳƻ ¢bCπΣ L[πм Ŝ L[πс ŎƻƳƻ Ŝƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ aƻ ƻ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭŜǎ ώнфрϐΣ ƽ Ŏƻƴ 

ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎƻǎ ȅ ǎŜŎǊŜŎƛƽƴ ŘŜ ǇǊƻǘŜŀǎŀǎ Ŝ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛŀǊƻǎ ǊŜŀŎǘƛǾƻǎ ŘŜƭ 

ƻȄƝƎŜƴƻ όLwhǎύ Ŝƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƻƴǳŎƭŜŀǊŜǎ ώнфсϐΦ  

9ƭ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎΣ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇƻƭƛƳƻǊŦƻƴǳŎƭŜŀǊŜǎ ȅ 

ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ Ŝƴ Ŝƭ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ǇƭŀǉǳŜǘŀǎ ǎƻƴ Řƻǎ ŀǎǇŜŎǘƻǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎƻǎ ŘŜƭ 5Ҍ{¦IΦ [ŀ 

ǘǊƻƳōƻŎƛǘƻǇŜƴƛŀ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ŝǎ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ȅ ŎƻƴǎǳƳƻ ƛƴǘǊŀǾŀǎŎǳƭŀǊ ŘŜ ƭŀǎ 

ǇƭŀǉǳŜǘŀǎΦ 

7.2 Tratamiento 

[ŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ǇƻǊ {¢9/ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ŀǎƛƴǘƻƳłǘƛŎŀǎ ƻ ŎƻƳŜƴȊŀǊ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŘƛŀǊǊŜŀ ŀŎǳƻǎŀ ǉǳŜ 

ǇǊƻƎǊŜǎŀ ƻ ƴƻΣ ŀ ŘƛŀǊǊŜŀ ǎŀƴƎǳƛƴƻƭŜƴǘŀ όŎƻƭƛǘƛǎ ƘŜƳƻǊǊłƎƛŎŀύ ŀƭ Ŏŀōƻ ŘŜ м ƽ н ŘƝŀǎ ŘŜ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴΦ 

tƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ǇǳŜŘŜƴ ŀǇŀǊŜŎŜǊ ƭŀǎ ŎƻƳǇƭƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ǎƛǎǘŞƳƛŎŀǎ ǉǳŜ ǎŜ ƳŀƴƛŦƛŜǎǘŀƴ 

ŎƭƝƴƛŎŀƳŜƴǘŜ ŎƻƳƻ {¦IΦ Iŀǎǘŀ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ƴƻ Ƙŀȅ ǳƴ ƳƻŘƻ ŘŜ ǇǊŜŘŜŎƛǊ ǉǳƛŞƴŜǎ ŜǾƻƭǳŎƛƻƴŀǊłƴ 

ƘŀŎƛŀ ƭŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘΦ ¦ƴŀ ǾŜȊ ŜǎǘŀōƭŜŎƛŘŀΣ ƴƻ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ ǉǳŜ ǇǳŜŘŀ 

ƛƳǇŜŘƛǊ ƭŀ ǇǊƻƎǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ŘŀƷƻ ǉǳŜ Ŏŀǳǎŀ ƭŀ ǘƻȄƛƴŀ Ŝƴ ƭƻǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ƽǊƎŀƴƻǎΣ ǎƛŜƴŘƻ Ŝƭ Ƴłǎ 

ŎƻƳǵƴ Ŝƭ ŘŀƷƻ ǊŜƴŀƭΦ 9ƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜ ƳŜŘƛŘŀǎ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀǎ ŘŜǎǘƛƴŀŘŀǎ ŀ ŎƻǊǊŜƎƛǊ ƭŀǎ 

ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ ƘƛŘǊƻŜƭŜŎǘǊƻƭƝǘƛŎŀǎΣ ƘŜƳŀǘƻƭƽƎƛŎŀǎΣ ƴŜǳǊƻƭƽƎƛŎŀǎ ƻ ƭŀ ƘƛǇŜǊǘŜƴǎƛƽƴ ŀǊǘŜǊƛŀƭ ŘǳǊŀƴǘŜ 

Ŝƭ ǇŜǊƝƻŘƻ ŀƎǳŘƻΦ 9ƴǘǊŜ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ǇŀƭƛŀǘƛǾƻǎ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ƭŀ ǘǊŀƴǎŦǳǎƛƽƴ ŘŜ Ǝƭƽōǳƭƻǎ 
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ǊƻƧƻǎΣ ȅ ŘŜ ǇƭŀǉǳŜǘŀǎΤ ŀŘŜƳłǎ Ŝƴ ŦŀǎŜǎ ǘŀǊŘƝŀǎ ŘŜ ƭŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘΣ ǎŜ ǎǳŜƭŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊ ƭŀ Řƛłƭƛǎƛǎ 

ǇŜǊƛǘƻƴŜŀƭ ώнфтϐΦ  

¢ƻŘŀǾƝŀ ƴƻ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ ǇŀǊŀ Ŝƭ {¦IΦ {ƛ ōƛŜƴ ǎŜ Ƙŀƴ ǇǊƻōŀŘƻ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ 

ŜǎǘǊŀǘŜƎƛŀǎΣ ŀǵƴ ƴƻ ǎŜ Ƙŀ ǇǊƻōŀŘƻ ƴƛƴƎǵƴ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŜŦŜŎǘƛǾƻ Ŝƴ ƘǳƳŀƴƻǎΦ 9ǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ 

ŘŜǎǘŀŎŀǊ ǉǳŜ ƭŀ ŜŦƛŎŀŎƛŀ ŘŜ ŎǳŀƭǉǳƛŜǊ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜǇŜƴŘŜǊł Ŝƴ ƎǊŀƴ ƳŜŘƛŘŀ ŘŜ ƭƻ ǇǊŜƳŀǘǳǊƻ 

ŘŜ ǎǳ ŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀŎƛƽƴΣ ǉǳŜ ŘŜōŜǊł ǎŜǊ ƛƴŎƭǳǎƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊ ŀƭ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ ŘŜƭ {¦IΣ ȅŀ ǉǳŜ ǇƻǊ ƭŀ 

ŜȄǇŜǊƛŜƴŎƛŀ ŎƭƝƴƛŎŀ ȅ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƳƻǎǘǊŀŘƻǎ ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜ ƭŀ ōƛōƭƛƻƎǊŀŦƝŀΣ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ 

ǇŀǘƻƎŞƴƛŎƻǎ ȅŀ ǎŜ Ƙŀƴ ŘŜǎŜƴŎŀŘŜƴŀŘƻΦ  
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1. Reactivos Generales 

{Ŝ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜǎ ǊŜŀŎǘƛǾƻǎ ƎŜƴŜǊŀƭŜǎΥ [ƛǇƻǇƻƭƛǎŀŎłǊƛŘƻ ό[t{Σ E. coli ǎŜǊƻǘƛǇƻ hмммΥ.пύΣ 

CƻǊōƻƭ мнπƳƛǊƛǎǘŀǘƻ моπŀŎŜǘŀǘƻ όta!ύΣ !ŎǘƛƴƻƳƛŎƛƴŀ 5 ό!Ŏǘπ5ύΣ hǊǘƻǾŀƴŀŘŀǘƻ ŘŜ ǎƻŘƛƻ όbŀ±hпύ 

ȅ  CƭǳƻǊǳǊƻ ŘŜ {ƻŘƛƻ όbŀCύΣ ŦǳŜǊƻƴ ŎƻƳǇǊŀŘƻǎ Ŝƴ {ƛƎƳŀ ό{ǘΦ [ƻǳƛǎΣ ahΣ ¦{!ύΦ CŜƴƛƭπƳŜǘƛƭπ

ǎǳƭŦƻƴƛƭπŦƭǳƻǊǳǊƻ όta{CύΣ ƭƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ ǇǊƻǘŜŀǎŀǎ tŜǇǎǘŀǘƛƴŀΣ [ŜǳǇŜǇǘƛƴŀ ȅ !ǇǊƻǘƛƴƛƴŀ ȅ ƭƻǎ 

ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ǉǳƛƴŀǎŀǎ ŀŎǘƛǾŀŘŀǎ ǇƻǊ ƳƛǘƽƎŜƴƻ όa!tYύΣ t5фулрф ȅ {.нлорулΣ ȅ Ŝƭ 

ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ tLоYΣ [¸нфпллн ŦǳŜǊƻƴ ŀŘǉǳƛǊƛŘƻǎ Ŝƴ /ŀƭōƛƻŎƘŜƳπbƻǾŀōƛƻŎƘŜƳ ό[ŀ WƻƭƭŀΣ /!Σ 

¦{!ύΦ ¢ŀƳōƛŞƴ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭŀǎ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜǎ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΥ LƴǘŜǊƭŜǳǉǳƛƴŀπмл ǊŜŎƻƳōƛƴŀƴǘŜ ƘǳƳŀƴŀ 

όL[πмлύΣ LƴǘŜǊƭŜǳǉǳƛƴŀπп ǊŜŎƻƳōƛƴŀƴǘŜ ƘǳƳŀƴŀ όL[πпύΣ LƴǘŜǊƭŜǳǉǳƛƴŀπмо ǊŜŎƻƳōƛƴŀƴǘŜ ƘǳƳŀƴŀ 

Ŝ LCbπʴ ǊŜŎƻƳōƛƴŀƴǘŜ ƘǳƳŀƴƻ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ Ŝƴ tŜǇǊƻ¢ŜŎƘ όaŞȄƛŎƻ 5CΣ aŞȄƛŎƻύΦ CŀŎǘƻǊ 

ŜǎǘƛƳǳƭŀƴǘŜ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ŘŜ ƳŀŎǊƽŦŀƎƻǎ ȅ ƎǊŀƴǳƭƻŎƛǘƻǎ όDaπ/{Cύ ŦǳŜ ŀŘǉǳƛǊƛŘƻ ŘŜ [ŀōƻǊŀǘƻǊƛƻǎ 

DƻǳǘƛŜǊ ό[ŀōƻǊŀǘƻǊƛƻǎ DƻǳǘƛŜǊ {Φ!ΦΣ /ƛǳŘŀŘ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΣ !ǊƎŜƴǘƛƴŀύΦ  

2. Anticuerpos 

tŀǊŀ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǊ ƭƻǎ aƻ ȅ ƭŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ aƻΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜǎ 

ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎΥ !ƴǘƛŎǳŜǊǇƻ ƳƻƴƻŎƭƻƴŀƭ όƳ!ōύ ŀƴǘƛπ/·о/wм ƘǳƳŀƴƻ ŎƻƴƧǳƎŀŘƻ Ŏƻƴ ƛǎƻǘƛƻŎƛŀƴŀǘƻ 

ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƝƴŀ όCL¢/ύ ό/ƭƻƴ н!фπмύ πLƎDнōΣ ˁ ŘŜ Ǌŀǘŀπ ŘŜ .ƛƻ[ŜƎŜƴŘ ό{ŀƴ 5ƛŜƎƻΣ /!Σ ¦{!ύΤ Ƴ!ō 

ŀƴǘƛπ/5мп ƘǳƳŀƴƻ ŎƻƴƧǳƎŀŘƻ ŀ ŦƛŎƻŜǊƛǘǊƛƴŀπŎƛŀƴƛƴŀ р όt/ȅрύ ό/ƭƻƴ wahрнύ πLƎDнŀ ŘŜ Ǌŀǘƽƴπ ŘŜ 

.ŜŎƪƳŀƴ /ƻǳƭǘŜǊ ό.ǊŜŀΣ /!Σ ¦{!ύΤ Ƴ!ō ŀƴǘƛπ/5мс ŎƻƴƧǳƎŀŘƻ ŀ wπŦƛŎƻŜǊƛǘǊƛƴŀ όt9ύ ό/ƭƻƴ оDуύ π

LƎDмΣ ˁ ŘŜ Ǌŀǘƽƴπ ŘŜ /![¢!D [ŀōƻǊŀǘƻǊƛŜǎ ό.ǳǊƭƛƴƎŀƳŜΣ /!Σ ¦{!ύΤ Ƴ!ō ŀƴǘƛπ/5но ƘǳƳŀƴƻ 

ŎƻƴƧǳƎŀŘƻ ŘŜ t9 ό/ƭƻƴ aπ[нооύπ LƎDмΣ ˁ ŘŜ ǊŀǘƽƴπΣ Ƴ!ō ŀƴǘƛπ/5ус ƘǳƳŀƴƻ ŎƻƴƧǳƎŀŘƻ Ŏƻƴ 

t/ȅр ό/ƭƻƴ L¢нΦнύ πLƎDнōΣ ˁ ŘŜ ǊŀǘƽƴπΣ Ƴ!ō ŀƴǘƛπ/5уо ƘǳƳŀƴƻ ŎƻƴƧǳƎŀŘƻ Ŏƻƴ t9 ό/ƭƻƴ I.мрŜύ π

LƎDмΣ ˁ ŘŜ ǊŀǘƽƴπΣ Ƴ!ō ŀƴǘƛπ/5мŀ ƘǳƳŀƴƻ ŎƻƴƧǳƎŀŘƻ Ŏƻƴ CL¢/ ό/ƭƻƴ ILмпфύ πLƎDмΣ ˁ ŘŜ Ǌŀǘƽƴ πΣ 

Ƴ!ō ŀƴǘƛπŀƴǘƝƎŜƴƻ ƭŜǳŎƻŎƛǘŀǊƛƻ ƘǳƳŀƴƻ όI[!ύπ5w ό/ƭƻƴ [нпоύ πLƎDнŀΣ ˁ ŘŜ ǊŀǘƽƴπΣ Ƴ!ō ŀƴǘƛπ

/5нлс ƘǳƳŀƴƻ ŎƻƴƧǳƎŀŘƻ Ŏƻƴ CL¢/ ό/ƭƻƴ мфΦнύ πLƎDмΣ ˁ ŘŜ Ǌŀǘƽƴπ ŦǳŜǊƻƴ ŎƻƳǇǊŀŘƻǎ Ŝƴ .5 

tƘŀǊƳƛƴƎŜƴ ό{ŀƴ WƻǎŜΣ /!Σ ¦{!ύΤ Ƴ!ō ŀƴǘƛπ//wн ƘǳƳŀƴƻ ŎƻƴƧǳƎŀŘƻ Ŏƻƴ t9 ό/ƭƻƴ пуслтύ π 

LƎDнō ŘŜ Ǌŀǘƽƴπ ŘŜ wϧ5 {ȅǎǘŜƳǎ όaƛƴƴŜŀǇƻƭƛǎΣ ¦{!ύΦ  

tŀǊŀ ƭƻǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ŘŜǘŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŘŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ǘŞŎƴƛŎŀ ŘŜ ²ŜǎǘŜǊƴ .ƭƻǘΣ 

ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜǎ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ǇǊƛƳŀǊƛƻǎΥ ŀƴǘƛπŦƻǎŦƻπ{¢!¢м όt¸тлмύΣ ŀƴǘƛπŦƻǎŦƻπ!ƪǘ 

όt¢олуύ ȅ ŀƴǘƛ ʲπ!Ŏǘƛƴŀ ŦǳŜǊƻƴ ǇǊƻǾƛǎǘƻǎ ǇƻǊ /Ŝƭƭ {ƛƎƴŀƭƛƴƎ ό5ŀƴǾŜǊǎΣ a!Σ ¦{!ύ ȅ Ŝƭ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻ 

ŀƴǘƛπ{¢!¢м ǇǊƻǾƛǎǘƻǎ ǇƻǊ {ŀƴǘŀ /ǊǳȊ .ƛƻǘŜŎƘƴƻƭƻƎȅ ό{ŀƴǘŀ /ǊǳȊΣ /!Σ ¦{!ύΣ ǎŜƎǳƛŘƻǎ ŘŜ 

ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻǎ ŀƴǘƛπLƎD ŘŜ ŎƻƴŜƧƻ ƻ ŀƴǘƛπLƎD ŘŜ Ǌŀǘƽƴ ŎƻƴƧǳƎŀŘƻ Ŏƻƴ ǇŜǊƻȄƛŘŀǎŀ ŘŜ 

Ǌŀōŀƴƛǘƻ όIwtύ ό!ƳŜǊǎƘŀƳΣ !ȅƭŜǎōǳǊȅΣ ¦YύΦ [ŀ ƛƴƳǳƴƻǊŜŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŦǳŜ ŘŜǘŜŎǘŀŘŀ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴ 

ǎƛǎǘŜƳŀ ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻ 9/[ όtƛŜǊŎŜύΦ 
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tŀǊŀ ƭƻǎ Ŝƴǎŀȅƻǎ ŘŜ ŘŜǘŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŘŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻΣ ǎŜ 

ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜǎ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎΥ !ƴǘƛŎǳŜǊǇƻ ǇƻƭƛŎƭƻƴŀƭ όǇ!ōύ ŀƴǘƛπ{¢!¢м όt{тнтύ ŘŜ /Ŝƭƭ 

{ƛƎƴŀƭƭƛƴƎ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎȅ ό5ŀƴǾŜǊǎΣ a!Σ ¦{!ύ ǎŜƎǳƛŘƻ ŘŜ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻ ŀƴǘƛπLƎD ŘŜ ŎƻƴŜƧƻ 

ŎƻƴƧǳƎŀŘƻ Ŏƻƴ CL¢/ ό{ƛƎƳŀπ!ƭŘǊƛŎƘύΦ  

3. Soluciones. 

3.1. Tampón fosfato salino (PBS). 

[ŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŦǳŜ ǇǊŜǇŀǊŀŘŀ Ŏƻƴ bŀ/ƭ мот ƳaΣ Y/ƭ нΣт ƳaΣ bŀнIthп мл Ƴa ȅ YIthп мΣу ƳaΤ 

ǇIҐтΣпΦ  

3.2. Solución Türk para el recuento de células. 

{Ŝ ǇǊŜǇŀǊƽ ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ Ŏƻƴ ǾƛƻƭŜǘŀ ŘŜ ƎŜƴŎƛŀƴŀ όмлл ƳƎύΣ łŎƛŘƻ ŀŎŞǘƛŎƻ ƎƭŀŎƛŀƭ όомΦнр Ƴƭύ ȅ 

ŀƎǳŀ ŘŜǎǘƛƭŀŘŀ Ƙŀǎǘŀ ŀƭŎŀƴȊŀǊ ǳƴ ǾƻƭǳƳŜƴ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ рлл ƳƭΦ tŀǊŀ Ŝƭ ǊŜŎǳŜƴǘƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ 

ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ ŘƛƭǳŎƛƻƴŜǎ мΥмл ƻ мΥнл ŘŜ Ŝǎǘŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ȅ ŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀƭ ǊŜŎǳŜƴǘƻ Ŝƴ 

ŎłƳŀǊŀ ŘŜ bŜǳōŀǳŜǊΦ 

3.3. Solución de azul tripán. 

[ŀ ƳƛǎƳŀ ǎŜ ǇǊŜǇŀǊƽ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ Řƻǎ ǎƻƭǳŎƛƻƴŜǎ ƳŀŘǊŜǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜ ŎƻƴǘŜƴƛŘƻΥ ǎƻƭǳŎƛƽƴ !Σ 

ŀȊǳƭ ǘǊƛǇłƴΥ лΣмп ҈Τ ǎƻƭǳŎƛƽƴ .Σ ŎƭƻǊǳǊƻ ŘŜ ǎƻŘƛƻΥ пΣнр҈Φ [ŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ǎŜ ƻōǘǳǾƻ 

ƳŜȊŎƭŀƴŘƻ п ǇŀǊǘŜǎ ŘŜ ! ȅ ǳƴŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜ .Φ tŀǊŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ƭŀ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ŎŜƭǳƭŀǊΣ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ 

ŦǳŜǊƻƴ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŘŀǎΣ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ŘŜǎŎŀǊǘŀŘƻ ȅ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ 

ǾƻƭǳƳŜƴ ǊŜƳŀƴŜƴǘŜΦ ! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǳƴŀ ŀƭƝŎǳƻǘŀ ŘŜ ƭŀ ǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴ ŦǳŜ ƛƴŎǳōŀŘŀ Ŝƴ ǳƴŀ 

ǇǊƻǇƻǊŎƛƽƴ мΥнл Ŏƻƴ ƭŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ ŀȊǳƭ ǘǊƛǇłƴ ǇƻǊ о Ƴƛƴǳǘƻǎ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜΦ [ǳŜƎƻΣ 

ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀƭ ǊŜŎǳŜƴǘƻ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǉǳŜ ŜȄŎƭǳƝŀƴ Ŝƭ ŎƻƭƻǊŀƴǘŜ όŎŞƭǳƭŀǎ ǾƛŀōƭŜǎύ ȅ ŘŜ 

ŀǉǳŜƭƭŀǎ Ŝƴ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ Ŝƭ ŎƻƭƻǊŀƴǘŜ ǇŜƴŜǘǊŀōŀ όŎŞƭǳƭŀǎ ƳǳŜǊǘŀǎύΦ 

3.4. Medio de cultivo completo. 

{Ŝ ŜƳǇƭŜƽ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ wtaL мспл ƳƻŘƛŦƛŎŀŘƻ Ŏƻƴ ƘŜǇŜǎ ό9a9±9 ƳŜŘƛƻǎΣ [ŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ 

aƛŎǊƻǾŜǘ {w[Φ /!.!Σ !ǊƎŜƴǘƛƴŀύΣ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ мл҈ ŘŜ ǎǳŜǊƻ ŦŜǘŀƭ ōƻǾƛƴƻ ƛƴŀŎǘƛǾŀŘƻ ǇƻǊ 

ŎŀƭŜƴǘŀƳƛŜƴǘƻ ŀ рсϲ/ ό{C.Τ bŀǘƻŎƻǊΣ /ƽǊŘƻōŀΣ !ǊƎŜƴǘƛƴŀύ ȅ Ŏƻƴ м҈ ŘŜ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŀƴǘƛōƛƽǘƛŎƻπ

ŀƴǘƛƳƛŎƽǘƛŎƻ όDƛōŎƻΣ LƴǾƛǘǊƻƎŜƴΣ {ŀƴ 5ƛŜƎƻΣ /!ύΦ 

3.5. Solución RIPA modificado. 
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{Ŝ ǇǊŜǇŀǊƽ ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ ¢ǊƛǎπI/ƭ рл ƳaΣ ǇI тΦпΣ btπпл м҈Σ bŀπ

5ŜƻȄƛŎƻƭŀǘƻ лΦнр ҈Σ bŀ/ƭ мрл ƳaΣ 95¢! мƳaΣ ta{C мƳaΣ !ǇǊƻǘƛƴƛƴŀΣ [ŜǳǇŜǇǘƛƴŀ ȅ 

tŜǇǎǘŀǘƛƴŀ мƳƎκƳƭ ŎŀŘŀ ǳƴŀΣ bŀо±hп мƳa ȅ bŀC мƳaΦ 

3.6. Soluciones para aislar Mo 

3.6.1. Ficoll-Triyosom. 

[ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ƳƻƴƻƴǳŎƭŜŀǊŜǎ ŘŜ ǎŀƴƎǊŜ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎŀ όt.a/ύ ŦǳŜǊƻƴ ǇǳǊƛŦƛŎŀŘŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ 

ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƎǊŀŘƛŜƴǘŜ ŘŜ CƛŎƻƭƭπ¢ǊƛȅƻǎƻƳΦ [ŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ CƛŎƻƭƭπ¢ǊƛȅƻǎƻƳ ǎŜ ǇǊŜǇŀǊƽ ŘŜ ƭŀ 

ǎƛƎǳƛŜƴǘŜ ƳŀƴŜǊŀΥ ǎŜ ǇŜǎŀǊƻƴ со Ǝ ŘŜ CL/h[[¢a taплл όD9 IŜŀƭǘƘŎŀǊŜ .ƛƻπǎŎƛŜƴŎŜ !.Σ ¦ǇǇǎŀƭŀΣ 

{ǳŜŎƛŀύΣ ǎŜ ŘƛƭǳȅŜǊƻƴ Ŝƴ улл Ƴƭ ŘŜ ŀƎǳŀ ŘŜǎǘƛƭŀŘŀ ȅ ǎŜ ŀƎǊŜƎƽ ¢ǊƛȅƻǎƻƳ рл όDƻōōȅπbƻǾŀƎΣ 

!ǊƎŜƴǘƛƴŀύΣ Ƙŀǎǘŀ ǉǳŜ ƭŀ ŘŜƴǎƛŘŀŘ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ ƭŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŀ пϲ/ ŦǳŜ ŘŜ мΣлтт ƎκƭΦ 

3.6.2. Solución Buffer T10Υ 

{Ŝ ǇǊŜǇŀǊƽ ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ Ŏƻƴ bŀ/ƭ όу ƎύΣ Y/ƭ όнлл ƳƎύΣ thпIнbŀΦIнh όрл ƳƎύΣ /hоIbŀ όм Ǝύ ȅ 

DƭǳŎƻǎŀ όŘŜȄǘǊƻǎŀΣ м Ǝύ Ŝƴ млл Ƴƭ ŘŜ ŀƎǳŀ ōƛŘŜǎǘƛƭŀŘŀΦ [ǳŜƎƻ ǎŜ ƭƭŜǾƽ ŀ ǇIҐтΦп ȅ ǎŜ ŦƛƭǘǊƽΦ 

3.6.3. Solución Buffer T1: 

9ƭ ōǳŦŦŜǊ ¢м ǎŜ ƻōǘǳǾƻ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ǳƴŀ ŘƛƭǳŎƛƽƴ мΥмл ŘŜƭ ōǳŦŦŜǊ ¢мл Ŝƴ ŀƎǳŀ ōƛŘŜǎǘƛƭŀŘŀ ŜǎǘŞǊƛƭΦ 

{Ŝ ƭƭŜǾƽ ŀ ǇIҐтΦн 

3.6.4. Buffer de resuspensión: 

{Ŝ ǇǊŜǇŀǊƽ ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ Ŏƻƴ 95¢! р҈ όулǳƭύΣ bŀ/ƭ ф҈ όмсǳƭύΣ {C. όмллǳƭύ ȅ .ǳŦŦŜǊ ¢м όмΦуƳƭύ 

ǇƻǊ ŎŀŘŀ улπмллΦмлс t.a/Φ 

3.6.5. P100: 

[ŀ ƳŜȊŎƭŀ ŘŜ ōǳŦŦŜǊ tмлл ǎŜ ǇǊŜǇŀǊƽ Ŏƻƴ м ǾƻƭǳƳŜƴ ŘŜ ōǳŦŦŜǊ ¢мл Ҍ ф ǾƻƭǵƳŜƴŜǎ ŘŜ tŜǊŎƻƭƭΦ ! 

ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ tмллΣ ǎŜ ǇǊŜǇŀǊŀǊƻƴ Řƻǎ ƎǊŀŘƛŜƴǘŜǎΥ tпл όмΦлл Ƴƭ ŘŜ tмлл Ҍ мΦнр Ƴƭ ŘŜ 

ōǳŦŦŜǊ ¢м Ҍ лΦнрƳƭ ŘŜ {C.ύ ȅ tрл όмΦнр Ƴƭ ŘŜ tмлл Ҍ мΦлл Ƴƭ ŘŜ ōǳŦŦŜǊ ¢м Ҍ лΦнрƳƭ ŘŜ {C.ύΦ 

9ǎǘƻǎ ǾƻƭǵƳŜƴŜǎ ǎƻƴ ƭƻǎ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻǎ ǇŀǊŀ ǇǊŜǇŀǊŀǊ м ƎǊŀŘƛŜƴǘŜ ǉǳŜ ǎƛǊǾŜ ǇŀǊŀ ǇǳǊƛŦƛŎŀǊ aƻ ŀ 

ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ улπмллΦмлс t.a/Φ  

4. Aislamiento y cultivo de Mo humanos a partir de paquetes de leucocitos (Buffy coat). 

4.1. Células Mononucleares de Sangre Periférica (PBMC) 
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[ŀǎ t.a/ ŦǳŜǊƻƴ ŀƛǎƭŀŘŀǎ ŘŜ ǇǊŜǇŀǊŀŎƛƻƴŜǎ buffy coat ŀƳŀōƭŜƳŜƴǘŜ ǎǳƳƛƴƛǎǘǊŀŘŀǎ ǇƻǊ Ŝƭ 

{ŜǊǾƛŎƛƻ ŘŜ IŜƳƻǘŜǊŀǇƛŀ ŘŜƭ IƻǎǇƛǘŀƭ DŀǊǊŀƘŀƴ ό/ƛǳŘŀŘ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΣ !ǊƎŜƴǘƛƴŀύ ŘŜƴǘǊƻ ŘŜ 

ƭŀǎ нπпƘǎ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜǎ ŀ ǎǳ ǇǊŜǇŀǊŀŎƛƽƴΦ [ŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ŘŜ ŘŀŘƻǊŜǎ ǎŀƴƻǎ ƭǳŜƎƻ 

ŘŜ ŦƛǊƳŀǊ ǳƴ ŎƻƴǎŜƴǘƛƳƛŜƴǘƻ ƛƴŦƻǊƳŀŘƻΦ [ŀǎ t.a/ ŦǳŜǊƻƴ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǳƴŀ 

ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƎǊŀŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ŘŜƴǎƛŘŀŘ ŜǎǘłƴŘŀǊ ǎƻōǊŜ CƛŎƻƭƭπ¢ǊƛȅƻǎƻƳΦ .ǊŜǾŜƳŜƴǘŜΣ мрπнл Ƴƭ 

ŘŜ ǎŀƴƎǊŜ ŘŜ ƭƻǎ buffy coats ŦǳŜǊƻƴ ŘƛƭǳƛŘƻǎ Ŝƴ t.{ м· ŜǎǘŞǊƛƭ όмΥмύ ȅ ǎŜƳōǊŀŘƻǎ ǎƻōǊŜ мр Ƴƭ ŘŜ 

CƛŎƻƭƭπ¢ǊƛȅƻǎƻƳΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŘŀǎ ŀ плл Ȅ Ǝ ǇƻǊ ол Ƴƛƴ ŀ пϲ/Φ [ǳŜƎƻΣ ƭŀǎ t.a/ 

ŦǳŜǊƻƴ ǊŜŎƻƭŜŎǘŀŘŀǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴǘŜǊŦŀǎŜΣ ƭŀǾŀŘŀǎ Ŏƻƴ t.{ м· ŜǎǘŞǊƛƭ ŀ нлл Ȅ Ǝ ǇƻǊ мл ƳƛƴΣ 

ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛŘŀǎ Ŝƴ t.{ м· ǇŀǊŀ ǊŜŎǳŜƴǘƻ ȅ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ȅ ƭŀǾŀŘŀǎ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜΦ [ŀ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ŎŜƭǳƭŀǊ 

ŦǳŜ ǎƛŜƳǇǊŜ ǎǳǇŜǊƛƻǊ ŀƭ фу҈ ŘŜ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀƭ ǘŜǎǘ ŘŜ ŜȄŎƭǳǎƛƽƴ ŘŜ ŀȊǳƭ ¢ǊƛǇłƴΦ 

4.2. Monocitos 

¦ƴŀ ǾŜȊ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ƭŀǎ t.a/Σ ŎƻƳƻ ǎŜ ƛƴŘƛŎƽ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǇǳǊƛŦƛŎŀǊƻƴ ƭƻǎ aƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ 

ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƎǊŀŘƛŜƴǘŜ ŘŜ tŜǊŎƻƭƭ όD9 IŜŀƭǘƘŎŀǊŜΣ ¦ǇǇǎŀƭŀΣ {ǿŜŘŜƴύΣ ŎƻƳƻ ŦǳŜ 

ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ώнфуϐΦ .ǊŜǾŜƳŜƴǘŜΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀǾŀǊ н ǾŜŎŜǎ Ŝƭ Ƙŀƭƻ ŘŜ t.a/Σ ǎŜ ŘŜǎŎŀǊǘƽ 

Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜ ȅ Ŝƭ ōƻǘƽƴ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛƽ Ŝƴ Ŝƭ ǾƻƭǳƳŜƴ ǊŜƳŀƴŜƴǘŜΦ [ǳŜƎƻΣ улπ

мллΦмлс ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ ŘƛƭǳȅŜǊƻƴ Ŝƴ мΦуƳƭ ŘŜ .ǳŦŦŜǊ ŘŜ wŜǎǳǎǇŜƴǎƛƽƴΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ƛƴŎǳōŀŘŀǎ 

ŘǳǊŀƴǘŜ мл Ƴƛƴǳǘƻǎ Ŝƴ ǳƴ ōŀƷƻ ŀ отϲ/ Ŏƻƴ ŀƎƛǘŀŎƛƽƴΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǎŜ ŀƎǊŜƎŀǊƻƴ мсǳƭ ŘŜ 

bŀ/ƭ ф҈Φ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ǊŜƛƴŎǳōŀŘŀǎ ŀ отϲ/ ǇƻǊ ƻǘǊƻǎ мл Ƴƛƴ ȅ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ŀƎǊŜƎŀǊ 

ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ мсǳƭ ŘŜ bŀ/ƭ ф҈Σ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ǇƻǊ ǵƭǘƛƳŀ ǾŜȊ ǇƻǊ ол Ƴƛƴ Ŝƴ Ŝƭ ōŀƷƻ Ŏƻƴ 

ŀƎƛǘŀŎƛƽƴΦ 5ŜǎǇǳŞǎ ǎŜ ŀƎǊŜƎŀǊƻƴ мΦуƳƭ ŘŜ ōǳŦŦŜǊ ¢м ȅ пуǳƭ ŘŜ bŀ/ƭ ф҈Φ ! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ƭŀ 

ƳǳŜǎǘǊŀ ŦǳŜ ǎŜƳōǊŀŘŀ ǎƻōǊŜ ǳƴ ƎǊŀŘƛŜƴǘŜ ŘŜ tŜǊŎƻƭƭ ŎƻƴŦƻǊƳŀŘƻ ǇƻǊ н ŎŀǇŀǎΥ tрл Ŝƴ ƭŀ ōŀǎŜ ȅ 

tпл Ŝƴ ƭŀ ǇŀǊǘŜ ǎǳǇŜǊƛƻǊΦ [ƻǎ ƎǊŀŘƛŜƴǘŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŘƻǎ ŘǳǊŀƴǘŜ нл Ƴƛƴǳǘƻǎ ŀ мсул ǊǇƳ 

ŀ пϲ/Φ {Ŝ ǊŜǘƛǊƽ Ŝƭ Ƙŀƭƻ ŦƻǊƳŀŘƻ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ Řƻǎ ŎŀǇŀǎ ŘŜƭ ƎǊŀŘƛŜƴǘŜ ȅ ǎŜ ƭŀǾŀǊƻƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ 

t.{ м· ǇƻǊ мл Ƴƛƴ ŀ нлл Ȅ ƎΦ [ŀ ǾƛŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ŦǳŜ Ҕ фс҈ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ ǇƻǊ ǘŜǎǘ ŘŜ 

ŜȄŎƭǳǎƛƽƴ Ŏƻƴ ¢ǊƛǇŀƴ .ƭǳŜ ȅ ƳŀǊŎŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ /5мп ǉǳŜ ƭŀ ǇǳǊŜȊŀ ŦǳŜ Ҕур҈Φ CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ƭƻǎ aƻ 

ŦǳŜǊƻƴ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛŘƻǎ ŀ мΦмлс aƻκƳƭ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ wtaL ŎƻƳǇƭŜǘƻΦ 

4.3. Preparación de las DC y MAC derivados de Mo humanos. 

[ƻǎ aƻ ǇǳǊƛŦƛŎŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ Ƙŀǎǘŀ ǇƻǊ т ŘƝŀǎ ŀ ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ мΦ млс ŎŞƭǳƭŀǎκƳƭ 

Ŝƴ ƳŜŘƛƻ wtaL ŎƻƳǇƭŜǘƻ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ олƴƎκƳƭ ŘŜ Daπ/{C ǇŀǊŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǊ ƭƻǎ aƻ ƘŀŎƛŀ 

a!/ ƻ Ŏƻƴ рл ƴƎκƳƭ ŘŜ Daπ/{C ȅ нл ƴƎκƳƭ ŘŜ L[πп ƽ L[πмо ǇŀǊŀ ƎŜƴŜǊŀǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜƴŘǊƝǘƛŎŀǎ 

ƛƴƳŀŘǳǊŀǎ όƛ5/ύΣ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ƻ ƴƻ ŘŜ мллл ¦κƳƭ ŘŜ LCbπʴΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎƻƭƻŎŀŘŀǎ Ŝƴ 

ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ŘŜ с ǇƻȊƻǎ ŘŜ /ŜƭƭǎǘŀǊΣ ŎƻƳǇǊŀŘŀǎ Ŝƴ DǊŜƛƴŜǊ .ƛƻπhƴŜ DƳōI όCǊƛŎƪŜƴƘŀǳǎŜƴΣ 

DŜǊƳŀƴȅύ ȅ ǎŜ ŎǳƭǘƛǾŀǊƻƴ ŀ отϲ/ Ŝƴ ŜǎǘǳŦŀ Ŏƻƴ ŀǘƳƽǎŦŜǊŀ ƘǳƳƛŘƛŦƛŎŀŘŀ Ŏƻƴ р҈ /hнΦ !ƭ ŘƝŀ оΣ ǎŜ 
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ŀƎǊŜƎƽ ƳŜŘƛƻ ŦǊŜǎŎƻ Ŏƻƴ ƭƻǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻΦ !ƭ ŘƝŀ т ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎƻǎŜŎƘŀŘŀǎΣ 

ƭŀǾŀŘŀǎ Ŏƻƴ t.{ м· ŜǎǘŞǊƛƭΣ ȅ ǳǎŀŘŀǎ ǇŀǊŀ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻǎ ƻ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ ǇǳŜǎǘŀǎ Ŝƴ ŎǳƭǘƛǾƻ ǇŀǊŀ 

ŎƻƴǘƛƴǳŀǊ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴΦ  

5ƻƴŘŜ ŦǳŜ ƛƴŘƛŎŀŘƻΣ ƭŀǎ ƛ5/ ŦǳŜǊƻƴ ŎǳƭǘƛǾŀŘŀǎ ŀ ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ рΦмлр ŎŞƭǳƭŀǎκƳƭ Ŝƴ 

ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ рллƴƎκƳƭ [t{ Ҍмллл ¦κƳƭ ŘŜ LCbπʴ ǇƻǊ пуƘǎ ǇŀǊŀ ƛƴŘǳŎƛǊ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴΦ 

! ƳŜƴƻǎ ǉǳŜ ǎŜ ƛƴŘƛǉǳŜ ŘŜ ƻǘǊŀ ŦƻǊƳŀΣ ƭƻǎ a!/ ŦǳŜǊƻƴ ǇƻƭŀǊƛȊŀŘƻǎ Ŏƻƴ LCbπʴ όплл¦κƳƭύ Ҍ [t{ 

όмлл ƴƎκƳƭύ ŀƭ ǇŜǊŦƛƭ aм ƻ Ŏƻƴ L[πп όнрƴƎκƳƭύ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ aнΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ƭƻǎ a!/ ŦǳŜǊƻƴ 

ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ ŀ ǳƴŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ рΦмлр ŎŞƭǳƭŀǎκƳƭ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ wtaL ŎƻƳǇƭŜǘƻ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ 

Ŏƻƴ ƭƻǎ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻǎ ǇƻǊ о ŘƝŀǎ ŀŘƛŎƛƻƴŀƭŜǎΦ  

4.4. Cultivo de Mo en presencia de citoquinas 

[ƻǎ aƻ ǇǳǊƛŦƛŎŀŘƻǎ ȅ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛŘƻǎ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ŎƻƳǇƭŜǘƻ όмΦмлс ŎŞƭǳƭŀǎκƳƭύ ŦǳŜǊƻƴ ŎƻƭƻŎŀŘƻǎ Ŝƴ 

ǘǳōƻǎ ŘŜ ǇƻƭƛǇǊƻǇƛƭŜƴƻ ȅ ǎŜ ŎǳƭǘƛǾŀǊƻƴ Ƙŀǎǘŀ ǇƻǊ муƘǎ Ŝƴ ŜǎǘǳŦŀ ƘǳƳƛŘƛŦƛŎŀŘŀ ŀ отϲ/ Ŏƻƴ р҈ 

/hнΦ [ƻǎ aƻ ŦǳŜǊƻƴ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ŎƻƳǇƭŜǘƻ ǎƻƭƻ ƻ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǎ Ŏƻƴ LCbπʴ όрлл ¦κƳƭύΤ ƽ 

L[πмл όмл ƴƎκƳƭύΣ L[πп ƻ L[πмо όрл ƴƎκƳƭύ ǎƻƭŀǎ ƻ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπʴΦ 9ƴ ŀƭƎǳƴƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ƭŀǎ 

ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ǇǊŜƛƴŎǳōŀŘŀǎ Ŏƻƴ L[πп ƻ L[πмо Ƙŀǎǘŀ ǇƻǊ мƘΣ ǘǊŀǎ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǎŜ ŜǎǘƛƳǳƭŀǊƻƴ Ŏƻƴ LCbπʴΦ 

/ǳŀƴŘƻ ǎŜ ƛƴŘƛŎƽΣ ƭƻǎ aƻ ŦǳŜǊƻƴ ǇǊŜƛƴŎǳōŀŘƻǎ ŘǳǊŀƴǘŜ мƘ Ŏƻƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ ƪƛƴŀǎŀǎΥ 

ό[¸нфпллнΣ нр˃aΤ {.нлоруΣ ол˃aΤ t5фулрфΣ нл˃aύ ȅ ƭǳŜƎƻ ǎŜ ŎǳƭǘƛǾŀǊƻƴ ŘǳǊŀƴǘŜ муƘǎ Ŝƴ 

ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ƽ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ LCbπʴ όрлл ¦κƳƭύ ƽ L[πпκL[πмо όрлƴƎκƳƭύ ǎƻƭŀǎ ƻ Ŝƴ 

ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπʴΦ  

5. Cultivo de células. 

[ŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ƳƻƴƻŎƝǘƛŎŀ ƘǳƳŀƴŀ ¢ItмΣ ǎŜ ŎǳƭǘƛǾƽ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ wtaL ŎƻƳǇƭŜǘƻ ŀ отϲ/ Ŝƴ ǳƴ 

ŀƳōƛŜƴǘŜ ŘŜ р҈ ŘŜ /hнΦ ¢ŀƴǘƻ ƭŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ŎƻƳƻ ƭƻǎ aƻ ŦǳŜǊƻƴ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ Ŝƴ ŦǊŀǎŎƻǎ ȅ 

ǇƭŀŎŀǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ƳǳƭǘƛπǇƻȊƻǎ ŘŜ /ŜƭƭǎǘŀǊΣ ŎƻƳǇǊŀŘŀǎ Ŝƴ DǊŜƛƴŜǊ .ƛƻπhƴŜ DƳōI 

όCǊƛŎƪŜƴƘŀǳǎŜƴΣ DŜǊƳŀƴȅύΦ /ǳŀƴŘƻ ǎŜ ŘŜǎŜƽ ŜǾƛǘŀǊ ƭŀ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ǎŜ ǳǎŀǊƻƴ ǘǳōƻǎ ŘŜ 

ǇƻƭƛǇǊƻǇƛƭŜƴƻ ŘŜ CŀƭŎƻƴ όhǊŀƴƎŜ {ŎƛŜƴǘƛŦƛŎΣ DǊŀƛƎƴŜǘǘŜ .ǳǎƛƴŜǎǎ tŀǊƪΣ .ŜƭƎƛǳƳύΦ 

6. Recuento de células 

/ŀŘŀ ǾŜȊ ǉǳŜ ŦǳŜ ǊŜǉǳŜǊƛŘƻΣ ƭƻǎ ǊŜŎǳŜƴǘƻǎ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ Ŝƴ ǳƴŀ ŎłƳŀǊŀ ŘŜ 

bŜǳōŀǳŜǊΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛŜǊƻƴ Ŝƴ ǳƴ ǾƻƭǳƳŜƴ ŜȄŀŎǘƻ ȅ ǎŜ ŘƛƭǳȅŜǊƻƴ мΥмл ƻ мΥнл Ŝƴ 

ǳƴŀ ǎƻƭǳŎƛƽƴ ŘŜ н҈ ŘŜ łŎƛŘƻ ŀŎŞǘƛŎƻΦ [ƻǎ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ǎƛŜƳǇǊŜ ŦǳŜǊƻƴ ŎƻƴŦƛǊƳŀŘƻǎ 

ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻΦ 
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7. Citometría de flujo 

7.1. Evaluación de la expresión de diferentes antígenos en la superficie celular 

[ŀ ƳŜŘƛŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŘŜ ƭƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ŘŜ aƻ ȅ ƭŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ 

ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ aƻ ό5/ ȅ a!/ύ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǇƻǊ ƛƴƳǳƴƻŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎƛŀ ŘƛǊŜŎǘŀ Ŝƴ ǳƴ ŎƛǘƽƳŜǘǊƻ ŘŜ 

ŦƭǳƧƻΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ ŎŀŘŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŦǳŜǊƻƴ ƭŀǾŀŘŀǎ Ŏƻƴ t.{ м· ȅ ƭǳŜƎƻ ƛƴŎǳōŀŘŀǎ Ŏƻƴ Ƴ!ō 

ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ŎƻƴƧǳƎŀŘƻǎ ŀ ŦƭǳƻǊƽŦƻǊƻǎ ǇƻǊ ол Ƴƛƴ ŀ пϲ/Φ 9ƴ ƭŀǎ 5/ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

ƭƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ /5мпΣ /5мсΣ /5мŀΣ /5уоΣ /5ус ȅ I[!π5wΦ 9ƴ a!/ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

ƭƻǎ ŀƴǘƝƎŜƴƻǎ /5мпΣ /5мсΣ /5нлсΣ /5ноΣ /5усΣ //wн ȅ I[!π5wΦ ¸ ǇƻǊ ǵƭǘƛƳƻ Ŝƴ ƭƻǎ aƻ ǎŜ 

ŜǎǘǳŘƛŀǊƻƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻǎΦ 9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ƭƻǎ ŎƻƴǘǊƻƭŜǎ ŘŜ ƛǎƻǘƛǇƻ ǎŜ 

ŜƴǎŀȅŀǊƻƴ Ŝƴ ǇŀǊŀƭŜƭƻΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ƳŀǊŎŀŎƛƽƴΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ƭŀǾŀŘŀǎ н ǾŜŎŜǎ Ŏƻƴ t.{ м· ȅ 

ƭǳŜƎƻ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛŘŀǎ Ŝƴ лΣнр ˃ƭ ŘŜ LǎƻCƭƻǿ όLƴǘŜǊƴŀǘƛƻƴŀƭ [ƛƴƪΣ {Φ!ΦΣ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΣ !ǊƎŜƴǘƛƴŀύΦ 

[ŀ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎƛŀ ǎŜ ƳƛŘƛƽ Ŝƴ млллл ŜǾŜƴǘƻǎ ǇŀǊŀ ŎŀŘŀ ƳǳŜǎǘǊŀΣ ǳǎŀƴŘƻ Ŝƭ ǇǊƻƎǊŀƳŀ /Ŝƭƭ vǳŜǎǘ 

ŀŎƻǇƭŀŘƻ ŀƭ ŎƛǘƽƳŜǘǊƻ .ŜŎǘƻƴ 5ƛŎƪƛƴǎƻƴ C!/{ŎŀƴΣ ŀƳōƻǎ ŘŜ .ŜŎǘƻƴ 5ƛŎƪƛƴǎƻƴ όIŜƛŘŜƭōŜǊƎΣ 

DŜǊƳŀƴȅύΦ [ŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ aƻΣ a!/ ȅ 5/ ŦǳŜǊƻƴ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘŀǎ ŘŜ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀ ǎǳǎ ǇŜǊŦƛƭŜǎ 

{ƛŘŜ {ŎŀǘǘŜǊƛƴƎ ȅ CƻǊǿŀǊŘ {ŎŀǘǘŜǊƛƴƎ ό{{/ Ǿǎ C{/ύ Ŝƴ ƎǊłŦƛŎƻǎ ŘŜ Ǉǳƴǘƻǎ ȅ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŦǳŜ 

ǊŜŀƭƛȊŀŘƻ ǎƻƭŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀǎ ǊŜƎƛƻƴŜǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀǎ ǇŀǊŀ ŎŀŘŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴΦ [ƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ 

ŜȄǇǊŜǎŀŘƻǎ ŎƻƳƻ ҈ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇƻǎƛǘƛǾŀǎ ǇŀǊŀ ŎŀŘŀ ŀƴǘƝƎŜƴƻΦ [ƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ ŀƴŀƭƛȊŀŘƻǎ 

ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ ǇǊƻƎǊŀƳŀ CƭƻǿƛƴƎ {ƻŦǘǿŀǊŜ ǾŜǊǎƛƽƴ нΦрΦл ŎǊŜŀŘƻ ǇƻǊ tŜǊǘǘǳ ¢ŜǊƘƻ ό¦ƴƛǾŜǊǎƛǘȅ ƻŦ 

¢ǳǊƪǳΣ CƛƴƭŀƴŘύΦ   

7.2 Medición de STAT1 fosforilado en Ser-727 en Mo. 

[ƻǎ aƻ ǇǳǊƛŦƛŎŀŘƻǎ ǎŜ ŎǳƭǘƛǾŀǊƻƴ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ wtaL р҈ {C. ǇƻǊ нƘǎ Ŝƴ ŜǎǘǳŦŀ ƘǳƳƛŘƛŦƛŎŀŘŀ ŀ отϲ/ 

Ŏƻƴ р҈ /hнΣ ǇŀǊŀ ƳŜƧƻǊŀǊ ƭŀ ǎŜƷŀƭ ŘŜ ƭŀǎ ŦƻǎŦƻǇǊƻǘŜƝƴŀǎΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ƻ 

ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ол Ƴƛƴ Ŏƻƴ LCbπʴ όрлл ¦κƳƭύΤ ƽ L[πмл όмлƴƎκƳƭύ ƻ L[πп ƻ L[πмо όрл 

ƴƎκƳƭύ ǎƻƭŀǎ ƻ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπʴΣ ǎŜ ŦƛƧŀǊƻƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ м ǾƻƭǳƳŜƴ ŘŜ CL· .ǳŦŦŜǊ 

tƘƻǎǇƘƻŦƭƻǿ L ŘŜ .5 tƘƻǎǇƘƻŦƭƻǿ ό{ŀƴ WƻǎŞΣ /!Σ ¦{!ύ ȅ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ǇƻǊ мл Ƴƛƴǳǘƻǎ ŀ отϲ/Φ 

[ǳŜƎƻΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŘŀǎ ŀ олл Ȅ Ǝ ǇƻǊ т Ƴƛƴ ȅ ǎŜ ǊŜƳƻǾƛƽ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜΦ {Ŝ 

ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛƽ Ŝƭ ōƻǘƽƴ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǾƽǊǘŜȄ ȅ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ƭŀǎ ǇŜǊƳŜŀōƛƭƛȊŀǊƻƴ ƳŜŘƛŀƴǘŜ 

Ŝƭ ŀƎǊŜƎŀŘƻ ŘŜ м Ƴƭ ŘŜ tŜǊƳ ōǳŦŦŜǊ о ŘŜ .5 tƘƻǎǇƘƻŦƭƻǿ ό{ŀƴ WƻǎŞΣ /!Σ ¦{!ύ ȅ ǳƴŀ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ 

Ŝƴ ƘƛŜƭƻ ǇƻǊ ол ƳƛƴΦ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ ƭŀǾŀǊƻƴ н ǾŜŎŜǎ Ŝƴ ōǳŦŦŜǊ ŘŜ ƭŀǾŀŘƻ όt.{ м· Ŏƻƴ лΣр҈.{!ύ 

ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŎƛƽƴ ŀ олл Ȅ Ǝ ǇƻǊ т Ƴƛƴ ȅ ǎŜ ǊŜƳƻǾƛƽ Ŝƭ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ 

ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛŜǊƻƴ Ŝƴ Ŝƭ ǾƻƭǳƳŜƴ ǊŜƳŀƴŜƴǘŜ όŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ млл ǳƭ ŘŜ ōǳŦŦŜǊύΦ {Ŝ ōƭƻǉǳŜƽ 

мл Ƴƛƴ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜΦ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ Ŏƻƴ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻ ǇǊƛƳŀǊƛƻ 

ŀƴǘƛπŦƻǎŦƻπ{¢!¢м όt{тнтύ όŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŧƛƴŀƭ мΥмллύ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜ ǇƻǊ мƘΦ ! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ 



сл 
 

ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎŜ ƭŀǾŀǊƻƴ н ǾŜŎŜǎ ŎƻƳƻ ǎŜ ƘƛȊƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ ōǳŦŦŜǊ ŘŜ ƭŀǾŀŘƻΦ {Ŝ ōƭƻǉǳŜƽ мл 

Ƴƛƴ Ŏƻƴ ǎǳŜǊƻ ŘŜ ŎŀōǊŀ όŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŧƛƴŀƭ мΥмллύ ȅ ǎŜ ŀƎǊŜƎƽ Ŝƭ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻ ǎŜŎǳƴŘŀǊƛƻ ŘŜ ŎŀōǊŀ 

ŀƴǘƛπLƎD ŘŜ ŎƻƴŜƧƻ όŘƛƭǳŎƛƽƴ Ŧƛƴŀƭ мΥрллύΦ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ ƛƴŎǳōŀǊƻƴ ол Ƴƛƴ ŀ ǘŜƳǇŜǊŀǘǳǊŀ ŀƳōƛŜƴǘŜ ȅ 

Ŝƴ ƻǎŎǳǊƛŘŀŘΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀǾŀŘŀǎ ȅ ǊŜǎǳǎǇŜƴŘƛŘŀǎ Ŝƴ t.{ м· 

ǇŀǊŀ ǎǳ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŀƴłƭƛǎƛǎ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻΦ 

/ǳŀƴŘƻ ǎŜ ƛƴŘƛŎŀΣ ƭƻǎ aƻ ŦǳŜǊƻƴ ǇǊŜƛƴŎǳōŀŘƻǎ ŘǳǊŀƴǘŜ мƘ Ŏƻƴ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ 

ǉǳƛƴŀǎŀǎΥ ό[¸нфпллнΣ нр˃aΤ {.нлоруΣ ол˃aΤ t5фулрфΣ нл˃aύ ȅ ƭǳŜƎƻ ǎŜ ŎǳƭǘƛǾŀǊƻƴ ол Ƴƛƴ Ŝƴ 

ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ƽ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ LCbπʴ όрлл ¦κƳƭύΤ ƽ L[πмл όмл ƴƎκƳƭύ ƻ L[πп ƻ L[πмо όрлƴƎκƳƭύ 

ǎƻƭŀǎ ƻ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπʴΦ 

8. Evaluación de la apoptosis 

8.1 Evaluación de apoptosis y viabilidad por microscopía de fluorescencia 

CǳŜ ǊŜŀƭƛȊŀŘŀ ŜƳǇƭŜŀƴŘƻ ƴŀǊŀƴƧŀ ŘŜ ŀŎǊƛŘƛƴŀ όмлл ǳƎκƳƭύΣ ŀ Ŧƛƴ ŘŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǊ ŀ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ 

ŀǇƻǇǘƽǘƛŎŀǎ ȅ ōǊƻƳǳǊƻ ŘŜ ŜǘƛŘƛƻ όмлл ǳƎκƳƭύΣ Ŏƻƴ Ŝƭ ƻōƧŜǘƻ ŘŜ ŘƛǎŎǊƛƳƛƴŀǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ǾƛŀōƭŜǎ ȅ ƴƻ 

ǾƛŀōƭŜǎΦ /ƻƴ Ŝǎǘŀ ƳŜǘƻŘƻƭƻƎƝŀΣ ƭƻǎ ƴǵŎƭŜƻǎ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ƴƻ ŀǇƻǇǘƽǘƛŎŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǾŀǊƛŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ 

ǎǳ ƛƴǘŜƴǎƛŘŀŘ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎƛŀΣ ǊŜŦƭŜƧŀƴŘƻ ƭŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ ŜǳŎǊƻƳŀǘƛƴŀ ȅ ƘŜǘŜǊƻŎǊƻƳŀǘƛƴŀΦ 

tƻǊ Ŝƭ ŎƻƴǘǊŀǊƛƻΣ ƭƻǎ ƴǵŎƭŜƻǎ ŀǇƻǇǘƽǘƛŎƻǎ ǎŜ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀƴ ǇƻǊ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊ ǳƴŀ ŎǊƻƳŀǘƛƴŀ 

ƳŀǊŎŀŘŀƳŜƴǘŜ ŎƻƴŘŜƴǎŀŘŀΣ ƭŀ Ŏǳŀƭ Ŝǎ ǳƴƛŦƻǊƳŜƳŜƴǘŜ ǘŜƷƛŘŀ ǇƻǊ ƭŀ ƴŀǊŀƴƧŀ ŘŜ ŀŎǊƛŘƛƴŀΦ ! Ŧƛƴ 

ŘŜ ŜǎǘŀōƭŜŎŜǊ ƭƻǎ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜǎ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ŀǇƻǇǘƽǘƛŎŀǎΣ ŀƭ ƳŜƴƻǎ нлл ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŜȄŀƳƛƴŀŘŀǎ 

Ŝƴ ŎŀŘŀ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻΦ 

8.2 Evaluación de apoptosis por unión de Anexina-V y citometría de flujo 

[ŀ ǳƴƛƽƴ ŘŜ ƭŀ !ƴŜȄƛƴŀπ± ŀ ƭƻǎ aƻΣ a!/ ƻ 5/ ŦǳŜ ŜƴǎŀȅŀŘŀ ŜƳǇƭŜŀƴŘƻ ǳƴ ƪƛǘ ŎƻƳŜǊŎƛŀƭ 

ό{ƛƎƳŀύΦ [ŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ όнΦр Ȅ млрύΣ ŦǳŜǊƻƴ ƳŀǊŎŀŘŀǎ Ŏƻƴ !ƴŜȄƛƴŀπ± 

ŎƻƴƧǳƎŀŘŀ Ŏƻƴ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƝƴŀ Ŝ ƛƻŘǳǊƻ ŘŜ ǇǊƻǇƛŘƛƻ ǇƻǊ нл Ƴƛƴ ŀ пϲ/ ȅ ŀƴŀƭƛȊŀŘƻǎ ƭǳŜƎƻ ǇƻǊ 

ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ όŘƻōƭŜ ƳŀǊŎŀŎƛƽƴύ ŜƳǇƭŜŀƴŘƻ Ŝƭ ǎƻŦǘǿŀǊŜ /ŜƭƭvǳŜǎǘ ό.ŜŎǘƻƴ 5ƛŎƪƛƴǎƻƴ 

LƳƳǳƴƻŎȅǘƻƳŜǘǊȅ {ȅǎǘŜƳΣ {ŀƴ WƻǎŜΣ /!Σ ¦{!ύΦ  

9. Western Blot de lisados celulares y ensayos de actividad quinasa. 

tŀǊŀ ŎŀŘŀ ŎƻƴŘƛŎƛƽƴΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ мȄмлс ŎŜƭκƳƭ ŘŜ aƻΦ [ǳŜƎƻ ŘŜƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭΣ ǎŜ 

ƭŀǾŀǊƻƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ t.{ м· ȅ ǎŜ ƭƛǎŀǊƻƴ ǇƻǊ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƘƛŜƭƻ ŀƭǘŜǊƴŀŘŀ Ŏƻƴ ŀƎƛǘŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ 

ǾƽǊǘŜȄ ǇƻǊ мр Ƴƛƴ Ŝƴ лΣп Ƴƭ ŘŜ wLt! ƳƻŘƛŦƛŎŀŘƻΦ ! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ƭƻǎ ƭƛǎŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ 

ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŘƻǎ ŘǳǊŀƴǘŜ мр Ƴƛƴ ŀ мпΣлл Ȅ ƎΦ {Ŝ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ ƭŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ 

ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴ Ŝƴǎŀȅƻ ŘŜ .ǊŀŘŦƻǊŘ όtƛŜǊŎŜΣ wƻŎƪŦƻǊŘΣ L[ύΦ [ǳŜƎƻ ƭƻǎ ǎƻōǊŜƴŀŘŀƴǘŜǎ ŦǳŜǊƻƴ 
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ǇǊŜǇŀǊŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ǳƴ {5{πt!D9 Ŝƴ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ǊŜŘǳŎǘƻǊŀǎΦ 9ƭ {5{πt!D9 ǎŜ ŎƻǊǊƛƽ Ŝƴ ƳƛƴƛƎŜƭŜǎ 

ŀƭ мл҈ ŀŎǊƛƭŀƳƛŘŀπōƛǎŀŎǊƛƭŀƳƛŘŀ ǳǎŀƴŘƻ ǎƻƭǳŎƛƻƴŜǎ ŜǎǘłƴŘŀǊ ŘŜ ¢ǊƛǎπDƭƛŎƛƴŀΦ {Ŝ ǘǊŀƴǎŦƛǊƛŜǊƻƴ ƭŀǎ 

ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ŀ ǳƴŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŘŜ t±5C ό.ƛƻπwŀŘΣ IŜǊŎǳƭŜǎΣ /!ύ ŘǳǊŀƴǘŜ мΣр Ƙ ŀ оллƳ! ȅ ƭǳŜƎƻ ǎŜ 

ōƭƻǉǳŜƽ ŘƛŎƘŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ Ŏƻƴ t.{ о҈ ŘŜ ƭŜŎƘŜ ŘŜǎŎǊŜƳŀŘŀ ŘǳǊŀƴǘŜ м ƘΦ [ŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŦǳŜ 

ƛƴŎǳōŀŘŀ Ŏƻƴ Ŝƭ ǇǊƛƳŜǊ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻ Ŝƴ t.{ лΣп҈ .{! ƻ Ŝƴ t.{ м҈ ƭŜŎƘŜ ŘŜǎŎǊŜƳŀŘŀΣ ŘǳǊŀƴǘŜ 

ǘƻŘŀ ƭŀ ƴƻŎƘŜΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀǾŀǊ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ǘǊŜǎ ǾŜŎŜǎ Ŏƻƴ t.{πлΣн҈ ¢ǿŜŜƴπнлΣ ǎŜ ƛƴŎǳōƽ ƭŀ 

ƳƛǎƳŀ Ŏƻƴ Ŝƭ ǎŜƎǳƴŘƻ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻ ŀƴǘƛ LƎD ŘŜ ŎƻƴŜƧƻ ƻ ŀƴǘƛπLƎD ŘŜ Ǌŀǘƽƴ ŎƻƴƧǳƎŀŘƻ Ŏƻƴ 

ǇŜǊƻȄƛŘŀǎŀ ŘŜ Ǌŀōŀƴƛǘƻ όIwtύ ό!ƳŜǊǎƘŀƳΣ !ȅƭŜǎōǳǊȅΣ ¦YύΦ [ŀ ƛƴƳǳƴƻǊŜŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŦǳŜ ŘŜǘŜŎǘŀŘŀ 

ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ǳƴ ǎƛǎǘŜƳŀ ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻ 9/[ όtƛŜǊŎŜύΦ 

10. Aislamiento de RNA y análisis por transcriptasa reversa-reacción en cadena de la 

polimerasa (RT-PCR): 

9ƭ wb! ǘƻǘŀƭ ŦǳŜ ǇǳǊƛŦƛŎŀŘƻ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ ƪƛǘ bǳŎƭŜƻ{Ǉƛƴ wb! LL όaŀŎƘŜǊŜȅπbŀƎŜƭΣ .ŜǘƘƭŜƘŜƳΣ t!Σ 

¦{!ύ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ рΦмлс aƻ ƻ оΦмлс ŘŜ 5/ ȅ a!/ ŘŜǊƛǾŀŘƻǎ ŘŜ aƻΦ tŀǊŀ ŎŀŘŀ ƳǳŜǎǘǊŀΣ ǎŜ 

ǎƛƴǘŜǘƛȊƽ Ŏ5b! ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ мǳƎ ŘŜ wb! ǘƻǘŀƭ όǇǊŜǘǊŀǘŀŘƻ Ŏƻƴ 5b!ǎŀ L ŘǳǊŀƴǘŜ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴύ Ŏƻƴ Ŝƭ 

ƪƛǘ !ŎŎǳǎŎǊƛǇǘ ƘƛƎƘ CƛŘŜƭƛǘȅ мǎǘ {ǘǊŀƴŘ Ŏ5b! ǎȅƴǘƘŜǎƛǎ ό{ǘǊŀǘŀƎŜƴŜΣ [ŀ WƻƭƭŀΣ /!Σ ¦{!ύΣ ŘŜ 

ŀŎǳŜǊŘƻ ŀ ƭŀǎ ƛƴǎǘǊǳŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜΦ   

! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǇƻǊ w¢πt/w Ŝƴ ǘƛŜƳǇƻ ǊŜŀƭ ƭŀ ŎǳŀƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ǊŜƭŀǘƛǾŀ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘŜƭ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм όǾŀǊƛŀƴǘŜ ±нуύ ȅ ŘŜƭ ƎŜƴ ŘŜ ǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀ ƎƭƛŎŜǊŀƭŘŜƘƝŘƻπоπŦƻǎŦŀǘƻ 

ŘŜǎƘƛŘǊƻƎŜƴŀǎŀ όD!t5IύΣ ǳǎŀƴŘƻ Ŝƭ ƛƴǎǘǊǳƳŜƴǘƻ [ƛƎƘǘ/ȅŎƭŜǊ нΦл ȅ Ŝƭ ƪƛǘ ŘŜ t/w Cŀǎǘπ{ǘŀǊǘ 5b! 

aŀǎǘŜǊ {¸.w DǊŜŜƴ LΣ ŘŜ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀ ƭŀǎ ǊŜŎƻƳŜƴŘŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜ όwƻŎƘŜ !ǇǇƭƛŜŘ 

{ŎƛŜƴŎŜΣ LƴŘƛŀƴŀǇƻƭƛǎΣ LbΣ ¦{!ύΦ [ŀǎ ǊŜŀŎŎƛƻƴŜǎ t/w ŦǳŜǊƻƴ ƭƭŜǾŀŘŀǎ ŀ Ŏŀōƻ Ŝƴ ǳƴ ǾƻƭǳƳŜƴ Ŧƛƴŀƭ 

ŘŜ нлǳƭ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ пƳa ŘŜ aƎ/ƭ ȅ лΣтр ǳa ŘŜ ŎŀŘŀ ǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ primers ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀƳŜƴǘŜ 

ŘƛǎŜƷŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ŎŀŘŀ ƎŜƴΦ [ŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŘŜ t/w ŦǳŜ ƭƭŜǾŀŘŀ ŀ Ŏŀōƻ Ŏƻƴ ǳƴ Ǉŀǎƻ ŘŜ 

ŘŜǎƴŀǘǳǊŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ мл Ƴƛƴ ŀ фрϲ/Σ ǎŜƎǳƛŘƻ ŘŜ пр ŎƛŎƭƻǎ ŘŜ ǳƴ ǇǊƻǘƻŎƻƭƻ t/w όмл ǎŜƎ ŀ фрϲ/Σ 

мл ǎŜƎ ŘŜ ƘƛōǊƛŘŀŎƛƽƴ ŀ руϲ/Σ мр ǎŜƎ ŘŜ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ŀ тнϲ/ύΦ 9ƭ ŎƻƭƻǊŀƴǘŜ ŘŜ ǳƴƛƽƴ ŀ 5b! {¸.w 

DǊŜŜƴ ŦǳŜ ƳƻƴƛǘƻǊŜŀŘƻ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ŎŀŘŀ ŎƛŎƭƻ ŀ умϲ/Φ 9ƴ ŎŀŘŀ ƳǳŜǎǘǊŀ ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ Ŝƭ Ǉǳƴǘƻ ŘŜ 

ŎǊǳŎŜ ό/Ǉύ ǇŀǊŀ ŎŀŘŀ ƎŜƴΦ   

! Ŧƛƴ ŘŜ ƎŜƴŜǊŀǊ ŎǳǊǾŀǎ ŜǎǘłƴŘŀǊΣ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ п ŘƛƭǳŎƛƻƴŜǎ ǎŜǊƛŀŘŀǎ όмΥмлύ ŘŜ ǳƴ Ŏ5b! ŎƻƴǘǊƻƭ 

ǇƻǎƛǘƛǾƻ όǇǊŜǇŀǊŀŘƻ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ wb! ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ItπмΣ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ ŜȄǇǊŜǎŀƴ /·о/wм ŦǳŜǊǘŜ ȅ 

ŎƻƴǎǘƛǘǳǘƛǾŀƳŜƴǘŜύ ǇƻǊ ŘǳǇƭƛŎŀŘƻ ȅ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ǎǳ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ǇƻǊ t/wΦ 

9ǎǘŀǎ ŎǳǊǾŀǎ ŘŜǎŎǊƛōƛŜǊƻƴ ƭŀ ŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŘŜ t/w ǇŀǊŀ Ŝƭ ƎŜƴ ōƭŀƴŎƻ ȅ D!t5I ȅ 

ŦǳŜǊƻƴ ǳǎŀŘŀǎ ǇŀǊŀ ƭƭŜǾŀǊ ŀ Ŏŀōƻ ǳƴŀ ŎǳŀƴǘƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŎƻǊǊŜƎƛŘŀ Ŏƻƴ ƭŀ ŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ 

ǎƻŦǘǿŀǊŜ [ƛƎƘǘ/ȅŎƭŜǊ wŜƭŀǘƛǾŜ vǳŀƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ǾŜǊǎƛƽƴ пΦлΦ [ƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻǎ 



сн 
 

ŎƻƳƻ ǳƴŀ ǊŜƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм ȅ ŘŜ D!t5IΦ 9ƴ 

ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǉǳŜ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘŀǎŀ ǊŜǾŜǊǎŀ ŦǳŜ ƻƳƛǘƛŘŀ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ 

Ŏ5b!Σ ƴƻ ǎŜ ƎŜƴŜǊŀǊƻƴ  ǇǊƻŘǳŎǘƻǎΣ ƛƴŘƛŎŀƴŘƻ ƭŀ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀŎƛƽƴ ƎŜƴƽƳƛŎŀ ƻ Ŏƻƴ 

ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ t/wΦ  

[ƻǎ primers ǳǘƛƭƛȊŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴΥ ±ну /·о/wмπForward рΩπ¢D!/¢DD/!D!¢//!D!DD¢¢πоΩΣ Reverse  

рΩπD¢!D!!¢!¢DD!/!DD!!/!/πоΩ όǘŀƳŀƷƻ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƻ мсо Ǉōύ ооΤ D!t5I Forward рΩπ

///¢¢/!¢¢D!//¢/!!/¢!/πоΩΣ Reverse рΩπ¢D!D¢//¢¢//!/D!¢!//πоΩ ό¢ŀƳŀƷƻ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƻΥ 

пмс Ǉōύ όопύΦ 

tŀǊŀ ŎƻǊǊƻōƻǊŀǊ ƭŀ ŜǎǇŜŎƛŦƛŎƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ primersΣ ƭƻǎ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ t/w ŦǳŜǊƻƴ ŀƴŀƭƛȊŀŘƻǎ ǇƻǊ 

ŜƭŜŎǘǊƻŦƻǊŜǎƛǎ Ŝƴ ƎŜƭ ŘŜ ŀƎŀǊƻǎŀ н҈ ȅ ǾƛǎǳŀƭƛȊŀŘƻǎ ǇƻǊ ǘƛƴŎƛƽƴ Ŏƻƴ ōǊƻƳǳǊƻ ŘŜ ŜǘƛŘƛƻ ό.Ǌ9ǘύΦ  

10.1 Análisis de la expresión de CX3CR1 a nivel RNA en Mo frescos, MAC y DC. 

9ƭ wb! ŘŜ aƻ ŦǳŜ ƻōǘŜƴƛŘƻ ŘŜǎǇǳŞǎ ŘŜ ƭŀ ǇǳǊƛŦƛŎŀŎƛƽƴΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ǳƴŀ ŎƻǊǘŀ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ 

ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ŎƻƳǇƭŜǘƻ όол ƳƛƴύΦ 9ƭ wb! ŘŜ ƛ5/ ŦǳŜ ƻōǘŜƴƛŘƻ ŀ ƭŀǎ тнƘǎ ŘŜ ŎƻƳŜƴȊŀŘŀ ƭŀ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴΦ 9ƴ a!/Σ Ŝƭ wb! ǘƻǘŀƭ ŦǳŜ ƻōǘŜƴƛŘƻ ŀ ƭƻǎ т ŘƝŀǎ ŘŜ ƛƴƛŎƛŀŘŀ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴΣ ȅ Ŝƭ 

wb! ŘŜ ƭƻǎ a!/ ǇƻƭŀǊƛȊŀŘƻǎ ƘŀŎƛŀ ƭƻǎ ǇŜǊŦƛƭŜǎ aм ȅ aн ŦǳŜ ƻōǘŜƴƛŘƻ ŀƭ ŘƝŀ млΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜ т ŘƝŀǎ 

ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ȅ  о ŘƝŀǎ ŘŜ ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴΦ   

10.2 Análisis de la expresión de CX3CR1 en Mo frescos y estimulados con citoquinas 

[ƻǎ aƻ ŦǳŜǊƻƴ ƛƴŎǳōŀŘƻǎ ǇƻǊ нƘǎ Ŏƻƴ LCbπʴ όрлл ¦κƳƭύΤ ƽ L[πмл όмл ƴƎκƳƭύ ƻ L[πп ƻ L[πмо όрл 

ƴƎκƳƭύ ǎƻƭŀǎ ƻ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπʴΣ ȅ ƭǳŜƎƻ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ƭŀ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜƭ wb!Φ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ 

ŜǎǘǳŘƛƽ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ L[πмл ȅκƻ LCbπʴ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŀ ǘƛŜƳǇƻǎ Ƴłǎ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻǎΦ 

[ƻǎ aƻ ŦǳŜǊƻƴ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ ǇƻǊ нΣ пΣ с ǳ уƘǎ Ŏƻƴ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎΣ ȅ ŀ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ 

ǘƛŜƳǇƻǎ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ƭŀ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜƭ wb!Φ  

10.3. Análisis de la estabilidad de los transcriptos de CX3CR1 en Mo frescos y estimulados con 

IL-10. Determinación de la vida media. 

{Ŝ ŎǳƭǘƛǾŀǊƻƴ ƭƻǎ aƻ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ŎƻƳǇƭŜǘƻ ǎƻƭƻ ƻ Ŏƻƴ L[πмл όмлƴƎκƳƭύ ǇƻǊ нƘǎ ȅ ŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ 

ǎŜ ŀƎǊŜƎƽ !Ŏǘ5 όмǳƎκƳƭύΣ ǳƴ ŎƻƴƻŎƛŘƻ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴΦ ¦ƴŀ ǾŜȊ ŀƎǊŜƎŀŘŀ ƭŀ !Ŏǘ5Σ 

ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ƭŀ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜƭ wb! ŀ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘƛŜƳǇƻǎ ŘŜ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ όлΣ нΣ пΣ с ƘǎύΣ ŀ Ŧƛƴ ŘŜ 

ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ ƭŀ ǾŜƭƻŎƛŘŀŘ ŘŜ ŘŜǎŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎ ǇƻǊ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ ŜǎǇƻƴǘłƴŜŀΦ 

11. Análisis estadístico de los datos obtenidos. 
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[ƻǎ Řŀǘƻǎ ǎŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ŎƻƳƻ Ŝƭ ǇǊƻƳŜŘƛƻ ҕ {9aΦ [ŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴŎƛŀ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀ ŜƴǘǊŜ Ƴłǎ ŘŜ 

Řƻǎ ƎǊǳǇƻǎ ŦǳŜ ƭƭŜǾŀŘŀ ŀ Ŏŀōƻ ǳǎŀƴŘƻ Ŝƭ ǘŜǎǘ ƴƻ ǇŀǊŀƳŞǘǊƛŎƻ ŘŜ мπŎƻƭŀ YǊǳǎƪŀƭπ²ŀƭƭƛǎ ǎŜƎǳƛŘƻ 

ŘŜ ǘŜǎǘ ŘŜ 5ǳƴƴΦ [ƻǎ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŎƻƳǇŀǊŀǘƛǾƻǎ ŜƴǘǊŜ Řƻǎ ƎǊǳǇƻǎ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊŀǊƻƴ ǳǎŀƴŘƻ Ŝƭ ǘŜǎǘ ŘŜ 

aŀƴƴπ²ƘƛǘƴŜȅ ¦Σ Ŝƭ Ŏǳŀƭ Ŝǎ ƴƻ ǇŀǊŀƳŞǘǊƛŎƻΣ ƴƻ ŀǇŀǊŜŀŘƻ ȅ ŘŜ нπŎƻƭŀǎΦ [ŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴŎƛŀ 

ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀ ǎŜ ŜǎǘŀōƭŜŎƛƽ ŀ ǳƴ ǇғлΣлрΦ 

12. Determinación de los polimorfismos del gen del receptor CX3CR1 

12.1 Obtención del DNA. 

9ƭ 5b! ŦǳŜ ǇǳǊƛŦƛŎŀŘƻ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƻǊƛƴŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ ƪƛǘ vL!ŀƳǇ 5b! aƛŎǊƻ ŎƻƳǇǊŀŘƻ Ŝƴ 

vL!D9b όDŜǊƳŀƴǘƻǿƴΣ a5Σ ¦{!ύΣ ŘŜ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀ ƭŀǎ ƛƴǎǘǊǳŎŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜΦ 

12.2 Genotipificación. 

[ŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŘŜōƛŘƻǎ ŀ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǇǳƴǘǳŀƭŜǎ όSingle nucleotide 

polimorphism ƻ {btύ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ǇƻǊ ƭŀ ǘŞŎƴƛŎŀ ŘŜ wC[t όRestriction Fragment Lenght 

PolimorphismsύΦ ! ǇŀǊǘƛǊ ŘŜƭ 5b! ƎŜƴƽƳƛŎƻ ǎŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎƽ ǇƻǊ t/w ǳƴ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ƎŜƴ /·о/wм 

ŘŜ руу Ǉō ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ ƭƻǎ primersΥ Forward рΩπ//D !DD ¢// ¢¢/ !DD !!! ¢/¢πоΩ ȅ Reverse рΩπ

¢/! D/! ¢/! DD¢ ¢/! DD! !/¢ /πоΩΦ ! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ƭƻǎ ŀƳǇƭƛŎƻƴŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ŘƛƎŜǊƛŘƻǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ 

ŜƴȊƛƳŀǎ .ǎƳ.L ȅ tǎǇмплсL όCŜǊƳŜƴǘŀǎΣ hƴǘŀǊƛƻΣ /ŀƴŀŘłύ ǎŜƎǵƴ ƭŀǎ ǊŜŎƻƳŜƴŘŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜƭ 

ŦŀōǊƛŎŀƴǘŜ ȅ ǇƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ƭƻǎ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ ƎŜƴŜǊŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ ǎŜǇŀǊŀŘƻǎ Ŝƴ ƎŜƭŜǎ ŘŜ ŀƎŀǊƻǎŀ нΣр҈Φ 

/ƻƴ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ .ǎƳ.L ǎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀ Ŝƭ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻ ¢нулaΥ ŎǳŀƴŘƻ Ŝƭ ǇǊƻŘǳŎǘƻ t/w ŎƻƴǘƛŜƴŜ 

ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ƴƻǊƳŀƭ ό¢нулύΣ ŀƭ ǎŜǊ ŘƛƎŜǊƛŘƻ Ŏƻƴ Ŝǎǘŀ ŜƴȊƛƳŀ ƎŜƴŜǊŀ о ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ ŘŜ трΣ нмс ȅ 

нфт ǇōΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŎǳŀƴŘƻ ŎƻƴǘƛŜƴŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ όaнулύΣ ǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ǎƛǘƛƻǎ ŘŜ ŎƻǊǘŜ 

ŘŜǎŀǇŀǊŜŎŜ ȅ ǎƽƭƻ ǎŜ ƎŜƴŜǊŀƴ н ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎΣ ŘŜ нмс ȅ отн ǇōΦ 5Ŝ ƛƎǳŀƭ ŦƻǊƳŀΣ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ 

tǎǇмплсL ŘŜǘŜǊƳƛƴŀ Ŝƭ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻ ±нпфLΦ 9ƭ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻ ŘŜ руу Ǉō Ŏƻƴ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ƴƻǊƳŀƭ 

ό±нпфύ ŎƻƴǘƛŜƴŜ ǳƴ ǎƛǘƛƻ ŘŜ ǊŜǎǘǊƛŎŎƛƽƴ ǇŀǊŀ Ŝǎǘŀ ŜƴȊƛƳŀ ȅ Ŝƴ ǳƴŀ ŘƛƎŜǎǘƛƽƴ ŎƻƳǇƭŜǘŀΣ ǇǊƻŘǳŎŜ 

н ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ ŘŜ нлр ȅ оуо ǇōΦ /ǳŀƴŘƻ Ŝƭ ŀƳǇƭƛŎƽƴ ŎƻƴǘƛŜƴŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ όLнпфύΣ Ŝƭ ǎƛǘƛƻ ŘŜ 

ŎƻǊǘŜ ŘŜǎŀǇŀǊŜŎŜ ȅ Ŝƭ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻ ǇŜǊƳŀƴŜŎŜ ǎƛƴ ŘƛƎŜǊƛǊΦ  

12.3 Estadística. 

[ŀǎ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŀƭŞƭƛŎŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎŀƭŎǳƭŀŘŀǎ ǇƻǊ ŎƻƴǘŜƻ ŘŜ ƎŜƴŜǎΦ 9ƭ ŜǉǳƛƭƛōǊƛƻ ŘŜ IŀǊŘȅπ

²ŜƛƴōŜǊƎ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ Ŏƻƴ Ŝƭ ǘŜǎǘ ˔н Ŏƻƴ ǳƴ ƎǊŀŘƻ ŘŜ ƭƛōŜǊǘŀŘΦ [ŀǎ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƎŜƴƻǘƛǇƻǎ 

ȅ ƭŀǎ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŀƭŞƭƛŎŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴǘŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎƻƳǇŀǊŀŘŀǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ǘŜǎǘ ŘŜ CƛǎŎƘŜǊΦ  
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ANÁLISIS DE LA EXPRESIÓN DEL RECEPTOR PARA FRACTALQUINA (CX3CR1) DURANTE 

LA DIFERENCIACIÓN MONOCÍTICA. 
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1. Análisis de la expresión del receptor para fractalquina (CX3CR1) 

durante la diferenciación monocítica. 

wŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ǎŜ Ƙŀ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ Ŝƴ aƻΣ ƭƻǎ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ƘŀŎƛŀ a!/ ƻ 5/ 

Ŝǎǘłƴ ŀŎƻƳǇŀƷŀŘƻǎ ǇƻǊ ŎŀƳōƛƻǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭŜǎ Ŝƴ ǾŀǊƛƻǎ ƎŜƴŜǎΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ȅ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ώнффϐΦ ! Ŧƛƴ ŘŜ ŜǎǘǳŘƛŀǊ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭƻǎ aƻ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ 

ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ǇǳǊƛŦƛŎŀǊƻƴ aƻ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ǇŀǉǳŜǘŜǎ ŘŜ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ όbuffy coatύ ŘŜ 

ǎŀƴƎǊŜ ƘǳƳŀƴŀΣ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŎŜƴǘǊƛŦǳƎŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƎǊŀŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ CƛŎƻƭƭ ȅ tŜǊŎƻƭƭΣ ƻōǘŜƴƛŞƴŘƻǎŜ ǳƴŀ 

ǇǳǊŜȊŀ Ҕур҈ όŦŜƴƻǘƛǇƻ ƳŀȅƻǊƛǘŀǊƛƻ /5мпƘƛ/5мсπύΦ [ƻǎ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎ ǇǳǊƛŦƛŎŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ ǇǳŜǎǘƻǎ Ŝƴ 

ŎǳƭǘƛǾƻ Ƙŀǎǘŀ ǇƻǊ т ŘƝŀǎ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ Daπ/{CҌL[πп ǇŀǊŀ ƎŜƴŜǊŀǊ ƛ5/ ƻ Daπ/{C ǎƻƭƻ ǇŀǊŀ 

ƎŜƴŜǊŀǊ a!/Σ ǎŜƎǵƴ ƭƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ Ŝƴ aŀǘŜǊƛŀƭŜǎ ȅ aŞǘƻŘƻǎΦ 

1.1 Cambios morfológicos de los Mo en cultivo. 

5ǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǎǳŦǊƛŜǊƻƴ ŜǾƛŘŜƴǘŜǎ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ ǎǳ ƳƻǊŦƻƭƻƎƝŀΦ ! ƭŀǎ нƘǎ ŘŜ 

ŎǳƭǘƛǾƻΣ ƭƻǎ aƻ ǎŜ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǇŜǉǳŜƷƻǎΣ ǊŜŘƻƴŘƻǎ ȅ ŀŘƘŜǊŜƴǘŜǎ όCƛƎǳǊŀ м!ύΦ !ƭ ŘƝŀ м ŘŜƭ ŎǳƭǘƛǾƻΣ 

ƭƻǎ aƻ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴ ƳŀȅƻǊ ǾƻƭǳƳŜƴ ȅ ŦǳŜǊƻƴ ŀŘƘŜǊŜƴǘŜǎ ȅ ǇƻƭƛƳƽǊŦƛŎƻǎ όƴƻ ƳƻǎǘǊŀŘƻύΦ [ǳŜƎƻ 

ŘŜ т ŘƝŀǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ƴƻǘŀōƭŜǎ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴŘƻ ŘŜƭ ƳŜŘƛƻ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŀƴǘŜΦ 

!ǎƝΣ ƭƻǎ aƻ ǉǳŜ ŦǳŜǊƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘƻǎ ŀ a!/ ǎŜ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǊŜŘƻƴŘƻǎ ǳ ƻǾŀƭŀŘƻǎ ώоллϐ ȅ 

ŎƻƴǘƛƴǳŀǊƻƴ ǎƛŜƴŘƻ ŀŘƘŜǊŜƴǘŜǎΣ ǇŜǊƻ ŀǳƳŜƴǘŀǊƻƴ ǎǳ ǘŀƳŀƷƻ ȅ ƎǊŀƴǳƭŀǊƛŘŀŘ όCƛƎǳǊŀ м.ύΦ tƻǊ Ŝƭ 

ŎƻƴǘǊŀǊƛƻΣ ƭƻǎ aƻ ǉǳŜ ŦǳŜǊƻƴ ƛƴŘǳŎƛŘƻǎ ŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǊǎŜ ŀ ƛ5/Σ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ƎǊŀƴŘŜǎ 

ŎǊŜŎƛŜƴŘƻ Ŝƴ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ǎŜƳƛπŀŘƘŜǊŜƴǘŜǎ ǾƛǎƛōƭŜǎ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ŘƝŀ о όƴƻ ƳƻǎǘǊŀŘƻύ ȅ 

ŜȄƘƛōƛŜƴŘƻ ǇǊƻȅŜŎŎƛƻƴŜǎ ŎƛǘƻǇƭŀǎƳłǘƛŎŀǎ όCƛƎǳǊŀ м/ύΣ ŎƻƳƻ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ŦǳŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ώолмΣ 

олнϐΦ  
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Figura 1: Morfología de los MAC e iDC generados a partir de Mo adherentes al plástico en 

presencia de citoquinas de diferenciación. 

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 7 días en presencia de GM-CSF (30ng/ml) 

sólo ó GM-CSF (50ng/ml) + IL-4 (20ng/ml), para generar MAC e iDC, respectivamente. Se 

tomaron fotografías de los A) Mo a las 2hs de comenzado el cultivo y de B) MAC y C) iDC, a los 

7 días, en los distintos medios condicionantes. Magnificación del original: 400X. Los resultados 

son representativos de 7-14  experimentos con resultados similares.  

 

1.2 Cambios fenotípicos de los Mo durante la diferenciación a iDC y MAC.  

tŀǊŀ ŎƻƴŦƛǊƳŀǊ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴΣ ǎǳōǎŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ Ŝƭ 

ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŘŜ ƭŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀƴŘƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ 

ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀǎ ǇŀǊŀ ƭƻǎ ƭƛƴŀƧŜǎ ŘŜ aƻκaŀŎ ό/5мпΣ /5мсύ ȅ ǇŀǊŀ 5/ ό/5мŀύΦ [ƻǎ aƻ 

/5мпƘƛ/5мсπ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ Daπ/{CΣ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀǊƻƴ Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŜǎǇŜǊŀŘƻ ŘŜ a!/ 

/5мпҌ/5мсҌ ώпрϐ όCƛƎǳǊŀ н! ȅ н.ύΣ Ŝǎ ŘŜŎƛǊΣ ŀǳƳŜƴǘŀǊƻƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ŀƭǘŀ 

ŀŦƛƴƛŘŀŘ CŎʴwLLL ό/5мсύΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ŘƛǎƳƛƴǳȅŜǊƻƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀ ŘŜ ƭŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ 

/5мп όCƛƎǳǊŀ н/ύΣ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀŘƻ ǇƻǊ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ LCa όǇǊƻƳŜŘƛƻ ҕ {9aΤ aƻΥ ттоΣн ҕ 

сфΣуΤ a!/Υ млрΣн ҕ фΣтύΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭƻǎ aƻ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ Daπ/{CҌL[πп 

ǇŜǊŘƛŜǊƻƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ /5мп ŎƻƳƻ Ƙŀ ǎƛŘƻ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ώмлоϐΣ ǎƛƴ 

ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ /5мс ό/5мпπ/5мсπύ ȅ ǎƽƭƻ Ŝƴ ŜǎǘŜ ǘƛǇƻ ŎŜƭǳƭŀǊ ǎŜ 

B) 

C) 
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ƻōǎŜǊǾƽ Ŝƴ ƳŜƳōǊŀƴŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5мŀ όCƛƎǳǊŀ н! ȅ н.ύΣ ŎƻƴǎƛǎǘŜƴǘŜ Ŏƻƴ Ŝƭ ŎŀƳōƛƻ 

ŦŜƴƻǘƝǇƛŎƻ ŘŜ aƻ ŀ ƛ5/ ώпрϐΦ 
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Figura 2: Análisis de los antígenos de superficie en Mo y las poblaciones derivadas de Mo.  

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 7 días en presencia de GM-CSF (30ng/ml) 

sólo ó GM-CSF (50ng/ml) + IL-4 (20ng/ml), para generar MAC e iDC, respectivamente. Los Mo 

frescos fueron marcados inmediatamente o al día 7 de comenzado el cultivo con: mAb anti-

CD1a conjugado a FITC, mAb anti-CD16 conjugado a PE y mAb anti-CD14 conjugado a PCy5.  

A) Cambios en la morfología en los Mo recientemente purificados, iDC y MAC fueron 

determinados por citometría de flujo mediante análisis de SSC vs. FSC. Un gráfico de puntos, 

representativo de cada población celular generada de acuerdo a las condiciones de cultivo, se 

muestra en el panel superior. Los análisis de expresión en superficie de CD14, CD16 y CD1a por 

citometría de flujo se llevaron a cabo en la región de las distintas poblaciones determinada de 

acuerdo al SSC vs. FSC. En el panel inferior se muestran histogramas representativos de la 

expresión en membrana de cada antígeno. Los histogramas punteados representan los 

controles de isotipo.            

B) Porcentaje de células positivas para CD14, CD16 y CD1a en Mo frescos, iDC y MAC. Cada 

barra representa el promedio ± SEM de 7-14 dadores diferentes. La significancia estadística fue 

calculada para cada marcador por separado mediante test de Kruskal Wallis (p<0,001) y post-

test Mann Whitney U para comparar diferencias entre dos grupos. **p<0,01 y ***p<0,001.   

C) IFM por célula en Mo y MAC CD14+. Cada barra representa el promedio ± SEM de 9-14 

dadores diferentes. Significancia estadística calculada con test Mann Whitney. ***p<0,001. 

 

1.2.1 Expresión de CX3CR1 en las iDC y MAC: 

! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴ ǎŜ ŜȄŀƳƛƴƽ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭŀǎ 

ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ a!/ ȅ 5/ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎΦ /ƻƳƻ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ Ŝƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ оΣ ƭƻǎ aƻ 

ŦǊŜǎŎƻǎ ǇǳǊƛŦƛŎŀŘƻǎ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ǳƴŀ ŦǳŜǊǘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ 

ƭǳŜƎƻ ŘŜ т ŘƝŀǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ Ŝƴ ƭŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ ƛ5/Σ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǇǊłŎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ 

ŘŜǎŀǇŀǊŜŎƛƽ ŘŜ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭƻǎ aƻ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘƻǎ ƘŀŎƛŀ a!/Σ ǎƛ ōƛŜƴ 

ŘƛǎƳƛƴǳȅŜǊƻƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜΣ ŀ ƭƻǎ т ŘƝŀǎ ŀǵƴ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΦ 

9ǎǘŜ ŘŜǎŎŜƴǎƻ ǎŜ ŜǾƛŘŜƴŎƛƽ ŎƻƳƻ ǳƴ ƳŜƴƻǊ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ a!/ ǇƻǎƛǘƛǾŀǎ ŎƻƳǇŀǊŀŘƻ 

Ŏƻƴ ƭƻǎ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎΦ 9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ǉǳŜ ǳƴŀ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 

aƻ Ŝǎ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /·о/wм ŘŜ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊΦ 
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Figura 3: Análisis de la expresión de CX3CR1 en superficie de Mo frescos y de las iDC y MAC 

derivados de Mo.  

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 7 días en presencia de GM-CSF (30ng/ml) 

sólo ó GM-CSF (50ng/ml) + IL-4 (20ng/ml), para generar MAC e iDC, respectivamente. Los Mo 

frescos fueron marcados inmediatamente o al día 7 de comenzado el cultivo con: mAb anti-

CX3CR1 conjugado a FITC. Los análisis de expresión en superficie de CX3CR1 por citometría de 

flujo se llevaron a cabo en la región de las distintas poblaciones determinada de acuerdo al SSC 

vs. FSC. 

A) Se muestran histogramas representativos de la expresión en membrana de CX3CR1 en las 

distintas poblaciones. Los histogramas punteados representan el control de isotipo.            

B) Porcentaje de células positivas para CX3CR1 en Mo frescos, iDC y MAC. Cada barra 

representa el promedio ± SEM de 7-14 dadores diferentes. La significancia estadística fue 

calculada mediante test de Kruskal Wallis (p<0,001) y post-test Mann Whitney U para 

comparar diferencias entre dos grupos. ***p<0,001.   

 

1.2.2 Cinética de la pérdida del CX3CR1 en iDC: 

.ŀǎŀŘƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊŜǎΣ ǎŜ ŘŜŎƛŘƛƽ ŜȄŀƳƛƴŀǊ Ŏƻƴ ƳŀȅƻǊ ŘŜǘŀƭƭŜ ƭŀ ŎƛƴŞǘƛŎŀ 

ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ Ŏǳŀƭ Ŝƭ /·о/wм Ŝǎ ǊŜƎǳƭŀŘƻ ƴŜƎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ƘŀŎƛŀ ƛ5/Φ 

tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ ƳƛŘƛƽ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭƻǎ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎ ȅ ŀ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘƛŜƳǇƻǎ 
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ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ όŘƝŀǎ мΣ о ȅ т ŎƻƳƻ ŎƻƴǘǊƻƭύΦ /ƻƳƻ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ŀǇǊŜŎƛŀǊ Ŝƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ п!Σ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŘƛǎƳƛƴǳȅƽ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ ŀ ƭŀ ƳƛǘŀŘ ŀ ƭŀǎ нпƘǎ ȅ ŀ ƭŀǎ тнƘǎ 

ǾƛǊǘǳŀƭƳŜƴǘŜ ƴƻ ƘŀōƝŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎΣ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ 

ǇǊŜǎŜƴǘŀōŀƴ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻ ŜƴǘǊŜ aƻ Ŝ ƛ5/ όŜǊŀƴ /5мпҌ ȅ /5мŀҌύΣ ǇƻǊ ƭƻ ǉǳŜ ƭƻǎ 

ŘŜƴƻƳƛƴŀǊŜƳƻǎ ŘŜ ŀǉǳƝ Ŝƴ Ƴłǎ 5ŜƴŘǊƻƳƻƴƻŎƛǘƻǎ ƻ ά5aƻέ όCƛƎǳǊŀ п.ύΦ 

A) 

 

B) 

 

Figura 4: Análisis de la expresión de CX3CR1 en superficie durante la diferenciación a iDC. 

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 24-72hs en presencia de GM-CSF 

(50ng/ml) + IL-4 (20ng/ml), para generar iDC. Los análisis de expresión de los distintos 

marcadores por citometría de flujo se llevaron a cabo en la región de las distintas poblaciones 

determinada de acuerdo al SSC vs. FSC. 

A) Los Mo frescos fueron marcados inmediatamente ó a las 24 ó 72hs de iniciado el cultivo con 

mAb anti-CX3CR1 conjugado a FITC. Los resultados se expresaron como porcentaje de células 

positivas para CX3CR1 en Mo frescos, iDC y MAC. Cada barra representa el promedio ± SEM de 

3-14 dadores diferentes. La significancia estadística fue calculada mediante test de Kruskal 

Wallis (p<0,001) y post-test Mann Whitney U para comparar diferencias entre dos grupos. 

**p<0,01.   

B) Los Mo fueron marcados a las 72hs de iniciado el cultivo con: mAb anti-CD1a conjugado a 

FITC, mAb anti-CD16 conjugado con PE y mAb anti-CD14 conjugado con PCy5. Se muestran 
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histogramas representativos de la expresión de cada marcador en membrana de 4 dadores con 

resultados similares. Los histogramas punteados representan el control de isotipo. 

 

1.3 Maduración de las DC. 

! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ ǎƛ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ /·о/wм ǇƻŘƝŀ ǎŜǊ ǊŜǾŜǊǘƛŘŀ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ 

ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƛ5/Φ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ŀ Ŧƛƴ ŘŜ ƳƻƴƛǘƻǊŜŀǊ Ƴłǎ ŜȄƘŀǳǎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭƻǎ 

ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ȅ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴΣ ŀŘŜƳłǎ ŘŜ ƭƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ŦŜƴƻǘƝǇƛŎƻǎ ȅŀ 

ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻǎΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ /5усΣ ŎƻƳƻ 

ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ŎƻπŜǎǘƛƳǳƭŀǘƻǊƛŀΤ I[!π5wΣ ŎƻƳƻ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ƳƻƭŞŎǳƭŀ aI/ LL ȅ /5уоΣ ǉǳŜ Ŝǎ Ŝƭ 

ƳŀǊŎŀŘƻǊ ǇǊƻǘƻǘƝǇƛŎƻ ŘŜ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴΦ 

{ƛ ōƛŜƴ ŜȄƛǎǘŜƴ ǾŀǊƛƻǎ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ƛƴŘǳŎƛǊ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ώулϐΣ Ŝƭ 

ŜǎǘƝƳǳƭƻ ŜƭŜƎƛŘƻ ǇŀǊŀ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŦǳŜ Ŝƭ [t{ҌLCbπʴ ώфоϐΦ !ƭ ŘƝŀ тΣ ƭŀǎ ƛ5/ ŦǳŜǊƻƴ ƛƴŘǳŎƛŘŀǎ ŀ 

ƳŀŘǳǊŀǊ ǇƻǊ пуƘǎ ȅ ŦǳŜǊƻƴ ŎƻǎŜŎƘŀŘŀǎ ŀƭ ŘƝŀ фΦ  

!ƭ Ŏŀōƻ ŘŜ пуƘǎ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ [t{ҌLCbπʴΣ ǎŜƎǵƴ ǎŜ ŘŜǘŀƭƭŀ Ŝƴ aŀǘŜǊƛŀƭŜǎ ȅ aŞǘƻŘƻǎΣ ǎŜ 

ŀƴŀƭƛȊƽ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎΦ /ƻƳƻ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ Ŝƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ 

р! ȅ .Σ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ŀƴǘƝƎŜƴƻ ŘŜ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ /5усΣ ǉǳŜ ǘƛŜƴŜ ǳƴŀ ŀƭǘŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ aƻ 

ŦǊŜǎŎƻǎ όууΣр҈ ҕ мΣр҈ύΣ ŘƛǎƳƛƴǳȅƽ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ ŘŜ т ŘƝŀǎ ŀ ƛ5/ ό53,1҈ ҕ тΣф҈ύ ȅ ƭǳŜƎƻ ŦǳŜ 

ǊŜŎǳǇŜǊŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ 5/ ƳŀŘǳǊŀǎ όƳ5/ύΣ ŀƭ ŘƝŀ ф όуфΣс҈ ҕ оΣл҈ύΦ [ŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ I[!π5w ƳƻǎǘǊƽ 

ǳƴŀ ǘǊŀƴǎƛŎƛƽƴ ǎƛƳƛƭŀǊΣ фсΣф҈ ҕ лΣу҈ Ŝƴ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎΣ ссΣл҈ ҕ оΣл҈ Ŝƴ ƛ5/ ȅ флΣу҈ ҕ нΣл҈ Ŝƴ 

Ƴ5/Φ 9ƭ ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŘŜ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ /5уо ŦǳŜ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ Ƴ5/ ώолоϐΦ [ǳŜƎƻ 

ŘŜ ƭŀ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴΣ Ŝƭ соΣт҈ ҕ сΣл҈ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ 5/ ŦǳŜǊƻƴ /5уоҌ ȅ ƭŀǎ ƳǵƭǘƛǇƭŜǎ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ƴƻ 

ŀŘƘŜǊŜƴǘŜǎ ǎŜ ŎƻƴǾƛǊǘƛŜǊƻƴ Ŝƴ ŀŘƘŜǊŜƴǘŜǎΣ ƳƻǎǘǊŀƴŘƻ ǳƴ ŜȄǘŜƴǎƛǾƻ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ŘŜƴŘǊƛǘŀǎ ȅ 

ŦƻǊƳŀŎƛƻƴŜǎ ŦƛōǊƻǎŀǎ ώолпϐ όCƛƎǳǊŀ р/ύΦ  

9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŎƻƴŦƛǊƳŀǊƻƴ ǉǳŜ ƴǳŜǎǘǊƻ ǎƛǎǘŜƳŀ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ǇǊƻƳƻǾƛƽ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 

aƻ ŀ ƛ5/ όŘƝŀ тύ ȅ ŀ Ƴ5/ όŘƝŀ фύ 
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Figura 5: Cambios fenotípicos y morfológicos durante diferenciación y maduración de las DC. 

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 7 días en presencia de GM-CSF (50ng/ml) e 

IL-4 (20ng/ml), para generar iDC y por 48hs adicionales en presencia de LPS (500ng/ml) + IFN-γ 

(1000 U/ml) para obtener mDC. Los Mo frescos fueron marcados inmediatamente ó a los 7 ó 9 

días de iniciado el cultivo con: mAb anti-CD1a conjugado a FITC, mAb anti-CD83 conjugado a 

PE, mAb anti-CD86 conjugado a PCy5 y mAb anti HLA-DR conjugado a FITC. Los análisis de 

expresión en superficie de CD1a, CD83, CD86 y HLA-DR por citometría de flujo se llevaron a 

cabo en la región específica de las distintas poblaciones, determinadas de acuerdo al SSC vs. 

FSC. 

A) Se muestran histogramas representativos de la expresión en membrana de cada antígeno. 

Los histogramas punteados representan los controles de isotipo.            

B) Porcentaje de células positivas para CD1a, CD83, CD86 y HLA-DR en Mo frescos, iDC y mDC. 

Cada barra representa el promedio ± SEM de 7-14 dadores diferentes. La significancia 

estadística fue calculada con el test de Kruskal Wallis (p<0.05) y post-test Mann Whitney U 

para comparar diferencias entre dos grupos. *p<0,05 y **p<0,01.   

C) mDC, diferenciadas con IL-4+GM-CSF por 7 días y maduradas con LPS+IFN-γ por 2 días 

adicionales. Magnificación del original: 400X. Este resultado es representativo de 7 

experimentos con resultados similares.  

 

1.3.1 Expresión de CX3CR1 en las mDC: 

{Ŝ ŜȄŀƳƛƴƽ ǎƛ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 5/Σ Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƛƴŘǳŎƛǊ ƴǳŜǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘŜ /·о/wмΦ {Ŝ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǉǳŜ /·о/wм ǎŜ ƳŀƴǘƛŜƴŜ ŘŜǎǇǊŜŎƛŀōƭŜ ŀƭ Ŏŀōƻ ŘŜ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ όCƛƎǳǊŀ 

сύΦ 

A) 

 

B) 
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Figura 6: Análisis de la expresión de CX3CR1 en superficie durante los procesos de 

diferenciación y maduración de las DC. 

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 7 días en presencia de GM-CSF (50ng/ml) 

+ IL-4 (20ng/ml), para generar iDC y por 48hs adicionales en presencia de LPS (500ng/ml) + IFN-

γ (1000 U/ml) para obtener mDC. Los Mo frescos fueron marcados inmediatamente ó a los 7 ó 

9 días de iniciado el cultivo con mAb anti-CX3CR1 conjugado a FITC. Los análisis de expresión en 

superficie de CX3CR1 por citometría de flujo se llevaron a cabo en la región de las distintas 

poblaciones determinada de acuerdo al SSC vs. FSC. 

A) Se muestran histogramas representativos de la expresión en membrana de CX3CR1. Los 

histogramas punteados representan el control de isotipo.            

B) Porcentaje de células positivas para CX3CR1 en Mo frescos, iDC y mDC. Cada barra 

representa el promedio ± SEM de 7-14 dadores diferentes. La significancia estadística fue 

calculada mediante el test Kruskal Wallis (p<0,001) y post-test Mann Whitney U para comparar 

diferencias entre dos grupos. *** p<0,001.  

 

1.4 Protocolo alternativo para la diferenciación a iDC con IL-13: 

{ƛ ōƛŜƴ Ŝƭ ǇǊƻǘƻŎƻƭƻ Ƴłǎ ŎƻƳǵƴ ǇŀǊŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǊ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜƴŘǊƝǘƛŎŀǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ aƻ ŘŜ ǎŀƴƎǊŜ 

ǇŜǊƛŦŞǊƛŎŀ Ŝǎ ǳǎŀƴŘƻ L[πп ȅ Daπ/{C ώтфΣ фуϐΣ ŀƭƎǳƴƻǎ ƎǊǳǇƻǎ Ƙŀƴ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ L[πмо Ƴłǎ Daπ

/{C ǇǳŜŘŜ ǘŀƳōƛŞƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǊ aƻ Ŝƴ 5/ǎ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ǎƛƳƛƭŀǊ ώффΣ олрϐ ƻ Ƴłǎ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ 

ώмллϐ ǉǳŜ L[πпҌDaπ/{CΦ   

[ŀǎ 5/ǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘŀǎ ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ aƻ Ŏƻƴ Daπ/{CҌL[πмоΣ ǎŜƎǵƴ ƭŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŘŜǘŀƭƭŀŘŀǎ Ŝƴ 

aŀǘŜǊƛŀƭŜǎ ȅ aŞǘƻŘƻǎΣ ŜȄƘƛōƛŜǊƻƴ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀǎ ƳƻǊŦƻƭƽƎƛŎŀǎ ȅ ŦŜƴƻǘƝǇƛŎŀǎ ŘŜ ƛ5/Φ [ŀǎ L[πмоπ

ƛ5/ ŜȄǇǊŜǎŀǊƻƴ ƭƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ /5мŀΣ /5уоΣ /5ус ȅ I[!π5w Ŝƴ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜǎ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ŀ ƭŀǎ L[пπ

ƛ5/ όCƛƎǳǊŀ т!ύΦ /ƻƴǘǊƻǾŜǊǎƛŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎƻƭƻ ǳƴŀ ƳƛƴƻǊƝŀ ŘŜ ƭŀǎ L[πмоπƛ5/ ŜȄƘƛōƛŜǊƻƴ ŘŜƴŘǊƛǘŀǎΣ ƭŀǎ 

ŎǳŀƭŜǎ ŦǳŜǊƻƴ ŜǎŎŀǎŀǎ ȅ ǇƻŎƻ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀŘŀǎ όCƛƎǳǊŀ т.ύΦ 
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Figura 7: Cambios fenotípicos y morfológicos durante la diferenciación de Mo a iDC con el 

protocolo alternativo. 

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 7 días en presencia de GM-CSF (50ng/ml) 

+ IL-13 (20ng/ml), para generar iDC (IL-13 iDC). Las IL-13 iDC fueron marcados a los 7 días de 

iniciado el cultivo con: mAb anti-CD1a conjugado a FITC, mAb anti-CD83 conjugado a PE, mAb 

anti-CD86 conjugado a PCy5 y mAb anti HLA-DR conjugado a FITC. Los análisis de expresión en 

superficie de CD1a, CD83, CD86 y HLA-DR por citometría de flujo se llevaron a cabo en la región 

de las población de iDC determinada de acuerdo al SSC vs. FSC. 

A) Se compararon los porcentajes de células positivas para cada antígeno de superficie en IL-4 

iDC e IL-13 iDC. Cada barra representa el promedio ± SEM de 5-7 experimentos. La significancia 

estadística fue calculada para cada marcador mediante el test Mann Whitney U (ns).           

B) iDC, diferenciadas con IL-13+GM-CSF por 7 días. Magnificación del original: 400X. Este 

resultado es representativo de 5 experimentos con resultados similares. 
 
1.4.1. Expresión de CX3CR1 en las IL-13-iDC 

.ŀƧƻ Ŝǎǘŀǎ ƴǳŜǾŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ǎŜ ŜȄŀƳƛƴƽ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŀ ƭŀǎ 

тнƘǎ ȅ ŀƭ ǎŞǇǘƛƳƻ ŘƝŀ ŘŜ ƛƴƛŎƛŀŘƻ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻΦ bǳŜǾŀƳŜƴǘŜ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ŀƭ ŘƝŀ о ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ 

ό5aƻύΣ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ŦǳŜ ǇǊłŎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ƴǳƭŀ όCƛƎǳǊŀ уύΦ 
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Figura 8: Expresión de CX3CR1 en superficie durante la diferenciación de Mo a iDC con el 

protocolo alternativo.  

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 3  o 7 días en presencia de GM-CSF 

(50ng/ml) e IL-13 (20ng/ml), para generar iDC (IL-13 iDC). Los Mo frescos fueron marcados 

inmediatamente ó a los 3 o 7 días de iniciado el cultivo con: mAb anti-CX3CR1 conjugado a FITC. 

Los análisis de expresión en superficie de CX3CR1 por citometría de flujo se llevaron a cabo en la 

región de las distintas poblaciones determinada en cada caso de acuerdo al SSC vs. FSC. Se 

representaron los porcentajes de células positivas para CX3CR1 en Mo, Mo expuestos por 72hs 

a las citoquinas de diferenciación IL-13+GM-CSF (IL-13 DMo) e IL-13 iDC. Cada barra representa 

el promedio ± SEM de 5-14 experimentos. La significancia estadística fue calculada mediante el 

test Kruskal Wallis (p<0,001) y post-test Mann Whitney U para comparar diferencias entre dos 

grupos. **p <0,01. 

         

1.5 Maduración de las IL-13-iDC  

[ŀǎ L[πмо ƛ5/ ƳŀŘǳǊŀŘŀǎ Ŏƻƴ [t{ҌLCbπʴ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎƻ ŘŜ Ƴ5/Σ 

ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ƭŀ ǎƻōǊŜπŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ I[!π5wΣ /5ус ȅ Ŝƭ ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŘŜ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ /5уо όCƛƎǳǊŀ 

ф!ύΦ !ŘŜƳłǎΣ ƭŀǎ L[моπƳ5/ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴ ŜȄǘŜƴǎƛǾƻ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ŘŜƴŘǊƛǘŀǎ ȅ ŦƻǊƳŀŎƛƻƴŜǎ 

ŦƛōǊƻǎŀǎΣ Ŏƻƴ Ŏƻƭƻƴƛŀǎ ŀŘƘŜǊŜƴǘŜǎ όCƛƎǳǊŀ ф.ύΦ 

A) 
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Figura 9: Cambios en la expresión de antígenos de superficie y morfología durante la 

maduración de IL-13 iDC.  

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 7 días en presencia de GM-CSF (50ng/ml) 

+ IL-13 (20ng/ml), para generar IL-13 iDC y por 48hs adicionales en presencia de LPS 

(500ng/ml) + IFN-γ (1000U/ml) para obtener IL-13 mDC. Los Mo diferenciados fueron marcados 

a los 7 o 9 días de iniciado el cultivo con: mAb anti-CD1a conjugado a FITC, mAb anti-CD83 

conjugado a PE, mAb anti-CD86 conjugado a PCy5 y mAb anti HLA-DR conjugado a FITC. Los 

análisis de expresión en superficie de CD1a, CD83, CD86 y HLA-DR por citometría de flujo se 

llevaron a cabo en la región de las población de iDC y mDC determinadas de acuerdo al SSC vs. 

FSC. 

A) Porcentajes de células positivas para cada antígeno de superficie en las IL-13 iDC e IL-13 

mDC. Cada barra representa el promedio ± SEM de 3-5 muestras de dadores. La significancia 

estadística fue calculada para cada marcador por separado mediante el test Mann Whitney U. 

*p<0,05. 

B) IL-13 mDC, diferenciadas con IL-13+GM-CSF por 7 días y maduradas con LPS+IFN-γ por 2 días 

adicionales. Magnificación del original: 400X. Este resultado es representativo de 3 

experimentos con resultados similares. 
 
9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀƭ ǇŜǊŦƛƭ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜƴŘǊƝǘƛŎŀǎΣ ŀǵƴ 

ōŀƧƻ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ƳŜŘƛƻǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŀƴǘŜǎΣ ȅ ǘŀƴǘƻ ŀƴǘŜǎ ƻ ŘŜǎǇǳŞǎ ŘŜ ǎǳ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ǇǊƻŘǳŎŜ 

ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ /·о/wм ŘŜ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊΦ  
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1.6 Diferenciación de los Mo a iDC en presencia de IFN-γ 

wŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ƎǊǳǇƻǎ ǊŜǇƻǊǘŀǊƻƴ ǉǳŜ ƭƻǎ aƻ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘƻǎ ŀ 5/ Ŏƻƴ L[πпҌDaπ/{C 

Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ LCbπʴ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ōŀƧƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ Ŝ ƛƴƘƛōŜƴ ƭŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ ŀƭƻƎŞƴƛŎŀǎΦ 9ǎǘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŘŜŦƛƴƛŘŀǎ ŎƻƳƻ 5/ ǘƻƭŜǊƻƎŞƴƛŎŀǎ ώолсϐΦ tƻǊ ƻǘǊŀ 

ǇŀǊǘŜΣ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǇǊŜǾƛƻǎ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ōŀǎŀƭ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜƭ aƻ 

Ŝǎ ǊŜŘǳŎƛŘŀ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ ȅ ǉǳŜ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ōƭƻǉǳŜŀŘŀ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ 

ŘŜ LCbπʴ ȅκƻ L[πмлΣ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ǳƴ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ tLоY ώолтϐΦ  

9ƴ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŀƴǘŜǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎΣ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ŀ ƛ5/ ǎŜ ǇŜǊŘƛƽ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŘŜ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ŘƝŀ о ŘŜ ƛƴƛŎƛŀŘƻ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ ȅ Ŝƭ LCbπʴ ƴƻ 

ŦǳŜ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƛ5/Φ 9ƴǘƻƴŎŜǎΣ 

ǎŜ ŘŜŎƛŘƛƽ ŜȄŀƳƛƴŀǊ ǎƛ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ LCbπʴ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ŎƻƳƛŜƴȊƻ ŘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ 

ƳŀƴǘŜƴŜǊ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜΦ  

{Ŝ ŜȄŀƳƛƴƽ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ aƻ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ ǇƻǊ о ŘƝŀǎ Ŝƴ 

ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ Daπ/{CҌL[πп ƻ Daπ/{CҌL[πмо όŘŜǎŘŜ ŀǉǳƝ ƭƭŀƳŀǊŜƳƻǎ ŀ Ŝǎǘŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ L[πп 

5aƻ ȅ L[πмо 5aƻΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜύ Ŏƻƴ Ŝƭ ŀƎǊŜƎŀŘƻ ƻ ƴƻ ŘŜ LCbπʴΦ /ƻƳƻ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ŀǇǊŜŎƛŀǊ Ŝƴ 

ƭŀ CƛƎǳǊŀ млΣ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ LCbπʴ ǘŀƴǘƻ ƭƻǎ L[πп 5aƻ ŎƻƳƻ ƭƻǎ L[πмо 5aƻ ǇŜǊŘƛŜǊƻƴ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ /·о/wмΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ LCbπʴΣ ƭƻǎ aƻ ŀǵƴ 

ǇǊŜǎŜƴǘŀōŀƴ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ /·о/wм Ŝƴ Ƴłǎ ŘŜƭ рл҈ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎΦ     

 

Figura 10: Expresión de CX3CR1 en Mo diferenciados por 3 días a iDC en presencia/ausencia 

de IFN-γ.  

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 3 días en presencia de GM-CSF (50ng/ml) e 

IL-13 o IL-4 (20ng/ml), con o sin IFN-γ (1000 U/ml) para inducir diferenciación a DMo. Los Mo 

diferenciados fueron marcados a las 72hs de iniciado el cultivo con: mAb anti-CX3CR1 

conjugado a FITC. Los análisis de expresión en superficie de CX3CR1 por citometría de flujo se 

llevaron a cabo en la región de las población de los DMo determinada de acuerdo al FSC vs. 
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SSC. Se representaron los porcentajes de células positivas para CX3CR1 en los DMo 

diferenciados en los distintos medios condicionantes. Cada barra representa el promedio ± SEM 

de 3-5 experimentos. La significancia estadística fue calculada mediante el test de Kruskal 

Wallis (p<0,05) y post-test Mann Whitney U para comparar diferencias entre dos grupos (ns). 

1.7 Cambios fenotípicos de los Mo durante la diferenciación a MAC. 

9ƴ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 

aƻ ŀ a!/Σ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ Daπ/{CΣ ǎŜ ǇǊƻŘǳŎŜ ǳƴŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜΦ /ƻƴ Ŝƭ Ŧƛƴ ŘŜ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀǊ Ƴłǎ ǇǊƻŦǳƴŘŀƳŜƴǘŜ ƭƻǎ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŘŜ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜƭ aƻ ŀ a!/ ȅ ǎǳ ǇƻǎǘŜǊƛƻǊ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊƻƴ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ ƭƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ŀƴǘŜǎ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻǎ ȅ ƻǘǊƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ 

ƳƻƭŜŎǳƭŀǊŜǎΦ 9ƴǘǊŜ ŜƭƭƻǎΥ I[!π5wΣ ŎƻƳƻ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ƳƻƭŞŎǳƭŀ aI/ LLΤ /5усΣ ŎƻƳƻ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ 

ƳƻƭŞŎǳƭŀ ŎƻπŜǎǘƛƳǳƭŀǘƻǊƛŀΤ /5нлсΣ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ Ƴŀƴƻǎŀ ǇǊŜǎŜƴǘŜ Ŝƴ ƭƻǎ a!/Τ /5ноΣ ǊŜŎŜǇǘƻǊ 

LƎ9 ŘŜ ōŀƧŀ ŀŦƛƴƛŘŀŘ όCŎʶwLLύ ǉǳŜ Ŝǎ ǳƴ ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ ŘŜ a!/ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ ǾƝŀ 

ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ ȅ //wнΣ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ƭŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ //[н ȅ //[тΣ ŜƴǘǊŜ ƻǘǊŀǎΦ  

{Ŝ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǉǳŜ ƭƻǎ aƻ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘƻǎ ŀ a!/ ŀŘŜƳłǎ ŘŜ ŘƛǎƳƛƴǳƛǊ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5мп ώолуϐ 

Ŝ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5мс όƳƻǎǘǊŀŘƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ нύΣ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀǊƻƴ 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5нлсΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ Ŝǎǘŀōŀ ŀǳǎŜƴǘŜ Ŝƴ aƻ ȅ ŀŘŜƳłǎΣ 

ǎŜ ǊŜƎǳƭƽ ƴŜƎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ //wнΣ Ƙŀǎǘŀ ŘŜǎŀǇŀǊŜŎŜǊ 

ώолфϐΣ ŎƻƴǎƛǎǘŜƴǘŜ Ŏƻƴ Ŝƭ ŎŀƳōƛƻ ŦŜƴƻǘƝǇƛŎƻ ŘŜ aƻ ŀ a!/Φ {Ŝ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

I[!π5w ȅ /5ус ŘƛǎƳƛƴǳȅƽ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ƭƻǎ a!/ ŀƭ ƛƎǳŀƭ ǉǳŜ ƭƻǎ aƻ ŦǳŜǊƻƴ 

ƴŜƎŀǘƛǾƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5но όCƛƎǳǊŀ ммύΦ  

A) 
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B) 

 

Figura 11: Cambios fenotípicos durante la diferenciación de los Mo a MAC. 

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 7 días en presencia de GM-CSF (30ng/ml) 

para generar MAC. Los Mo frescos fueron marcados inmediatamente o a los 7 días de iniciado 

el cultivo con: mAb anti-CD206 conjugado a FITC, mAb anti-CD23 conjugado a PE, mAb anti-

CD86 conjugado a PCy5, mAb anti HLA-DR conjugado a FITC y mAb anti-CCR2 conjugado a PE. 

Los análisis de expresión en superficie de CD206, CD23, CD86, HLA-DR y CCR2 por citometría de 

flujo se llevaron a cabo en la región de los Mo y MAC, ambas determinadas de acuerdo al SSC 

vs. FSC. 

A) Se muestran histogramas representativos de la expresión en membrana de cada antígeno en 

Mo y MAC. Los histogramas punteados representan los controles de isotipo.  

B) Porcentaje de células positivas para cada marcador en Mo frescos y MAC. Cada barra 

representa el promedio ± SEM de 10-14 dadores. La significancia estadística fue calculada para 

cada marcador por separado mediante el test Mann Whitney U, para comparar diferencias 

entre dos grupos. **p<0,01 y *** p<0,001. 

 

1.8 Activación de los MAC 

[ƻǎ a!/ ǎƻƴ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŘƻǎ ǳƴŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ƘŜǘŜǊƻƎŞƴŜŀ ǇƻǊǉǳŜ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǊǎŜ ǇǳŜŘŜƴ 

ŀŘǉǳƛǊƛǊ ǳƴ ǇŜǊŦƛƭ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜ ŘŜ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀƭ ŀƳōƛŜƴǘŜ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǉǳŜ Ŝǎǘł ǇǊŜǎŜƴǘŜ 

ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ώмммΣ ммоϐΦ [ƻǎ a!/ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ ǾƝŀ ŎƭłǎƛŎŀΣ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŘŀ ǇƻǊ ǳƴ 

ŀƳōƛŜƴǘŜ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻ όŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ¢ƘмΣ [t{Σ ŜǘŎύΣ ǊŜŎƛōŜƴ Ŝƭ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ aмΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭƻǎ 

ŀŎǘƛǾŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ ǾƝŀ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀΣ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŘŀ ǇƻǊ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ¢Ƙн ŎƻƳƻ L[πп ƻ L[π

моΣ ǊŜŎƛōŜƴ Ŝƭ ƴƻƳōǊŜ ŘŜ aнΦ 9ǎǘƻǎ ǎǳōǘƛǇƻǎ ŘŜ a!/ Ŝǎǘłƴ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ŘŜ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜΣ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ȅ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ǎŜŎǊŜǘŀŘŀǎΣ ǇŀǘǊƻƴŜǎ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ȅ 

ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŜǇƛƎŜƴŞǘƛŎŀΦ  

tƻǊ ǘƻŘƻ ƭƻ ŘƛŎƘƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŘŜŎƛŘƛƽ ŜǎǘǳŘƛŀǊ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

/·о/wм Ŝƴ a!/ ǇƻƭŀǊƛȊŀŘƻǎ ƘŀŎƛŀ ƭƻǎ ǇŜǊŦƛƭŜǎ aм ȅ aнΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ƭǳŜƎƻ ŘŜƭ ŎǳƭǘƛǾƻ ŘŜ т ŘƝŀǎ Ŝƴ 
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ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ Daπ/{CΣ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ŎƻǎŜŎƘŀŘŀǎΣ ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōŜ Ŝƴ aŀǘŜǊƛŀƭŜǎ ȅ 

aŞǘƻŘƻǎΣ ȅ ƭǳŜƎƻ ŀŎǘƛǾŀŘŀǎ ǇƻǊ о ŘƝŀǎΦ  

1.8.1. Cambios morfológicos en los MAC polarizados hacia los perfiles M1 y M2. 

tŀǊŀ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ƭŀ ǾƝŀ ŎƭłǎƛŎŀΣ ƭƻǎ a!/ ŦǳŜǊƻƴ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǎ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ [t{ҌLCbπʴ ǇƻǊ 

тнƘǎΣ ƛƴŘǳŎƛŜƴŘƻ ŀǎƝ Ŝƭ ŦŜƴƻǘƛǇƻ aмΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭƻǎ a!/ ŦǳŜǊƻƴ ƛƴŘǳŎƛŘƻǎ ŀ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ 

ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ όaнύ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ ǇƻǊ тн Ƙǎ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πпΣ ǎŜƎǵƴ ƭƻ ŘŜǘŀƭƭŀŘƻ Ŝƴ 

aŀǘŜǊƛŀƭŜǎ ȅ aŞǘƻŘƻǎΦ  

¢ǊŀƴǎŎǳǊǊƛŘƻ Ŝƭ ǘƛŜƳǇƻ ŜǎǘƛǇǳƭŀŘƻ ǇŀǊŀ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ ƭŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƝŀ ŘŜ ƭŀǎ 

ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƛƻ ŘŜ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜ ŘŜ ŦŀǎŜǎΦ {Ŝ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ƭƻǎ aм ǎŜ 

ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ƳŜƴƻǎ ŀŘƘŜǊƛŘƻǎ ŀƭ ǇƭłǎǘƛŎƻΣ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭƻǎ a!/ ǎƛƴ ŀŎǘƛǾŀǊ όCƛƎǳǊŀ мн!ύΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ 

ǉǳŜ ƭƻǎ aн ǎŜ ƳŀƴǘǳǾƛŜǊƻƴ ŦƛǊƳŜƳŜƴǘŜ ŀŘƘŜǊŜƴǘŜǎ ȅ ǎŜ ŜȄǇŀƴŘƛŜǊƻƴ Ŝƴ Ŝƭ ǇƭłǎǘƛŎƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ 

όCƛƎǳǊŀ мн.ύΦ 

 

 

 
 

Figura 12: Morfología de los MAC polarizados a los perfiles M1 y M2. 

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 7 días en presencia de GM-CSF (30ng/ml), 

para generar MAC y por 3 días más en presencia de LPS (100 ng/ml) + IFN-γ (400U/ml) para 

inducir fenotipo M1 ó en presencia de IL-4 (25 ng/ml) para inducir fenotipo M2. Se tomaron 

fotografías al final del período de polarización de los A) M1 y de los B) M2. Magnificación del 

A)  

B)  
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original: 400X. Los resultados son representativos de 6-8 experimentos con resultados 

similares.  

 

1.8.2. Cambios fenotípicos en los MAC polarizados hacia los perfiles M1 y M2. 

9ƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ŀƴǘƝƎŜƴƻǎ ŘŜ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ ƳƻǎǘǊƽ Ŝƴ ƭƻǎ aм 

ǳƴŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ /5нлс ώммуΣ олуϐ ȅ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ I[!π5w 

ώммуϐ ŎƻƳǇŀǊŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭƻǎ a!/Σ ŀƳōƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎƻǎ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ 

LCbπʴ όCƛƎǳǊŀ мо! ȅ .ύΦ !ŘŜƳłǎΣ ƭƻǎ aм ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴŀ ƳŜƴƻǊ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5мп  ȅ /5ус  

ŀǳƴǉǳŜ ŜǎǘŜ ǵƭǘƛƳƻΣ ƴƻ ǊŜǎǳƭǘƽ ǎŜǊ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻΦ  

tƻǊ ǎǳ ǇŀǊǘŜΣ ƭƻǎ aн ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ  ŘŜ /5нлс ώммфΣ мнлΣ мнтϐ ȅ I[!π

5w ώомлΣ оммϐΣ ŀƳōƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ŘƛǎǘƛƴǘƛǾƻǎ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ L[πп ώммуΣ ммфϐ ȅ 

ŜȄǇǊŜǎŀǊƻƴ /5ноΣ Ŝƭ Ŏǳŀƭ Ŝǎ ƛƴŘǳŎƛŘƻ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀƳŜƴǘŜ ǇƻǊ L[πп ώомнϐΦ ¢ŀƳōƛŞƴ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴ 

ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ ŘŜ /5ус ώомоϐΣ ŀǳƴǉǳŜ ƴƻ ŦǳŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻ όCƛƎǳǊŀ мо! ȅ .ύΦ !ŘŜƳłǎΣ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ 

ǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5мс ȅ /5мп ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘŀ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭƻǎ a!/ Ŝƴ ǊŜǇƻǎƻ ώмммΣ 

ммнϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ L[πп ƴƻ ƛƴŘǳƧƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5мŀ όŘŀǘƻǎ ƴƻ ƳƻǎǘǊŀŘƻǎύΦ  

[ŀǎ ŀƭǘŜǊŀŎƛƻƴŜǎ ŦŜƴƻǘƝǇƛŎŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŘŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ a!/ ŀŎǘƛǾŀŘƻǎ ǇƻǊ ƭŀ ǾƝŀ ŎƭłǎƛŎŀ ȅ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀΣ ǎŜ 

ŜǾƛŘŜƴŎƛŀǊƻƴ Ŏƻƴ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜǎΣ ŎƻƳƻ ǇǳŜŘŜ ŀǇǊŜŎƛŀǊǎŜ Ŝƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ моΣ ȅ ǎƻƴ 

ŎƻƴǎƛǎǘŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ a!/ ŀ ƭƻǎ ǇŜǊŦƛƭŜǎ aм ȅ aнΦ  

A) 
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B) 

 

Figura 13: Fenotipo de los MAC polarizados a los perfiles M1 y M2. 

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 7 días en presencia de GM-CSF (30ng/ml), 

para generar MAC y por 3 días más en presencia de LPS (100 ng/ml)+ IFN-γ (400U/ml) para 

inducir fenotipo M1 ó en presencia de IL-4 (25ng/ml) para inducir fenotipo M2. Los MAC fueron 

marcados a los 7 ó 10 días de iniciado el cultivo con: mAb anti-CD206 conjugado a FITC, mAb 

anti-CD23 conjugado a PE, mAb anti-CD86 conjugado a PCy5, mAb anti HLA-DR conjugado a 

FITC. Los análisis de expresión en superficie de CD206, CD23, CD86 y HLA-DR por citometría de 

flujo se llevaron a cabo en la región de las distintas poblaciones determinadas de acuerdo al 

SSC vs. FSC. 

A) Se muestran histogramas representativos de la expresión en membrana de cada antígeno en 

los M1 y M2. Los histogramas punteados representan los controles de isotipo.            

B) Porcentaje de células positivas para los distintos antígenos en los MAC, M1 y M2. Cada 

barra representa el promedio ± SEM de 6-10 dadores diferentes. La significancia estadística fue 

calculada mediante el test Kruskal Wallis (p<0,05) y post-test Mann Whitney U para comparar 

diferencias entre dos grupos.*p<0,05; **p <0,01 y ***p<0,001. 

 

1.8.3 Expresión de CX3CR1 en los MAC polarizados a M1 y M2 

! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛƻǎ ŘŜ [t{ҌLCbπʴ Ŝ L[πп ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

/·о/wм ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ƭŀ ǾƝŀ ŎƭłǎƛŎŀ ȅ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ [ƻǎ ŀƴłƭƛǎƛǎ ǇƻǊ 

ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ ƭƻǎ aм ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎƻƳǇŀǊŀŘƻ Ŏƻƴ ƭƻǎ a!/ Ŝƴ ǊŜǇƻǎƻΣ ȅ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŀƭŎŀƴȊŀŘƻǎ ǎƻƴ Ƴǳȅ ŎŜǊŎŀƴƻǎ ŀ ƭƻǎ ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ Ŝƴ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎΦ /ƻƴǘǊŀǊƛŀƳŜƴǘŜΣ ƭƻǎ aн 

ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴ ŘŜǎŎŜƴǎƻ ŘŜ ŎŜǊŎŀ ŘŜ ǳƴ ол҈ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ /·о/wм ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ 

ƭƻǎ a!/ ǎƛƴ ŀŎǘƛǾŀǊ όCƛƎǳǊŀ мпύΦ  
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A) 

 

B) 

 

Figura 14: Expresión de CX3CR1 durante la diferenciación y activación de los MAC. 

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 7 días en presencia de GM-CSF (30ng/ml), 

para generar MAC y por 3 días más en presencia de LPS (100 ng/ml)+ IFN-γ (400U/ml) para 

inducir fenotipo M1 ó en presencia de IL-4 (25 ng/ml) para inducir fenotipo M2. Los Mo frescos 

fueron marcados inmediatamente ó a los 7 ó 10 días de iniciado el cultivo con: mAb anti-

CX3CR1 conjugado a FITC. Los análisis de expresión en superficie de CX3CR1 por citometría de 

flujo se llevaron a cabo en la región de las distintas poblaciones determinadas de acuerdo al 

SSC vs. FSC. 

A) Se muestran histogramas representativos de la expresión en membrana de CX3CR1 en los 

MAC, M1 y M2. Los histogramas grises y punteados representan los controles de isotipo.            

B) Porcentaje de células positivas para CX3CR1 en MAC, M1 y M2. Cada barra representa el 

promedio ± SEM de 6-10 dadores diferentes. La significancia estadística fue calculada mediante 

el test Kruskal Wallis (p<0,001) y post-test Mann Whitney U para comparar diferencias entre 

dos grupos. **p <0,01 y ***p<0,001. 

 

9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǳƴŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ /·о/wм ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ƭŀ 

ǾƝŀ ŘŜ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ a!/Φ 
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1.9 Expresión de CX3CR1 a nivel RNA en Mo y poblaciones derivadas. 

{ǳōǎŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ƭƭŜǾŀǊƻƴ ŀ Ŏŀōƻ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŎǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾƻǎ ǇƻǊ w¢πt/w Ŝƴ ǘƛŜƳǇƻ ǊŜŀƭ ŘŜ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм Ŝƴ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎΤ Ŝƴ aƻ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ ǇƻǊ о ŘƝŀǎ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ 

ƭŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ ƛ5/Σ L[πпҌDaπ/{C ƻ L[πмоҌDaπ/{C όL[πп 5aƻ Ŝ L[πмо 5aƻύΤ ȅ 

Ŝƴ aƻ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘƻǎ ŀ a!/ ǇƻǊ т ŘƝŀǎ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ Daπ/{CΦ {Ŝ ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ primers 

ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ǉǳŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀǊƻƴ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ t/w ŘŜƭ ǘŀƳŀƷƻ ŜǎǇŜǊŀŘƻΣ ŎƻƳƻ ŦǳŜ ŎƻǊǊƻōƻǊŀŘƻ 

ƳŜŘƛŀƴǘŜ ŜƭŜŎǘǊƻŦƻǊŜǎƛǎ Ŝƴ ƎŜƭ ŘŜ ŀƎŀǊƻǎŀ н҈ όCƛƎǳǊŀ мр!ύΦ [ƻǎ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ wb! Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘŀǎŀ ǊŜǾŜǊǎŀ ƴƻ ŎƻƴŘǳƧŜǊƻƴ ŀ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŀƭƎǳƴŀΣ ƛƴŘƛŎŀƴŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ t/w 

ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ƴƻ ŦǳŜǊƻƴ ŘŜōƛŘƻ ŀ ŎƻƴǘŀƳƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ 5b! ƎŜƴƽƳƛŎƻ όŘŀǘƻǎ ƴƻ ƳƻǎǘǊŀŘƻǎύΦ 9ƭ ƎŜƴ 

ǳǘƛƭƛȊŀŘƻ ǇŀǊŀ ƭŀ ƴƻǊƳŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ Řŀǘƻǎ ŦǳŜ D!t5IΦ 9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ ǎŜ ƭƭŜǾŀǊƻƴ ƭƻǎ 

ŎƻƴǘǊƻƭŜǎ ŘŜ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ Ŝƴ ǇŀǊŀƭŜƭƻΣ ǇŀǊŀ ŎƻƴŦƛǊƳŀǊ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀΦ 

.ŀƧƻ Ŝǎŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎΣ ƭƻǎ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴ ŦǳŜǊǘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ƴwb!Φ [ǳŜƎƻΣ 

ǎŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎƽ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм Ŝƴ a!/ ȅ 

5aƻΦ /ƻƳƻ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ŀǇǊŜŎƛŀǊ Ŝƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ мр.Σ ƭƻǎ a!/ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘƻǎ Ŏƻƴ Daπ/{C ŜȄǇǊŜǎŀƴ 

Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wмΣ ǇŜǊƻ ǎǳ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝǎ ŀǇǊƻȄƛƳŀŘŀƳŜƴǘŜ мл ǾŜŎŜǎ ƳŜƴƻǊ ǉǳŜ Ŝƭ 

ƘŀƭƭŀŘƻ Ŝƴ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ Ŝƴ ƭƻǎ 5aƻ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πп ƽ L[πмо ƭƻǎ 

ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǎŜ ǾƛŜǊƻƴ ŘǊŀƳłǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ŘƛǎƳƛƴǳƛŘƻǎ ŀƭ ŘƝŀ оΣ Ŝƴ 

ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ aƻ ȅ a!/Φ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŀ ǇŜǎŀǊ ŘŜ ǉǳŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм 

ŘŜǘŜŎǘŀŘƻǎ Ŝƴ 5aƻ ŦǳŜǊƻƴ млл ǾŜŎŜǎ ƳŜƴƻǊŜǎ ŀ ƭƻǎ ŜƴŎƻƴǘǊŀŘƻǎ Ŝƴ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎΣ ŦǳŜ ǇƻǎƛōƭŜ ǎǳ 

ŘŜǘŜŎŎƛƽƴΣ ŀǳƴǉǳŜ ƭƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ ƛƴŘƛǉǳŜƴ ǉǳŜ ǎǳ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ 

ǎŜŀ ƳŜƴƻǊ ŀƭ о҈Φ  

9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƛƴŘƛŎŀǊƝŀƴ ǉǳŜ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ŝƴ 

ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭƻǎ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴΣ Ŝǎ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ǳƴŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ Ŝƴ ƭƻǎ 

ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ Ƴwb! ŘŜ /·о/wмΦ  

tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ a!/ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŀ 

ƴƛǾŜƭ wb!Φ 9ƴ ǘŀƴǘƻ ǉǳŜ Ŝƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ƭŀ ǾƝŀ ŎƭłǎƛŎŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ [t{ҌLCbπʴΣ ƴƻ ǇǊƻŘǳƧƻ ǳƴ 

ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΣ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ƭŀ ǾƝŀ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ Ŏƻƴ L[πп ǇǊƻŘǳƧƻ ǳƴŀ 

ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм όCƛƎǳǊŀ мр.ύΦ [ƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ ŦǳŜǊƻƴ 

мл ǾŜŎŜǎ ƳŜƴƻǊŜǎ ŀ ƭƻǎ ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ Ŝƴ a!/ ǎƛƴ ŀŎǘƛǾŀǊ ȅ ǎƻƴ ŎƻƳǇŀǊŀōƭŜǎ ŀ ƭƻǎ ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ Ŝƴ 

L[πп 5aƻΦ 9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ Ƴwb! Ŝƴ ƭŀǎ 

ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ aƻΣ ǎŜǊƝŀ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜ L[πпΦ 

A) 
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B) 

 

Figura 15: Expresión de mRNA para CX3CR1 en Mo y durante la diferenciación de los MAC y 

DC. 

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 7 días en presencia de GM-CSF (30ng/ml) 

para generar MAC ó por 3 días en presencia de GM-CSF (50ng/ml) + IL-4 ó IL-13 (20ng/ml) para 

generar DMo. Los MAC a su vez, fueron estimulados por 3 días más en presencia de LPS (100 

ng/ml)+ IFN-γ (400U/ml) para inducir fenotipo M1 ó en presencia de IL-4 (25 ng/ml) para 

inducir fenotipo M2. El RNA total fue aislado de Mo frescos o luego del cultivo en los tiempos 

especificados.  

A) Se muestra la especificidad de los primers. Los productos PCR obtenidos fueron corridos 

electroforéticamente en un gel de agarosa 2% y visualizados por tinción con Bromuro de Etidio. 

M es un marcador de peso molecular de DNA (Ladder 100).    

B) Se analizó la expresión de mRNA para CX3CR1 mediante RT-PCR en tiempo real. Para la 

normalización de los datos se utilizó GAPDH. Los resultados fueron expresados en unidades 

arbitrarias. Cada barra representa el promedio ± SEM de 3-5 muestras procedentes de dadores 

diferentes, cada uno medido por cuadruplicado. La significancia estadística fue calculada 

mediante el test Kruskal Wallis (p<0,001) seguido por test de multicomparación de Dunn. 

*p<0,05 y ***p<0,001. 
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¢ƻŘƻǎ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘŜƳǳŜǎǘǊŀƴ ǉǳŜ ǳƴŀ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŝǎ ƭŀ 

ǎŜƭŜŎǘƛǾŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ƎŞƴƛŎŀ ŘŜ /·о/wмΣ ǎŜƎǳƛŘŀ ǇƻǊ ǳƴŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ƻ 

ƛƴŎƭǳǎƻ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /·о/wм ŘŜ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊΦ tƻǊ ŎƻƴǎƛƎǳƛŜƴǘŜΣ ǎŜ Ƙŀ 

ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ŦŜƘŀŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ǉǳŜ /·о/wм ǎŜ ŜȄǇǊŜǎŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƴ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎΣ a!/ 

ȅ 5/Φ 

 

1.10 Significado biológico de las diferencias de expresión en las poblaciones monocíticas 

CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǇŀǊŀ ŜǾŀƭǳŀǊ Ŝƭ ƛƳǇŀŎǘƻ ōƛƻƭƽƎƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭŀǎ 

ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ aƻΣ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀƳƻǎ Ŝƭ Ǌƻƭ ŘŜ ǎ/·о/[м Ŝƴ ƭŀ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŘŜ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎΣ 

ƛ5/ ȅ a!/Σ ŘŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ /·о/wмπ/·о/[м Ƙŀ ǎƛŘƻ ǇǊƻǇǳŜǎǘŀ ŎƻƳƻ ǳƴŀ ǎŜƷŀƭ ŘŜ 

ǎƻōǊŜǾƛŘŀ Ŝƴ aƻ ώнррϐΦ 9ƭ Ŝƴǎŀȅƻ ƳƻǊŦƻƭƽƎƛŎƻ ŘŜ ƭŀ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ Ŝƴ aƻ ƳƻǎǘǊƽ ǳƴ ŘŜǎŎŜƴǎƻ 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻ ŘŜ ƭŀ ǘŀǎŀ ŘŜ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ Ŝƴ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ overnight Ŏƻƴ ǎ/·о/[мΣ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ƭƻ ŎƻƳǇŀǊƽ 

Ŏƻƴ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ƛƴŎǳōŀŘƻ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ǎƻƭƻ όCƛƎǳǊŀ мс!ύΦ 5ŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ м ǳƎκƳ[ ƻŦ ǎ/·о/[м ŦǳŜ 

ǎǳŦƛŎƛŜƴǘŜ ǇŀǊŀ ǊŜǘǊŀǎŀǊ ƭŀ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ Ŝǎǘŀ ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƛƎŀƴŘƻ ŦǳŜ ǳǎŀŘŀ Ŝƴ ƭƻǎ ŘŜƳłǎ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻǎΦ  

¦ƴ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ǎƛƳƛƭŀǊ ŦǳŜ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ǘƛƴŎƛƽƴ ŘŜ 5b! Ŏƻƴ 

ƛƻŘǳǊƻ ŘŜ ǇǊƻǇƛŘƛƻ όtLύ ȅ ǳƴƛƽƴ ŘŜ ŦƻǎŦŀǘƛŘƛƭǎŜǊƛƴŀ Ŝƴ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ǇƻǊ !ƴŜȄƛƴŀπ± όCƛƎǳǊŀ 

р.ύΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ Ŝƭ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ŘŜ aƻ !ƴŜȄƛƴŀπ±Ҍ ŘƛǎƳƛƴǳȅƽ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ 

Ŝƭ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ tLκ!ƴŜȄƛƴŀπ± ŘƻōƭŜ ƴŜƎŀǘƛǾŀǎ ǎŜ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƽ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ 

ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ǎ/·о/[м όCƛƎǳǊŀ мс.ύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƴƻ ƘǳōƛŜǊƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ Ŝƴ ƭŀ ǘŀǎŀ ŘŜ 

ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ŘŜ ƛ5/ ŎǳŀƴŘƻ ŦǳŜǊƻƴ ƛƴŎǳōŀŘŀǎ overnight Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ƻ ƴƻ ŘŜ ǎ/·о/[м όCƛƎǳǊŜ р.ύΦ 

/ǳŀƴŘƻ ƭƻǎ a!/ ŦǳŜǊƻƴ ǘǊŀǘŀŘƻǎ ǎƛƳƛƭŀǊƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ ǎ/·о/[мΣ ŦǳŜ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ǳƴ ǇŜǉǳŜƷƻ 

ŘŜǎŎŜƴǎƻ ŀǳƴǉǳŜ ƴƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻ ŘŜ ƭŀ ǘŀǎŀ ŘŜ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ όCƛƎǳǊŜ р.ύΦ 9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƛƴŘƛŎŀƴ 

ǉǳŜ ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ǎ/·о/[м Ŏƻƴ ǎǳ ǊŜŎŜǇǘƻǊΣ Ŝƴ ŜŦŜŎǘƻ Ŝǎ ǳƴŀ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜ ǎŜƷŀƭ ŘŜ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ȅ 

ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ŜǎǘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ Ŝƴ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ƻŦǊŜŎŜ ƭŀ 

ǇƻǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ǊŜƎǳƭŀǊ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ƭŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ aƻΦ 
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Figura 16: Efecto de CX3CL1 soluble (sCX3CL1)  en la tasa de apoptosis de Mo, MAC y DC 
 A) Los Mo fueron cultivados en medio con o sin (control) sCX3CL1, a la concentración indicada 
por 24hs a 37°C. La apoptosis fue mediada por microscopía de fluorescencia. Cada barra 
representa el promedio del porcentaje de células apoptóticas ± SEM de 3-5 dadores 
diferentes.*p<0,05 y **p<0,01, de acuerdo a Kruskal Wallis (p<0,005) seguido por test Mann 
Whitney U, comparando sólo contra el control B) La apoptosis de Mo, iDC o MAC fue medida en 
paralelo por citometría de flujo. Se muestran gráficos de puntos representativos de PI vs 
Anexina-V de Mo, iDC y MAC incubados en medio con o sin (control) sCX3CL1 (1 ug/mL), 24hs a 
37°C. Cada barra representa el promedio ± SEM de células Anexina-V+ para cada población de 3 
dadores diferentes. *p<0.05, de acuerdo al test Mann Whitney U. 
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SEÑALES INTRACELULARES Y MECANISMOS INVOLUCRADOS EN LA MODULACION 

DEL RECEPTOR CX3CR1 POR CITOQUINAS 
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2. Señales intracelulares y mecanismos involucrados en la modulación 

del receptor CX3CR1 por citoquinas 

5Ŝ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ /ŀǇƝǘǳƭƻ мΣ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ȅ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 

aƻ ŀ a!/ ƻ 5/ ǎŜ ŀŎƻƳǇŀƷŀ ŘŜ ǇǊƻŦǳƴŘƻǎ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wмΦ 

tŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜΣ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ 5/Σ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πп ƻ L[πмо 

Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ Daπ/{CΣ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ǎŜ ƘŀŎŜ ŘŜǎǇǊŜŎƛŀōƭŜ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ŘƝŀ о ȅ Ŝƭ LCbπʴҌ[t{ 

ƴƻ ŦǳŜ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƳƻŘǳƭŀǊ ǎǳ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ǎƛ Ŝƭ LCbπʴ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ 

ŎƻƳƛŜƴȊƻ ŘŜƭ ŎǳƭǘƛǾƻΣ ǎŜ ŜǾƛǘŀ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘǳǊŀƴǘŜ ŘƛŎƘŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴΦ tƻǊ ƻǘǊƻ 

ƭŀŘƻΣ ŎǳŀƴŘƻ ƭƻǎ aƻ ǎƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘƻǎ ŀ a!/Σ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŘƛǎƳƛƴǳȅŜ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭƻǎ 

aƻ ŦǊŜǎŎƻǎΦ ! ǎǳ ǾŜȊΣ ŎǳŀƴŘƻ ƭƻǎ a!/ ǎƻƴ ƳŀŘǳǊŀŘƻǎ ƘŀŎƛŀ aм Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ LCbπʴҌ[t{ ǎŜ 

ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΣ ȅ ŎǳŀƴŘƻ ǎƻƴ ƳŀŘǳǊŀŘƻǎ ƘŀŎƛŀ aн Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πпΣ 

ŘƛǎƳƛƴǳȅŜΦ  

9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǳƴŀ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ ŜǎǘƝƳǳƭƻ Ŏƻƴ LCbπʴ ȅ Ŝƭ ƳŀƴǘŜƴƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wм Ŝƴ ƳŜƳōǊŀƴŀΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πп ƽ L[πмо ǎŜ ŀǎƻŎƛŀǊƻƴ Ŏƻƴ 

ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ ƳƛǎƳƻΦ 

tŀǊŀ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜǊ ǎƛ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wм ƻōǎŜǊǾŀŘŀ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭƻǎ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŘŜ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ȅκƻ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻΣ ǎŜ ǇǊƻŘǳŎŜ ǇƻǊ ǎŜƷŀƭŜǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀǎ 

ƎŀǘƛƭƭŀŘŀǎ ǇƻǊ ƭŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ Ŝƴ ŎǳŜǎǘƛƽƴΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŀ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ȅ 

ŘŜ Ƴwb! ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπʴΣ L[πпΣ L[πмо ƻ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƳƛǎƳŀǎ ŀ 

ǘƛŜƳǇƻǎ ŎƻǊǘƻǎΦ    

2.1 Expresión de CX3CR1 en Mo a las 18hs de cultivo en presencia de citoquinas. 

{Ŝ ŀƴŀƭƛȊƽ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ŘŜ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎ 

ǇǳǊƛŦƛŎŀŘƻǎ ȅ ƭǳŜƎƻ ŘŜƭ ŎǳƭǘƛǾƻ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ƻ ƴƻ ŘŜ LCbπʴΣ L[πпΣ L[πмо ǎƻƭƻǎ ƻ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ 

ŘǳǊŀƴǘŜ муƘǎΦ /ƻƳƻ ȅŀ Ƙŀ ǎƛŘƻ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ώолтϐ ƭƻǎ aƻ Ŝƴ ŎǳƭǘƛǾƻ ƳƻŘǳƭŀƴ ƴŜƎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ όфн҈ ǾǎΦ пл҈ύΦ /ǳŀƴŘƻ ƭƻǎ aƻ ŦǳŜǊƻƴ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ Ŝƴ 

ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ LCbπʴ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŦǳŜ ǇǊłŎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ōƭƻǉǳŜŀŘŀ όпл҈ ǾǎΦ ул҈ύΣ Ŝƴ ŎƻƴǎƻƴŀƴŎƛŀ Ŏƻƴ 

ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ȅ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ 

ŎƻƴǘǊŀǊƛŀƳŜƴǘŜ ŀ ƭƻ ŜǎǇŜǊŀŘƻΣ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǉǳŜ ǘŀƴǘƻ L[πп ŎƻƳƻ L[πмо ƭŜƧƻǎ ŘŜ ǇǊƻƳƻǾŜǊ ƻ 

ŀŎŜƭŜǊŀǊ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ /·о/wмΣ ŦǳŜǊƻƴ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ƳƻŘŜǊŀǊ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ 

ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ όрп҈ ȅ рп҈Σ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ǾǎΦ пл҈ ŘŜ aƻ Ŝƴ ŎǳƭǘƛǾƻύΣ ŀǳƴǉǳŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ƴƻ 

ǊŜǎǳƭǘƽ ǎŜǊ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǎŜ Ǿƛƻ ǉǳŜ ŎǳŀƴŘƻ ƭƻǎ aƻ ǎŜ ŎǳƭǘƛǾŀƴ Ŝƴ 

ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ǎƛƳǳƭǘłƴŜŀ ŘŜ L[πпҌLCbπʴ Ŝ L[πмоҌLCbπʴΣ ƴƻ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀƴ ŜŦŜŎǘƻǎ ŀŘƛǘƛǾƻǎ ƴƛ 
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ǇƻǘŜƴŎƛŀŘƻǊŜǎ ŜƴǘǊŜ ŀƳōŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ όLCbπʴ Ŝ L[πпκL[πмоύΣ ǎƛŜƴŘƻ Ŝƭ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ Ŧƛƴŀƭ ƴƻ 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜ ŘŜƭ LCbπʴ ǎƽƭƻΣ ŎƻƳƻ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ŀǇǊŜŎƛŀǊ ǘŀƴǘƻ Ŝƴ ƭƻǎ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜǎ 

όCƛƎǳǊŀ мтύ ŎƻƳƻ Ŝƴ ƭŀ LCa όŘŀǘƻǎ ƴƻ ƳƻǎǘǊŀŘƻǎύ.  

 

Figura 17: Efecto de distintas citoquinas sobre la pérdida de CX3CR1 durante el cultivo. 

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 18hs con medio completo sólo o 

suplementado con IFN-γ (500U/ml); ó IL-4/IL-13 (50ng/ml) solas o en combinación con IFN-γ. 

Luego, se analizó la expresión de CX3CR1 y CD14 mediante citometría de flujo. Los resultados se 

expresan como el porcentaje de células CX3CR1+ dentro de la región de células CD14+. Cada 

barra representa el promedio ± SEM de 10-17 dadores. La significancia estadística fue 

calculada por test de Kruskal Wallis (p<0,0001), seguido por test para multi-comparaciones de 

Dunn. ***P<0,001 significativo comparado con el Fresco; #p<0,001 significativo comparado 

con el Cultivo; *p<0,05 significativo comparado con IL-4.  

 

2.1.1 Expresión de CX3CR1 en Mo pre-incubados con IL-4 o IL-13 y estimulados con IFN-γ.  

wŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǉǳŜ ƭŀ ǇǊŜπƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ ŘŜ ол Ƴƛƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŏƻƴ L[πп ƻ L[πмоΣ 

ƛƴƘƛōŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ƛƴŘǳŎƛŘƻǎ ǇƻǊ LCbπʴ ώомпϐΦ tƻǊ ŜǎǘƻΣ ǎŜ 

ŜǎǘǳŘƛƽ ǎƛ ƭŀ ǇǊŜπƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŏƻƴ L[πп ƻ L[πмо ŘǳǊŀƴǘŜ олπсл Ƴƛƴ Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ōƭƻǉǳŜŀǊ 

Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜƭ LCbπʴ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŀ ƭŀǎ муƘǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻΦ 9ƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ му ǎŜ 

ƻōǎŜǊǾŀ ǉǳŜ ƴƻ Ƙǳōƻ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜΣ ŎǳŀƴŘƻ 

ƭŀ L[πп ƻ ƭŀ L[πмо ǎŜ ŀƎǊŜƎŀƴ олπсл Ƴƛƴ ŀƴǘŜǎ ŘŜƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ LCbπʴΣ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭŀ 

ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ ǎƛƳǳƭǘłƴŜŀ Ŏƻƴ ŀƳōŀǎ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΦ  
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Figura 18: El pre-tratamiento con IL-4 o IL-13 no bloquea el efecto del IFN-γ sobre la 

expresión de CX3CR1.  

Mo purificados (1.106/ml) fueron pre-incubados con IL-4/IL-13 (50ng/ml) durante 30-60 min y 

luego cultivados con IFN-γ (500U/ml) por 18hs. Luego, se analizó la expresión de CX3CR1 y CD14 

mediante citometría de flujo. Los resultados se expresan como el porcentaje de células CX3CR1+ 

dentro de la región de células CD14+. Cada barra representa el promedio ± SEM de 3-5 dadores. 

Las diferencias entre las barras resultaron ser ns con el test de Kruskal Wallis. 

 

2.2 Estudio de las señales intracelulares involucradas en la modulación de CX3CR1.  

! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴ ǎŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎƽ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŘŜ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǉǳƛƴŀǎŀǎ όtLоY ȅ ƭŀǎ a!tYǎΥ Ǉоу ȅ 9wYύ 

Ŝƴ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ƳŜŘƛŀŘƻ ǇƻǊ ƭŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ŀƴǘŜǎ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘŀǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ /·о/wмΦ 

2.2.1 Efecto de los inhibidores de quinasas sobre la modulación del CX3CR1 por citoquinas. 

/ƻƴ Ŝƭ Ŧƛƴ ŘŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǊ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀǎ Ŝƴ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ LCbπʴ Ŝ L[πпκL[πмо 

ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΣ ǎŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎƽ Ŝƭ ƛƳǇŀŎǘƻ ŘŜ ƭŀ ŀŘƛŎƛƽƴ ŘŜ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ ƭŀǎ 

ǉǳƛƴŀǎŀǎ Ƴłǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀǎ Ŝƴ ƭŀ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴΦ 9ƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ мф! ǎŜ ǇǳŜŘŜ ƻōǎŜǊǾŀǊ 

ǉǳŜ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜ /·о/wм ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŝǎ ǇŀǊŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ōƭƻǉǳŜŀŘŀ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ 

ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ Ǉоу a!tY ό{.нлнорулύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƴƛƴƎǳƴƻ ŘŜ Ŝǎǘƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŦǳŜ ŎŀǇŀȊ 

ŘŜ ƛƴǘŜǊŦŜǊƛǊ Ŏƻƴ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜƭ LCbπʴΣ ƭŀ L[πпΣ ƭŀ L[πмо ƻ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƳƛǎƳƻǎΦ 

tŀǊŀƭŜƭŀƳŜƴǘŜ ǎŜ ŎƻƴŦƛǊƳƽ ǉǳŜ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜƭ LCbπʴΣ ȅŀ ǎŜŀ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ǎƻƭƻ ƻ 

Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ L[πпκL[πмоΣ ǎƻōǊŜ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ /·о/wм ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻΣ Ŝǎ ǇŀǊŎƛŀƭƳŜƴǘŜ 

ōƭƻǉǳŜŀŘƻ ǇƻǊ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ ƭŀ tLоYΣ [¸нфпллн ώолтϐΦ tƻǊ Ŝƭ ŎƻƴǘǊŀǊƛƻΣ ƭŀ 

ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ŘŜ tLоY ƴƻ ƛƴǘŜǊŦƛǊƛƽ Ŏƻƴ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ L[πп ƻ L[πмо per seΦ 9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎŜ 

ŀǇǊŜŎƛŀƴ ǘŀƴǘƻ Ŝƴ Ŝƭ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǉǳŜ ŜȄǇǊŜǎŀƴ /·о/wм όCƛƎǳǊŀ мф!ύ ŎƻƳƻ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ 

ŀƴŀƭƛȊŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ǇƻǊ ŎŞƭǳƭŀ όCƛƎǳǊŀ мф.ύΦ 
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9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŎƻƴŦƛǊƳŀƴ ǉǳŜ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜƭ LCbπʴ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ /·о/wм 

Ŝƴ aƻ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀ ŀ ƭŀ ǾƝŀ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ tLоYΦ  

A) 

 

B) 

 

 

Figura 19: Efecto de inhibidores de PI3K y MAPKs (p38 y ERK) sobre la expresión de CX3CR1 

de Mo tratados o no con citoquinas.  
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Se preincubaron Mo (1x106/ml) durante 1h con distintos inhibidores de quinasas: (LY294002, 

25μM; SB20358, 30μM; PD98059, 20μM) y luego se cultivaron durante 18hs en medio de 

cultivo ó en presencia de IFN-γ (500U/ml) ó IL-4/IL-13 (50ng/ml) solas o en combinación con 

IFN-γ. A continuación, se analizó la expresión de CX3CR1 y CD14 mediante citometría de flujo. 

A) Los resultados se expresan como el porcentaje de células CX3CR1+ dentro de la región de 

células CD14+. Cada barra representa el promedio ± SEM de 4-15 dadores. La significancia 

estadística fue calculadas mediante el test de Kruskal Wallis (p<0,05 en todos menos en IL-4 e 

IL-13, que fue ns), seguido de test de Dunn. *p<0,05 y **p<0,01, comparados con el respectivo 

control sin inhibidor. B) Cada barra representa el promedio ± SEM, de la intensidad de 

fluorescencia de 4-15 dadores. La significancia estadística fue calculadas mediante el test de 

Kruskal Wallis (p<0,01), seguido de test de Dunn. *p<0,05 y **p<0,01 comparado con su 

respectivo control sin inhibidor.  

 

9ƴ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀŎƛƻƴŜǎ ǇǊŜǾƛŀǎ ǊŜŀƭƛȊŀŘŀǎ Ŝƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻΣ ƘŜƳƻǎ ǾŀƭƛŘŀŘƻ Ŝƭ ƳƻŘŜƭƻ ŘŜ 
ŎŞƭǳƭŀǎ ¢Itπм ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘŀǎ Ŏƻƴ ta! ǇŀǊŀ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wмΦ tƻǊ ƭƻ 
ǘŀƴǘƻΣ ǇŀǊŀ ƭƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǎƛƎǳƛŜƴǘŜǎΣ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊƽ ƭŀ ƭƝƴŜŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ¢Itπм ƻ aƻ Ŝƴ ŦƻǊƳŀ ƛƴŘƛǎǘƛƴǘŀΦ 
/ƻƳƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀ ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ [¸нфпллнΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ƭŀ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 
ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ !ƪǘ ƛƴŘǳŎƛŘŀ ǇƻǊ Ŝƭ LCbπʴΣ ǇƻǊ Western Blot όCƛƎǳǊŀ нлύΣ Ŝƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ ƭŀ ƭƝƴŜŀ 
ƳƻƴƻŎƝǘƛŎŀ ¢Itπм ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘŀǎ Ŏƻƴ ta!Φ  

 

 

Figura 20: El IFN-γ es capaz de inducir la fosforilación de Akt y este efecto es bloqueado por 

el inhibidor de la PI3K, LY294002.  

 Las células monocíticas THP-1 (1.106/ml) fueron diferenciadas durante 48hs con PMA (5 

ng/ml), luego se pre-incubaron con medio ó con LY294002 (25uM), y luego con IFN-γ (500U/ml) 

durante otros 60 min. Finalmente, se prepararon extractos proteicos para analizar la 

fosforilación de Akt, mediante immunoblotting, según lo descripto en Materiales y Métodos. 

 
2.2.2 Estudio de las señales río debajo de Akt asociadas con la modulación del CX3CR1  

9ƴ ǘǊŀōŀƧƻǎ ǇǊŜǾƛƻǎ ŘŜ ƴǳŜǎǘǊƻ ƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻ ƘŜƳƻǎ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ L[πмл ǘƛŜƴŜ Ŝƭ ƳƛǎƳƻ ŜŦŜŎǘƻ 

ǉǳŜ Ŝƭ LCbπʴ Ŝƴ ŜǾƛǘŀǊ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ aƻ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ ώолтϐΣ ǎƛŜƴŘƻ ǇŀǊŀ ŀƳōŀǎ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ tLоYΦ ! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊƻƴ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ǎŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ 

ǊƝƻ ŀōŀƧƻ ŘŜ !ƪǘΣ ŎƻƳǳƴŜǎ ǇŀǊŀ ǘƻŘŀǎ ƭŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǉǳŜ ƛƴƘƛōŜƴ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ /·о/wмΣ 

ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ŀ L[πмлΦ {ŀōƛŜƴŘƻ ǉǳŜ ǳƴŀ ŘŜ ƭŀǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ LCbπʴ Ŝǎ ŀ 

ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢мΣ ȅ ǉǳŜ L[πмл ǎŜƷŀƭƛȊŀ ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ ǇƻǊ {¢!¢πоΣ ǇŜǊƻ ǘŀƳōƛŞƴ 

Cultivo IFN-g IFN-g+LY 

pAkt 

-Actina 
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ƭƻ ƘŀŎŜ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ {¢!¢πм ώмспΣ мулϐΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢Itπм ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘŀǎ Ŏƻƴ ta! ƭŀ 

ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ¢ȅǊπтлм Ŝƴ {¢!¢м ƭǳŜƎƻ ŘŜƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ LCbπʴ ƽ L[πмл ƳŜŘƛŀƴǘŜ Western 

BlotΦ  

/ƻƳƻ ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀ Ŝƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ нмΣ ǘŀƴǘƻ L[πмл ŎƻƳƻ LCbπʴ ƛƴŘǳƧŜǊƻƴ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ 

¢ȅǊπтлмΦ 5ŀŘƻ ǉǳŜ Ŝǎǘł ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǳƴ ǇƻǘŜƴŎƛŀƭ Ǌƻƭ ŘŜ tLоY Ŝƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ 

ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ LCbπʴ ώмсфϐΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ ǎƛ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м ǇƻǊ LCbπʴ Ŝ L[πмл ƻŎǳǊǊŜ 

ǎŜŎǳƴŘŀǊƛŀƳŜƴǘŜ ŀ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ !ƪǘΣ ǎƛŜƴŘƻ Ŝǎǘŀ Ǿƛŀ ƭŀ ƳŜŘƛŀŘƻǊŀ ŘŜƭ ŜŦŜŎǘƻ ƳƻŘǳƭŀŘƻǊ 

ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ [¸нфпллн ǎƻōǊŜ ƭŀ 

ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ ¢ȅǊπтлмΦ [ŀ CƛƎǳǊŀ нм ƳǳŜǎǘǊŀ ǉǳŜ ŀǳƴǉǳŜ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ Ŏƻƴ L[πмл 

Ŝ LCbπʴ ƛƴŘǳƧŜǊƻƴ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ {¢!¢м Ŝƴ ¢ȅǊπтлмΣ ƭŀ ǇǊŜπƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ Ŏƻƴ 

[¸нфпллн ƴƻ ŦǳŜ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ōƭƻǉǳŜŀǊ Ŝǎǘŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴΦ 5Ŝ Ŝǎǘŀ ŦƻǊƳŀΣ ǎŜ ŘŜƳǳŜǎǘǊŀ ǉǳŜ Ŝƭ 

ŜŦŜŎǘƻ ŘŜƭ LCbπʴ ȅ ƭŀ L[πмл ǎƻōǊŜ /·о/wм ƴƻ ŜǎǘŀǊƝŀ ŀǎƻŎƛŀŘƻ Ŏƻƴ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢мΣ ŀƭ 

ƳŜƴƻǎ Ŝƴ ǎǳ ǊŜǎƛŘǳƻ ¢ȅǊπтлмΦ 

 

 

 

Figura 21: Análisis de fosforilación de STAT1 y STAT3 por citoquinas en Mo 

Las células THP-1 (1x106/ml) fueron diferenciadas durante 48h con PMA (5ng/ml) y luego se 

analizó la fosforilación de STAT1 en Tyr. Para ello se princubaron por 30 min con medio ó con 

LY294002 (25uM), y luego se estimularon con IFN-γ (500U/ml) ó IL-10 durante otros 30 min. 

Finalmente, se prepararon extractos proteicos para analizar la fosforilación de STAT1 en Tyr-

701, mediante immunoblotting, según lo descripto en Materiales y Métodos. 

 
Iŀǎǘŀ ŀǉǳƝΣ ǎŜ Ƙŀ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ǘŀƴǘƻ L[πмл ŎƻƳƻ LCbπʴ ǎƻƴ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ŀŎǘƛǾŀǊ {¢!¢м ŀ 

ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ Ŝƴ ǊŜǎƛŘǳƻǎ ¢ȅǊπтлмΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝǎǘŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ƴƻ ǇŀǊŜŎŜǊƝŀ ŜǎǘŀǊ 

ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀ Ŝƴ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wм ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻΦ tƻǊ ƻǘǊŀ ǇŀǊǘŜΣ 

ǘŀƳōƛŞƴ ŜȄƛǎǘŜƴ ǊŜǇƻǊǘŜǎ ǉǳŜ ŀǎŜƎǳǊŀƴ ǉǳŜ ǘŀƴǘƻ L[πп ŎƻƳƻ L[πмо ǇǳŜŘŜƴ ǎŜƷŀƭƛȊŀǊ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ 

{¢!¢м ώмрмϐΦ 5ŀŘƻ ǉǳŜ ŜȄƛǎǘŜ ŀōǳƴŘŀƴǘŜ ōƛōƭƛƻƎǊŀŦƝŀ Ŝƴ ŘƻƴŘŜ ǎŜ ŘŜƳǳŜǎǘǊŀ ƭŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴŎƛŀ ŘŜ 

ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ {ŜǊπтнт Ŝƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ƛƴƳǳƴƻƳƻŘǳƭŀŘƻǊŀ ŘŜƭ LCbπʴ ώмсрϐΣ ǎŜ 

ŘŜŎƛŘƛƽ ŜǎǘǳŘƛŀǊ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ Ŝƴ aƻ ǇŜǊƳŜŀōƛƭƛȊŀŘƻǎ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ 

STAT1 

Cultivo IL-10 IL-10+LY IFN-g IFN-g+LY 

pSTAT1-Tyr701 
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{ŜǊπтнт ƭǳŜƎƻ ŘŜƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ LCbπʴ ƽ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πпΣ L[πмоΣ ƽ L[πмл ǎƻƭŀǎ ƻ Ŝƴ 

ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπʴΦ  

9ƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ нн ǎŜ ǇǳŜŘŜ ƻōǎŜǊǾŀǊ ǉǳŜΣ ǎƛ ōƛŜƴ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴ ƴƛǾŜƭ ōŀǎŀƭ ŘŜ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ 

{ŜǊπтнтΣ Ŝǎǘŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŀǳƳŜƴǘƽ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ LCbπʴΣ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ 

ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭŀ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ Ŝƴ ƭƻǎ aƻ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǎ Ŏƻƴ [t{Σ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ŦǳŜ ǳǎŀŘƻ ŎƻƳƻ ŎƻƴǘǊƻƭ ǇƻǎƛǘƛǾƻ 

ώмсрϐΦ [ƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŦǳŜǊƻƴ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ŎǳŀƴŘƻ ƭƻǎ aƻ ŦǳŜǊƻƴ ƛƴŎǳōŀŘƻǎ Ŝƴ 

ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ LCbπʴ ǎƽƭƻ ƻ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ L[πпΣ L[πмо ƻ L[πмлΦ 9ƴ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻ ƴƻǘŀǊΣ ǉǳŜ Ŝƭ 

ŜŦŜŎǘƻ ǉǳŜ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ Ŝƴ ƭŀǎ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƻƴŜǎ όL[млҌLCbπʴΣ L[пҌLCbπʴ ƻ L[моҌLCbπʴύ Ŝǎ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ 

ŘŜƭ LCbπʴΣ ŘŀŘƻ ǉǳŜ ŎǳŀƴŘƻ ƭƻǎ aƻ ŦǳŜǊƻƴ ǘǊŀǘŀŘƻǎ ǎƽƭƻ Ŏƻƴ L[πпΣ L[πмо ƻ L[πмл ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ 

ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ {ŜǊπтнт ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ŀ ƭŀǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ aƻ ƴƻ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǎΦ 

 

Figura 22: STAT1 es fosforilado en Ser-727 en respuesta al tratamiento con IFN-γ.  

Los Mo purificados (1.106/ml) fueron cultivados por 2hs en medio RPMI 5% SFB y luego 

estimulados en presencia de LPS (1 μg/ml); ó IFN-γ (500 U/ml); y/o IL-10 (10ng/ml); y/o IL-4/IL-

13 (50ng/ml). A los 30 min post-estimulación las células fueron fijadas y permeabilizadas como 

se describe en Materiales y Métodos. Se analizó la fosforilación de STAT-1 en Ser-727 mediante 

citometría de flujo. Los resultados se expresan como el porcentaje de células positivas dentro 

de la región de los Mo. Cada barra representa el promedio ± SEM de 3-4 dadores. La 

significancia estadística fue calculada mediante test de Kruskal Wallis (p<0,01), seguido de test 

de Dunn comparando todos los tratamientos contra el cultivo. *p<0,05.  

 

2.2.3 Fosforilación de STAT1 Ser en Mo pre-incubados con el inhibidor de la PI3K 

! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ŘŜŎƛŘƛƽ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǊ ǎƛ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ [¸нфпллн Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ōƭƻǉǳŜŀǊ ƭŀ 

ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ {ŜǊπтнт ƻōǎŜǊǾŀŘŀ ƭǳŜƎƻ ŘŜƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ LCbπʴΦ  
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9ƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ ноΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ ǉǳŜ Ŝƭ ǇǊŜπǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ ƭŀ tLоY 

ό[¸нфпллнύΣ ōƭƻǉǳŜƽ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ Ŝƴ {ŜǊπтнт ƛƴŘǳŎƛŘŀ ǇƻǊ LCbπʴ ǎƻƭƻ ȅ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ 

L[πмлΣ ƳŀƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ {ŜǊπтнт Ŝƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ōŀǎŀƭŜǎΦ tƻǊ ƻǘǊŀ ǇŀǊǘŜΣ 

Ŝƴ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ŘŜ LCbπʴ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ L[πп ƻ L[πмоΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 

ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴΣ ŀǳƴǉǳŜ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŘŀǎ ƴƻ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ǎŜǊ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎΣ ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘŜ ǇƻǊ ƭŀ ŀƭǘŀ ŘƛǎǇŜǊǎƛƽƴ ƻōǘŜƴƛŘŀ Ŝƴ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎΦ 9ǎǘƻǎ 

ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƴƻǎ ǇŜǊƳƛǘŜƴ ǎǳƎŜǊƛǊ ǉǳŜ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ƳƻŘǳƭŀǘƻǊƛƻ ŘŜƭ LCbπʴ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ 

/·о/wм ǎŜ ŀǎƻŎƛŀ Ŏƻƴ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ {ŜǊπтнтΣ ȅ ƴƻ Ŝƴ ¢ȅǊπтлмΣ ȅ ǉǳŜ ŜǎǘŜ ŜŦŜŎǘƻ 

Ŝǎ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ tLоYΦ  

LƴǘŜǊŜǎŀƴǘŜƳŜƴǘŜΣ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ [¸нфпллн ƴƻ ƛƴƘƛōƛƽ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м {ŜǊπтнт Ŝƴ 

ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ  [t{Φ  

 

Figura 23: El pre-tratamiento con LY294002 inhibe la fosforilación de STAT1 en Ser-727 en 

respuesta al IFN-γ.  

Los Mo purificados (1.106/ml) fueron cultivados por 1h en medio RPMI 5% SFB y luego fueron 

pre-incubados durante 1h con el inhibidor de la PI3K (LY294002; 25μM). Posteriormente fueron 

estimulados en presencia de LPS (1 μg/ml); ó IFN-γ (500 U/ml) sólo o en combinación con IL-10 

(10ng/ml); ó IL-4 ó IL-13 (50ng/ml). A los 30 min post-estimulación las células fueron fijadas y 

permeabilizadas como se describe en Materiales y Métodos. Se analizó la fosforilación de STAT-

1 en Ser-727 mediante citometría de flujo. Los resultados se expresan como el porcentaje de 

células positivas dentro de la región de los Mo. Cada barra representa el promedio ± SEM de 3-

4 dadores. La significancia estadística fue calculada por test Mann Whitney U. ***p<0,001 

comparado con su respectivo control sin inhibidor.  

 

2.3 Estudio de los mecanismos involucrados en la regulación de la expresión de CX3CR1 por 

las citoquinas   
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{ŜƎǵƴ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻΣ ŜȄƛǎǘŜƴ Řƻǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ 

ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎΦ ¦ƴƻ ŘŜ Ŝƭƭƻǎ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀ Ŝƭ ŀƭƳŀŎŜƴŀƳƛŜƴǘƻ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊ ȅ ǎǳ ǊłǇƛŘŀ ƳƻǾƛƭƛȊŀŎƛƽƴ Ŝ 

ƛƴǘŜǊƴŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ώомрϐΦ ¦ƴ ŜƧŜƳǇƭƻ ŘŜ ŜǎǘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŦǳŜ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ Ŝƴ aƻ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǎ Ŏƻƴ 

a/tπм ώпсϐΦ ! ƭƻǎ мр Ƴƛƴ ŘŜ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ǇǊƻŘǳƧƻ ǳƴ ƳŀǊŎŀŘƻ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

/·о/wмΦ 9ǎǘŀ ǊłǇƛŘŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wм ǎǳƎƛŜǊŜ ƭŀ ŜȄƛǎǘŜƴŎƛŀ ŘŜ ǊŜǎŜǊǾƻǊƛƻǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ 

ǉǳŜ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ǊłǇƛŘŀƳŜƴǘŜ ƳƻǾƛƭƛȊŀŘƻǎ Ŝƴ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ ƭŀǎ ǎŜƷŀƭŜǎ ǊŜŎƛōƛŘŀǎΦ 

9ƭ ǎŜƎǳƴŘƻ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ Ŝǎ ŀ 

ƴƛǾŜƭ Ƴwb!Σ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ƻ ŀŦŜŎǘŀƴŘƻ ƭŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎ ώомсϐΦ 9ƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊΣ Ŝƭ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм Ƙŀ ǎƛŘƻ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ǎŜ ǊŜƎǳƭŀ Ŝƴ 

ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ȅ ōŀƧƻ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǎƛǘǳŀŎƛƻƴŜǎΦ tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ 

ŎƘƛǇ ŘŜ ƘƛōǊƛŘŀŎƛƽƴ ŘŜ 5b! ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ L[πмл Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ǇǊƻǾƻŎŀǊ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭƻǎ 

ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ Ƴwb! Ŝƴ t.a/ ώмтмϐΦ  

tƻǊ ǘƻŘƻ ŜǎǘƻΣ ŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ŜǎǘǳŘƛŀǊ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ L[πп Ŝ L[π

моΣ ǎƻƭŀǎ ƻ Ŏƻƴ LCbπʴ ǎƻōǊŜ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΦ    

2.3.1 Expresión del mRNA para CX3CR1 en Mo estimulados con citoquinas 

/ƻƳƻ ȅŀ ŦǳŜ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ LƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴΣ о ǊŜƎƛƻƴŜǎ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜ 

ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘƛǊƛƎŜƴ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ŘŜƭ ƎŜƴ cx3cr1Σ ŘŀƴŘƻ ƭǳƎŀǊ ŀ о ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎ ǉǳŜ 

ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻǎ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ό/ƭƻƴ млΥ ŜȄƻƴŜǎ м ȅ 

пΤ ±нуΥ ŜȄƻƴŜǎ н ȅ пΤ /ƭƻƴ сΥ ŜȄƻƴŜǎ о ȅ пύ ώннфϐΦ !ŘŜƳłǎΣ ŦǳŜ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ǾŀǊƛŀƴǘŜ ±ну Ŝǎ 

ƭŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭƳŜƴǘŜ ŜȄǇǊŜǎŀŘŀ Ŝƴ aƻ όоπр ǾŜŎŜǎ Ƴłǎ ǉǳŜ ƭŀ ǾŀǊƛŀƴǘŜ /ƭƻƴ млύ ώннфϐΦ 

/ƻƴǎƛŘŜǊŀƴŘƻ Ŝǎǘŀ ƛƴŦƻǊƳŀŎƛƽƴΣ ǇŀǊŀ ŜǾŀƭǳŀǊ Ŝƭ ƴƛǾŜƭ ŘŜ Ƴwb! ŘŜƭ /·о/wм ǎŜ ŘŜŎƛŘƛŜǊƻƴ 

ǳǘƛƭƛȊŀǊ primers ŘƛǎŜƷŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ŘŜǘŜŎǘŀǊ ƭŀ ǾŀǊƛŀƴǘŜ ±нуΦ 

{ŜƎǵƴ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƳƻǎǘǊŀŘƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ȅ ƭƻ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜΣ ǘŀƴǘƻ L[πмл ώолтϐ 

ŎƻƳƻ LCbπʴ ǎƻƴ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ŜǾƛǘŀǊ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ 

ŎǳƭǘƛǾƻ ŘŜ aƻΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ L[πп Ŝ L[πмо ǎƽƭƻ ǊŜǘǊŀǎŀƴ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ 

ǇƻǊ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ŀŎǘǵŀƴ Ŝǎǘŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ Ŝǎ ŘŜǎŎƻƴƻŎƛŘƻΦ /ƻƴ Ŝƭ Ŧƛƴ ŘŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǊ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀǎ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ŀƴǘŜǎ ŀƴŀƭƛȊŀŘŀǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wмΣ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ ǇƻǊ w¢πt/w 

Ŝƴ ǘƛŜƳǇƻ ǊŜŀƭ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǾŀǊƛŀƴǘŜ ±ну Ŝƴ aƻ ǘǊŀǘŀŘƻǎ ǇƻǊ нƘǎ Ŏƻƴ LCbπʴ ƽ ƭŀǎ 

ƛƴǘŜǊƭŜǳǉǳƛƴŀǎ L[πмлΣ L[πпΣ L[πмоΣ ǎƻƭŀǎ ƻ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπʴΦ /ƻƴ Ŝƭ Ŧƛƴ ŘŜ ƴƻǊƳŀƭƛȊŀǊ ƭƻǎ 

ŘŀǘƻǎΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ Ŝƭ ƴƛǾŜƭ ŘŜ Ƴwb! ŘŜ D!t5IΦ /ƻƳƻ ǎŜ ǇǳŜŘŜ ŀǇǊŜŎƛŀǊ Ŝƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ нпΣ ŀ ƭŀǎ 

нƘǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ ǉǳŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ L[πмл ŘǳǇƭƛŎŀ ƭŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ Ƴwb! ƻōǎŜǊǾŀŘŀ 

Ŝƴ ƭƻǎ aƻ Ŝƴ ŎǳƭǘƛǾƻ Ŏƻƴ ƳŜŘƛƻΦ bƛƴƎǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ ƻǘǊƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ƳƻǎǘǊƽ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ 



млл 
 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀƭ ŎǳƭǘƛǾƻ ǎƛƴ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΦ 9ǎ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻ ƴƻǘŀǊ ǉǳŜ ƭŀ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ ŎƻƴƧǳƴǘŀ 

ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŏƻƴ L[πмлҌLCbπʴΣ ƳƻǎǘǊƽ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ Ŏƻƴ ǾŀƭƻǊŜǎ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻǎ ŀ ƭƻǎ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ŎǳŀƴŘƻ 

ƭƻǎ aƻ ŦǳŜǊƻƴ ǘǊŀǘŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ƳƛǎƳŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǇƻǊ ǎŜǇŀǊŀŘƻΦ  

 

Figura 24: Expresión de la variante V28 del mRNA para CX3CR1 en Mo estimulados con 

citoquinas.  

Los Mo purificados (1.106/ml) fueron cultivados por 2hs en medio RPMI 10% SFB sólo ó 

suplementado con IFN-γ (500 U/ml); y/o IL-10 (10ng/ml); y/o IL-4/IL-13 (50ng/ml). 

Transcurridas las 2hs, las células fueron lavadas y se les extrajo el RNA total como se describe 

en Materiales y Métodos. Se analizó la expresión de V28 mRNA y GAPDH por RT-PCR en tiempo 

real. Los resultados fueron expresados en unidades arbitrarias, en donde la cuantificación del 

mRNA para  CX3CR1 fue corregida con GAPDH, y luego los resultados fueron relativizados al 

control sin estimular (cultivo). Cada barra representa el promedio ± SEM de 3 experimentos 

realizados por cuadriplicado, excepto las barras de IL-13 o IL-13+IFN-γ que son el resultado de 1 

sólo experimento y no fueron incluidos en el test de Kruskal Wallis (p<0,05) seguido de test de 

Dunn. *p<0,05, comparando los tratamientos contra el cultivo.   

2.3.2 Cinética de expresión del mRNA para CX3CR1 en Mo cultivados con citoquinas  

5ŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ LCbπʴ Ŝ L[πмл ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ǎƛƳƛƭŀǊ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ƳŜƳōǊŀƴŀ ȅ Ŝƴ 

ŎƻƴƧǳƴǘƻ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ǇƻǘŜƴŎƛŀŘƻΣ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎŎƛƽƴ ŀƴǘŜǊƛƻǊ 

ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ƭƭŀƳŀǘƛǾƻǎΣ ŘŀŘƻ ǉǳŜ ƴƻ ǎŜ Ǿƛƻ ǊŜŦƭŜƧŀŘƻ ŀ ƴƛǾŜƭ ŘŜ Ƴwb!Σ ŀƭ ƳŜƴƻǎ ŀ ƭŀǎ нƘǎ ŘŜ 

ŎǳƭǘƛǾƻΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ŀ ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛŀǊƻƴ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ 

ŘŜ Ƴwb! ŀ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘƛŜƳǇƻǎΦ 

{Ŝ ŀƴŀƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ LCbπʴ ȅκƻ L[πмл ǎƻōǊŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ƭŀ ǾŀǊƛŀƴǘŜ ±ну ŘŜƭ Ƴwb! ǇŀǊŀ 

/·о/wм Ŝƴ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜƭ ǘƛŜƳǇƻΣ ŀ ƭŀǎ нΣ п ȅ с ƘƻǊŀǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ Ŏƻƴ ŀƳōŀǎ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΣ ǇƻǊ w¢πt/w 

Ŝƴ ǘƛŜƳǇƻ ǊŜŀƭΦ 9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻǎ ǎŜ ŎƻƴŦƛǊƳŀǊƻƴΣ Ŝƴ ǇŀǊŀƭŜƭƻΣ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ 
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ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛƻǎ ŘŜ ŘƛŎƘŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ /·о/wм ŀ ƭŀǎ 

муƘǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ όCƛƎǳǊŀ нрύΦ 

 

Figura 25: Expresión de CX3CR1 en membrana a las 18hs de cultivo, en Mo tratados del IFN-γ 

y/o IL-10. 

Mo purificados fueron cultivados (1.106/ml) durante 18hs con medio completo sólo o 

suplementado con IFN-γ (500 U/ml) y/ó IL-10 (10 ng/ml). Luego, se analizó la expresión de 

CX3CR1 y CD14 mediante citometría de flujo. Los resultados se expresan como el porcentaje de 

células CX3CR1+ dentro de la región de células CD14+. Cada barra representa el promedio ± SEM 

de 6-8 dadores. La significancia estadística fue calculada mediante test de Kruskal Wallis 

(p<0,001), seguido de test de Dunn. *p<0,05 y ***P<0,001 significativo comparado con el 

Cultivo.  

[ƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻǎ ŀ ƴƛǾŜƭ ŘŜ wb! ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ L[πмл ǇǊƻǾƻŎŀ Ŝƭ 

ŀǳƳŜƴǘƻ ǎƻǎǘŜƴƛŘƻ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ƭŀ ǾŀǊƛŀƴǘŜ ±ну ŘŜ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм όCƛƎǳǊŀ нс!ύΦ {Ŝ 

ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ŀ ƭŀǎ нƘǎ ŜǎǘŜ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ ȅŀ ŎƻƳƛŜƴȊŀ ŀ ǎŜǊ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀƭ ŎǳƭǘƛǾƻΣ 

ŀƭŎŀƴȊŀƴŘƻ ǳƴŀ ƳŜǎŜǘŀ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ п ȅ сƘǎΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ǘƛŜƳǇƻǎ ŜǾŀƭǳŀŘƻǎ ƭƻǎ 

ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ±ну ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀŘƻǎ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀƭ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻΦ 5Ŝ ƳŀƴŜǊŀ Ƴǳȅ 

ƛƴǘŜǊŜǎŀƴǘŜ ƴƻ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ Ŝƭ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπʴΣ 

ǇƻǊ Ŝƭ ŎƻƴǘǊŀǊƛƻ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ Ƴłǎ ōŀƧƻǎ ŘŜ Ƴwb! ǇŀǊŀ ±ну ǎŜ ƻōǘǳǾƛŜǊƻƴ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ Ŝǎǘŀ 

ŎƛǘƻǉǳƛƴŀΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭŀ ƳŜȊŎƭŀ ŘŜ L[πмлҌLCbπʴ ƳƻǎǘǊƽ ǾŀƭƻǊŜǎ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻǎ ŀ ƭƻǎ ƳƻǎǘǊŀŘƻǎ 

ǇƻǊ ŀƳōŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ Ŝƴ ŦƻǊƳŀ ǎŜǇŀǊŀŘŀ όCƛƎǳǊŀ нс!ύΣ ƴƻ ǎƛŜƴŘƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻǎ ŘŜƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ǎƛƴ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ŀ ƭŀǎ н ȅ п ƘǎΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŀ ƭŀǎ сƘǎ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ Ƴwb! 

ǇŀǊŀ /·о/wм Ŏƻƴ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŎƻƳōƛƴŀŘƻ ŘŜ L[πмлҌLCbπʴ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀƭ ŎǳƭǘƛǾƻΣ ŀŎŜǊŎłƴŘƻǎŜ ŀ 

ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ƻōǎŜǊǾŀŘƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ aƻ ǘǊŀǘŀŘƻǎ Ŏƻƴ L[πмлΦ /ƻƴ Ŝƭ Ŧƛƴ ŘŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǊ ǎƛ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ 

ŘŜ ŀƳōŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ƎŜƴŜǊŀ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ Ŝƭ Ƴwb! ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ Ƴłǎ ǘŀǊŘƝŀƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ƳƛŘƛŜǊƻƴ 

ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ Ƴwb! ŀ ƭŀǎ с ȅ уƘǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻΦ 9ƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ нс. ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ ǉǳŜ ŀ ƭŀǎ уƘǎΣ ƭƻǎ 

ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜƭ Ƴwb! ±ну Ŏƻƴ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ L[πмлҌLCbπʴ ǎŜ ƳŀƴǘƛŜƴŜƴ ǇƻǊ ŘŜōŀƧƻ ŘŜ ƭƻǎ 

ƻōǘŜƴƛŘƻǎ Ŏƻƴ L[πмлΦ  



млн 
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Figura 26: Expresión de la variante V28 del mRNA para CX3CR1 en Mo estimulados con 

citoquinas.  

Los Mo purificados (1.106/ml) fueron cultivados por: A) 2, 4 o 6hs en medio RPMI 10% SFB sólo 

o suplementado con IFN-γ (500U/ml) y/o IL-10 (10ng/ml); B) 6 u 8hs en medio RPMI 10% SFB 

sólo o suplementado con IL-10 (10ng/ml) sola o en combinación con IFN-γ (500 U/ml). A los 

distintos tiempos, las células fueron lavadas y se les extrajo el RNA total como se describe en 

Materiales y Métodos. Se analizó la expresión de mRNA para V28 y GAPDH por RT-PCR en 

tiempo real. Los resultados fueron expresados en unidades arbitrarias, en donde la 

cuantificación del mRNA para CX3CR1 fue corregida con GAPDH, y luego los resultados fueron 

relativizados al control sin estimular (cultivo). Cada símbolo representa el promedio  ±  SD de 3-



мло 
 

4 experimentos realizados por cuadriplicado. **p<0,01 comparado con IFN-γ; ***p<0,001 

comparado con IFN-γ; + p<0,05 comparado con el Cultivo; ++ p<0,01 comparado con el cultivo; 

+++ p<0,001 comparado con el cultivo; # p<0,05 comparado con IL-10+IFN-γ; ## p<0,01 

comparado con IL-10+IFN-γ; ### p<0,001 comparado con IL-10+IFN-γ. 

 

tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ Ŏƻƴ Ŝƭ Ŧƛƴ ŘŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǊ Ŝƴ ǉǳŞ ƳƻƳŜƴǘƻ ǎŜ ǇǊƻŘǳŎŜ Ŝƭ ƳłȄƛƳƻ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ±ну 

Ŝƴ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎΣ ǎŜ ŎƻƳǇŀǊŀǊƻƴ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƴƻ ǊŜƭŀǘƛǾƛȊŀŘƻǎ ŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭΣ ŀ ƭŀǎ н ȅ 

пƘǎ ǳǎŀƴŘƻ ǳƴ ƳƛǎƳƻ ŘŀŘƻǊΦ 9ƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ нт ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀ ǳƴ ŜƧŜƳǇƭƻ ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀǘƛǾƻ ŘŜ ǳƴ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻΦ 5Ŝ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ Ƴwb! ǇŀǊŀ ±ну ŎƻǊǊŜƎƛŘƻǎ Ŏƻƴ D!t5IΣ ǎŜ 

ŘŜǘŜǊƳƛƴƽ ǉǳŜ ŀ ƭŀǎ нƘǎ ŘŜ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ǎŜ ǇǊƻŘǳƧƻ Ŝƭ Ǉǳƴǘƻ ƳłȄƛƳƻ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ Ƴwb! 

ǇŀǊŀ /·о/wм ǘŀƴǘƻ Ŝƴ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ŎƻƳƻ Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭΦ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ ǉǳŜ ǎƛ ōƛŜƴ Ŝƴ 

ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎΣ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘƛǎƳƛƴǳȅŜƴΣ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ Ŝǎ ƳŜƴƻǎ ǇǊƻƴǳƴŎƛŀŘŀ Ŝƴ Ŝƭ 

ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ L[πмлΦ 
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Figura 27: Determinación del máximo en la expresión de la variante V28 del mRNA para 

CX3CR1 en Mo estimulados con citoquinas.  

Los Mo purificados (1.106/ml) fueron cultivados por 2 o 4hs en medio RPMI 10% SFB sólo o 

suplementado con IFN-γ (500 U/ml) y/o IL-10 (10ng/ml). A los distintos tiempos, las células 

fueron lavadas y se les extrajo el RNA total como se describe en Materiales y Métodos. Se 

analizó la expresión de mRNA para V28 y GAPDH por RT-PCR en tiempo real. Los resultados 

fueron expresados en unidades arbitrarias, en donde la cuantificación del mRNA para V28 fue 

corregida con GAPDH. Experimento representativo: cada símbolo representa el promedio ± SD 

de 1 experimento realizado por cuadriplicado.  
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2.3.3 Mecanismo a través del cual la IL-10 induce aumento del mRNA para CX3CR1  

9ǎ ǎŀōƛŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ŎƛŜǊǘƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ Ŝƴ aƻ ǎƻƴ 

ǎŜƭŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ǊŜƎǳƭŀŘƻǎ ǇƻǊ ǎŜƷŀƭŜǎ ǇǊƻπ ȅ ŀƴǘƛπ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ Ŝƭ ŎŀƳōƛƻ Ŝƴ ƭŀ ǾƛŘŀ 

ƳŜŘƛŀ ŘŜƭ Ƴwb! ώомтϐΦ 9ƴ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΣ ƭŀ ǵƴƛŎŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ ǉǳŜ 

ǇǊƻŘǳƧƻ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻ Ŝƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ /·о/wм Ƴwb! ŦǳŜ L[πмлΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ƳłȄƛƳŀ ŀ ƭŀǎ нƘǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻΦ {ǳōǎŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ Ŏƻƴ Ŝƭ Ŧƛƴ ŘŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǊ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ǇƻǊ Ŝƭ 

Ŏǳŀƭ ƭŀ L[πмл ŀǳƳŜƴǘŀ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎ ŘŜ /·о/wмΣ ǎŜ ŜǾŀƭǳŀǊƻƴ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ L[πмл Ŝƴ ƭŀ 

ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜƭ Ƴwb! ±ну ǇŀǊŀ /·о/wмΦ 

[ƻǎ aƻ ŦǳŜǊƻƴ ƛƴŎǳōŀŘƻǎ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ŎƻƳǇƭŜǘƻ ǎƽƭƻ ƻ ǎǳǇƭŜƳŜƴǘŀŘƻ Ŏƻƴ L[πмл ǇƻǊ нƘǎ ǇŀǊŀ 

ƛƴŘǳŎƛǊ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ƎŜƴ /·о/wм ȅ ƭǳŜƎƻ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ŀƎǊŜƎŀǊ !ŎǘƛƴƻƳƛŎƛƴŀ 5 ό!Ŏǘ5ύΣ ǳƴ 

ŎƻƴƻŎƛŘƻ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ώомуϐΦ ! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ Ŝƭ wb! ŦǳŜ ŜȄǘǊŀƝŘƻ ŀ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ 

ǘƛŜƳǇƻǎ ŎƻƳƻ ǎŜ ƛƴŘƛŎŀ Ŝƴ aŀǘŜǊƛŀƭŜǎ ȅ aŞǘƻŘƻǎΣ ȅ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ 

Ƴwb! ƳŜŘƛŀƴǘŜ w¢πt/w Ŝƴ ǘƛŜƳǇƻ ǊŜŀƭΦ [ŀ ǾŜƭƻŎƛŘŀŘ ŘŜ ŘŜǎŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎ ǇƻǊ 

ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ ŜǎǇƻƴǘłƴŜŀ Ŝǎ ƭƻ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŜ ŎŀƭŎǳƭŀǊ ƭŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ ŘŜ ƭƻǎ Ƴwb!Φ 9ƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ 

ну! ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ ǉǳŜ ŀ ƭŀǎ нƘǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ όлƘǎ ŘŜ !Ŏǘ5ύ ƭŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƻ t/w ±ну Ŝǎ 

ƳŀȅƻǊ Ŝƴ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ L[πмл ǉǳŜ Ŝƴ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ ǎƻƭƻ ȅ ŀŘŜƳłǎ ǉǳŜΣ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ !Ŏǘ5Σ 

ƭŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ǇǊƻŘǳŎǘƻ t/w ŘŜ ±ну ŘŜǎŀǇŀǊŜŎŜ Ƴłǎ ƭŜƴǘŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πмлΦ {ƛƴ 

ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƴ ŀƳōƻǎ ŎŀǎƻǎΣ ŀ ƭŀǎ сƘǎ ǇƻǎǘπǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ !Ŏǘ5Σ ƴƻ Ƙŀȅ ǇǊłŎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ 

ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ±ну ǘŀƴǘƻ Ŝƴ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ ŎƻƳƻ Ŝƴ ƭƻǎ aƻ ǘǊŀǘŀŘƻǎ Ŏƻƴ L[πмлΣ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴŘƻ ƭƻǎ 

ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ ƛƴŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎΦ 9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƛƴŘƛŎŀǊƝŀƴ ǳƴŀ ŜǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ Ƴwb! ±ну Ŝƴ 

ŎŞƭǳƭŀǎ ǘǊŀǘŀŘŀǎ Ŏƻƴ L[πмлΦ tƻǊ ƻǘǊŀ ǇŀǊǘŜΣ Ŝƴ ƭƻǎ ǇǊƻŘǳŎǘƻǎ t/w ŘŜ D!t5I ƴƻ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀƴ 

ǾŀǊƛŀŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭŀ ƛƴǘŜƴǎƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ ōŀƴŘŀǎΦ 

! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ŀ Ŧƛƴ ŘŜ ŎŀƭŎǳƭŀǊ ƭŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎΣ ǎŜ ŎŀƭŎǳƭŀǊƻƴ ƭŀǎ 

ŎƻƴŎŜƴǘǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ ±ну ȅ D!t5I ŀ ǇŀǊǘƛǊ ŘŜ ƭƻǎ /Ǉ όCrossing Pointsύ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ 

ŘŜ t/wΣ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ŎǳǊǾŀ ŘŜ ŎŀƭƛōǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǾŀƭƻǊŜǎ ŀǊōƛǘǊŀǊƛƻǎ ƻōǘŜƴƛŘŀ Ŏƻƴ wb! ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ 

¢ItπмΦ 9ǎǘŀ ŎǳǊǾŀ Ŝǎ ƭŀ ƳƛǎƳŀ ǉǳŜ ŦǳŜ ǳǘƛƭƛȊŀŘŀ ǇŀǊŀ ŎŀƭŎǳƭŀǊ ƭŀǎ ŜŦƛŎƛŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ƭŀ ǊŜŀŎŎƛƽƴ ŘŜ 

t/w Ŝƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊŜǎΦ /ƻƳƻ ǎŜ ƳǳŜǎǘǊŀ Ŝƴ ƭŀ CƛƎǳǊŀ ну.Σ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм ŘŜŎŀȅŜǊƻƴ Ƴłǎ ƭŜƴǘŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ǘǊŀǘŀŘŀǎ Ŏƻƴ L[πмл 

ŎƻƳǇŀǊŀŘƻ Ŏƻƴ ƭƻǎ aƻ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΦ 9ƭ ǘмκн ŘŜƭ Ƴwb! ±ну ǇŀǊŀ /·о/wм 

ŦǳŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀŘƻ ǇƻǊ L[πмл ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ǎƛƴ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ όул Ǿǎ пр ƳƛƴΣ 

ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜύΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀ ǉǳŜ ƭŀ L[πмл ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƽ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜƭ 

ƳŜƴǎŀƧŜǊƻΦ ! ǎǳ ǾŜȊΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ ǉǳŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ L[πмл ƴƻ ŀŦŜŎǘƽ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀ 



млр 
 

ŎƛƴŞǘƛŎŀ ŘŜ ŘŜƎǊŀŘŀŎƛƽƴ ŘŜƭ Ƴwb! ǇŀǊŀ D!t5I ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀƭ ŎǳƭǘƛǾƻΣ ƻōǘŜƴƛŞƴŘƻǎŜ ǳƴ ǘмκн ŘŜ 

мпуƳƛƴ ȅ мпр Ƴƛƴ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ƻ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πмлΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ όCƛƎǳǊŀ 

ну/ύΦ 9ǎǘƻǎ Řŀǘƻǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ǉǳŜ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ƳƻŘǳƭŀǘƻǊƛŀ ŘŜ L[πмл ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ƎŞƴƛŎŀ ŘŜ 

/·о/wм Ŝǎ ǇƻǎǘπǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ȅ ŦǳŜ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ǇǊƻƭƻƴƎŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ ŘŜ Ƴwb! 
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Figura 28: Cálculo de la vida media de los transcriptos V28 y GAPDH en células en cultivo o 

tratadas con IL-10.  

Los Mo purificados (1.106/ml) fueron cultivados por 2hs en medio RPMI 10% SFB sólo o 

suplementado con IL-10 (10ng/ml). Transcurrido ese tiempo o bien se extrajo el RNA o se las 

trató con ActD (1ug/ml). A los tiempos indicados (2, 4 o 6hs), las células fueron lavadas y se les 

extrajo el RNA total como se describe en Materiales y Métodos. Se analizó la expresión de 

mRNA para V28 y GAPDH por RT-PCR en tiempo real.  

A) Los productos PCR fueron revelados en un gel de agarosa 2,5% con Bromuro de Etidio. Para 

determinar la especificidad de las bandas se corrió junto con las muestras, un marcador de 

peso molecular para DNA (ladder 100), cuya banda más intensa representa 500pb. 

B y C) Se representaron los log10 de las concentraciones de mRNA V28 (B)  y GAPDH (C) en 

función del tiempo, en presencia de ActD. Las concentraciones fueron expresadas en unidades 

arbitrarias, en donde la cuantificación del mRNA para V28 y GAPDH se realizó mediante la 

curva de calibración obtenida para calcular la eficiencia de la reacción de PCR. Experimento 

representativo: cada símbolo representa el valor obtenido en un experimento realizado por 

duplicado.  
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DETERMINACIÓN DE POLIMORFISMOS DEL GEN CX3CR1 EN LA POBLACIÓN 

PEDÍATRICA ARGENTINA Y PACIENTES CON SUH 
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3. Determinación de polimorfismos del gen CX3CR1 en la población 

pediátrica argentina y pacientes con SUH. 

tǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ǊŜǇƻǊǘŀƳƻǎ ǉǳŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ {¦I ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ōŀƧƻ ǇƻǊŎŜƴǘŀƧŜ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ 

/·о/wмҌ όaƻ ȅ bYύ Ŝƴ ǎŀƴƎǊŜ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎŀΣ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ /·о/wмҌ Ŝƴ ōƛƻǇǎƛŀǎ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ 

ȅ ǳƴŀ ŎƻǊǊŜƭŀŎƛƽƴ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ /·о/wмҌ Ŝƴ ǎŀƴƎǊŜ Ŏƻƴ ƭŀ ǎŜǾŜǊƛŘŀŘ ŘŜƭ 

{¦I ώомфϐΦ  

tŀǊŀƭŜƭŀƳŜƴǘŜΣ ǎŜ Ƙŀƴ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘƻ Řƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ό±нпфL ȅ ¢нулaύ Ŝƴ Ŝƭ ƳŀǊŎƻ ŘŜ ƭŜŎǘǳǊŀ 

ŀōƛŜǊǘƻ ŘŜƭ ƎŜƴ /·о/wмΣ ǉǳŜ ŀŦŜŎǘŀƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ȅ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊΣ ǎƛŜƴŘƻ ŀƭƎǳƴƻǎ ŘŜ 

Ŝǎǘƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƳŜƴƻǊ ǊƛŜǎƎƻ Ŝƴ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ǾŀǎŎǳƭŀǊŜǎ 

ώнпфϐΦ  

tƻǊ Ŝǎǘƻǎ ŀƴǘŜŎŜŘŜƴǘŜǎΣ ǎŜ ǇƭŀƴǘŜƽ ŎƻƳƻ ƘƛǇƽǘŜǎƛǎ ŘŜ ǘǊŀōŀƧƻ ǉǳŜ ƭŀ ǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀƭƎǳƴƻ ŘŜ 

ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŘŜƭ /·о/wм ǇƻŘƝŀ ǎŜǊ ǳƴ ŦŀŎǘƻǊ ǇǊŜŘƛǎǇƻƴŜƴǘŜ ƻ ǇǊƻǘŜŎǘƻǊ ŦǊŜƴǘŜ ŀƭ 

ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜƭ {¦I ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ Ŏƻƴ ŎŜǇŀǎ {¢9/Φ tŀǊŀ ŜǾŀƭǳŀǊ Ŝǎǘŀ ƘƛǇƽǘŜǎƛǎ ǎŜ 

ŘŜŎƛŘƛƽ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǊ ŜǇƛŘŜƳƛƻƭƽƎƛŎŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŘŜ /·о/wм ȅ Ŝƭ 

ǊƛŜǎƎƻ ŘŜ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀǊ {¦IΣ ŜǎǘǳŘƛŀƴŘƻ ƭŀ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ŀǇŀǊƛŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ 

ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ ǇŀǊŀ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ /·о/wм Ŝƴ ŎƻƴǘǊƻƭŜǎ ǇŜŘƛłǘǊƛŎƻǎ ǎŀƴƻǎ ό/ύΣ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ {¦I 

ό{¦Iύ ȅ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǉǳŜ ŦǳŜǊƻƴ ƛƴŦŜŎǘŀŘƻǎ Ŏƻƴ ōŀŎǘŜǊƛŀǎ {¢9/Σ ǇŜǊƻ ǉǳŜ ƴƻ ǇǊƻƎǊŜǎŀǊƻƴ ŀ {¦I όLπ

{¢9/ύΦ  

3.1 Criterios de selección de pacientes y obtención de las muestras biológicas 

[ŀ ǘƻǘŀƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ǇǊƻǾƛǎǘŀǎ ǇƻǊ Ŝƭ IƻǎǇƛǘŀƭ ŘŜƭ bƛƷƻ ŘŜ {ŀƴ Wǳǎǘƻ ȅ ǇƻǊ Ŝƭ 

IƻǎǇƛǘŀƭ ŘŜ bƛƷƻǎ ŘŜ ƭŀ /ƛǳŘŀŘ ŘŜ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΣ tŜŘǊƻ 9ƭƛȊŀƭŘŜΣ Ŏǳȅƻǎ ŎƻƳƛǘŞǎ ŘŜ ;ǘƛŎŀ 

ŀǇǊƻōŀǊƻƴ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻΦ {Ŝ ŎƻƭŜŎǘŀǊƻƴ нлπрл Ƴƭ ŘŜ ƻǊƛƴŀ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǇŜŘƛłǘǊƛŎƻǎ ŘŜ Ƙŀǎǘŀ мр 

ŀƷƻǎ ǉǳŜ Ƙŀȅŀƴ ǇŀŘŜŎƛŘƻ {¦I ƻ ƛƴŦŜŎŎƛƻƴŜǎ ƎŀǎǘǊƻƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭŜǎ Ŏƻƴ 9I9/κ{¢9/ ǉǳŜ ƴƻ 

ǇǊƻƎǊŜǎŜƴ ŀ {¦I  ȅ ŘŜ ŎƻƴǘǊƻƭŜǎ ǎŀƴƻǎΦ 9ƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ Ŏŀǎƻǎ ǎŜ Ŏƻƴǘƽ Ŏƻƴ Ŝƭ ŎƻƴǎŜƴǘƛƳƛŜƴǘƻ 

ƛƴŦƻǊƳŀŘƻ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŘǊŜǎ ό{Ŝ ŀŘƧǳƴǘŀ aƻŘŜƭƻ ŘŜ ŎƻƴǎŜƴǘƛƳƛŜƴǘƻ ƛƴŦƻǊƳŀŘƻ ŀƭ Ŧƛƴŀƭ ŘŜ ƭƻǎ 

ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘŜ ŜǎǘŜ ŎŀǇƝǘǳƭƻπ CƛƎǳǊŀ олύΦ 

! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōŜƴ ƭƻǎ ŎǊƛǘŜǊƛƻǎ ŘŜ  ƛƴŎƭǳǎƛƽƴ Ŝƴ ŎŀŘŀ ƎǊǳǇƻΥ  

Grupo SUH:  [ƻǎ ǊŜǉǳŜǊƛƳƛŜƴǘƻǎ ǇŀǊŀ ƛƴŎƭǳƛǊ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ ŜǎǘŜ ƎǊǳǇƻ ŦǳŜǊƻƴ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ ŎƭƝƴƛŎƻ 

ŘŜ {¦I όŀƴŜƳƛŀ ƘŜƳƻƭƝǘƛŎŀ ƳƛŎǊƻŀƴƎƛƻǇłǘƛŎŀΣ ǘǊƻƳōƻŎƛǘƻǇŜƴƛŀ ȅ Ŧŀƭƭŀ ǊŜƴŀƭ ŀƎǳŘŀύΣ 

ŎƻƴƧǳƴǘŀƳŜƴǘŜ Ŏƻƴ ŀƭƎǵƴ ŎǊƛǘŜǊƛƻ ǉǳŜ ŜǾƛŘŜƴŎƛƽ ǉǳŜ ǎŜ ǘǊŀǘŀōŀ ŘŜ {¦I ŜƴŘŞƳƛŎƻΥ ŜǇƛǎƻŘƛƻ 

ǇǊŜǾƛƻ ŘŜ ƎŀǎǘǊƻŜƴǘŜǊƛǘƛǎ Ŏƻƴ ŘƛŀǊǊŜŀ ǎŀƴƎǳƛƴƻƭŜƴǘŀΤ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ōŀŎǘŜǊƛŀƴƻ ǇƻǎƛǘƛǾƻ ǇŀǊŀ ŎŜǇŀǎ 



млф 
 

{¢9/Τ ƻ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ŎƻǇǊƻŎǳƭǘƛǾƻ ǇƻǎƛǘƛǾƻ ǇŀǊŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ǘƻȄƛƴŀǎ {ƘƛƎŀ ό{ǘȄΣ {ǘȄн ȅκƻ {ǘȄнŎύΤ ƽ 

ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ŀƴǘƛ [t{πhмрт ȅκƻ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ŀƴǘƛπ{ǘȄ Ŝƴ ǎŀƴƎǊŜΦ  

Grupo I-STEC: {Ŝ ƛƴŎƭǳȅŜǊƻƴ ƴƛƷƻǎ ǉǳŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊƻƴ ǳƴ ŜǇƛǎƻŘƛƻ ŘŜ ƎŀǎǘǊƻŜƴǘŜǊƛǘƛǎ Ŏƻƴ 

ŎƻƴŦƛǊƳŀŎƛƽƴ ƳƛŎǊƻōƛƻƭƽƎƛŎŀ ƻ ǎŜǊƻƭƽƎƛŎŀ ŘŜ ǉǳŜ Ŝƭ ŀƎŜƴǘŜ Ŏŀǳǎŀƭ ŦǳŜ ǳƴŀ ŜƴǘŜǊƻōŀŎǘŜǊƛŀ 

9I9/κ{¢9/Υ ŀƛǎƭŀƳƛŜƴǘƻ ȅκƻ ŎŀǊŀŎǘŜǊƛȊŀŎƛƽƴ ōŀŎǘŜǊƛŀƴƻ ǇƻǎƛǘƛǾƻ ǇŀǊŀ ŎŜǇŀǎ {¢9/Τ ƻ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ 

ŎƻǇǊƻŎǳƭǘƛǾƻ ǇƻǎƛǘƛǾƻ ǇŀǊŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ǘƻȄƛƴŀǎ {ƘƛƎŀ ό{ǘȄΣ {ǘȄн ŀƴŘκƻǊ {ǘȄнŎύΤ ƽ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ 

ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ŀƴǘƛ [t{πhмрт ȅκƻ ŀƴǘƛŎǳŜǊǇƻǎ ŀƴǘƛπ{ǘȄ Ŝƴ ǎŀƴƎǊŜΣ ǎƛƴ ǇǊƻƎǊŜǎƛƽƴ ŀ {¦IΦ  

Grupo control: bƛƷƻǎ ŜǳǘǊƽŦƛŎƻǎ ǉǳŜ ƴƻ ǇǊŜǎŜƴǘŜƴ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻǎŀǎ ƎŀǎǘǊƻƛƴǘŜǎǘƛƴŀƭŜǎΣ 

ƴƛ Ŧŀƭƭŀ ǊŜƴŀƭ ŀƎǳŘŀΦ 

5ŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ŎƻǊǘŀ ŜŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ȅ ŦŀŎƛƭƛŘŀŘ Ŝƴ ǎǳ ǊŜŎƻƭŜŎŎƛƽƴΣ ǎŜ ŘŜŎƛŘƛƽ ǉǳŜ ƭŀ ŦǳŜƴǘŜ 

ŘŜ 5b! ǎŜŀƴ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŘŜ ƻǊƛƴŀΦ [ŀ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ǎŜ ǊŜŀƭƛȊƽ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƪƛǘ ŘŜ ŜȄǘǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜ 5b! ǘŀƭ 

ŎƻƳƻ ǎŜ ŘŜǎŎǊƛōŜ Ŝƴ aŀǘŜǊƛŀƭŜǎ ȅ aŞǘƻŘƻǎΦ  

¢ƻŘƻǎ ƭƻǎ ƴƛƷƻǎ ǉǳŜ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀǊƻƴ ŘŜ ŜǎǘŜ ŜǎǘǳŘƛƻ ǎƻƴ ŘŜ /ŀǇƛǘŀƭ CŜŘŜǊŀƭ ȅ DǊŀƴ .ǳŜƴƻǎ !ƛǊŜǎΦ 

{Ŝ ǳǎŀǊƻƴ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ƛƴŘƛǎǘƛƴǘŀƳŜƴǘŜ ŘŜ ǾŀǊƻƴŜǎ ȅ ƳǳƧŜǊŜǎΦ 9ƴǘǊŜ ƭƻǎ / ǎŜ Ƙŀƴ ŀƴŀƭƛȊŀŘƻ 

ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŘŜ тр ƳǳƧŜǊŜǎ ȅ рт ǾŀǊƻƴŜǎΦ 9ƴ Ŝƭ ƎǊǳǇƻ {¦I ƭŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘŜƴ ŀ ро ƴŜƴŀǎ ȅ 

по ǾŀǊƻƴŜǎΦ 9ƴ Ŝƭ ƎǊǳǇƻ Lπ{¢9/ ǎŜ ǳǎŀǊƻƴ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ŘŜ с ƴŜƴŀǎ ȅ ф ǾŀǊƻƴŜǎΦ   

3.2 Obtención de los polimorfismos.  

9ƴ ǇǳōƭƛŎŀŎƛƻƴŜǎ ǇǊŜǾƛŀǎ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŘŜōƛŘƻǎ ŀ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ 

ǇǳƴǘǳŀƭŜǎ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ /·о/wм ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŘƻǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ǘŞŎƴƛŎŀ ŘŜ t/wπ

wC[t όRestriction Fragment Lenght Polymorphismsύ ώнрмϐΦ [ŀ ƳƛǎƳŀ Ŏƻƴǎƛǎǘƛƽ Ŝƴ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀǊ ǇƻǊ 

t/w ǳƴ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻ ŘŜ руу Ǉō ǉǳŜ ŎƻƴǘŜƴƝŀ ƭƻǎ Řƻǎ ǎƛǘƛƻǎ ǇƻƭƛƳƽǊŦƛŎƻǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎΣ ŘƛƎŜǊƛǊ ƭƻǎ 

ŀƳǇƭƛŎƻƴŜǎ Ŏƻƴ ƭŀǎ ŜƴȊƛƳŀǎ .ǎƳ.L ȅ tǎǇмплс ȅ ǇƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ŀƴŀƭƛȊŀǊ ƭƻǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǇŀǘǊƻƴŜǎ ŘŜ 

ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ ŘŜ ǊŜǎǘǊƛŎŎƛƽƴ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ǳƴ ƎŜƭ ŘŜ ŀƎŀǊƻǎŀ нΣр҈ ǘŜƷƛŘƻ Ŏƻƴ .ǊƻƳǳǊƻ ŘŜ 9ǘƛŘƛƻ 

όCƛƎǳǊŀ нф!ύώнрмϐΦ /ƻƴ Ŝǎǘŀ ƳŜǘƻŘƻƭƻƎƝŀ ǎŜ ǇǳŜŘŜƴ ƻōǘŜƴŜǊ ƭƻǎ ŦǊŀƎƳŜƴǘƻǎ ŘŜǘŀƭƭŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀǎ 

ǇŀǊǘŜǎ . ȅ / ŘŜ ƭŀ CƛƎǳǊŀ нфΦ 

 

 

 

 



ммл 
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Figura  29: PCR-RFLP representativo y descripción de los fragmentos de descripción  

Se aislaron muestras de DNA de los diferentes grupos a partir de orina y luego se amplificó por 

PCR un fragmento de 588 pb que abarca los dos sitios polimórficos descriptos. A continuación, 

los productos PCR fueron digeridos con enzimas de restricción cuyos sitios de restricción 

contienen los sitios polimórficos. Cuando aparece la mutación puntual que origina el 

polimorfismo por un cambio en la secuencia aminoacídica, se modifica el patrón de restricción 

normal de la enzima en el fragmento elegido. Los patrones de restricción fueron analizados 

mediante electroforesis en gel de agarosa 2,5% teñido con Bromuro de Etidio (A). Con la 

enzima Psp1406I (AcII) se determinó el polimorfismo V249I. El fragmento de 588 pb con 

secuencia normal (V249) contiene un solo sitio de restricción para esta enzima y en una 

digestión completa, produce 2 fragmentos de 205 y 383 pb. Cuando el amplicón contiene la 

mutación (I249), el sitio de corte desaparece y el fragmento permanece sin digerir (A y B). 

Paralelamente, se determinó el polimorfismo T280M con la enzima BsmBI (Esp3I). Cuando el 

amplicón contiene la secuencia normal (T280), al ser digerido con esta enzima genera 3 

fragmentos de 75, 216 y 297 pb. Sin embargo, cuando contiene la mutación (M280), uno de los 

sitios de corte desaparece y sólo se generan 2 fragmentos, de 216 y 372 pb (A y C). Cuando los 

genotipos son heterocigotas se observa la combinación de los patrones de restricción 

detallados para cada enzima tal como se describe en las partes B) y C). 
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ммм 
 

3.3 Análisis general de los genotipos de la muestra estudiada 

[ŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴƻǘƛǇƻǎ ŘŜ ŎŀŘŀ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻ ƛƴŘƛǾƛŘǳŀƭ ŦǳŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜƴǘŜ Ŏƻƴ ƭŀ 

ǇǊŜŘƛŎŎƛƽƴ ŘŜ IŀǊŘȅπ²ŜƛƴōŜǊƎ Ŝƴ ƭƻǎ /ƻƴǘǊƻƭŜǎ ǎŀƴƻǎΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀ ǳƴŀ ŘŜǎǾƛŀŎƛƽƴ 

ǇŀǊŀ ƭƻǎ ŀƭŜƭƻǎ ±нпфL ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ {¦IΦ !ƭ ƛƎǳŀƭ ǉǳŜ Ŝƴ ǊŜǇƻǊǘŜǎ ǇǊŜǾƛƻǎ ώнуϐΣ Ŝƴ ŜǎǘŜ 

ŜǎǘǳŘƛƻ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ¢нулa ȅ ±нпфL Ŝǎǘłƴ Ŝƴ ǳƴ ŎƻƳǇƭŜǘƻ ŘŜǎŜǉǳƛƭƛōǊƛƻ 

ŘŜ ǳƴƛƽƴ ȅ ƎŜƴŜǊŀƴ с ƎŜƴƻǘƛǇƻǎ ŎƻƳōƛƴŀŘƻǎ ŘŜ ƭƻǎ ф ǘŜƽǊƛŎŀƳŜƴǘŜ ǇƻǎƛōƭŜǎ ȅ ǎƻƭƻ о ƘŀǇƭƻǘƛǇƻǎ 

ό±нпф¢нулΣ Lнпф¢нулΣ ȅ LнпфaнулύΦ 9ƴ ŜŦŜŎǘƻΣ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ǎǳƧŜǘƻǎ ǉǳŜ ǇƻǊǘŀƴ Ŝƭ ŀƭŜƭƻ aнул 

ǘŀƳōƛŞƴ ǘƛŜƴŜƴ Ŝƭ ŀƭŜƭƻ LнпфΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƴ ŀƭƎǳƴƻǎ ǎǳƧŜǘƻǎΣ Ŝƭ ŀƭŜƭƻ Lнпф Ŝǎǘł ŀǎƻŎƛŀŘƻ Ŏƻƴ 

Ŝƭ ŀƭŜƭƻ ¢нулΦ 

¦ƴŀ ǾŜȊ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ ƭƻǎ ƎŜƴƻǘƛǇƻǎΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊƻƴ ƭŀǎ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ǇƻǊ 

ǎŜǇŀǊŀŘƻ ό±±Σ ±LΣ LL ƻ ¢¢Σ ¢aΣ aaύΣ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴƻǘƛǇƻǎ ŎƻƳōƛƴŀŘƻǎ ό±±π¢¢Σ ±Lπ¢¢Σ ±Lπ¢aΣ LLπ¢¢Σ LLπ

¢a ȅ LLπaaύΣ ȅ ŘŜ ƭƻǎ ƘŀǇƭƻǘƛǇƻǎ ό±нпф¢нулΣ Lнпф¢нул ȅ LнпфaнулύΦ  

3.4 Análisis individual de las frecuencias de los polimorfismos del CX3CR1. 

tŀǊŀ ŎƻƳŜƴȊŀǊΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊƻƴ ƭŀǎ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ǇƻǊǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŀŘŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴΣ ŎƻƳǇŀǊŀŘƻǎ Ŏƻƴ 

Ŝƭ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ƴƻǊƳŀƭ ό¢ŀōƭŀ мύΦ bƻ ǎŜ ƻōǎŜǊǾŀǊƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎ 

ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ {¦I ȅ ƭƻǎ /ƻƴǘǊƻƭŜǎ ǎŀƴƻǎΦ [ƻǎ hwǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ Lнпу όƎŜƴƻǘƛǇƻǎ ±LҌLL ǾǎΦ ±±ύ 

ȅ aнул όƎŜƴƻǘƛǇƻǎ ¢aҌaa ǾǎΦ ¢¢ύ ŦǳŜǊƻƴ лΣул όL/ фр҈Υ ώлΣптπмΣосϐΤ ǇҐлΣпфύ ȅ мΣлл όL/ фр҈Υ 

ώлΣртπмΣуфϐΤ ǇҐмύΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ [ǳŜƎƻΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊƻƴ ƭŀǎ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴƻǘƛǇƻǎ 

ƳǳǘŀŘƻǎ Ŝƴ ǎǳ ŦƻǊƳŀ ƘƻƳƻŎƛƎƻǘŀ ȅ ƘŜǘŜǊƻŎƛƎƻǘŀΣ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀƭ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ƴƻǊƳŀƭΦ {Ŝ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ 

Ŝƭ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ±L ŦǳŜ ƳŜƴƻǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ {¦I ŎƻƳǇŀǊŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭƻǎ /ƻƴǘǊƻƭŜǎ 

ǎŀƴƻǎ όну҈ ǾǎΦ орΣр҈ύΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ Ŝƭ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ƘƻƳƻŎƛƎƻǘŀ LL ŦǳŜ Ƴłǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ όмнΣр҈ ǾǎΦ 

млΣр҈ύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƴƛƴƎǳƴŀ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ǎŜǊ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎΦ 

Polimorfismo Genotipo C SUH I-STEC odd ratios p IC 95% 
    (n=132) (n=96) (n=15)       

V249I VV 71 (54%) 57 (59,5%) 13 (86%) 1 - - 
  VI 47 (35,5%) 27 (28%) 2 (14%) 0,72 0,3 [0,40; 1,29] 
  II 14 (10,5%) 12 (12,5%) - 1,07 1 [0,46; 2,49] 

  Portadores I  61 (46%) 39 (40,5%) 2 (14%) 0,8 0,42 [0,47; 1,36] 
  Frecuencia I 0,28 0,27 0,08       

T280M TT 95 (72%) 69 (72%) 14 (93%) 1 - - 
  TM 31 (23,5%) 23 (24%) 1 (7%) 1,02 1 [0,55; 1,90] 

  MM 6 (4,5%) 4 (4%) - 0,92 1 [0,25; 3,38] 
  Portadores M 37 (28%) 27 (28%) 1 (7%) 1 1 [0,56; 1,8] 
  Frecuencia M 0,16 0,16 0,04       

 



ммн 
 

Tabla 1: Distribución de los genotipos en las poblaciones analizadas 

Se muestran el número de individuos y los porcentajes. Los análisis se basaron en la 
determinación de los Odd Ratios (ORs) respecto al genotipo normal (VV y TT), como una 
medida asociación entre los genotipos CX3CR1 y el SUH. La significancia de las asociaciones se 
evaluó con el test de Fischer. 
 
3.5 Análisis de las frecuencias de los polimorfismos en genotipos combinados del CX3CR1. 

! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛŀǊƻƴ ƭŀǎ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴƻǘƛǇƻǎ ŎƻƳōƛƴŀŘƻǎΦ {Ŝ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǉǳŜ 

ƭŀǎ ƳƛǎƳŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ tŀŎƛŜƴǘŜǎ {¦I ȅ /ƻƴǘǊƻƭŜǎ ǎŀƴƻǎ Ŝƴ Ŏŀǎƛ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ 

ƎŜƴƻǘƛǇƻǎ ǇƻǎƛōƭŜǎΣ ŜȄŎŜǇǘƻ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ±Lπ¢¢Φ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŀǳƴǉǳŜ ŜǎǘŜ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ŦǳŜ 

ƳŜƴƻǎ ŦǊŜŎǳŜƴǘŜ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ {¦IΣ Ŝƴ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭƻǎ /ƻƴǘǊƻƭŜǎ ǎŀƴƻǎ όф҈ ǾǎΦ 

му҈ύΣ Ŝǎǘŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ǎŜǊ ƳŀǊƎƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎ όǇҐлΣлуύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŜǎǘŜ 

ƎŜƴƻǘƛǇƻ ǇƻŘǊƝŀ ǘŜƴŜǊ ǳƴ Ǌƻƭ ǇǊƻǘŜŎǘƻǊΦ 

9ƭ ƎŜƴƻǘƛǇƻ LLπ¢¢ ƴƻ ǇǳŘƻ ǎŜǊ ŜǾŀƭǳŀŘƻ ŘŜōƛŘƻ ŀ ƭŀ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ ƛƴŘƛǾƛŘǳƻǎ Ŏƻƴ ŜǎǘŜ ƎŜƴƻǘƛǇƻ Ŝƴ 

Ŝƭ ƎǊǳǇƻ ŎƻƴǘǊƻƭΦ 9ƴ ŜǎǘŜ Ŏŀǎƻ ǎŜǊƝŀ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻ ŀǳƳŜƴǘŀǊ Ŝƭ ƴ ǇŀǊŀ ǉǳŜ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ƎǊǳǇƻ ŜǎǘŞƴ 

ǊŜǇǊŜǎŜƴǘŀŘƻǎΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǎƛ ōƛŜƴ ǎŜ ŎŀƭŎǳƭŀǊƻƴ ƭƻǎ hw ǇŀǊŀ ƭƻǎ ƎǊǳǇƻǎ LLπaa ȅ LLπ¢aΣ ǇŀǊŀ 

ƻōǘŜƴŜǊ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǊƻōǳǎǘƻǎΣ ǎŜǊƝŀ ƴŜŎŜǎŀǊƛƻ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀǊ Ŝƭ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ƛƴŘƛǾƛŘǳƻǎΦ    

Genotipo 
combinado 

C            
(n=132) 

SUH       
(n=96) 

I-STEC 
(n=15) 

odd ratio P IC 95% 

VV-TT 71 (54%) 57 (59%) 13 (86%) 1 - - 
VI-TT 24 (18%) 9 (9%) 1 (7%) 0,47 0,08 [0,20;1,08] 
VI-TM 23 (17,5%) 18 (19%) 1 (7%) 0,97 1 [0,48;1,98] 

II-MM 6 (4,5%) 5 (5%) - 1,04 1 [0,30;3,58] 
II-TT - 3 (3%) - - - - 
II-TM 8 (6%) 4 (4%) - 0,62 0,55 [0,17;2,17] 

VI or II 61 (46%) 39 (40%) 2 (14%) 0,8 0,42 [0,47; 1,36] 
TM or MM 37 (28%) 27 (28%) 1 (7%) 1 1 [0,56; 1,8] 

 

Tabla 2: Distribución de los genotipos combinados en las poblaciones analizadas 

En esta tabla se muestran el número de individuos y los porcentajes. Los análisis se basaron en 
la determinación de los Odd Ratios (ORs) respecto al genotipo normal (VV-TT), como una 
medida asociación entre los genotipos CX3CR1 y el SUH. La significancia de las asociaciones se 
evaluó con el test de Fischer. 
 

3.6 Análisis de las frecuencias de los polimorfismos en haplotipos del CX3CR1. 

tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊƻƴ ƭŀǎ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ƘŀǇƭƻǘƛǇƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƎǊǳǇƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ ό¢ŀōƭŀ оύΦ 

bƻ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ Ŝƴ ƭŀǎ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŜǎ ƘŀǇƭƻǘƛǇƻǎ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ tŀŎƛŜƴǘŜǎ {¦I 

ȅ /ƻƴǘǊƻƭŜǎ ǎŀƴƻǎΦ 



ммо 
 

Haplotipo C SUH I-STEC odd ratios p IC 95% 
  (n=132) (n=96) (n=15)       

V249-T280 185 (71%) 141 (73,5%) 28 (93%) 1 - - 
 I249-T280 32 (12%) 20 (10,5%) 1 (3,5%) 0,82 0,55 [0,45;1,49] 
I249-M280 43 (17%) 31 (16%) 1 (3,5%) 0,45 0.9 [0,57;1,58] 

 

Tabla 3: Frecuencias de los haplotipos en las poblaciones analizadas 

En esta tabla se muestran el haplotipos y los porcentajes. Los análisis se basaron en la 
determinación de los Odd Ratios (ORs) respecto al haplotipo normal (V249-T280), como una 
medida asociación entre los genotipos CX3CR1 y el SUH. La significancia de las asociaciones se 
evaluó con el test de Fischer. 
 
9ƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻΣ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀǊƻƴ ǎǳƎŜǊƛǊƝŀƴ ǉǳŜ ƴƻ Ƙŀȅ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŘŜƭ 
/·о/wм ȅ ƭŀ ŎƻƳǇƭƛŎŀŎƛƽƴ ǎƛǎǘŞƳƛŎŀ {¦IΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ǎƛƎǳŜ Ŝƴ ŎǳǊǎƻΣ ȅ ƴƻ 
ŘŜǎŎŀǊǘŀƳƻǎ ƭŀ ǇƻǎƛōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ǉǳŜ ŀƭƎǳƴŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ǎŜ ǘƻǊƴŜƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎΦ wŜǎǇŜŎǘƻ 
ŀ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Lπ{¢9/Σ ŀǵƴ ƴƻ ǎŜ ǇǳŘƛŜǊƻƴ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ŎƻƳǇŀǊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜōƛŘƻ ŀƭ ǇŜǉǳŜƷƻ ƴǵƳŜǊƻ 
ŘŜ ƳǳŜǎǘǊŀǎ ƻōǘŜƴƛŘŀǎΦ  

 

Figura 30. Modelo de consentimiento informado 

 

INFORMACIčN PARA EL PACIENTE Y MODELO DE CONSENTIMIENTO 
INFORMADO 
ANALISIS DEL POLIMORFISMO GENÉTICO EN EL RECEPTOR PARA FRACTALQUINA 

Y LA ASOCIACIÓN CON EL RIESGO DE DESARROLLAR EL SÍNDROME URÉMICO 

HEMOLÍTICO (SUH) POSTERIORMENTE A LA INFECCIÓN CON BACTERIAS STEC 

 
 
LUGARES DE REALIZACIčN 
 
UNIDAD DE NEFROLOGĉA, HOSPITAL GENERAL DE NI¤OS ñ PEDRO ELIZALDEò 
LABORATORIO DE INMUNOLOGĉA, ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA-   
 
OBJETIVO 
El s²ndrome ur®mico hemol²tico es una enfermedad grave que afecta a  la funci·n de 
los ri¶ones, provoca alteraciones en la sangre pudiendo presentar manifestaciones 
neurol·gicas, cardiacas y de otros ·rganos. 
 
En la  gran mayor²a de los casos est§ provocado por una bacteria llamada Escherichia 
coli que produce una toxina llamada toxina shiga (STEC). La ingesti·n de alimentos 
contaminados con esta bacteria y la acci·n de su toxina provoca en los ni¶os una 
diarrea acuosa-sanguinolenta. En un 10% de estos ni¶os,  la infecci·n gastrointestinal 
evoluciona a formas sist®micas, m§s severas y complejas que afectan a diversos 
·rganos, fundamentalmente el ri¶·n, conocida como S²ndrome Ur®mico Hemol²tico 
(SUH). 
    
El objetivo de este estudio es conocer factores gen®ticos que se asocien con el 
desarrollo del SUH, que permitan predecir la evoluci·n del ni¶o a partir de la diarrea 



ммп 
 

por cepas STEC. El examen  se realizar§  a partir de una muestra de orina, en el 
mismo momento en que se efect¼an los controles  de rutina del ni¶o  por lo que no 
requiere, toma de muestra de sangre ni ning¼n procedimiento extra. En una ¼nica 
muestra de orina se aislar§ el DNA para el estudio gen®tico del receptor para 
fractalquina, mol®cula que participa en la uni·n de los monocitos de la sangre a la 
pared endotelial de los vasos sangu²neos. 
 
El estudio es gratuito, y s·lo requiere el suministro de una ¼nica muestra de orina.  Su 
participaci·n en el presente estudio es opcional, y su negativa no conlleva ninguna 
consecuencia para su tratamiento y/o evoluci·n futura.  
 
RIESGOS 
No existe ning¼n riesgo asociado al presente estudio. 
 
 
BENEFICIOS 
 
El estudio no brinda ning¼n beneficio personal, solo procura conocer m§s 
profundamente los factores de riesgo asociados a la enfermedad  
 
 
Yo  éééééééééééééééééé.,  DNI:éééééééééééééé..                 
en mi car§cter  de éééééééééé del pacienteéééééééééééééé, 
DNI ééééééééééééééééé.                            
 
HE SIDO INFORMADA/O  POR                                               DEL TRABAJO 
     
ñANALISIS DEL POLIMORFISMO GENÉTICO EN EL RECEPTOR PARA FRACTALQUINA 

Y LA ASOCIACIÓN CON EL RIESGO DE DESARROLLAR EL SÍNDROME URÉMICO 

HEMOLÍTICO (SUH) POSTERIORMENTE A LA INFECCIÓN CON BACTERIAS STEC” 
Y AUTORIZO  LA PARTICIPACIčN  DE MI HIJO/A. 
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[ŀ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ŀŎǳƳǳƭŀŘŀ ŀǎƛƎƴŀ ŀƭ ŜƧŜ /·о/wмπ/·о/[м ǳƴ ǇŀǇŜƭ Ƴǳȅ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ŝƴ ƭŀǎ 

ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƻƴŜǎ aƻπŜƴŘƻǘŜƭƛƻ ōŀƧƻ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŦƛǎƛƻƭƽƎƛŎŀǎ ƻ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎΦ 5ǳǊŀƴǘŜ ƭŀ 

ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴΣ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/[м Ŝǎ ǊŜƎǳƭŀŘŀ ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭŜǎ ȅ Ŝƴ 

ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ ƭŀ ƝƴǘƛƳŀ ŘŜƭ ƳǵǎŎǳƭƻ ƭƛǎƻ ŜȄǇǳŜǎǘŀǎ ŀ ƭŜǎƛƻƴŜǎ ŘŜ ŘŜƴǳŘŀŎƛƽƴ ŀǊǘŜǊƛŀƭ ώнмлΣ ннуΣ 

онлϐΦ .ŀƧƻ Ŝǎǘŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎΣ /·о/[м ǇǳŜŘŜ ŦŀŎƛƭƛǘŀǊ ƭŀ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ȅ ǘǊŀƴǎƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ 

ώнроϐΦ 9ƴ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀΣ ǾŀǊƛƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ Ƙŀƴ ŘŜǎǘŀŎŀŘƻ Ŝƭ ǇŀǇŜƭ ŎŜƴǘǊŀƭ ŘŜƭ ŜƧŜ /·о/[мπ/·о/wм 

Ŝƴ ŀǊǘŜǊƛƻŜǎŎƭŜǊƻǎƛǎ ȅ ǊŜƳƻŘŜƭŀŘƻ ǾŀǎŎǳƭŀǊ ώнпмϐΦ !ŘŜƳłǎΣ ǊŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ǎŜ Ƙŀ ǇǊƻǇǳŜǎǘƻ ǉǳŜ 

ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ /·о/wмπ/·о/[м ŜƧŜǊŎŜ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ŘƛǊŜŎǘƻ ȅ ŜǾƻƭǳǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŎƻƴǎŜǊǾŀŘƻ ǎƻōǊŜ ƭŀ 

ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŘŜƭ aƻ ώнррϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ǇƻŎƻ ǎŜ ŎƻƴƻŎŜ ǎƻōǊŜ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ȅ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ƳƻƴƻŎƝǘƛŎŀΦ /ƻƴ Ŝƭ Ŧƛƴ ŘŜ ŀǳƳŜƴǘŀǊ ƴǳŜǎǘǊŀ ŎƻƳǇǊŜƴǎƛƽƴ ǎƻōǊŜ 

ƭŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ōƛƻƭƽƎƛŎŀǎ ŘŜ /·о/[мΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ǎǳ ǊŜŎŜǇǘƻǊΣ /·о/wмΣ ŀ ƴƛǾŜƭ 

ǇǊƻǘŜƛŎƻ ȅ ŘŜ Ƴwb! Ŝƴ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎΣ a!/ ȅ 5/ ŘŜǊƛǾŀŘƻǎ ŘŜ aƻΦ 

[ƻǎ aƻ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎ Ŝƴ ǎŀƴƎǊŜ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎŀ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜƴ ǳƴŀ ŦǳŜƴǘŜ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊŀǎ ǉǳŜΣ 

ŘŜǇŜƴŘƛŜƴŘƻ ŘŜƭ ŀƳōƛŜƴǘŜ ŘŜ ŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎΣ ǎŜ ǇǳŜŘŜƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǊ Ŝƴ a!/ ƻ 5/Φ 9ǎǘŀǎ 

ǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ aƻ Ŝǎǘłƴ ŘŜŦƛƴƛŘŀǎ ǇƻǊ ǎǳ ƳƻǊŦƻƭƻƎƝŀ ŎŜƭǳƭŀǊΣ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ŀƴǘƝƎŜƴƻǎ 

ŘŜ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ȅ ŦǳƴŎƛƽƴ ŎŜƭǳƭŀǊ ώонмϐΦ [ŀ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴŜƛŘŀŘ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ Ŝǎ 

ŀƳǇƭƛŀƳŜƴǘŜ ǊŜŎƻƴƻŎƛŘŀ ώнфϐΦ {ƛ ōƛŜƴ ƭŀǎ Řƻǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŘŜ ƳƻƴƻŎƛǘƻǎΣ 

ǘŀƳōƛŞƴ ŘŜƴƻƳƛƴŀŘƻǎ aƻ άŎƭłǎƛŎƻǎέ /5мпƘƛ/5мсπ ȅ ƭƻǎ aƻ άƴƻ ŎƭłǎƛŎƻǎέ /5мпƭƻ/5мсҌΣ 

ŜȄǇǊŜǎŀƴ /·о/wмΣ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ /5мпƭƻ/5мсҌ ŜȄǇǊŜǎŀ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ƴƛǾŜƭŜǎ Ƴłǎ ŀƭǘƻǎ ŘŜ 

ŜǎǘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ώофϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŘŀŘƻ ǉǳŜ Ƙŀ ǎƛŘƻ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ǳƴŀ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀōƭŜ 

ƘŜǘŜǊƻƎŜƴŜƛŘŀŘ ŜȄƛǎǘŜ ŀǵƴ Ŝƴ ƭŀ ŦǊŀŎŎƛƽƴ ƳŜƴƻǊ ŘŜ aƻ άƴƻ ŎƭłǎƛŎƻǎέ /5мпƭƻ/5мсҌ ώоннϐ ȅ ǉǳŜ  

Ŝǎ ǳƴŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ Ƴǳȅ ǇŜǉǳŜƷŀ Ŝƴ ƛƴŘƛǾƛŘǳƻǎ ǎŀƴƻǎΣ ŘŜŎƛŘƛƳƻǎ ǘƻƳŀǊ ƭŀ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ŜƴǘŜǊŀ ŘŜ 

ƭƻǎ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎƻǎ ǇŀǊŀ ŜǎǘǳŘƛŀǊ ƭƻǎ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŀ ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜ 

ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ Ŝǎǘŀ ŎƻƳǇƭŜƧƛŘŀŘ ƘŀŎŜ ƛƳǇǊŀŎǘƛŎŀōƭŜ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ 

ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ǎŜǇŀǊŀŘŀƳŜƴǘŜΦ  

! ƭƻ ƭŀǊƎƻ ŘŜ ŜǎǘŜ ǘǊŀōŀƧƻΣ ǎŜ Ƙŀ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ǇǊƻŎŜǎƻǎ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ȅ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ 

ŘŜ ƭƻǎ aƻ ǘƛŜƴŜƴ ŎƻƳƻ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ǇǊƻŦǳƴŘƻǎ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wмΦ [ƻǎ aƻ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘƻǎ ŀ ƛ5/ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πпҌDaπ/{C ƻ L[πмоҌDaπ/{C ǇƻǊ т ŘƝŀǎΣ ǇƛŜǊŘŜƴ 

ŎƻƳǇƭŜǘŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŀ ƴƛǾŜƭ ǇǊƻǘŜƛŎƻΣ ŎƻƳƻ ŦǳŜ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ 

ŘŜ ŦƭǳƧƻΦ 9ƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ƭŀ ŎƛƴŞǘƛŎŀ ŘŜ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ƳƻǎǘǊƽ ǊŜŘǳŎƛŘƻǎ 

ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŀ ƭŀǎ нпƘǎ ŘŜ ƛƴƛŎƛŀŘŀ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ Ŝ 

ƛƴǎƛƎƴƛŦƛŎŀƴǘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ /·о/wм ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ŘƝŀ оΣ ƳƻƳŜƴǘƻ Ŝƴ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ƭƻǎ aƻ ǎŜ 

ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ Ŝƴ ǳƴ ŜǎǘŀŘƝƻ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻ ŜƴǘǊŜ aƻ Ŝ ƛ5/Σ ŀ ƭƻǎ ŎǳŀƭŜǎ ŘŜƴƻƳƛƴŀƳƻǎ 5aƻΦ 9ǎ 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ƴƻǘŀǊ ǉǳŜΣ ŀǳƴǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ǇǊƻǘŜƛŎŀ ŘŜ /·о/wм ƴƻ ǇǳŘƻ ǎŜǊ ŘŜǘŜŎǘŀŘŀ Ŝƴ 5aƻ 



ммт 
 

ǇƻǊ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻΣ ŀǵƴ ŦǳŜ ǇƻǎƛōƭŜ ƭŀ ŘŜǘŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ǎǳǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎΣ ŀǳƴǉǳŜ Ŝƴ 

ǳƴ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŀƭ ƳŜƴƻǎ млл ǾŜŎŜǎ ƳŜƴƻǊ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭƻǎ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ǎǳƎƛŜǊŜ ǳƴŀ 

ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ȅ ǇƻǎǘπǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭΦ !ŘƛŎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŘŜƳƻǎǘǊƽ ǉǳŜ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ 

ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /·о/wм Ŝƴ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊ Ŝƴ ƛ5/ ŜǎǘǳǾƻ ŀŎƻƳǇŀƷŀŘŀ ŘŜ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /5мпΣ ƳŀƴǘŜƴƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ōŀƧƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ /5мс ȅ Ŝƭ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘŜ /5мŀΣ ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ ŘŜ ƭŀǎ 5/Φ !ŘŜƳłǎΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀ Ŏƻπ

ŜǎǘƛƳǳƭŀǘƻǊƛŀ /5ус ȅ ƭŀ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ŘŜƭ aI/ LLΣ I[!π5wΦ 9ǎǘŜ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŎƻƴŦƛǊƳƽ ƭŀ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ ƛ5/ ώоноϐΦ {ƛƳǳƭǘłƴŜŀƳŜƴǘŜΣ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŦǳŜ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ 

ŀōƻƭƛŘŀΣ ǎǳƎƛǊƛŜƴŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜ ŜǎǘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ Ŝǎ ǳƴŀ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜƭ aƻΦ  

[ǳŜƎƻ ǎŜ ŘŜƳƻǎǘǊƽ ǉǳŜ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ 5/Σ ƭŀ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπ

ʴҌ[t{ ƴƻ ŦǳŜ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƳƻŘǳƭŀǊ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜΦ [ŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŦǳŜ 

ŎƻƴŦƛǊƳŀŘŀ ǇƻǊ Ŝƭ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ I[!π5wΣ /5ус ȅΣ Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊΣ ǇƻǊ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘŜ /5уоΣ Ŝƭ ƳŀǊŎŀŘƻǊ ŘŜ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ǇǊƻǘƻǘƝǇƛŎƻ ώулϐΦ !ǳƴǉǳŜ Ŝƭ LCbπʴ ƴƻ ŦǳŜ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ǊŜǾŜǊǘƛǊ 

ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜ /·о/wм ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ƛ5/Σ ŘŜƳƻǎǘǊŀƳƻǎ ǉǳŜ ǎƛ Ŝǎǘŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ ǎŜ 

ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ŘŜǎŘŜ Ŝƭ ŎƻƳƛŜƴȊƻ ŘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ ƛ5/Σ ǎŜ ŜǾƛǘŀ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊΦ Iŀ ǎƛŘƻ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜΣ ōŀƧƻ Ŝǎǘŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎΣ ƭŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŜǎǘƛƳǳƭŀǘƻǊƛŀ ŘŜ ƭŀǎ 5/ 

Ŝǎ ǊŜƎǳƭŀŘŀ ƴŜƎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ ŎƻƴŘǳŎƛŜƴŘƻ ŀ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ǘƻƭŜǊƻƎŞƴƛŎƻΣ ŎƻƳƻ ŦǳŜ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀŘƻ 

ǇƻǊ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜΣ ǇŜǊŦƛƭ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ȅ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ 

ώолсϐΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ǎŜƴǘƛŘƻΣ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻǎ ŘŜ /·о/wм ŜƴǘǊŜ ƛ5/ ȅ 5/ 

ǘƻƭŜǊƻƎŞƴƛŎŀǎ ǇƻŘǊƝŀ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊ ŀ ŘƛǎǘƛƴƎǳƛǊ ŦŜƴƻǘƝǇƛŎŀƳŜƴǘŜ Ŝǎƻǎ Řƻǎ ǘƛǇƻǎ ŘŜ 5/Φ !ŘŜƳłǎΣ 

Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ Ŝǎǘłƴ Ŝƴ ƭƝƴŜŀ Ŏƻƴ Řŀǘƻǎ ǇǊŜǾƛƻǎ ŘŜ ƴǳŜǎǘǊƻ ƎǊǳǇƻ ǉǳŜ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ ƭŀ 

ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ overnight ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ нпл ¦κƳƭ ŘŜ LCbπʴ ōƭƻǉǳŜŀ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ 

/·о/wм Ŝƴ aƻ ώолтϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ǳƴŀ ǾŜȊ ǉǳŜ Ŝƭ /·о/wм Ƙŀ ŘŜǎŀǇŀǊŜŎƛŘƻ ŘŜ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀΣ Ŝƭ 

LCbπʴ ƴƻ ƛƴŘǳŎŜ ǎǳ ǊŜπŜȄǇǊŜǎƛƽƴΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ ƛƴŘƛŎŀǊƝŀ ǉǳŜ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ Ŝǎ 

ƛǊǊŜǾŜǊǎƛōƭŜΦ 9ȄƛǎǘŜƴ ǾŀǊƛƻǎ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎ ǉǳŜ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ǳǎŀŘƻǎ ǇŀǊŀ ƛƴŘǳŎƛǊ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜƴŘǊƝǘƛŎŀǎΣ ŜƴǘǊŜ ŜƭƭƻǎΥ /5пл[Σ ¢bCπŀƭǇƘŀΣ L[πмōŜǘŀΣ /ǇD h5b ȅ ŎƽŎǘŜƭŜǎ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ 

ό¢bCπҌL[πсҌL[πмҌtD9нύ ώунϐΦ {ŜǊƝŀ ƛƴǘŜǊŜǎŀƴǘŜ ŀƴŀƭƛȊŀǊ ǎƛ ŀƭƎǳƴƻ ŘŜ Ŝƭƭƻǎ Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƳƻŘǳƭŀǊ 

ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ 5/Φ  

{ƛ ōƛŜƴ ŀƭƎǳƴƻǎ ǊŜǇƻǊǘŜǎ Ƙŀƴ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм Ŝƴ 5/Σ ȅ 

ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ /·о/[мΣ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜ ƴƻ Ƙŀ ǎƛŘƻ ƳƻǎǘǊŀŘŀ ώонпΣ 

онрϐΦ 9ƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΣ ǎŜ Ƙŀ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀǎ 5/ ŜȄǇǊŜǎŀƴ Ŝƭ ƭƛƎŀƴŘƻ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜΣ ƭŀ 

ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀ /·о/[мΣ ƭŀ Ŏǳŀƭ ǎŜ ŘŜƳƻǎǘǊƽ ǉǳŜ Ŝǎ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀŘŀ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ 

ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ όǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ ǇƻǊ ƭŀ ƭƛƎŀŎƛƽƴ ŘŜ /5плύ ώнонϐΦ [ŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŜǎǘŀōƭŜ ŘŜ /·о/wм 



мму 
 

ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŘŜƴŘǊƝǘƛŎŀ ŜǎǘŀǊƝŀ Ŝƴ ŎƻƴǘǊŀ ŘŜ ƭƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŏƻƴ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ //wмΣ р ȅ т ŘǳǊŀƴǘŜ ŘƛŎƘŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴΦ 

9ǎǘŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭ ŘŜ ƭƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ǇŀǊŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ŀǎŜƎǳǊŀ Ŝƭ ǘǊłŦƛŎƻ 

ŘƛǊŜŎŎƛƻƴŀŘƻ ŘŜ ƭŀǎ ƛ5/ ŘŜǎŘŜ ƭŀ ǎŀƴƎǊŜ ŀ ƭƻǎ ǎƛǘƛƻǎ ōƭŀƴŎƻ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ //wм ȅ рΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ 

aLtπо Ǿƛŀ //wтΣ ǊŜƎǳƭŀ Ŝƭ ǘǊłŦƛŎƻ ŘŜ Ƴ5/ ŀ ƭƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎ ƭƛƴŦƻƛŘŜǎ ώонсϐΦ [ŀ ŎƻƴǘǊƻǾŜǊǘƛŘŀ 

ŎƻƴŎƭǳǎƛƽƴ ŀŎŜǊŎŀ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /·о/wм Ŝƴ 5/ ǇƻŘǊƝŀ ŘŜǊƛǾŀǊ ŘŜ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ 

ŘŜ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм όǘŀƳōƛŞƴ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ ōŀƧƻ ƴǳŜǎǘǊŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭŜǎύ ƻ Ŝƭ ǳǎƻ 

ŘŜ 5/ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜ ƻǊƛƎŜƴ ǳ ƻōǘŜƴƛŘŀǎ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ǇǊƻǘƻŎƻƭƻǎ ŘŜ ǇǳǊƛŦƛŎŀŎƛƽƴΦ 9ǎ 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǊ ǘŀƳōƛŞƴ ǉǳŜ ŜȄƛǎǘŜ ǳƴ ƎǊŀƴ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜ 5/Σ ŎƻƳƻ 

ŦǳŜǊŀ ŘŜǘŀƭƭŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ LƴǘǊƻŘǳŎŎƛƽƴΣ ŀƭƎǳƴŀǎ ŘŜ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ ǇƻŘǊƝŀƴ ŜȄǇǊŜǎŀǊ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƭ 

/·о/wм ώмлсΣ онтΣ онуϐΦ  

bǳŜǎǘǊƻǎ ƘŀƭƭŀȊƎƻǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ƭŀǎ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŘŜ ƭŀǎ 5/ ŜǎŎŀǇŀǊƝŀƴ ŀ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŀ 

ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ /·о/[мπ/·о/wмΦ [ŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ 5/ ǇƻŘǊƝŀ ŜǎǘŀǊ 

ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀ Ŝƴ ǊŜǎǘǊƛƴƎƛǊ ƭŀ άƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ǊŜǾŜǊǎŀέ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭŀ ŎƛǊŎǳƭŀŎƛƽƴ 

ǎŀƴƎǳƝƴŜŀΣ ŦŀŎƛƭƛǘŀƴŘƻ ǎǳ ŎŀǇǘǳǊŀ ŘŜƴǘǊƻ ŘŜ ƭƻǎ ǘŜƧƛŘƻǎΦ wŜǎǳƳƛŜƴŘƻ ƴǳŜǎǘǊƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ȅ ƭŀ 

ōƛōƭƛƻƎǊŀŦƝŀ ŀŎǘǳŀƭƛȊŀŘŀΣ ǇƻŘŜƳƻǎ ŘŜŎƛǊ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ 

5/ ŀǵƴ ƴƻ Ŝǎ ǳƴ ǘŜƳŀ ŎƻƴŎƭǳƛŘƻΦ 

9ƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΣ ƭƻǎ a!/ ŜȄǇǊŜǎŀƴ ƴƛǾŜƭŜǎ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻǎ ŘŜ /·о/wм ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭƻǎ aƻ ŦǊŜǎŎƻǎ ȅ ŀ 

ƭŀǎ ƛ5/Φ 9ǎǘŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ ŀ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭƻǎ aƻ 

ŦǊŜǎŎƻǎΣ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ ǊŜŦƭŜƧƽ ŀ ƴƛǾŜƭ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ŀƭ ƳŜƴƻǎ мл ǾŜŎŜǎ Ŝƴ 

ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ Ƴwb!Φ {Ŝ ŘŜƳƻǎǘǊƽ ŀŘŜƳłǎ ǇƻǊ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ Ŝƭ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘŜ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ Ŏƻƴ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŝƴ a!/Σ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ /5мс ȅ Ŝƭ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ Ƴŀƴƻǎŀ /5нлсΣ ȅ ǇŞǊŘƛŘŀ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ //wнΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ 

ŎƻƴŦƛǊƳƽ Ŝƭ ŎŀƳōƛƻ ŦŜƴƻǘƝǇƛŎƻ ŘŜ aƻ ŀ a!/ ƛƴŘǳŎƛŘƻ ǇƻǊ Daπ/{C ώпрΣ олуΣ олфϐΦ   

[ŀ ŦŀƳƛƭƛŀ ŘŜ ƭƻǎ a!/ ǘƛŜƴŜ ǳƴŀ ƳŀǊŎŀŘŀ ƘŜǘŜǊƻƎŜƴŜƛŘŀŘ ŦŜƴƻǘƝǇƛŎŀ ŎƻƳƻ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ŘŜ ƭŀ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŎŜƭǳƭŀǊΣ ŘŜ ǳƴŀ ŀƳǇƭƛŀ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƽƴ ǘƛǎǳƭŀǊ ȅ ŘŜ ǳƴŀ ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ 

ƳǳŎƘƻǎ ŜǎǘƝƳǳƭƻǎ ŜƴŘƽƎŜƴƻǎ ȅ ŜȄƽƎŜƴƻǎ ώммоϐΦ 9ƭ LCbπʴ ȅ ƭŀǎ ƛƴǘŜǊƭŜǳǉǳƛƴŀǎ L[πпκL[πмо ǎƻƴ 

ƳƻŘǳƭŀŘƻǊŜǎ ǇƭŜƛƻǘǊƽǇƛŎƻǎ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜƭ a!/ ǉǳŜ ƛƴŘǳŎŜƴ ǇǊƻƎǊŀƳŀǎ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ŘŜ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ƎŞƴƛŎŀ ώонфΣ оолϐΦ  

!ǳƴǉǳŜ ƎŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜ Daπ/{C Ŝǎ ǳǘƛƭƛȊŀŘƻ ǇŀǊŀ ǇǊƻƳƻǾŜǊ Ŝƴ a!/Σ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ǎǳ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴΣ ǳƴ 

ǇŜǊŦƛƭ aм ȅ aπ/{C ǇŀǊŀ ǳƴ ǇŜǊŦƛƭ aнΣ Ŝƴ ƻǘǊƻǎ ǘǊŀōŀƧƻǎ Ƙŀ ǎƛŘƻ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ǵƴƛŎŀ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ a!/ ƻōǘŜƴƛŘƻǎ Ŏƻƴ ŎŀŘŀ ǳƴƻ ŘŜ ŘƛŎƘƻǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎ όǇǊŜǾƛƻ ŀ ǎǳ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴύΣ Ŝǎ 

ǉǳŜ ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ǳǎŀ Daπ/{CΣ ƭƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ /5мпƭƻ/5мсоƭƻ/5нлсƘƛΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ 



ммф 
 

ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ǳǘƛƭƛȊŀ aπ/{CΣ ƭƻǎ a!/ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǳƴ ŦŜƴƻǘƛǇƻ ŘŜ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ /5мпƘƛ/5мсоƘƛ /5нлсƛƴǘ 

ώммнΣ оомπоооϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ǎŜ Ƙŀ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ŀƳōƻǎ a!/ ǊŜǎǇƻƴŘŜƴ ŀƭ LCbπʴ ƻ L[πпҌL[π

мо ŘŜ ǳƴŀ ƳŀƴŜǊŀ ǎƛƳƛƭŀǊΣ Ŏƻƴ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ǇƻǎƛǘƛǾŀ ȅ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ŀǎƻŎƛŀŘƻǎ ŀ ƭƻǎ ǇŜǊŦƛƭŜǎ 

aм ȅ aнΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ 9ǎǘƻ ƛƴŘƛŎŀǊƝŀ ǉǳŜ Ŝƭ ǇǊƻƎǊŀƳŀ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ƛƴƛŎƛŀŘƻ ǇƻǊ Ŝǎǘŀǎ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ Ŝǎ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ƭƻǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ ȅ ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ ƭƻǎ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŘŜ 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ŘŜ ƭŀ ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ ŎƻƴǘǊƻƭŀƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ Ŝǎƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ώмрпϐΦ 

!ŘŜƳłǎΣ ǎŜ ǎŀōŜ ǉǳŜ Ŝƭ Daπ/{C ƛƴŘǳŎŜ Ŝƭ ƎŜƴ ŘŜ aπ/{C Ŝƴ aƻ ώмроΣ оопϐΦ 9ƴǘƻƴŎŜǎΣ Ŝǎ 

ǊŀȊƻƴŀōƭŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǊ ǉǳŜ ƭƻǎ aƻ ǘǊŀǘŀŘƻǎ Ŏƻƴ Daπ/{C ǎŜŎǊŜǘŀƴ aπ/{C ȅ ǇǳŜŘŜƴ ŜǎǘŀǊ ǘŀƳōƛŞƴ 

ōŀƧƻ ƭŀ ƛƴŦƭǳŜƴŎƛŀ ŘŜƭ aπ/{C ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ a!/Φ 

! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎƽ ŎƽƳƻ ŀŦŜŎǘŀ Ŝƭ ǇǊƻŎŜǎƻ ŘŜ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ a!/ ŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

/·о/wмΦ {Ŝ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ /·о/wм ŦǳŜǊƻƴ 

ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀŘƻǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŎƭłǎƛŎŀ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ LCbπʴҌ[t{ όŦŜƴƻǘƛǇƻ aмύΣ ǇŜǊƻ 

ǊŜŘǳŎƛŘƻǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ L[πп όŦŜƴƻǘƛǇƻ aнύΦ  

9ƴ ƭƻǎ aм Ŝƭ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ /·о/wм ǎŜ Ǿƛƻ ŀŎƻƳǇŀƷŀŘƻ ŘŜ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

/5нлс ȅ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜ I[!π5wΣ ŎƻƴŦƛǊƳŀƴŘƻ ƭƻ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ Ŝƴ ōƛōƭƛƻƎǊŀŦƝŀ ώммуϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ 

ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŎƭłǎƛŎŀ όƘŀŎƛŀ Ŝƭ ǇŜǊŦƛƭ aмύ ƴƻ ǎŜ ǇǳŘƻ ŘŜǘŜŎǘŀǊ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wмΦ 9ǎǘƻ ǇƻŘǊƝŀ ŘŜōŜǊǎŜ ŀΥ мύ ǉǳŜ ƭŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŦǳŜǎŜ ǘǊŀƴǎƛǘƻǊƛŀ ȅ Ƙŀȅŀ ƻŎǳǊǊƛŘƻ ƛƴƳŜŘƛŀǘŀƳŜƴǘŜ ŘŜǎǇǳŞǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴΣ ǇƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻ ƴƻ ǎŜ 

ƘŀōǊƝŀ ƳŀƴǘŜƴƛŘƻ Ƙŀǎǘŀ ƭŀǎ тнƘǎΣ ƳƻƳŜƴǘƻ Ŝƴ Ŝƭ Ŏǳŀƭ Ŝƭ wb! ŘŜ ƭƻǎ aм ŦǳŜ ŀƴŀƭƛȊŀŘƻ ƽΤ нύ ǉǳŜ 

Ŝƭ LCbπʴҌ[t{ ŀŎǘǵŀƴ ŀ ƴƛǾŜƭ ǇƻǎǘπǘǊŀŘǳŎŎƛƻƴŀƭΦ tŀǊŀ ŘƛǎŎŜǊƴƛǊ ŜƴǘǊŜ ŀƳōŀǎ ǇƻǎƛōƛƭƛŘŀŘŜǎΣ ǎŜ 

ǇƻŘǊƝŀƴ ǊŜŀƭƛȊŀǊ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŎƛƴŞǘƛŎƻǎΣ ŀƴŀƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ Ƴwb! ŀ ǘƛŜƳǇƻǎ Ƴłǎ ŎƻǊǘƻǎ ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ 

ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴΦ 

/ƻƴǘǊŀǊƛŀƳŜƴǘŜΣ Ŝƴ ƭƻǎ aнΣ ŀŘŜƳłǎ ŘŜ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ Ŝƴ 

ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ мл ǾŜŎŜǎ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ƎŜƴ ŘŜ /·о/wм ŘǳǊŀƴǘŜ 

ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ L[πпΦ [ŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ǇǊƻǘŜƛŎŀ ŘŜ /·о/wм 

ŦǳŜ ŀŎƻƳǇŀƷŀŘŀ ǇƻǊ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ Ƴŀƴƻǎŀ ŘŜƭ aƻΣ /5нлсΣ ȅ ŘŜƭ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ LƎ9Σ /5ноΣ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ŘƛǎǘƛƴǘƛǾƻǎ ŘŜƭ ǇŜǊŦƛƭ aн ώмнлΣ оорϐΦ 9ƴ ǇŀǊŀƭŜƭƻΣ ŀƭ ƛƎǳŀƭ ǉǳŜ 

ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ŘŜƴŘǊƝǘƛŎŀǎΣ ƭƻǎ ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ /5ус ȅ I[!π5w ŦǳŜǊƻƴ 

ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀŘƻǎΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ /5мс ȅ /5мп ŘƛǎƳƛƴǳȅŜǊƻƴ ǎǳ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜΦ  

¢ƻƳŀƴŘƻ ǘƻŘŀ Ŝǎǘŀ ƛƴŦƻǊƳŀŎƛƽƴΣ ŜǎǘŜ Ŝǎ Ŝƭ ǇǊƛƳŜǊ ǊŜǇƻǊǘŜ ǉǳŜ ŘŜƳǳŜǎǘǊŀ ǳƴŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ Ŝƴ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ ȅ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜǊƛǾŀŘŀǎ ŘŜ ŜƭƭƻǎΣ ȅ ƭŀ 

ŎŀǇŀŎƛŘŀŘ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛŀ ŀƴǘŀƎƽƴƛŎŀ ŘŜƭ LCbπʴ ȅ ƭŀ L[πпΣ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΦ  



мнл 
 

.ŀƧƻ ƭŀ ǊŀŎƛƻƴŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ǉǳŜ ƭŀǎ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƻƴŜǎ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ LCbπʴ Ŝ L[πпκL[πмо ǊŜƎǳƭŀƴ 

ƻǇǳŜǎǘŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŀ ƴƛǾŜƭ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ȅ Ƴwb! Ŝƴ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ L[πпΣ Ŝǎ 

ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀǊ ǉǳŜ ŀƳōŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǎƻƴ ƭƻǎ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭŜǎ ŜȄǇƻƴŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀǎ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ 

¢Ƙм ȅ ¢ƘнΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜΦ wŜǇƻǊǘŜǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ 

ŘŜǘŜǊƳƛƴŀ Ŝƭ ŜǎǇŜŎǘǊƻ ŘŜ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ Ŝƴ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢Ƙм ȅ ¢ƘнΣ ȅ ǉǳŜ /·о/wм Ŝǎ 

ǇǊŜŦŜǊŜƴŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƛƳŜǊŀΣ ƭƻ Ŏǳŀƭ Ŝǎ ŎƻƴǎƛǎǘŜƴǘŜ Ŏƻƴ ƭŀ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ǉǳŜ 

ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢ƘмΣ ǇŜǊƻ ƴƻ ƭŀǎ ¢ƘнΣ ǊŜǎǇƻƴŘŜƴ ŀ /·о/[м ώоосϐΦ LƴǘŜǊŜǎŀƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ǳƴ ǇŀǘǊƽƴ ŘŜ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ¢Ƙм ǇǊŜŘƻƳƛƴŀ Ŝƴ ǎƛǘǳŀŎƛƻƴŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ǉǳŜ ŎƻƴŘǳŎŜƴ ŀ ƭŀ ŜȄǇŀƴǎƛƽƴ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ 

¢ƘмΣ ȅ ŀŎǘǳŀƴŘƻ ŎƻƳƻ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ȅ ǉǳƛƳƛƻŀǘǊŀŎǘŀƴǘŜΣ /·о/[м ǊŜŎƭǳǘŀ aƻΣ ŎŞƭǳƭŀǎ 

bYΣ ȅ ƭƛƴŦƻŎƛǘƻǎ ¢Φ 9ƴ ŜǎǘŜ ŎƻƴǘŜȄǘƻ Ŝƭ LCbπʴ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊƝŀ ŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wмΣ ǇƻǎƛōƛƭƛǘŀƴŘƻ 

ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ /·о/[мΦ !ǎƝΣ ƭƻǎ ǇǊŜǎŜƴǘŜǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŀǇƻȅŀƴ ƭŀ ƘƛǇƽǘŜǎƛǎ ǇǊŜǾƛŀƳŜƴǘŜ ǇƭŀƴǘŜŀŘŀ 

ŘŜ ǉǳŜ ƭŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀ ό/·о/[мύ Ŝǎǘł ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀ Ŝƴ ǳƴ ŎƛǊŎǳƛǘƻ ŘŜ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀŎƛƽƴ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ 

ǇƻƭŀǊƛȊŀŘŀǎ ŀ ¢Ƙм ώоотϐΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ƭŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ¢ƘнΣ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ L[πп Ŝ L[πмоΣ ǉǳŜ ƛƴŘǳŎŜƴ 

ǳƴ ǇǊƻƎǊŀƳŀ ŘŜ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ όaнύ Ŝƴ a!/Σ ŘŜǎŀƭƛŜƴǘŀƴ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ȅ 

ŀŘŀǇǘŀǘƛǾŀǎ ¢Ƙм ǇǊƻŘǳŎƛŜƴŘƻ ŦŀŎǘƻǊŜǎ ŀƴǘƛπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎ όL[πмлΣ CŀŎǘƻǊ ŘŜ ŎǊŜŎƛƳƛŜƴǘƻ 

ǘǊŀƴǎŦƻǊƳŀƴǘŜ π¢DCπ ȅ Ŝƭ ŀƴǘŀƎƻƴƛǎǘŀ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǇŀǊŀ L[πмΣ L[πмwŀύΣ ŜƭƛƳƛƴŀƴŘƻ ŘŜǎŜŎƘƻǎ ȅ 

ǇǊƻƳƻǾƛŜƴŘƻ ŀƴƎƛƻƎŞƴŜǎƛǎΣ ǊŜƳƻŘŜƭŀƴŘƻ ȅ ǊŜǇŀǊŀƴŘƻ ǘŜƧƛŘƻǎ ώммрΣ мнсϐΦ  

¢ƻŘƻǎ ƧǳƴǘƻǎΣ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘŜƳǳŜǎǘǊŀƴ ǉǳŜ ǳƴŀ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 

aƻ Ŝǎ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ƴŜƎŀǘƛǾŀΣ ŘƛƴłƳƛŎŀ ȅ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ƎŞƴƛŎŀ ŘŜ /·о/wмΣ ǎŜƎǳƛŘŀ 

ǇƻǊ ǳƴŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /·о/wм Ŝƴ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ǘŀƳōƛŞƴ ǎŜ 

ŜƴŎƻƴǘǊŀǊƻƴ ǇǊƻŦǳƴŘŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ a!/ ȅ ƭŀǎ ƛ5/Υ ƳƛŜƴǘǊŀǎ Ŝǎǘŀǎ ǵƭǘƛƳŀǎ ǇƛŜǊŘŜƴ 

ǘƻǘŀƭ Ŝ ƛǊǊŜǾŜǊǎƛōƭŜƳŜƴǘŜ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ǎǳ ƳŜƳōǊŀƴŀΣ ƭƻǎ a!/ ŀǵƴ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴ ƴƛǾŜƭŜǎ Ŝƴ 

ƳŜƳōǊŀƴŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻǎΣ ǎƛŜƴŘƻ ƛƴŎƭǳǎƻ ǇƻǎƛōƭŜ ŘŜ ǎŜǊ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀŘƻǎΦ 9ƴ ƴǳŜǎǘǊŀǎ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ 

ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭŜǎΣ ƭŀ ǵƴƛŎŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ a!/ Ŏƻƴ Daπ/{C ȅ ƭŀ 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŀ ƛ5/Σ Ŝǎ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πпΦ !ŘŜƳłǎΣ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ ŘŜ ƭƻǎ a!/ 

ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ L[πпΣ ŦǳŜ ǘŀƳōƛŞƴ ŀŎƻƳǇŀƷŀŘŀ ǇƻǊ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ 

ȅ ŀ ƴƛǾŜƭ Ƴwb!Φ 9ǎǘƻǎ Řŀǘƻǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭ Ŝƴ a!/ ȅ 5/ ǇƻŘǊƝŀ ǎŜǊ 

ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ L[πпΦ  

bǳŜǎǘǊƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǉǳŜ ƭŀ L[πп ƳƻŘǳƭŀ ǊłǇƛŘŀ ȅ ƴŜƎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм ŀŎƻƳǇŀƷŀŘƻ ǇƻǊ ǳƴ ŘŜǎŎŜƴǎƻ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎŜƭǳƭŀǊ ŘŜ ŜǎǘŜ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝǎǘƻ ǵƭǘƛƳƻ ǇǳŜŘŜ Ŝƴ ǘŀƴǘƻ ǇǊŜŎŜŘŜǊ ŀƭ Ƴwb!Σ ǎǳƎƛǊƛŜƴŘƻ ǉǳŜ ƭŀ 

ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŀ ƴƛǾŜƭ ǘǊŀŘǳŎŎƛƻƴŀƭ ǇǳŜŘŜ ǘŀƳōƛŞƴ ŜǎǘŀǊ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀΦ [ŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ƴŜƎŀǘƛǾŀ ŘŜ 

/·о/wм ǇƻǊ L[πп ǇƻŘǊƝŀ ƳŀǊŎŀǊ ƻǇƻǊǘǳƴƛŘŀŘŜǎ ǇŀǊŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ǘŜǊŀǇŞǳǘƛŎŀ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

/·о/wмΦ 



мнм 
 

CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ƴƻǎ ƘŜƳƻǎ ǇǊƻǇǳŜǎǘƻ ŜƴŎƻƴǘǊŀǊ Ŝƭ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀŘƻ ōƛƻƭƽƎƛŎƻ ŀ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм 

ƻōǎŜǊǾŀŘŀ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴΦ !ǳƴǉǳŜ ƭŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ƻǊƛƎƛƴŀƭƳŜƴǘŜ ŘŜŦƛƴƛŘŀǎ 

ŎƻƳƻ ǉǳƛƳƛƻŀǘǊŀŎǘŀƴǘŜǎΣ ǳƴ ŎǊŜŎƛŜƴǘŜ ŎǳŜǊǇƻ ŘŜ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ƛƴŘƛŎŀ ǎǳ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŀŘƛŎƛƻƴŀƭ Ŝƴ 

Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ƭŀ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ώооуϐΦ [ŀƴŘǎƳŀƴ et al ǎǳƎƛǊƛŜǊƻƴ ǉǳŜ ƭŀǎ ǎŜƷŀƭŜǎ ŘŜ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ 

ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ /·о/wм ǇǳŜŘŜƴ ǇǊƻǾŜŜǊ ǳƴŀ ŜȄǇƭƛŎŀŎƛƽƴ ƳŜŎŀƴƝǎǘƛŎŀ ǇŀǊŀ ǳƴƻ ŘŜ ƭƻǎ 

ŎƻƴƻŎƛŘƻǎ ŦŜƴƻǘƛǇƻǎ ŘŜ ǊŀǘƻƴŜǎ ŘŜŦƛŎƛŜƴǘŜǎ Ŝƴ /·о/wм ȅ /·о/[мΥ ǎǳ ǇǊƻǘŜŎŎƛƽƴ ǊŜƭŀǘƛǾŀ ŘŜ 

ŀǘŜǊƻŜǎŎƭŜǊƻǎƛǎ ƛƴŘǳŎƛŘŀ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŜǘŀ ώнррϐΦ {ƛƎǳƛŜƴŘƻ Ŝǎǘŀ ƘƛǇƽǘŜǎƛǎΣ ŜǎǘǳŘƛŀƳƻǎ Ŝƭ 

ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ǎ/·о/[м Ŏƻƴ ǎǳ ǊŜŎŜǇǘƻǊ Ŝƴ aƻΣ ȅ Ŝƴ ƭƻǎ a!/ ȅ 5/ ŘŜǊƛǾŀŘƻǎ ŘŜ 

aƻΣ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎΦ aŜŘƛŀƴǘŜ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻ ȅ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇƝŀΣ ŘŜƳƻǎǘǊŀƳƻǎ 

ǉǳŜ ƭŀ ǎ/·о/[м Ŝǎ ŘŜ ƘŜŎƘƻΣ ǳƴŀ ŜŦƛŎƛŜƴǘŜ ǎŜƷŀƭ ŘŜ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ Ŝƴ aƻΣ ŘŀŘƻ ǉǳŜ ŘƛǎƳƛƴǳȅŜ ƭŀ 

ǘŀǎŀ ŘŜ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ŘŜ ŀŎǳŜǊŘƻ Ŏƻƴ ƭŀ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ /·о/wм ŜȄǇǊŜǎŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ 

ƳŜƳōǊŀƴŀ ŘŜ 5/Σ ƴƻ ƘŜƳƻǎ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ ƴƛƴƎǳƴŀ ǇǊƻǘŜŎŎƛƽƴ ŎƻƴǘǊŀ ƭŀ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ǇƻǊ ǎ/·о/[м Ŝƴ 

ŜǎǘŜ ǘƛǇƻ ŎŜƭǳƭŀǊΦ 9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ Ŝǎǘłƴ Ŝƴ ƭƝƴŜŀ Ŏƻƴ ƭŀ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ǉǳŜ ƭŀǎ 5/ ǎƻƴ ŘŜ ŎƻǊǘŀ 

ǾƛŘŀ ȅ ǊŜŜƳǇƭŀȊŀŘŀǎ ŎƻƴǘŀƴǘŜƳŜƴǘŜ ǇƻǊ ǇǊŜŎǳǊǎƻǊŜǎ ŘŜ ƳŞŘǳƭŀ ƽǎŜŀ ώмлсΣ оофϐΦ 9ƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΣ 

ƭƻǎ a!/ ŜȄǇǊŜǎŀǊƻƴ ƴƛǾŜƭŜǎ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻǎ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /·о/wм ȅ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴŀ ǇǊƻǘŜŎŎƛƽƴ 

ǇŀǊŎƛŀƭ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŀǇƻǇǘƻǎƛǎ ǇƻǊ ǎ/·о/[мΦ !ǳƴǉǳŜ ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘŜ ƭŀ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŘŜ ƭƻǎ aƻ in vivo 

ƴƻ ŘŜǇŜƴŘŀ ŜȄŎƭǳǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ŘŜ ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмπ/·о/[мΣ Ŝǎ ƛƴǘŜǊŜǎŀƴǘŜ Ŝƭ ƘŀƭƭŀȊƎƻ ŘŜ 

ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀƭ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ǎǳōǇƻōƭŀŎƛƻƴŜǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŘŜ ŜǎǘƛǊǇŜ 

ƳƻƴƻŎƝǘƛŎŀΣ ǇƻǊǉǳŜ ŜǎǘŀǊƝŀ ōǊƛƴŘŀƴŘƻ ǳƴ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ŎƻƴǘǊƻƭ ŀŘƛŎƛƻƴŀƭ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ǊŜƎǳƭŀǊ ƭŀ 

ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŎŜƭǳƭŀǊΦ 

9ƴ ƭƝƴŜŀ Ŏƻƴ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎΣ Ŝƴ Ŝƭ ŎƻƴǘŜȄǘƻ ŘŜ ǳƴ ŜƴŘƻǘŜƭƛƻ ƛƴŦƭŀƳŀŘƻΣ ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ aƻ 

Ǿƛŀ /·о/wм ǇƻŘǊƝŀ ǎŜǊ ǇŜǊƧǳŘƛŎƛŀƭ ƴƻ ǎƽƭƻ ǇƻǊ ǇǊƻƭƻƴƎŀǊ ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ ŎŞƭǳƭŀπŎŞƭǳƭŀΣ ǎƛƴƻ ǉǳŜ 

ǘŀƳōƛŞƴ ƭŀ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŘŜƭ aƻΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ǎŜƴǘƛŘƻΣ /·о/[м Ŝǎ ǇǊƻƳƛƴŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŜȄǇǊŜǎŀŘƻ ǇƻǊ 

ƳǵƭǘƛǇƭŜ ǘƛǇƻǎ ŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ƴƻπƘŜƳŀǘƻǇƻȅŞǘƛŎƻǎΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ƳǵǎŎǳƭƻΣ ƴŜǳǊƻƴŀǎΣ ŎŞƭǳƭŀǎ ǊŜƴŀƭŜǎΣ 

ŎŞƭǳƭŀǎ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭŜǎ ȅ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭŜǎ ōŀƧƻ ŎƻƴŘƛŎƛƻƴŜǎ ǇŀǘƻƭƽƎƛŎŀǎ ώномΣ нртΣ оплπопнϐΦ [ǳŜƎƻ ŘŜ 

ǳƴƛǊǎŜ ŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ D ŀŎƻǇƭŀŘŀ ŀ ǎǳ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢Σ aƻ ȅ ƳƛŎǊƻƎƭƝŀΣ ŀǎƝ 

ŎƻƳƻ ǘŀƳōƛŞƴ ŜǎǘƛƳǳƭŀ ƭŀ ǊŜƻǊƎŀƴƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀŎǘƛƴŀ Ŝƴ ƳƛŎǊƻƎƭƝŀ ώопоϐΦ tŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜΣ ȅ 

ŀŘŜƳłǎ ŘŜ ƭŀ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ŘŜ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŘŜ ŜƧŜ /·о/wмπ/·о/[м ŘǳǊŀƴǘŜ ŀǘŜǊƻŜǎŎƭŜǊƻǎƛǎΣ Ƙŀ 

ǎƛŘƻ ǇǊƻǇǳŜǎǘƻ ǉǳŜ ƧǳŜƎŀ ǳƴ Ǌƻƭ ŜǎŜƴŎƛŀƭ Ŝƴ ƭŀ ǇǊƻƳƻŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎπŎŞƭǳƭŀǎ 

ǊŜƴŀƭŜǎ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭŜǎ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ {¦I ŘŜ ŜǎǘŜ ƳƻŘƻ ŎƻƴǘǊƛōǳȅŜƴŘƻ ŀ ƭŀ ŘƛǎŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 

ƳƛŎǊƻǾŀǎŎǳƭŀǘǳǘŀ ǊŜƴŀƭ ȅ ƳƛŎǊƻŀƴƎƛƻǇŀǘƝŀ ǘǊƻƳōƽǘƛŎŀ ώнорΣ омфϐΦ  

5Ŝ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ /ŀǇƝǘǳƭƻ мΣ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ȅ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 

aƻ ŀ a!/ ƻ 5/ ŦǳŜ ŀŎƻƳǇŀƷŀŘŀ ŘŜ ǇǊƻŦǳƴŘƻǎ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wмΦ tŜǊƻ 

ŀŘŜƳłǎΣ ƴǳŜǎǘǊƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ Ƙŀƴ ǎǳƎŜǊƛŘƻ ǳƴŀ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ ŜǎǘƝƳǳƭƻ LCbπʴ ȅ Ŝƭ 



мнн 
 

ƳŀƴǘŜƴƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wм Ŝƴ ƳŜƳōǊŀƴŀΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πпκL[π

мо ǎŜ ŀǎƻŎƛƽ Ŏƻƴ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ ƳƛǎƳƻΦ 9ǾƛŘŜƴŎƛŀǎ ŀŎǳƳǳƭŀŘŀǎ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ǇŀǊŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎΣ Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ȅ 

ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎΣ ǘƛŜƴŜƴ ǳƴ ǇŀǇŜƭ ŎŜƴǘǊŀƭ Ŝƴ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴƳǳƴŜΣ ǘŀƴǘƻ ŘǳǊŀƴǘŜ 

ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŎƻƳƻ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘŜǎŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ƛƴǘŜǊǾƛƴƛŜƴǘŜǎ ώппϐΦ 

9ƴ ōƛōƭƛƻƎǊŀŦƝŀ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ŘƛǾŜǊǎƻǎ ŜƧŜƳǇƭƻǎ ŘŜ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŀƴǘŀƎƽƴƛŎƻǎ ŜƴǘǊŜ Ŝƭ LCbπʴ 

όǇǊƛƴŎƛǇŀƭ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ ŘǳǊŀƴǘŜ ǳƴŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ¢Ƙмύ ȅ ƭŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ L[πпκL[πмо όŎƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ŎŜƴǘǊŀƭŜǎ 

ŘŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ¢ƘнύΦ 9ƴ ǾŀǊƛƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǎŜ Ƙŀ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ t.a/ Ŏƻƴ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ȅ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ōŀŎǘŜǊƛŀƴƻǎ όŜƧΦ [t{Σ L[πмΣ ȅ ¢bCπʰύ ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ 

ƴŜƎŀǘƛǾŀ ŘŜ ŎƛŜǊǘƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ // ǇŀǊŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ό//wмΣ //wнΣ //wрύΣ ǇƻǎƛōƭŜƳŜƴǘŜ ǇŀǊŀ 

ŜǾƛǘŀǊ ƭŀ ŜƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ǉǳŜ ƭƭŜƎŀǊƻƴ ŀƭ ǎƛǘƛƻ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻ ώннпΣ оппΣ опрϐΣ ȅ ŀŘŜƳłǎΣ  

ǇǊƻŘǳŎŜƴ ǳƴ ŀƳǇƭƛƻ ǇŀƴŜƭ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ όǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ //[нΣ //[оΣ /·/[фΣ L[πуύΣ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ 

ǇŀǊǘƛŎƛǇŀƴ Ŝƴ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜ ƭŀ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴ ȅ ƭŀ ƛƴƳǳƴƛŘŀŘ ¢Ƙм ώопсϐΦ {ƛƳǳƭǘłƴŜŀƳŜƴǘŜΣ ƭŀ 

ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǘŀƭŜǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ǊŜǎǳƭǘŀ ƛƴƘƛōƛŘŀ ǇƻǊ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ¢ƘнΣ ŎƻƳƻ ƭŀ L[πмл ώмнсΣ оптϐΦ 

¢ŀƳōƛŞƴ Ƙŀ ǎƛŘƻ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀǎ L[πнрΣ L[πмо Ŝ L[πп ǇǳŜŘŜƴ ŀŎǘǳŀǊ ǎƻōǊŜ aƻ ƛƴƘƛōƛŜƴŘƻ 

ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ƛƴŘǳŎƛŘƻǎ ǇƻǊ LCbπʴ ώомпϐ ŀǎƝ ŎƻƳƻ ǘŀƳōƛŞƴ ƭŀ 

ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ƛƴŘǳŎƛŘŀǎ ǇƻǊ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜǎ ōŀŎǘŜǊƛŀƴƻǎ Ŝ LCbπʴ ώомпΣ 

опуπорлϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƴ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ǇǊŜǾƛƻ ƘŀōƝŀƳƻǎ ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ L[πмлΣ ƻǘǊŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ 

¢ƘнΣ ƴƻ ōƭƻǉǳŜŀōŀ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜƭ LCbπʴ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΣ ǎƛƴƻ ǉǳŜ ǇƻǊ Ŝƭ ŎƻƴǘǊŀǊƛƻ 

ŀŎǘǳŀōŀƴ ǎƛƴŞǊƎƛŎŀƳŜƴǘŜ ώолтϐΦ !ŘŜƳłǎ ŘŜ L[πмлΣ ǎŜ Ƙŀƴ ŜƴŎƻƴǘǊŀŘƻ ƻǘǊŀǎ ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ Ŏƻƴ 

ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŀƴǘƛƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀΣ ǘŀƭŜǎ ŎƻƳƻ ƭƻǎ D/Σ ǉǳŜ ǊŜƎǳƭŀƴ ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŎƛŜǊǘƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ  

ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ // όǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ //wнύ ώонсϐΦ  

tƻǊ ǘƻŘƻ ŜǎǘƻΣ ƴƻǎ ǇŀǊŜŎƛƽ ƛƴǘŜǊŜǎŀƴǘŜ ŜǎǘǳŘƛŀǊ ǎƛ ŀƳōŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ όLCbπʴ ǾǎΦ L[πпκL[πмоύ 

ŘƛǎǇŀǊŀōŀƴ ǎŜƷŀƭŜǎ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛŀǎ ŀƴǘŀƎƽƴƛŎŀǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ aƻΣ ŀ ǘƛŜƳǇƻǎ 

ŎƻǊǘƻǎ όмуƘǎύΦ /ƻƴŦƛǊƳŀƴŘƻ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǇǊŜǾƛƻǎΣ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм 

ŘƛǎƳƛƴǳȅŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ώолтϐΣ ǇŜǊƻ ǉǳŜ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜƭ LCbπʴ 

Ŝƴ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ ŜǾƛǘŀ Ŝǎǘŀ ǇŞǊŘƛŘŀΦ tƻǊ ƻǘǊŀ ǇŀǊǘŜΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πп ƻ 

L[πмоΣ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŦǳŜ ƭƛƎŜǊŀƳŜƴǘŜ ŀǘŜƴǳŀŘŀΣ ŀǳƴǉǳŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀƭ 

ŎǳƭǘƛǾƻ ƴƻ ǊŜǎǳƭǘƽ ǎŜǊ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀΦ 9ǎǘŜ ŜŦŜŎǘƻΣ ŀǳƴǉǳŜ ƴƻ ŦǳŜ ŎƻƴǘǳƴŘŜƴǘŜΣ 

ǊŜǎǳƭǘƽ ŎƻƴǘǊŀǊƛƻ ŀ ƭƻ ŜǎǇŜǊŀŘƻΣ ȅŀ ǉǳŜ Ŝƴ ŎǳƭǘƛǾƻǎ Ƴłǎ ǇǊƻƭƻƴƎŀŘƻǎ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ƭŀ L[πп Ŝ L[π

мо ƳƻŘǳƭŀƴ ƴŜƎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΦ  

! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ŜǾŀƭǳƽ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ ƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ŘǳǊŀƴǘŜ муƘǎ Ŏƻƴ ŀƳōŀǎ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ Ŝƴ ŦƻǊƳŀ ŎƻƴƧǳƴǘŀΦ 9ƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ǎƛƳǳƭǘłƴŜƻ Ŏƻƴ LCbπʴҌL[πп ƻ LCbπʴҌL[πмоΣ ƴƻ 



мно 
 

ǊŜǎǳƭǘƽ Ŝƴ ŜŦŜŎǘƻǎ ŀŘƛǘƛǾƻǎ ƴƛ ǎƛƴŞǊƎƛŎƻǎ ȅ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŦǳŜ ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ƭŀ ƻōǘŜƴƛŘŀ 

ƭǳŜƎƻ ŘŜƭ ŎǳƭǘƛǾƻ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ LCbπʴ ǎƻƭƻΦ tŀǊŀ ŘŜǎŎŀǊǘŀǊ ǉǳŜ ǎŜ ǊŜǉǳƛǊƛŜǊŀ ƭŀ ǎŜƷŀƭ ŘŜ ƭŀ ƭ[π

пκL[πмо ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ ŀƴǘƛŎƛǇŀŘŀ ŀƭ LCbπʴΣ ƭƻǎ aƻ ŦǳŜǊƻƴ ǇǊŜπƛƴŎǳōŀŘƻǎ Ƙŀǎǘŀ ǇƻǊ сл Ƴƛƴ Ŏƻƴ L[πп 

ƽ L[πмо ȅ ƭǳŜƎƻ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǎ Ŏƻƴ LCbπʴ ǇƻǊ муƘǎΣ ŎƻƳƻ ǎŜ ƘƛȊƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜΦ 9ǎǘƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ 

ǊŜǾŜƭŀǊƻƴ ǉǳŜ ƭŀ ǇǊŜπƛƴŎǳōŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŏƻƴ ƭŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ L[πпκL[πмоΣ ƴƻ ǘƛŜƴŜ ƴƛƴƎǵƴ 

ƛƳǇŀŎǘƻ ǎƻōǊŜ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜƭ LCbπʴ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΦ 9ǎ ŘŜŎƛǊΣ ŎƻƴǘǊŀǊƛŀƳŜƴǘŜ ŀ ƭƻ 

ŜǎǇŜǊŀŘƻΣ ƭŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ  L[πпκL[πмо ƴƻ ŦǳŜǊƻƴ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ŎƻƴǘǊŀǊǊŜǎǘŀǊ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ƻōǎŜǊǾŀŘƻ Ŏƻƴ 

LCbπʴ ǎƻƭƻΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ /·о/wм ŘǳǊŀƴǘŜ 

ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ƘŀŎƛŀ ƛ5/ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ Daπ/{CҌL[πп ƻ L[πмо ȅ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ 

ƻōǎŜǊǾŀŘŀ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ƳŀŘǳǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ a!/ ŀƭ ǇŜǊŦƛƭ aн Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ L[πпΣ ǎŜ ŘŜōŜƴ ŀ ƭŀ 

ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ǇǊƻƎǊŀƳŀǎ ŘŜ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ Ƴłǎ ŎƻƳǇƭŜƧƻǎΣ ȅ ƴƻ ŀ ƭŀ ǎƛƳǇƭŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ǇƻǊ ƭŀ 

L[πпΦ 5Ŝ ƳŀƴŜǊŀ ǎŜƳŜƧŀƴǘŜΣ Ƙŀ ǎƛŘƻ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǇŀǊŀ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ 

//wнΣ Ŝǎ ƳƻŘǳƭŀŘƻ ƴŜƎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ ŀ a!/ ώолфϐΦ  

/ƻƴ Ŝƭ Ŧƛƴ ŘŜ ǇǊƻŦǳƴŘƛȊŀǊ ƴǳŜǎǘǊƻ ŎƻƴƻŎƛƳƛŜƴǘƻ ǎƻōǊŜ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ǉǳŜ 

ŎƻƴǘǊƻƭŀƴ ȅκƻ ǊŜƎǳƭŀƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wмΣ ǎŜ ǇǊƻŎŜŘƛƽ ŀ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǊ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ 

ƛƴŘǳŎƛŘŀǎ ǇƻǊ Ŝƭ LCbπʴ Ŝ L[πпκL[πмоΣ ǉǳŜ ƛƴǘŜǊǾƛŜƴŜƴ Ŝƴ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ 

/·о/wмΦ /ƻƳƻ ǳƴŀ ǇǊƛƳŜǊŀ ŀǇǊƻȄƛƳŀŎƛƽƴ ǎŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎƽ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ a!tYǎΣ 

Ǉпнκпп ό9wYύ ȅ ǇоуΣ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ ǎƻƴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜǎ ǇŀǊŀ ǘǊŀƴǎƳƛǘƛǊ ǎŜƷŀƭŜǎ ŜȄǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎ ŘŜ ŜǎǘǊŞǎ 

ƘŀŎƛŀ Ŝƭ ƴǵŎƭŜƻ ȅ ǎƻƴ ŎƻƳǇŀǊǘƛŘŀǎ ǇƻǊ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ ŎŀǎŎŀŘŀǎ ŘŜ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ώмрлΣ мрмϐΦ tŀǊŀ Ŝƭƭƻ ǎŜ 

ǳǘƛƭƛȊŀǊƻƴ ƭƻǎ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ ŘŜ ŘƛŎƘŀǎ ǉǳƛƴŀǎŀǎΥ t5фулрф ȅ {.нлнорулΦ [ƭŀƳŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ ǎŜ 

ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ ǎƛ ōƛŜƴ ƭŀ ǇŞǊŘƛŘŀ ŘŜ /·о/wм ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŝǎ ǇŀǊŎƛŀƭƳŜƴǘŜ 

ōƭƻǉǳŜŀŘŀ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ ǇоуΣ ƴƛƴƎǳƴƻ ŘŜ Ŝƭƭƻǎ ŦǳŜ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƛƴǘŜǊŦŜǊƛǊ Ŏƻƴ Ŝƭ 

ŜŦŜŎǘƻ ŘŜƭ LCbπʴΣ ƭŀ L[πпΣ ƭŀ L[πмо ƻ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƳƛǎƳƻǎ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΦ 

tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ǇƻŘŜƳƻǎ ƛƴŦŜǊƛǊ ǉǳŜ ƭŀǎ a!tYǎ ƴƻ Ŝǎǘłƴ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀǎ Ŝƴ ƭŀ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ Ŝǎǘŀǎ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wм Ŝƴ aƻΦ 9ƴ ƭƝƴŜŀ Ŏƻƴ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎΣ ŜǎǘǳŘƛƻǎ 

ǇǊŜǾƛƻǎ Ƙŀƴ ƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ǾƝŀ Ǉоу Ŝƴ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ ƳŜŘƛŀŘƻǎ ǇƻǊ 

ƭŀ L[πп ŘŜǇŜƴŘŜ ŘŜƭ ǘƛǇƻ ŎŜƭǳƭŀǊΦ 9ƴ ŜŦŜŎǘƻΣ Ƙŀ ǎƛŘƻ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ L[πп Ŝ L[πмо ŦǳŜǊƻƴ ƛƴŎŀǇŀŎŜǎ 

ŘŜ ŀŎǘƛǾŀǊ Ǉоу Ŝƴ a!/ ƳǳǊƛƴƻǎ ȅ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ ώомпΣ ормϐΦ  

/ƻƳƻ ȅŀ Ƙŀ ǎƛŘƻ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻΣ Ŝƴ ǳƴ ǘǊŀōŀƧƻ ǇǊŜǾƛƻ ŘŜƳƻǎǘǊŀƳƻǎ ǉǳŜ ƭŀ L[πмл Ŝǎ ƻǘǊŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ 

ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƳƻŘǳƭŀǊ ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ƭŀ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ ƭƻǎ aƻ Ŝƴ ŎǳƭǘƛǾƻǎ 

ŀ ǘƛŜƳǇƻǎ ŎƻǊǘƻǎ όмуƘǎύΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ŀŎŎƛƽƴ Ŝǎ ŘŜǎŎƻƴƻŎƛŘƻΦ tƻǊ ŜǎǘŜ 

ƳƻǘƛǾƻΣ ƴƻǎ ǇŀǊŜŎƛƽ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ƛƴŎƭǳƛǊ ŀ ƭŀ L[πмл Ŝƴ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜƷŀƭŜǎ ȅ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ŘŜ 

ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ƛƴǘǊŀŎŜƭǳƭŀǊŜǎΣ ȅŀ ǉǳŜ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ Ŝƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻ ŘŜ ƭŀǎ Řƛǎǘƛƴǘŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǇǳŜŘŜ 



мнп 
 

ŀȅǳŘŀǊ ŀ ǘŜƴŜǊ ǳƴŀ ŎƻƳǇǊŜƴǎƛƽƴ Ǝƭƻōŀƭ ŘŜ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜ ǊŜƎǳƭŀƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ŜǎǘŜ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊΦ 

tǊƛƳŜǊƻΣ ŀƴŀƭƛȊŀƳƻǎ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŘŜ tLоY Ŝƴ ƭŀ ƳƻŘǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ǇƻǊ LCbπʴΣ L[πп Ŝ L[πмо 

ŀƴŀƭƛȊŀƴŘƻ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ŘƛŎƘƻ ǊŜŎŜǇǘƻǊ Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜΦ !ǎƝΣ ǳǘƛƭƛȊŀƴŘƻ Ŝƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ ƭŀ tLоYΣ 

[¸нфпллнΣ ŘŜƳƻǎǘǊŀƳƻǎ ǉǳŜ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ƳƻŘǳƭŀǘƻǊƛƻ ŘŜƭ LCbπʴ ƳŀƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŜƭŜǾŀŘƻǎΣ Ŝǎ ǇŀǊŎƛŀƭƳŜƴǘŜ ōƭƻǉǳŜŀŘƻ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊΦ 9ǎǘƻǎ 

ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎǳƎƛŜǊŜƴ ǉǳŜ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜƭ LCbπʴ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΣ Ŝǎ ƳŜŘƛŀŘƻ ǇƻǊ ƭŀ 

ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ tLоYΦ tƻǊ Ŝƭ ŎƻƴǘǊŀǊƛƻΣ ƭŀ ƛƴƘƛōƛŎƛƽƴ ŘŜ tLоY ƴƻ ƛƴǘŜǊŦƛǊƛƽ Ŏƻƴ Ŝƭ ƭŜǾŜ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ ƭŀ L[π

п ƽ L[πмоΦ tƻǊ ǵƭǘƛƳƻΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ tLоY ǎƻōǊŜ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀ ƭƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ 

Ŏƻƴ L[πпκL[πмоΣ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Ŝƭ LCbπʴΦ [ƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƳǳŜǎǘǊŀƴ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ 

ǎƛƳƛƭŀǊ ŀ ŎǳŀƴŘƻ Ŝƭ LCbπʴ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ǎƻƭƻΦ 9ǎǘƻ ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ tLоY Ŝƴ ƭŀǎ 

ƳŜȊŎƭŀǎ Ŝǎǘł ƳŜŘƛŀŘŀ ǵƴƛŎŀƳŜƴǘŜ ǇƻǊ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜƭ LCbπʴΦ  

¢ƻŘƻǎ ƧǳƴǘƻǎΣ Ŝǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŎƻƴŦƛǊƳŀǊƝŀƴ ǉǳŜ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜƭ LCbπʴ ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ Ŝƴ 

ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ aƻ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀ ŀ ƭŀ ǾƝŀ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ tLоYΣ ǇŜǊƻ ƴƻ ƭŀǎ a!tYΦ 

tŀǊŀƭŜƭŀƳŜƴǘŜΣ ǎŜ ŘŜǎŎŀǊǘŀ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ a!tYǎ ȅ tLоY Ŝƴ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ ƭŀ L[πпκL[πмо 

ǎƻōǊŜ ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ /·о/wмΦ  

9ƴ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ǇǊŜǾƛƻΣ ƘŜƳƻǎ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ ƭŀ L[πмл ǎƻōǊŜ Ŝƭ ƳŀƴǘŜƴƛƳƛŜƴǘƻ ŘŜ 

ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ aƻ Ŝǎǘłƴ ƳŜŘƛŀŘƻǎ ǇƻǊ tLоY ȅ !ƪǘ ώолтϐΦ ! ŎƻƴǘƛƴǳŀŎƛƽƴΣ ŀ Ŧƛƴ ŘŜ 

ŜǎǘǳŘƛŀǊ ǎŜƷŀƭŜǎ ǊƝƻ ŀōŀƧƻ ŘŜ tLоY Ŝƴ ƭƻǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ƳŜŘƛŀŘƻǎ ǇƻǊ LCbπʴΣ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ 

ŘŜ ƭŀ ŜƴȊƛƳŀ ŘŜ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ !ƪǘΦ 5ŀŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ŘŜ ².Σ ǊŜǉǳƛŜǊŜƴ ǳƴ ŀƭǘƻ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ aƻΣ 

Ŏƻƴ ǳƴ ŀƭǘƻ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ǇǳǊŜȊŀΣ ǎŜ ŘŜŎƛŘƛƽ ǊŜŀƭƛȊŀǊ Ŝǎǘƻǎ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻǎ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ¢Itπм 

ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀŘŀǎ Ŏƻƴ ta!Σ ƳƻŘŜƭƻ ǉǳŜ ȅŀ ŦǳŜ ǾŀƭƛŘŀŘƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŘŜ ƭŀ 

ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ώолтϐΦ 5ŜƳƻǎǘǊŀƳƻǎ ǉǳŜ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ Ŏƻƴ LCbπʴ ƛƴŘǳŎŜ 

ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ !ƪǘ ȅ ƭŀ ƳƛǎƳŀ Ŝǎ ƛƴƘƛōƛŘŀ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ tLоYΦ 9ǎǘƻǎ 

ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎǳƳŀŘƻǎ ŀ ƭƻǎ ƳŜƴŎƛƻƴŀŘƻǎ ŀƴǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ȅ ƭƻǎ ȅŀ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻǎ ώолтϐ ŎƻƴŦƛǊƳŀƴ ǉǳŜ 

tLоY ȅ !ƪǘ Ŝǎǘłƴ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ ƳƻŘǳƭŀǘƻǊƛƻ ŘŜƭ LCbπʴ ȅ ƭŀ L[πмл ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘŜ /·о/wмΦ 9ǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ Ƙŀƴ ǎǳƎŜǊƛŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ !ƪǘ ǇƻǊ L[πмл Ŝǎ ǊŜǉǳŜǊƛŘŀ 

ǇŀǊŀ ǇǊƻƳƻǾŜǊ ƭŀ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƛƽƴ ȅ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ŎŜƭǳƭŀǊ ώмурΣ мусϐΦ  

[ŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ŀŎǘƛǾŀƴ ǎƛƳǳƭǘłƴŜŀƳŜƴǘŜ ǾŀǊƛƻǎ ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ǉǳŜ ǇǳŜŘŜƴ ŀŎǘǳŀǊ Ŝƴ 

ŦƻǊƳŀ ǎƛƴŞǊƎƛŎŀ ƻ ŀƴǘŀƎƽƴƛŎŀΦ /ƻƳƻ ŦǳŜ ŘƛǎŎǳǘƛŘƻ Ŝƴ Ŝƭ ƳƻŘŜƭƻ ŘŜ ƻǊǉǳŜǎǘŀŎƛƽƴ ŘŜ ǎŜƷŀƭŜǎ 

ǇǊƻǇǳŜǎǘƻ ǇƻǊ IƛǊŀƴƻ ȅ ŎƻƭŀōƻǊŀŘƻǊŜǎ ώорнϐΣ Ŝƭ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻ ŘŜ ƭŀ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ŎŀŘŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ 

Ŝǎ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŘƻ ǇƻǊ ƭŀ ƛƴǘŜƎǊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŀŎǘƛǾŀŘŀǎ ȅ ǇƻǊ Ŝƭ ōŀƭŀƴŎŜ ŜƴǘǊŜ 

ƭŀǎ ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ƻǇǳŜǎǘŀǎΦ ¦ƴŀ ŜȄǘŜƴǎŀ ōƛōƭƛƻƎǊŀŦƝŀ ώмртϐ Ƙŀ 



мнр 
 

ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ {¢!¢м Ŝǎ ǳƴ ƳŜŘƛŀŘƻǊ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴǘŜ ȅ ŎƭŀǾŜ Ŝƴ ƭŀ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ LCbπʴΣ ƳƛŜƴǘǊŀǎ 

ǉǳŜ L[πмл ŀŎǘƛǾŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ŦǳƴŘŀƳŜƴǘŀƭƳŜƴǘŜ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢о 

ώороΣ орпϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƻǘǊŀǎ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀǎ ǎƻǎǘƛŜƴŜƴ ǉǳŜ ƭŀǎ ǾƝŀǎ ŀŎǘƛǾŀŘŀǎ ǇƻǊ LCbπʴΣ 

ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ {¢!¢мΣ ŎǳƳǇƭŜƴ ǳƴ ǇŀǇŜƭ Ƴǳȅ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ Ŝƴ ƳŜŘƛŀǊ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƎŜƴŜǎ 

ǊŜƎǳƭŀŘƻǎ ǇƻǊ LCbπʴΣ Ŏƻƴ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ Ŝƴ ƭŀ ǎƻōǊŜǾƛŘŀ ȅ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀŎƛƽƴ ŎŜƭǳƭŀǊ ώмсуΣ оррπортϐΦ 5Ŝ 

ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊ ƛƴǘŜǊŞǎΣ Ŝƴ ŀǳǎŜƴŎƛŀ ŘŜ {¢!¢мΣ LCbπʴ ŀŎǘƛǾŀ ŦǳŜǊǘŜƳŜƴǘŜ {¢!¢о ȅ ŀǎƝ ƭƭŜǾŀ ŀ ƭŀ 

ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ƛƴŘǳŎƛōƭŜǎ ǇƻǊ LCbπʴ Ŝƴ ŦƛōǊƻōƭŀǎǘƻǎ ŘŜ ŜƳōǊƛƽƴ ŘŜ Ǌŀǘƽƴ 

ώортϐΦ 9ƴ ŎƻƴǎŜŎǳŜƴŎƛŀΣ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢о ǇŀǊŜŎŜ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊ ŀ ƭŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ 

ƭƭŀƳŀŘƻǎ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ {¢!¢мΦ !ǎƝ ƳƛǎƳƻΣ ǊŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ǎŜ Ƙŀ ŘŜǎŎǊƛǇǘƻ ǉǳŜ ŀƭƎǳƴŀǎ 

ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ƳŜŘƛŀŘŀǎ ǇƻǊ L[πмл ǎƻƴ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢πмΣ ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘŜ ŀ 

ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ǾƝŀ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ W!Y ώмулΣ оруϐΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ Ŝƭ Ǌƻƭ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ ƭƻǎ 

ŜŦŜŎǘƻǎ ōƛƻƭƽƎƛŎƻǎ ƳŜŘƛŀŘƻǎ ǇƻǊ L[πмл Ŝǎ ǇƻŎƻ ŎƻƴƻŎƛŘƻΦ tƻǊ ƻǘǊŀ ǇŀǊǘŜΣ ǊŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ŦǳŜ 

ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ L[πмл ǊŜƎǳƭŀ ƭŀ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ƳƻƴƻŎƝǘƛŎŀǎ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ƭŀǎ 

ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎ ŘŜ W!Yκ{¢!¢Φ tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ L[πмл ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ tLоY 

ώмупΣ мурϐ ǇƻǎƛōƭŜƳŜƴǘŜ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ W!YмΦ 9ȄƛǎǘŜ ŜǾƛŘŜƴŎƛŀ ǉǳŜ ǎǳƎƛŜǊŜ ǉǳŜ 

W!Yм ŦƻǎŦƻǊƛƭŀ Ŝƭ ǎǳǎǘǊŀǘƻ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ƛƴǎǳƭƛƴŀ όLw{πмύ ǎŜƎǳƛŘƻ ŀ ƭŀ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ ŘŜ L[πнΣ L[πпΣ 

L[πмл Ŝ LCbπʴ Ŏƻƴ ǎǳǎ ŎƻǊǊŜǎǇƻƴŘƛŜƴǘŜǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ώмупΣ орфϐΦ {ǳōǎŜŎǳŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ ƭŀǎ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ 

Lw{πм ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŘŀǎ Ŝƴ ¢ȅǊ ǇǳŜŘŜƴ ǊŜŎƭǳǘŀǊ ƭŀ ǎǳōǳƴƛŘŀŘ Ǉур ŘŜ tLоY ŀ ƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ǇƭŀǎƳłǘƛŎŀ ŀ 

ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭƻǎ ŘƻƳƛƴƛƻǎ ŘŜ ƛƴǘŜǊŀŎŎƛƽƴ {IнπŦƻǎŦƻπ¢ȅǊ ώослϐΦ CǳŜ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƛƴƘƛōƛŘƻǊŜǎ 

ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻǎ ŘŜ tLоY ƛƴƘƛōƛŜǊƻƴ ƭŀǎ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ǇǊƻƭƛŦŜǊŀǘƛǾŀǎ ǇŜǊƻ ƴƻ ŀƴǘƛπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ŘŜ L[πмл 

ώмурϐΦ  

9ȄƛǎǘŜƴ ƳǳŎƘƻǎ ǎǳǎǘǊŀǘƻǎ ǇƻǎƛōƭŜǎ ŘŜ ǎŜǊ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŘƻǎ ǇƻǊ !ƪǘΣ ƻǘƻǊƎŀƴŘƻ ǇƻǎƛōƭŜǎ Ǌǳǘŀǎ 

ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀǎ ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭŀ Ŏǳŀƭ L[πмл Ŝ LCbπʴΣ ǇǳŜŘŜƴ ŜƧŜǊŎŜǊ ǎǳǎ ŜŦŜŎǘƻǎ ώосмϐΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻ ŎƻƳƻ 

ǇǊƛƳŜǊŀ ŀǇǊƻȄƛƳŀŎƛƽƴΣ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ ǎƛ LCbπʴ Ŝ L[πмл ƛƴŘǳŎƝŀƴ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ ¢ȅǊ 

ƳŜŘƛŀƴǘŜ ².Φ {Ŝ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ {¢!¢м ŦǳŜ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŘƻ Ŝƴ ¢ȅǊ ǇƻǊ L[πмл Ŝ LCbπʴΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ 

ŎǳŀƴŘƻ ƭŀǎ ŎŞƭǳƭŀǎ ŦǳŜǊƻƴ ǘǊŀǘŀŘŀǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻ ŘŜ ƭŀ tLоY ό[¸нфпллнύ ȅ 

ǇƻǎǘŜǊƛƻǊƳŜƴǘŜ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘŀǎ Ŏƻƴ L[πмл Ŝ LCbπʴ ŘǳǊŀƴǘŜ ол ƳƛƴΣ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ Ŝƭ [¸ ƴƻ ƛƴƘƛōƛƽ 

ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢мΣ ŀƭ ƳŜƴƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ǊŜǎƛŘǳƻ ¢ȅǊΦ 9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǇŜǊƳƛǘŜƴ ŎƻƴŎƭǳƛǊ ǉǳŜ ǎƛ 

ōƛŜƴ ŀƳōŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǎƻƴ ŎŀǇŀŎŜǎ ŘŜ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀǊ {¢!¢м Ŝƴ ¢ȅǊΣ Ŝǎǘŀ Ǿƛŀ ƴƻ Ŝǎǘł ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀ Ŝƴ 

ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wмΦ 

tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ L[πп Ŝ L[πмо ŎƻƳǇŀǊǘŜƴ ǾƝŀǎ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŎƻƳǳƴŜǎΣ ƭŀǎ ŎǳŀƭŜǎ ƳŜŘƛŀƴ 

ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛŀǎ ƛƴƳǳƴŜǎ ǎƛƳƛƭŀǊŜǎΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ƭŀ ǎƻōǊŜπŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƎŜƴŜǎ aI/ LL 

ώоснϐΣ switch ƛǎƻǘƝǇƛŎƻ ȅ ǇǊƻŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ LƎ9 ώоснΣ осоϐΣ Ŝƭ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ 

ƳƻƭŞŎǳƭŀǎ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ώоснϐ ȅ ƭŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ȅ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ώоспπоссϐΦ ¢ŀƴǘƻ L[πп 



мнс 
 

ŎƻƳƻ L[πмо ǳǎŀƴ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ L[πп ŎƻƳƻ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘŜ ŎƻƳǵƴΣ ȅ ŜǎǘŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŀŎǘƛǾŀ {¢!¢сΣ 

ǳƴ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ǉǳŜ ǘǊŀƴǎƭƻŎŀ ŀƭ ƴǵŎƭŜƻ ŘƻƴŘŜ ǎŜ ǳƴŜ ŀ ƭŀǎ ǊŜƎƛƻƴŜǎ ǇǊƻƳƻǘƻǊŀǎ ŘŜ 

ƭƻǎ ƎŜƴŜǎ ōƭŀƴŎƻΣ ǊŜƎǳƭŀƴŘƻ ŘŜ ŜǎǘŜ ƳƻŘƻ ǎǳ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ώнлоϐΦ 9ƭ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ {¢!¢с 

Ƙŀ ǎƛŘƻ ōƛŜƴ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ŎƻƳƻ ǇǊƻǘŜƝƴŀ ŘŜ ǎŜƷŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ǇǊƛƳŀǊƛŀ ǇŀǊŀ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭŀǎ 

ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ŘŜ L[πп Ŝ L[πмо ώостπосфϐΣ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻ Ŝƴ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƎŜƴŜǎ ǘƝǇƛŎƻǎ ŘŜ ƭŀ 

ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ a!/ ŀƭ ǇŜǊŦƛƭ aнΣ ŎƻƳƻ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ Ƴŀƴƻǎŀ ό/5нлсύ ώммфϐΦ 9ƴ ƴǳŜǎǘǊƻ 

ƳƻŘŜƭƻ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ǎŜǊƝŀ Ƴǳȅ ƛƴǘŜǊŜǎŀƴǘŜ ŜǾŀƭǳŀǊ ǎƛ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢с ǇŀǊǘƛŎƛǇŀ Ŝƴ ƭƻǎ 

ŜŦŜŎǘƻǎ ŘŜ L[πпκL[πмо ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ /·о/wмΦ tƻǊ ƻǘǊƻ ƭŀŘƻΣ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ǊŜŎƛŜƴǘŜ Ƙŀ 

ŘŜƳƻǎǘǊŀŘƻ ǉǳŜ L[πп Ŝ L[πмо ǘŀƳōƛŞƴ ŀŎǘƛǾŀƴ ŀ {¢!¢м Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ōǊƻƴǉǳƛŀƭŜǎ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭŜǎ ώотлϐΦ  

[ŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ a!/ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ {¢!¢ Ŝǎ ǊŜƎǳƭŀŘŀ ǇƻǊ ƳƛŜƳōǊƻǎ ŘŜ ƭŀ ŦŀƳƛƭƛŀ {h/{Φ L[πп 

Ŝ LCbπʴΣ Ŝƭ ǵƭǘƛƳƻ Ŝƴ ŎƻƴŎƛŜǊǘƻ Ŏƻƴ ƭŀ ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴ ¢[wΣ ǊŜƎǳƭŀƴ ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ {h/{м ȅ {h/{оΣ 

ǉǳŜ ƭǳŜƎƻ ƛƴƘƛōŜƴ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м ȅ {¢!¢оΣ ǊŜǎǇŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ώмоуΣ отмϐΦ 

9ƭ ōŀƭŀƴŎŜ ŜƴǘǊŜ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м ȅ {¢!¢оκ{¢!¢с ǊŜƎǳƭŀ ŦƛƴŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ ȅ 

ŀŎǘƛǾƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ a!/Φ ¦ƴŀ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴŎƛŀ ŘŜ bCπƪ. ȅ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м ǇǊƻƳǳŜǾŜ 

ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ a!/ ŀ aмΣ ǊŜǎǳƭǘŀƴŘƻ Ŝƴ ŦǳƴŎƛƻƴŜǎ ŎƛǘƻǘƽȄƛŎŀǎ Ŝ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎΦ 9ƴ ŎƻƴǘǊŀǎǘŜΣ 

ǳƴŀ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴŎƛŀ ŘŜ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢о ȅ {¢!¢с ǊŜǎǳƭǘŀ Ŝƴ ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ a!/ ŀ aнΣ 

ŀǎƻŎƛŀŘŀ Ŏƻƴ ǎǳǇǊŜǎƛƽƴ ƛƴƳǳƴŜ ȅ ǇǊƻƎǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ǘǳƳƻǊΦ L[πмл ǇǊƻƳǳŜǾŜ ǇƻƭŀǊƛȊŀŎƛƽƴ aн ŀ 

ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ƭŀ ƛƴŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ƘƻƳƛŘƝƳŜǊƻǎ ŘŜ Ǉрл bCπƪ.Σ Ŏπa!Ŧ ȅ ŀŎǘƛǾƛŘŀŘŜǎ ŘŜ {¢!¢о ώмомϐΦ {ŜǊƝŀ 

Ƴǳȅ ƛƴǘŜǊŜǎŀƴǘŜ ƳŜŘƛǊ Ŝƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ǎƛǎǘŜƳŀ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘŀƭ ƭŀ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢мκ{¢!¢с ǇƻǊ L[пΣ 

ŀǳƴǉǳŜ ƴƻ ǘŜƴŜƳƻǎ Řŀǘƻǎ ŎƻƴǘǳƴŘŜƴǘŜǎ ǉǳŜ ǎǳƎƛŜǊŀƴ ǉǳŜ {¢!¢с ƻ {¢!¢м ǎƻƴ ŜǎŜƴŎƛŀƭŜǎ ǇŀǊŀ 

ƭŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ aƻΦ  

±ŀǊƛƻǎ ǊŜǇƻǊǘŜǎ ŎƻƴŎǳŜǊŘŀƴ Ŝƴ ǉǳŜ !ƪǘΣ ǎƛŜƴŘƻ ǳƴŀ ǎŜǊƛƴπǉǳƛƴŀǎŀΣ ǎŜǊƝŀ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘŜ ƭŀ 

ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ Ŝƴ {ŜǊπтнт ŘŜ {ǘŀǘмΣ Ŝƴ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ŀƭ LCbπʴ ƻ ŀ ƭŀ L[πмл ώоплϐΦ tŀǊŀ ŜǎǘǳŘƛŀǊ Ŝǎǘŀ ǾƝŀΣ 

ŜǎǘƛƳǳƭŀƳƻǎ ƭƻǎ aƻ Ŏƻƴ ŘƛŎƘŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ȅ ƳŜŘƛƳƻǎ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ {ŜǊπтнт ǇƻǊ 

ŎƛǘƻƳŜǘǊƝŀ ŘŜ ŦƭǳƧƻΦ 9ǎǘŀ ǾŜȊΣ ŀŘŜƳłǎ ǎŜ ƛƴŎƭǳȅƽ L[πп Ŝ L[πмо ǎƻƭŀǎ ȅ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπʴΦ 

{Ŝ ƻōǎŜǊǾƽ ǉǳŜ LCbπʴ ŦǳŜ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀǊ {¢!¢м Ŝƴ {ŜǊπтнт ŎǳŀƴŘƻ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊŀōŀ ǎƻƭŀ ƻ Ŝƴ 

ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ L[πпΣ L[πмо ƻ L[πмлΦ ałǎ ŀǵƴΣ ŘŜƳƻǎǘǊŀƳƻǎ ǉǳŜ Ŝƭ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ tLоY 

ό[¸нфпллнύ ōƭƻǉǳŜƽ Ŝǎǘŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴΦ 9ǎǘƻ ǎǳƎŜǊƛǊƝŀ ǉǳŜ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ƳƻŘǳƭŀǘƻǊƛŀ ŘŜ LCbπʴ ǎƻōǊŜ 

/·о/wм ŜǎǘŀǊƝŀ ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ {ŜǊπтнтΦ aƛŜƴǘǊŀǎ ǉǳŜ ƭŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ 

ǎƻƭŀǎ ƴƻ ƛƴŘǳƧŜǊƻƴ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ {ŜǊπтнт ŎƻƳǇŀǊŀŘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭΣ ǎƝ ƭƻ ƘƛŎƛŜǊƻƴ 

Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ Ŝƭ LCbπʴΣ ǎǳƎƛǊƛŜƴŘƻ ǉǳŜ Ŝƭ ŜŦŜŎǘƻ Ŝǎ ƳŜŘƛŀŘƻ ǇƻǊ LCbπʴΦ 

9ƴ ŜǎǘŜ ŜǎǘǳŘƛƻ ƴƻ ǎŜ ŀƴŀƭƛȊƽ ǎƛ !ƪǘ Ŝǎ ƭŀ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƭŜ ŘƛǊŜŎǘŀ ŘŜ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ ŘŜ {¢!¢м Ŝƴ 

{ŜǊπтнтΦ 5Ŝ ŀŎǳŜǊŘƻ ŀ ƭŀ ōƛōƭƛƻƎǊŀŦƝŀΣ ƭƻǎ ǎǳǎǘǊŀǘƻǎ ǇŜǇǘƝŘƛŎƻǎ ǉǳŜ ǎƻƴ ŜŦŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ 



мнт 
 

ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŘƻǎ ǇƻǊ !ƪǘ ŎƻƴǘƛŜƴŜƴ ǳƴŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜ ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻǎ ƳƝƴƛƳŀ wȄwȄȄό{κ¢ύϝΣ ŘƻƴŘŜ · Ŝǎ 

ŎǳŀƭǉǳƛŜǊ ŀƳƛƴƻłŎƛŘƻ ȅ ϝŜǎ ǳƴ ŀōǳƭǘŀŘƻ ǊŜǎƛŘǳƻ ƘƛŘǊƻŦƽōƛŎƻ όtƘŜ ƻ [Ŝǳύ ώотнϐΦ 9ǎǘŜ ƳƻǘƛǾƻ Ŝǎ 

ŜƴŎƻƴǘǊŀŘƻ Ŝƴ ƭŀ ƳŀȅƻǊƝŀ ŘŜ ƭŀǎ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŎƛǊŎǳƴŘŀƴǘŜǎ ŀ ƭƻǎ ǎƛǘƛƻǎ ŘŜ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀŎƛƽƴ Ŝƴ ƭƻǎ 

ǎǳǎǘǊŀǘƻǎ ǇǊƻǇǳŜǎǘƻǎ ǇŀǊŀ !ƪǘ ώотоϐΦ [ƻǎ ǊŜǎƛŘǳƻǎ ŎŜǊŎŀ ŘŜ {¢!¢м {ŜǊπтнт ƴƻ ŎƻƴŦƻǊƳŀƴ ŜǎǘŜ 

ƳƻǘƛǾƻΣ ǎǳƎƛǊƛŜƴŘƻ ǉǳŜ !ƪǘ ǇǊƻōŀōƭŜƳŜƴǘŜ ƴƻ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀ {¢!¢м Ŝƴ {ŜǊπтнт ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜΣ 

ŀǳƴǉǳŜ ƭŀ ǇƻǎƛōƛƭƛŘŀŘ ƴƻ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ŘŜǎŎŀǊǘŀŘŀ ǎƛƴ ǳƴ ŜȄǇŜǊƛƳŜƴǘƻ ŘƛǊŜŎǘƻΦ !ƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ 

ƭŀ ǎŜǊƛƴπǉǳƛƴŀǎŀ ŘŜ {¢!¢м ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ǳƴ ōƭŀƴŎƻ ŘŜ !ƪǘΣ ǇƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻ Ƴ¢hwκCw!tΣ ǳƴŀ ǎŜǊƛƴπ

ǉǳƛƴŀǎŀ ƛƴǾƻƭǳŎǊŀŘŀ Ŝƴ ǊŜƎǳƭŀǊ ƭŀ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ ǇǊƻǘŜƝƴŀǎ ȅ Ŝƭ ŎƛŎƭƻ ŎŜƭǳƭŀǊ ώотпΣ отрϐΦ   

tƻǊ ǵƭǘƛƳƻ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ ǎƛ ƭƻǎ ŎŀƳōƛƻǎ ŀ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /·о/wм Ŝƴ ƭŀ 

ƳŜƳōǊŀƴŀΣ ŜǊŀƴ ǇǊŜŎŜŘƛŘƻǎ ǇƻǊ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜƭ wb! ƳŜƴǎŀƧŜǊƻ όƳwb!ύΦ tŀǊŀ Ŝƭƭƻ 

ǎŜ ŎǳŀƴǘƛŦƛŎƽ Ŝƭ Ƴwb! ǇƻǊ t/w Ŝƴ ǘƛŜƳǇƻ ǊŜŀƭ Ŝƴ ƭƻǎ aƻ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ Ŝƴ Ŝƭ ƳŜŘƛƻ Ŏƻƴ ƭŀǎ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ LCbπʴΣ ȅ ƭŀǎ ƛƴǘŜǊƭŜǳǉǳƛƴŀǎ L[πмлΣ L[πп Ŝ L[πмоΣ ǎƻƭŀǎ ƻ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπʴ ŀ ƭŀǎ 

нƘǎ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻΦ bǳŜǎǘǊƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ ƭŀ ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм 

Ŝƴ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ƻōǎŜǊǾŀŘŀ ŘǳǊŀƴǘŜ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ ŘŜ ŎǳƭǘƛǾƻ Ŝǎǘł ŀŎƻƳǇŀƷŀŘŀ ŘŜ ƭŀ 

ŘƛǎƳƛƴǳŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ Ƴwb!Φ 9ǎǘƻ ǎǳƎƛŜǊŜ ǳƴŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŀ ƴƛǾŜƭ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭΣ Ƴłǎ 

ǉǳŜ ǳƴŀ ƛƴǘŜǊƴŀƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊΦ !ŘŜƳłǎΣ ŀ ŜǎǘŜ ǘƛŜƳǇƻΣ Ŝƭ ǵƴƛŎƻ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ǉǳŜ ǇǊƻŘǳƧƻ 

ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм ŀ ƴƛǾŜƭ Ƴwb! ŦǳŜ L[πмлΦ [ŀǎ L[πп ȅ L[πмо 

ǎƻƭŀǎ ƻ Ŝƴ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ LCbπʴ ƴƻ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜƭ 

Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wм ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭƻǎ aƻ ƴƻ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǎΦ 5ŀŘƻ ǉǳŜ ƭƻǎ ǵƴƛŎƻǎ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻǎ ǉǳŜ 

ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ŜŦŜŎǘƻǎ ŎƭŀǊƻǎ ŀ ƴƛǾŜƭ ǇǊƻǘŜƛŎƻ ŦǳŜǊƻƴ Ŝƭ LCbπʴΣ ƭŀ L[πмл ȅ ƭŀ ŎƻƳōƛƴŀŎƛƽƴ ŘŜ ŀƳōƻǎ 

ƳǳŜǎǘǊŀ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ǎƛƴŞǊƎƛŎƻΣ ǎŜ ŜǎǇŜŎǳƭƽ ǉǳŜ ŀƳōŀǎ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ǇƻŘǊƝŀƴ ǘŜƴŜǊ ŎƛƴŞǘƛŎŀǎ 

ŘƛŦŜǊŜƴǘŜǎΣ ŀŎǘǳŀƴŘƻ ǇǊƛƳŜǊƻ ƭŀ L[πмл ȅ ƭǳŜƎƻ Ŝƭ LCbπʴΦ tŀǊŀ ŜƭǳŎƛŘŀǊ ŜǎǘŜ Ǉǳƴǘƻ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛƽ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ƎŞƴƛŎŀ ŘŜ /·о/wм ŀ ǘƛŜƳǇƻǎ Ƴłǎ ǘŀǊŘƝƻǎΦ 9ƭ LCbπʴ ƳƻǎǘǊƽ ŀ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ǘƛŜƳǇƻǎ 

ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎ ǳƴŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ƳŜƴƻǊ ŘŜ Ƴwb!Σ ŎƻƳǇŀǊŀŘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ aƻ Ŝƴ ƳŜŘƛƻΣ 

ŀƭŎŀƴȊŀƴŘƻ ƭŀ ƳŜƴƻǊ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŀ ƭŀǎ пƘǎ ŎƻƳǇŀǊŀŘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ŎǳƭǘƛǾƻΦ tŀǊŀƭŜƭŀƳŜƴǘŜΣ ƭŀ ƳŜȊŎƭŀ 

ŘŜ LCbπʴҌL[мл ƳƻǎǘǊƽ ǾŀƭƻǊŜǎ ŘŜ Ƴwb! ƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻǎΣ ƳƻǎǘǊŀƴŘƻ ǳƴ ǇƛŎƻ ƳłȄƛƳƻ ŀ ƭŀǎ сƘǎ Ǉƻǎǘπ

ŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴΦ {ƽƭƻ L[πмл ŦǳŜ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƛƴŘǳŎƛǊ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ǎƻǎǘŜƴƛŘƻ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ Ƴwb! 

ǇŀǊŀ /·о/wм Ŝƴ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ ƭƻǎ aƻ ƴƻ ŜǎǘƛƳǳƭŀŘƻǎΦ 9ƭ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ L[πмл ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ 

Ŝƴ ǘƻŘƻǎ ƭƻǎ ǘƛŜƳǇƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΣ Ƙŀǎǘŀ уƘǎ ǇƻǎǘπŜǎǘƛƳǳƭŀŎƛƽƴΦ  

[ƻǎ ŀǳƳŜƴǘƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ Ƴwb! ǇǳŜŘŜƴ ŘŜōŜǊǎŜ ŀ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ƻ ŀƭ 

ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ǎǳ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘΦ 9ǎ ǎŀōƛŘƻΣ ǉǳŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƳǳŎƘƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ 

Ŝǎ ǊŜƎǳƭŀŘŀ ǇƻǊ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ŀŦŜŎǘŀƴŘƻ ƭŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎΦ tƻǊ ŜƧŜƳǇƭƻΣ LCbπʴ 

ƛƴƘƛōŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ //wн ŘƛǎƳƛƴǳȅŜƴŘƻ ƭŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜƭ Ƴwb! ώомтϐΦ {ƛƳƛƭŀǊƳŜƴǘŜΣ Ƙŀ 

ǎƛŘƻ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ǉǳŜ ƭŀ ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ // ȅ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ //w ƛƴŘǳŎƛŘŀǎ ǇƻǊ [t{ Ŝǎ 



мну 
 

ƳŜŘƛŀŘŀ ǇƻǊ ŘŜǎŜǎǘŀōƛƭƛȊŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎ ŘŜ Ƴwb! ώннпϐΦ wŜŎƝǇǊƻŎŀƳŜƴǘŜΣ ŦǳŜ 

ŜƴŎƻƴǘǊŀŘƻ ǉǳŜ ŎƛŜǊǘŀǎ ǎŜƷŀƭŜǎ ŀƴǘƛπƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎ ŀǳƳŜƴǘŀƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ŎƛŜǊǘƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ 

ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ // Ŝƴ aƻΣ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀƴŘƻ ƭŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ ŘŜ ƭƻǎ Ƴwb! ώотсϐΦ ¢ŀƭ Ŝǎ Ŝƭ Ŏŀǎƻ ŘŜ 

ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜ L[πмл ǎƻōǊŜ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎ ŘŜ //wнΣ Ŏǳȅƻ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŦǳŜ ŀǎƻŎƛŀŘŀ 

Ŏƻƴ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ƭƻǎ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻǎΦ  

CƛƴŀƭƳŜƴǘŜΣ ƴƻǎ ŜƴŦƻŎŀƳƻǎ ŀ ŜǎǘǳŘƛŀǊ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ǇƻǊ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ƭŀ L[πмл ŀǳƳŜƴǘŀ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ŘŜ Ƴwb! ǇŀǊŀ /·о/wмΦ tŀǊŀ ŜƭƭƻΣ ŜǎǘǳŘƛŀƳƻǎ ǎǳ ŜŦŜŎǘƻ Ŝƴ ƭŀ ŜǎǘŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ŘƛŎƘƻ Ƴwb!Φ [ƻǎ 

aƻ ŎǳƭǘƛǾŀŘƻǎ Ŝƴ ƳŜŘƛƻ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ !Ŏǘ5Σ ŎƻƴƻŎƛŘƻ ƛƴƘƛōƛŘƻǊ ŘŜ ƭŀ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƽƴ ώомуϐΣ 

ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ ŜǎǘƛƳŀŘŀ ŘŜƭ ǘǊŀƴǎŎǊƛǇǘƻ ŘŜ прƳƛƴΦ tŀǊŀƭŜƭŀƳŜƴǘŜΣ Ŝƭ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ 

Ŏƻƴ L[πмл Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ !Ŏǘ5Σ ƛƴŘǳƧƻ ǳƴ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀōƭŜ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ Ŝƴ ŜǎǘŜ ǘƛŜƳǇƻ όŀ улƳƛƴύΦ 

9ǎǘƻǎ Řŀǘƻǎ ƛƴŘƛŎŀƴ ŘŜŦƛƴƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜΣ ǉǳŜ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ŜǎǘƛƳǳƭŀǘƻǊƛŀ ŘŜ L[πмл ǎƻōǊŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ 

ƎŞƴƛŎŀ ŘŜ /·о/wм Ŝǎ ǇƻǎǘπǘǊŀƴǎŎǊƛǇŎƛƻƴŀƭ ȅ ǎǳƎƛŜǊŜ ǎƛƳƛƭƛǘǳŘŜǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǉǳŜ 

ŎƻƴǘǊƻƭŀƴ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ƎŞƴƛŎŀ ŘŜ Řƛǎǘƛƴǘƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎΦ bƻ ǎŜ ƛƴǾŜǎǘƛƎƽ ǎƛ 

ŀŘŜƳłǎ ŘŜ ŀǳƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀΣ ƭŀ L[πмл Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ŀǳƳŜƴǘŀǊ ƭŀ ǘŀǎŀ ŘŜ ǎƝƴǘŜǎƛǎ ŘŜ Ƴwb! 

ǇŀǊŀ /·о/wмΦ 

9ǎǘƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ǎƻƴ ǳƴ ŜƧŜƳǇƭƻ ŘƛǊŜŎǘƻ ȅ ŎƭŀǊƻ ŘŜ ǉǳŜ ƭƻǎ ƴƛǾŜƭŜǎ ŘŜ ŎƛŜǊǘƻǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ 

ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ Ŝƴ aƻΣ /·о/wм Ŝƴ ǇŀǊǘƛŎǳƭŀǊΣ ǇǳŜŘŜƴ ǎŜǊ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ǊŜƎǳƭŀŘƻǎ ǇƻǊ 

Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀǎ ŀ ǘǊŀǾŞǎ ŘŜƭ ŎŀƳōƛƻ ŘŜ ƭŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ ŘŜƭ Ƴwb!Φ [ŀ ǊŜƎǳƭŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ǇǳŜŘŜƴ ƧǳƎŀǊ ǳƴ Ǌƻƭ ŎŜƴǘǊŀƭ Ŝƴ Ŝƭ ŀŦƛƴŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀǎ 

ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎΣ ǇŜǊƻ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ ŘƝŀ ŘŜ Ƙƻȅ Ƙŀ ǎƛŘƻ ƻōƧŜǘƻ ŘŜ ƭƛƳƛǘŀŘŀ ŀǘŜƴŎƛƽƴ ώннмΣ нннΣ ннпΣ 

оттϐΦ !ǉǳƝΣ ǊŜǇƻǊǘŀƳƻǎ ǉǳŜ ƭŀ Ŏƛǘƻǉǳƛƴŀ ƛƴƳǳƴƻǎǳǇǊŜǎƛǾŀ ȅ ŀƴǘƛƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀ L[πмл ώотуπоулϐΣ 

ǊŜƎǳƭŀ ǇƻǎƛǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ŘŜ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ /·о/wм Ŝƴ aƻ ƘǳƳŀƴƻǎ 

ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀƴŘƻ ƭŀ ǾƛŘŀ ƳŜŘƛŀ ŘŜ ǎǳ Ƴwb!Φ 

[ŀ ƳŜƧƻǊŀ ŘŜ ƴǳŜǎǘǊƻ ŜƴǘŜƴŘƛƳƛŜƴǘƻ ǎƻōǊŜ ƭƻǎ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻǎ ǊŜƎǳƭŀǘƻǊƛƻǎ ǉǳŜ ƎƻōƛŜǊƴŀƴ ƭŀ 

ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/wм Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜƭ ƭƛƴŀƧŜ ƳƻƴƻŎƝǘƛŎƻΣ ƴƻǎ ǇŜǊƳƛǘƛǊł ŀǇǊŜŎƛŀǊ ŎƽƳƻ Ŝƭ 

ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ aƻ ȅ ǎǳ ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ǇǳŜŘŜ ǎŜǊ ŎƻƴǘǊƻƭŀŘƻǎ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀǎ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ Ŝƴ ƭŀǎ 

ŎǳŀƭŜǎ ƭŀ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀ ƧǳŜƎŀ ǳƴ ǇŀǇŜƭ ǇŀǘƻƎŞƴƛŎƻ ŎƭŀǾŜΦ 

[ŀǎ ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ȅ ǎǳǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎ ŀȅǳŘŀƴ ŀƭ ŎƻƴǘǊƻƭ ŘŜ ƭŀ ƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ȅ ǊŜŎƭǳǘŀƳƛŜƴǘƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ 

ƛƴƳǳƴŜǎ ŜŦŜŎǘƻǊŀǎΦ aǵƭǘƛǇƭŜǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ Ƙŀƴ ƳƻǎǘǊŀŘƻ ƭŀ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŘŜ ƭŀǎ 

ǉǳƛƳƛƻǉǳƛƴŀǎ ȅ ǎǳǎ ǊŜŎŜǇǘƻǊŜǎΣ Ŏƻƴ ǳƴ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ƛƴŦŜŎŎƛƻǎŀǎ ƻ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ 

ǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀǎ Ŏƻƴ ƭŀ ƛƴŦƭŀƳŀŎƛƽƴΦ tŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜΣ Ŝƴ Ŝƭ ƎŜƴ ǉǳŜ ŎƻŘƛŦƛŎŀ ǇŀǊŀ /·о/wм ǎŜ Ƙŀƴ 

ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀŘƻ н ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ Ŝƴ ŦǳŜǊǘŜ ŘŜǎŜǉǳƛƭƛōǊƛƻ ŘŜ ǳƴƛƽƴΤ ±нпфL ȅ ¢нулa ώнуϐΦ 9ǎǘŀǎ Řƻǎ 

ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǇǳƴǘǳŀƭŜǎΣ ǉǳŜ ŎƻƴŘǳŎŜƴ ŀ ŎŀƳōƛƻǎ Ŝƴ ƭŀ ǎŜŎǳŜƴŎƛŀ ŀƳƛƴƻŀŎƝŘƛŎŀ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀΣ 



мнф 
 

ŦǳŜǊƻƴ ŀǎƻŎƛŀŘŀǎ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎƛŀ ǊŜŘǳŎƛŘŀ ŘŜ ŜǾŜƴǘƻǎ ŎƻǊƻƴŀǊƛƻǎ ŀƎǳŘƻǎ ȅ 

ŀǊǘŜǊƛƻŜǎŎƭŜǊƻǎƛǎ ώнпфΣ нрмΣ оумϐΣ ǇŜǊƻ ƴƻ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀ ƛƴŎƛŘŜƴŎƛŀ ŘŜ 

ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ŀǊǘŜǊƛŀƭŜǎ ǇŜǊƛŦŞǊƛŎŀǎ ώоунϐΦ  

[ŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ ǾƝŀ ŘŜ /·о/[м Ŝƴ ƭŀ ǇŀǘƻƎŞƴŜǎƛǎ ŘŜƭ 5Ҍ{¦I Ƙŀ ǎƛŘƻ ǎǳƎŜǊƛŘŀ ǇƻǊ ǳƴ 

ŜǎǘǳŘƛƻ ǊŜŀƭƛȊŀŘƻ Ŝƴ ƴǳŜǎǘǊƻ ƭŀōƻǊŀǘƻǊƛƻΣ Ŝƴ Ŝƭ ǉǳŜ ǎŜ ŘŜƳƻǎǘǊƽ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ {¦I ǳƴŀ 

ŘŜǇƭŜŎƛƽƴ ǎŜƭŜŎǘƛǾŀ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ƳƻƴƻƴǳŎƭŜŀǊŜǎ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎ /·о/wмҌ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŦŀǎŜ ŀƎǳŘŀ ŘŜ ƭŀ 

ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘΣ Ŝƴ ŎƻǊǊŜƭŀŎƛƽƴ Ŏƻƴ ƭŀ ǎŜǾŜǊƛŘŀŘ ŘŜ ƭŀ Ŧŀƭƭŀ ǊŜƴŀƭ ȅ ƭŀ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ aƻ /·о/wмҌ ȅ 

ŎŞƭǳƭŀǎ bY Ŝƴ Ŝƭ ƎƭƻƳŞǊǳƭƻ ŘŜ Ŝǎƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ώомфϐΦ 9ǎǘŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎ ƭƭŜǾŀǊƻƴ ŀƭ ƎǊǳǇƻ ŘŜ 

½ŀƴŎƘƛ et al ŀ ƛƴǾŜǎǘƛƎŀǊ Ŝƭ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ŘŜǇƭŜŎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ aƻ ŎƛǊŎǳƭŀƴǘŜǎ ǉǳŜ ŜȄǇǊŜǎŀƴ 

/·о/wмΣ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŦŀǎŜ ŀƎǳŘŀ ŘŜƭ 5Ҍ{¦IΦ 9ƴ ŘƛŎƘƻ ŜǎǘǳŘƛƻΣ ǎŜ ŘŜƳƻǎǘǊƽ ǉǳŜ ƭŀ ǘƻȄƛƴŀ {ǘȄнΣ 

ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ǾƛǊǳƭŜƴŎƛŀ ŘŜ E. coli hмртΥIтΣ Ŝǎ ŎŀǇŀȊ ŘŜ ƛƴŘǳŎƛǊ /·о/[м Ŝƴ ŎŞƭǳƭŀǎ 

ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭŜǎ ƎƭƻƳŜǊǳƭŀǊŜǎ ƘǳƳŀƴŀǎΣ ƭŀ Ŏǳŀƭ ǇǊƻƳǳŜǾŜ ƭŀ ŎŀǇǘǳǊŀ ŘŜ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ /·о/wмҌ ǉǳŜ ǎŜ 

ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ ǎƻƳŜǘƛŘŀǎ ŀ ƭŀ ǾŜƭƻŎƛŘŀŘ ŘŜƭ ŦƭǳƧƻ ǎŀƴƎǳƝƴŜƻ ŦƛǎƛƻƭƽƎƛŎƻ ώнорϐΦ [ŀ ŘŜƳƻǎǘǊŀŎƛƽƴ ŘŜ 

ŜǎǘŜ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ōǊƛƴŘŀ ǳƴŀ ŜȄǇƭƛŎŀŎƛƽƴ ŦƛǎƛƻǇŀǘƻƭƽƎƛŎŀ ŀ ƭŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŎƛƻƴŜǎ ŎƭƝƴƛŎŀǎ Ŝƴ ƭƻǎ ƴƛƷƻǎ 

Ŏƻƴ 5Ҍ{¦I ǉǳƛŜƴŜǎ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǳƴ ƭƭŀƳŀǘƛǾƻ ŘŜǎŎŜƴǎƻ ŘŜ ƭƻǎ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎ /·о/wм ǇƻǎƛǘƛǾƻǎ Ŝƴ 

ǎŀƴƎǊŜ ȅ ǎǳ ǊŜŎƝǇǊƻŎŀ ŀŎǳƳǳƭŀŎƛƽƴ Ŝƴ ǊƛƷƻƴŜǎ ŘŀƷŀŘƻǎ ώомфϐΦ 

9ƭ ŘŀƷƻ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭ ǇƻǊ ƭŀ ŀŎŎƛƽƴ ŘƛǊŜŎǘŀ ŘŜ ƭŀ {ǘȄ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜ ǳƴŀ ŎŀǊŀŎǘŜǊƝǎǘƛŎŀ ŎŀǊŘƛƴŀƭ Ŝƴ ƭŀǎ 

ƭŜǎƛƻƴŜǎ ƳƛŎǊƻŀƴƎƛƻǇłǘƛŎŀǎ ŘŜƭ 5Ҍ{¦I ώоуоϐΦ tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ƴƻ ǇǳŜŘŜ ŜǎŎŀǇŀǊ ŀ ƴǳŜǎǘǊŀ ŀǘŜƴŎƛƽƴ 

ǉǳŜ ƭŀ ŀƭǘŀ ŜȄǇǊŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/[м Ŝƴ ǊƛƷƻƴŜǎ ȅ ŎŜǊŜōǊƻ Ƨǳƴǘƻ Ŏƻƴ Ŝƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ƎƭƛŎƻƭƝǇƛŘƻ ŘŜ {ǘȄΣ 

Dōоκ/5ттΣ ŀƭƛƴŜŀ ƭŀ ǇǊŜŘƻƳƛƴŀƴŎƛŀ ŘŜ ƭŜǎƛƻƴŜǎ ƳƛŎǊƻŀƴƎƛƻǇłǘƛŎŀǎ Ŝƴ Ŝǎƻǎ Řƻǎ ƽǊƎŀƴƻǎ Ŝƴ ƭƻǎ 

Ŏŀǎƻǎ ǎŜǾŜǊƻǎ ŘŜ 5Ҍ{¦I ώнунΣ оупΣ оурϐΦ  

9ƭ ŜƧŜ /·о/wмκ/·о/[м ƳŜŘƛŀ ǳƴ ƳŜŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜ ŎŀǇǘǳǊŀ ƭŜǳŎƻŎƛǘŀǊƛŀΣ ŦƛǊƳŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ȅ 

ŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴΣ ƭŀ Ŏǳŀƭ Ŝǎ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ƭŀǎ ƛƴŘǳŎƛŘŀ ǇƻǊ ƛƴǘŜƎǊƛƴŀǎ ȅ Ƙŀ ǎƛŘƻ ƛƳǇƭƛŎŀŘŀ Ŝƴ ƭŀ 

ǇŀǘƻŦƛǎƛƻƭƻƎƝŀ ŘŜ ǾŀǊƛŀǎ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛŀǎΣ ƛƴŎƭǳȅŜƴŘƻ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ǊŜƴŀƭŜǎ ώнртϐΣ 

ǊŜŎƘŀȊƻ ŀ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŜǎ ώоусϐ ȅ ŀǘŜǊƻŜǎŎƭŜǊƻǎƛǎ ώоутϐΦ [ŀ ŦƻǊƳŀ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƝƴŀ /·о/[м ƴŀǘƛǾŀ 

ǳƴƛŘŀ ŀ ƳŜƳōǊŀƴŀΣ ŎƻƳōƛƴŀŘŀ Ŏƻƴ ǎǳ ǊŜŎŜǇǘƻǊΣ /·о/wмΣ ǇǊƻŘǳŎŜ ǳƴ ǇŀǊ ŦǳŜǊǘŜƳŜƴǘŜ ŀŘƘŜǎƛǾƻ 

ώнпнΣ оууΣ оуфϐ ǉǳŜ ƳŜŘƛŀ ƭŀ ǊłǇƛŘŀ ŎŀǇǘǳǊŀ ȅ ŦƛǊƳŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ŘŜ ƭƻǎ ƭŜǳŎƻŎƛǘƻǎΦ tƻǊ ŜǎǘŜ 

ƳƻǘƛǾƻΣ Ŝƴ ǳƴ ǇǊƛƴŎƛǇƛƻ ǎŜ ƘƛǇƻǘŜǘƛȊƽ ǉǳŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǉǳŜ Ŏŀǳǎŀƴ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŘŜƭ 

/·о/wм ǇƻŘǊƝŀƴ ŘƛǎƳƛƴǳƛǊ ƭŀ ŀŦƛƴƛŘŀŘ ǇƻǊ ǎǳ ƭƛƎŀƴŘƻ /·о/[м ώнуΣ нпфϐΦ 9ƴ ŜǎǘŜ ǎŜƴǘƛŘƻΣ 

ǊŜŎƛŜƴǘŜƳŜƴǘŜ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǉǳŜΣ ƭŀǎ ǾŀǊƛŀƴǘŜǎ ǇƻƭƛƳƽǊŦƛŎŀǎ ŘŜƭ ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǊŜǎǇƻƴŘŜƴ 

ǎƛƳƛƭŀǊƳŜƴǘŜ ŀ ƭŀ /·о/[м ǎƻƭǳōƭŜΣ ǇŜǊƻ ƭƻ ƘŀŎŜƴ ŘŜ ƳŀƴŜǊŀ Ƴǳȅ ŘƛŦŜǊŜƴǘŜ ŎǳŀƴŘƻ ƭŀ /·о/[м ǎŜ 

ŜƴŎǳŜƴǘǊŀ ŎƻƳƻ ƳƻƭŞŎǳƭŀ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴΦ {ƻǊǇǊŜƴŘŜƴǘŜƳŜƴǘŜΣ Ŝƭ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ƳǳǘŀŘƻ /·о/wмπLнпф 

ŦǳŜ ŀǎƻŎƛŀŘƻ Ŏƻƴ ƳŀȅƻǊ ŀŘƘŜǎƛƽƴΦ !ŘŜƳłǎΣ ǎŜ ŜƴŎƻƴǘǊƽ ǉǳŜ ǎŜ ŎŀǇǘǳǊŀǊƻƴ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ 



мол 
 

ƳŀȅƻǊ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ŘŜ ŘŀŘƻǊŜǎ ƘŜǘŜǊƻŎƛƎƻǘŀǎ ǇŀǊŀ ƭŀǎ ǇƻǎƛŎƛƻƴŜǎ нпф ȅ нул ό±Lπ¢aύ ŘŜƭ 

/·о/wмΣ ǉǳŜ ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ ƘƻƳƻŎƛƎƻǘŀǎ ǇŀǊŀ Ŝƭ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ǎŀƭǾŀƧŜ ό±±π¢¢ύΣ ŀǳƴ ŎǳŀƴŘƻ ƭŀ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ 

ŘŜ ŎŞƭǳƭŀǎ /·о/wмҌ ŦǳŜ ƛƴŦŜǊƛƻǊ Ŝƴ t.a/ ŘŜ ƛƴŘƛǾƛŘǳƻǎ Ŏƻƴ ƎŜƴƻǘƛǇƻ /·о/wмπ±Lπ¢a ǊŜǎǇŜŎǘƻ ŀ 

ƭƻǎ t.a/ ŘŜ ƛƴŘƛǾƛŘǳƻǎ Ŏƻƴ Ŝƭ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ǎŀƭǾŀƧŜ /·о/wмπ±±π¢¢Φ 9ƴ ŘƛŎƘƻ ŜǎǘǳŘƛƻ ǎŜ ǊŜǾŜƭƽ 

ŀŘŜƳłǎΣ ǉǳŜ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ Ŝƴ ƭŀǎ ǇǊƻǇƛŜŘŀŘŜǎ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ǎƻƴ ŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜǎ ŘŜ ƭŀ ǎǳǎǘƛǘǳŎƛƽƴ 

LƭŜπнпф ȅ ǉǳŜ ƭŀ ŀƳǇƭƛǘǳŘ ŘŜ ƭŀ ƳŀȅƻǊ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ǇŀǊŜŎƛƽ ŜǎǘŀǊ ŘƛǊŜŎǘŀƳŜƴǘŜ ŎƻǊǊŜƭŀŎƛƻƴŀŘŀ Ŏƻƴ 

Ŝƭ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ŀƭŜƭƻǎ LнпфΣ ƳƻǎǘǊŀƴŘƻ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ŘŜ Řƻǎƛǎ ƎŞƴƛŎŀ ǎƛƳǇƭŜ όŜǎ ŘŜŎƛǊΣ ǉǳŜ ƭƻǎ 

ƘƻƳƻŎƛƎƻǘŀǎ ǇŀǊŀ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Lнпф ǎŜ ŀŘƘƛŜǊŜƴ Ƴłǎ ǉǳŜ ƭƻǎ ƘŜǘŜǊƻŎƛƎƻǘŀǎύΦ [ƻǎ ŀǳǘƻǊŜǎ 

ǇƻǎǘǳƭŀǊƻƴ ǉǳŜ ƭŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ƻōǎŜǊǾŀŘŀǎ ŜƴǘǊŜ ƭŀǎ ǾŀǊƛŀƴǘŜǎ /·о/wм ǎŜ ŘŜōƝŀƴ ŀ ǇǊƻǇƛŜŘŀŘŜǎ 

ƳƻƭŜŎǳƭŀǊŜǎ ƛƴǘǊƝƴǎŜŎŀǎΦ 9ƴ ŎƻƴƧǳƴǘƻΣ Ŝǎǘƻǎ ƘŀƭƭŀȊƎƻǎ ŘŜƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ ƭŀ ƳǳǘŀŎƛƽƴ Ŝƴ ŜǎǘŜ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊ Ŝǎǘł ŀǎƻŎƛŀŘŀ Ŏƻƴ ƳŀȅƻǊ ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ŀ /·о/[м Ŝƴ ƳŜƳōǊŀƴŀΦ 9ǎǘŜ 

ƛƴŎǊŜƳŜƴǘƻ ŦǳƴŎƛƻƴŀƭ ǇŀǊŜŎƛŜǊŀ ŜǎǘŀǊ ŀǎƻŎƛŀŘƻ ŀ Řƻǎƛǎ ƎŞƴƛŎŀ Ƴłǎ ǉǳŜ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ŘƻƳƛƴŀƴǘŜ 

ώнрлϐΦ  

tŀǊŀƭŜƭŀƳŜƴǘŜΣ ŜǎǘǳŘƛƻǎ ǊŜŎƛŜƴǘŜǎ ƳƻǎǘǊŀǊƻƴ ǉǳŜ ƭŀ ƛƴŀŎǘƛǾŀŎƛƽƴ ŘŜƭ ƎŜƴ /·о/wм ŎƻƴŘǳŎŜ ŀ ǳƴ 

ŘŜǎŎŜƴǎƻ Ŝƴ Ŝƭ ǊƛŜǎƎƻ ŘŜ ŀǘŜǊƻƎŞƴŜǎƛǎ ώнстΣ офлϐΦ 9ƴǘƻƴŎŜǎΣ ǊŜǎǳƭǘŀ ǇŀǊŀŘƽƧƛŎƻ ǉǳŜ ƭŀǎ 

ƳǳǘŀŎƛƻƴŜǎ ǉǳŜ ǇŀǊŜŎŜƴ ǇǊƻǘŜƎŜǊ ŎƻƴǘǊŀ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀǊŜǎ ώнпфΣ нрмΣ оумϐ 

ǊŜŀƭƳŜƴǘŜ ǇƻǘŜƴŎƛŀƴ ƭŀǎ ǇǊƻǇƛŜŘŀŘŜǎ ŀŘƘŜǎƛǾŀǎ ŘŜ ƭŀ ƳƻƭŞŎǳƭŀΦ ¦ƴŀ ǇƻǎƛōƭŜ ŜȄǇƭƛŎŀŎƛƽƴ ŀ Ŝǎǘŀ 

ŀǇŀǊŜƴǘŜ ŎƻƴǘǊŀŘƛŎŎƛƽƴ Ŝǎ ǉǳŜ ƭƻǎ aƻ ǊŜŎƭǳǘŀŘƻǎ Ŝƴ ƭŀ ŎŀǇŀ ƝƴǘƛƳŀ ǇŀǊŀ ŦƻǊƳŀǊ ƭŀ ǇƭŀŎŀ 

ŀǘŜǊƻŜǎŎƭŜǊƽǘƛŎŀ ŘŜōŜǊƝŀƴ ǇǊƛƳŜǊƻ ŀŘƘŜǊƛǊ ǇŀǊŀ ƭǳŜƎƻ ŎǊǳȊŀǊ ƭŀ ōŀǊǊŜǊŀ ŜƴŘƻǘŜƭƛŀƭ ώофмΣ офнϐΦ [ŀ 

ǊŜŘǳŎŎƛƽƴ ŘŜ ŜǎǘŜ Ǉŀǎƻ ŘŜ ǘǊŀƴǎƳƛƎǊŀŎƛƽƴ Ŝƴ ǇǊŜǎŜƴŎƛŀ ŘŜ /·о/[м ώофоϐ ƛƴŘƛŎŀǊƝŀ ǉǳŜ ƭŀ 

ŦǳƴŎƛƽƴ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ŘŜ /·о/[м ǇǳŜŘŜ ŎƻƴǘǊŀǊǊŜǎǘŀǊ ƭŀ ƳƛƎǊŀŎƛƽƴ ƛƴŘǳŎƛŘŀ ǇƻǊ 

ǉǳƛƳƛƻŀǘǊŀŎǘŀƴǘŜǎ ƛƴŦƭŀƳŀǘƻǊƛƻǎΦ 9ǎ ǇƻǊ ǘŀƴǘƻ ŎƻƴŎŜōƛōƭŜ ǉǳŜ Ŝƭ ŜȄŎŜǎƻ ŘŜ ŀŘƘŜǎƛƽƴ ǇǳŜŘŀ 

ŀŘŜƳłǎ ŘƛǎƳƛƴǳƛǊ ƭŀ ŜȄǘǊŀǾŀǎŀŎƛƽƴ ŘŜ aƻ ȅ ǇƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻ ŘŜōƛƭƛǘŀǊ ƭŀ ŀǘŜǊƻƎŞƴŜǎƛǎ ώнрлϐΦ  

9ƭ ƻōƧŜǘƛǾƻ ŘŜƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ŜǎǘǳŘƛƻ ŦǳŜ ŜƴǘƻƴŎŜǎ ŜǾŀƭǳŀǊ ƭŀ ŀǎƻŎƛŀŎƛƽƴ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŘŜƭ 

ǊŜŎŜǇǘƻǊ ǇŀǊŀ ŦǊŀŎǘŀƭǉǳƛƴŀΣ /·о/wмΣ ȅ Ŝƭ ǊƛŜǎƎƻ ŀ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀǊ {¦I ƭǳŜƎƻ ŘŜ ƭŀ ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ ŘŜ ƭŀ 

ƛƴŦŜŎŎƛƽƴ Ŏƻƴ ŎŜǇŀǎ ŜƴǘŜǊƻƘŜƳƻǊǊłƎƛŎŀǎ ŘŜ E. coli hмртΥIтΣ ǎƛŜƴŘƻ ŀŘŜƳłǎ Ŝƭ ǇǊƛƳŜǊ ŜǎǘǳŘƛƻ 

Ŝƴ !ǊƎŜƴǘƛƴŀ Ŝƴ ŀƴŀƭƛȊŀǊ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŘŜƭ ƎŜƴ /·о/wм Ŝƴ ǇƻōƭŀŎƛƽƴ ǎŀƴŀ ȅ Ŝƴ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ 

Ŏƻƴ 5Ҍ{¦IΦ ! ǘǊŀǾŞǎ ŘŜ ǳƴ ŜǎǘǳŘƛƻ ǇǊƻǎǇŜŎǘƛǾƻ Ŝƴ Ŝƭ Ŏǳŀƭ ǎŜ ŜǎǘǳŘƛŀǊƻƴ фс ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ ǉǳŜ 

ǎǳŦǊƛŜǊƻƴ {¦I ȅ мон ŎƻƴǘǊƻƭŜǎ ǎŀƴƻǎΣ ŀǇŀǊŜŀŘƻǎ ǇƻǊ ǎŜȄƻ ȅ ŜŘŀŘΣ ƴƻ ŜƴŎƻƴǘǊŀƳƻǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ 

Ŝƴ ƭŀǎ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀǎ ŘŜ ƭƻǎ ƎŜƴƻǘƛǇƻǎ ƻ ƘŀǇƭƻǘƛǇƻǎ ŜƴǘǊŜ ŀƳōƻǎ ƎǊǳǇƻǎΣ ǎǳƎƛǊƛŜƴŘƻ ŦǳŜǊǘŜƳŜƴǘŜ 

ǉǳŜ ƭŀ ƻŎǳǊǊŜƴŎƛŀ ŘŜ {¦I ŎƻƳǇƭŜǘƻ Ŝǎ ƛƴŘŜǇŜƴŘƛŜƴǘŜ ŘŜ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ŘŜ /·о/wм ±нпфL ƻ 

¢нулaΦ {ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ŎŀōŜ ǊŜƳŀǊŎŀǊΣ ǉǳŜ ǎŜ ƻōǎŜǊǾƽ ǳƴŀ ƳŜƴƻǊ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ ŘŜƭ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ±Lπ¢¢ 

Ŝƴ ƭƻǎ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ Ŏƻƴ 5Ҍ{¦IΣ ƳƻǎǘǊŀƴŘƻ ǳƴŀ ǘŜƴŘŜƴŎƛŀ ŀ ŀŎǘǳŀǊ ŎƻƳƻ ŦŀŎǘƻǊ ǇǊƻǘŜŎǘƻǊΦ  



мом 
 

tƻǊ ƭƻ ǘŀƴǘƻΣ ŀ ǇŜǎŀǊ ŘŜ ǉǳŜ ƭŀ ǇŀǊǘƛŎƛǇŀŎƛƽƴ ŘŜ /·о/[м Ŝƴ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ ŘŜƭ {¦I Ƙŀ ǎƛŘƻ 

ŘŜƳƻǎǘǊŀŘŀ ώнорϐΣ Ŝƴ Ŝƭ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ŜǎǘǳŘƛƻ ƴƻ ƘŜƳƻǎ ǇƻŘƛŘƻ ŎƻƴŦƛǊƳŀǊ ƴǳŜǎǘǊŀ ƘƛǇƽǘŜǎƛǎ ŘŜ ǉǳŜ 

ǳƴ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀŘƻ ƎŜƴƻǘƛǇƻ ǳ ƘŀǇƭƻǘƛǇƻ ŎƻƴǘŜƴƛŜƴŘƻ ƭƻǎ ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƻǎ ƎŜƴŞǘƛŎƻǎ ŘŜƭ /·о/wм 

ŜƧŜǊŎŜ ǳƴ ŜŦŜŎǘƻ ǇǊƻǘŜŎǘƻǊ ƻΣ ǇƻǊ Ŝƭ ŎƻƴǘǊŀǊƛƻ ŎƻƴǎǘƛǘǳȅŜ ǳƴ ŦŀŎǘƻǊ ŘŜ ǊƛŜǎƎƻ ǇŀǊŀ Ŝƭ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭƻ 

ŘŜ 5Ҍ{¦IΦ 

{ƛƴ ŜƳōŀǊƎƻΣ ƘŀŎŜ Ŧŀƭǘŀ ƘŀŎŜǊ ŀƭƎǳƴŀǎ ŀŎƭŀǊŀŎƛƻƴŜǎΦ {ƛ ōƛŜƴ ŀƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ŘŜ ŘŀǊ ǇƻǊ ŦƛƴŀƭƛȊŀŘŀ 

Ŝǎǘŀ ǘŜǎƛǎ Ŝƭ ŀƴłƭƛǎƛǎ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎƻ ŘŜ ƭƻǎ ǊŜǎǳƭǘŀŘƻǎ ŜƴŎƻƴǘǊŀŘƻǎ ƴƻ Řƛƻ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾƻΣ ƭƻǎ ŜǎǘǳŘƛƻǎ 

ŘŜ ŜǎǘŜ ǘƛǇƻ ǊŜǉǳƛŜǊŜƴ ǳƴ ŀƭǘƻ ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ǇŀŎƛŜƴǘŜǎ όŘŜƭ ƻǊŘŜƴ ŘŜ ŎƛŜƴǘƻǎ ƻ ƛƴŎƭǳǎƻ ƳƛƭŜǎύΣ ȅ 

ŘŀŘƻ ǉǳŜ Ŝƭ ŜǎǘǳŘƛƻ ǎƛƎǳŜ ŀōƛŜǊǘƻ ƴƻ ǇƻŘŜƳƻǎ ŘŜǎŎŀǊǘŀǊ ǉǳŜ Ŝƴ ǳƴ ŦǳǘǳǊƻΣ ŀƭ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀǊ Ŝƭ 

ƴǵƳŜǊƻ ŘŜ ƛƴŘƛǾƛŘǳƻǎ ŜǎǘǳŘƛŀŘƻǎΣ ŎƛŜǊǘŀǎ ŘƛŦŜǊŜƴŎƛŀǎ ǎŜ ǘƻǊƴŜƴ ŜǎǘŀŘƝǎǘƛŎŀƳŜƴǘŜ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀǎΦ 

tŀǊǘƛŎǳƭŀǊƳŜƴǘŜ ŘƛŦƛŎǳƭǘƻǎƻ Ŝǎ ƴǳŜǎǘǊƻ ŎŀǎƻΣ ŘŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ ǎŜ ǊŜǇƻǊǘŀƴ ǳƴ ƴǵƳŜǊƻ 

ǊŜƭŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ōŀƧƻ ŘŜ Ŏŀǎƻǎ όоллπплл ƴǳŜǾƻǎ Ŏŀǎƻǎ ŘŜ {¦I ǇƻǊ ŀƷƻ Ŝƴ ǘƻŘƻ Ŝƭ ǇŀƝǎύΣ 

ŎƻƳǇŀǊŀŘƻ Ŏƻƴ ƻǘǊŀǎ ŜƴŦŜǊƳŜŘŀŘŜǎ ŎƻƳƻ ƭŀǎ ŎŀǊŘƛƻǾŀǎŎǳƭŀǊŜǎ ǉǳŜ ŀŦŜŎǘŀƴ ŀ ǳƴŀ ƎǊŀƴ ƳŀȅƻǊƝŀ 

ŘŜ ŀŘǳƭǘƻǎΦ !ŘŜƳłǎΣ о ŘŜ ƭƻǎ с ƎŜƴƻǘƛǇƻǎ ǇƻǎƛōƭŜǎ όLLπ¢¢Σ LLπ¢a Ŝ LLπaaύ ǎŜ ŜƴŎǳŜƴǘǊŀƴ Ŝƴ Ƴǳȅ 

ōŀƧŀ ŦǊŜŎǳŜƴŎƛŀ  ŘŜōƛŘƻ ŀƭ ŦǳŜǊǘŜ ŘŜǎŜǉǳƛƭƛōǊƛƻ ŘŜ ǳƴƛƽƴΣ ȅŀ ǊŜǇƻǊǘŀŘƻ ώнуϐΦ   

!ŎǘǳŀƭƳŜƴǘŜ Ŝƭ {¦I ƴƻ ǘƛŜƴŜ ǘǊŀǘŀƳƛŜƴǘƻ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎƻΣ ȅ Ŝƭ ƎǊŀŘƻ ŘŜ ƭŜǎƛƽƴ ǊŜƴŀƭ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭŀ ŦŀǎŜ 

ŀƎǳŘŀ ŘŜŦƛƴŜ ƭŀ ŜǾƻƭǳŎƛƽƴ ŀ ƳŜŘƛŀƴƻπƭŀǊƎƻ ǇƭŀȊƻΦ 9ǎǘƻ ƘŀŎŜ ǉǳŜ Ŝƭ ол ҈ ŘŜ ƭƻǎ ƴƛƷƻǎ ǎǳŦǊŀ 

ƛƴǎǳŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ǊŜƴŀƭ ŎǊƽƴƛŎŀ ƭƭŜƎŀƴŘƻ ƛƴŎƭǳǎƻ ŀ ǳƴŀ ƛƴǎǳŦƛŎƛŜƴŎƛŀ ǘŜǊƳƛƴŀƭΣ ǊŜǉǳƛǊƛŜƴŘƻ ŎƻƳƻ 

ǵƴƛŎŀ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŀ Ŝƭ ǘǊŀƴǎǇƭŀƴǘŜΦ tƻǊ ŜǎǘŜ ƳƻǘƛǾƻΣ ǎŜǊƝŀ Ƴǳȅ ƛƴǘŜǊŜǎŀƴǘŜ ƭŀ ōǵǎǉǳŜŘŀ ŘŜ 

ƳŀǊŎŀŘƻǊŜǎ ǉǳŜ ǇŜǊƳƛǘŀƴ ǇǊŜŘŜŎƛǊ ŜƴǘǊŜ ƭƻǎ ƛƴŦŜŎǘŀŘƻǎ Ŏƻƴ {¢9/Σ ŀǉǳŜƭƭƻǎ Ŏƻƴ ŀƭǘƻ ǊƛŜǎƎƻ ŘŜ 

ŜǾƻƭǳŎƛƻƴŀǊ ŀ {¦IΦ aǳŎƘƻ ǎŜ Ŝǎǘł ǘǊŀōŀƧŀƴŘƻ Ŝƴ ƭŀ ōǵǎǉǳŜŘŀ ŘŜ ǳƴŀ ǘŜǊŀǇƛŀ ŜǎǇŜŎƝŦƛŎŀ ǉǳŜ 

ǇŜǊƳƛǘŀ ŎƻƴǘǊƻƭŀǊ Ŝƭ ƴƛǾŜƭ ŘŜ ŘŀƷƻ ǊŜƴŀƭΣ ȅ Ƙŀǎǘŀ Ŝƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ƭƻ ǉǳŜ ǎƝ Ŝǎ ǎŜƎǳǊƻ Ŝǎ ǉǳŜ ŘƛŎƘŀ 

ǘŜǊŀǇƛŀ ŘŜōŜǊł ŀǇƭƛŎŀǊǎŜ ŀƴǘŜǎ ŘŜƭ ŘƛŀƎƴƽǎǘƛŎƻ ŎƭƝƴƛŎƻ ŘŜ {¦IΦ 5ŜōƛŘƻ ŀ ǉǳŜ ǎƻƭƻ ǳƴ мр҈ ŘŜ 

ƴƛƷƻǎ ŘŜǎŀǊǊƻƭƭŀ Ŝƭ {¦I ώнулϐΣ Ŝǎ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ŎƻƴǘŀǊ Ŏƻƴ ǇǊŜŘƛŎǘƻǊŜǎ ŘŜ Ƴŀƭŀ ŜǾƻƭǳŎƛƽƴΣ ǉǳŜ 

ǇŜǊƳƛǘŀƴ ǘǊŀǘŀǊ ǎƽƭƻ ŀ ŀǉǳŜƭƭƻǎ ƴƛƷƻǎ Ŏƻƴ ŀƭǘŀ ǇǊƻōŀōƛƭƛŘŀŘ ŘŜ ŜǾƻƭǳŎƛƻƴŀǊ ŀ {¦IΦ  
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моо 
 

мΦ 9ƛƪŜƭŜƴōƻƻƳΣ tΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Innate immunity and the etiology of late-onset Alzheimer's 
disease. bŜǳǊƻŘŜƎŜƴŜǊ 5ƛǎΣ нлмнΦ 10όмπпύΥ ǇΦ нтмπоΦ 

нΦ 5ŜǊŜǘƛŎΣ ±ΦΣ Links between autophagy, innate immunity, inflammation and Crohn's 
disease. 5ƛƎ 5ƛǎΣ нллфΦ 27όоύΥ ǇΦ нпсπрмΦ 

оΦ ¢ǊŜǾŀƴƛΣ !Φ ŀƴŘ WΦ DŜŦŦƴŜǊΣ Inmunidad innata: barreras naturales, mecanismos de 
reconocimiento y sistema del complemento.Σ ƛƴ Introducción a la inmunología humanaΣ 
9ΦaΦ tŀƴŀƳŜǊƛŎŀƴŀΣ 9ŘƛǘƻǊΦ нллрΦ ǇΦ фπрмΦ 

пΦ YƻŜƴŘŜǊƳŀƴΣ [ΦΣ ²Φ .ǳǳǊƳŀƴΣ ŀƴŘ aΦwΦ 5ŀƘŀΣ The innate immune response. LƳƳǳƴƻƭ 
[ŜǘǘΣ нлмпΦ 162όнt.ύΥ ǇΦ фрπмлнΦ 

рΦ ¸ǳǘƛƴΣ bΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The origins of phagocytosis and eukaryogenesis. .ƛƻƭ 5ƛǊŜŎǘΣ нллфΦ 4Υ ǇΦ 
фΦ 

сΦ bŀǘƘŀƴΣ /ΦΣ Neutrophils and immunity: challenges and opportunities. bŀǘ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ 
нллсΦ 6όоύΥ ǇΦ мтоπунΦ 

тΦ CƭƛŜŘƴŜǊΣ ¢ΦaΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Granulocytopoiesis. Ii. Emergence and Pattern of Labeling of 
Neutrophilic Granulocytes in Humans. .ƭƻƻŘΣ мфспΦ 24Υ ǇΦ суоπтллΦ 

уΦ 5ŀƴŎŜȅΣ WΦ¢ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Neutrophil kinetics in man. W /ƭƛƴ LƴǾŜǎǘΣ мфтсΦ 58όоύΥ ǇΦ тлрπмрΦ 
фΦ aŀǘǎǳǎƘƛƳŀΣ IΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Neutrophil differentiation into a unique hybrid population 

exhibiting dual phenotype and functionality of neutrophils and dendritic cells. .ƭƻƻŘΣ 
нлмоΦ 121όмлύΥ ǇΦ мсттπуфΦ 

млΦ ¢ŜŎŎƘƛƻΣ /Φ ŀƴŘ aΦ!Φ /ŀǎǎŀǘŜƭƭŀΣ Neutrophil-derived cytokines involved in physiological 
and pathological angiogenesis. /ƘŜƳ LƳƳǳƴƻƭ !ƭƭŜǊƎȅΣ нлмпΦ 99Υ ǇΦ мноπотΦ 

ммΦ [ŜŜΣ WΦ ŀƴŘ IΦ wƻǎŜƴōŜǊƎΣ Eosinophils in health and disease. ²ŀƭǘƘŀƳ aŀǎǎŀŎƘǳǎŜǘǘǎΥ 
!ŎŀŘŜƳƛŎ tǊŜǎǎΣ мффнΦ 

мнΦ aŎbŀƎƴȅΣ YΦ ŀƴŘ ¢Φ DǊŀŦΣ Making eosinophils through subtle shifts in transcription 
factor expression. W 9ȄǇ aŜŘΣ нллнΦ 195όммύΥ ǇΦ CпоπтΦ 

моΦ CƭƻƻŘπtŀƎŜΣ tΦ¢ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Eosinophil's role remains uncertain as anti-interleukin-5 only 
partially depletes numbers in asthmatic airway. !Ƴ W wŜǎǇƛǊ /Ǌƛǘ /ŀǊŜ aŜŘΣ нллоΦ 
167όнύΥ ǇΦ мффπнлпΦ 

мпΦ wƻǘƘŜƴōŜǊƎΣ aΦ9ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Human eosinophils have prolonged survival, enhanced 
functional properties, and become hypodense when exposed to human interleukin 3. W 
/ƭƛƴ LƴǾŜǎǘΣ мфууΦ 81όсύΥ ǇΦ мфусπфнΦ 

мрΦ /ǊƻƳƘŜŜŎƪŜΣ WΦ[ΦΣ YΦ¢Φ bƎǳȅŜƴΣ ŀƴŘ 5ΦtΦ IǳǎǘƻƴΣ Emerging role of human basophil 
biology in health and disease. /ǳǊǊ !ƭƭŜǊƎȅ !ǎǘƘƳŀ wŜǇΣ нлмпΦ 14όмύΥ ǇΦ плуΦ 

мсΦ aƻǊǊŜƭƭΣ /ΦbΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Emerging roles for platelets as immune and inflammatory cells. 
.ƭƻƻŘΣ нлмпΦ 123όмуύΥ ǇΦ нтрфπстΦ 

мтΦ ¢ŜǊǊȅΣ wΦ[Φ ŀƴŘ {Φ5Φ aƛƭƭŜǊΣ Molecular control of monocyte development. /Ŝƭƭ LƳƳǳƴƻƭΣ 
нлмпΦ 291όмπнύΥ ǇΦ мсπнмΦ 

муΦ Ǿŀƴ CǳǊǘƘΣ wΦ ŀƴŘ ½Φ!Φ /ƻƘƴΣ The origin and kinetics of mononuclear phagocytes. W 9ȄǇ 
aŜŘΣ мфсуΦ 128όоύΥ ǇΦ пмрπорΦ 

мфΦ wŀƴŘƻƭǇƘΣ DΦWΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Differentiation of phagocytic monocytes into lymph node 
dendritic cells in vivo. LƳƳǳƴƛǘȅΣ мфффΦ 11όсύΥ ǇΦ троπсмΦ 

нлΦ CƻƎƎΣ 5ΦYΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ A clonogenic bone marrow progenitor specific for macrophages and 
dendritic cells. {ŎƛŜƴŎŜΣ нллсΦ 311όртртύΥ ǇΦ уоπтΦ 

нмΦ DƻǊŘƻƴΣ {Φ ŀƴŘ tΦwΦ ¢ŀȅƭƻǊΣ Monocyte and macrophage heterogeneity. bŀǘ wŜǾ 
LƳƳǳƴƻƭΣ нллрΦ 5όмнύΥ ǇΦ фроπспΦ 

ннΦ IƛŜǘōǊƛƴƪΣ CΦΣ [Φ YƻŜƴŘŜǊƳŀƴΣ ŀƴŘ [ΦtΦ [ŜŜƴŜƴΣ Intramedullary nailing of the femur and 
the systemic activation of monocytes and neutrophils. ²ƻǊƭŘ W 9ƳŜǊƎ {ǳǊƎΣ нлммΦ 6Υ ǇΦ 
опΦ 

ноΦ ²ƘƛǘŜƭŀǿΣ 5ΦaΦΣ Observations on human monocyte kinetics after pulse labeling. /Ŝƭƭ 
¢ƛǎǎǳŜ YƛƴŜǘΣ мфтнΦ 5όпύΥ ǇΦ оммπтΦ 

нпΦ Ǿŀƴ CǳǊǘƘΣ wΦΣ Origin and turnover of monocytes and macrophages. /ǳǊǊ ¢ƻǇ tŀǘƘƻƭΣ 
мфуфΦ 79Υ ǇΦ мнрπрлΦ 



моп 
 

нрΦ ½ƛŜƎƭŜǊπIŜƛǘōǊƻŎƪΣ IΦ²ΦΣ Definition of human blood monocytes. W [ŜǳƪƻŎ .ƛƻƭΣ нлллΦ 
67όрύΥ ǇΦ слоπсΦ 

нсΦ LƳƘƻŦΣ .Φ!Φ ŀƴŘ aΦ !ǳǊǊŀƴŘπ[ƛƻƴǎΣ Adhesion mechanisms regulating the migration of 
monocytes. bŀǘ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ нллпΦ 4όсύΥ ǇΦ понπппΦ 

нтΦ {ǇǊƛƴƎŜǊΣ ¢Φ!ΦΣ Traffic signals for lymphocyte recirculation and leukocyte emigration: 
the multistep paradigm. /ŜƭƭΣ мффпΦ 76όнύΥ ǇΦ олмπмпΦ 

нуΦ CŀǳǊŜΣ {ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Rapid progression to AIDS in HIV+ individuals with a structural variant 
of the chemokine receptor CX3CR1. {ŎƛŜƴŎŜΣ нлллΦ 287όрпсмύΥ ǇΦ ннтпπтΦ 

нфΦ tŀǎǎƭƛŎƪΣ .ΦΣ 5Φ CƭƛŜƎŜǊΣ ŀƴŘ IΦ²Φ ½ƛŜƎƭŜǊπIŜƛǘōǊƻŎƪΣ Identification and characterization 
of a novel monocyte subpopulation in human peripheral blood. .ƭƻƻŘΣ мфуфΦ 74όтύΥ ǇΦ 
нрнтπопΦ 

олΦ DǊŀƎŜπDǊƛŜōŜƴƻǿΣ 9ΦΣ IΦ5Φ CƭŀŘΣ ŀƴŘ aΦ 9ǊƴǎǘΣ Heterogeneity of human peripheral 
blood monocyte subsets. W [ŜǳƪƻŎ .ƛƻƭΣ нллмΦ 69όмύΥ ǇΦ ммπнлΦ 

омΦ .ŜƭƎŜΣ YΦ¦ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The proinflammatory CD14+CD16+DR++ monocytes are a major 
source of TNF. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллнΦ 168όтύΥ ǇΦ оросπпнΦ 

онΦ !ƭƭŀƴΣ 5Φ{ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Tetrameric complexes of human histocompatibility leukocyte antigen 
(HLA)-G bind to peripheral blood myelomonocytic cells. W 9ȄǇ aŜŘΣ мфффΦ 189όтύΥ ǇΦ 
ммпфπрсΦ 

ооΦ [ƛƴŘǎǘŜŘǘΣ aΦΣ YΦ [ǳƴŘōŜǊƎΣ ŀƴŘ /Φ!Φ .ƻǊǊŜōŀŜŎƪΣ Gene family clustering identifies 
functionally associated subsets of human in vivo blood and tonsillar dendritic cells. W 
LƳƳǳƴƻƭΣ нллрΦ 175όуύΥ ǇΦ пуофπпсΦ 

опΦ aƛȊǳƴƻΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Selective expansion of CD16highCCR2- subpopulation of circulating 
monocytes with preferential production of haem oxygenase (HO)-1 in response to 
acute inflammation. /ƭƛƴ 9ȄǇ LƳƳǳƴƻƭΣ нллрΦ 142όоύΥ ǇΦ псмπтлΦ 

орΦ wŀƴŘƻƭǇƘΣ DΦWΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The CD16(+) (FcgammaRIII(+)) subset of human monocytes 
preferentially becomes migratory dendritic cells in a model tissue setting. W 9ȄǇ aŜŘΣ 
нллнΦ 196όпύΥ ǇΦ рмтπнтΦ 

осΦ {ŎƘƭƛǘǘΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ CD14+CD16+ monocytes in coronary artery disease and their 
relationship to serum TNF-alpha levels. ¢ƘǊƻƳō IŀŜƳƻǎǘΣ нллпΦ 92όнύΥ ǇΦ пмфπнпΦ 

отΦ .ŀŜǘŜƴΣ 5ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Human cartilage gp-39+,CD16+ monocytes in peripheral blood and 
synovium: correlation with joint destruction in rheumatoid arthritis. !ǊǘƘǊƛǘƛǎ wƘŜǳƳΣ 
нлллΦ 43όсύΥ ǇΦ мнооπпоΦ 

оуΦ {ŀƭŜƘΣ aΦbΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ CD16+ monocytes in patients with cancer: spontaneous elevation 
and pharmacologic induction by recombinant human macrophage colony-stimulating 
factor. .ƭƻƻŘΣ мффрΦ 85όмлύΥ ǇΦ нфмлπтΦ 

офΦ !ƴŎǳǘŀΣ tΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Fractalkine preferentially mediates arrest and migration of CD16+ 
monocytes. W 9ȄǇ aŜŘΣ нллоΦ 197όмнύΥ ǇΦ мтлмπтΦ 

плΦ DŜƛǎǎƳŀƴƴΣ CΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Retinoids regulate survival and antigen presentation by immature 
dendritic cells. W 9ȄǇ aŜŘΣ нллоΦ 198όпύΥ ǇΦ сноπопΦ 

пмΦ {ŜǊōƛƴŀΣ bΦ±Φ ŀƴŘ 9ΦDΦ tŀƳŜǊΣ Monocyte emigration from bone marrow during 
bacterial infection requires signals mediated by chemokine receptor CCR2. bŀǘ 
LƳƳǳƴƻƭΣ нллсΦ 7όоύΥ ǇΦ оммπтΦ 

пнΦ IǳŀƴƎΣ 5ΦwΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Absence of monocyte chemoattractant protein 1 in mice leads to 
decreased local macrophage recruitment and antigen-specific T helper cell type 1 
immune response in experimental autoimmune encephalomyelitis. W 9ȄǇ aŜŘΣ нллмΦ 
193όсύΥ ǇΦ тмоπнсΦ 

поΦ [ǳΣ .ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Abnormalities in monocyte recruitment and cytokine expression in 
monocyte chemoattractant protein 1-deficient mice. W 9ȄǇ aŜŘΣ мффуΦ 187όпύΥ ǇΦ слмπуΦ 

ппΦ DŜƛǎǎƳŀƴƴΣ CΦΣ {Φ WǳƴƎΣ ŀƴŘ 5ΦwΦ [ƛǘǘƳŀƴΣ Blood monocytes consist of two principal 
subsets with distinct migratory properties. LƳƳǳƴƛǘȅΣ нллоΦ 19όмύΥ ǇΦ тмπунΦ 



мор 
 

прΦ !ƴŎǳǘŀΣ tΦΣ [Φ ²ŜƛǎǎΣ ŀƴŘ bΦ IŀŜŦŦƴŜǊπ/ŀǾŀƛƭƭƻƴΣ CD14+CD16++ cells derived in vitro 
from peripheral blood monocytes exhibit phenotypic and functional dendritic cell-like 
characteristics. 9ǳǊ W LƳƳǳƴƻƭΣ нлллΦ 30όтύΥ ǇΦ мутнπуоΦ 

псΦ DǊŜŜƴΣ {ΦwΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The CC chemokine MCP-1 stimulates surface expression of CX3CR1 
and enhances the adhesion of monocytes to fractalkine/CX3CL1 via p38 MAPK. W 
LƳƳǳƴƻƭΣ нллсΦ 176όмнύΥ ǇΦ тпмнπнлΦ 

птΦ !ƴŎǳǘŀΣ tΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Transcriptional profiling reveals developmental relationship and 
distinct biological functions of CD16+ and CD16- monocyte subsets. .a/ DŜƴƻƳƛŎǎΣ 
нллфΦ 10Υ ǇΦ плоΦ 

пуΦ {ǳƴŘŜǊƪƻǘǘŜǊΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Subpopulations of mouse blood monocytes differ in maturation 
stage and inflammatory response. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллпΦ 172όтύΥ ǇΦ ппмлπтΦ 

пфΦ {ǘŜƛƴƳŀƴΣ wΦaΦΣ Dendritic cells: understanding immunogenicity. 9ǳǊ W LƳƳǳƴƻƭΣ нллтΦ 
37 Suppl 1Υ ǇΦ {роπслΦ 

рлΦ {ǘŜƛƴƳŀƴΣ wΦaΦΣ The dendritic cell system and its role in immunogenicity. !ƴƴǳ wŜǾ 
LƳƳǳƴƻƭΣ мффмΦ 9Υ ǇΦ нтмπфсΦ 

рмΦ ½ƛŜƎƭŜǊπIŜƛǘōǊƻŎƪΣ [ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Nomenclature of monocytes and dendritic cells in blood. 
.ƭƻƻŘΣ нлмлΦ 116όмсύΥ ǇΦ ŜтпπулΦ 

рнΦ !ǎǎŜƭƛƴπtŀǘǳǊŜƭΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Mouse type I IFN-producing cells are immature APCs with 
plasmacytoid morphology. bŀǘ LƳƳǳƴƻƭΣ нллмΦ 2όмнύΥ ǇΦ ммппπрлΦ 

роΦ ½ŀōŀΣ [Φ/ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Normal human dermis contains distinct populations of CD11c+BDCA-
1+ dendritic cells and CD163+FXIIIA+ macrophages. W /ƭƛƴ LƴǾŜǎǘΣ нллтΦ 117όфύΥ ǇΦ нрмтπ
нрΦ 

рпΦ !ƴƎŜƭΣ /Φ9ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Cutting edge: CD1a+ antigen-presenting cells in human dermis 
respond rapidly to CCR7 ligands. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллсΦ 176όмлύΥ ǇΦ ртолπпΦ 

ррΦ !ƴƎŜƭΣ /Φ9ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Distinctive localization of antigen-presenting cells in human lymph 
nodes. .ƭƻƻŘΣ нллфΦ 113όсύΥ ǇΦ мнртπстΦ 

рсΦ tƻǳƭƛƴΣ [ΦCΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Characterization of human DNGR-1+ BDCA3+ leukocytes as putative 
equivalents of mouse CD8alpha+ dendritic cells. W 9ȄǇ aŜŘΣ нлмлΦ 207όсύΥ ǇΦ мнсмπтмΦ 

ртΦ IŀƴƛŦŦŀΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Human tissues contain CD141hi cross-presenting dendritic cells with 
functional homology to mouse CD103+ nonlymphoid dendritic cells. LƳƳǳƴƛǘȅΣ нлмнΦ 
37όмύΥ ǇΦ слπтоΦ 

руΦ aƛǘǘŀƎΣ 5ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Human dendritic cell subsets from spleen and blood are similar in 
phenotype and function but modified by donor health status. W LƳƳǳƴƻƭΣ нлммΦ 
186όммύΥ ǇΦ снлтπмтΦ 

рфΦ aƻǊŜƭƭƛΣ !Φ9ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ CD4+ T cell responses elicited by different subsets of human skin 
migratory dendritic cells. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллрΦ 175όмнύΥ ǇΦ тфлрπмрΦ 

слΦ 5ȊƛƻƴŜƪΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ BDCA-2, BDCA-3, and BDCA-4: three markers for distinct subsets of 
dendritic cells in human peripheral blood. W LƳƳǳƴƻƭΣ нлллΦ 165όммύΥ ǇΦ слотπпсΦ 

смΦ {ŜƎǳǊŀΣ 9ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Characterization of resident and migratory dendritic cells in human 
lymph nodes. W 9ȄǇ aŜŘΣ нлмнΦ 209όпύΥ ǇΦ сроπслΦ 

снΦ .ŀŎƘŜƳΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Superior antigen cross-presentation and XCR1 expression define 
human CD11c+CD141+ cells as homologues of mouse CD8+ dendritic cells. W 9ȄǇ aŜŘΣ 
нлмлΦ 207όсύΥ ǇΦ мнтоπумΦ 

соΦ /ƻƭƭƛƴΣ aΦΣ bΦ aŎDƻǾŜǊƴΣ ŀƴŘ aΦ IŀƴƛŦŦŀΣ Human dendritic cell subsets. LƳƳǳƴƻƭƻƎȅΣ 
нлмоΦ 140όмύΥ ǇΦ ннπолΦ 

спΦ IŀƴƛŦŦŀΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Differential rates of replacement of human dermal dendritic cells 
and macrophages during hematopoietic stem cell transplantation. W 9ȄǇ aŜŘΣ нллфΦ 
206όнύΥ ǇΦ отмπурΦ 

срΦ YƭŜŎƘŜǾǎƪȅΣ 9ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Functional specializations of human epidermal Langerhans cells 
and CD14+ dermal dendritic cells. LƳƳǳƴƛǘȅΣ нллуΦ 29όоύΥ ǇΦ пфтπрмлΦ 



мос 
 

ссΦ aŀǘǘƘŜǿǎΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Potent induction of antibody-secreting B cells by human dermal-
derived CD14+ dendritic cells triggered by dual TLR ligation. W LƳƳǳƴƻƭΣ нлмнΦ 189όмнύΥ 
ǇΦ ртнфπппΦ 

стΦ /ƻȄΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Plasmacytoid dendritic cells (PDC) are the major DC subset innately 
producing cytokines in human lymph nodes. W [ŜǳƪƻŎ .ƛƻƭΣ нллрΦ 78όрύΥ ǇΦ ммпнπрнΦ 

суΦ [ŀƴŘŜΣ wΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Plasmacytoid dendritic cells sense self-DNA coupled with antimicrobial 
peptide. bŀǘǳǊŜΣ нллтΦ 449όтмснύΥ ǇΦ рспπфΦ 

сфΦ /ŜǊǾŀƴǘŜǎπ.ŀǊǊŀƎŀƴΣ [ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Plasmacytoid dendritic cells control T-cell response to 
chronic viral infection. tǊƻŎ bŀǘƭ !ŎŀŘ {Ŏƛ ¦ { !Σ нлмнΦ 109όуύΥ ǇΦ олмнπтΦ 

тлΦ aƻǎŜƳŀƴΣ 9Φ!ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Human plasmacytoid dendritic cells activated by CpG 
oligodeoxynucleotides induce the generation of CD4+CD25+ regulatory T cells. W 
LƳƳǳƴƻƭΣ нллпΦ 173όтύΥ ǇΦ ппооπпнΦ 

тмΦ DƛƭƭƛŜǘΣ aΦΣ ²Φ /ŀƻΣ ŀƴŘ ¸ΦWΦ [ƛǳΣ Plasmacytoid dendritic cells: sensing nucleic acids in 
viral infection and autoimmune diseases. bŀǘ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ нллуΦ 8όуύΥ ǇΦ рфпπслсΦ 

тнΦ wƻƳŀƴƛΣ bΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Cultured human Langerhans cells resemble lymphoid dendritic cells 
in phenotype and function. W LƴǾŜǎǘ 5ŜǊƳŀǘƻƭΣ мфуфΦ 93όрύΥ ǇΦ сллπфΦ 

тоΦ DŜƛǎǎƳŀƴƴΣ CΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Accumulation of immature Langerhans cells in human lymph 
nodes draining chronically inflamed skin. W 9ȄǇ aŜŘΣ нллнΦ 196όпύΥ ǇΦ пмтπолΦ 

тпΦ wƻōōƛƴǎΣ {ΦIΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Novel insights into the relationships between dendritic cell subsets 
in human and mouse revealed by genome-wide expression profiling. DŜƴƻƳŜ .ƛƻƭΣ 
нллуΦ 9όмύΥ ǇΦ wмтΦ 

трΦ [ǳƴŘōŜǊƎΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Transcriptional profiling of human dendritic cell populations and 
models--unique profiles of in vitro dendritic cells and implications on functionality and 
applicability. t[ƻ{ hƴŜΣ нлмоΦ 8όмύΥ ǇΦ ŜрнутрΦ 

тсΦ 9ōƴŜǊΣ {ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Production of IL-12 by human monocyte-derived dendritic cells is 
optimal when the stimulus is given at the onset of maturation, and is further enhanced 
by IL-4. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллмΦ 166όмύΥ ǇΦ сооπпмΦ 

ттΦ LƴŀōŀΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Dendritic cell progenitors phagocytose particulates, including bacillus 
Calmette-Guerin organisms, and sensitize mice to mycobacterial antigens in vivo. W 9ȄǇ 
aŜŘΣ мффоΦ 178όнύΥ ǇΦ птфπууΦ 

туΦ [ŜǾƛƴŜΣ ¢ΦtΦ ŀƴŘ .ΦaΦ /ƘŀƛƴΣ Endocytosis by antigen presenting cells: dendritic cells are 
as endocytically active as other antigen presenting cells. tǊƻŎ bŀǘƭ !ŎŀŘ {Ŏƛ ¦ { !Σ мффнΦ 
89όмтύΥ ǇΦ уопнπсΦ 

тфΦ {ŀƭƭǳǎǘƻΣ CΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Dendritic cells use macropinocytosis and the mannose receptor to 
concentrate macromolecules in the major histocompatibility complex class II 
compartment: downregulation by cytokines and bacterial products. W 9ȄǇ aŜŘΣ мффрΦ 
182όнύΥ ǇΦ оуфπпллΦ 

улΦ [ƛΣ 5Φ¸ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Maturation induction of human peripheral blood mononuclear cell-
derived dendritic cells. 9ȄǇ ¢ƘŜǊ aŜŘΣ нлмнΦ 4όмύΥ ǇΦ момπмопΦ 

умΦ IŀǿƛƎŜǊΣ 5ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Dendritic cells induce peripheral T cell unresponsiveness under 
steady state conditions in vivo. W 9ȄǇ aŜŘΣ нллмΦ 194όсύΥ ǇΦ тсфπтфΦ 

унΦ YŀƛǎƘƻΣ ¢Φ ŀƴŘ {Φ !ƪƛǊŀΣ Toll-like receptors and their signaling mechanism in innate 
immunity. !Ŏǘŀ hŘƻƴǘƻƭ {ŎŀƴŘΣ нллмΦ 59όоύΥ ǇΦ мнпπолΦ 

уоΦ WƻƴǳƭŜƛǘΣ IΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Pro-inflammatory cytokines and prostaglandins induce maturation 
of potent immunostimulatory dendritic cells under fetal calf serum-free conditions. 9ǳǊ 
W LƳƳǳƴƻƭΣ мффтΦ 27όмнύΥ ǇΦ оморπпнΦ 

упΦ /ŜƭƭŀΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Ligation of CD40 on dendritic cells triggers production of high levels of 
interleukin-12 and enhances T cell stimulatory capacity: T-T help via APC activation. W 
9ȄǇ aŜŘΣ мффсΦ 184όнύΥ ǇΦ тптπрнΦ 

урΦ aƛǘǘŜƭōǊǳƴƴΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Imaging of plasmacytoid dendritic cell interactions with T cells. 
.ƭƻƻŘΣ нллфΦ 113όмύΥ ǇΦ трπупΦ 



мот 
 

усΦ {ǘŜƛƴōǊƛƴƪΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin-10-treated human dendritic cells induce a melanoma-
antigen-specific anergy in CD8(+) T cells resulting in a failure to lyse tumor cells. .ƭƻƻŘΣ 
мфффΦ 93όрύΥ ǇΦ мсопπпнΦ 

утΦ DǳŜǊƳƻƴǇǊŜȊΣ tΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Antigen presentation and T cell stimulation by dendritic cells. 
!ƴƴǳ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ нллнΦ 20Υ ǇΦ снмπстΦ 

ууΦ aŜƭƭƳŀƴΣ LΦ ŀƴŘ wΦaΦ {ǘŜƛƴƳŀƴΣ Dendritic cells: specialized and regulated antigen 
processing machines. /ŜƭƭΣ нллмΦ 106όоύΥ ǇΦ нррπуΦ 

уфΦ CƻǘƛΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Upon dendritic cell (DC) activation chemokines and chemokine receptor 
expression are rapidly regulated for recruitment and maintenance of DC at the 
inflammatory site. Lƴǘ LƳƳǳƴƻƭΣ мфффΦ 11όсύΥ ǇΦ фтфπусΦ 

флΦ bŀǊŘŜƭƭƛΣ .ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Dendritic cells and MPIF-1: chemotactic activity and inhibition of 
endogenous chemokine production by IFN-gamma and CD40 ligation. W [ŜǳƪƻŎ .ƛƻƭΣ 
мфффΦ 65όсύΥ ǇΦ уннπуΦ 

фмΦ 5ƛŜǳΣ aΦ/ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Selective recruitment of immature and mature dendritic cells by 
distinct chemokines expressed in different anatomic sites. W 9ȄǇ aŜŘΣ мффуΦ 188όнύΥ ǇΦ 
отоπусΦ 

фнΦ wƛǎǎƻŀƴΣ aΦ/ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Reciprocal control of T helper cell and dendritic cell differentiation. 
{ŎƛŜƴŎŜΣ мфффΦ 283όрплрύΥ ǇΦ ммуоπсΦ 

фоΦ [ǳƎŜǊΣ wΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Toll-like receptor 4 engagement drives differentiation of human and 
murine dendritic cells from a pro- into an anti-inflammatory mode. t[ƻ{ hƴŜΣ нлмоΦ 
8όнύΥ ǇΦ ŜрпутфΦ 

фпΦ {ǘŜƛƴōǊƛƴƪΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Induction of tolerance by IL-10-treated dendritic cells. W LƳƳǳƴƻƭΣ 
мффтΦ 159όмлύΥ ǇΦ пттнπулΦ 

фрΦ .ŀƴŎƘŜǊŜŀǳΣ WΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Dendritic cells as vectors for therapy. /ŜƭƭΣ нллмΦ 106όоύΥ ǇΦ нтмπпΦ 
фсΦ /ŀǳȄΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ GM-CSF and TNF-alpha cooperate in the generation of dendritic 

Langerhans cells. bŀǘǳǊŜΣ мффнΦ 360όсплмύΥ ǇΦ нруπсмΦ 
фтΦ /ŀǳȄΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ CD34+ hematopoietic progenitors from human cord blood differentiate 

along two independent dendritic cell pathways in response to GM-CSF+TNF alpha. W 9ȄǇ 
aŜŘΣ мффсΦ 184όнύΥ ǇΦ сфрπтлсΦ 

фуΦ {ŀƭƭǳǎǘƻΣ CΦ ŀƴŘ !Φ [ŀƴȊŀǾŜŎŎƘƛŀΣ Efficient presentation of soluble antigen by cultured 
human dendritic cells is maintained by granulocyte/macrophage colony-stimulating 
factor plus interleukin 4 and downregulated by tumor necrosis factor alpha. W 9ȄǇ aŜŘΣ 
мффпΦ 179όпύΥ ǇΦ ммлфπмуΦ 

ффΦ aƻǊǎŜΣ aΦ!ΦΣ IΦYΦ [ȅŜǊƭȅΣ ŀƴŘ ¸Φ [ƛΣ The role of IL-13 in the generation of dendritic cells 
in vitro. W LƳƳǳƴƻǘƘŜǊΣ мфффΦ 22όсύΥ ǇΦ рлсπмоΦ 

мллΦ {ŀǘƻΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin-13 is involved in functional maturation of human peripheral 
blood monocyte-derived dendritic cells. 9ȄǇ IŜƳŀǘƻƭΣ мфффΦ 27όнύΥ ǇΦ онсπосΦ 

млмΦ YǊǳƎŜǊΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor down-regulates 
CD14 expression on monocytes. LƳƳǳƴƻƭƻƎȅΣ мффсΦ 89όмύΥ ǇΦ уфπфрΦ 

млнΦ wǳǇǇŜǊǘΣ WΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ IL-4 decreases the expression of the monocyte differentiation marker 
CD14, paralleled by an increasing accessory potency. LƳƳǳƴƻōƛƻƭƻƎȅΣ мффмΦ 182όрύΥ ǇΦ 
ппфπспΦ 

млоΦ wƻƳŀƴƛΣ bΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Generation of mature dendritic cells from human blood. An 
improved method with special regard to clinical applicability. W LƳƳǳƴƻƭ aŜǘƘƻŘǎΣ 
мффсΦ 196όнύΥ ǇΦ мотπрмΦ 

млпΦ .ǊƻǎǎŀǊǘΣ tΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Generation of functional human dendritic cells from adherent 
peripheral blood monocytes by CD40 ligation in the absence of granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor. .ƭƻƻŘΣ мффуΦ 92όммύΥ ǇΦ пноуπптΦ 

млрΦ wǳǇǇŜǊǘΣ WΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Down-regulation and release of CD14 on human monocytes by IL-4 
depends on the presence of serum or GM-CSF. !ŘǾ 9ȄǇ aŜŘ .ƛƻƭΣ мффоΦ 329Υ ǇΦ нумπсΦ 

млсΦ DŜƛǎǎƳŀƴƴΣ CΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Development of monocytes, macrophages, and dendritic cells. 
{ŎƛŜƴŎŜΣ нлмлΦ 327όрфссύΥ ǇΦ срсπсмΦ 



моу 
 

млтΦ {ǘŜƛƴƳŀƴΣ wΦaΦ ŀƴŘ WΦ LŘƻȅŀƎŀΣ Features of the dendritic cell lineage. LƳƳǳƴƻƭ wŜǾΣ 
нлмлΦ 234όмύΥ ǇΦ рπмтΦ 

млуΦ DƻǊŘƻƴΣ {Φ ŀƴŘ CΦhΦ aŀǊǘƛƴŜȊΣ Alternative activation of macrophages: mechanism and 
functions. LƳƳǳƴƛǘȅΣ нлмлΦ 32όрύΥ ǇΦ рфоπслпΦ 

млфΦ {ŜǊōƛƴŀΣ bΦ±ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Monocyte-mediated defense against microbial pathogens. !ƴƴǳ 
wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ нллуΦ 26Υ ǇΦ пнмπрнΦ 

ммлΦ ±ŀƴ CǳǊǘƘΣ wΦΣ aΦ/Φ 5ƛŜǎǎŜƭƘƻŦŦπŘŜƴ 5ǳƭƪΣ ŀƴŘ IΦ aŀǘǘƛŜΣ Quantitative study on the 
production and kinetics of mononuclear phagocytes during an acute inflammatory 
reaction. W 9ȄǇ aŜŘΣ мфтоΦ 138όсύΥ ǇΦ момпπолΦ 

мммΦ aŀǊǘƛƴŜȊΣ CΦhΦΣ [Φ IŜƭƳƛƴƎΣ ŀƴŘ {Φ DƻǊŘƻƴΣ Alternative activation of macrophages: an 
immunologic functional perspective. !ƴƴǳ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ нллфΦ 27Υ ǇΦ прмπуоΦ 

ммнΦ tƻǊŎƘŜǊŀȅΣ CΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Macrophage activation switching: an asset for the resolution of 
inflammation. /ƭƛƴ 9ȄǇ LƳƳǳƴƻƭΣ нллрΦ 142όоύΥ ǇΦ пумπфΦ 

ммоΦ DƻǊŘƻƴΣ {ΦΣ Alternative activation of macrophages. bŀǘ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ нллоΦ 3όмύΥ ǇΦ ноπ
орΦ 

ммпΦ {ǘƻǳǘΣ wΦ5Φ ŀƴŘ WΦ {ǳǘǘƭŜǎΣ T cell signaling of macrophage function in inflammatory 
disease. CǊƻƴǘ .ƛƻǎŎƛΣ мффтΦ 2Υ ǇΦ ŘмфтπнлсΦ 

ммрΦ aƻǎƳŀƴƴΣ ¢ΦwΦ ŀƴŘ wΦ[Φ /ƻŦŦƳŀƴΣ TH1 and TH2 cells: different patterns of lymphokine 
secretion lead to different functional properties. !ƴƴǳ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ мфуфΦ 7Υ ǇΦ мпрπ
тоΦ 

ммсΦ aŎYŜƴȊƛŜΣ !ΦbΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin 13, a T-cell-derived cytokine that regulates human 
monocyte and B-cell function. tǊƻŎ bŀǘƭ !ŎŀŘ {Ŏƛ ¦ { !Σ мффоΦ 90όуύΥ ǇΦ оторπфΦ 

ммтΦ .ƛǎǿŀǎΣ {ΦYΦ ŀƴŘ !Φ aŀƴǘƻǾŀƴƛΣ Macrophage plasticity and interaction with lymphocyte 
subsets: cancer as a paradigm. bŀǘ LƳƳǳƴƻƭΣ нлмлΦ 11όмлύΥ ǇΦ ууфπфсΦ 

ммуΦ aƻƪƻŜƴŀΣ ¢Φ ŀƴŘ {Φ DƻǊŘƻƴΣ Human macrophage activation. Modulation of mannosyl, 
fucosyl receptor activity in vitro by lymphokines, gamma and alpha interferons, and 
dexamethasone. W /ƭƛƴ LƴǾŜǎǘΣ мфурΦ 75όнύΥ ǇΦ снпπомΦ 

ммфΦ {ǘŜƛƴΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin 4 potently enhances murine macrophage mannose receptor 
activity: a marker of alternative immunologic macrophage activation. W 9ȄǇ aŜŘΣ мффнΦ 
176όмύΥ ǇΦ нутπфнΦ 

мнлΦ aƻƴǘŀƴŜǊΣ [ΦWΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Type 1 and type 2 cytokine regulation of macrophage 
endocytosis: differential activation by IL-4/IL-13 as opposed to IFN-gamma or IL-10. W 
LƳƳǳƴƻƭΣ мфффΦ 162όуύΥ ǇΦ пслсπмоΦ 

мнмΦ tŀƭƛŀǊŘΣ ·ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Simultaneous production of IL-2, IL-4, and IFN-gamma by activated 
human CD4+ and CD8+ T cell clones. W LƳƳǳƴƻƭΣ мфууΦ 141όоύΥ ǇΦ упфπррΦ 

мннΦ ¸ƻǎƘƛƳƻǘƻΣ ¢ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Role of NK1.1+ T cells in a TH2 response and in immunoglobulin E 
production. {ŎƛŜƴŎŜΣ мффрΦ 270όрнпоύΥ ǇΦ мупрπтΦ 

мноΦ {ŜŘŜǊΣ wΦ!ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Production of interleukin-4 and other cytokines following stimulation 
of mast cell lines and in vivo mast cells/basophils. Lƴǘ !ǊŎƘ !ƭƭŜǊƎȅ !ǇǇƭ LƳƳǳƴƻƭΣ мффмΦ 
94όмπпύΥ ǇΦ мотπплΦ 

мнпΦ {ŜŘŜǊΣ wΦ!ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Mouse splenic and bone marrow cell populations that express high-
affinity Fc epsilon receptors and produce interleukin 4 are highly enriched in basophils. 
tǊƻŎ bŀǘƭ !ŎŀŘ {Ŏƛ ¦ { !Σ мффмΦ 88όтύΥ ǇΦ нуорπфΦ 

мнрΦ aƻǉōŜƭΣ wΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Identification of messenger RNA for IL-4 in human eosinophils with 
granule localization and release of the translated product. W LƳƳǳƴƻƭΣ мффрΦ 155όмлύΥ ǇΦ 
пфофπптΦ 

мнсΦ !ōǊŀƳǎƻƴΣ {Φ[Φ ŀƴŘ WΦLΦ DŀƭƭƛƴΣ IL-4 inhibits superoxide production by human 
mononuclear phagocytes. W LƳƳǳƴƻƭΣ мффлΦ 144όнύΥ ǇΦ снрπолΦ 

мнтΦ 5ƻȅƭŜΣ !ΦDΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin-13 alters the activation state of murine macrophages in 
vitro: comparison with interleukin-4 and interferon-gamma. 9ǳǊ W LƳƳǳƴƻƭΣ мффпΦ 
24όсύΥ ǇΦ мппмπрΦ 



моф 
 

мнуΦ aŀǊǘƛƴŜȊΣ CΦhΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Macrophage activation and polarization. CǊƻƴǘ .ƛƻǎŎƛΣ нллуΦ 13Υ 
ǇΦ проπсмΦ 

мнфΦ aŀƴǘƻǾŀƴƛΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The chemokine system in diverse forms of macrophage activation 
and polarization. ¢ǊŜƴŘǎ LƳƳǳƴƻƭΣ нллпΦ 25όмнύΥ ǇΦ сттπусΦ 

молΦ {ǘƻǳǘΣ wΦ5Φ ŀƴŘ WΦ {ǳǘǘƭŜǎΣ Functional plasticity of macrophages: reversible adaptation 
to changing microenvironments. W [ŜǳƪƻŎ .ƛƻƭΣ нллпΦ 76όоύΥ ǇΦ рлфπмоΦ 

момΦ {ƛŎŀΣ !Φ ŀƴŘ !Φ aŀƴǘƻǾŀƴƛΣ Macrophage plasticity and polarization: in vivo veritas. W /ƭƛƴ 
LƴǾŜǎǘΣ нлмнΦ 122όоύΥ ǇΦ тутπфрΦ 

монΦ {ǘƻǳǘΣ wΦ5ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Macrophages sequentially change their functional phenotype in 
response to changes in microenvironmental influences. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллрΦ 175όмύΥ ǇΦ 
опнπфΦ 

мооΦ {ŀŎŎŀƴƛΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ p50 nuclear factor-kappaB overexpression in tumor-associated 
macrophages inhibits M1 inflammatory responses and antitumor resistance. /ŀƴŎŜǊ 
wŜǎΣ нллсΦ 66όноύΥ ǇΦ ммпонπплΦ 

мопΦ {ƛŎŀΣ !Φ ŀƴŘ ±Φ .ǊƻƴǘŜΣ Altered macrophage differentiation and immune dysfunction in 
tumor development. W /ƭƛƴ LƴǾŜǎǘΣ нллтΦ 117όрύΥ ǇΦ ммррπссΦ 

морΦ YǊŀǳǎƎǊǳōŜǊΣ ¢ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ IRF5 promotes inflammatory macrophage polarization and TH1-
TH17 responses. bŀǘ LƳƳǳƴƻƭΣ нлммΦ 12όоύΥ ǇΦ номπуΦ 

мосΦ tŀǳƭŜŀǳΣ !Φ[ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Enhancer-mediated control of macrophage-specific arginase I 
expression. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллпΦ 172όмнύΥ ǇΦ трсрπтоΦ 

мотΦ aŀƴǘƻǾŀƴƛΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Macrophage polarization: tumor-associated macrophages as a 
paradigm for polarized M2 mononuclear phagocytes. ¢ǊŜƴŘǎ LƳƳǳƴƻƭΣ нллнΦ 23όммύΥ ǇΦ 
рпфπррΦ 

моуΦ ²ƘȅǘŜΣ /Φ{ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Suppressor of cytokine signaling (SOCS)1 is a key determinant of 
differential macrophage activation and function. W [ŜǳƪƻŎ .ƛƻƭΣ нлммΦ 90όрύΥ ǇΦ упрπрпΦ 

мофΦ hŘŜƎŀŀǊŘΣ WΦLΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Macrophage-specific PPARgamma controls alternative activation 
and improves insulin resistance. bŀǘǳǊŜΣ нллтΦ 447όтмпуύΥ ǇΦ мммсπнлΦ 

мплΦ hϥ{ƘŜŀΣ WΦWΦ ŀƴŘ ²Φ9Φ tŀǳƭΣ Mechanisms underlying lineage commitment and plasticity 
of helper CD4+ T cells. {ŎƛŜƴŎŜΣ нлмлΦ 327όрфсфύΥ ǇΦ млфуπмлнΦ 

мпмΦ {ȊŀƴǘƻΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ STAT6 transcription factor is a facilitator of the nuclear receptor 
PPARgamma-regulated gene expression in macrophages and dendritic cells. LƳƳǳƴƛǘȅΣ 
нлмлΦ 33όрύΥ ǇΦ сффπтмнΦ 

мпнΦ /ŀƻΣ ½ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Role of Kruppel-like factors in leukocyte development, function, and 
disease. .ƭƻƻŘΣ нлмлΦ 116όннύΥ ǇΦ пплпπмпΦ 

мпоΦ aŀƘŀōŜƭŜǎƘǿŀǊΣ DΦIΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The myeloid transcription factor KLF2 regulates the host 
response to polymicrobial infection and endotoxic shock. LƳƳǳƴƛǘȅΣ нлммΦ 34όрύΥ ǇΦ 
тмрπнуΦ 

мппΦ tŜƭƭƻΣ hΦaΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Role of c-MYC in alternative activation of human macrophages and 
tumor-associated macrophage biology. .ƭƻƻŘΣ нлмнΦ 119όнύΥ ǇΦ пммπнмΦ 

мпрΦ .ƻƴƛȊȊƛΣ DΦ ŀƴŘ aΦ YŀǊƛƴΣ The two NF-kappaB activation pathways and their role in 
innate and adaptive immunity. ¢ǊŜƴŘǎ LƳƳǳƴƻƭΣ нллпΦ 25όсύΥ ǇΦ нулπуΦ 

мпсΦ [ŀǿǊŜƴŎŜΣ ¢Φ ŀƴŘ 5Φ²Φ DƛƭǊƻȅΣ Chronic inflammation: a failure of resolution? Lƴǘ W 9ȄǇ 
tŀǘƘƻƭΣ нллтΦ 88όнύΥ ǇΦ урπфпΦ 

мптΦ IŀƎŜƳŀƴƴΣ ¢ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ "Re-educating" tumor-associated macrophages by targeting NF-
kappaB. W 9ȄǇ aŜŘΣ нллуΦ 205όсύΥ ǇΦ мнсмπуΦ 

мпуΦ tƻǊǘŀΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Tolerance and M2 (alternative) macrophage polarization are related 
processes orchestrated by p50 nuclear factor kappaB. tǊƻŎ bŀǘƭ !ŎŀŘ {Ŏƛ ¦ { !Σ нллфΦ 
106όорύΥ ǇΦ мпфтуπуоΦ 

мпфΦ ¢ŀƪŜŘŀΣ bΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Differential activation and antagonistic function of HIF-{alpha} 
isoforms in macrophages are essential for NO homeostasis. DŜƴŜǎ 5ŜǾΣ нлмлΦ 24όрύΥ ǇΦ 
пфмπрлмΦ 



мпл 
 

мрлΦ 5ŜǎȊƻΣ 9Φ[ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ IL-4-dependent CD86 expression requires JAK/STAT6 activation and is 
negatively regulated by PKCdelta. /Ŝƭƭ {ƛƎƴŀƭΣ нллпΦ 16όнύΥ ǇΦ нтмπулΦ 

мрмΦ /ǎƻƪŀΣ .ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Adenosine promotes alternative macrophage activation via A2A and 
A2B receptors. C!{9. WΣ нлмнΦ 26όмύΥ ǇΦ отсπусΦ 

мрнΦ aŀǘǎǳŘŀΣ {ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Suppression of HIV replication in human monocyte-derived 
macrophages induced by granulocyte/macrophage colony-stimulating factor. !L5{ wŜǎ 
IǳƳ wŜǘǊƻǾƛǊǳǎŜǎΣ мффрΦ 11όфύΥ ǇΦ мломπуΦ 

мроΦ DǊǳōŜǊΣ aΦCΦΣ 5Φ{Φ ²ŜōōΣ ŀƴŘ ¢Φ[Φ DŜǊǊŀǊŘΣ Stimulation of human monocytes via CD45, 
CD44, and LFA-3 triggers macrophage-colony-stimulating factor production. Synergism 
with lipopolysaccharide and IL-1 beta. W LƳƳǳƴƻƭΣ мффнΦ 148όпύΥ ǇΦ мммоπуΦ 

мрпΦ [ŀǿǊŜƴŎŜΣ ¢Φ ŀƴŘ DΦ bŀǘƻƭƛΣ Transcriptional regulation of macrophage polarization: 
enabling diversity with identity. bŀǘ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ нлммΦ 11όммύΥ ǇΦ трлπсмΦ 

мррΦ aƻǎƳŀƴƴΣ ¢ΦwΦ ŀƴŘ {Φ {ŀŘΣ The expanding universe of T-cell subsets: Th1, Th2 and 
more. LƳƳǳƴƻƭ ¢ƻŘŀȅΣ мффсΦ 17όоύΥ ǇΦ моуπпсΦ 

мрсΦ /ƻƴǎǘŀƴǘΣ {Φ[Φ ŀƴŘ YΦ .ƻǘǘƻƳƭȅΣ Induction of Th1 and Th2 CD4+ T cell responses: the 
alternative approaches. !ƴƴǳ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ мффтΦ 15Υ ǇΦ нфтπоннΦ 

мртΦ {ŎƘǊƻŘŜǊΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interferon-gamma: an overview of signals, mechanisms and 
functions. W [ŜǳƪƻŎ .ƛƻƭΣ нллпΦ 75όнύΥ ǇΦ мсоπуфΦ 

мруΦ {ǘŀǊƪΣ DΦwΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ How cells respond to interferons. !ƴƴǳ wŜǾ .ƛƻŎƘŜƳΣ мффуΦ 67Υ ǇΦ 
ннтπспΦ 

мрфΦ .ƻŜƘƳΣ ¦ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Cellular responses to interferon-gamma. !ƴƴǳ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ мффтΦ 
15Υ ǇΦ тпфπфрΦ 

мслΦ IǳΣ ·ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ IFN-gamma-primed macrophages exhibit increased CCR2-dependent 
migration and altered IFN-gamma responses mediated by Stat1. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллрΦ 
175όсύΥ ǇΦ осотπптΦ 

мсмΦ 5ŀǊƴŜƭƭΣ WΦ9ΦΣ WǊΦΣ LΦaΦ YŜǊǊΣ ŀƴŘ DΦwΦ {ǘŀǊƪΣ Jak-STAT pathways and transcriptional 
activation in response to IFNs and other extracellular signaling proteins. {ŎƛŜƴŎŜΣ мффпΦ 
264όрмспύΥ ǇΦ мпмрπнмΦ 

мснΦ 5ŜŎƪŜǊΣ ¢Φ ŀƴŘ tΦ YƻǾŀǊƛƪΣ Serine phosphorylation of STATs. hƴŎƻƎŜƴŜΣ нлллΦ 19όнмύΥ ǇΦ 
нснуπотΦ 

мсоΦ .ǊƛǎŎƻŜΣ WΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Kinase-negative mutants of JAK1 can sustain interferon-gamma-
inducible gene expression but not an antiviral state. 9a.h WΣ мффсΦ 15όпύΥ ǇΦ тффπулфΦ 

мспΦ aŎ[ŀǊŜƴΣ WΦ9Φ ŀƴŘ 5ΦtΦ wŀƳƧƛΣ Interferon gamma: a master regulator of atherosclerosis. 
/ȅǘƻƪƛƴŜ DǊƻǿǘƘ CŀŎǘƻǊ wŜǾΣ нллфΦ 20όнύΥ ǇΦ мнрπорΦ 

мсрΦ YƻǾŀǊƛƪΣ tΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Stress-induced phosphorylation of STAT1 at Ser727 requires p38 
mitogen-activated protein kinase whereas IFN-gamma uses a different signaling 
pathway. tǊƻŎ bŀǘƭ !ŎŀŘ {Ŏƛ ¦ { !Σ мфффΦ 96όнпύΥ ǇΦ мофрсπсмΦ 

мссΦ ½ƘǳΣ ·ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Stat1 serine phosphorylation occurs independently of tyrosine 
phosphorylation and requires an activated Jak2 kinase. aƻƭ /Ŝƭƭ .ƛƻƭΣ мффтΦ 17όммύΥ ǇΦ 
ссмуπноΦ 

мстΦ DƻƘΣ YΦ/ΦΣ {ΦWΦ IŀǉǳŜΣ ŀƴŘ .ΦwΦ ²ƛƭƭƛŀƳǎΣ p38 MAP kinase is required for STAT1 serine 
phosphorylation and transcriptional activation induced by interferons. 9a.h WΣ мфффΦ 
18όнлύΥ ǇΦ рслмπуΦ 

мсуΦ wŀƳŀƴŀΣ /Φ±ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Regulation of c-myc expression by IFN-gamma through Stat1-
dependent and -independent pathways. 9a.h WΣ нлллΦ 19όнύΥ ǇΦ нсоπтнΦ 

мсфΦ bƎǳȅŜƴΣ IΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Roles of phosphatidylinositol 3-kinase in interferon-gamma-
dependent phosphorylation of STAT1 on serine 727 and activation of gene expression. W 
.ƛƻƭ /ƘŜƳΣ нллмΦ 276όосύΥ ǇΦ ооосмπуΦ 

мтлΦ aƻƻǊŜΣ YΦ²ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin-10 and the interleukin-10 receptor. !ƴƴǳ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ 
нллмΦ 19Υ ǇΦ суоπтсрΦ 



мпм 
 

мтмΦ WǳƴƎΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Expression profiling of IL-10-regulated genes in human monocytes and 
peripheral blood mononuclear cells from psoriatic patients during IL-10 therapy. 9ǳǊ W 
LƳƳǳƴƻƭΣ нллпΦ 34όнύΥ ǇΦ пумπфоΦ 

мтнΦ 5ŀŦǘŀǊƛŀƴΣ tΦaΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ IL-10 production is enhanced in human T cells by IL-12 and IL-6 
and in monocytes by tumor necrosis factor-alpha. W LƳƳǳƴƻƭΣ мффсΦ 157όмύΥ ǇΦ мнπнлΦ 

мтоΦ ŘŜ ²ŀŀƭ aŀƭŜŦȅǘΣ wΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin 10(IL-10) inhibits cytokine synthesis by human 
monocytes: an autoregulatory role of IL-10 produced by monocytes. W 9ȄǇ aŜŘΣ мффмΦ 
174όрύΥ ǇΦ мнлфπнлΦ 

мтпΦ ŘŜ ²ŀŀƭ aŀƭŜŦȅǘΣ wΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin 10 (IL-10) and viral IL-10 strongly reduce 
antigen-specific human T cell proliferation by diminishing the antigen-presenting 
capacity of monocytes via downregulation of class II major histocompatibility complex 
expression. W 9ȄǇ aŜŘΣ мффмΦ 174όпύΥ ǇΦ фмрπнпΦ 

мтрΦ /ŀƭȊŀŘŀπ²ŀŎƪΣ WΦ/ΦΣ aΦ CǊŀƴƪŜƴōŜǊƎŜǊΣ ŀƴŘ IΦ²Φ ½ƛŜƎƭŜǊπIŜƛǘōǊƻŎƪΣ Interleukin-10 
drives human monocytes to CD16 positive macrophages. W LƴŦƭŀƳƳΣ мффсΦ 46όнύΥ ǇΦ туπ
урΦ 

мтсΦ ǘŜ ±ŜƭŘŜΣ !Φ!ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ IL-10 stimulates monocyte Fc gamma R surface expression and 
cytotoxic activity. Distinct regulation of antibody-dependent cellular cytotoxicity by 
IFN-gamma, IL-4, and IL-10. W LƳƳǳƴƻƭΣ мффнΦ 149όмнύΥ ǇΦ плпуπрнΦ 

мттΦ .ǳŜŎƘƭŜǊΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Regulation of scavenger receptor CD163 expression in human 
monocytes and macrophages by pro- and antiinflammatory stimuli. W [ŜǳƪƻŎ .ƛƻƭΣ 
нлллΦ 67όмύΥ ǇΦ фтπмлоΦ 

мтуΦ 5ϥ!ƴŘǊŜŀΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin 10 (IL-10) inhibits human lymphocyte interferon 
gamma-production by suppressing natural killer cell stimulatory factor/IL-12 synthesis 
in accessory cells. W 9ȄǇ aŜŘΣ мффоΦ 178όоύΥ ǇΦ млпмπуΦ 

мтфΦ tŜǎǘƪŀΣ {ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin-10 and related cytokines and receptors. !ƴƴǳ wŜǾ 
LƳƳǳƴƻƭΣ нллпΦ 22Υ ǇΦ фнфπтфΦ 

мулΦ ²ŜōŜǊπbƻǊŘǘΣ wΦaΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Stat3 recruitment by two distinct ligand-induced, tyrosine-
phosphorylated docking sites in the interleukin-10 receptor intracellular domain. W .ƛƻƭ 
/ƘŜƳΣ мффсΦ 271όппύΥ ǇΦ нтфрпπсмΦ 

мумΦ wƛƭŜȅΣ WΦYΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin-10 receptor signaling through the JAK-STAT pathway. 
Requirement for two distinct receptor-derived signals for anti-inflammatory action. W 
.ƛƻƭ /ƘŜƳΣ мфффΦ 274όноύΥ ǇΦ мсрмоπнмΦ 

мунΦ 5ƛƴƎΣ ¸ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Suppressor of cytokine signaling 1 inhibits IL-10-mediated immune 
responses. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллоΦ 170όоύΥ ǇΦ моуоπфмΦ 

муоΦ DŀǘǘƻΣ [ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Analysis of SOCS-3 promoter responses to interferon gamma. W .ƛƻƭ 
/ƘŜƳΣ нллпΦ 279όмпύΥ ǇΦ мотпсπрпΦ 

мупΦ ½ƘƻǳΣ WΦIΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ IL-10 inhibits apoptosis of promyeloid cells by activating insulin 
receptor substrate-2 and phosphatidylinositol 3'-kinase. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллмΦ 167όуύΥ ǇΦ 
ппосπпнΦ 

мурΦ /ǊŀǿƭŜȅΣ WΦ.ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin-10 stimulation of phosphatidylinositol 3-kinase and p70 
S6 kinase is required for the proliferative but not the antiinflammatory effects of the 
cytokine. W .ƛƻƭ /ƘŜƳΣ мффсΦ 271όнтύΥ ǇΦ мсортπснΦ 

мусΦ tŀƘŀƴΣ YΦΣ aΦ YƘŀƴΣ ŀƴŘ LΦ {ƛƴƎƘΣ Interleukin-10 and interleukin-13 inhibit 
proinflammatory cytokine-induced ceramide production through the activation of 
phosphatidylinositol 3-kinase. W bŜǳǊƻŎƘŜƳΣ нлллΦ 75όнύΥ ǇΦ ртсπунΦ 

мутΦ DŜŜΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Differential regulation of CD44 expression by lipopolysaccharide (LPS) 
and TNF-alpha in human monocytic cells: distinct involvement of c-Jun N-terminal 
kinase in LPS-induced CD44 expression. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллнΦ 169όмлύΥ ǇΦ рсслπтнΦ 

мууΦ tŀǳƭΣ ²Φ9ΦΣ Interleukin-4: a prototypic immunoregulatory lymphokine. .ƭƻƻŘΣ мффмΦ 
77όфύΥ ǇΦ мурфπтлΦ 

муфΦ tƭŀǳǘΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Mast cell lines produce lymphokines in response to cross-linkage of Fc 
epsilon RI or to calcium ionophores. bŀǘǳǊŜΣ мфуфΦ 339όснмфύΥ ǇΦ спπтΦ 



мпн 
 

мфлΦ 5ŜŦǊŀƴŎŜΣ ¢ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Human recombinant interleukin 4 induces Fc epsilon receptors 
(CD23) on normal human B lymphocytes. W 9ȄǇ aŜŘΣ мфутΦ 165όсύΥ ǇΦ мпрфπстΦ 

мфмΦ ±ŜǊŎŜƭƭƛΣ 5ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Human recombinant interleukin 4 induces Fc epsilon R2/CD23 on 
normal human monocytes. W 9ȄǇ aŜŘΣ мфууΦ 167όпύΥ ǇΦ мплсπмсΦ 

мфнΦ tǊƛƴȊΣ WΦ/ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Allergen-directed expression of Fc receptors for IgE (CD23) on human T 
lymphocytes is modulated by interleukin 4 and interferon-gamma. 9ǳǊ W LƳƳǳƴƻƭΣ 
мффлΦ 20όсύΥ ǇΦ мнрфπспΦ 

мфоΦ aŀƧƻǊΣ WΦΣ WΦ9Φ CƭŜǘŎƘŜǊΣ ŀƴŘ ¢Φ!Φ IŀƳƛƭǘƻƴΣ IL-4 pretreatment selectively enhances 
cytokine and chemokine production in lipopolysaccharide-stimulated mouse peritoneal 
macrophages. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллнΦ 168όрύΥ ǇΦ нпрсπсоΦ 

мфпΦ ²ŀƛƴǎȊŜƭōŀǳƳΣ aΦWΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ IL4/PGE2 induction of an enlarged early endosomal 
compartment in mouse macrophages is Rab5-dependent. 9ȄǇ /Ŝƭƭ wŜǎΣ нллсΦ 312όмнύΥ 
ǇΦ нноуπрмΦ 

мфрΦ IŀƧƻǳƛΣ hΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Synthesis of IL-13 by human B lymphocytes: regulation and role in IgE 
production. W !ƭƭŜǊƎȅ /ƭƛƴ LƳƳǳƴƻƭΣ нллпΦ 114όоύΥ ǇΦ сртπсоΦ 

мфсΦ [ƛΣ IΦΣ ¢Φ/Φ {ƛƳΣ ŀƴŘ wΦ !ƭŀƳΣ IL-13 released by and localized in human basophils. W 
LƳƳǳƴƻƭΣ мффсΦ 156όмнύΥ ǇΦ пуооπуΦ 

мфтΦ .ǳǊŘΣ tΦwΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Activated mast cells produce interleukin 13. W 9ȄǇ aŜŘΣ мффрΦ 181όпύΥ 
ǇΦ мотоπулΦ 

мфуΦ ŘŜ {ŀƛƴǘπ±ƛǎΣ .ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The cytokine profile expressed by human dendritic cells is 
dependent on cell subtype and mode of activation. W LƳƳǳƴƻƭΣ мффуΦ 160όпύΥ ǇΦ мсссπ
тсΦ 

мффΦ 5ŜŦǊŀƴŎŜΣ ¢ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin 13 is a B cell stimulating factor. W 9ȄǇ aŜŘΣ мффпΦ 179όмύΥ 
ǇΦ морπпоΦ 

нллΦ aƛƴǘȅΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin-13 is a new human lymphokine regulating inflammatory 
and immune responses. bŀǘǳǊŜΣ мффоΦ 362όспмтύΥ ǇΦ нпуπрлΦ 

нлмΦ ¢ƻƳƪƛƴǎƻƴΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ A murine IL-4 receptor antagonist that inhibits IL-4- and IL-13-
induced responses prevents antigen-induced airway eosinophilia and airway 
hyperresponsiveness. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллмΦ 166όфύΥ ǇΦ ртфнπуллΦ 

нлнΦ /ƘŀƴƎΣ ²Φ[ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Human cytomegalovirus-encoded interleukin-10 homolog inhibits 
maturation of dendritic cells and alters their functionality. W ±ƛǊƻƭΣ нллпΦ 78όмсύΥ ǇΦ 
утнлπомΦ 

нлоΦ /ƘƻƳŀǊŀǘΣ tΦ ŀƴŘ WΦ .ŀƴŎƘŜǊŜŀǳΣ Interleukin-4 and interleukin-13: their similarities and 
discrepancies. Lƴǘ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ мффуΦ 17όмπпύΥ ǇΦ мπрнΦ 

нлпΦ wƻǎŜƴȊǿŀƧƎΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The influence of interleukin (IL)-4, IL-13, and Flt3 ligand on 
human dendritic cell differentiation from cord blood CD34+ progenitor cells. 9ȄǇ 
IŜƳŀǘƻƭΣ мффуΦ 26όмύΥ ǇΦ соπтнΦ 

нлрΦ [ǳǘȊΣ aΦ.ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Differential functions of IL-4 receptor types I and II for dendritic cell 
maturation and IL-12 production and their dependency on GM-CSF. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллнΦ 
169όтύΥ ǇΦ ортпπулΦ 

нлсΦ [ŜƻƴŀǊŘΣ ²ΦWΦ ŀƴŘ WΦWΦ hϥ{ƘŜŀΣ Jaks and STATs: biological implications. !ƴƴǳ wŜǾ 
LƳƳǳƴƻƭΣ мффуΦ 16Υ ǇΦ нфоπоннΦ 

нлтΦ wŀǘǘƘŜΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Molecular mechanisms involved in interleukin-4-induced human 
neutrophils: expression and regulation of suppressor of cytokine signaling. W [ŜǳƪƻŎ 
.ƛƻƭΣ нллтΦ 81όрύΥ ǇΦ мнутπфсΦ 

нлуΦ aǳǊǇƘȅΣ tΦaΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ International union of pharmacology. XXII. Nomenclature for 
chemokine receptors. tƘŀǊƳŀŎƻƭ wŜǾΣ нлллΦ 52όмύΥ ǇΦ мпрπтсΦ 

нлфΦ aƻǎŜǊΣ .Φ ŀƴŘ YΦ ²ƛƭƭƛƳŀƴƴΣ Chemokines: role in inflammation and immune 
surveillance. !ƴƴ wƘŜǳƳ 5ƛǎΣ нллпΦ 63 Suppl 2Υ ǇΦ ƛƛупπƛƛуфΦ 

нмлΦ .ŀȊŀƴΣ WΦCΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ A new class of membrane-bound chemokine with a CX3C motif. 
bŀǘǳǊŜΣ мффтΦ 385όссмтύΥ ǇΦ сплπпΦ 



мпо 
 

нммΦ ½ƭƻǘƴƛƪΣ !Φ ŀƴŘ hΦ ¸ƻǎƘƛŜΣ Chemokines: a new classification system and their role in 
immunity. LƳƳǳƴƛǘȅΣ нлллΦ 12όнύΥ ǇΦ мнмπтΦ 

нмнΦ hϥIŀȅǊŜΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Chemokines and cancer: migration, intracellular signalling and 
intercellular communication in the microenvironment. .ƛƻŎƘŜƳ WΣ нллуΦ 409όоύΥ ǇΦ сорπ
пфΦ 

нмоΦ DŀƭŀƴŘǊƛƴΣ {ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Conformational rearrangements and signaling cascades involved in 
ligand-biased mitogen-activated protein kinase signaling through the beta1-adrenergic 
receptor. aƻƭ tƘŀǊƳŀŎƻƭΣ нллуΦ 74όмύΥ ǇΦ мснπтнΦ 

нмпΦ wƻǎŜƴƪƛƭŘŜΣ aΦaΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Agonists and inverse agonists for the herpesvirus 8-encoded 
constitutively active seven-transmembrane oncogene product, ORF-74. W .ƛƻƭ /ƘŜƳΣ 
мфффΦ 274όнύΥ ǇΦ фрсπсмΦ 

нмрΦ [ƻŜǘǎŎƘŜǊΣ tΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The ligands of CXC chemokine receptor 3, I-TAC, Mig, and IP10, are 
natural antagonists for CCR3. W .ƛƻƭ /ƘŜƳΣ нллмΦ 276όрύΥ ǇΦ нфусπфмΦ 

нмсΦ 5ŀƳƻƴΣ LΦΣ tΦaΦ aǳǊǇƘȅΣ ŀƴŘ .Φ aƻǎǎΣ Broad spectrum chemokine antagonistic activity 
of a human poxvirus chemokine homolog. tǊƻŎ bŀǘƭ !ŎŀŘ {Ŏƛ ¦ { !Σ мффуΦ 95όммύΥ ǇΦ 
сплоπтΦ 

нмтΦ ²ŜōŜǊΣ /ΦΣ Chemokines in atherosclerosis, thrombosis, and vascular biology. 
!ǊǘŜǊƛƻǎŎƭŜǊ ¢ƘǊƻƳō ±ŀǎŎ .ƛƻƭΣ нллуΦ 28όммύΥ ǇΦ муфсΦ 

нмуΦ DŜǊŀǊŘΣ /Φ ŀƴŘ .ΦWΦ wƻƭƭƛƴǎΣ Chemokines and disease. bŀǘ LƳƳǳƴƻƭΣ нллмΦ 2όнύΥ ǇΦ млуπ
мрΦ 

нмфΦ aƻǎŜǊΣ .Φ ŀƴŘ tΦ [ƻŜǘǎŎƘŜǊΣ Lymphocyte traffic control by chemokines. bŀǘ LƳƳǳƴƻƭΣ 
нллмΦ 2όнύΥ ǇΦ мноπуΦ 

ннлΦ tŀƴȊŜǊΣ ¦ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Kidney diseases and chemokines. /ǳǊǊ 5ǊǳƎ ¢ŀǊƎŜǘǎΣ нллсΦ 7όмύΥ ǇΦ срπ
улΦ 

ннмΦ [ƻŜǘǎŎƘŜǊΣ tΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin-2 regulates CC chemokine receptor expression and 
chemotactic responsiveness in T lymphocytes. W 9ȄǇ aŜŘΣ мффсΦ 184όнύΥ ǇΦ рсфπттΦ 

нннΦ [ƭƻȅŘΣ !ΦwΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Granulocyte-colony stimulating factor and lipopolysaccharide 
regulate the expression of interleukin 8 receptors on polymorphonuclear leukocytes. W 
.ƛƻƭ /ƘŜƳΣ мффрΦ 270όптύΥ ǇΦ нумууπфнΦ 

нноΦ {ƻȊȊŀƴƛΣ {ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Progress in Drug RearchΦ ±ƻƭΦ прΦ мффсΣ .ŀǎŜƭΥ .ƛǊƪƘŀǳǎŜǊ ±ŜǊƭŀƎΦ 
ннпΦ {ƛŎŀΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Bacterial lipopolysaccharide rapidly inhibits expression of C-C chemokine 

receptors in human monocytes. W 9ȄǇ aŜŘΣ мффтΦ 185όрύΥ ǇΦ фсфπтпΦ 
ннрΦ /ƻƳōŀŘƛŜǊŜΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Identification of CX3CR1. A chemotactic receptor for the human 

CX3C chemokine fractalkine and a fusion coreceptor for HIV-1. W .ƛƻƭ /ƘŜƳΣ мффуΦ 
273όотύΥ ǇΦ нотффπулпΦ 

ннсΦ ²ƛƭōŀƴƪǎΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Expression cloning of the STRL33/BONZO/TYMSTRligand reveals 
elements of CC, CXC, and CX3C chemokines. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллмΦ 166όуύΥ ǇΦ рмпрπрпΦ 

ннтΦ CƻƴƎΣ !ΦaΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Ultrastructure and function of the fractalkine mucin domain in 
CX(3)C chemokine domain presentation. W .ƛƻƭ /ƘŜƳΣ нлллΦ 275όсύΥ ǇΦ отумπсΦ 

ннуΦ [ǳŘǿƛƎΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Fractalkine is expressed by smooth muscle cells in response to IFN-
gamma and TNF-alpha and is modulated by metalloproteinase activity. W LƳƳǳƴƻƭΣ 
нллнΦ 168όнύΥ ǇΦ слпπмнΦ 

ннфΦ DŀǊƛƴΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Cloning and functional characterization of the human fractalkine 
receptor promoter regions. .ƛƻŎƘŜƳ WΣ нллнΦ 368όtǘ оύΥ ǇΦ троπслΦ 

нолΦ [ǳŎŀǎΣ !Φ5ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The transmembrane form of the CX3CL1 chemokine fractalkine is 
expressed predominantly by epithelial cells in vivo. !Ƴ W tŀǘƘƻƭΣ нллмΦ 158όоύΥ ǇΦ уррπ
ссΦ 

номΦ ¦ƳŜƘŀǊŀΣ IΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Fractalkine in vascular biology: from basic research to clinical 
disease. !ǊǘŜǊƛƻǎŎƭŜǊ ¢ƘǊƻƳō ±ŀǎŎ .ƛƻƭΣ нллпΦ 24όмύΥ ǇΦ опπплΦ 

нонΦ tŀǇŀŘƻǇƻǳƭƻǎΣ 9ΦWΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Fractalkine, a CX3C chemokine, is expressed by dendritic cells 
and is up-regulated upon dendritic cell maturation. 9ǳǊ W LƳƳǳƴƻƭΣ мфффΦ 29όуύΥ ǇΦ 
нррмπфΦ 
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нооΦ DǊŜŀǾŜǎΣ 5ΦwΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Linked chromosome 16q13 chemokines, macrophage-derived 
chemokine, fractalkine, and thymus- and activation-regulated chemokine, are 
expressed in human atherosclerotic lesions. !ǊǘŜǊƛƻǎŎƭŜǊ ¢ƘǊƻƳō ±ŀǎŎ .ƛƻƭΣ нллмΦ 21όсύΥ 
ǇΦ фноπфΦ 

нопΦ IŀǎƪŜƭƭΣ /Φ!ΦΣ aΦ5Φ /ƭŜŀǊȅΣ ŀƴŘ LΦCΦ /ƘŀǊƻΣ Molecular uncoupling of fractalkine-mediated 
cell adhesion and signal transduction. Rapid flow arrest of CX3CR1-expressing cells is 
independent of G-protein activation. W .ƛƻƭ /ƘŜƳΣ мфффΦ 274όмрύΥ ǇΦ мллроπуΦ 

норΦ ½ŀƴŎƘƛΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Fractalkine and CX3CR1 mediate leukocyte capture by endothelium in 
response to Shiga toxin. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллуΦ 181όнύΥ ǇΦ мпслπфΦ 

носΦ ¸ƻǎƘƛƪŀǿŀΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ TNF-alpha and IL-4 regulate expression of fractalkine (CX3CL1) as 
a membrane-anchored proadhesive protein and soluble chemotactic peptide on human 
fibroblasts. C9.{ [ŜǘǘΣ нллпΦ 561όмπоύΥ ǇΦ млрπмлΦ 

нотΦ IǳƴŘƘŀǳǎŜƴΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The disintegrin-like metalloproteinase ADAM10 is involved in 
constitutive cleavage of CX3CL1 (fractalkine) and regulates CX3CL1-mediated cell-cell 
adhesion. .ƭƻƻŘΣ нллоΦ 102όпύΥ ǇΦ ммусπфрΦ 

ноуΦ aǳŜƘƭƘƻŜŦŜǊΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Fractalkine is an epithelial and endothelial cell-derived 
chemoattractant for intraepithelial lymphocytes in the small intestinal mucosa. W 
LƳƳǳƴƻƭΣ нлллΦ 164όсύΥ ǇΦ оосуπтсΦ 

нофΦ WǳƴƎΣ {ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Analysis of fractalkine receptor CX(3)CR1 function by targeted deletion 
and green fluorescent protein reporter gene insertion. aƻƭ /Ŝƭƭ .ƛƻƭΣ нлллΦ 20όммύΥ ǇΦ 
пмлсπмпΦ 

нплΦ IŀǊǊƛǎƻƴΣ WΦYΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Role for neuronally derived fractalkine in mediating interactions 
between neurons and CX3CR1-expressing microglia. tǊƻŎ bŀǘƭ !ŎŀŘ {Ŏƛ ¦ { !Σ мффуΦ 
95όмуύΥ ǇΦ млуфсπфлмΦ 

нпмΦ tƻǎǘŜŀΣ hΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Contribution of platelet CX(3)CR1 to platelet-monocyte complex 
formation and vascular recruitment during hyperlipidemia. !ǊǘŜǊƛƻǎŎƭŜǊ ¢ƘǊƻƳō ±ŀǎŎ 
.ƛƻƭΣ нлмнΦ 32όрύΥ ǇΦ ммусπфоΦ 

нпнΦ LƳŀƛΣ ¢ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Identification and molecular characterization of fractalkine receptor 
CX3CR1, which mediates both leukocyte migration and adhesion. /ŜƭƭΣ мффтΦ 91όпύΥ ǇΦ 
рнмπолΦ 

нпоΦ 5ŀǾƛǎΣ /ΦbΦ ŀƴŘ WΦYΦ IŀǊǊƛǎƻƴΣ Proline 326 in the C terminus of murine CX3CR1 prevents 
G-protein and phosphatidylinositol 3-kinase-dependent stimulation of Akt and 
extracellular signal-regulated kinase in Chinese hamster ovary cells. W tƘŀǊƳŀŎƻƭ 9ȄǇ 
¢ƘŜǊΣ нллсΦ 316όмύΥ ǇΦ орсπсоΦ 

нппΦ ¦ƳŜƘŀǊŀΣ IΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Fractalkine and vascular injury. ¢ǊŜƴŘǎ LƳƳǳƴƻƭΣ нллмΦ 22όммύΥ ǇΦ 
слнπтΦ 

нпрΦ .ƻŜƘƳŜΣ {Φ!ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The chemokine fractalkine inhibits Fas-mediated cell death of 
brain microglia. W LƳƳǳƴƻƭΣ нлллΦ 165όмύΥ ǇΦ офтπплоΦ 

нпсΦ ½ƛƳƳŜǊƳŀƴƴΣ bΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Analysis of the CC chemokine receptor 3 gene reveals a 
complex 5' exon organization, a functional role for untranslated exon 1, and a broadly 
active promoter with eosinophil-selective elements. .ƭƻƻŘΣ нлллΦ 96όтύΥ ǇΦ нопсπрпΦ 

нптΦ ¸ŀƳŀƳƻǘƻΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Cloning and functional characterization of the 5'-flanking region 
of the human monocyte chemoattractant protein-1 receptor (CCR2) gene. Essential role 
of 5'-untranslated region in tissue-specific expression. W .ƛƻƭ /ƘŜƳΣ мфффΦ 274όуύΥ ǇΦ 
пспсπрпΦ 

нпуΦ ²ŀƭƭŀŎŜΣ DΦwΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ A CX3CR1 genotype associated with retinal vasculitis in patients in 
the United Kingdom. LƴǾŜǎǘ hǇƘǘƘŀƭƳƻƭ ±ƛǎ {ŎƛΣ нллсΦ 47όтύΥ ǇΦ нфссπтлΦ 

нпфΦ aŎ5ŜǊƳƻǘǘΣ 5ΦIΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Chemokine receptor mutant CX3CR1-M280 has impaired 
adhesive function and correlates with protection from cardiovascular disease in 
humans. W /ƭƛƴ LƴǾŜǎǘΣ нллоΦ 111όуύΥ ǇΦ мнпмπрлΦ 



мпр 
 

нрлΦ 5ŀƻǳŘƛΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Enhanced adhesive capacities of the naturally occurring Ile249-
Met280 variant of the chemokine receptor CX3CR1. W .ƛƻƭ /ƘŜƳΣ нллпΦ 279όмфύΥ ǇΦ 
мфспфπртΦ 

нрмΦ aƻŀǘǘƛΣ 5ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Polymorphism in the fractalkine receptor CX3CR1 as a genetic risk 
factor for coronary artery disease. .ƭƻƻŘΣ нллмΦ 97όтύΥ ǇΦ мфнрπуΦ 

нрнΦ WŀƪǳōȊƛŎƪΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Blood monocyte subsets differentially give rise to CD103+ and 
CD103- pulmonary dendritic cell populations. W LƳƳǳƴƻƭΣ нллуΦ 180όрύΥ ǇΦ олмфπнтΦ 

нроΦ ¢ŀŎƪŜΣ CΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Monocyte subsets differentially employ CCR2, CCR5, and CX3CR1 to 
accumulate within atherosclerotic plaques. W /ƭƛƴ LƴǾŜǎǘΣ нллтΦ 117όмύΥ ǇΦ мурπфпΦ 

нрпΦ !ǳŦŦǊŀȅΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Monitoring of blood vessels and tissues by a population of monocytes 
with patrolling behavior. {ŎƛŜƴŎŜΣ нллтΦ 317όруоуύΥ ǇΦ сссπтлΦ 

нррΦ [ŀƴŘǎƳŀƴΣ [ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ CX3CR1 is required for monocyte homeostasis and atherogenesis 
by promoting cell survival. .ƭƻƻŘΣ нллфΦ 113όпύΥ ǇΦ фсоπтнΦ 

нрсΦ /ƘŜƴΣ {ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ In vivo inhibition of CC and CX3C chemokine-induced leukocyte 
infiltration and attenuation of glomerulonephritis in Wistar-Kyoto (WKY) rats by vMIP-
II. W 9ȄǇ aŜŘΣ мффуΦ 188όмύΥ ǇΦ мфоπуΦ 

нртΦ /ƻŎƪǿŜƭƭΣ tΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Fractalkine expression in human renal inflammation. W tŀǘƘƻƭΣ нллнΦ 
196όмύΥ ǇΦ урπфлΦ 

нруΦ /ƘŀƪǊŀǾƻǊǘȅΣ {ΦWΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Fractalkine expression on human renal tubular epithelial cells: 
potential role in mononuclear cell adhesion. /ƭƛƴ 9ȄǇ LƳƳǳƴƻƭΣ нллнΦ 129όмύΥ ǇΦ мрлπфΦ 

нрфΦ CŜƴƎΣ [ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Prevention of crescentic glomerulonephritis by immunoneutralization of 
the fractalkine receptor CX3CR1 rapid communication. YƛŘƴŜȅ LƴǘΣ мфффΦ 56όнύΥ ǇΦ смнπ
нлΦ 

нслΦ bŜƭǎƻƴΣ tΦWΦ ŀƴŘ !ΦaΦ YǊŜƴǎƪȅΣ Chemokines, chemokine receptors, and allograft 
rejection. LƳƳǳƴƛǘȅΣ нллмΦ 14όпύΥ ǇΦ оттπусΦ 

нсмΦ wƻōƛƴǎƻƴΣ [Φ!ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ A role for fractalkine and its receptor (CX3CR1) in cardiac 
allograft rejection. W LƳƳǳƴƻƭΣ нлллΦ 165όммύΥ ǇΦ слстπтнΦ 

нснΦ IŀƴǎǎƻƴΣ DΦYΦ ŀƴŘ tΦ [ƛōōȅΣ The immune response in atherosclerosis: a double-edged 
sword. bŀǘ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ нллсΦ 6όтύΥ ǇΦ рлуπмфΦ 

нсоΦ .ŜǊƭƛƴŜǊΣ WΦ!ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Atherosclerosis: basic mechanisms. Oxidation, inflammation, and 
genetics. /ƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴΣ мффрΦ 91όфύΥ ǇΦ нпууπфсΦ 

нспΦ /ŀƛΣ WΦtΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The intracellular signaling pathways involved in MCP-1-stimulated T cell 
migration across microvascular endothelium. /Ŝƭƭ LƳƳǳƴƻƭΣ мффсΦ 167όнύΥ ǇΦ нсфπтрΦ 

нсрΦ [ǳǎƛǎΣ !ΦWΦΣ Atherosclerosis. bŀǘǳǊŜΣ нлллΦ 407όсулмύΥ ǇΦ нооπпмΦ 
нссΦ YŀǿŀƘŀǊŀΣ LΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The expression of vascular dendritic cells in human atherosclerotic 

carotid plaques. IǳƳ tŀǘƘƻƭΣ нллтΦ 38όфύΥ ǇΦ мотуπурΦ 
нстΦ /ƻƳōŀŘƛŜǊŜΣ /ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Decreased atherosclerotic lesion formation in 

CX3CR1/apolipoprotein E double knockout mice. /ƛǊŎǳƭŀǘƛƻƴΣ нллоΦ 107όтύΥ ǇΦ мллфπмсΦ 
нсуΦ ¢ƻƴƎΣ bΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Neuronal fractalkine expression in HIV-1 encephalitis: roles for 

macrophage recruitment and neuroprotection in the central nervous system. W 
LƳƳǳƴƻƭΣ нлллΦ 164όоύΥ ǇΦ моооπфΦ 

нсфΦ CŀǳǊŜΣ {ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Deleterious genetic influence of CX3CR1 genotypes on HIV-1 disease 
progression. W !ŎǉǳƛǊ LƳƳǳƴŜ 5ŜŦƛŎ {ȅƴŘǊΣ нллоΦ 32όоύΥ ǇΦ оорπтΦ 

нтлΦ IŜƴŘŜƭΣ IΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Validation of genetic case-control studies in AIDS and application to 
the CX3CR1 polymorphism. W !ŎǉǳƛǊ LƳƳǳƴŜ 5ŜŦƛŎ {ȅƴŘǊΣ нллмΦ 26όрύΥ ǇΦ рлтπммΦ 

нтмΦ .ǊǳƳƳŜΣ ½Φ[ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Influence of polymorphisms within the CX3CR1 and MDR-1 genes 
on initial antiretroviral therapy response. !L5{Σ нллоΦ 17όнύΥ ǇΦ нлмπуΦ 

нтнΦ /ƻƳōŀŘƛŜǊŜΣ .ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The chemokine receptor CX3CR1 controls homing and anti-viral 
potencies of CD8 effector-memory T lymphocytes in HIV-infected patients. !L5{Σ нллоΦ 
17όфύΥ ǇΦ мнтфπфлΦ 

нтоΦ hŘŀƛΣ ¢ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Correlation of CX3CL1 and CX3CR1 levels with response to infliximab 
therapy in patients with rheumatoid arthritis. W wƘŜǳƳŀǘƻƭΣ нллфΦ 36όсύΥ ǇΦ ммруπсрΦ 
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нтпΦ .ŀƭŀōŀƴƛŀƴΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ CX(3)C chemokine fractalkine in pulmonary arterial hypertension. 
!Ƴ W wŜǎǇƛǊ /Ǌƛǘ /ŀǊŜ aŜŘΣ нллнΦ 165όмлύΥ ǇΦ мпмфπнрΦ 

нтрΦ CǳƧƛƳƻǘƻΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interferon-gamma stimulates fractalkine expression in human 
bronchial epithelial cells and regulates mononuclear cell adherence. !Ƴ W wŜǎǇƛǊ /Ŝƭƭ 
aƻƭ .ƛƻƭΣ нллмΦ 25όнύΥ ǇΦ нооπуΦ 

нтсΦ 9ŦǎŜƴΣ 9ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Up-regulated expression of fractalkine and its receptor CX3CR1 during 
liver injury in humans. W IŜǇŀǘƻƭΣ нллнΦ 37όмύΥ ǇΦ офπптΦ 

нттΦ /ŀǊŘƻȊƻΣ !ΦYΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ IL-1beta and IFN-gamma induce the expression of diverse 
chemokines and IL-15 in human and rat pancreatic islet cells, and in islets from pre-
diabetic NOD mice. 5ƛŀōŜǘƻƭƻƎƛŀΣ нллоΦ 46όнύΥ ǇΦ нррπссΦ 

нтуΦ DƛŀƴŀƴǘƻƴƛƻΣ /Φ!ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The hemolytic-uremic syndrome. bŜǇƘǊƻƴΣ мфтоΦ 11όнύΥ ǇΦ 
мтпπфнΦ 

нтфΦ tŀǘƻƴΣ WΦ/Φ ŀƴŘ !Φ²Φ tŀǘƻƴΣ Pathogenesis and diagnosis of Shiga toxin-producing 
Escherichia coli infections. /ƭƛƴ aƛŎǊƻōƛƻƭ wŜǾΣ мффуΦ 11όоύΥ ǇΦ прлπтфΦ 

нулΦ 9ȄŜƴƛΣ wΦΣ Síndrome Urémico Hemolítico. !ǊŎƘ [ŀǘƛƴ bŜŦǊ tŜŘΣ нллмΦ 1Υ ǇΦ орπосΦ 
нумΦ wƛǾŀǎΣ aΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Characterization and epidemiologic subtyping of Shiga toxin-producing 

Escherichia coli strains isolated from hemolytic uremic syndrome and diarrhea cases in 
Argentina. CƻƻŘōƻǊƴŜ tŀǘƘƻƎ 5ƛǎΣ нллсΦ 3όмύΥ ǇΦ ууπфсΦ 

нунΦ wŜƳǳȊȊƛΣ DΦ ŀƴŘ tΦ wǳƎƎŜƴŜƴǘƛΣ The hemolytic uremic syndrome. YƛŘƴŜȅ LƴǘΣ мффрΦ 
48όмύΥ ǇΦ нπмфΦ 

нуоΦ wŜǇŜǘǘƻΣ IΦ!ΦΣ Epidemic hemolytic-uremic syndrome in children. YƛŘƴŜȅ LƴǘΣ мффтΦ 
52όсύΥ ǇΦ мтлуπмфΦ 

нупΦ YŀǊƳŀƭƛΣ aΦ!ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The association between idiopathic hemolytic uremic syndrome 
and infection by verotoxin-producing Escherichia coli. W LƴŦŜŎǘ 5ƛǎΣ мфурΦ 151όрύΥ ǇΦ ттрπ
унΦ 

нурΦ [ƻǇŜȊΣ 9Φ[ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Incomplete hemolytic-uremic syndrome in Argentinean children with 
bloody diarrhea. W tŜŘƛŀǘǊΣ мффрΦ 127όоύΥ ǇΦ оспπтΦ 

нусΦ tŀǘƻƴΣ !Φ²Φ ŀƴŘ WΦ/Φ tŀǘƻƴΣ Detection and characterization of Shiga toxigenic 
Escherichia coli by using multiplex PCR assays for stx1, stx2, eaeA, enterohemorrhagic 
E. coli hlyA, rfbO111, and rfbO157. W /ƭƛƴ aƛŎǊƻōƛƻƭΣ мффуΦ 36όнύΥ ǇΦ рфуπслнΦ 

нутΦ /ǊǳƳǇΣ WΦ!ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ An outbreak of Escherichia coli O157:H7 infections among visitors to 
a dairy farm. b 9ƴƎƭ W aŜŘΣ нллнΦ 347όуύΥ ǇΦ рррπслΦ 

нууΦ !ŎƘŜǎƻƴΣ 5Φ²ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Translocation of Shiga toxin across polarized intestinal cells in 
tissue culture. LƴŦŜŎǘ LƳƳǳƴΣ мффсΦ 64όуύΥ ǇΦ онфпπоллΦ 

нуфΦ Ǿŀƴ {ŜǘǘŜƴΣ tΦ!ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Effects of verocytotoxin-1 on nonadherent human monocytes: 
binding characteristics, protein synthesis, and induction of cytokine release. .ƭƻƻŘΣ 
мффсΦ 88όмύΥ ǇΦ мтпπуоΦ 

нфлΦ YŀǊǇƳŀƴΣ 5ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Platelet activation by Shiga toxin and circulatory factors as a 
pathogenetic mechanism in the hemolytic uremic syndrome. .ƭƻƻŘΣ нллмΦ 97όмлύΥ ǇΦ 
омллπуΦ 

нфмΦ ¢ŀȊȊŀǊƛΣ tΦ[ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Flow cytometry detection of Shiga toxins in the blood from children 
with hemolytic uremic syndrome. /ȅǘƻƳŜǘǊȅ . /ƭƛƴ /ȅǘƻƳΣ нллпΦ 61όмύΥ ǇΦ плπпΦ 

нфнΦ !ǎƘƛŘŀΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Erythrocyte P1 group antigen expression in VTEC-associated 
hemolytic uremic syndrome. /ƭƛƴ bŜǇƘǊƻƭΣ мфффΦ 51όнύΥ ǇΦ тоπсΦ 

нфоΦ CŀƭƎǳƛŜǊŜǎΣ ¢ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Targeting of Shiga toxin B-subunit to retrograde transport route in 
association with detergent-resistant membranes. aƻƭ .ƛƻƭ /ŜƭƭΣ нллмΦ 12όуύΥ ǇΦ нпроπ
суΦ 

нфпΦ YŀƴŜƪƻΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Apoptosis of renal tubular cells in Shiga-toxin-mediated hemolytic 
uremic syndrome. bŜǇƘǊƻƴΣ нллмΦ 87όнύΥ ǇΦ мунπрΦ 

нфрΦ DǳƘŀΣ aΦ ŀƴŘ bΦ aŀŎƪƳŀƴΣ LPS induction of gene expression in human monocytes. /Ŝƭƭ 
{ƛƎƴŀƭΣ нллмΦ 13όнύΥ ǇΦ урπфпΦ 
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нфсΦ ²ƛƭǎƻƴΣ aΦ9ΦΣ Effects of bacterial endotoxins on neutrophil function. wŜǾ LƴŦŜŎǘ 5ƛǎΣ 
мфурΦ 7όоύΥ ǇΦ плпπмуΦ 

нфтΦ 9ȄŜƴƛΣ wΦ!ΦΣ [Hemolytic uremic syndrome]. aŜŘƛŎƛƴŀ ό. !ƛǊŜǎύΣ мффсΦ 56όнύΥ ǇΦ мфтπуΦ 
нфуΦ IŀǊŘƛƴΣ WΦ!Φ ŀƴŘ WΦ¢Φ 5ƻǿƴǎΣ Isolation of human monocytes on re-orienting gradients of 

Percoll. W LƳƳǳƴƻƭ aŜǘƘƻŘǎΣ мфумΦ 40όмύΥ ǇΦ мπсΦ 
нффΦ ¢ǎŜǊŜƭΣ [ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Genome-wide promoter analysis of histone modifications in human 

monocyte-derived antigen presenting cells. .a/ DŜƴƻƳƛŎǎΣ нлмлΦ 11Υ ǇΦ спнΦ 
оллΦ ²ŀƭŘƻΣ {Φ²ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Heterogeneity of human macrophages in culture and in 

atherosclerotic plaques. !Ƴ W tŀǘƘƻƭΣ нллуΦ 172όпύΥ ǇΦ мммнπнсΦ 
олмΦ /ƘŀǇǳƛǎΣ CΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Differentiation of human dendritic cells from monocytes in vitro. 9ǳǊ 

W LƳƳǳƴƻƭΣ мффтΦ 27όнύΥ ǇΦ помπпмΦ 
олнΦ tƛŎƪƭΣ ²ΦCΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Molecular and functional characteristics of dendritic cells generated 

from highly purified CD14+ peripheral blood monocytes. W LƳƳǳƴƻƭΣ мффсΦ 157όфύΥ ǇΦ 
оурлπфΦ 

олоΦ IŀǊǘΣ 5ΦbΦΣ Dendritic cells: unique leukocyte populations which control the primary 
immune response. .ƭƻƻŘΣ мффтΦ 90όфύΥ ǇΦ онпрπутΦ 

олпΦ !ƘƴΣ WΦ{Φ ŀƴŘ .Φ !ƎǊŀǿŀƭΣ IL-4 is more effective than IL-13 for in vitro differentiation of 
dendritic cells from peripheral blood mononuclear cells. Lƴǘ LƳƳǳƴƻƭΣ нллрΦ 17όмлύΥ ǇΦ 
моотπпсΦ 

олрΦ tƛŜƳƻƴǘƛΣ [ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ IL-13 supports differentiation of dendritic cells from circulating 
precursors in concert with GM-CSF. 9ǳǊ /ȅǘƻƪƛƴŜ bŜǘǿΣ мффрΦ 6όпύΥ ǇΦ нпрπрнΦ 

олсΦ wƻƧŀǎΣ 5Φ ŀƴŘ wΦ YǊƛǎƘƴŀƴΣ IFN-gamma generates maturation-arrested dendritic cells 
that induce T cell hyporesponsiveness independent of Foxp3+ T-regulatory cell 
generation. LƳƳǳƴƻƭ [ŜǘǘΣ нлмлΦ 132όмπнύΥ ǇΦ омπтΦ 

олтΦ wŀƳƻǎΣ aΦ±ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Interleukin-10 and interferon-gamma modulate surface expression 
of fractalkine-receptor (CX(3)CR1) via PI3K in monocytes. LƳƳǳƴƻƭƻƎȅΣ нлмлΦ 129όпύΥ ǇΦ 
сллπфΦ 

олуΦ YƛǘǘŀƴΣ bΦ!ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Cytokine induced phenotypic and epigenetic signatures are key to 
establishing specific macrophage phenotypes. t[ƻ{ hƴŜΣ нлмоΦ 8όмлύΥ ǇΦ ŜтулпрΦ 

олфΦ tƘƛƭƭƛǇǎΣ wΦWΦΣ aΦ [ǳǘȊΣ ŀƴŘ .Φ tǊŜƳŀŎƪΣ Differential signaling mechanisms regulate 
expression of CC chemokine receptor-2 during monocyte maturation. W LƴŦƭŀƳƳ ό[ƻƴŘύΣ 
нллрΦ 2Υ ǇΦ мпΦ 

омлΦ .ŜŎƪŜǊΣ {Φ ŀƴŘ 9ΦDΦ 5ŀƴƛŜƭΣ Antagonistic and additive effects of IL-4 and interferon-
gamma on human monocytes and macrophages: effects on Fc receptors, HLA-D 
antigens, and superoxide production. /Ŝƭƭ LƳƳǳƴƻƭΣ мффлΦ 129όнύΥ ǇΦ ормπснΦ 
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оннΦ ¢ŀŎƪŜΣ CΦ ŀƴŘ DΦWΦ wŀƴŘƻƭǇƘΣ Migratory fate and differentiation of blood monocyte 
subsets. LƳƳǳƴƻōƛƻƭƻƎȅΣ нллсΦ 211όсπуύΥ ǇΦ слфπмуΦ 
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cytokine receptor signaling. !ƴƴǳ wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ мффтΦ 15Υ ǇΦ рсоπфмΦ 

оолΦ bŜƭƳǎΣ YΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ The IL-4 receptor: signaling mechanisms and biologic functions. !ƴƴǳ 
wŜǾ LƳƳǳƴƻƭΣ мфффΦ 17Υ ǇΦ тлмπоуΦ 

оомΦ tǳƛƎπYǊƻƎŜǊΣ !ΦΣ Ŝǘ ŀƭΦΣ Folate receptor beta is expressed by tumor-associated 
macrophages and constitutes a marker for M2 anti-inflammatory/regulatory 
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