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HEHUMEU. 

EJ i11du1.:Lo1· de 111,\1'rÓf,1qo~; y 1J11111Ldocil11~; (f.ll~I, por :;u~; 
niqlaB L'll Itl'Jlé::;, Mac:tupli.1•11~ .-11111 1~r;111ul(J•:y1 P l111hH·ct·) o F..ict.01 
EsLimulatcntu de Coloni<Pi {CS!-', d0l lngl6~-, C0Jo11y-St.imuluti11q 
f'i.Jctor), (!ti p1·oducido Y ::>c~cretado put· una 'Jl-illl v.:it·icd.:td d.; 
tejidos y t·ipo~ l'C.'llll.11·e:; r.11 t!l <lr'J,Hli~·.rno, l>t•!;ch• h.1c0 t ic~1111u1 !<r-
~011c.1ct...?, .n~i111i~11nu, 1.-1 tJl«111 hl'lt•to•11.•11<•id>1d qlll.' ptt'!.;t•111 . .:i cstt• (.:.H .. ·tot 
biológico c.•11 t~U.:lnlo a t•11 pe~~o molc1·ult1r. 1lin embargo, no se i:;o1Uc 
que tipo de f>ll;l pi·oducc e.ida célula y c_n1 que circunstancias 
cs·pccfficas es Jibe1·.:ido. En lo~; 01rtíl:ulos publicddu::t y 
prcr;cntuUos a co11L.inu.:ici6n, :.it? rl.·111 cvldL!JICi.:ls cxporimcntulcs de 
quC c.:1da tipo cc.•lular p1·oduce su propio MGI cnn c.ii-uctcrf.stic<1s 
diferP.ntcr;, en l 0 U•111t.u .:1 su ,1,_·1.i•;1d,1d Gul1rc 1.1 prolife1-.H:Lú11 y 
di[crc11ci,1ciú11 de lo!; p1cc1n·:-;oic~; de !ti m(~Uul.::i ó::;c.:1, siempre y 
cuando l.:is cólula'..' ¡.iroJuo.:loru~; dt~ MGl t.!Sté11 il su vez en 
tJrolifcr.:ición .:n:tiv.1. Con c•st.:-1 fi1111ljd.id, se cultiv.:1ro11 
(lbrohlastos y célul,1:.:0 opttelialcs de pulmón y i·iiión de ratón, 
p.:ir.1 dc."tcrmillill" ~i 1.:1 produi.:ció11 de Mf:I cstalJu i·Ql.:icion.:id.1 l~on el 
11úmcro de divjuionc!; cel.ul,11·0:; cfPct.uo1d.i:~ e11 cult.ivo in viti·o. 
J.os datoi"'r revelan que 1.:1 p1-oducciú11 de? csle f.1ctor se .l.lcv.1 .:i 

c.:i.bn so.Lo dur.:u1tc el c.iclo dn divisiú11 C(~Jular y que fiC 1IPl:ie11e 
cu.11ulo djc-hdB divi~¡iu111.·1• :.:~on :·.11:;pe11did.-1i;. lnclu~;ivl·, Id 
pt·o.J11eeió11 dt"!' \·~;t(• f<H~to1 ~;r~ lt.'l 0 ul11.-i l..'lldlldu 1;1:; céluJt1~; :;;u11 
csLimuladc.1s a prol ifcrar lllll.'V<irnenlc por ml•dio dt? aqc11Lcs fi~ir:os 
o hiológic·u!;. 

1'.:11 la SC(JUllU.:i pa1-te dt~ l.i i11Vl·:;ti~¡o1eiti11,· se tomC. el MCT 
porduciUo poi flbrob.l.:islo~5 (C!.JF-.l) fJ<11-.::1 iuducii· la prolifei-.-ll:iún 
de 1:élul.1s di.! rn~dula ósea, co11 la fin.:1lid.:1d t1e cv.:ilul.::11: si un MGJ. 
inUucc l.:i ~iput·ición de otro~. tJuc~.Lros rr2sultut.los 111uc~.;tra11 q1J1~ <~I 
M-C:-il·~ o t.1111bié11 llamado C!;F-1, .:11 i11t.luci:r l.:t pro.lifei·;1ci611 de 
células méd.il•1 ÓGca, induce d!iilllif:mo ,1 la pruducci6n de otro:;; 
trcil nuc\'OS NGl. Lou nuevos MCI pÍcsc11L<1.ro11 un pc:;u 111olc(:11lar 
.:ip11rc11t.<~ de ,¡:,, JO y 17 K d.iltonc!->. Suponernos qu'-~ el pico tle 4S 
K f'll 1:-l prod11citlo pnr lus mn1101·i l 1J~:' 1.'ll 1·psri111·~·il a .:ti c·~;¡.·-1 y~1 que~ 
11.:ir rt.•poi·tc:s (h'ui::>:i 11, 19112) de que una l.i11c,1 de Lipu macrofli•,1ico 
wRJ!) e>s cJp~1z de pro<luc.:i1· u11 Mc;1 <lC' este mismu peso, y que 
monc>cito!> l11111i.1nos scc1·cL.J11 lllhl molécula iyua.I S.:1ch!~, J,. 1901). 
1\(111 110 dt~LcrminamoH 1.J pc<.u:c•dcnc.i.i Uc~l Mc;1 Lle JO 1\, r;ic11do c•.1 dl' 
17 1\ l.:i 11,-1 sec1·ct.:1t.l<J i~1h1l111011tc por los 1JF1crófago~;. De Hhllll?t.:1 
oim1l~1r GC i11dúio u lu tnédulil óBeil .i lu prolif0rc1ció11 con un MCiI 
de 45 K, con 1.1 fi11.1lid,1d de deL1!1·111111.:11· :;i·c~•tc M<;J t?r,1 Ctlptiz d(~ 
JndUCjr ü ]¡¡ pt"OdUC"Ci611 de llfl·O~i r.J(;!. l'ilL-.:1,l'J]o ~;e c•1·0111.::llO•llilfi(1 

el medln co11dic.:iu11<1do pot· l.:i méd11la ó~;ea act.iv<:1<.lt.1 ctHI el MGl de 
45 K. Encont.r.:11nos .:ip;1rl:c del pico de '15 K ol.i-os de JO 1: y 17 K. 

Como uµorl.1ció11 i.I la teoría IUlH.le1-11<1 ck., la hcmatopoi0si:1, 
se dincut'c l¡¡ i11t.<.'í]l"í\t"J(111 de ci1c1iil.0H ct.~llll;11·cH y 111eca11i!.llll1J!; 
J·cgUloJUorns, llll~di.:111tc JcJ~~ cu•1le!i dura11L1.! llll ¡J1-oct•no de 
proliícrilCÍÓll y dit:c1·e11ci .. 1ción, p.:ii·t.icipcn célula!:> del CE.trom.:1 
medular como son Ion cpile>lios y lo;, fibrob],1~;to~.; ju11lo con In!> 
uÍ"oq1?11.lt:o1 en hcm.1t:opoi(~t icu!.i \' lu::; fuctorl?s r0cicnt:c111e11Lc 
éu i·uctci· iza dos. 



INTRODUCCIDN. 

L;) m.:;_•d1Jla OtH..!il ne· ;:.ol.:111t~..!ntic.• ~·Bt.a involuc rad<.i t.!ll !J 
q<:~l"d.\'r.:<t:lnn cln c:1;•l1Jlas 111~d1.11'il!~ i."-Ct:c•sc:1pi;;-:!'- l.·na:.:;rqi.:dc~; <lu• la 
l'<·:•~p•.10:.'!VtV :in11JJ\ll~.:O 110 1:.'!~pt;.•(.; :[ f it:a ( J ~ 2), !.;ino t;J111bi1-.•n f.>n l iJ 
prodULcion di~ Vi.1ricu tipll~ d~ lir1fc,citc1G T l' B (3~4) oso~i8cio~ 

c:Clll l¿J f'1Jncion dC.!l <::i'!.>t.f.•IJliJ. intW.ll"H.' Q~,;pür:i rico. Lü~ CE•lUlas 
.:~c;1:l~~•c1ri;.~s ir1r:luy1~n i.I l.:.~!:· .;.1i.·l1.1J.~l!;:. 1.,,,><;;.~1wi;.i;,;.l i:..:;;:«.I~:~; Jll'•,•t>..::!11·t..:-~d•:11•;;:·; tl<:: 
unti9f.•n1)Si c.owo 11.>ü 111acro.f'ao1:a,; (2) t t.:c,•lul;1~ t.IE!lldl'it.ic<ls (5), 
c::8l•J'lh~ int.1·a·t.:im:i.c:ü~; Ct.>, 

0

1.:0ll1l;'1t; ti·:::> Lan1H,.rhi.~11G !:•1-i-Lr1.~ cd.l•ur; 
(7,8> y i.l i:~.!lulu~ e:.•f1~•Ct.Qrar.; <J!,;oc.:i.udas cun lu d1:•1"<~•r1•.HJ 
l1·1mu11oloqica cc•ma lo& neuti•c1~¡1[1~.~ 0u~;ir1t•~ila~~ bosafilt1u. 
111011t1citor.; (1,2>, r:l'.1 lula•.> c:1-.'budJ1:> (9~10> y C•:}l•Jl.a~ NI\ (11,12). F.s 
inter1!•!:Hill"l.1~ 011n1clon<:n• qur." u•l funcio11-:u11il'.!·n·~ •• :• d.:.- 1.-!t>tt.i~; li"il;·t,1:'111<.~!:• 
i:.t.•lul;,1r(,)!3 t.>tJ cont.r<ll,:H.ltJ prJ1' la prr:.>i;onc.i.<J d~.~ •.;1.1sta11ci<J'!3 l.il.J~)l'üd<.i!i 
el lll<:)d:io pt1r li~!.>. 111iu;.1uii:'ti i::r;1lu)¡_¡~;. [11 p~ll't.:i.r:lll<.~I' c~G dt:! hil~.c;.•rsi:• 
nota 1· q1.1u.1 lo~ p 1•od1.ir.:t!l!3 ~c-.•c Pf_•tud 1;.n por lo;.:. 1 infoc l t(lS, i:..>n t l'~-' 1 o;.; 
quc,. t:.O 1~ncu1?rd·.r~n l.3-:.:. l:i.nfCJc::Lna!j )' Ji;t; iriuru11ti9li:Jb1.1:Li11.:.-s. p1J1;.•ll1,~11 

rwgula1• luu funclon~s lle lu muyo1·i~ d~ lau c8lulas JN la m~dulo 
rJsi;.·~· PicJti'mu:~; nu:onc;ion.:irL':'lflt:>t:.. quc,~ l~~ l:info¡;,:i.n;;u t:lirriv-:u:i~~t"· tl'.·' lns 
li11f'or.:it.1:i~:; T~ tir:.'ll!..:'fl ap<:.1rL.-~ df..' l;.1¡:; f'•.tnc:lont'.'s de "''~·91Jlaciun ante..>'!:> 

1nc'l'1lc:l1.1nc:dms lui;; cl1'l' lndur.c:ic111 .:i 1;;; p1•oli-ft'.'l'<=•c·it1n du: i:::c·.•lul¡,;.~ .• 
hl!:mrJtopo~·t.:.•ticil~ dr,• lü 1lll>dula Ofif:.''1 ( 160, 1.61) • Ar.u1q•.te:~ •.:;~, ~.:ibc,,,• Co:.ldi.I 

clic;,; rnas L;.obr<·~ c:1J.<.1l tipt1 d•~ c-1::-lula -r<.1b·rir.~1 y ~;i::~c1·L~·t~ q1.11~ t.:ipu dt~.· 
citocino, todav.ia <:;,(,,> d1,•':."'>1:onur.i:.> 1111.1c:h•:) tif)bl'c~ t,i] 111er.unismo q•.Hl 
CL>ntrala wu i11•uduf:cion~ 

Unicnm~nt0 lo eritr·opoy0tir1a µa1•oc~ g~·· G~l pa1·adiy1110 de 
unu h1Jr111ontJ:, cl1.!obitlo iJ qu!.!1 ~;u ¡:..1•<:.1dui:..~:tta1 .;•11 lQ!:. 1·:i110111:•!.> ~,·fa·t.u 

inv~•ri>a111€·ntt:! f'r,,,•l;ic:.i.on.:ida cu11 ~l. i;;11mini :;.tT·o df-' o>:;i9c,,,•110 411 01•q;:1110 y 
u q1J1.- ~;u p1•i11t::lpo:L ~1c:i.::it1ri u.•t»l:.n L .. n le? 111o•h1:t<11:::io11 ll·:~ 11:1 
(;ll'it1•1Jpciy1~sis tt.'n ol:.ro or1,1anu (l<.1 lll(~•dul<:i tlf..i~..>a). Tarnbif!ll <:n<i!:>t.C,Jll 
c;·l.rou fmc:·1i1:-r1i~i'; q1.1w ·1•(:.·ol1lun lti ln:,H111.rl1i:1po~·h•!...:is •:111«:" con protl\tcitlr;r·¡¡ 
P''" j:t<>l.1.llD~ en:t.ramt-.>dula1•f..>~ con11' ;Jqi.te-illas <.Jl.J(~' ·rorrnan <:Jl H.·~s.t.1•omu 
t~nt.l'1;' lat> C.lliJlG.•& U(,! ~nc1,11;.-nt1•zn lt:1<.;;. titirobla•~ti:1<:. )' t~t::·li.tl.:1<:.> 
f.'11dol:.t:..•l.iul1:-s. Lus; cr~l1.tlas mudr·c• y l¿j!:i ci:1lul;J'!.> p1·09«•nJto1·a.-_. t:..•n lil 
111~duJu c•s~a µ01• tu11to 11i:1 ~ole• 0~te11 GC•metiditS al &~8ctu cl0 
~acto1•p5 d~ r~9ulacio11 ~~c1•0tod•la liDI' lau p1•opias c~lulos 
t1u111atcpayetic~s oi110 ~ur• lo~ i:wl11l~!1 estrt1111al~s qu0 lau 1•od~an. 

E1l 1,fQcto lo• islot~~ de prullf~rn~io11 ~~mu~opoy~ti~a ocupu11 
nii:h1::it1 qu~ c:on't.i1:~uen d~.Vl'l~~;i.:1!.> t.ipu-::. di:) ci:-lu.l.:1!:; t;an1~•..1.in1:~¿js <:-tpi.'<1··t.c .. 
de:.• c.•sta1· rDllt..iiJd.:tn por ct:..>lulno c,•ndotf.>lin.les 'I f':ib1•1.)bli:lstic;.-1s. El 
n1t:,csn1.1o.mc1 plll' u .. l c;1.1dl !;.<.? 11'..:'VH c1cabc.1 l<.1 c1.:.1ord.ini.-:1:ilHI Lll~ fi•<:.>tm 
uist~nra rl•' ~u obvlo, pM1•0 G~ sab~ qu~ basta con l~ IJ~Upac.lon por 
pEortu• di:~ loo;; t';.1t:'l·C)I'(-!!.'> Clli'.' '\.Gil BCl'lC:• IJll 1o:i: t11" lc1!::> T'Ci•Ct:;.pt.tJJ'P.S 

cDlulv1·u~ pa1·~ qt1e 01 factoi• ~~ c1•mcl1"i011to 0J01·=~ uu 0fucto. 
Quj~:~s lu ~1ruduc:cior1 da crululaL D0 la ua11Qr~ 1·~p1·u·~~11ta 01 
1·~nultodc integ1·ado do i1111un1~r~ble~ rnicrocoumoD f1t1 los cualw~ 

1;.-xict~n r~~u~ de ir1toraccic•11 ~l~~tor·i~ ~11tl'O 1ilu ~~lulo~ 

2li 



La p\'CJdt.1c..:..:i•)J1 di<~ :::1lulaü :inrn1.1nol1.11.1:l(:7.im<.~nt.<,~ r:o111pr.1·t.c-~nt•·~':> a 
p<.~1··L:lr de·: l;;; 1111;.<.luli> .:i~~t~ rr.·:p1'E•!.:i;·n·l-,1;1 ~~n <.;.i un prtii.:c,:.!.;ci :i.t11po1•·!,.::;rr·I,¡;• 
p;)ro:i •:.1 n\:~.·11di:.'I' le·;~ 1111•canj~nt1l!> dii.' li) d1:~f'f.•11su dt.•l rJf•qp11is1110 c:t1nt.ra 
1:1.1c·.'l'PCJt> (-~::t1•;;..-nrJ..:~. r:s ,ji.t~•t<;m1,·nt1:· t'·n ,,,<.;,-1,(:' c11'i,_H.dln u•li ·do11d1,.• ;¡(:.' c.1't;<a1·1 
l;J<.; t·~~·lul<l~ m.:sdur:-1·; qll•i' ¡.1;:i1•-i,jcjp;ln .,_.,·1 lu., nlf.•:-;alli!.">uros d1c• d~.·f~.>n!:;.U 

dt.¡1 !'.::i!;tl~lll<3 il1U1'.ll\f .. 110 PHpl~Ci.f:it"(•·• t·.t1lfl•:1 l!;lt. hl<.lC::i'(.J"fUí,!O•;: Y 
·~r,,n1J](11;i·i~D!>• E~i,;1~ C!·.•lul;t~; d¡ .. nr·\~cc• di-! pvrticipar ic•n w':•1:u11if.i1llO'á dt-' 
tl1.~f1;;1l!i>·3 r10 ~,,><.:.p0c.if'i¡;¡~ t:.01110 .oi.·.n 1.:. f';;(p:•i:..il.u·:-:iL y l.:; c;,¡; 1 c;·rc•(:::.i~·r1 lito• 
1.i:;.o:~i111,J'~, 'Ll.e11l,•11 t1;1111Jit·~n 1.u1 p<JPf.'l r,•n ~-·l !:;.i.stf.'IU<J i111111.lnt·.> 

1'.'!·:.p•~·i..:.~fi¡;,(.1 ;;¡1 f'unciwn:~r (DJIJl:J o:.•;•l•J1.<:1~·, i.l•:Lt·~!: . .;_11•.i.c~·.;,.~ Pl'''~~t1:!11·t.acll'.Jf'i:Hi y 

P.r1~1=~~t:><"l1lora~ di-:· ¡~ntiqr,1 111:1, iJ!>l c.;01111:> f.•11 1.J p1·t1rl1.1cc:.ior1 dt.• cit.oc:inaH 
j111port.ani.ws \ir1t.1;.•r1.E·U1:.:i11:J t~. Mh'rtr::i.1.1na1·1:•111i:;o.;; fi1:1r u1ti1u1..i que ... 1..·•s c_,on 
1¿1 111c,~d1.1J.;~ o::••;t.'U tt•n do11d•c> ;-,," ~.l•i.'ll~.·1·;.111 lo·~ ·11•\:•c•.11·<:;0;·1:.•·J dr·.' todo~.; l.i:i~J 
l :lnf'll•:: i t.o..:., 

Muchc.:1 tJ<,. lo Q•.tt•' ~il" i;;_;llii· ;::ct..···c<. ;:. d\:.• l;;; ltl:'lfl¡;·to1.1fJYt"-.:>:iH 1 t;..1;~ hiJ 
apr~~nd.idt.1 w p•Jrtir rJ1~· u;.:p~:-1·i.n1t.'11tc1c, ·ii.1m ~lilt.11~m. Eut1l ''~-· dobt:.' ü q1.tf.' 
lns L1:,l1.1las l1V111i:l,1.11J<:.>)'''··t.:i.l "'"' d<:.> J..1 111Ptlu·1 d •.• ~·;;::-a pu;:)t.lt"n S(11~ 
d:l~pvr·~;t)d.:1!:> r,,•n ;;u;;pt:•n!;lt'11.::..•1:. d'~' r~(..>lula~; i11divi.d~1.:il<:~!'.> p•)I' rrrr..•J:lo~ 
lflt'..~l:Ull:i.CCJ<.;i t1-:impli;:t~r rJt'..·~i't11.l't,:i.t~11d..:.J l'•r-.·l~•Jd~i~I' f'J1 C.: r<:,,.::.i111:i1:•r1"t.C:I }' 1<.?: 
dJ.forf.•nci,3cion hast<J df.' liJ pr('!1Jr:..•11i~.> d1-:> unü tiol,"l ct,.•11.tl•) in 
v.iL-'tND. Sr:.• 1•t.•p1•1)d•.1c:~~ 1<-n 1" Fi'J• 1 ·un 111od~_,1u <.lf.1 l<J h0watopoyr.-úi~ 
b.01~;udo ~~n los i;.•Npt~i·'i1111!-n·t.c1.,_-. dt<•U.:;rPo11udc•$ in vit.l"o t11.11·n1t"t.1;! lo•:. 
ulLin11Js 20 ~11os quN ilu9Lr~ El 11ri11cipio qun~1·al i)~~ptadc de qu~ 
·t.CJl.li:>~ l;;!t; 1:.<.'!l1JltOJ!:, d¡;o li:l ~i~llH)l'E' dtc-;•i•,'~lll di" IJllil 1:·l~]1.1l~'i IUadl'l<' l~C1bllJll 
p]1.1ripotencial y d~ lina,_¡w¡:; di!3C!'fc•to:;; d1,,• t.•..:ol•.1lrlr; p1•rJU<:.•nit.ori.1!.> 
( H7l • 

JI!. Lar.s Cfltlllt1.t."ll;ar.s; 111t~f,,e.> lh-e.~ni:at.o:poyell:.icas pluripot.enc:iales. 

L.:t r~•yicl1:-n<.:i1i d1;-. lü <:~Hintc..•11ci¡; dli' c(::'l1.1l¡:,:¡ U1<3dri;, 
:111n1;Jt.<Jpc.1yrc.-t.ir.af; pJ.111·ipot1:.>nt:iDlr.~r. f'1.1~~ pr:i.111.,.•r.:im~·ntf.1 obt1:..•11ida dt..> 
c._i:-1p~ri111ui111..ot. jj.m ~ii.~ vn leo<.> c.1.1;::lti:~; cr::'lu]a!;. d1:- ln 111~d1.1ll:f c1r.,~a 
-f'IH\'l~nn tl•;.;,1·.t;.l'c7'1•iLlu$ i.'J ho~pc:.>dHl'Q~; i1'l'i.Hli~1dcr::;. S<i• tJtili;:;.irl1r1 
1nsrcudaroo ~ron1ogon1ic•lD unicoa pu1·n ,Jemoot1·a1· 1¡ue c~lul~G 

nlittlo1dl~v y linfr:11:iti:,-.;. T "/ 'Et t:>H dichL1<.:1 hL"l~ifH:)dt:.1r1.;is~ prov•.-•n:iiJn d<:~ 
1.111., Cf.•l•.tli1 nrudrf.> co1111.t11 (13,4). Df:.'Sd"-' ~.>nto11c.:i:.>v c,.•l r:..•ns<.1y1:i t~·standur 

PDl'E calulas Mud~e h~111Ytapuy0tic~G ¡1luriµot0r1ciol~s hu sido 01 
llami)dO dt-:o 11nldad f'oJ'llliJdrJr·a clF.' i:olunia~ d~.- bi.l~~D (UFCh) Cmt.>,jo1· 

C.Cll\OClda por !.;U~i ~;:ifJl;:;s en i11q].1;-s cru~;n G.::1l1.:111y-Fc1r111int1 
Unit-S1;1l(i't:-n> (1A1), <.Jl r:llill "!"H-' IJ.'.l!HJ 1:.•n l<J ob'5F!l'Yacion Lit.• q•.H.> la 
inyo~cion d~ ca1lticicda5 ora~uAl~u ci0 c·~lulGs J0 m~dulo oe~n mn 
raton~G i1•r;:idJ.ado~ lo~nl~0nt0 1·~sultuba 011 lo uporiciori d~ 
1:t:Jloni;:i~. m<Jcrci<.:•c.0~1i1.::c..:s cli<.:;i;·,~(~·t..:>5 1::-r1 1: ... l li0:1~:ll• E$t.;:.s c:uloni~s 

O~tah~n fcrrnodas d0 ~8lUlD~ G~llQUin~aS 1J~ dif81'WntNC e~tirpeu. S~ 
he; d~·mo~,-1:.r~du q•..te t'Ji:.-t..,:;~-::; 1.:.olonii.1·t. G-c1n c:lo11e!.! (1~) quo:·! 1.:.or1tii:1H:.•ll 
pr-1Jporc:ic11c:.'~ v.Jri¿tbl.r.J$ dfJ t:c~•t1..1los "-'l'itroid(~·~ 'I ci;..•l•..tlil!l ini0loideu. 
L;a 'tr;~nnf~l·1;.nc:i.a; dt~ C·!-:,·tac c;olur1iiJt;. incli 1Jid1J.ülcl.•!i d1,.• lJH:.-:o <.i •)·t.ro<::. 
P~r:11.•pt.or~~<:> i1•r;3diuJDs ll;:i d~:·1110~.>tr•.1do 111.11:-v.:urrr~ntf) l;J apurir:ion d<·.> 

cc1lo11i<J<;; q•J0 c;o:1nl.tt~r1•-•n rui°'!:; LJFCb (1.!1). Df? c-~<.;:;·t,;3 111<:1111_;or.:1 !:;.<." hü11 
r1t>alizt:1do 111ultipli:os t.1-.¡)flL:f''--'l'~'nGias 1:. .. n los qu~) l;:i progG.•llif.' el~:- unn 
!.~c>lu c::cilon:i..u ht"' ~:;.idc1 cE·1·iac:liJ'm.:;n·t.<.,,> -1:,)•ünt;.fi.•ricln ~ mult.:iµlt:·~ rc::·t.0111:~!:; 
ir1·udi~do~ lu·Lalm~nt~, ,jomo~trundo ai~111pre lD pre~cr1cio d~ 



pl'!:..'(.'IJl'SCJf'I'-''~ i"lt:-111.:Jtopoyr,•tic:oti i:•n l~u UFCb '.-' prJl' tar1i:.o ].,.., i,.•:<:intr,•ncl<J 
dt:~ c'-"lo.l;¡¡~ ~·lu·1·i.r1i.:1tt:•11ei•:•l1;·~ (17,18>· 

L;:i i.:lt·.'iJ d~.' lw .,!>::Í.<~tr,•nciü d~.> un lirn.it~.' ~n 1;; t:iJp;:Jc:jdiJd d~2 

c:;1J·i,circ~n1;.v¿:c it:•n t;!ll l.ut; t.1i!ll.\].¡;·,~·· 1u;¡iJ;·1.~ l·,Ci'ruB"t.t.:•Pl:•)'(,•·t.ic. .. ;i.; 0~ 

c:ont1 .. f.l\.'•.i!l'Giül (!7,.19), tv.uir1u1:.• lo~; 10:--:p10riw1~·nto¡:; q1.1i:2 tr.:itun dr,.• lü 
tl'<:J/l~~f.'1:7'•::>1H:J..; !~!;.'l'i-i;tii: (!¡,• IUt~dul;; Cl~Sl.4;;, a t.1',::1'.'(:'E dt·~ ht"•sp1.~r/{~)'•:1u 

irrr:J'J:iador, (1.7' 1 .lB)~ h;J'/.;;n dt.'UhJ-:c.d·.r.:Jd1J ~.·l .:iootn111ic·.'11t1•0 1;ovc-~nt1.1al lit:.' 

l<J c:<:)~J<.l(:idüt.I d~ li.H• t:.1;;l•.1l;:•H 111;3~11·~ /,1o•u1i.~"l:.opo');,,,.l,:i.c.:>s tJ¡~ 1·(;·pobli;1· lt:1t.> 
~:.i•;!:.C<n1c:?~>- ll1~m¡Jtop1.1ve:.•t.i1:or.; J.;• los :Jni.male$, h:.1y •.:-vid1·211clas q1.~e 
üp1;1)'<rn t~l punte d1.:• •Ji ";-1,.;; dli' q1.Jt.-· 0.•..:.-l·:. r•:!f'lt·~.¡;;. 1.111 t•·f<.~1.:·t.u da 
t.1•u11upldnt,1-.• (20P21) y 110 un ljuritf..• int1·i11ü1.•co dcc• la c;;p.:n:: id<Jd dr.• 
rPr1u1:vo di~ l<.::'!.> c.:1;•lul;;1~ .. , Por· •'.'.jt:•111plr.1, t~~~pr.>r'i1111~11·t.u..:, 1,•n lt•~:~ c 1.1w.l<.·.".: 
an imnlt•'!1- i r.¡J .i vi J•.iuJ ~.>·:. j".;1)11 r'1''P~d .. idurn•,,11 t.u t 1'iJ1.i;d1.>!l c:u11 d 1'ü1J-.is 

c:;ltcitn::i,<:;'-'> qut> !:..t:.'l0c·~i•;c.;mt"llL4;.· de~;t1•1J)'1,,n .l;:,~.; t.:1-;>l•.11~.)'.> 1.-•n d'i.·~,i~·.·illl"•• 
dt?llllJ•;·~tr,·111 rph~ n~) t<.'~·::i!lt~:i 1:-vi(J<:!/1(:5.:1 d~~J d•:•c1·t.>UJ1·~nto i·.'f• la t:tJpacidad 
di:) p·1•nllfc1r.:::1cii:i11 di·' 1<:1~;; ,,.,:•11;:'..'. J1r,•111,'":"l.c1pu'/1'.'it:.<:n; 1•1;•1ui.ln~11tc:!t> <:!1), 

Ei:. l.rnfJfll''L.:int.~~ h;;cf•'I' n•J'i:.,Jr q11rc• la ;.¡<JL•l;1:;iLJn d1-' c:~:-lulaü 

h~m¡"'·> .. npciy1~tic:u-·.::. ploripo'l.<·.•J1ci;:.:l1."'.~ r:!f.; tic·Lt'·i'i.:1qi,•nh'~' \:!9~~.:-?), HaY 
11.•vid~_•;¡ci..:i dt:! q111c• e.•:ri~..:.t1:1 1..1na •J•i!l'i'1~1~ui."'1 1:.111 :!~;t;J•:; ct•l1.1l<."·'O.> ptJL•:.;.to q•.H~ 
la u1~1cfl.li'<:~t:ic'n G.:.~ CVl'1''-"l.:;ci1:•11<.l i::i:111 un di:.'.: rr,•1111?ntc: t:.'n 1,·l pi:rtL!nci.::;1 
d~ •J'.l'.:.or<:•n•.1~·v1;1 ~i1-:011do r.•t>tr.• 111.:ir; ¿¡}to fc'n la~:; 1::r,;l1JliJ·~; ~.>n rr.•pt:•so 
qui;· c..il lws qlJ(.-! c:ic:lun (::'3~2·1>~ F:v.cit:)ll'Lc:•UH:~n·1.,,. ::~e~· h~~ d1;:111CJt,·l,r.,;(.]4¡ 1..111.•"-' 
la~ ~¡Jlonios, 0vul~1udaG 7 di~s d0~µu0~ 11~ lu inyecci(Jn 1J~ c0lul~D 
d'~ n1€•dul;.; tP:.H:1.:• ;:; r¡;~·l,nnc•·¡. irrutliud1.)ti, f1.11•111¡!1! •in¡:; pol)li.~cion 
d'}s':.int.n t:on dt·r(l2ri.•rd:.~.>'.:. pr·op.i1o•dc:.idc•;:; d1" ¡1q1.1!:1 ll<.1t.> c:(J]onJ.:i~~ qr.1N 
toman 12 di~;-:;. 1?.IÍ r>pi:n'c~1~c,'r ( .'.'?.'.'?), L;:i!; 1;;c1lülli¡;<.; <:l1;•l di¡; :l.2 i:onti{~nr.·11 
Q run d ;,:>~ e an t j J <:•de:•<,; Uic• ~;. 1•091~·n i to l'~c·~ h (,•m<Jtop 0:11._• ti r~ r:.iw 1;~n con ·r. 1«1·.;t(·~ 

C.:CJll lu!-; c.c•lon:i~;:;; tl1:-l d.i.~; 7 q1Jr.·1 p;.¡r1;·c:i.;.·n 1.:.•..:;·~ .. -.;1• l11:1r.:h;¡.!;;, de• 1::1.-•lul;;;!'; 
t.•1·itr'!,idi.::·~:; .J.i·ff;!!'<:."'fH.:irJd•ll.:i• Par>í~•(:l:.· pr·1:.iUuUl~.> que~ 1.:ts 1:1:olcH1:ins dnl 
diiJ :l2 1:c1nt.i.1i'n1n1 11n.1<.; UFr.b y 1~ C.<'.•PncJ.11;:,;iJ dt'• i•epnbl..~·r a11imallt".:; 
1:on tol.lou lou l;i.n6,Jt:.';; h~m¿1\·.op1.>Y'''ti(;1)5 'I .1.inf'1:i"id~·~;, ,:.iu11q•.H~' i:"~to 
t~ndr¡1 que a~~ f1Jrmral111tr11to ~stubl@1:id1>. D0npues J~ ~s~c 
d0woutracion de l~ t1vt~~1)•1er1~iJyd d~ lo~ LJFCb, n1uchus d~ los 
prim~ro~ dutos PBt~tl Gi~llllo

0

1•0viGado~. 

L.:i5 ci;.•l1.1lor.; pr'OIJE•nltor.:1~:-., cr.int;i.:fr"'\'4rda~¡ ,._.!;tas cumo lo 
p1•1:.i,:1~n:i1:' inmt.•1~:lnt.r; du lc:·s 1;.~l•Jl~:<.; r11<:<:d1•1:0. ~;,,n rr;•r.:·c111i:ic.id~;t; iin viitro 
p1:ir ~;u h;rilJll.iJut.J di:J prolif'•'.'l'lJI' pu1·Q pf'ud1.1r.i1' i.:.CJlonin;~ df.• Cf•'lular; 
11u~dur.::<s dt>l l:iH.-.;,jo c:p1'1.:1µ:i.;:;du. Pr.:11· n11.u:l1c•!· i.'.111;11_; L·,i;.· b>.Jpo qun 1¡2 

~olJrDvivN11cio, 1~ proll~01'Dc:!o11 y 01 d~uLlrrolJo d~ ~utvs celuloD 
~fc•rmGdDr~1.._o, el<.·' cc•lou:i.¡¡¡5 11

.,. r11qut:.'riün tle l<J prv-~ie111::li,1 r.:.or1-l,l1n1.:;, <.l(t 
nh;.il 1:><:•.ll1'1~ re91.ll•1dr; l'ilü dr:..•l e: rc>c J.m1;:-nto, 

Actual111e1it0 laa t~cr1ic~s de clu11ucic11 u1r¡luc,1lar t1un 
pc.•r11ritido 1:r.1ntiJr c::on Ion ·f',:tt::'Lol'o» df.> c:rr.~c.:i.wl1.:-nto lif:'.•111t1tupo-..·c~tico 

1:111 f'r.11•1r1a r1<-c:u1r1loi11ant1:_., t.;; L>;(.q11:i.f'it:iHH:i;;1 (l(;o '~~:;tD$ dt~·.:;cuh1•.i11Jit·~11·t,1)<J~ 

\,l,r:!(JIJ.J'<l111~·1rlc.1 ;Jy1l.:.l;J1';J ¿11 m~:./or i:.>n"l:.1:..'IHJ:i.m:ir,•nt.o dr:.'l p1•oc1~·u1.1 9lubal de.• 
fnrmuc:ion d1,~ 1<:1<::; .:.t'-'l1ilc.1$ tln 1::• i:tr::111.1i'l·), rt•l c.u.&J. co111ic:•n:.::1.; d1.1rünt1~ 

l.;J r.-1t1bl'io9f.>11r:..•l'.i:i.u r;on ~~1 c·~Stüblr:..•ci.t11il:!nl·,1J u .... ;_i1;oq1.u,,.•11a~J t:ilntidiJdes dt.' 
c~luleg n1adr0 t1e1nc~c1~c·y~ti1;.as <~S). 

Eri vi1·t~1d d~ ou l1~blliJ~J d~ ,:.iul•J1·~r11Jv~cion, ;;uf:l.c if.•ntuti 
c:C!'lula1;. !l!Udl'•:· ;;nrr 1,11.~nkl':.icl~·s ner r;cil.:111Jl'.lJ1·t.o· p<Y1'a Ulüll"t.Míl~'l' li.1 

3 



pol>l;:1c.:ic111 dti' c:1,:ol~1l.:1ü t;<;n1,111l11eou a tr~1v1.:-·'.i; d(~ la viJc; udulC,.-;,~ ~.inu 
pa1•a p1·oci•.1c.:i1· peor difi·.'l'(·.'HCi<Jt:ion lui;; p1•ogt!lll'l-u1•L•u de toda\; l.u-a 
C."-'l1.1lu~ hl~l11Qt.opi:rtt:'l.:ii.::i.:~•, í:'.'..i obVi(.) (!IJ.4i.• 1,.) 1ru;n·t.ü.•ni111:..(~nto dt~ l<J 
iH·~matCJpu;rL-~>is 1·L•(jui0r~.· clt:.• 1.111 bul<Jnc;;.~ u1<Jnt.1:!11ltlcJ t.•ntro L•l 
<:;u"l.or12n1:.vuc;icir1 ¡• l<J- d;i.r¡¡.·ronc;ia1::i.l1n. Si ..:11,,m;::isi<'."ida~ c1~ll1lu~:. 111ad1•1., 
~~.;o diffJl'enci011 Gin 1:.1nr~1nti~:<J1' r.;•J 1•c.1 t:.•111pl~:~~•:i1 f.'l f.;i~-t·.ima pu;._•de 
i;uf'ri;• une i11:~plc,)C·:iun Cül11?u1:i.!)), rnivnt1•<.>~;. ~ • .i. ptica-::. •,;.<:' dift:~i'BnciGn 
y u1.t111f211t;3 1:?l num~.'ro J;._, C:(·.'lulas p1·u9t.'11:i.t;cJl'<J~.>, .. 1p.:1r-tt.• du q•.Lu no 
l1ab1•i.> L;.uf':i.i::L1~11"1.í? ¿,-])~ti·Lo ¡_¡l 1:c•111p;:;;•t.:i.m:i,:>11t.L, d¡~ t:i~l1JJ.<-:~ 111ai:iui•;;-u~ !;_,. 

cr<:.•u un a1.1rnr~·11t.o <.1nc;;1•u1.;_;'.l d~.· t.:i,_·l•Jla~:; indif'i;.•renci.iHl;Jf~ (lt.•uccmln!.>) • 

Ol.!~>1~t'V<:lL'lDnl:'t:. t;lc1 qrupc:is irtd1:~plH1tl:i1..··n·t,1;.5 intlic.:urr:in quü 
colonins d•~· ~11·anuloci·l,o'..• (\1<.)Ut.r·oPll.rJ~.) (26) o n1ac1·or~HJ1J~ (27) 
f1<:1d1•ian d!:~!:ii3"í'l'D:l1¡H'ti<.~ c;•n tif.;lill'y Ll.li.--1llLICi ~;<~ t(:Hr:t:i pr<?~;,t~n·t.1? c.~n (?l 
cultivi) •.lníJ c.:upa dt..' c.:c:~l•.Llüú s•.t~;tcn~·,adol'a!.i u de •.111 n1utfi.1J 
condir.:i<.in;.;:du µ1..lr c1,:-lu.lü~ Út" -l.ipl-. t'ib1;c1l.1l;:;~-¡'(.icu. Dc!.'sJ.:.~ t:•11ton<.:1,•r.. 
modiflcuc:ione!:; a ~~ü.t.-~ tC·!t.:llica han pruv~~itlo l<J~:> co11t.liciono~ pa1·a 
que t.1trt.1u tipt1.-.;. m:i.c;0 '.\.1;1itles~ L!JIJll) üqUé.~1.111!.> qu<:> G'Hp¡;;ndGn c1r>l•Jl<.;~; 
roJan, pl<Jq1.11~'tü~ y 1:.·CJf;i11ufllo.,;;, pU\!d<111 s1~r 1~·sl~Jrn1.1l<Jclus µé'.ll'il 

formar color1iD& (~8>. 

c. Progeni~ores celular~s he•atopoyeticos comprometidos. 

Li3 1:'ntrud;; tl~ u11~~ pro~1c?n:lt:o d<.:) c¡,)'.\.IJ'.\.¿¡g l'1Pmotupo')''l~tici.J!;. 

pl•.1r!potf.;'nc:iulu~• a 1Jna vin dL' tll-fe:.•rf.•ncJ.aciun tlr~·Plnlda '"'5 c:oooc..:itl¡1 
t:otno 1.:.omp1•t.1111:i~o cl.l•lular. Se au1.iml~ q1H1t~r:1l1rH.~nt¡¡. que 01 i.:.omp1·um:l~"~ 
t:osta <:1<.:omµJnilc.ll) dt-' •.tné'.I r0~:;.t.ric:clon irr(._"lvi;.•ruiblc~· o pe1·ditlc"J dL'l 
pi:J'l,(!nc:iol qu-nc. .. 1•udo·r d1:- t.:t::tlul;::t; dl:) 01,1'0!.> l:i.na~Jcn:; (29>. La 111riyur 
actividad p1•olifv1•ratlvn ~11 la m0<lulD osea pu1·~cu que t)cu1•1•e un 
los p1•ogu11i'l.i:1ri!~i c:1.:~ll11<.11•1:-~ 1:omprl11111?tidou, l.ln:lt:t11r11~nt1:> u11u pt1qu~.lnu 
p1•oporc:lon de:o 1~1~ C'-'l1Jlu~ nnH.lrf:.' plu1•ipotf·~ncialt--.•~:; L'n la mi:.•d•Jlu 
osea ~uta i:icla11do u~~iva1nen~~ en u11 1num~ntb dudo CJO> ffiiuntras 
qu~ e11tre el 50 y ~1 70 X de lo~ p1•ogonltoru~ c:on1prometldou 
ta1•dit1U1 1:01110 l•n; c:c?lul<~G ·furmad1)T'i.Js d~ culun:i.;;t; lll~ rn.:H:l'l1-f';:.-¡;10-:; i' 
grunulocito&, pued~r1 G~1· d~~tr1Jldns por ur1 pltluo dLl t.imicli!\il 
tritiad~ <31). Lt1 copaciJad <l~ µrc1lif~r~cion y0r1er~lu1unte d&clinu 
en loa 1ni~mbrou íllilD difer0r1ciaclon de ur1 li11dge, DU11quv c:lo1•0 que 
eGto nu oc:u1•1"'(,~ µnra lc1s lini'cic:it.uu. f'u.:t•Ji:llnH·.~nt.0 lor.~ i::onc&pto~; d~ 
autorronovacion ti~ los p~oy~nito~ea c.:01up1·omatidou e11 la 
hc?mu·t.eipL1Y8Ui1;. 11orm<:1l y la q~nli'rn1::ic111 d1:~ 11uc~•/l1<::> pro1J8l1iturc~$ u 
partit• t.lt-::- Cf.:>lltlils mad1•f.:> pl•.LripotHncialt:~!i l''!Jta ~ufrit-.,ndc1 1.L11u 
1"C!:UV¿Jl1Jac:lrJt1 (32). 

El pr'OC:l:.'HD d<:! co.upromitH:i ~11 1<:1 JiFf.'l't:>nciuc:ion mic-Jlo.ltlc.:-
oc-1.11•1•C! en et.apüG1 por l'!,jemplo puru lu pr1.1d•.11:c;iun de:> 1;,c~ll1l;~s <.11? 
tipo y1•an•Jl1:it.:it.o y lllilt:rofu~1u (Fi(). 1>: p1'inlDro üL• pro1Ji.1ce un 
µro9m11itor c~lulor d~ ambug tipo~ ~~lulal'QG Ccelula ror111acJoriJ d~ 
culor1ias d~ 91•a11ulocito~ y lílUcro~a~au CFC-GM, moJOr corio~ido 11or 
li\lS !5iqlau 1.:>11 invl{?t:~ liM·-CFC; y...-an•.1loc.}'tt,:. and nro1.::1'oµlla91~ (.~olony 
forminQ cell) ul cuül tlmn~ lo c:u1·actoriuticu de h~b01• pprdido la 
copacidol-1 d1~ 1>1'odl1c:ir i:eluJ.us di!i·t.inta!3 <:1 111nc:rofaqQfü )' 
q1·anulocitou. Pa~~tf:>1•:l.orment1;.• ost,~· f)l'1Jt:•.ll'fi{ll' pT't)d•.Lcu u 1>1J vez 
p·l.i•or; p1·o~ll~11it.1Jl't;''-' e i.-l1.1lc3'l'l~!.> q~1n sc1n 111a~:.. 1•e!;.t.riq:id.::1s l~n t~\l 
pot.~nciol dFJ proli·f'f..>racion lo!.i cu.:il~·n pui:.•dun procl1Jc:ir ~ol<:imont.Co! 
q1•13nul.oc;ito~1, t:• :;ol.:ornt~Utl~ msc:1•c1faqc1r. <CFC-G ')' CF'C-M) • 



/ 
/ 

/ 

:·bcr6fago 

Cosirúfilo 

Di..:lgr<lITU 1.- F<1.sas do m."\durución en el sistema harotolinfoidc. 
Una célul.:i prc.'CUr!.nr.:i hcna tor:.oyéticu común puede 
origimr ..:i t·.cd0::; los elow.mt05 dP la sangre v Ucl 
!.~islon1: l infoklc. 



D. La •edula os~a In Vivo. 

Ant~o de co11uitle1·n1· ~011 íll~a dutall~ l!lU 1~ut1Jciiou ~abru ln 
l.lifr~J·t;.·nc·ic ... :icin ti<:.' l<:>~'> 1:.1.-,.luli:>!:; tlc.,o l;,;. r1w·d1.1Ja 0-::.1;~¡_; in vitro~ 111!::> 
impor·tant.. .. _, <lll<Jliz<Jr l<J 1·~~.tru1:t•.tr<J dt~ (J'~i:.f.~ 01·q;1no. En 1:cJ11't.r<J•;;t.o 
c:.on la mU)'OriG d1,~ lC1u ~.i·L1~•u1as qui.=> t'>tl' u"l.jli~:un in vitro p¡.:r<s t:'l 
i'.HJtudiD dfJ la ITI(">d11l.:i rJ:;-.<:•U QIJ1·.' C<Jl't.'Ct:.•n che• ~_.strolfHJ C·~>:t.T'<:JCOl•Jl<JI', 
lil!i c·~>:pt.;>r.i.nit~nt.u!:, ;·<.:•11J.i;:<.id1.1~; in vivo t.i('"Tlf:'I"• qtl!J t.0111ar E'rt c1.11;•nt.ü lil 
i<~:<J~tr~•nt:iiJ de·~ una r,1t>truc.:t•Jl'iJ dH UO'.>ti<!ll OJ.t!)ll 01•c.1ani:.~c1dt1 y 
c;inutotnic;Jmt.~n·t.tt• UlU)' t:rJmplc;..j;, (~:3). Cl t.1.:•,i.ldo dE• :t~1 mvdu1;J ut:¡1;.'a 

c>~Jtn Of'•Jü11i~;udo Jl1•1:1dedo1· út.' '-'"' :~J~;'i:.Plll<J E!Hton~u ú<o.• p.:irt.•cJo~ 
cl!i'lu;;u.iou conocida~ como lo~- st::no!.; vo110!\0!.;. l.~i!.·; t:.t·.•lu.l.J!.; rno:;;·llu1·a::; 
qll¡,,·· UF.• <.ICo.'rH·.•r<J11 c.•11 lu mt:•clula 1.1-s1-.>a C·.•r1t1·.c:1n ;;l trJrrE•r,tu !i<llHJU:i.1H•o a 
trav~n ·de lau ap81'~lt1·~u d~l ~itapl.~!~111.:i ci~ l~s c~lulo& 
endot0lialou de estao gr,111ou ve11os1Js. LaG caluluo c11dot~liul8s OfJ 
(:"lllCOl!'.-ll't¡•rin UCJbl'(.' lü 111<.:•lfllil'a11;; L,.¡,c;sal la c1.1~1 li•\.t'i:.U t~Uhi1i'r'L<:1 pU)' lüG 
<::elula".> atlvf.•nt.ic.:J.<Ju l·.'11 BU c.:.:i.rw &1:.;t1i'1'na;- y 1~·,:;L;1:; a ~;1.1 Yt:!:-! uc~ 

rLJmi f'ic.r~n 1:•n i~l l:--.!.;pc:icio ¡H·!l'°i.'.'iJ!.>ct1lai· f'i:1r111~11tdu 1Jn r1;-~.:iculi:1 qlH~· 

(:ont.if..•nt.• lü!> c~!lulnn h~-'lflUtopoyc!tic.:au. E);:i!.>t(:!n oplnJtJnc~!• q1.11,) 
c:or1Gid~ra1l qu0 lc•s sdiJ1ocit1Js ~~ lii 111c?cluls os~at lus C\1ales 
tiF.HH·!r1 1.1n p<JPf-'l i111portant~ ... ~-'" liJ r·E~f.Jiilacjon dr:! la ht·:nratopt:>"/L'~;iu 
(:?,4), ~r~· t:l1~rivt>n cl1~ 1~s-~.<:•!.> t:(~lul,;.~:; '11:i• . ..-1:.1nt.ii.:.l;::~~ •• 

En ulqu11ot> C.:<J!lf.>!i EH-~ puc.•dcn id<·!n+,i ric:a1• 111orTologi<.:i:!lllt'!ll'i:.Ll 
;;:)~¡una!:; cc:,11.11;.Hi p:roq~ni·t.urüc!Z IH~mc.;:t.upr.iYt~'l.:ic.c;.•.; part.iculiJT·c~!,; ·,· 
df.'!:.1.i1•mi.11i:lr ~.PJ lociJJ.i;o:<Jt:ion t!n ~·l ri:.•tlculo pL~r:i.vauc1Jla1•, Por 
'"'·j~mplo, s~ hBll ulilt!l'J'Vadu n1e:~q;.sc:t:1)'iDcil.:.t1~. Ll:ifr,~re:n11:iac.lo!:; ~H.1)'<;1c1~n·l.1:'.'<.:. 

u los s1:..1110!> pe:.•rlvascula1·i:.·~:;. 9L•1H:•ra11do plaq11".>i:.cJ!.>• Gr~•n1~'l·ulm811tc.• liJ!J. 
c:1;ilul;1r. eri <;1i.-;tadic1u ini1:i;Jl1~t;. d<.:~ las viü<.:1 d0 dif'1.::i•0nci;:1c:i.un LIE· 
~·ritrot:it.us y (11·.:inuloc:lt.1:.i!; üt' .;p.Jrtun tle lttH par1.icle?u dt.• los 5t:.•no!':I 
wn l~timpür<ZJcion c:1:in l<.1<.:; d1L1m<.1'.:i c&lula~; m;:idu r.:1!;, Mu~ au11 iiil• ha 
dfJmoutl'<JdfJ ql.lt.l 1~11 metluliJ o~;f_•a lnt.c'1nsa111or1tf_• octiv.:J~ l;:is c~l1.1l.:HJ 

c .. üpt:.~c:ializ¿;,clDs conu.> lCJs m<Scro-fD1:10~;.; (35~36,113) c1 lau c.l~lulu~; 

1'<:.'t:.i1:1Jl;J1''•'~ (3,-S) u lüti tnultJ.nucltJaclus (36) ce.:.•J.ul¿1!> t"<.1ml.ficuda!i 
con un citupl;;-~;ma ti.•lc~.::-t.·1•c1 d1n1<..>c1, r;•ntan ~·i::·rc<1n,:¡mc,~n·t.,~ .:1!H1c;i¡jd<::!> c:on 
Cl')lulan h1:..•111¿¡·t.opOYíc•ti.cas in111¿uJu1·nr.;, T;:imblc·1n hüY ~vl.dcn1cias do 
clif~rt~nl·i¡;~<,;; 1;.•r1 l~ diutr:lt11.1c::ion clt-J v~11'io!.; pl'liq1~11i·tc11·1~t<> t:'.'11 
di!iti.ntao rmgio11eo 1nucroucupic.:as dü la m~clulu osoa C37t38), 

Eu p1•oba1Jl~ que prtlnt.o ~;(:) t.1:or1<,¡;J 111u<..-. i11.fi:11•111'3c:icin ar.t'!rt.a cl1.~ 

la r0lacio11 unnto11rica ~nt1·~ celula~ p1·oyv11ltorus t11!rnntopoyctlcas 
t"~IH:-1c:i.fic;c.1s y t,:lp1.1~ du- c1!.'l1Jlu<..; 1:un por;iblé' .f'unt:it:1n l''~-·r,tuladi:1r;.¡ y;i 
q~IL' uct.uolmf-•nte ~f:! r.:nc~nta con 111arc;Jdorc:c>'f.i df-' ..:;upol'flc:ir~ 
0Spl~t:if:ic:ot;. pa1•<:.1 c.:ada t.ipll l~C:•lul~1·. f:'.11tr1;• 11;:c. po-.oiblo!.> c:c~lula<..; 

r0gulotJorom oe ~nc11ent1•an aparte J0 las quu µ0rt0n1!cu11 al rniomo 
n:iu:t.v~ltl<J herr1atc1pc1ri.,:-tico (1nacrof¡;1qos ·,· '~1"•lr.1J.a5 T) aquHllilt> llr~ ·t.:tpt1 
4'.ll>t•obl;Jsti1:1:0 y ~pitBlial. Eu Hl.l4'Jc:ircn1tc:.> d'~c.:ir q•.tH 1.-:1 í'l:.'lacionr:c>~J 

c.:t1n1plt.>,Jüü l~ int:i.111H!:· 1:~11t.~~<:· liJ~; C't~ll.llüt> llc1ua·t.opoy1.:~·t.ic:Btt ">' 
©t>f,ro111'1lf.>S lilll la nu:od1Jl;1 ar,1oHl in vivo, sun di:!~~~r•.1id•J"; c!11 lot.> 
uio·t<~íllU!J ~ll'i' c1.1lt.ivt1 in vitro l'.'T• lu qU(o• mucho del t.t•<1ba,jt1 
cir,111tifico tiF.' h.'3 ba-:;.aclo. DF.i hf_1cho 1.1n iJ~~p~.>cto c:l<JV1:.' dE! lo m;Jyoria 
dm ~s1.os uict~·inou in vitro ct.)n~iGtru en wl 0GtLtdio del aiolcmiu11to 
de celtiluu i11dividulule!J~ ql10 cor1ll~v~ al 1neJor ~r1tendi1nier1to DR 
suu ~ltr1cioneG pnrticul31•eu. 



II. SISTEHAS PARA EL ESTUDIO IN VITRO DE LA HEMATOPOYESIS. 

A. El cultivo de teJido hematopoyetico, 

El c1.1ltiv1J dt~ t~·.J.idou Jt¡;_•m.:1-t.op(.1y0tico y li.nroide ha log1·ado 
uer un 1111~tot.:10 11-til pa1•;; tlüd.,L~rw:inE·r L1U p1'op:t<J h:i.'..:d.c1qL~•neui!:i. Estou 
ta:-,ji.dr)r.; nn 'EiDll c:•Jlt.iYüdCJ!:> por ITif.!c/lo c.h.~ lu!:; t1"•L~11it.:aG c~om1.1n111t~nt1~ 

tll~!Zc.1~:it;:.~; dt::' c.~}:~11.ant(."!.i r11:11· 1:1:~11..tla!', a<.ll11::·1•1,•11t1~!.>1 1ot> cu;~:t<.~~; no 
nü•r.!!-1!.>itnn df.' {';Jct.Ol'f!H d!i• c:rt;or::lrni.;)nto o:·:tt~•rnrJ para !lu 
µrillif•.: .. racit">n. Lüs l-1-~lulüu t11~mutopn":'l-~t.it·.;~-;;; Lii 11<:~ccH::.1r.&11 dl! 
i.111i;11.tl!:>o rnJt.ut.ico pi.te'!.> no c:onsF.>rv~1n ::;1.1 c;)pac.:idud du prulifi'-'l'ill' 
~1c11• mucho ti~mpo in vitre sir1 la ~di~ior1 d~ ru~tu1•0w de 
Cl'l'.:.•cimir-nto C!Ht.i:)l'/ICJU. Sulo lla'.:;la t'l !.11_,s.:.11·1·0110 di-_• IHH!'l•J~.;. 

tt.·~C:uolt1gins dt'! 1~1.J.J. t:iv<.l~ si,• p<.~rri1it.it.1 q1.1u c:.•t.·l:.oú "t.e:i,JidoG 
p 1•r:ili·rfJl'l.ll'<J11 cons1:?rv.:.111do y mani·f'e:.•!~i.nndo nu~; c;.1r;1ct.e.•l'iutic:;Jt; 
i11't.)•inuec:as C39,40). El dll:'~.;¡,·1.11J l'i111ii,.•11to dt:!l 1~ns<.:)•o dt~ crJlani<:is in 
vit.ro dF.:> p1•1:01,HJn:(tcirt:-t> c1:•l1Jl<.1rF.1ti. IJ,c1rnatop1Jyr,•·:~.lcu~.;. f'r.lCo' un (-:'Vento 
cluvt~ i::n loor. .:.1naliL;;it;. in vitro tic.« 1:.ic c1;<luluH dv• 1<:; 1111H.Jula o~,v·L•• 
Plu~11ik y Sachu CJ9) y Dr~dl0y y Motcul~ C40) obGurva1•on 11u~ l•)g 
prc1qmni·l,01•1.:.•!:, l11::>111B·t.l'.•pU}'l!!'l:.ic.i:r-:; pc1di•J11 p1•oduc.:ir t:oloniuH d1.; .. cmlulü~; 
fJff'¡.:1f'EHICiüdüz c:uündo F.•ran nr.•mb ri.lc.la!:> í'1n ~•.tUf.ll:?llc:lono!.> dCJ cc..•lulat> 
~i~ladü~ en m~dii:t cl1~ c.1Jlt.ivl1 d1.~ l~t'~~jid1;,!.> "~n p)•1.:i.<.;1;Hlt:i<.=> de:.• <i~¡üi' o 
mf:.•til<.:f.'l•.tlou~ püJ'i.i -F'orm<JI' un Q'=..•l o 1111 .. •<.lio vl~co-uo. El c1·ücJmit:!ni.o 
de &uau cc1l1)11:i..:1u +'1.11..:i abuulut;:1111i?11t.e:1 d1o•p(;.•ndi1~11·t1" dP l;:i pr<i'!.>cnc:i~ d<." 
c~;,l1.1l;1n Bust.untud1)r<J-:.>. Sub~r~•c.:1.1.t.•nt1c•111~int.1:~ ~JC·-' (lt::-ino!>lrn que;.' C!l p.~1pc..•l 
J~ luu c~lulus at1st0r1tadorau ü•'~ µrl'.1t.ll1~i1• ra~tur0s tlw 
c1·~cin1if.'t\to y qu~ dic/1uo c~luluu µudiu11 u~r 1·0Ymµla~ud~s por ul 
tul~dio c:cir1dic.::i.011udC1 (4;L,42) • A!il ti<!! pudo 1<.HJY'~l' un t~i!.'>"l.wmu muy 
!.iimpl.i.fic:<Jdo t!n el cuul º~-' podi.:J11 ;:uinli-::ur l;js acc:ion de:.• 
d l fu·l"<Nrt.<i:r> ~·:.t.1!»tunc: iuu nu'\:. ri. ti V.:J!ii )' t"n e:.•u1.11~c :i. ¡;.l lciu F';.11: 1..r:H'C:.>t; d1:c> 
c:r1::-c:imifJllto y ;J lou d(,) dif'r:.•rf.'ncl<Jc.:ion y 1·c:HJ1.11.acic.u1 t.lo t~'::ito~ 
t(i)~jidoi:;, D~ <:)~-t,¡¡ F'c1r1110 lc1~ c:ul-t.ivo~ de- tc~.j.ldos l11,~mtrt.cipc>Yt>·L:i.c:c1 }' 
linfoide s~ doau1•rolluro11 modiar1te t1·0s tocnicu~ <liforu11t~6 p0ro 
i.:om~1l1:!1111?llt<1riH'!.l. E"td;.r;:t", t1~c:nlc::<:.1s que r.G <.lifPl'u•nc:i.1.111 pr:i11cipi.i:ltuf.:.1rt.1;:o 
e;,n <:?l t.if.!1111)0 t.Jf.' ,:1.1ltivo ttf.' claDifit:nn ,,_,n ~ r~ortcJ pluzo Cm.::..•no!.l tic.~ 
t.r1;:ou -OHlll~llD~) r a lar~JO pl~;::u (11Jt1!.> de.-?- ·t.'f'i:-s 1111::-t;1 ... ·~•) }' di;~ linucs 
celulare~ que rouponden ur1icumente u d8to1•1uinJdt'D racto1•oa (43). 

A,1 No•encla~ura Y clusificacion de las celulas 
colonias. 

for•adoras de 

Loa siut•mcu d~ colu11ioo in vitro 1·1011 furmado ln t1oue ~w 
la<:. id<:HJB ac:t•Jal"''~ q1.10 ~-.F.1 t.ltHlf:HI sobr~ l<J-r.> c:f.)11.tla.-_; Pl'CHJE111itn1'il<J. 
hG-ina·t.opc1}'li'i.:icau comprcJ1nu·t.idat;. lnic:tul111Gnt(;.' !.:>e oup1;¡ QUE! 1;il 
potencial dif~renc:iodor de un p1•oqenitur culular o CFC~ o •tnidad 
rl'.irm13florc:• dl~ colon:La c~11 cultivo CUFC:-c:>, podi;:; :i11·rH1•i1'~e a pu·ri,ir 
dF.> lü n<Jturnl('..•zn df:i lus c..:.•l1.1la~~ lfl•:td1Jt'ü!~ que Uf-' ~nr.:1.tE.•11tran tHI lü 
cc•lcin:is. I!1!' 01J.ta 1r1ün1:~1·0 la c"'°l•.tliJ qui:.• p1'c1cl1J•:0 un;~ c:ulon:i.~1 cit.? 
mncrofngos po1• ~Joíllplot s0 die~ quo hu uido u1)a CFC do n1<Jc1•nfago 
CCFC-M), lino dv loG pri111~rou F1•utos d~ la t1!cnoloq:t~ de cc1lonias 

• f1Jf..' lu d~.11111JstracJ011 d~· c~·lulus fr.1rmador·n~ dt.> c.:c.'lnoiBs 
bjpot.1<.·1·1c:iul.Hti~ pt:•l' <:1,j1.~111r110~ o;f..> c.:c1m¡.•rolJ1.1 q~1C! 1.111<.l r;ol.:i CFC podin 
prod1Jcir un.::' 1;oloni¡_1 co11tr,.•11l<,•11do 111<Jc1•1.:1fD(Jt:i!J y nf._1 utrofilo~ 



indlt:."Jndc:> 
( ~ 4) • 

q1J0 dl~llan c0luluo campartiill1 1.111 m:{•Jll'!Cl p1·ogt~nitor 

DubB t=:-n·f;rt,i~arr;¡,• q1.1fr lu cll~·uiqnacinn d1:! una c..:t:lu:t;..; com() 
pr-1:11.~f-'nit.oru di~· t.tn lin;HJf..' pa1•ticulur, con ln iruplic:t.tclon do ~•.l 
i.:·e1mpl'(Jtr1i!.>ú <:1 un liria,¡.:.~)' !.>~1 1•1;.•str:i.t:c:icir1 a µ1·c1d•.1(ir 1:i-t.·1·.:is t::1~·l1Jli.1~-. 
de ot1·0~ lj.nu,jE!G 1 1-:1r; t.'strir.t11111~!nt.C<! OfJL•r::ic:i.onal. C<J c.:ip;1<.;.id.1d d(-.> 
una r.Fr. dGdi3t d1,~ r:•:·:pl'G•t•iJl' ·1:.odo f.:~l l'<">íl!Jll dt~l ~1ot~•11c:ial 
d:i·f'~.·1·~-·nc:.ialio1·~ d~.·pcc'Udi=.• dr~· condlci.:HH~·!~ up1•opinda-::;r ¡.HJI' o.jnmplrJ, de• 
l..P p1'1:'1.;c->nc:ia d<:~ 1111.1Jtiplt.:on f'nl·"l.01•1.•G ~;r;,J.111."<lc:'~> q•.1¡~ 110 puL~c:it:'ll !.:.r.~r 

nocQsa1•iam~nt8 pl'oVeidou por• ~ltul~uJe1· ~i!it~111u. E~ u~J conr1J luu 
p1•oqt~11:l.'l;,()l'C'!.; i.:'ritruit.l~t"'> l:,(~111p'f'i3IH.)•:; pc..1• t~.jE·m¡:ilu~ p•Jt':dfrn !;•~~r tH:Jlü 
dr~·~·.r~•ctndoLl t:n 1·::nua}'05 tlJ-.• c:olu11ia~ p1.11' l<.1 r)k'llt·.'l'dciu11 d1~• cr.>lula~;. 

que cun·t,:i<::1r1.:on l1<:lllllJqlohinü, un l'l'llt.!;>~>CJ qu~:· 1·c:·q1.1:u.-:l'l' di.~ duG 
-f'n1:t1lrr~~;;.. El pi-11111~•1·0 "-'~ ~.·l -f'ucto1' ~-.•t;tiwul.H1·1~r.> d~~ coluni.;J 
t:!1•i·t.r<.1id1:• {tGinb~i"•n 11nm;_;tlc. flP/"i 1. clt-!l it1qlc,·~; Ic11\'~,-~,-P1·omt:d.:i.11u 
ActlYit.y) '/ l.;J "SC<:gt.tlHlfJ l<J f.•rj"l.r•JpO'/Otln;Jr la l'.l.liJl '...H.' 1•0quicrc.• 
~·u1•u lr11:; ü'l.ülJi:ff:i ·t..:11'Liia!:.. dt~ 1¡; dife1"1;q)c:Í.¿~c.ior1 C4514ó, I\"?). F'o1• 
t.unt1:i no ¡,:.t; u11.1y uc:onti~~Jni:Jlr~· d1H~il' q•.t~.· la ~l•lnf.>nt:i . .:i d<"' un tipr:i 
pu1·t.ic.ulB1~ d~ t.(~l•.llü (i~ll l.1nü t'..t"l]IJT1:Í.<:i t:•D ind:i.t .. ic:J d·.'~ quu lii CFC 
caruc~ abo~luta111~nt0 d~ lo c~¡Jocid;1d ci~ gf111~1-u1• tlicl1a culul~. 

"·2 Tipos de pt'ogenitores for•adores de colonios In Vitro. 

Clliilldo lu~; c.:uniJ.ic.:lorH:.':~ fiUn cJpti11111t; para ~J. t:l'•~c.:lurit!nto Y 
la dif.:.o.l•en1::i¡¡cior1 t.11~ tJll tipti p1.~1··t.ic1.t:tar• tl1~· 1.:1:.~l11:lc h~'111.::•-t.clpovv·1.:lc:-<:1r 
i;.•l t>istum;3 df.! r~olc.H1ia:.; 1:.1f"r1;;>t:~-· un m~:.-di1J co1Plf.>niunt.f~' pi::11'u ~"&tlmar 
la fl'QCU~11cio de 1~ CFC 1·~l~va~~ ~r1 v<.•rius pohl¡sclor1t1s d~ cül~1l~s 
d~ dif~1·ent0"& t0Jidou. A9i lD9 ~f~ctos !)Ob1•0 la r1·0cuur1ciü dt.:o unu 
CFC c~11 cc1nt1it:ic1nc.~t> pa·t,(1loqiCiJH e, (.-!~:pr,1l'i1UL"'t1"t.i.fltc-~¡ pt.te::.•tlt~ !Sl~l' 
1T1onitor.,~ud<Jt y ln~- c:aract~)J'itit.ica!J f'J.·..;.Lc:aü Y ti~~ 01.lporf'lcio 
ct~lular ti!? 11::. CFC pue:dl!n tH:~i· inv1.~1.;"l.l.1JUrlas. Mue .::11111 ~ huy 1111:.•tL1do1.> 
d:i.spt:•nib.l~!i pa1•a fJnnli;:ar lofi f.•f'uctus d1.• ·r;Jctor1~·$ sol•.tl.:ilt?r> ~ohrf.• 
ü!l c.1'oci111it:111t(l y l<.1 d:if'mr1:•11t:ic.1t:..i.<:•r1 d¡;~ l.JllD GFC t~ll partit::ul;:i1•1 

Los ent;nyot> dF.! culonia<:.> se.:- hun dot;a1•rollatlo p;Jl'U cr!ll~lu~.; 

qlJC!' p}'<.1ciUC.l:Hl c.olor1iU:!:i Uú' 111i3cru+';:1qo~~ (GFC-M) (39,4Br49)~ 
n~.>1Jt1•v1'ilo~ (w1.11·,J11uloc:itouw) CCFC-0) C40,.t'J9,~0), lllE.''JiJC:fJJ'ioi:J·t.o,.; 
<CFC-Meq) (51y5~), eaoinoP1los CCFC-Eo) (53.54), ~elt1lao c1~buda~ 
CCFC-MC) (55 1 56), y c~lulaD ~!1•it1•uld~s CCFC-E). La~ CjJlo11ios que 

conti1.:-ll(-i'l1 u1ut~ d<:~ llll ti~•t• c:t'!l~1l~;.1· ·t,:11nliit~11 tic.-~ liB11 :iclh·11"t.:lfii: ucl1.11 
i111Jicur1do qu~ l~ CFC ~n M~o~ cJsos 111) ~sta/Ja 1·~G~1·i11gidu n un 
~c1lo lino.ji~. La p1•:in1t~1'.o CFC bipcd.1;•111::i;.;l que fue• :i.di::rit:t·ficü quC<~ 
dn/Ja coloni.at; dF.> n1.:icr-01u9us y n~.!1Ji~1·01,JllorJ ( fJl'iH11.1locitos) 1-ll"-' 
ll.::1mudu CFC:-GM (44) • Re1.~:lt:.•n·t,1,~mc .. n·t.(,,;o h<3)' cJ"l.i'D'5 r<~p1..11•1:.et; t"obrt·~ l.:>-
aporente f.n-:i~'f..f)nt:io df.• ot>l•rJt> p1•09~nltu1•r.>!.i bJ.pott'Hlclalr,;o!~· Las 
c:c1lc1n:ta-:, 111•Jltic:1.1n·t.1•ic<:1~ d<~ cti•lulat;. <~1·:lt.l·uid'~~; i:•n 1.;-lq1.1nti!"> Ci~!:.CH;; si:~ 
hn d~rno1;t1'udo Q•Jr~' cont.ii;.•nE.'1i lflt'.'fJilCiJl'·iocit.o~ dl:l1·lvudon d~·l mlr>mo 
prc19Nni·t.t11· c·1::-l1.1lur <57>. H1.:.y oi.rr.it'- ri.;~pnr·l.1!.'s q1.1(.' pi•u1,1bu11 q1.10 untj 
CFC puetl~ µroducir colonios qu~ conticne11 c:cluluo w1•itraiden 1ílOU 
t~c11.>inof'i.lor~ C56) ~ o ct.:>lu:to~; <.;>ri't.roitl1;.t;. 111<.1s ~1··~n11l1Jc-it.t1t; (59>. 

Ha üido !:or rfJbrJrado c¡i.t~~· hilY c~Jlulas 1:apac.:~:Hi di.• 
linBQ~U 111ultipl1!S ~n coloniu5, pc11• l!,j8mplo 
pluriputc,,nc.:ialc..-o. Lo~ linu,jt'.>!:> ql1~.l !JI"<:· pne1tl1)n r~n(;on-t.r,"JI' 
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i:oloniü!:> 111c:l.1.1'/f..'ll C:i·.•l1Jl<:1t> Prit1•1:iidvrtr ntF.'IJiH.:<iri.oc:ltou, 
11 t,•ut re• t' :i. 1 nH t 111;Jc 1•t:1 f ;;·1¡ oi> 1· c.:·n~; :i.110+' .i. 1 t1t> Y 1 :i.11 f en:: :i ·~.1.1H '- ..'10, b 1 > , C i <:~rtt-i 
91•;Jdo ¡:¡iq11itica11tc-~ d~.· <.1uto1•1011.-J'liJt:ion df..' lo"; p1•oq~11llto1·C..>-:; 1:. tlu 
1.:1~ c1~lz.tln~:; 111;.idri:· p•.tHt/1:! 11ro::.·~>L'nl:.u1•r;.:,~ l-n1 lnu cc1lunlt:í~:. in vi1:.rot 
r.01110 l::>!.; i11d.lc:;Jc10 pur ~~J. llf.•r:hc.1 d(>.> q•.t~) <Jl~ll.llliJ!.; colonias m.i.Htnr.; 
c.c1n·t.ien~,Hl r;.1;•lul;;.~;. c·uµac1:;'.~ d(: Pl't:,d•.1c:i.1• Llli)!.; colonia~. 111:l:1ta~:. 

(61,62). Al UIE.•nu~~ ulrp.1n;Js J~.' ~,,,:;tu•.; t:CJlfJ11.las mJ.:.;ti.l~ <.:ontir.i11l'ln 
LIFCbt c~·lulac cupac~u ~e producl~ col[•r1ics 111a~rc1ucopit:~~ c1 
cc.>lulau 01•it1•oidc.,•~.J. '! 111ic-~lol.úc..•!.i ~-'ll 1o~~ ba..:o:.. d1~· r;1tonc..>u ir1';)lliud1)S 
(61r63>,. y <.¡l.lf,· l.:.1!.~ UF'Ctl han !;,idl-' ohtc.ni:i.tJ<.>~; dC:· p1;1bl;:;:ci1:•n1.:.•\:; d(;> 
c~c·lula~.> e:.•11 E.»:p1.1nciun t.0111;:1du~.; ¡¡ partir d!c' colo11ia~ individu<.llQ~t in 
vitro n lnt;. S ;3(!m.:.1n;J:.; de~q_iu1c•!.J. el~-· i11icj.:id1;.1 1.;_1 furrn,)cion dt> ).a 
c:c,:.lc1rd.iJ (9). 

Mas r':•i:.:ientr!11U:>nt:.i:.• 11n !.i<HJl.lndr.1 l.i.po d!c• c.t1J.(Jllia prnd1.1cldu ;J 

pu1•t:lr cll~ UF'Ct) h¡¡ ~-;:id.;:1 d<~~•cri.t;;, (f,1'>. r::.d~;_. 1:.t:11lll"l:i;;1 1.01r1:.i~lrir, !.'.t)lo 
pc,.•q•.l(>.'lla~:; c<Jntidn1h:.1u d~> t:f.~lula'.J q1u._, Ll'(:,:J.:.:n \f.'lltilm~.>n~;r,_,; ~;L• ht:1 
pDu~uludo qU8 la UFC 8íl trut•~ ~¡¡~''' cu1•1·0b~1ar1ú¡0 ~ l0D c~1~tla~ 
111;:id1·f~ plut•i.prJtr-.>ru:iulr,_><:; E.!11 c.i.c;lo mu!; l1~nt;Jg 1p.lr::> t.i(-)ni·~n la 
c·apL~cidt;cl ele;;- .;Jlt°t.l)l't,•111)v.:1•~:i.un lll<J':..> ~.~rt~rtd(;• (:'?3.,24), Dli·bitJ1:• ¡.i q1.1u lai.; 
UFCb son h<""<!"t·<••ro1,..tf.HJ¡,;oat1 <19,;?2), J..:.i p1'(·.•:~:.>oc:ia in vit.ro d10 colonia!:> 
dr~•riv;;idni:; d¡._> li'S·tusf 111:. n~·t:f'.'f.;01•i<Jm~.'rrt,,• .impl.icu la p1'1::>!Jf.!nc:iu de-.' un<.i 
C:C·~lul.~; Oltld 1'P plll"f'ipo'\.¡;nH:iill (.i:::\)&;:: dH· Ull Bl.ltOl'l-!111.lt!VO C::Xtl:?l"l!:i.LJ o d(.o' 
q~•n1~1·nt• C(>.,>].1il.a~ Úf.' t.1.HJos lor.; lil'lil,j(,•S horn,:.itopoY1iltic:tJs y linfold•:oBo 
Ol>viummnt~ ~uro ~~ ~~u11 i11t0re$ ~1mi·u lot. i1tml111oluqc•u ~i s~ 
d~:>llllH:~st1•n ·ror·111;JlU1f;~fltC"-' q1.t1"• la clt1'f.;1,_• do t:cc•l1.1].nr; milrJr¡,.> 
plUl'ip<:l"l.,e11c.:ic.~ltH:-; c<.~iiwz t.I<:' p·r1:1duc::i.1• li11fuc.i.-\:,ot; put~dc.~ ·~1'lH.t~I' 1;-n 1.1r1 
f.'ll!3Uyu in vi t. ro. 

ft.3 Consideraciones acerca de la interpretacion del aparente 
potencial di~erenciador de las UFC. 

En 11<.~i::1?ttt;n•ic1 1·<:~i·i:.t .. ra1· q11t.• 1.,-1 po1..t.-i!H::i.<J.l c:i:•ntp.l(·?·l,t:i Ll1.• u11a 
c:e:.•lula h<.~m.-3tupoyot.lca pln.>dl» 111:1 '.;t.;>!' ~-'l·:p1•c-.•sadt) !JaJo cir!rtas 
(,~tJ11dic.i1:in1. ... n. r·or '-''.jti.-lllillr.1, lü. lltJ dt::o•l.1~c:c1.on d~ linfnc.:itc1s r1 t::Oll 
coloni•1u mixt.<.J¡,; C61) ~ no nvr.cH.>nrinmc:~ntfo1 ui1.1n.lflc:u q1Jt! ln UFC f.!ll 
c•J1:,os·ti1:1n car1;:-<.::iD dt:l po"l.<:~nci<.~1 tic;~ p1'od•a~i1' (;!U"lü~; r.:~lt1lai:;1 t>inu 
q1.1t.:o l<Js condiciones 1tn:iron :i.11<.1p1•opi;.ld.:i'.ii pc.i1•¿¡ ll! d.ií'lin·~~nc:J.út:lun dr-:i 
linf'c1f.:i·t,t""JS B clt~-t,~(:-J:.c;;bl!.c•o;;. 

M~r~ce hacu1·s~ 11otar ta111bimn 11u~ un tipo culula1• quu un 
di~icil d0 ici~ntificar < o rn0u ubvia111~nt0 i1qu~l q11e na s• ha 
buscado) t.irc•nclt-) u ú:¡_\f' i1Jll<.>r<:1cJu. Auir no h,1y dJttJu d0 la 
ocurrencia ciG colur1i.~~ in vitro 1 ~olas o c0n ot1•os tipow de 
CE:.•lul<.a~,;, df.' p1•tJl.imocito!:> Cc:~;ol1.1lfJ.!:> rr~•st,rirHJlc.las u 1·~1pobliJr ~1 
tiin~>~ c~lulou p1·e-B a i1lt:lt1uiv~ c0ll1lou acc~uariun como loo 
celulos d~nd1'iticns o celulun d~ La11uarl1nns. Es posible qu0 
al1;1uno.1u d1;• e~~.·i:.,:a; c1;;•llllu~• C• t;1.11; prL~<.~l.ll'!JOJ•et; ~ttJcii<:1r1Jn <.~t•'ta1• 
incluidon c.l~11t1•0 ~~ los bli.lstus µreonr1teG er1 lau colonia91 
uu1Jal1111;.n·t.c.~ l·'.lac;;ifiC<.ldU!;; por ~•1.1 c:c1n·t.1?.n:i.clc1 lll1 <.:l'°lulau 111od1.1ri3<:.:> 
rC?<:rJnt.ic:il.)11-.:-!.> como por e,j*H11plo culonias df.> ~mac:rofagos-

~11•unu 1 oc i ·t.1:1a" • 
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A.4 A•biguedades en la identiflcacion de colonios celulares. 

Ir1clu~o lu~ cvltil~s 111lt!l1Jid,Jg µu0du11 ser dj~Jciluu tlv 
id u l'I "\. ~ f i e ¡¡ l' e u I' I' t! L: t .:.:1111 c~n ·L t:• i:. u t•r11J tl <..: ~~ p 1· t;><.:;¡,~ n ·t. u 11 r,• 1t ':.; i ·t.uac i tin •:H:, 
unt:>rmal;:.•G o '"''º 1-~..:.l:,adJu':, (\f.> 111ad1J1'<J<..:Jon. EJ p1•Jrn~=.>1' l'f.>IJQrto dt-~ 
L:\~L:icimie11·t.c1 LI(" t:.olonii.~!> 1\1:• c1:•l1.1l<.n.> ht-)n1atopa)"~·t,:Lc.o~> 1-.·n i.Jl,l<>=l't 
inc;1:.ir1'1;.>ct<.1mt.•nt,,! id~!nt.ifit:•J las c1:..•l1Jl<.1~. <.:umo 111a~i:,01:J.t.oa (39>. l.at; 
C"t'.•lHlto;;-U en l.:\\t:!S'l:.it:11·1 -flJ<.~1·c1r1 111.:1t:1'Cof.ü(IU':.;, )' l<.l t::CJnfu~;ion r•.lC.O Co1U!.i.:;11:),;:. 
por f.•l hí.H.:IH) d~.· q•H.' c~'ll.J:> fD(JtJt:l'l.;;1•on '-HJ<Jl't r~l c1.1;Jl ne lunl<.J d1:.• 
1111u manur~i m~·t.~troma·Lica ~imiloi• al ¡JaliilULüriJt1 de' lus g1•ar1uloa 
de loo 11ru~tocituu. 

Se hun re:1po1·t;:1do tlc·~> t:i.pt.1•:; <Jj f't:q·~:·11ti·.>!i d<;.' .;:t.1lunj ¡:;--:;, dt.• 
~1:•!'.>:i1n;ifilQs 1:1~.· 1·;::ton (54162). Lo~_; r.'U5ino1iloi; fu~n·1;in .lnic:ialn11~nt1.• 
idt:!n·t.ifit:at.lot;. pur l:.; ·t.:i11clo11 c1:111 O.i.1,•111~:,¡.:i lit'· t:::n1un"laf, q1.1~·.• "\-,i.;..i1iiJll 
un;J di!:;tr.ibut.:iun ca1·~.i..:t¡..'J'i-:;i,it.:;J de cc•l1.1).a~; dl$p~r-¡:;¡l"ii• La 
mic1't.)toc:1::ip:i.a 1::l1::-i:.;-t.l•CJr1it·¡;; dl"' 1?s1..;.1..:. <.:t."luln!:, !:;:i.11 <.?1t11Jt.:·r~¡.::1 no revi¿~lo 
l1:if.l t;Jl'iJ1'11JlC.l!.i t.ipi1:u::.i dc,,1 l<>ti 1é.'u~i11ofilo~•· Ma..:. rHci¡..'11tf.'L11t:•n-l~r_. 1.i-<.:;<:HHJu 
a;.¡:•Jl 1•Hµi<.lu lit,~ l.tJ>:o:t e.rimo •Jn;; t·inc:i{)n 1,•~:,p1, 1 ciric.c:1 p.:n•u t~··:.~;:i.no·f:ilos 
(5'1)1 el mi1;im;i 9r•\p1.1 c~•ncont1·r> rp.l1-.• t.''_;-t.a~.-. <:<Jltini.ü!; dl~;µ0r~;afi nu u0 
·t,t~ni<:ll'I• Sin 1:>mbn1•gu lu!:; <.:c.,-lula<,0. po!:".:i.tiv<.Hi ;.;l .:i:;~ul i•.:.spido de-? Lln:ul 
4:'utabun prr.•!'.;t-Jntr'-'ü f.'ll uno colunJ.a fli-fi-:ol't!nt.e 1111.u:ho mas C1'111pai::t<.1 
( 54) • 

En 111L1t:hl)<..> c.<1tit1~ los nt~•.1tl'ufilt:1t; (t.•1•.:11ntl(•citc1t,} \1;3n !.>ido 
1denl:.ific.udo<.J 1~11 colonias •.111icu111e11tc.• p1;ir s•.i n1Jc:lr..•o ~Hl fo1•1110 tic.> 
Lil'lil1o q•J.m c:•1;; c.u1•ac ·t.1?r-ist.ict:.i d..:• 11:it; n1:•u·1.·.-ofilou :ln111ud1.11•t1\:;. Sin 
u111b<J1•90 t!.•!ltu ::>01·ec~ nu u11J'/ !:;.al..i~:;.r;)t::Lor·iu put-;·~'l".o q•.10 un ül.lb1Jr11po 
de mac1•ofoqos nc• tia r~µcirt&du qua ti~ne11 1111 r1l1cleo er1 Fu1·111u cie 
vnillo (67,68). s .. .:o han obsf.:orvado otros t:\-..>lulin;. que;. p•1d:ic~1'iHl ~;1ir 

c.onf1.1ncJ:id<.;;!i CCJl"I l\l'.'u·t1•l1·f'ilu~.;: e:?5·\.;::t> Ulin i1robublt:!m0n·l;,1:1 
1111":.•gu1:a1•:iocitur; i111n<.1r11J1•os con nuclc<Js p1•1lf1.u1dam1:~nt(:! icJtJnti.11.:lo~ o 
lobltlotlot> q1,1(:> pucd¡~n p<.~1·v.c.1;:i¡•t:,v 1111.u:hll D ltH.> tHtc:lC;~ot> llt:.-
neutrofi l1J'!:; (69). S1:.' l'f.'qUir~11·1~· un tJr1.q.)o de~· mt>rc.:ad1J1·~:>~ olJviilm~nt.<:'.' 
pi'<'r<J" l<.l -f'i1•11u,,. ic\{!nl:,l.-l':ic.ac:ion dt~ l3~; c;(!<}Ult1c, pG1•t.it·ul•.~1·mc,>nti;_• 1::n 
situoc;i.ont~~ no risialol)icutt. En ln Tublu 1 -.:;e~ 1:.•n1.im1c•r.:Jn al1j•.lnO!.i 
<le? }(JG an·t.irJl:~llOt'i Lit~ uupvrPi<.:it..;i clv ln~~ cral'.llD!:i h• .. ~111ü·L.opoyt!'ticns du-
1·ot.on conocid<:oG u lci rr~,r.:hur q1.11:.• nyud<Jn ~n p;;trtC:!' ~l l'l?t:(Jlltlr.:.imi~Hit.IJ 
<lol tipo ~elul~r C70)~ 
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Tl\BLI\ 1 

l\NTIGENOS DE SUPERFICIE CELULAR EN CELULl\S HEMl\TOPDYETICllS I•E 

l\g Otros CD 
no•bros 

l. y-·1 Li't.-1 C!l5 
Ly-2 L.yt;-2 r.f.18iJ 

Ly-3 f_y\,-3 CDC/.i 

Ly-4 L3T4 CD4 

L}t-5 T:?OOrCLñ Cfl45 

Ly-5 D~20 CD4'5F: 
(9220) 
L'/-6A ~ T¡;ip, 
-69 Alu-1 
-t,c L.y-~17, 2a 
-6r• MAl~A-1., ílAG 
-6E 
l.y-7 

Ly-8 Ly-·11 
L)"~9 L9p··100 

T100 

Ly-<LO 
Ly-11 

Ly-12 
Ly-13 
Ly-14 
l.y-15 LFll-1 CD11il 

L)•-16 Ly-18 
Ly-J.7 Lynr-20 CD32 

l .. 1•-:LB L)•m-18 

Ly•·19 Lym-19 

RATON • 

Distribuc ion/Funcion 

Cel. T~ t-..oby1·1.1po el!? Ct~l T:: 
Lir1~ocito~ T clt. 

t.<llH~!.J.:ion de CTl.. 
Linf'uc:lt.t1s T c.:.it. 

Adlt1::-~~i 1:•n d1::> CTL, 
Linf'ocitcJ~ T induct.r)r/ 
i1ltXil:i.¿1r, U1t:li:ir1 dt:~ C1~-'.l. • T 
MHC clo~~ II 1·~~trir1glda. 
P~111-11.-ut:ocito~ E1•:itl·~1bl<:>!.J.t1.:1~ 
Cf!l. M.:Jdl'Ht Cí-.'l• rr~~llc.IJ'itic;iHi 
folicl1l~i·0s, Tiu1ocitou, 
Mudul'Hcion C~l, D 
Cc;·1 ~ p r0-·!l )' B t ;.;1.1h9 l'Upl1 dt.-~ 

Linfocito~ T clt. 
Linf'crcc.i."tclu T )' El1· G1•;:J111.1lu­
citc.>S • Activacio11 '1r~ Ce:11.T. 

Mr Cromosoma 
CkDal 

70 
30 

35 

220 
210 
200 
190 

220 
12-18 

19 
6 

6 

6 

1 

1 
15 

Lin·fc1c .i. "l.o~ T )' fl • subq rupo d<.·' 12 
Ti"rocitoG1 15% ~f' la mwduln 
llUC:.'ll • 

Tlmocit.ou. 18-22 
Linfocitou T y ~t 1·1"1ocitao 
DFU-·Et ulqunu:~ CFIJ-E y CFU-GN; 100 1 
-M, 
Li11~ot:itou T y D~ TilílC~ito~. 19 
Sr.tbc;upo dt.• Linfocitau T" Cc-'l • 2 
Notur<.c¡lt!'~ r''l!~U1tt:lnu~1 <NI<>. 
Linfoc:ltos T y B. 67 19 
Li11focitoG T )' D~ RDC. 
Lin-foclton T y F.t. 73 7 
Li11focitou T y Bt 
Cel, Mieloides" C~l, NK, 177 7 
Erit1•c:11:itot• ¡..· Ci.;:l. Müdrt_:· 
Mif.•l1JidH~. Adhe:,i.011 d~1 CTL. 
Linfc1c:i·l:.o<.; T c:it. 12 
Li11~ocitoa B, C~l. Micloides, 55-60 1 
Cul. LBn~;:,H?l'h<z.n~·., iL:lnf'c1ci-tuu T 
Cel, M;.)dJ•c:.•, H~cupt.or Fe I9G2b/1 
9ubg1•1..1po Lli~ Li11fuc.:i·t,fJ'IJ f.I )' r~ 12 
Tinrocituu 1 aubqrupo d0 modula 
L1r.ea • 
Li11Focitou T y D, GU~grupo de 4 
ll'll~du 1 a CH.il:;'U. 
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l.y-~O l.y-~2 

Ly-2.t 
L )'·-:?.'.'.? Lyru-:!2 
Ly-23 
l.')'·-:?·~ F'1Jp-1 

Ly-·:'.!~ 

Ly-26 
Ly-:,~7 

Ly-:C"!S 

Ly-29 

L y-30 

Ly-31 

Ly-32 

Ly-33 

L.y-34 

Ly-35 

Ly-36 
L>'·-37 cr12 

Ly-38 CD! 
Ly-3'J 
Ly-40 Mac.:-1 CD11b 

Ly-41 PC-1 
Ly-42 CD23 

Ly-43 Cil25 

Ly-44 CD20 
L)'b-2 

Lyb-3 
L>•b-4 
Lyb-5 
L.yb-6 
(_yb-7 
L>•b-8 
Thy-1 

Sul.HJr1.1po clp l.i11f'oc1'lt.•!:i T. 
Lin~octtun T y B. 
Li11focito~ T ~11pr~so1·0s. 
Ll11~oclto~ T y B. 
Tc1clo~• lu-t; le::~1cuc:.i.t.o<:; 11u·-Tt 
100% J8 mcdulu 00~~ 1 Cel. T 
tl0 m~mo1·ia, P1·u1.iJílOCitos. 
?Atlhosion 
L.infot:itos D, Ti1ttuci~o~ 1 
<.;11b9r1.1po di,· L.lnrocito~ T 1 

90% ~0 u1cadt1lu 1:,u~a 
l_i11~ocitou Bf 60~ m0dula ú5WD. 
S1.1Uqrup1.1 d;,• L.i11~·'t1t::ítu!:, T y B, 
~ubgrupo d~ Timoclta~. 
L.i11fucituG T, Ti1ttociLt1c, 
u1JbrJrupo de;.• l..inf'ocito•.> 8, 
L.i11f'Dt:it.ou ::-1~ é>uliqr1.1po dé• 
Linfocitos T, D~tby1·1Jpo do 
Timocito5) 40% 111edltlo DD8~· 
Li11focitoG a, fiUbqrupu do 
Li11fu~itog T, 70~ "'~dl1lo ou~a. 
r~ub1}l'UjJO de~· LJ.11f'uc:itu~; T, [~y 

Timocitoa~ 20% 1n0d~1la o~~il• 
Li11fucituu D, Ullbg1•up11 de 
Lin·roi.::1·~c1s T, 30X n11:'d1.1l;.:i oül .. u, 
li11facltcG T y Dt Timocitos, 
30% m1~dul¡1 n~.t:<:1. 

Ti1nocltos, Llr1~1Jclto!i T, 
~O~ 1nedulu c100Q. 
T imfJC J. i,05, ül.lh<J 1•11po c.Je:i 
Li11fc1citt.1t; T· 
Timociton, l.i11~ocltou T ~ B. 
L.ir1focito9 T y Br Tih1ocitoa. 
Activncion d~ la Cal. T 
Ruc~ptar do rouetaB E. 

Li11fuc.·itei~-. B c:ic:t:lVdLlos 
Mac1·ora~ou~ G1•anulociton, 
cel. El L')•-1. Rt'.'t.:i;·ptor C3bi 
Linfocitos T y B. 
l.i11fc1citos B, RacuptDT' rt 
IcJE 1 

Li11focitt1u T y B. Receptor 
/>Dl'U IL-2. 
Linfocitou B. 
Li11focitoa B. Activacior1 de 
C~lt 9, rE~p1.1~atu pu1•ecidn a 
IL·-4. 
Linfocitos ~. 
Lin·f'c1cit.o~ B. 
Subgrupo d~ Li11focltoo D, 
Linf'c1c::l.·t.ot~ B. 
Linfoc.:ltos B. 
l.:inf1.:1cil:.u<;; T,t. 
Linf'ocitoo T, c~1. Epit~lia-

11 

4 
7 
1 
2 

95 2 

2 

2 
2 

2 

4 

4 

4 

4 

1 

6 

6 

55-60 3 
3 
17 

165 

115-dimoru 
49 1 

47--53 

45 4 

4 
4 

45 4 
1. !'? 

95-105 7 
25-30 9 



Thy-2 
F4/30 
ThB 
/iSf\ 

11.:05, r-ibrC1Ul<Jst.üs, N~.>urrJ11tJü1 
Cwl, Madi·~· Acti''hlcia1·1 dcP 
Cel. T • 
TilHO(. :l "l;,(JS 

Mnnocl~DD~ ~lil~1·0FaQoD• 
l_infocitcu Bt Tiu1u¿ii~og 
Ll11~1)CltoD n~ c~1. Madu1·ant 
Mi1,.lo.i1lc-.·n~ Ct."1• M.:id1·c~ Cr-itr1:1i­
~~fit GUb~r·upu 1J~ Timocito&, 
95% m0dt1la U!;~a. 

150 17 
160 
16 15 
"ª (CH B) 
52(Ti111~F'MM) 

33 < Rf~C) 

BP-11l.C3 Cr~·l, pr1~1 ·-B, l.1.n-f'ocll.a~.; B 
tt."lllPl'i.lflü!.11 

H0-·160 

Mac-3 

MiJC.: 1•of;J9ou p1~1·l tonr."alr~•f; 

t•lir::iti.HJo<.:, t·nn ·t •. ioQlic.tiltrl.o. 
Mue: 1·of<Jyo& p1;! ri ~.on~.•al<"D. 

32 

110 

ft.5 ftnalisis de la clonalidad de una sola celula. 

El uso de CFC puri~icadas. 

Lo~ siut0mus dw cttltivu in vitro D bUGH dra gülWBt u~1·~cwr1 
1uucl1aG ver1taJUB µ~ru el ~~tu~!o d~ la p1·ou~r1i~ d~ ur1D sola 
C(~lul~. Por \.~Jt:rn1plo~ l<.1s. (.nlulas l'oi'ltl<.$~or~-_; de:• c.:r:ilcin:i.<J-::. ~J1.ti:1dt'~ll 
s1:.•1• tr~n~:;f'f~•ridaü iJ puuicl.0111,_.5 dr:.'"\:.1:.•r1rd.nud;.H.i sob1'fl la !.">llJJG.•rf'ic:ic.• 
dol U'Ji)J'~ donde..~ t:•n pl't'"l<.:.t"'•H~:i.;:. cJ¡,_o f'i::c:turt-.'t> ~•t)J.ubl1:·~; aprop:lado~:, 
Torm.:>1'.:ln c.:oluniil!.>• 

Si se ob·l:.i~11~ Ullü pc1bla~io11 1•u•lativu1111~11te p11ra d~ c0lulu~ 
CFC ~n pilrticulu1·, po1• ~Jo111plo uua11do tocnicou baa~dDG ~n 01 
l:.u111unc1 (4..,> o comllina(..it•ncu fi•n <.·•l ·t.;:.u1unci y la 1::;~p<.11:id~{d tlcJ •.111ir 
lP.c:tinat; -f'l1.1orc1sceintJd1Js (71), t.•u ·f'uci~iblt~' t.r.:111ttf1:.•r.i r r.:f..•lula!> 
fac.:i.lm~n·l:.w al i.1QOI' dMu.1.h;: •.tnu t;usp1,~r.1;;io11 d:i.luit.lu ltGDJ1dc.1 11111.~ µ"lp1;!"1,¿,;, 
f'ln<J• Estf-' p1•oc:t~•t1imi1-:onto ur~· 0•30 i11iclc.iltnt--'nt~_. pu1·a (:!'iiti1!Jlf~c:er 
111~quivocmwGnt~ qu~ Ullm ~ola c0l~1lo pu~d~ µrod11r::ir une colonia 
qu1-:o 1;ontt<.•1190 tonto llli3Crof'uCJo~. r.:cmo 1u~•ut.1·u·f'llo!l (44), 

Identificacion preli•inar de las CFC responsivas. 

1'iltEJrnotlvom011t0. cu;;ntlo las pol.llaciont?~ t!lll'iqut.:..•cidaD en 
CFG nc::i 1:~s·tnn diupo11:i.bl1rn, l"n:. CFC p1.v2d1:~11 ~;er icic-.•nt:ific:üd.:1..:-. corno 
dobletea cu~ndo n~ divid0r1 da~p11eu ti~ •Jn c1)rto tie1opc an 
pr~Gonc:ia d~ Ull facto1• du cr~ci1uim11to apropiDciD (72). AGi~ ur1u 
<Jt.tnp~nuion de:.• c~lula!3 aiulacl;Js puf_•rl"-.' Uf.?I' <;;f:-1111.J l'iJda EJn agar y 
d1ru.pUeü dG' 16 hr los dcJble:.,-t.1::-s p•J<:c>df~n t;.<:~1· tnmad\.i'..i usc.1ndc1 1Jn1s 
p:ipf.'tD y tranti-f't:.'l'idos a poulc:icJn~s ur.::1pcudu<-3 en ot,rou pl."J·l:.o!:>• La 
inf'lur:;0flc::i;.'i ~.1=n.:u1.;?n1:ial ci1.- d:if't-l)'¡;•ntc~·~i ruc.'l;i.:1r1_.>S P~l~Ú(.,_> tH.n' 1r.•u·l.tJ.d:ic.d;~ 

t.tsundo e~os siott!mu~. Lan ~olulau purad~n ser ~Hpltuotas a 
c1t:1.~rminucl1.:1~ c:ondic:.it111es pi.;:1·~ 101:.•9c, ~.>\.•r r<:d;ir<..zda~ y luv;;it:l;:;_,1'.I p<.1ra 
qu11'.' df":.' e:uf'.o 1uarlf-\J'D r:•.tillqu:it.:..•r f';Jct1lr r1~•5id1Jul prCJY~J11ie11t0 dr~ la 
inc•..lb<.H:ici11 Jnicial !!•c·Lar1;. Jll!J)' dll•.1:i.du <:in 11.;: !.;0~.1u11do i:ul't,ivu~ 

1:? 



indi ... •:td•.t<Jlf_>s fQrman c..:olonia1.;. •111i:d.a::;• in vit.ro qr.tc.' cun·l~:l.r-n11;i11 
tnnt1J c~lulDs nii~loid~~ C(l1nu 0rit1•0Jde~ C60>. En ot1·a u0r·i~ du 
~>:pH~in10rrt~~ (72), ow ~0maatrw ql10 u11;~ fir~pil~D~ic1n 3lt~lh~11t1~ 

t:i1.11·.ifl<..:iJdiJ de~· 1u1 factQr qu~_. p1·od1.1c:l<J colt:Jniu!; di.> m::sc1'oraqu~;. v 
1;11•;;;n11l1;,1:.:'t to~• (f"F.C-·MG) d\·.•1·:iv~1d1;1 ~1 p;.;.1•·1,ir 1.1•~1 1uodic:1 c~Jntlicinnnclo t!1;· 
p u;t.111on f t,f.'I• :l <J ;,¡ !>u VP;! 1<:!l ~.,fr,•c-tc¡ di roe to Duh .-~-· un CFC qu'-' tf~ll i ¡;. 

el po~~r1c..:iul rl~ q~110rn1· culoniu~ ~1·it1•c•it.lc•R o 111ixtus. Par0 0llu 
unµ prJblnciun r:it:1J f.•11 ,;(c~].1.tl.uu c<:ipac:o.•s d,,, for111ur coluniaG 
c~·1•itl'c1idc,•n. y color1:ioc. m:i::t~;~; '..."l'itroit.lc~;/111:i1:•lo1.dr.~~·, ft.J1::ri:111 
p1.1ot»t.as a 1.111;J den!.:.Jdt.HI ti•·) 500 r.:ulr.tla•; tJOI' 1111 do nqal'• 
I111111::-1.1:l~tnmr-11·~1.· 1;.,.~, j::<?lul;.~!" f111~i·1;111 t.r~HJ':.>rL•¡•iL1at> a 1•1,1cipie:!n'l..(~•:. 
indi•1id1.t<Jlf!!t> di-_• c..:rJlt.lvcJ t¡l.ltó.• cuf1to11.i.u11 FC::C-MG pu1·Jf'lc;JdU1 a~.l 

c:1.1<:1lqu:iu1• t~·f'ec·t.o di;.• t:!!:.t1.~ 111at1.'.•ri<.;l f1_1•:: Ull'·ilidc• r:l:irc::-c:t.<:>11J1,>11·l~L"i' '="•1.1brw 
r.;:idc:: r.:C:!llJltJ nisl<.HJiJ, $~-' !C'~Flilhll.•C: i<-.'1'011 1.111 tut.;J1 rj{,• 53,S Clll l:.JVl)!3 
pt'fl'U' e1;:t.c~· t?:-:p1:•'(':i.u11.~11tu. Dr,)t;.pu•.~s tll·! '10 fil' !,;.!:- ub~(!'f"./f;J .¡1.1~~ 39 
celulau l1dbii3n r0ni~o11JJda u] FEC-·MG y ~u p1·0cvclio a 
t>1.tplt•lflt?n·t<:1l'luc; con 11u~l.li..:i cond:ic:i.0111:n:io q1.1r.'.' l'.'untc:111i<;· f'<.>c:te1r1:~G qU\: 
":'€.' rr~1q1.li<"1 1'f.'n pi3l'i.l ~!l di.>i.;arrollo tl1;) coloni<.11> •'-!T'it1•rJitlL•!.i- y mi;..-t.;J!;. 

Uno dm c~•titus c"'.Lon<:!~:- f-'c11•ru1J u1H.; c:olon:ic1 111i:d~D y cit.i·o 1J11n 
c::oloniu !;,•1·i-t1•oid<:.• t.'sbll'..•c:ic·•rido "-'l dt~•!:>C:•.1JJ1-:irn.t1-:·nto i11·~·npL•1·ado de• r:pu.> 
1:-l FEC-MG, du)~;:;.n·t.1;o l~l p1.1r:i.odc• i11ic.ia1 d,,. AE: In·~ 1.:11;.¡11-_1 i11fl1.11;ir1ciu 
dir~ctn t;in ln divi~iun no sol.am•<>nt~.· df.' las CFC-MG ~;lno turnlli~.'fl t:Je 
la~ C:FC l.'~ritrcd.t.lvt> '' ni:i :{t<:>ti, Sin (i'Ut1;: t~:·:µe1•im1,H1tr1 c.uit1G"rlo-:ic1 i;l1,·l 
r-r::C-MG ac.:t.1.1untlo ~r.1b1•(c;o CFC Bitilatl<JH,. ~<:.' potJ1·ia hab01· iJl'IJUITllc'flt,adu 
q1.1~ c-1t·.t.e foc"l.cir u1~t1.1;:1liu :ir1c.li l''·'~{:t.nm1,~n·t..r:~ por un~dio c.lt:~ ntru~; 
t::r:JlUJ;:;i~, S~.> 1;0n<::;iJé!l'O J~::05Cf'iliil' f!!1i",c~• 1.tlti.UJU ~~l{f11'.'l'ime11to f!ll 
dti'·t.;;1110 pu(?5 l"ll c;•l r.:1li:ic.:1 •i•l ~:rc;i1.1111en't.o f';inül ti~ qui:_. 10~1 f.nct.orí:~~; 

dF:o c.:rr.>ci11rif:ont1:i no ;:-,ct.unn 1.1nic<11111~•nt.f_1 f)ll 1.u1 !llllo tipo d1~• cto.•lul.a, 
i;;inc1 quí:• pu1.-d1J 5e1~ ccrn1p<:>rtitic1 ptn•;:.,: l<J dif'1,~r1:•11c:i1;-Lit:1n de.> 
dif1,1rent1:..1s euti1•pE-..•U Cf-'lul.:JrOfl• 

Estudio del co•pro•iGo celular. 

El prt:1C€-'SO d~} la rf.•<.:>triccton dol potf.lnci<.il tllff!l'~n1ciado1• 
(in1:r1.~111irn·t.l1 dc.~l c.t:1mpri:1111iuc1 cc;1lul;:;or) p1.H.-d(.-! !.l~·r ("1.>'l..ucJi¡;¡dc1 c¡o11t .. 1•t;_• la 
proglí.,ni~:> d1:.., 1.111u r;ola CFC. Aui, loiJ rni~.11nb1•ou do un doblt-::it.r.,> o 
cuadruplute du ct?lYlns proYeni9nteG de u11u acla CFC puudc1n s0r 
indlYid•Julmente p1•obudos paro ln 1·~~triccion do su pot011ciul 
l1ucia vurios tipos d~ c~lula$ med~1~os. So liun ~Gtl1ciiodo par cuto 
tf.'Cnic:íJ liJ'.:i flrO(Jf.•nic;.o:-.; d~' CFC-MG bipCJtE-..•nci;il par.:i milcrofago!i y 
t,Jr~~IHtlc.il-.ito!:> C73) '>' lila CFC m:i;.rt..n~ m•Jl-t.iµt1t<.~11i:.:i;:;lH!:, rp.11~ p1•c1cliJcen 
cola11ios ele 8rit1•ocito~~ ma9acnr1acito~~ r1aut1•ofilou y mucrofuqos 
(7~). 

Lo9 dutas in vitro npoycn el tipo d0 mcd&lo ci~· lo Fig. 1. 
Colula~ individuales CCFC-n1i~ctas o u11idudu~ Htiwloide~/~1·itrc1Jdcu 
~·n ~1xpunsion, UFE-11/E) 5(' h·'J. deurostr;;do t.p.u .. • producf~n m•.1ltiplug 
linaJ~n in vitro (.!10,61). E:-:pl•rim<=1ntc1g t~n los quL' t.¡;,ll>'t>- 1.:olonia~ 
111i>:-t.~1s si;• han d:tGp<.;n'sado y l'l"Ua1nbr<:1clc.. c·omo cui:;p(!ns:lonet; de 
c:r.•lula:> ai-t>laduu fJn ~l vnsoyo ch~ coloniiln, lliJn df.!llltl!:>tr"ldrJ la 
prenonciu clli• al 11u~nos <:1lg1.1nan. di;¡ <.~t.>-nt> i::olcin:i.H~ (.!11.63,.'_,4) • 
E:ntos r1,)!.;.ultados '=>On pu1•aleloll al u1.ttorf'n•.1evo dt<_. las IJFCb que 



·~·::;tr.1n prr:.><.H:>ntiv-:.> 10nt1•cc• lü::> t:olonia!:; ~·t1pl~.111i1:;J!.> in vivo (1.6) • Lnc.; 
Cf"J.11::lni~"'.l5 1UlXt.."3!i tnmble:.•n 1.:ontien~ll CF"C '/ pill'í;•C(i.'rl !'.if-'1' l'<."ütringidi"l'.i 
en t;.u ~n.,t~~nciul d"if<:!i'l~111:i;;:dc.i1• >' ~Jl~/a.or!J'r colon:iiJ<.:. Clllf-' ctir1t.i1:•nen 
~olaíl1t!J1t0 n1ocr¡>fagos y 11~utr·,,rilou (61,62>. 

Las 1·el<:u:icu-11,·~; ¡,1nl".rc.• lciE- v<.>r:ii:1<.:, llflilJü-r~~ pov (:),jt:'llll)lu 1.~n 

lo•; plu1t.t.H> dt-' rütrriflc;:H.:iun df-'l modt.'lo dfl l;; Fi9, 1, 1:;.an 
t c111·t.~·t1'-.•e1·c:i<Jlt:!ti• ~:1 ;.;n;;:l:i~::ii.; in vit.ro t;:i~o1.t~111at.:ico dl~l ~iL,i,1:•111.:i;:il 
d:i11'1rr,111c:i.ac.lo1· de-' l;J p1·01.1~~nln dr~· CFC p11.11•ipot~.i11c:ial df.~be 
1;.••.11::!11tu<.~l111c~nt"~ ri~~;oJ.vc,:r <.~t;'t,¡;; cu1,·~•'1.:iun. Lí.1~.; ~;i!.;.i.r~'ma!: in vit.ro 
u11•t.'c1,:.11 la uµr;1•l•.111irl;;d c.J\:..• :lnv~:o:..d.i1Ji31' quo f'at:1~c:i1•C.>s c•:.:t.c1 r11os 
in·f'llt'>'li·llt q1J1.z. prc:1•1c,'u:i.·t.or¡;·E ti•nt¡·1.n1 u l;.;•_; pi·upi1:!d~dli~'"; du 
<:1•Jt.or1c"'n•Jf.lV•:l d'1.' CFC Jndlvic.ltl<Jle~ y ~;u pro~J•c•ni<.•. fllounos c,·~;tudlott 

in vitro suq:lt,,>1·1~n 1J11a pé.'l'tl:i.1.l1.> dL·' pr•:19r.:1111<~c:i.on d1:•1 pc.11.1r-nc:i¡.;l 
d:ifero11c:i~1tlo1·. m:i1.-nt1·¡:;.~, q1.11~ .::.-l~r0~; Ln11,1·ic·"1'tC•n un:., pl'Cii. (·H'>1:> olf:~.:d.1.•rio. 
F°OI' 0,jf.:111f:1}1)1 ~(·) Ob~L1 r'VO (7~) q11~-' li.l'ol C:(c>JUJ.<.1~ tc•1•ltroÍ.¡jf,.'!; ()l'tJO Ull 

c.t1111p<.HH~rd.o inv:31•i.tlbl(~ l.11« lun l.'.Dluniu•:. qui·.t cc1n·L1:>ni;:;n l:i.111111r:~t; 
mi>:tu~,, adr,.•rnas lo!;; ¿11Jtor1,_•;.: 1;r.>11cl1.1y«)l'Ull q1.u,_, ln 91'.!ll<,.•rac:io11 de 
p1•c11~l:lni"l.or1>"t> 1·c·..:;t·1·i11qitlo!.1 u 1~• .J:i f1; 1 rt·•111·l¡;·c.:i(¡11 '-"l':itrr:·id1.• ir·i·n •.111 
IJ<J$0 obl.iqotoío f-'11 1.:1 dlf•~•r'r~•11c:iaciu11 oJ(! laLl cc•luJ.3~; mad1•n 
pluript""Jte11c.icl1.:Hl, 

Ot.1·oi.i inv0stiq;;dl)!'<..•t; ;;a~.;tit·.>rH:.'ll q111_. r~·l 1Jr1h~n p1:ir ul i:1.1.<:1l 
la~ t:wlulos m<ildrc-~ plu1'ipt:1"t.<;·n(:ial1:.'!> l.llo~J11.•1•.:::;n lo~; d:if1_,q·(~1d:,t:Hi 

p1•091:)nit,rJ1'r,:.i;; c::o111p1•omr,1titlrJ~.; r..•~; iilf-•,Jtorl.o (58175). La :~v.i¡JH11ci;J dl.' 
mbte ~1Yrttc1 d~ viata eu lb e:;iate11ciu du· coloniat; 1tti}:tus 111.11) 
c.:011ti~HH:in n1~J9,J¡:ariocitos1 91·an1tlocitu!~ y 111<Jc:rof;J90;.• cur1~·cit~ndu 
d~ C:li>luli;:~:;. G~ritrt:1:idt~li (5~1,7S) v ;::dc;.im.;$t~ i;.olc1niu~i (]Uf! 1:cint:ú.'JOci!ll 
pare~ d~ o~roD linageo pu~~tiva1ucnt~ <ll0ota1·icu pa1• ~!JCtt1r1lo 
m1•i·t.roci·t..o-meqac:uriucito (57) ~ l:~l':i.t1·oc.:ito···c•o!iinC1f'i:lti (58) '>' 
fJ r¿,nuloci t.1:1-ur¿;c r"Ofilqo ( 4'1). Nu di~LH:J p.'...li.;LJl'!:o(~' po1• .:il Lo la 
i?vdluaciun dt.. 1.:~!i·t.1~ .::n·tp.1uu_,~ntc.o~ yti q1Jt.~ l"S. pi:.""J~liblc;.• que f'<Jctorr.H.; 
d~sconocidos pue1iun µ1·~veni1· 01 d~ua1•rollo de cvlulils de u11 
lin<.HJ<!' t:.•n pa1•"t..ic1..1.lnl· 1;-11 Ul"iD 1.:o.lo11:l~1 q1.1l~ pud1.1 hnh1:i·,• ',11)1'\(,_•r;:;cln •.111 
pr()gf.•nl.tor c~l11J.;;r apropi<Jdo. r:::cp\:~l'.llflf.'ntu~;; c.•n lofJ cual0n una 
prc~puri::Jon di:- colcu1ías qui;.• c:unti<nH~n !;>OlD qrt1n1.1luc.itui;~ 
111tJc r1)f ;)\/On y 111~-·<,1iH.:a1· i oc: 1. t.ou c.: u.:;11 do :.un f·li)<:>•·)Ulb r ~tdo~J p 1·utli.tcfl11 
i::oloniBt> dm (:n•i·t.rcrcitc•<J (75>t 1:l1.:>mll!'.•td .. 1·<'t11 1.p.1.:0 tü-1 ~¡i·t.1.1i:1t::icJr1 PU•:•di:: 
OCUl'l'il'• 

Sc-t ha o.•l-:n:1n:i111.Jclo 111;<:111do i;•l !:>11~i.l)'ei in vit.ro pQr<.1 •.:c,)l1.1l<:1"1:; 
plu1•ipotF..>11Ci<Jlc:.•rJ f'or111ndor<J!.i dl' colunia~;; r,_>l proccH.JO quf~ df:d;:::irmJ.na 
Di l.lllD celula llev~ Bc~ba ~ut.or~11ov~t:io11 e prodllC~ i•roge11itc11·8~ 
lllU'ti dif~:>l'e:.•nciudo~ sin- 1J1.ti~rJ1•tn11.trivo. S1:.> !>•.t9if..>1•e qu1;.• f:.•l proco~;o que• 
cl1.;:~t.C?T'lllil1ü -:;i ~1 CJ•.1·t.Ol'E'lil.i(;•Vu -t,i(·~IH) luqLll' o no, ~ti l:)L>"l.oc:1.;~>i.ic.t.1 

<29), Se hu 1'~-'POrt.üdo <76) q•Jc,• la!.i r;olonia<.; mi:{i:.af; in vitro 
va1•iiJb<Jn muc.:l11J 1~·11 ~;u C()nte:.•ni<lr) df-' CFC-111J.:~t<:1~ y IJFCIJ, f'l:~fl<·~J..indo 
u1cn•c¡;¡tl;:.is dift:-1•011c:l.t.1t> C:!l1 1;>l aut.;n·¡¡•n•.1(:.•<,'1.l 11<.:• lus UFCh m:l::-ct.aü 
iniciülE>5 plur.ipot.e:.•nc.:iülf.1~ !lirniliJ1'mE!ntF-' iJ lus contcH1icJüs E.'11 l.:i~ 
colonias del buzo g~11e1•gdas .:1 pnr·tii· d~ CFU-~ in vivo (16), Ellos 
p•Jstuloron que u11 ~v~nto alv~to1•Jo ~ 11iv~l cle lu5 cvlulaD 
pluripotwllCi~lea i11cJivici~1alBg determina Di el ¡1utor011u8vo ocurr~. 
Pot• otru parte, ot.r-ot1 autor1;,~ (77) u•:;..:1111Jo 1:1-tra V;~·z colouj.a!J in 
vi.tro, <Jflc:ontr<Jr'Oll lu t-,•vidl.'nc.:.i;J d1,~ q1_1~ lü h1~t.~!1·09~.>nc·-'idal1 l:!n ol 
i3U"l:.CJl'~ll'.ll!"ICI d0 11;u.> t.: c;.•11.tl~l~~ 111;.;;d1·<:~ pl1.n·:i~)oi.;.1;·nciY-l<.:HJ llfJ C!'('ü 
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sola111u11tli' ~ebidc a un evur1tu al~atorio, sino qlt~ taml>i0r1 wra 
influidiJ por f';J.;:t.ort:>~ ;•:.:tt!f"lllJc.> 1:01r10 01· tuJido u purtl r d,_,¡ cu,'Jl 
la CFC f1.tl.i.' c1Utli'n:i.du o };.;, pl'ti•t;1,•Pc:i .. : in vitro d<~l 1111,.dio <: ond:tc:ll1ado 
pu1• cult1laa du 11r0dula 09ua. 

Se 11& ~icho to1obi~11 (~lt~ lus fuc·túr0u ~·1~1.1~rr10~;, cumo 01 
rnic:1•1:i;Jmbi1,•nt~;1 , dr.~tt·-'l'1t1i11<.n1 1-:l llll<1~l~-' H11 .-~l q1.1v 1111.J coJ.11la 
pl1.11•ipt.:1"t.tu11:i;:1l ~;¡;_, cl:i f1;·rc·nci;·1 (7fl), t"ilq11110 1~- t:!}:pPrimt·H·1"t.o!.> in vitro 
t;t,i<Jlf.'1'<::'1l qUF.l la prc,•:::.vnc:i;.1 de,_• urit1•op1JYL't.ina f'~JYtJrc,•cr.' tll 
1.-ump1'Q1n:i~1.1 de::- li:iu prC1q1;·11:l1.r:•·1'•.i'!i ll<:• l¡;r, 1;1:.111.1].;~~ rnudr1.~ c::i linugv 
E..•r.lt1•tJidr:.1, ppod•.tci~.'nd•.i 1.1na .;f¡,_•·ti.:i(,.'JJC:id dc,,.• aqr.n_•J.l\.:I!; ¡:>rc11.11~11J.t,n1·u~ 
cc1111prou1t~+.itlo~• cun ol l :in~l!.J[~ mi0lo.:•:idu• <79l. 0·1.ro~• han f;::l J.;.~d.:1 l·~n 
co11firn1ur u11 ~fecto ci0 lo 01·it1•opu~~tir10 ~0~1·0 lus c.:0lulas ·~~tl1•D 
r•l~1ripotonciDl~s <80l. L.s disJlt11,ibilid~d Ju p1•@pa1•;.1cion0~ 
llo111ur,1r~nc,•as dtt• uroln•r:1.1lu::.: r<.><.11.tladora-;.; rr::·ll~''-'<'lntc-~<J 1.1!.;ando t.ei::nicr.H; UrJ 
ADN rocombir1unt~~ c.úmbir1udu 1::on ~Btucliou cf~ c&ll.llG~; aislod;J& 
dC:..•IJ~Jl'il ~~r.a:lül'f.::Or.~'I' r_•sto un lln r1.1t1Jl'fJ COl'CilllO• 

B. Cultivos a largo plazo de •edula osea. 

B.1 Principios d~ la tecnicü. 

El cist~ma d~ cu1·Livo5 dB 1n0d~1lo c1u1~u ~ lu~qc1 r•lc=(' 0ut~ 
ba!i<Jclo 1:.•n ~·1 ~~u.t.nblot:i1uil':'nto in vit.ro dL• 1.111;J capü aclhortc.>1"1"t,L' 
conuiste11to d~ u11n 111u~clo dp c0lulo!i 0"tro111alc~u du m&d~11~ oGt~u. 
L.<:1 u0lc,"·:cio11 c:•-1..ldud1J<;a d1,_, !;1..t1,q·o die• c.:ahüllu y 1.:1 <Jd:icitll1 tlf.> •:>1.1r~>1·0 

letal d~ ter1101•a m l1id~ocor~ia0Di~ (81~82l ucr1 foctor0u 
lmport.:in·l:.r;:os l~n ¡¡.•l (i.•st.,"Jbl'"'c:imi.i-:)nt.o th~ uronoc;JpiJH of'P.ctiv.au. En el 
proc~di1ulu11tc origin~l (82~83>~ deuµu~u d0l 0!itolJl0cih1i0r1to de lu 
monocüpa s<~· adicion~1bu unü ~C:HJ•.tnc.lrJ inoculac.:ion t.IF.' c~·lulai.; de 
mmc.lula 09e~. L~ towpw1·otura op·ti1ílU ~1aro le ~1rodl1cciun de celLtln& 
fflildl'mG fUU C~rCPOil U 33 tC; loo cultiYDU 81'011 c.J~pl0tudos da lo 
m:l"t,GcJ de llS!:; t:li!lUli!I!:> 110 f.H:l!Hil"(:;'l'l"tC:'U Y tJ~ ltlé>t.l:i.o di:! c:ult.iVU C:U<lU' 
~emana. Tal8li cultivos 111a11tmniar1 la p1•olif~1·ac:iun a la1•go plazo 
ele~· lau L:0lulüti he:.~mat.CJp1:1'/t·•"l:.ictJr;. pl1Jl·ipo·tc.~ncialt·!l:> :lnc:lnyt:~ndo ;:; l¡I!:~ 

IJFCb .j11nt1:i con lüt". cc.!lUlon mi.e:.~lc1ld:~·u difc,•1•1-J11c:indu~.> ($3¡1) y n las 
c:vlulau. 1.~;3pc~C.l:)Z cl1;o 91~nli'l'8l' lir1fuc:it.t:1t; e:1n liu~p1,~t1c 1 ro!:> i1•r1~diadC1u 
(84,85). 

8.2 Es~ruc~ura de la •onocapa adherente. 

Lu~ IJFCb y loa p1'0(j+-:>n i toreor; ce:..•l1Jl<.1r1~•G StJJl 9~i11c.•radoot; 

c:Jen'Lro de lo monoct;p<.J Lldhe:.•rt~nt1;:i (8:?.) 11<..lbiendo un;.;- :Ln·l:.<?ruc:c:lc1n muy 
c~rcana ~ntp~ ellan (8Jb>. Estun pr~s~nt~u CLllulas endotellaleu 
dm1•ivudus d<;>l c.-•nd1:i·t.¡;.~J.:i1:. díi' lu~; 'tt<:~11o~i v1,111tJtlo~-i. ,j•.111·l:.o con <=idipucitcu.;. 
111F.1durou con r.orac:t~:JriGt.icau ult.1•a1:.-::>tr1.1i::t•.1rul~·¡¡ dt~ Jo¡; :;dJ.pr.H:itflu 
d1.-> li.1 meduli:J o!.>1.=ia. E!iit.0-::1 üd;i.po1.:ittis pa't'1;~cen i.l<;•riv;zn·~;c~ di~ lu!i 
cc~•lul~u adV1;"".•ntic:i1is r0tlc:r.1l<.11'~~-tJ dF-' la mr,•dul<.1 oc:;"";J 1 fJ'-''-'~ ~;o h~n 
Yi~tc1 furm~-t; ·l:.r.LJ11!.~i1:ic,.nul1;c-!.:. d1;• l?!.>i.Gs <.~n lc1s c1Jltivo!3 u lar~10 
plü:::o. Tumbit'!ll ~f.' ~/IC:l.lEintri.ln ribroblJ~tO!.> l·)fl c~1nt:idiJdH!.> 

i 111po1•t,1;.-11 tli.•U • 

~lay ruuchao oimilat·i~Jnd8u 1~ntr~ lE 01·uaniz~cion dv la capa 
i3dh1:~l·1?1\·tc mn 1¡·~;.t1.•• 1.;.i!.>t.e111a in vi1.ro Y la or1,1an:t;:;;c:ion d<...,,l t1:~.jidu 



l1u1u~~apoYG~ico .:ilr~dedc11• ~ra loo u~11ou v011uuuu in vivo (84), Aul. 
l.:::!:i <;<::olula~• E.'tHJot1:.•li.:Jl?.-~:. in vitro -f'Ol'lfliln una mo11oc:1p.:i q1.1r_• il(~ 
t>Clbrt:>pOllt'"' ¡:: ],;,; fil.lpl:,•)"f.:.i:.:i.<.~ d(·~ lu Ci;:p<.1 !,il.lL)'<:1!:t·•1lte:•. i' CCilrlO DClll'l'(::" in 
ViYOt los c11•a11•Jlc)ci1..t:1~J ura~• u1ad1Jru~; '!.>''' c,J11t:•.lt.'11tran c1"'rc<.1 o 1:iDbrn 
Juu ct,1lul<.1t¡ 1:·ndcrt.eliGlt::";:. mi1M1 t.r.;ii; q•.11:.• 1Df> c·12l•.1],)f, !Jl'ürJUlt:l(.·it.ic.:it', 
n10noc 111odu1·a5 est.:ir1 l~JD5 ~0 lau c~lulao ~n1Jot0liolus peru 
proflt11dms 0n la 111onocmpu. l.uu ucli¡1oc:i~uu ij~1c1 u0 811cu0ti·8n, ucin 
c:1·iticQ1J en lu qrt1n1,1lopoyr:!-:;i.·:; y l<J IJl't:>ll.f'erac:ion dcJ la:::; c12lula!; 
n1adrn (34>: udotn<Jf> e:<I. t·f',.H:tc1 bt'·t1eric:o 1~1,• l<J at!ic :ion de• 
1:01•t.ir.oe1:;tr~1·oidr~··~; ·~n lo~.> c1.1J.tJ. 1/tJ·., ;_. J;Jr~10 pl¡);:,~o cun ;;iltJ1.111;:.i~ 
f1J0n·t.un d1~ ~;uCi'ro. pUl.·)iJ¡~ i.nfluir i;;:ibre !i.•l :i.ric·,·i;•irt1·!n"l:.o on 1¡; 
di~~1·vr1ciucion dv lo~ oJlpucltoa (91). te impcirtante /1Dcv1• r1ot~r 
ip.ie t:.•l sistwmn de:> c:1.1l·tiv1J ~; ltll'tJI:• ¡:i'.\1:;::1.1 h<.' ~;:ic)u ~dC:•p>.adu p~:1'<:1 1•.•l 
1.1~1:> dF.> Vill'iil!.i 1·~:.;p1.•r:l~~u i11c'l1.1y~.'11do r~un iJlfJl.lll ~);-;JtcJ al hrJmbl'u 
(7.IJ,75). 

B.3 Tipos celulares producidos €0 los cultivos a largo plazo. 

LCJa t>ist.t•ru•.1c t"'lr:ly:i.11alv-::. dt·.' c.:1.11.ti·,•ti c.1 l;;.p1,1() pl;,,~:o 1ut1nt.<;o11:i;;11 
01 1;r1:-cimiK•nto d1::i r.1::!l1.1la!> nrvcJr~:- pluripot1-.>11ci<Jl1.·s C8~a) loc.:1~1ynndo 
c~lulaa cmpGcea de qu11u1•8r l:i.nfocltus <84,85)~ port1 li¡s ~11lit:a~ 
C~.'lUlB!l Pl'tJduc. Ida'_; ~Jll <;iJl'd~id;Jd P1.11~·1·1J11 }¡;¡ii (11'~1111.!lfJ!:lto'!:i }' lo!.i 
nli3C:)'t:•1'uuuo:. (8'3ü) ~ <1•J1H.IUi.:! lci....-. u11;;;9ac.<:.riuc.ll.r,s <7::J) y 11:.i¡:, muut.ot.:i-1".!'..H.> 
(9) p1Jodf.'n c;.ostar p1•1,n:>1::intt'l!J.• Sin t·;·111ba1•1,10 'l.Hc• ha rJ.;.>rno:.;tr<.ldo (87 1 08) 
qll~ modif'icu~iDn0u a 1~~ cu11dicia11~s ci~ cuJ·tlvu J)ltedu11 11rovoc21• 
lu producc:iun dr~· 1~·ri1~roclt1J~:; m;:idurn!:;. Tanto la agJ.t,ac:ion mac~111Jci3 
(97) c:1Jmo la adic..:io11 du- t;\tcrn dí:~ r;rl.c1n í:•ll le .. ; cu.:Jlt:.•t· lu u1"1c-~111i;:,¡ l1u 
tlido inducida (88> µr·ud1.11:f-' €.'l'i.t.rcipoyc•s.ls ac;1)ntpa11ad;J por •.tn;:i 
rr .. ·~11•ouion di.- ln pl1blac.i1:1n di,• ot!iptic.ito!; )' r!.:~ li:l 9l•vnuleop<:1y1.~Git>. 

En !:.'-Utcu; r;ultiYur:. lo5 prc.)Clf~•11it1Jrr,•u <·-•rl.l1•oid~·u r:.•~;·:~<:1ban t~n grupot; 
al1'(;1fJ<;,1dor dl:' lou lfrfJC:rci·f'o9t.•t; (84) 1:c1nic1 lc1 llar.l!·n in vivo 
~3~,35,$9). Nü~ r~.'C:lii.•ni;c!nH~•nt1;.o, Sf~' h;J 1'F-'PtJrti.ld1J q1Jr.> r.:on lor; 
~iat01uou c.19 cultiva o largo ••la~o H1ciciifiLadi;1u s~ pu0dt:•r1 producir 
lin~ocitou B (90). 

B.4 El uso de cul~ivos a largo plazo en el analisis del papel 
del •icroa•biente. 

A difi:.o1•c1nc:io c.11:~ los c1.JJ.tivc1!_. C:.'11 liqu:i.d1:.i o 1,•n Dt;,Hi"l'f lf)'..> 
r:ultivo!.i ,') l;:n•fJO pla;.:o clup~•ndon tl~J c1)1Hpl~!~j<.1u J.ntnrr(,,.l<Jcionr:ot; 
;:1n¡~:t.omiccs r1:-mini!!-t:011·t1~~; que.:: ~;e~ l:'llf'.:llc.::>ntr;.;n in vivo, dt·~ eu·I,;;; 
111Uf1e1•a ~st.~ uiterna d~ ct1ltivo ofr0~~ la posibilidacl d~ u~tYdi~1· 
lo« proce-r;.c.1s f:i.uiolt11]1C1:11:> impt11"t.<:.nt1,•s cp.11:· nf.."'l 1:.1p<?l'Bfl vn lo._; otru~:. 
si~t.¡.:-mar;. Un urud¡;_>lo u11i111al ~int~.'l'!'.'-'t>Ont~~ f.•n 1¿1 r.·Y~1l1.1ac:ion d1.::-l pi:.lpto.•l 
clc;ol C:)~>tr.-;•m;;: mel1ulu1• hu tlidu ~·l r.:;-tc¡n 11P.t"t1..r1tt:: S1/S1(tl) • E'.t:"l..C·~ ri~tun 

es yoneticour~nt~ ~r101nico v 1io puede ~01' curodo por l~J lnyeccion 
clc 111udula ouuu nurn1~lt Gt1c1i1·i~ntlc1 lll1 d~f'ecto w11 c::>l u1nbi1;.1r1te 
dr:.1bido n q1.1~' la!:i cG.\l1JliJ!:i rnildr~ f'•t11cion;.:Jn IJiE!ll 1,in 1•¡.:-c;i.pit:!Otf.:>!:> 
normul~c (2~91). L8g capy1; de cululGG ocll1urw11t1~s pr1:1tll1cidas a 
;Jpartir med1.1lo OtiOü dr>! rutorH~~; Sl/S:l.<d> nci p11c•dt'.'n mu11tf:1n1~r } .. 1 
proli~~racio11 o la1•go ti~1opo d~ UFCb nurn1sl~u (9~>, indiccndo 
r~l.I"-' 01 dc:.•fr:.1cto rJ(:..>rH~•ticu 1-;•n '>!"1to~> l'cit(Jfl€'~i -.:!!;ta 1•1.>p rocJ1.tc:ido e/l f:.'J 

nmbion·~,¡;~ CiHrtrom<Jl in vit.ro. 

Ot1•(:i W/IJCv)t 
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u·~~-·nc;i;J un d1;,f<.•ct.o 1•1::c:ip1·ot:u, lr.H.i CFl.l-s 110 p•.tvt\1.~n dF.!ln<)~t.l'arur~ nn 
la mod~1lB Oti~G UUll(IU~ lu~ c~l\1lna mudr~ du rator1os nurmblH~ 
fcJr-m;Jn CFIJ-s f..'ll 1·utun._·~ W/W(v) y c::ur.;n l<J ;:unlrnlu (93). En 0str:! 
c;O~L,, l<3c nu~dul¡:.; u~;t-?.:; tll,>l ·,·aton 1,.1/W(v) pu...,.·d~;- rornia1· ntnnot:t.ip<:·,¡_¡ 
fttncionali:)Z <11-.• c<.:-lulCJü <.HJl1¡,_11·i;:.•11t(;•~ lau <:•.llllf~'!.i mi'.lntic-inen ol 
Cl'l:'Cimil-?n·tu a 1.Gl'(fU pld~~t:I t\¡,• UFC~1r :i.nclu~;o de-) 1•o;·t1Jrtl•li 51/S.\(d) 
<92). l.c:1 l'FJpro1Jr.1cc:ion in vit.ro d1·.' c:>t.ti-;; df-_1 rr.•ctt)•,::. fJt·Hl<'!tlcos:;, 1J;3 
fu~r~o a la v~lide~ Pic·lol.:1c1lLu 11~ lJ i11tei·uc:c.ic1n cwlulu 
111adrf..•-··:~1l1.ll.<.1 f.•:.>t1•0111.-Jl q•.li~· 1..1i:ur1·c._> .::111 (·}!:>~o~ cult,:l.vns. 

B.'5 Papel 
•edul.a osea 

de los factores hUowat.opoyeticc1s ~n los 
il largo plazo. 

cultivos de 

At:lu.:;-'J11u:.·11"l.t·) l-.u 1:1J(.:O<..it:i.uu~1 !::.i lo~> r.:ul-t,ive,<,.; D lürt~o p.1i.>:::.u dt• 
m;~•d•.ilu o<:.i:!a llan c:1.1n-t.1·ibuido al r..>s.Gl.u1•1:-cimi~~11-t,o clül PWí.Hc•l <h.> los 
f.:1t;t..Or<:.•!> d¡::- C1'1N.::i.111ic::tl'\.l.'1 (;.'L) 1~ l1r.:•11¡¡;·l.0µ!1'/l.:)C_;.i~~ ll(l\'11101 t• f'ac-t.i::11'(:''..l 
-formudo1•1='!> d~.' coloni<.H.> <~•u i.HJiJl' <FEC<;.;), Loü 1 ... ~;t1.ul:i.o¡.; iniclol(~<,.; 
nuqirieron quu los FECu no ~i·~11 tl~t~tt~1bl~~ b·n ~·l 1r1e0i0 tum1~du 
do los cultivo:> <.1 liJ1·90 plu.::o ac.:t.iva111~~nt,ü p1•ud•.1t.::it~ndo 1nac:1•ofa9cJ<,.; 

y r1outrofilo~ CB3), Ma~ au1' lo adicit,11 ~'t untic11u1•poo ar1tiFEC-M 
p;Jr<:l mac1•of<J(jfJ<;,; rallo (~•n a-rr!'i:tar l;J produf~<.:icn1 dc,:i c-.>s·t,y~ c1o'l•.il.1t; 
<94). r'UIHJl.lt:' c.~<..ti.1to l!'~1p1.:11•:inu~ntl"' flJP :int:i:•11cl1115c, 1Jr.:1hitlu .:1 t;ll\!' lo'..", 
anti~u~rpos cli1•iyidus con1.1·u ~~te FEC r~rticular 110 1•ooc~i1J11ab~r1 
1.:~11 fc1rn11:; c·1·u:..:ndiJ con c1trc1u FF.C~ qui~ t!.'<.;·t,i111uJ..:iT1 1.;.; p1'c1ducl.·:i.:.1n tl!F! 

111uc1•1J.fngl.lu Y y1'an1.1loc.:i1:.1:i$, p1Jl' *'-'.j .. -'lllplu <'11 FEC-GM Uu pUJ.Hlüll dt.> 
T'¡¡rt.ori C9~) 1:i r.:~1 tii.•l hibvir.lt•!llil: T t9~1 d1r c~lul;::i. T (96). F..n cit.rc1 
ust1.1dio };J ac\ic:ion dr,:o FEC-MG pr1:c'¡Jill'iHIO il p;:;rtir de• müdic1 
e cindic.ic1ne;tlc1 cll:• p•J.1111011 tl1~ 1•ator1 no .:;1f1:•l .. t.t1 lu q)•unu.lor1oyli•u:i~ &n 
lo~~ cultivo-;; a li)l'(lO pl..1:.:o <97). l.ü d1:imo~t..r.:ic:ion dr.• •.tllü 
i11bibi.c.ion dL1 lu<.:; c:c.:~lulo!.:. t.-.i.;.t.ri::1111<.;l1:·-..; ~~t:l1·1c~¡·4;·n·1:.c:~<.:. SL1b1'e t»l ,,_.f(~r..to 
in vitf'o d1:.•l FEC~·MG ilh'.' p1Jl111on c\1~· r.:lt.on t.•ts 1:.1t.r<1 f;"Vid~·nc:ia 1:ont.1•<:J 
lll) pa¡1~l db CU~O~ (98) Wll lOU cultiVU5 ~ lGrqO plG=•l• ITl ~f@t:~o 
inl1ibidor ~n lu roupu~~ta ul FEC-MG 110 fu0 !JloqllOi1diJ por 
i11h:ibidcn•c<.:1 dt1l 111t~·t.nllcJli!.imt:1 di~ l<:is pr1;1~.t.;~qlar11.\:ina-:;t 1--"''"'i'O puul!li: 
uo1· bloq•.H.>fHJ."J por lu adic:ion clc:i 111011n!~ac1.;rid1J~ <98). D!·~ hc•cho en 
p1•t1sL~Pcia l.\l~ mc.-nos<::(.'.ii'l'id<:l!;; :lus C<~lul;;~u i,~~:;·\.~·on1<Jlit!.'> ~101:lucr.:·11 nivl•li:.·::-.: 
d~tt.>ct.ubl"-'f; di,• un fut:tur quc,1 e~ti111•.1la lü for111ac.:ion di) col.rJlll<JU 
<99> t En r.:~1 111c1111(;!nt.rJ pi.lr1.~i..:1:~ qu1.'! 11r.• p1n,•dc.:• c~i-:t~lu:i l'U<:·· t1•.11,:.· 1<:-¡ 
Ql'<ln•.lloprJye.•<;is ~·n lot> c.:1.lltivo:> ;,1 lnr90 plu::rJ involucra u 1.u1a 
mol~cula p~r~ci<lo el llan1ilcto f¡~~tc1• ~s~i111ula~or d~ culunJ¡i~ FEC 
aunq11t• lc1s do$ FECu qUf.' l1a11 ~ido '~·~;tu...ti1Jdou f.•n q1'Hll d~'.!1.illl(:lt ~l 
FEC:-1 y (:"'l F'EC-MLi ll(.?riv1;.do el!-" P'.llmon de.• 1·a·t,1:in r no <.>"ft:•c:'t .. ~n esi:.0 
-si~t.<~llltl qtJiZU!.i dr.•bidtJ tl QUf2 ya (:_•$-l..:l f-•·;;tirnul;JdtJ <Jl ffiiJXllTIO o 
qui~ao clobiciu ~ lo infl~1~1lcia i1lllibito1·i& d0 1~$ ~elula~ 
~:utri:>malt'.!Z. 

En otro ~at~1di~ sw lli~o ntitar 4t1~ ~@l\1las ~i~rgcidau a los 
111ust.01: i to~ 
t."lllll q ljff: C 1 
<FE'.F'), !i!l 
prJbl<Jc:ior11~•i:; 
:i nc\11.··t.1.1c 't.~ib 1 t¡> 

c.:ult.ivo1:• ne) 
P)'Dd1.1c.iu.•ndc1 

tJ 1:~l1.ilas F' 0~11r1·iJn 1.•11 lo~.; r:1.1ltivuu a lürr,io pl.:i~--:u, 

l-'c1t.:tor t:•u.·t..:l111•.il.01yt,(: .. de ett>lU:lü P (t:E>lultJ~i pt::r~;i-t .. 1;;o11·\.c.-•:.) 
-t'uct.01• 1·c..>quer:ic.l1.1 ¡J<l1'<.1 113. c1·1~c:inilE~nt.u in vitre do 

p•.ll'<JU d1,.• Cf,.•lulas CfJn (·)'.3t.<J apal':l('.."IH.:itJ,. ·fu~ 
( 9). l.C~!.> Cl;!l.Ulii'~> üdh1.•rt'.'Ut<::!:; l'l.:""lrtOVit.lau d(,1 t:.•t;.i.()':.'; 
obotant~ cu111.~11l11n culula~ QUD l'Q~1>or1dian al FEP 

pulll;;¡c:io11v~;. h1.11111 .. 1g€:ne;;;'", ct~lt1l<;rll:!.i f;\¡,~p.;~ndic1Ht!!!S dl? 
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c. Lineas de progenitores he•atopoyeticos celulares 
dependien-t.es. 

factor 

IJnu i111¡J1Jr lnnt.<·-' r:nn~, ri!Juc i 1.i11 a .1 <J 1111:.1t1:1dCJlrJcJ .La d:.•J t.>':l L1.1d i1J 

in vit.ro ¡J¡~ l;;c d.i rnri,·nci<H:-ion dv) l;_;:~; ci;-lul<.;.!, 1.l•~ 1110dula tJ!3C•ü hu 
!.iiclo r.·~1 lloscuLr:imi<:.>n·l,u de~ q•u:· los p1•c1g°"'"ilcsi''-·~~• Ct'.'lul<Jrt::>t= 
hciuo-t.opoy·r .. •ticot; pi.l(.•th,.>n crocf,_,,. ~-'11 c1.1.lt.ivo cumo poblai.;jc111,~!.i 

t:lunule:.>!.i, !>it"tnp1·1~· -y i:u;.:.ndo 1.1n f;:.:c"l.Dr 1i'Bpt:11:il'it:i:i tlE· • .. 1·•."c:i111ic,·nto ,;e 
e:onc1.u.'ntrE! pr~:>tH.:ntt.'• Ei:.;t,a~; ] ln0an pu1,.'d"•n ur~•1• t.'lllflül'C<Jd.:J-!3 r.lt~ntl'o df.) 
do5 g1••Jpr.:1s. D1?l'1tr1:1 d~l p·1•i111u~1' 1,1r•.1µu ~;.;-.' t_.•nc1.1<:.·11·trt;11 li:t~~ linr,1.:1':.--. 
1110.jor ca1·vctr~r:lzadar.;. y cc·n~; i;_;tt_.nt.f~;.; dL• poblar.:l.on0·; llciu101;1·.'ll''-'ª~ de• 
1:c~l1Jlu<:; 1•1,,ln"l.iYtcinH.n1tr.~ h:ii,•o dj,f1!!rfr•1H::i.;z·•);:;~:; qui~· c:urnp;;ir-1;.t:.'ll m•.11.:hu-:; 
r.~1ruct.1:.•risi:.iGD~ r:on lo!~; 111<.H1tocito!l (~ 1 99-.tO!'i). Sl11 ·~Wlldryu 

du1~ün·t.t.l c1l pe1'iudo un j~·l ct.1Dl ~;u l't·•ltn.: :itJl"I pri;•ci~>i.> e.un lor; 
1U1Jutocitas hu ~i.'s.t<.ld<J büjo lnv1·.•<:>t,l1Jac:io11 clvrt1Js a1.1Lor1;it; l1iln 
Pl'üf1;.•1•:Ldc1 IJ~><>r ü•l 11ut11l1r!:' u1-•ert;.c.i.oni.>"l l11;o LE·l1.t1~~; ¡:.1:-ri:.i-t.c:·nti;:ot-. ( 
col•.1lilU f'), p1J1· uu µPcJµir:.•d¿1eJ di'.:;.LlntlYiJ dr.• p1:1r~;i~:;.ti.1' cr~-·cit:.'núo in 
vit.ro. El ~;1:iq1.111d1J tJl'Upt:1 ll'.·-;.;ta c.:1Jr11JH.H.'~;to ch.> J..inea!..> dr:.• pobluc:ionn1~t> 
h1?·t.1~1·t:•CJGHlC:-'d15 d~ i:Plul;;¡~~ l<J<.:; 1.;·1.1<3.li;~t; m1.1c;..Gtr.-.1n IJl"tiJ vuri( .. clad d.:.~ 
<:aractr:.•t·i~;tlcü!:> :,. tlr:.• µotf.!11clnlc:.•!l dir~-'l'<•'llC.:iaddl't~!..>. F'o1• ~· . .,jf:.'lllplu, 
uno ele talo~~ line:.';:J<:· t~lc1nadw.~ u.::~ d:i.r<:q·c.1ncia tüntü '-"11 mi::it;t.or::i.·t.ou 
con10 ~n ru~yocn1•locitou (69), El cr~clmJ011to v lo c~µucidüll de 
¿;¡1Jt.1:n'f.)lit.l<:''./C:1 de c..~1;tc1<.:. i;lo•;; 1,1rupu<.; d1~ linc.!i.1-J dif"i.!i•l'f:l~ pf'.•l't> u111bot; 
c:o111p<:1r'tt:!n 111 l'C:.•q•tc:..•rJ111il'.onto c:CJlflr.tn d1:.J P;Jctor !·J·:;p1..>c:J.f'jcn FFF·. 

Lu..:. lin1:H1tt dc,'pe:~n<.lit;-1d.."'u di" í.'ac·tui•r;:!.> s.v• obtuYi0ron o pa-rt:lr 
de 1Jo!> t.ipor.;. df..' cumi111J~ de~· j.nv1~'<.::-l:.lr.1ac.::ion d.i.f'1:.•J'f-'l1tr~~. Lau c.:1.•lr.11.:is 
F' y l.iiG lin<:.•ci!.:i hctort"'gr;:111~;.;. .. ;. f81;:-t.0·1· Llt:~pc.·!l1tJi1~11tc<.; f'1.11:n•c..n rJt.11"11:·1·4d;.1!~ 
f.'.'I\ fol'm<J Ci3!:ii dlrr:-ct.:i ._. µartll' dr,, Yi.!ri1)S t,¡._>,jld1:i5 l:i.nf'oido~; 

(9,99,101), la n1UCC1Uil d~l intestir10 (106) Q lB líl~dlll~ OS~D 
(9,99)t c.:ultivnndcJ u~15p~.'n;;ion1:.•o;. tJ¡..;i Cf..>lulu!~ c:in pr·t~~J<-.•nc.:liJ tifo• m1.HJio 
cr;1nc.1ic:ionado clt!' t::1:.•l~1lc~; l!!<.>pl<:~nici3s l~!;1.imt.tlLJdH':.i con Cu11 A o t:J(~l 
tumor mlelo111one1clt.icu tJEl-II-3.t:. S.lfJIJir,_•ndtJ otra llnoo de:.' 
invuGt.igac·i1:111 td:.ru~; ~¡~·upr.1s h.:;n ~1r~111.:)\'atJu linC:-·D!.> 1l1::0111ü"l.op1:.i')lvt.:l.cot> 
f;Jc:tor dep~ . .-r1cJ:i1-:n1to!;. ;:1 pc:irtir df:- poblnclont-:n.; d(;.1 c.:c·.•l1JliJ::> 110 

«1dhci'ru.o11tt?!il ·t.umud<J!:i :ln:tc:luluu;:·n·tt" de 1::1.11• ... ivus ti(!> 1nc-.•d1.1l<3 til>t'.'ito 
inf'l':.•ctada r:on vl1•u<.:> (107,108) y cJ~ibu1;>c1.ti;.•nt1:?111c~11t0 dr~· 1:ult:ivos a 
lai•go 11lnzo 110 infectcdt.os C109). 

III, DETECCIDH Y CUftNTIFICftCION PE FftCTORES OUE REGULftN LA 
PRDLIFERl\CION Y DIFERENCiftCION DE LftS CELULftS HEHftTOPOYETICftS, 

ft. Los factores de creci•iento he•atopoyeticos. 

Un ho111brt<· pr 1.Jd•Jt:ti .. Uh prc11nE·d:le1 dt .. 1:?i0 mill1Jn1:Hi d1.:> !:0lula•_:, 
1•0Jas y cercu d~ 120 1nillones d~ gror1ulocitos 0n cuda minuto de 
o;;u vida. F'arü lc)91•.:n· vute r1NJ111pl::1:-::o :lc.t"C t::L<>1•.1l¡_>;-;; 11n1tlurat; 
l1Pn1~to¡1oyeticus dub~n d~1·ivaru0 a purti1• de varia~ tipou do 
prc1Qt!'l\i"t.c1r1~s, cotlP •Jnu co1r1p·rc1mV.'tir10 '-' dt"u.a~·rt-.llaru.G~ t~n ~-;c1lt111c."n't.l!' 
un linaJQ c~lul~r. Admn1ns unben11:io que la t~oria f\ematopoy~tic~ 
~1ct.uül f1T'ü'',i;Upon1.- q•.t!i' todo!i- o·u·t.oü Pl'C1t,.11~ni l:.or1,,u. e <~lulu-rli.'$ ·t.:L1<>nt:11 ~1.1 
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i:n•iqr:•n 1:>11 1.11HJ !:;c1la (:t:.11.tla mi~l!rt~. E'.l t-c.int.rci1 d<t• c.~t;i,1: .• procGt>li dt:~ 
p1•olif'01•oc.:ion y Uif1._:.1•c-_•nc:iucio11, ~f-' µi1~•11<..iil r·~·!:iicif·.> 011 un tJrupu 
Ut;• f'a1:t.c¡rc•u t.li! crt.?c: imi<:'•l·l;n h1;H11<.li.llp0)'1ri·t.:ic:ot• c;1.")nc.H~:id1.1-.; ci.11111) 
facl.01·1,.~~ r.>stimulantc, . .>!:i dí:! culo11ia-;; <FEC:!:>, Ul!;},jor co11ocid1)!; como 
CSF!:i; dol lnnlet=-. ColCJll)' St.ir.i1.1le;t.::.11u-Fa<:ti:11•:.;) (28)~ E!:i'LD!:. 
molr~c1.lla~ i;r.• t:.•nc;ur .. •ntr<Jn pr~:>r.a.•nt1:>$. c:.>rl 1:!l ';:i.tf.'l'O t..:1119uln1:0 y 
¡1Ut':'cli.n1 !.H~'I· t:1l1"1.u11:i.da~ 1.~n lo~t "111~d:LC1$ 1:11ntl:i . ..::ic;n;:-,do<:>~ plll' c.t~lul.üs t'!f• 
prc1lifr-.:-r~ci1Jn ;Jc.-:tiv;:i in vitro. r::•;;l.ur; ínrJ•.li::"tr>J'C'5 pu1~•dPn •Jnr 
prc.1tf1i1·1;:.1¡ l.:• qlir.1.:1pr<:1t.c,-.:[11~t-r> d1?p1,·11d:i.er11\.:1 tl1.~ la~:;. r:c:.•11.11<::~; ~n ·lt:t:. 
cual~:>-¡; ~H>rl p1•0U•1cida!.;,, pf.>J'o la pl'ío.'í.i<:.>nc:liJ <h·.• c<:1rl11lhidr,1to~i no 
puree~ ~~r 111tcos;iri~ pa1·a !;l1 ut·ti~itla1~ !Ji0l1it¡icu (1101. Sug peooo 
111olcu;1Jli.11'C'S IJ":Jr:i.J.an illl'r_•dPdor d~;.' :':!3 000 d<1li.cu1t,•!.> u 1111.tlt.J.plo~ J¡:.1 

f.>Htl~ n1.11nc~ru ~HiH¿un ~-.u!; f1J1~11tio'!.> <:~fl} ~ 

01·lnu h•JUIC.HI iJ 'I !:i 000 
Pul1111J11 dt:J 1·atnn 2'3 000 
FJ.br0Ulu~;t1:in dF.' t'i1·to11 
< Ci:•lu:t a!:-.-·L) 70 000 
R.lntln tJ ,._. 1·atcu1 BO 000 
M1~•dul¡,;, (l!iC.~U dli• 1·i.1·Lnn 73 000 
$1..tf)l'f) d~ r:Jt1J11 f.'O·t.iu11J-· 
J.;:ido l" l)r¡ c~n1!cl"t,1JNi11u ·1::? ººº· 2B 000 
F'lüCf~n t;J humarH3 ~3 000 
M ;Je: roT i31.J CH.; pl!'l'i tonec:;l1 .. .1!:. ~1 000 
Lf~·~1coc: l to!:> dt:.• r.:1t.un 
<.·~~·t.imulu<:lc•s c::nn mi tu-
qf.•nos 23 000 
M•.1t;culo el~ 1•1:Yt.c1rr 23 000 
f-lui;.u:;o 23 000 
GJ.anclulci t•.:tl:i.val 23 000 
Ce l'r.ib 1·0 23 000 
Timo 23 000 
t.fa;:o ~3 000 
Cc11•u:.::on 23 ººº 

En muc:ho!> casou lot> f'a1:tor, .. •s qu~.> mantil'Jn1-~n la 
prolifrn•¡1c::ion y difori~nc:iac:iun hemoi.c•~O)'t:Yl,.ic:<.~ hun !.:;idc1 obt~t1iclot> 

dr .. • toJid•:in contr:ilejo!:i rlonrJ~ E!l 1J1•:l9ei.•n ce>J.1Jlnr 111:1 u.c:.• ho 
c.11: ... tcrminudo c:c1n p1•<.:.•uic.:it:i11. II(~ h<:"'ch<.1 c.~l 1111:.·no<J püri3 1~J. c;c;¡!;'.o r11~ lo5 
F'ECz qui:.• t)!ltim1Jlpn col.t)nii'.ltt d1:.• mac:rofo9ot> y 9rn111Jloc.:J.tc:i~ CFE:C-MG> 
la 111ayc.1ri.G ele:.• lou ·tejidas cirven <.·umo 'f•.J1;;>n-t,1,•n s¡¡H:rt"torar.;, 
obt1>.11li&ndot:;e;:o FEC-MG c.:on propie:.•dutlw~ molHr.Ul<.Jrt.;>t> '.:i.i.JT1il=i1'f-'t> il 
pLlrtil' d1~ 113 mUYCll'iil t!C'.' l()s m1.•cJlot• cc.1ri<.l:i.c:ior1c.,dott. Evidc,•n·t.t:"'mi::nt<!' 
c1..t;Jndo tH.• t~Htra¡..• ol FEC dr:.> Ot'(~LJ/lf)5 t:omplat1.:1!> no P.!> posibl(;;' 
ciutormino1• qu~ tipo d~ c~lulo ~u lu u~cri:•to)·a. 

Apnrt0 dm la e1•lt1•opoy~tina quv ~u la vr1co1·qudo da la 
formacion dt:.' lar.; c1~·l•.1l<:Hl rc.1,jas en ~l c1r1.i<.;ni~;mo 1. ln Tt1bla ::? ui1'Y<:: 
como punto dw l'f:.•fe1•e:n1cia t:.'n .l;) tliVl.f.'l':.>idtJd e.Je-~ nomf;>rr~u y 
attividadeB cim los ractarmu de cr~c1111ia11tu mi~laj<lc r~~unoci~aa il 

l;J f'c.•chc (25) • 
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1 2 

t\ 
IL-~ [< 

G NJ) 
A Ml) 

rM-·CSF ll ND 
e ND 
f\ Nll 

G-··CSF F ND 
G MT.I 
.~ 

M-C8F ll 
e 

? 

T/\BL/\ 2 

3 

? 

? -

4 
G H 

o -· ·r 

=--r 

-? 
-? 

5 

M:ü 

? 

-Signi~icado de cada puntuacion de la Tabla 2. 

6 

N);1 

ND 

Nfl 
Níl 
NT.I 

Los Gigllu<..:i 
nr~·~~ai~lvu~ '1' 
dt:ot1.! l'lrfi 111tdo 4 

_ lnd:ican un1:.: ;•ü•up1.1t:.~t;.·t.e- pc.:1t>:t·l:..iVBt 1.111<.1 
u11 1·wuultudo ~quivoco o cc)nt1•uv~1·slal 

-Na~uraleza de la respuesta <Tabla 2)-

t'. -- A•..11..CJl'(i'llU(i''.ll.l 

t==.·M Prolift:Jrac:.lon 
C.- J)r~'."•G"l'l't:•lla 

-Celulas blanco <Tabla 21• 

1 ... llFCb (lln:i.difd fCJl'lflüdOl'<:J 1,i¡~ culcH1i<:1!;-, dl!.•l bi.1Z!J). 

m~Jo1• cc>11ocida como CFU-n 

2.- CFCMc!<=. <Cr:!l1Jla f'c11•m.:ulo1•a di~ colon:i.us 111f:!~:claclrw<~). 
mejor cunocida como CFC-Mix 

J.- LIFEe <Unidad forn1adoro ~xps11siva-~ritraid0)i 
mcJor conocida como DFU-E 

-? 
-? 

r11·spu1Z.!i.i.a 
y NfJ nu 

4.- CFC-MG (Celulo formü~or~ cl~ ~oloni~G de MtG o umbos>~ 
meJ01· cor1ocida cu100 GM-CSF 

5.- CFC··Eo~ cci~lltla rormadora d~ cc1lonio~ ci~ Eu~ir1ofilou>. 
meJ01· cano~ida como Eog-CFC 

6.- CFC-MeQ (Colulo rorm~dorc d~ calor1im~1 ~e Megaca1·iocito~>· 
mo,J.:1r c:t·n1ocfdi1 como N1~10-°CFC 
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-Los no•bres co•plet-os de las abreviaturas son como niguen (Tabla 
2). 

AF·F.~ <..1c·tiviclad promutc,r~: p;:¡1i.111!;."ivt·=~ 
lfl(:>jOI' CrJIHJC.:idn como f1PA. 

FCCHv F.:.-:;c;1,.¡:.1• de e ret:lntii=-n"lo tl•.;> .11:1 ¡; c,•11..1.l,, l1í:'1rt.:J"t.Op(.1)•(.~tic.d: 
lílOJ01• ~or1ocid~ 1:umo HCGr. 

f~EC~ f"~c.·l.cil' ú•s.·t,iuitJla11i..E· di~ (1Jlci11:i.;~·-.;.; 

111r.>,Jo1• cCJllílC: ido como CSF, 

FCCM, Füctor ele cr~c1u1ic~r1to d0 ln c~l~11a 1naG~; 
m0Jo1• C'lnur. id1:.i curno NCGF ~ 

FECP, Fi.'ict1)r (::nt.iu11.1lc:i11·t1~ rJ<? la c¡,•lHlüi F't 
m1:..1,Jo1• conucid() como PCSF, 

Fi::'.C-NG, FrJ~t.01· ec.:.til/llJlDnt.~J de colonia•;; cJt:) rJliJCl'l)f¡.JfJCIS y do 
~J l'Ull\11 OC: i 't.1.1!3; 
mcJar conocido ~OlfiO GM-CSF; rto111br~u olta1•r1utivo~" 

I11d1..1c:tor 
rrlUC:l'Of'i.~<JO: 
m0Jo1• conocido CDílto MGI-1GM. 

FEC-0, r-mctur outi1111.1lantr-.• d<:~ col1Jnia!; r;1r;1n1.1locltic:.:.Ju; 
n11.:0Jc1r c:onc1c.:Ldo c:o111u G--CSF; nombr1.~~ ul'tt·?rnc.t:l.vou~ 

IMG-2, Ii1ductur d0 1uucroruuoo y g1·a1lulotito~-2; 
n1eJor conoci~o ~:omo MGI-2. 

Fucto1· ir1ductor u la dlf~1·vr1ciQciun d0 la culula 
lc-uc~1t1i1:¡¡1; 
1110,;or c.1Jnoc:itlo l-1:;i1110 Fu1.:·t.01~-ri. 

FI[IMOCL, FactrJl' i11d1..1c·t.or 
1uacraf'ayos/gra11ulo~itGG y du la 
1110,jOI' Cf)fHJCidrJ como L.GM-DF. 

;:J lc:i Uif'(!.•rr.•ric.:iacio11 
c~lulo leuce111ic~; 

FEC-M, F<J:c:t.or 1-::>Gti.rnul.:intf.:o d1-::> colonJ.as el~:> macrof<J1JOS; 
cc1t1oc.:idc.1 c·1)mo M-C13F; ncJ111b1·l':'s ir1-l:.L"1'n;,;d;.i•10._-;• 

IMG-1M, Inductor d~ 1na~rcfago/g1•onulocito especi~ico 
IUc-SCl"Ofago; 
U10JOI' ~onocido COlllO MGI-1H. 

AEC, ~ctivid~d euti111ula1lte de coloniaG: 
111~Jor conocida com~ CSA. 

FEC71, F<Jr.·tor· G'->'t.imulun·to do c:oloni~!i-1. 
mi:>JOI' conocido co111ó CSF-1 • 
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B. Fu.en-t.es co•unes de los FECs. 

-Pul•on da raton. 

El "'"'d.ie> <01Hliciun'"'" '''•' p•.1l"'une;; h>M"'lu» ci¡, "''""'"'" 
iny<.•;:t<JUi:i~ :1 hr /.ll'~;•VifJlllf.•11t~' con ~~ndc;to>:ina l1a fi:f.do IJ!3udo c.:omo •Jna 
l·'•.11i ... nf..u C.01\Vl:!niu·ntc~ de? FEC--MG. IJl"t rr.c qt.U!! <.1~1.;C)'<Jt:;iun.:>lJrfG!ll'tlL' q1:•tl('.'l'i0; 
c:olaniu!.; q•.H•' cu11tii~•1Hc•11 11nfc;.nn1-:-n~·-1:.• nr:•utPo-f'llo¡.; <~t1ro11uloc:ito;.;~) '/ 
lllUCT·1.1'f'c:1yo!.-, (111~:1.10)' Un rcc--MG ~ ••. ~!~ido ~ .. 11•if':ic~1do ¡~ U/10 <:iJ.t;;; 
;::ctivldu<I 1~·'l:;p1o>ciricv (.Jct.IYl.dud 1~1~11·c.:in<J a 10 (-11 M>> ;:, purt.ir de,~ 
1~~·;ta ru1.:>ntt.• <1::0). El 111t-,d:i~1 cnr1tJ:tcicH1<.1d<J d1_.~ p•.11mon t<.:mb:i.¡¡.n 
co1"itic.•n~• 1.tna molvc1.1l<.1 d.ir~_•rt:.•ntf..• l;J cual pro1111tOVE! ~..!l c1•1tc:i.mi~H1l-,o 
tl.::1 coloni.:J!.i clu t,Jrn1¡u,l1J1:i·(,1_1é. <FEC-·G:. v qtJI<' copu·1~if:i1:¡·; i::un un 
f~~ta1· que cuuu¡1 q~10 c:l0rto~ s~bl.i11cuu d0 la 10u~a111Ja 
n1:iE•lt1mono<.~it:i.c:o WF.HI--'31.:i !;.•·! d:i./'i~·1~c1ií::i.1:•11 h;•i.::ia n<.··1.1t1'1.1r:tlo~ <113), 

-Celu1as-L. 

Lilt> •::<?lu:ti..~~ 1-r lllli~ lilH-~i"i lie r.i.Lorr.ibl.:;._;,·tr.1t; de ri.:"t.<;1r1, l1n ~;i.clo 
an1pliament~ tlsada cc1111c ruu11t0 d~ u11 f~ctc1· QUf' 0~timt1la 
111ac1•1)fH1,JCIS. (1.14,115), El FF.C pür<.': 111ac.rof'ac.;1<.··i.; <FEC·M o FEC-1) c¡ue 
p1•o!lu1:1~• h¿¡ uidtJ pl.lriflc:udc• éJ .;:p;:11· .. :•nt~-' hOlf!UC.J1,•n1->:idad (114,115). l_D 
CCll'l'tr;;ipor"L.:id;.; d1:,ol FEC-.. :J cl1:.• Cl:'lt.11<.:s L h•~ t:,:i.du ~i'1't!!p;;;ru<:!o .:-1 pur·l~i1• 
d¡,,, 01•in;:i. hu111<.111a1 ::>lt.•ndi:i iiE..'l(:c<Ccic)nudou c:awu l.lrJ<J l11.10n<J f•lentH a los 
pocie1lt~~ qu1·iatri~o~ (116). 

-Placenta hu•ana. 

Lu plac.1r..•nt<.0: humtll<-'f 11<.1 i:,:ill<:1 1.1uud;_¡ cornu uni~ f'r.11:•11t.l:-
l:~:i11v¡¡,•nif\)flt1~ de f';3cto1·f~<:; ¡;_•gt.i.mulantc._·~ th..! colonia•J h•J1T1iJ11us (117) 
(un pu11to practico impartü1lt0 cuar1do los factov~b d0rivudou d~l 
r.Jt•;u1 t;On t-.Hl <,1&.•ne1·al i1i;Jct.ivos !.>Obre lo$ prt,<Jf..'nll.:.01'0<;;¡ ci:.,>l~1la1•1;o<;;; 

tn1t11itnos au11<.p.1t'.• c1c~IT'''t.•n C:!:·:cc~pt~l!Jne:15 u C:Ho.t¿¡ 1,11i•l1t;.'r;.;-l:l:-:.:rc:ic1r1). El 
nu·:.>di" r:ondiciunudo dr:.• plucc.•nti.J hun1<Jlli.J cont:iF_•n~-· ul m1i!ílOti di:is FEC~ 
(118>. UllD quw ~stimulB 1~ farm~cia11 dw n~l1trofilout mucrofayou 
Y r.:oloniuu dr.• ~-·ouinof'i.l.1)!; y 1:itro q1.1c:.• 9QIH..!T'<.I colon.l.'J~ de 
neut 1•i:if'i l 01.:. ')' mee: ·rt1f~;9c:¡u p1•,1d<:1111:l111J11dc1 1 Uti n t ... 1.1·t-, l't1f:l l c1i;, 

-Poblaciones linfoides. 

El 111C?dio <.:c1nd:lt:ior1ac!u dt~ p<.ll:il.::1t:ic1nt~G dh' c.:wlul;.1~,; l:lnf'c1i.C\<:•5 
ef:;t.im1.lladDt> r:on mituof.'llOti pollc:lon.:Jll:!~ pa1·0 t::?l'-llas T 
(:l19ut1.20,6'!i~61i) ( Con At F'WM ,_.) PHA) 't.Bn"> .. <.) en <.~1 h<.1mlirt:1 cumu c:11 
íJl 1·aton contic:.HH.•n of'¿icto1·i=~s q1.1.,_• r~<;;t,i1111.1l11n 1.1n arnplio r.:in(H:> de 
c~lulat:>+ Ez·l-,at-. c~l1.1luu. .inc:luvt~ll n lot~ linfo<.::t-J:.1;•!i T (119b)t ¡_;:las 
CP.l•1las <••ritPoid,::>ti (12.t,1::?2), a los nlf:.llJ<JCDJ'iot:ito!> (511:32>1 n lo•;, 
neutro~ilau Y mscrDfagps (119~,l~O>t u loG •cai11o~ilcB C12J), D 
linoqeil de 1~ugtocitoo (9,99,1001101.) y a cmlUlDH plurl~)ot~11clol~s 
(9t99rb0t61,1~~,1~5). 

-Reacciones in•unologicas y factores he•atopoye~icos. 
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$ ... \ !:i<Jbf:.' qr.l~-' J.¿¡ f.'~;·(·,i1u1.tl<.H.:Í 011 dfJl ~intE'llliJ 

l'i:.•t.l1:1Jl.:•t-'r11/1;,tt:il:iaJ. ;"1~·!;ulta 1.~n l;; ~·1·i:1ducio11 tll:.' FEC~. Aui1 la 
lnY•,•c.:c:lEJn ele,• '~·n.JrJt<.n:J11<J p1•odr.tc1:.• 1u1<J r;Jp.ldu upnric:i.on ~.·n 1~•1 •:>1.tn1•0 
d8 r;¡ctOl'OU qu0 pl'Olh~leV1~/l e] ~r~t:ihliAJltU da CülPrtin~ ~~ 
111<Jcrof;J-4)1J~;; ~,.. q1'iJll1J1ocit1.1!.; y cc.1mb.lor.; f.'11 l.;1 di~.>L1•:ibr.1clon y r:;Jntl.d~d 

clt:: Ct"l1.1:las pr,H;i1~ni't.~n·;;-s 1iunruti.:;p1:1y1..Jtic.af.i Cl.::?6.127). 
Inv<!-•~.;t:i,·.1rH;'ionfl!; bioq•Jimi.cai:; "-' ·i11n11.1nolo1Jic:a~; :indicun l;J pPr-~<HJnci;J 

1.I¡;:- 'liJl•j C1~; t:i.µci~; d~ f'.:;ctu;·c.:·t~ 'l'C'!lJUl;;cJr:1l'I:.'~~ c,~1i 1;•'J !il.l(!l'O d0~>pUC..•!,~ o)(! l¡,; 
in•/(.•cclon C!Jll (~•r1dr.1t.o~d11.-Jt E;;t1JG J/H.:11.tYC·.'ll 1.u1 F~C (Fl?:C--G) 1.fl.ll-' 

prodU<.:8 c1:ol1.:i11;i.;:;G di·· 11{,'Utl'•:•t'iloH 11 ind1_1c<-~ <:l 1;:: d5ri;.>l'c,)nc.l;_.;r.::i.c.1n f.I{·~ 
t.tn t•.111101· mi:,iloj.Jr:! (:l.20>t y 1.tr1 Fí:".C q•.tCc' prod1.lc(·J cnlnnl.::i!.i drc• 
111acruf~t1.~u·.l~ FF:r.:-·i''1 o FEC-l. (9~:i>, Lv c·~ct:i.wr.tl<.>"C:'..u11 di..~ ct·)ll•l;:s. dii1 

/J;1zo in vit-ro 1:c111 1,•11111.itc.t~~inw t;1urb.i1':1·1 1·i.•<;1tlt;J <·:n la pr·od1.1cc.i.u11 t.lf-' 
un FEC qut: <.~uti,111111;~ r:l tl't:'c:iwunt.;. d<~ r11:-•.1-l:.1•o·f':i.lc.~; y 111ac1•1;i-f1::00!.> 
(!19<J,129), 

Er;; Pl'l:•b<->ble •-1•1t'· J.;;. c;.1~1~ . .i.m11lt;ii.; :ion d!~l ,~.¡_;~t:~m•~ 

1·r~•tic~tlr.1~_>ndot1-Jl.lul /.lOI' cJt1•¡:¡<_: 111r,1 d.it··~i f·.;:1111L•J1·?n l'f.!\";l.l]tF) en ];1 

pl't•dllr..1:it•ll d'-" F°é'.C, r'Ul' L·-•,j!:•lll]J~1J• 'ID!> c.~;mb.iü<.'> ¡;q¡ ::!.;)'1:; p1•t1p:i1"di?dG•-:; ~' 

dl!.>tribuci1:.i11 dr:.~ l:i.na,jes qJtf-' s:i~ri.ten a 1.::i lnY•-'t:c:.inn dt:.• .;int.icul-'1rpi:.i:: 
diri<Jiclot; cuntr.;. plaquc,.l.Et> (J30) p•Jc,~dl!·n ~:.li!'r' dc-•l>icf.:J\¡, :: 1;;1 
1?HJti111ulucion .:lc!l <,;;l'!'.>t1:.'lli<.J r~1tic1.t](.><:•ndi:1L.~-·l .. i.al plJI' up-:.•onJ~~.:icion co11 
pl<.:H)u1.~ta<:.:> cullil»r'1;;3~ 1::011 ilt1'l.icu11·rp1.:1!:.• C.;imc1 pri.rnc••ra l''~H,1l¡l~ 

c•.talqtJit;.•r pr~•üccit:1n i11wu11olt)fJif~il d~_11J1,• df!I' vi\:i·:~a f·H1 a~tJc;iuc1on c.:on 
1~ µro~uci.:ion de Pcctor0u qu0 r~Qt1lu11 lu r11•olifwrocian l' 
dlf'~1·0nciacton h~111otcpoy~tica t1ust¿1 qu0 ~~ pr11~v~ 11J coritr~rio. 

C. Fuen~~s celular~s de ~üc~ores de creci•iento. 

-Hacrof'a9os, Fibroblastos, Celulas Endoti:1li<Jles y Tumores. 

l11v1,~-s.l'l~iqacio111i.•ü init.::i.LJli=--:~ bl.l<,;;t11lu-;;. •:ni p)·ot:(:.'dimi<~n-1;.ou de~ 

sr~•par•acion f'i~i.ca s1,t~JlrJ.,:.>ron q1.1r~· lo'!.> w;::c.:1•of';_HJO!.> cr;:in lü mo,jor 
fuc:>ntl~ dv fLJt.t1.1l'P!.> •~::1ti1111Jl<ld1Jl'c;.·c d1~ colon:i.u~; <:t3:1.,132 1 133). E!.i"l.o 
e1·~ dpoyado po1· lo uvide11clu <l~ qu8 ll11ean 1J0 clo11a& 1J~· tumoreli 
c·1:..n p1•1.1pit?d.:>c:/c:, tipo muc:l'U·f'i!>t;iic·o p1•1.::.llut-iun F'EC C134,.13r:;). C.:1mo )'G 
so monc:io1HJ ]¿¡ lin~·ü d~-' Fibro!:ilü~to!J L <114111::-i) ¡;,•-:; T'uHntc:J de.• 
F'EC-l 1.1 F'EC·~M. l.üG Celulaú Endc1tll'l:Í.<3ll~·s t~~n1bi1::n Ei'.~ hu rc:>por1:.;Jdo 
que p1•oduc~r1 FEC <138~139) y d8 igu¡1l 1uDn0ra por uri sui•comil (136) 
y u11 c~rcjr1(J1n11 µn11creatico (1~7), 

-Celulas T .. 

E5 cJ.oro yt.1 t.lc'-"'cli~ l1occ=- 7 ¡n11:.iil 1.::1.11.'1 l;:Hz C:tt>lulc.•<.:> T t:1cti'l~di'.it.: 
oon uno ru~ntw di1•ucto d~ factor~s'que1 uF0ctan lus celulaa 
l;lnfo:i.clus -,· hl::>ltlt>tnpu')'li'tic<Sli• Al mi.•nc\<,;; c·1Ji.1+~ro.:1 111olr;•cul;;1s di!itint.ut; 
astan involucrQdi1~· el fuctor d~ c1•ucimi~nto d~ celu!Q T ( IL-2>, 
FEC-MG d& c~lulu T, FEP ( IL-3, APE~ FEC-MG~ y PEC-MHQ) y ~l INF 
gamt1. Aú"1111ns r:on act,lvidiJd di;:i FEC p•:tt•u 1JOt>lno-t'ilo!:> (J.L-5) !:>C.HJ~tn 
los ultin1os J1~ll~zgoG C112~j.40-145). Eu mas, u~ 110 d~tactado lt11u 
fi.'OGinof'iliü Cf'~.111la T dep(;,•nd:il'Jl'lt(,, uuociadn cr.111 ci:~rtut> i.nfucc;:ionon 
parasita~io& <146), l~ cu1~1 ~iwn pu~de e~tul' cont1·~lodD por ulgun 
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• ! 

Como ':>::.•/in Jl!F.•oc.:ionad1J ani',f:.•1·Jo1·uu·.'nt.t·.• 1 en la .:i\'.:t•.tulidnc/ UL' 
cCJrr1::.:idti.·I'& qttl!· l.s ;;H:t:i11~:riun d1,1 lo!.; 1:lnf'ciclto<..; T l'Ht;uJ.t.¡_~ (~ll l;.:. 
llb~1·aciu11 •10 u1Yltlpl2~ mol~ct1lu!1 1·~gulucJoro~ cJe l~ 
r-l(~Hl~·1.c1¡:.ooyr,·t•:I.~¡. Siu eml•Hl'~Jl.I rr:.·~·.1.1.lt;.:. B.tO•l' t.1.1d;:<'.'Íü t.r.•111v iJe 

,l11YL•~.;t,i1J;JC:i1J11 1':] J:~tf,1 r111l11n:· !;:i .11:-!; 'Jf-'llt:..•~; qui..• r.:iJdiPican JJrJl'iJ c.·~;Lon 

d;lf'c-rr.-11-t.i;.·!.:; f't•1:tnrc:. !;(~ ;_~~ tiv;~n !;iru1.1lt;~11'~!lt1111:1n·t.t~~ r.1 t;i 1~>::i!~i,._~n 
i.:lon~.•t; d«.' 1 i.11·l'¡1cito::. C•:ld<J u1HJ c:J:;ia.:.: u~.- •.H.tf1•Jr 1.111 sulo r:.•.:irr1.;.>yl1:i 
c·;·urun~~rJmi;l c;ur,• dt::· .1•.J'Ji.ll' ''-' l;_; ~~:.i.1rt1.:·~~:i ~'- y ~.;c.oc.i·<.~c:lon d<:~ 011 Fuc1,or d1.:1 

rr¡•(j•Jl.Jcion /o.:' . .'IU;Jtopoy(,1t.jc;.1 E . .>t;p1u:ifi_1;u, Ci~.•rt•JUl•_•11t<;! 1.1110 dtc• lo~:; 

pr·t·~·Pl~ctc.!> 111<::!> 1,~,:it.;1n·:..1. .. !; q'J'-~ i.:lt~/.)(:•r;~ ~;'-•·1;uir- le; i1tV<.•~d.:-ill<i-~·:i.un t~11 
r.!sta t:ll'QiJ c1~n!..ii~;i,i1·;; 1;c.•n ~!l il.isl;¡mic-•11·t-,o de-• lo~; 1Ji:11¡1;o~,; q1.t'"' 
codi~ica11 ;¡ ~ütc~ li11fclcl11~& ~·~r~ ~1 ur1aliul~ l' 0J 0ut-t1dli.:1 d~ l¿1 
f'•.111c:ion PC·.''.Jl.l.l<JJ!Jra ~-·•1 J<..1 /1umat.opc.1y1-:>H:l~; .-¡1.11, conlJ.r_•v;:i lu ~-'!-:¡.11•1.•~;:in11 
!Jt~ (·)~;"!,i;1r; fJl.C•llC~~-; • 

IV. PROLIFERACIOH Y DIFERENCIACIOH DE LAS CELULAS HIELOIDES. 

1\. El ecopla•ient.o e:.•nt.re la prolif'eracion y la dif'erenciacion de:.• 
celulo:Js •if.•loide!i. 

Cnrup <::i<i' 11~1 wr~•H:io1n;l'<.!t) ü-ll-l.<l'rioi·uu,~nt(,~ f,·1 pi•c19i•;.onli! d1:.1 
d1.'.'ülll'T'Ollo nur•11n1l dc,•l !Jict.::111.:; 111i1:.•l0Jd4-.' tnw/Jien :i11cl1.tyo 1.111 
1111i~c;.1n:l!illlO <.!•.-~ u1:.!JtJl.1J111.i.!i•11t.t1 .i11cioc.::icll1 pt.ir l•:>o~'- di-f(·.•l"'011t.1:~u prota·inB<::' 
dt~· jnd•.ir~1:iu11 u li1 m•Jlt..lpllc1Jc.io11 f.'ll Jut> cr:'l•;l1J<.i ITI<Jdf'rJ y d1..? 
l11duc:l-.ion <:'l; la di f'c•re·r11;i;;c:ion~ parn 11JU"11·r.e:~n1?l· G.•1 b<.1l1;.nC'1.;;i 11c11•111<~l 
t\!ntl'~J ct•l1Jlilf; JHJ dif'r.•1'*.•nt:i<Jdau '/ u1adltra-::;, P1.1r t<:111tr:1 ~1 

ucopl;.1111lc .. 11t1..1 1:.'l1t}'c• r.:il c.1·c~i:j.1u-.i.(•n·t.c1 ·,· l<.:1 1.t:i.f'1,·f'<.,/"11::i;J<.::i0n, c.;·1..~C:>1t11:.~; 

debo de s~r· lYn••aiJo 1~2dlante un factor ü~ c1·~clmi0nto q1J0 u nu 
v<:1;! sc:-t.:ivr..-~ le p1•c;du1;:1:iüll ll<.• u11 /·'r1ct.or d1,.> dif'1,•1•1N1L.i.~t.:ii:111 ( 148). 

l::n .lil .'.J'C:l•Jillic/ad ¡:>nl'iJ l~!-> Cf.'ltJl<Js.; df:.' la li111.•u m.lf.'lui!lc.• se.• 
hüll 1:~11contru-do, r.f..)1t10 )'lf st· JrJc.'nc::l.ono, c1..H1"i.i'r;1 111ul1,•c:uln-:; ú:i.f'uq•1:1r1t~""~ 

lndur;tor·ZJs d~ la p1·olif'r~·•·ucion. r'ilt4-~1·11at.iv<1rr11:)fltf.' ¿¡ lw 
n(:,¡lílt"llcl<Jtur~ 1..11..• FECi; t>1.:i l~s c·¡:.noc-1;• <.:OlllP :i.nd1.t(;·t.¡.>r1;•\¡ tl(:' 1r1;.•1:ro.f\o'Jº~ 
y gr•.'J11•.1locito~ tipo 1 (TMG-1) C25,..t--19-15J.), Or~· los; c1.1ntf'rJ 
r~:ct~rcs u110 el FEC-M indltc~ ~l tl~9¿¡¡•1•ollo d~ clon~~ d~ 

mar:-rof'n1.~c1•;;., ot1·0 E-!1. F'EC-·G uJ. d".' (1r;Jn1Jlot:lto~, r-.•1 t~.'rc:e1•0 Ft:::f;-11G 
;;11 d<;;o IJlilC.T1 Uf't."tf,_lO!> y IJl'i:iJllJla1:i'ttl~~ t>im1.1lt<.;rl(.'!'iJllll:.'IJt<.··~ )' <..~l CIJ<.tr-"l.t) 
FEC-Mulii CtDmbie11 llu1nudo int0rl~ucl11~-3), o 1nuc1·of'ugo~, 
g1·~nul~citau, ~osir1ofilc1st cellllBu c!Phadn~~ ~~lt1lus Q1•itrctidl~~ y 
n1~gacuriocitou. Poi· ta11tu r>u~d~ conaic/~1·a1·s~ qu~ ~Uti.l familJn 
mu l ti g1~n:ir..;:; 1'<.:-p l'CPS.<.-.>n !',¡¡-, utolc;:t.'.Ul <~tt para ~:t f'<.-'l'1;>1lt{·~".:i t:>!31.ü-d in¡; r.:uc.-1;~ 

vm= mou 1·0nt1•i9uidas en ~J. pro~ra1n~ dM d~narrcllo ~e luu cululan 
d1:- li#- Uüll(;rl;'t 

Loo p1•ocu1•aorm~ 1~ieloid~u 11or1nvle~ 1•oqt1lore11 e11 
cons0c1Jenci1:s <.i\? uno fj1,~ Ion i.:.u<Jti•o fuc:t.orE•s pt;ru tiU vi;:.b:i.l:idud 
c1.>J1tlnr y !Jll 111ultiplic:rJclon. Sin ~.'mlJül'()rJ fl;;y C:(._>lul¿¡~.; lr,•1.1r.f~mJ.c:;is 

miml()ii:lc:..•u C!llO -zon viubl1~!, /' b1.~ 1111.1lt:i.ptJ.<.:¿1r1 t•:in 1u nd:i.c:il1n r.lp un 
f';,,ct.or rJ<~· Cl'l'o.'Cinrl['nt.o,. ;.H~•ro q•lí:.' p1.1f.ld6'.•11 tj("r Jnducid<Jr.;. iJ l<J 
t1J.f'1.'rc._i11c:ic1:iun h1.:ic.:i<J 111n1.~ro·f'.,,90'.i; (1 q1·;~nulcH:i-tou ti.:._irm:Ln;.;-J.~·tr. nc.·¡ 
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111<..11~.l.!llf.l!i 111c~dic~11·L1·~ prr_/l,¡,.)_n;c;!i C¡U•.-.• HOl'I d:i.f(·."l't:•n-t,r, .. _;. d<.-· lotl fiH.'Lo1•vH de 
<- rr:c.lmi.f .. ntn ( :149.150). F.c;L;1r..> pro"t.~!111<.J:.:. dt-_• <1.if1:•rtc•11c:i.,:H:in11 t q•.1c·.' 
Lz:1nb:l1.-1n i.r1ducr,~n ];:; d.i f(o•1·1.:·11C:i.<;c j,(Jll t)(,• ];¡-~¡ t:t~lul~i·"-, 111:lc .. 1o·i.d1:1 ':.> 
1101'111ul .. _•~• <14S'~.t50), han ;;:i.:/1:1 lliJm;-Jdu!; IMG··2 (111~~.iCll' c.:or1oc:.idan 1~omo 
Hf.11··.2) {1"!?,·1::;;J) •.) /'¡_-;•:'Lc·1·r~·:. ti¡~ d;"¡fí:•'r!-'JH.ii~(;:Jon <ÓF> (13~~15:\), se.~ 
h.;.> c.:r.1111prCJY•Hk1 q111c• la l11~·1.•ccio11 ·I~· tl1G-·2 c•n J'.Jt.l111•~·;; J.:.>1tc~ .. _·1n.i.cu-::;. 
i11l1ib~ ~l d~sa1·rollt1 d~ lil l1~~1~~wlc 111i0ltJiílr~ C130.l~5), 

F'iJ1' 1.1J.ti1111J /flt:!tlc;.ionar~11111Js q•H.' 1ci~; ¡•l'L>r:IJl'~>IJl':.•s u1i~1la.i1Jr~~ 
normalc.•-::; .::ultiv.~iclut1 r.011 •JJ·,o d!:' lu•.:. f';3c·l.c•J•1;.~. t!t·.' c1·1.~ci111.i1,_•11t.o IMG-1~ 
iJ f;u Vi~•:<'. (·.'fH.:/rJ9¡..'llill\J~Hlt1c' prr.1cJ1.tc1,.'ll l'·~J f;;1:t..:11• d(·.' lliff'.'f'f..'f1C.l;Jclo11 XMG-::? 
<14911~"50,l:-'.i6> Se 1.:1•1"'"' por l;.i:11~,o qui,• 1:·~;t;; pl·oducc·i.'"' 0111Jo•,1•;•1·1a 
r;:i.rv,~· c:omQ un 111c•c.:u11i.~;m•) P·f'ici4·-'ntf,.' pc:11•a acoplur t.•l cPoc:i111ient.1J y 
liiJ d:if01"t'°nC;il3c.:io1"1, '.:'.(• /¡13 ViL>'tU ~\U(i' tl:i 1'01·1~11t:ic;;.~; !~/l f:~l :i'C''i~rl'f1~9l¡;¡ 
(1 .. :01·1f.~tir:o par;J l;i <'.'Nprof;.ion del f".-:.:ct,(.1r d¡..> dif'f.•l'K•11cia1~i.:i11 y 1:-.u 
l't"c:epto1·~ pt.H.?dc~n pi·otluc:ir d:ir0r1N11.:ias 1:'1'1 lt:i 1::;~nt:i.d;;·d dt'• 
dlvj1,;io11ti.•~; ,ln~~¡.Jf> Urc• In cli.Pc·)l'C'r1ci;.H.:.i.1j¡¡ d¡..i al',Jllll<J!; cc,.•l•.tl;;.it,;f pito~; 

tod.::it> l<~s c.-1,~lulu-a tit~1t1.•n t•.·l ruit1111e1 i:,11 .. ~nc.1111;.:: pt~r(i dttt:i.n·to Ff:'n()"l.ipo i;, 

e~·~pr•¡•.'fiiíJn ;Jd.1pt;Jtiva al mr,1dio q1u.• l•:'!.i 1·orJ~.>,:;. Put;•:;to q1.1(!.• 1¡.,y aHH.; 
tlli' 1Jri lMG·-·:::? (15:?,1~7)~ c\:lri:•rpn·l.t1ti f-"<-H.:'l.c11·c~!_; dt;- Cl'l:1t.::iudl1nto pu~UJ:!ll 
in.;J~1clr df.-f'F.1 r1~•nt.ei; f"<.Jc:torr-Jt> df.' dif(=.>rHnc:j,,-1C;io11 y c~;-l:,1.1 pur:•r.h:! 
d1.,·t.1~r111.lnül' n~l tipo t:t~lula1• (l.lf'i.•1·t~11c:ii:Jlh>1 

V. IV'ORTftCIOHE:S, COHEffTftRIOS Y PERSPECTIVAS. 

A. Dil'erontes teorias sobre el f"unciona•iento y el origan d@ los 
~act.ores de creci•iento he•atopoyeticos. 

E>lit;'t.11 u11.a d:ic1.1'1:.0111:i<$ c.~11·t,·r1:• rJ¡;,5 t-~~>c•Jt'.'li3':i cJ1,· pc.•nt;;Dm:i.i~ntu t~11 

torno ul Pl'l.lblf_•nra del ori(lf.•n y 1unc:.lu11 d1:.• lCJr,; fuctor1;-'!': c.IH 
c:1•t:-c:i111J.1.;•1ltc:1 t-.e-1111.1·te1po)•e·C.ic:{)<c>. E:l q1•1.1po d1~ t·k•tci;lf (28) 1,~Gt~1bl¡~c1v 

qui;.• r,»;it>t.c~• unü r~·!J~.1·1.tct•JrD nronomf.>ric:a út·J ~3 000 U r:o11ocld.-.i r.:1lm13 
FEC-MG y qu~ loo di~'l:.lntuu p~sou u1úl0ct1lur~s ubt~11idtin p~ro loa 
ot.1•;3n 111olt.;or;•.1lu<>, :;1J11 polilllt'..'l'tl':i cJ1-.> 1~•::;.ta •.u1jdut1. C;Jú;;: u110 df.' los 
d:tst:i.1rt..1:.iu FEC~ !.>Ol"I p1•od1ic·l,o•_; d1~ rP.!:?p'-lli'Ht.:n~ ;:; d:i.-l'i:~re:'n·J:.1..-~~, c;~~•'L:imulo':.; 

<~·~d~:;.q•rios, sic~1 riclc> li!G -f'l.tnc:iones dr:.• 11:.in P<JctorcH~ en oc;;1 1;io111::is 
·t.1•.:u.•lapadu~. El 1~1r1.1po dc1 $&e.hu. (11/9,152) p1•upc:1n11 quCoo 1;-~1:i.-:;tt~n 
~nlo doo tlpoo úr:.• factol'f.'S q1.1r:.' 1·r;•~J1.1l.:111 la pl'oduc:c;lon d¡,_• c.;~.;olulag 
hc;,•m;,il;.t1pu-le,,.>"t.ic.:.:tut üq•Ju-llou i11dr.tt:"t.c.1r1,~c c:!t• c.1•1,'1.::im:iento c:¡uc.~ prc,.rn1.1<.-",,.en 
liJ pl"oliferuclon ll<:H11,".JdcJu !MG-1. <!MG-Nult,i, XMG-HG, IMG~·G y 
IMG-M) r r lot> q1.11? prc1n1uc;·vt:~11 le.;- d:if1Yrt~rr1;;!¿;1:io11 t:onot:ido<.> 1.:r.11r1t1 
MGI-2. E~tas ulti1nau mole~t1la~ UíJn ccnuiüa1·~dau como ~utocrlnas 
pUC$ Ulliendou~ al ADN cl1P l~ c~l1JJ~ QllW lo u~c¡·~to puedu i11dl1~i1• 
un t'f'.'llrrc,•gl1J c:po1r11:.ii;omuJ ;.JiJl';J qui:J r.:oml1:•nc:e "'-'l c:uwl.J'.io haci" 1.111;J 
c1~lulc mndul'<:i• 

Aunq1.10 c1Jn~i.1h.•1·l1moi; · c.¡uc-J c.•!>t,at..) dlJ!> f.t_•o1•J.;~'fi !'3011 €.'11 p;:1rt~.· 

C'C•l'l'frt-"t.i·l!Jt 1::r1t·c•mo~• (jUi.• r~1 :-:i!l·l.c:"'n variou 'fc:.>1101ut·!JIO\l. <.\l.IC:.' ncJ p1.1c.-•tlen ;;¡IJ/l 
!if:>l' 1t•>1pli,...:udo!:i :)or r...illui:;. F.:n c:on<"Ji!•c•.u,.•ncirJ /tf:!mr>~ d1:.'!:>;-;rrollc:.ido 1.tniJ 
t.c:•r1:r,:.r.:~ fCJl"llli3 c:lt~ eHplic<:;)" l::!:i't.U!.>- rt:•rlC-'1111:.'llU!; di:.• l'Ctq1.1l;;c:;icJn 
ll10.•uratopoyr'-'tic:;J, 11;.u r:•J:JJ.r"'t> dr..H;c:ri.tii1110~ F.>n 1<:1~; pt.tblJ.c;.1c:lo111:~s q•.Hc' 
!.H.:! ;.1nt']Hl~n, Pl'Ílll1?ro 110 C)'1v1.~111CJ!.i q1.11,,• G.t·Hi t.'•,•.:.1lut.ivu111t~11·t,r;1 vr,•nta,Jouo 
p.:ll'U Un Ot•(j;JniUfrlO t·.>1 diSiJOflf.1 1' d•:.' d:if01'C:.'lltc.'".i r;JctOT'O!:> dü 
r r.•q u 1 '{e; i till h <·:m~·t •:1p c.1}'n··l. :l e:.::; q •.H~· 'Lt~n cJ .::1n r un e :i rJ n t! !; id <o1i-1 t ;i e: a$ • 
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E5t.::1mo!t di~ ;~·.::1.11:-)•tlu 1..'•ll li'-H::.· !J{:.'dll :to'-i FEC:.; pc•l.iu1c;:1·1.l~ i:• ;;;.qré·~¡;;:dciu d<.~ 

unn •.u1i.dud lJi:i!iic..:LJ <!1~ 23 000 d pl.l(~·-:;t1J dl:.' qup lou 111uu r;n111,c..::i.do~ 
f<:-t:'l.oi'OH de:: l'C•(,!IJ1<.tc-ic1n •:.ul\ <.IPi'l.JNim;_;.diili10l!":~e· l1P.ll·~iplO<_~ d<~ l!!Utl·) ¡.ir,:.•<_o,(.1 

urule:.•c:1.tliJr, f~'ll 111..1:-J~.>tru p!ll.>li(~ac:ic111 d •• •ucr1biroo•; ]i.l f_•:·:i~;t.~111c:i;_1 dr.• 
•Jna n1.1a·v<..< utfJlü·ct,tl;:: 1•eoqulndc1T'il di:• ~!) I< q111"; b:'.t?11 podl'i<:i svr un 
dim(,)l'IJ do lü dr,• :!3 K· Sln i-:·rn!.J¡1rt1u no <..•\:;'\:.;J111on dr.• <..1cUFJ1•du C:ll\ qui:• 
•,1;,1r:ii!~:> t"Plul;)<,:, t\i.• ¡,•.,tirpc 1J:ifc.·1•1,.,,·i.c:.· p111.=:d.::irr p1•trdl.lL:i1• 1,_•l 111i::.llll.l t.:ipü 
di,,'.• f';Jctor r.:-•9•.tlador. r::n 11•.Lpr.;t1•íJ trc.:!J;i,jo :.101• t.:111t.o d1-)1110·.:;.t,raur1;.::.; q•.IL' 
d:lrc-~J'l,'r1to!; l.:ipou i.-!.:.• f:ibrobl<J-.:,to pl'1;)~!ucc~11 l¡: 111:l<.:.-r11•::. 1111:•l1;'<.:1.1l;:.: d'' 70 
K~ ílli~nt1•au q~1e Jjf~1·e11tu1; tiµrl~ d0 mu~1·wf~gou ]~ ,J0 43 K y cJe 
cc,•lttliJ!:; cpi·:~L·l:~;;:l1i't> i:li~ 23 I<. F'rc.1:il'•tH"'lllC1'.-; t:"ll 111.1t.·'!;-t.r,;~; p1.1l!li1:..uc..:lt•nPE· 
(üT''t.i1:1.1lD!i 1 y -2> ~·.'ti r:1Jn::;1,,.c;1.1i:.•11c:l<.1r q1.11,~ C:c"Jda TMG (.•$ c1-~l1..1.la 
r:.•t.p'.!'c:;.fic·;;, 011 1:~J !j.t:•11t.idt'.l d1;\ ~.;u 1.·i1'"i.<.1\:'rt .,. f11nr;:i.on. 

Ot.r;J IH.\Vr:.•d<Jd th..> 11~1:-..>üt1•0 111udt::-lo c.:011~i.~;to ~.•11 qi.11-~ ~;1.tp•')IH:~mo'f; 

q11r,• un;;: n1ol1 .. •r::ul¡_~ 1·f~·~J1Jlt;dor;~ 111J por r1c·~r:<:~ui.1J¡¡d t.i1,-i10::.· !.>t1.1.::1nt.:.nt1.'.' 1111 
tipo i1c• func 1 on, c:i no q1.1,,_. !l1.11:>d1,- df..>f..arl'ol lur LI ifc.•l'H11tr.·~ 1~•fc.>c t.o::; 
r1~~1t1lctlor1.;-s. F'cn• c;~jti•luplt:• to~: TMIJ--:! Cll!'i ]() pre1du1.:ldot; por 
u1ar;ro-f'•Jl,10$ 110 snl.-11llE.•nt.,• ¿¡ct.t.l.Jn ~;rJ!>l'~~ lu ce:.•l•Jl<.i q1.1~) lo prod1.1,jo 
p~1ra :indui:::irlu a !w prt1tlt1c1.:.:.1111 d1,~ Jt. .. t, L:i11u q1_H·! •:••.> pO'->iblt:! q1.1c:_• 
tuwbien actui..• -:;()bl'r,.• 1:-t1·n 1:.•!itir'j.)(,.' f.t-)l~tl.11' C..:•lmo lf.l !:>f-)l'l"' 1!1 
qranulcici"l.01 ''!J.i n1.11.:~..:,tr1:• IMG·-:2 que r.:~·:• prui.11.11:.id.:J ptir 1:·1 
111ac:r1:1fa90 :lnf'luyr.- t..-,nto ~.>uli1·1:.• lo~.: u1'an1.tlocltc.1w ¡.1dl'i.I ,:J1Jlíll'H1l.:ir la 
clt~fcnn~ no r:J<..>p!:!t: i ¡.·:i.c•::: d1.~l tH'IJDl1"i.s1111·) • t:on·t,)'~ i.-:1.11, 0 1~pu¡; c;•:·:'l.r<1r1n~~,. c:omo 
t;1111bic:.•11 i.HJ!Jr1~ llfo<;ltos n•J}:ilia1·,~1.; 111r,•di;111t1c• ).,:¡ product:.ltlll Ú!:.• .lL--:1. 
qui.:~ l'.1 \•:idc;•11tu111c111·t.c- t.:ic~ll<~ u11H ftirii: :i.t:•n l'C':1.11_1l~;c!u·1~..::1 1~11 1;:: ·1·1~up1.1e:><,;·l,u-

inu11..tn1~ t:~Ypocifica. Por ult.l1110 n1r·.•nc.:io11.:iP\:.'111u<~ qt.t1>.! l.:i p1•01J1.tc.:cin11 :1 
f.H,~crnt.~iun do .::.•!.ii.L1H fmt:·l:.01•ti'<..~ dn l't.·)1.Hl1•~c.:ion nr.1lc:1 ~··'-~ <:.•·fE"t:·t.1.1;:,b<.i 

siumpre qlJ'"' lnr.; (;(~•l1.1lat; n,,, t•ncont.r~l'i.lll C·H1 úi.vl.uion celulut• 
G1:'t,:tva. Est<.~ ul·t.:i.ma- '1b!ii:.·1"li-'c:ic.r1 Li.;111!:i1"n 1· .... •1:;~1l'l.r.1 ~•11•1· innuv;_-,d<:il'ú 
pufJ~ ha~{;¡1 l;:i f1!r;\io st~ r~on<.:>i.d:::.•1•n/J1J qth~· liJ~-· c¡,,•Jula-.:; pro1JtlC:i<1n y 
~0H.:'r1:rl.i3l>t1n los f<::c:'t.tn•ro•-.:; de:> T'1-:i;iul;,;.l·;;icn l1l"ll1t· .. ·t:.opnyp·t.ica dtt1•;_;11·t.1:• }<.:;!:> 

fuso du- Gí.> y no dE:..>ntro d1~•l <-:.ic.:lc.l c1,!l1Jlür. 

F.:11 t1•c1\1~.j05 f•J'luro~; üp~r-1,•.o• d{i' t,,l'<::<t..<31' d1~ obtE·nt~r c:>l IMD tlw 
45 K en form~ p111·a pu1·a uu :~st:.udio, t1·atar0mo~ d~ d~t01•111i11ar 10~ 

n1C;:t·onis1uo de r~·1;~1lac::i.c.ir1 c:.1·u~;<Jds ü•nt.·1·1:~ linio·tn;, hcPllliltoµc:i)'(;:.t:ic<.>s ct:Jn 
m;Jyr.n• dc..•tJJllr~• purn c:rJ11'\:.r1huir a ndf .. •c•.J•)I' lo<.; t:onoc.:imif!nto!.I 1,•11 eo•st."J 
are~ Y ~1odor inclcli1• scilJr~ ~1 diue110 dw t111i~ tfrol•ia mus 1nod1:>1•nc 
uob1•('-' l<J h~:-mc1trJp1JY!.'~ii; ~' <.:>•.1 i111port.<.111c.ia (·)ll l;i '''~'fJl.tlac:ion dr.:-1 
u.i i.;·l.mm.:{ i111uune. 

11. C-.r:i t.ica 

No pod1::-111c11; p1·e:~t1,.r1d<:~i· cp.u .. ~ J.ai;, hip1:>·t.v._-,ir-. cur1tu-r1icl•,;.r; c;.n 
nuc·.Hlt.l'Dfi. ptlblicuc:.tun¡,_•s pu~H.liln r.-u/Jr1r toda':; la~ o!J5e1•var.:lonl~!J 

E'Hpor:i111.:;:·1Yt.~;ll!'ü-• ni q1.1c.·• f?t~·t.e t:1sre:•11i.1? tlrn <:~rror1t!.i1 t)ill 1:>111bu-r1:in 
c:unsidi:irumou q1Je pur~•dc"' UfJ¡• •.1n pat;o UdE.•lantt.• d(:.•nt.1•0 d0 oc.:;t,fJ t.~111 
con1f1l8JO ca1ílpD d1~ la 1·1~g11lscion hcmotc,pc1y~tico. Con10 pur1to Ulln llO 
zclu1·udo 1'.} i.111po1•tunt:"'' 111n11ci1.111•Jf'C·!lfl1J'!:i qt.LC·J cJlst,;i.nta!; mul1.•culas '!".tOl1 
libu.q';;iU;1<.:> 1~1 1nü11;l:io c\1~ t:ulti'./I) 1:t1undo sL~ induC<;'!ll la<.:> c:e:~lulü'.:i d1;~ lu 
l11Qd1J.lo oueu a pr<Jliferar con un !MG-J • F.11trc;~ t~•llnu li! IL··1 os:i 
cumo FNT alfs C111~Jor cu11ucida ~on10 TNF olPBt dol i11gl~u ~umor 
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Necrc1uiu FBct01• elFo>, los ct1Dl~s ~;or• mc>difi~G~lar1:•u biulvQic1...~l 
q•.ií:.' ti0t1G..•11 iJ s.1J Y(1:::: ]<.: curai:t.1:.>/'i'.:>tjc;; df.' :indi..tc.:if' iJ la libí:!l'itt:J.011 
di..·} FEC-MG ·~· Ff.f;··G t·.'íl {'1,b;·obl<..~s·l~r;,~; }' 1.:¡,~·111]¡1•.; Pndcd,vl:i.al1"H (15?) 
r.:rc·.•iHldc> dr,• 101~t;J fol'Ul<J 1.~n Jfl~c'C:iJfliurno d! .. • 1·,;1troalirn~~ntaci1J11. r::~t.o 
f)GIHiJr.:: IJl)¡j prnlilG.•m;:itic~·; f,'HPl:.•l':l11JE•r1t::;l 111.H?I/<:•~ iJl ·t.li'Jl(;>J' llli~'.i d(·.' l.\n 

J.nd1.tc:tc1r de IMG cl~~ni..ru dr-.• un mls¡,r;J cuJ.·t.ivcJ dt·.' mc-•dula •)·.>e:i, 
TodüU ~·<.;·t.at; m .. il~•:ul¡;.~; quo <.:><..'' i.11c!•.11:c::·11 1.111¡¡<;; ¡,; l1"t1·:J-:; 1.~11 1.111~1 r:.<.i~;.- adn 
di::..1 r1L:t.iv<::rc;iu11 p;;ra la qr,.•1H.1rnt:J.Q11 cJf,.o ma:; !'..•l1'.'ln1:.•ntl)s 'Ll<Jnqu:i.nc•fJt; 
L•Jl-"l'L"1,.011 ~;11 i11ft1.11:.·1H::i.i> ._¡ ·<; a11tid;:idon 1111.1·,. pequcn:.J!:,, En n1°J(:.'~··t·,-.o<.,; 
~-~11!.><J'/Os olJt.1..1.vimuc J.u prosr,,..ncl:J dE' por .lo ltJf:'llui.' t1·1·~-::; ;Jic~o~;. du 
Vt~l.ividad t.!1,~ IMG <1p<;l'tL' i:;!l•l FEC-1 c1d:ic.:iu11.o;dc1 CLll¡/~i :i11d1.tct1.11' ¡; l.~; 
prülif(~·r~c.:iu11~ ~i1..-11do 1.111 prol.1lE!llliJ 1:.•J <Jc•i·,:·)l"'mJ11;:1r '".>l 1~!:;.tl)r; 

fact.Dl'~!• e1·a11 IMG c1 ir1d~1c~lu~v~ d~ ~s·L~u 1110lu1.·ulas. E~i1~·~¡~111u~ qu·~ 

c,.•n 11n f'ut.u1•0 1:011 ~.·l di.c;;E•no drc' /llH,iUT'•,•:; tc·•cnir.:<Js dt! ~Jr.;l.:.rniPnt.o y 
p1.11•if11:acici11 t.<.-=ntc1 di~ tuct.i:1r(,!!.i. r<.~1.•ul;:1dor-r;-u~ co1110 d<.:! 
~J1tbprJblac.io11(,:>r; d(~' c;~_,1r1l<.1'2 E1n¡Jr.•c.:;if.icHLl L\1·.'· pr.11.>d;; .:.:1J11t1·.i.bui1• 1:i11 
rcJrUl<l l(liHi cl<:.:l'i3- :.1 1!1;!·t.,:n•n1:in<.>r l;;; fr.tlll"iOíl llf' ¡:;:a\¡_; •.Ull.) dN leo~; 
factoroo 1•0gul0Jo1•8a (10 lD /1~malopuy~1;lL y µ01· tDr1to de la 
rctspuuutEr inmune. 

C. Conclusiones. 

public0daa ~~ pueden ~UCDI' 

lo 0':µ~1Quto o ~t!l~tii• d& lo~ 

l.¡Ji¡ <J,j ~/IJ.l,;yl)'{;(~<_;; (;l"JllLll.l~>ii.JJlf,:l!:l • 

<Jr"l.:lculo•.;. 

-S~ 1josc~ib~ u110 1~olwculu d~ 45 IC prcic.luci~u pur 111oc1·o~¡J~ou q\tl) 

ti(OHIG.' l<..1 ¡JrOíJi:~·d<Jd d(i.1 !>f•'I' 1111 IMG (FEC) • 

-E'.l IMG dt:~ 45 I\ t..-<.l induc::iblü· ·t,;311t.t:1 pL-•l' IMG di,~ F:i.b1•1:1bl;30.·t.ou t::!)lllC.> 

po1• JMG d~ Crululou Eplt~llul~s. 

--Sc1lnm1?ntc lot• IMGG r.e-.n prr.1d•.11:idl1'J d1.1runt.t~ lü p1•ol:i.f<.·~l'<JC:ion 

uctivu de los c~luluG. 

-La produccio11 ~~ IMG ~o cwlulB ~up~ci·Pico, 

-El IMG de Fib1•oblo~tos se uube que lr1duce u l~ prodYc~ion de 
IL-1 1;•n uuic:rL,f'uqo<.1 (O~p<.-n1hl!'i111 1 . .J. 191:1::;;. p10-1•1.."1 n1:n;1rl.1•tn• c1•1r<1,~111ou (p.110• 
cr;. <~·I IMO de:> 45 K f..•1 J'(,}ül J ndu<.:tor d:o.• IL-1 a truvl?c de un 
1111,coni~mo 011 cndor1~ FEC-1-FEC 43 K-IL-1~ 
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S1:o'lf' m;,.:irtl.fo•ll<.ilrC(! (.Llpt<f.:l·I,~· (.if CF'U·-!.>~ .J. 1. .. -~11. f'h~'!i.i.u.l., 103! 
335, J.9130. 

25 ~ -· no:~>: t.1,• •'. T.M., Tht~ trH~'.iL,úl_•E· :ir1 t.Ji¡., 1111;(.)l•.!111, M.c;··}.11r01~ 312 1. 74.!<~ 

:l984. 
26.- Toko~c~ T., ~ro(. N~tl. A~a1J. Sci. Ll.S.~ .• 01, 1070- 1984, 
27.- Oo•Jt,lh, M.M., N.;1t.urrc•t 3091 7(1:3, "/.984, 
28+··· Metc:<J}f, D., In T:ic;sul:! G1•ot·rt.l1 f.;ic"l:.or!.'., <~'!d. Bas(~1·qa. r:~>t 

343 CSpr:l.11<J1-.•1•, N0w Y¡Jrl{) :t931. 
29.-~ T:illt E,, Mr.C~1ll<:1.;.h, F.·A·~ <:tr1d Seminr.1vitc1t~ L.~ A 

:·.;tor~hu~Jti1: uroc.ll:.•l o·r üt!i.•111 c~ll P•"Jlifr .. •r;.i.tlun /Ju~:;f)d un ·Llio 
tJ1·c1w·t.h i:if •;,plc.l'i:.•n culon1•-(01•111:i.ng c1."-!ll'.~~ Prcic:. M::Jt.l. At:ud. 
Sel. u.s.A.1 51f 29, 1964. 

30 .. -· Ih~c:K1v,~) /'¡, .. 1.t Mcr.1.1lluc-h, r.:.A.1· Sfr'n1:;.novit.i..:h~ t..~ t.:lld 
Tillt J,E., TIH:.' e:.•ffi~•ci.. ¡;,.r dif"f'r:.•r·c~•nt d~:·mund!.> for blQocl (:r,.•11 
¡...1~i;-.d1.11:'..,:i•:•n un DMA-·s·;•11 th!t<;;.i.·.; by IH:.>H1c.1¡.;1J:i.G··i..ic c.olun">'-f(1rnr.i.nq 
cr:.•ll~;; .:•f nricr~·, Blt)otJ,. 26, 296, 1965. 

31.~· I1:;.c·ov<~t N.N., Till, .J, E.t •"Jlld Mi.:C1.tllt;1:ht E+r"I·~ TIH~ 
prolif~1·atJvQ stilt~ of 11tot1D0 gron11l1~polutlc pro9~11ito1• 
c:ullr:;.~ Pr.::u.:. Scic .• E':>:p. f.i:ioJ. MPcl., 134, 33, 1970. 

32.- Daxtc1• 1 T. H., Self-rHnewir1u hu~mopoletJc p1•09un!to1• cellu 
and ~la-~ f'~c·"!:.r.1r•;; con·';.1•1:111:ln9 pr<Jl:i.f¡»r<,·titin <:1ni.I 
dit'fc,•r·<~·nti.cJtit.in, in MJ.r.· r·o"-•nvi Pu1n11<-1nt'.> in t·/o~::om1Jµ1;1if~tic: .:ind 
l.)•mphuit:l !lifPu1·<~nt;:;tic111, CJ.!I~. Fc·•Jntl, Sywri• Mo. 8~, F'Q1•t1.:~r, 
R. and l1Jh6.!lant J.~ EJ¡;¡,, Pi·l.n1<:.tr1 M1~'dlG<Jl~ Lundon~ 1981~ 22. 

334~• Wc .. ~i~i~~ L., l·lü·~mop1,.l.:•ti-:i.~.; i.n llli31/11rl.'..il.l~H1 hc1nc 111arrc1W1· :i.11 
M.i.c1'l'.lf:?llYiP1)1111t1:.~nl~ in H<.>F_•moµoit.o·Lic ancJ L:1111phoicl 
tliff1;:1'1l•ll'~.l<:l"l.:lc1n, CJPi'J F'o:1111HÍ· S">•r11p~ Mo~ 8~. F'1.:irt(,'r,. Í\•t ;~nd 



3~ •.. 
\.ilhttl<:n1. ~!,, Etl~;.y P:it11r.:·:1J M':.•di1:·u1~ Lo11dcin, 19Bl~ S. 
All011. D.T., a11J Dc?>:t01·, T.M., Cullulo1• i11tN1·-relJti0n~t1lµu 
d•Jl'in1;1 ln \J"i't1'c1 (!l'J•nulupr.ii(:.'t.:i~~ D:i.rfli-'l'<.~nt.i<=-"t.itint 6, 91t 
l.97t.1. 

35.·- $¡¡K:1i~ f>!., ,Jt1h11!;tr;_1nc,G., nntl Wc~ir:.·,¡, L.,, íJ011{~ ut1.~rri.:1w Cfrll~. 

;i~;:~c:H.:i,;t~.·d 1.i.lth ll1:!i~1ht.<·:·nl··d l~'(_)~;111c1philopQi-.o.·~-·it:; <:111 t.•lt.'t:t.ron 
1u:i.o.:.1•r:1uC"opii:. ·:.~.11dy uf u1urin(~ bc•nl:.' 111:J;··1•ot..1 t;·l:.:imulüt . .:,.•d by 
r\1: • .;.:;;11·:i::; !;1J1.1111r u111, ~J, ri110J-t,, in Pl'(.•~;,j, 

31~.- W•.i•útt;<ny H,, <llHI B;c;i.11t.i:111, D.F., A:,;,;c1l'.:i.:d.ic1H ()f ;:in <.t1R .. :l:i.n< .. 
phd~ph;;t;1::.1~' pt:i!:Oit.·1•1•::: 1·•c•t:it"1.tl1.Jll! c.t~•lJ 111 bOll~-' ur;Jl'J'(.\W ¡.,iitli 
~1rwn1.1l1Jc"/·t,.tc. µ)·•~·L·ui·:.;¡;,¡·~, • .J. F:·:¡.•. 1·\¡;·<:I.,, 150,. 919~ 1979, 

37.·· Fr;:n;son:l 1 F. 1 T1-.·;~t.::i, N.G. I arid /..r_H'd, n.E. f Thl:' 1·1~·1;.iti.·1~_\ 

<:;p~1·t..i;;l d:ls·(.1·il.1 \d,:i(1r1 c··f' ¡ .. ·.·yLllro::.1.1 Pl'C•(_)(,>!1i.':.nl' i.:,E·:!.l;_, (!tFU·-t.oi 
LJnd CFU-·1:J) in ·r-,h~: llCll'tnBl 1/11.lll'ª~ f'r~wu1·~ n1orHl1 46, 65,. 1975. 

39.- Lo1·t1 • .Et.r.~ Tc.•ut;J, N.r·"•1 :~11d lfr.'ndr'/1 ,./, H,r Th<·.' 1·t·.'J .. Jti.Vt.' 
!.>p~1ti<Jl d:ls-t.r:i.h1.1·i;Jc¡1t c•f r::f'U···~; :111!1 CFU·-·~: 111 ·;.1i,_~ 1111:.q";''' f1,·u1111'1 
Bloorl, 46. 6S~ 1975. 

39.-- F'lu~:nilt, fl.H~r c;11d ~-.:1.:.:·1!,, L,t Tt1i-• c::l1)11·in'-J r.if 1101·m;:,J. :1u<:i!.;·:~: 

i:r,.,ll!:. Ln ti;~~•llrc' r:1.1lt1.1rt-J" .J, (:11] Comp. '.-'!iy~;J.Qt,., 66: :1,:t?y 
196:..I. 

110.- :B1•acllt:·}' 1 T.r~. ~ c=n.J Mo·Lt.<.;lf'. D. t Tllt" !!rC•hd.ll u·f m·~1u::1:> tiunr.~--
marraw t:c-.'l.l~; in vitre. /\1t~;t., .J. :::::p. (:iol. Mc)d, Sci, 441 
297, 1966. 

t\1.- Plu~:nil<~ n •• ~HH.! s,:ich~'>, L •• ThP indr.tr."t.:iCJIJ qf c:l1:1fll:!ti ¡;¡f 
no1•mal :mat;t: r:~·llu by;_¡ :.•Ul.l-:;"l.:~nt::r:> -f'1'<J111 1:u11ditiu111,•rJ 111::-dl1.1m,. 
E>IP• Cn-11. F'\e<.;,..i· 43~ 3~7.1 •• 196.'5.. 

4:Z.·- B1•1nllc.•yt T.F:. t and S1.imorP1', M.t). t Sti.mulnt.iun uf' mu•t!:Hc• buno 
l!Hl"T'l't:•W <.ult:iny q-.·~rt.h In Vit.1•.:1 ll}' cn11d·i tir .• 111_, .. d nH;·d:iuru- 1íu~~-r .• 
J, E}:p. Biol. M~d. Sci. 46, 607, 1966, 

~3.- Bun-I~ha~, z.~ c11d Yc1ff0, J.M., Ult1•3st1·11ct1J1•~] sLu111~~ CJF 
i:.q•ythrt:1bl1.1~;i;J.c l!..iluntJ:.: t•f 1·..;L l.11:J111"·-mdl'f'ühl, I!. Th1-..' 
r~~;1J111pticin Qf 1:!l')"l:.hr1.1pu:i(·llii~; i11 C:!l">'thrc1peii1:::tit:.Ltlly 
d~pl'~•u•;,rc•d rt:!/.l1:11Jnd nrur1•01.,i, Li.'1~·· !nv:·•~t. 26, 637, 1972. 

44.- MtJOl'E;.:, M.A.s.~ Will:i.~•lfl~,. M •• :1nd M(:'.t"l:.C.Dlf", ri •• F'111'i-f:l1;;;:¡"\,;i.011 
ürH1 c:h<Jl'i.lt:t(·Jl'i~·}t.ion !Jf t.hl'.' in vitro ·~c:lony-forminq C:t•ll in 
monKH·>• ht~rnuµo:ii::-t.ic. tiu!.;uti•y J, r.,~;11, Phv!::iol, t

0

79~ :'.83 1 

1972. 
·15 .. - AHGll'i:i.<.I, A.f'T~~ Mi:Li.•CJd~ ri.L •• St.l:.:.'t.tl~:i., s •• ;::11d Sh\•t-~e'.·ü~ M •. M~~ 

P,i¡.•gul¿,t,ion af t.tn::- p1:1p1.1l:.1t.lon .:,;J..:.:c·.' tlf' 1;.•r~"t.hropol~~tlc: 

pl't1g1,,.r1:i"l.or i::t:~ll!:",, in D:i ffPr·;,,~qt:;_;;;·t:i.c111 c1f' Ncil'1r1<.:l ;311d 
Neoplaotic Hco1otopoietlc C~lls, V1Jl, ~, Cln1•Kson, A,D,, 
M!.;:rK!.ór F'oAt~ ::1nd Till~ J,E+i· Edu,~ Cc1ld Sp·,•inq Ht1rlit11· 
LuO<Jr<.l't.Ol'y, Colci St'l'ÍIHJ Harborr ¡.¡,y,, l'.>'78, 1~5. 

46.·~ StGµhon!:.011, .J.R.~ /h:e:;>l1•;:;d, A.A .. ~ Mt:Let1f1 1 tt.L.~ ;·irHI Sl1i'!?ü•VPt 

H.M., Induction of c1:ilonl~J!:> c1P tn:•111oglobin--:;ynt.h0á.l~=:intr 
c;Q}}!l by t-•r)"t.!·11'opcd.<;~·~:Lr1 In 1J:it1·0, Prat:. J.!.¡;¡tl. r1c.<:.<d. Sc:i. 
u.s.A., 6s, 1~42, 1?71. 

47,- H~8th, D.S.~ A>:ltll'Dtlt A.A •• Mcleod, D,L.~ Gnd Sl·1i·e~v0, 
M.M., S~paration of tt10 e1•y"l.!1ro1Joivt.i~-r~spon~iY0 

Pl'Cl~Jt-.. nitt1l'<;i nF'U-n.• ;)nd CFlJ-r.:1 in lllf.ll.l~i{.~ IJf.lltC:'.t lllü"1'l'CIW by unit 
gt·avit}· 5t:>di.mf.'ntntion, Blooc/,. 47, 777 1 1976 • 

.118~- l.:i.11, H.S,~ Stl!l•Hll'tl, C.C:t, F'r11r:lt1;1n~·<:=1 ti•:<ucl¡;¡ti:,' t:G•lli.;., I. 
Gr·•Jwth rBqui1·murents uf cu11G c~pabl0 D~ ~c1•mi11Q culoni~u ln 
uof·l:. "11~ül't J. Ccll, Pl1;•t::i.(Jl,, 831· 369. 1.'?7 1\, 

49.- Mr.•tcalf~ ri., <Jrld M,¡;¡t:Cli.ltli!ld, H.R., /·k.•tf.'l'U9~-'IH: .. •it'/ f:lf in vitre 
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61. --
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63.-

64.-

(C:JlCll'I'/' <JJlt\ t:.l•.t~¡l;.:.,·1• rc.11·mlr11J ~.1:•111; in tJ1<:" U/OU~i(~ l(li)l'1'C1~j, 

Sr·.><J1"l·)•.J<Jtlun by vc•lovi·t:,; ;:·~·dim~~••toi:ion 1 J, r.1:.•ll. f'l1y:.;lQl.,. 
as~ .r,l'l"J. t?75. 
Ir./1i/<<;w¡t1 •,•,, Pl11;:.niX, (1,H,~ ¡;1nd f.::,.;.h..:.., L., In vitre 
C1)n·;,rc.il t)f' t/11,• df,•V~~J.op111o:.;•nt t:if' m.:•.::ror<JCJI~ iH1d qr:111uloc:~'t,'-' 
t:.olo11i0!::.1- f1 )'tH~. ;"L1l.J, Al·ad. Sc .. i. 11.~;.A.~ ~f.;. ·1A:;!: ~!.?b.!1. 
N1.1tcalr, ti.,. M,)::Oon;;.ld, H. r.;,, O.J¿¡1·t.;h~-'nl·:u, M,, :Jnd S•:il'da-L, 
Tl~~ 81••_¡1,rltr t,-f 111~1.1::..1,• mi,c•alf.~;¡•yt:.c;.)•tt-~ 1 .. :iJc•11i1~~~ in vitre~ Pl"'f!(.'o 

N;_i·t1. Acttd, Sc:.i.1 U,S,,t¡,: 72, :t7'1<l, /'i'7:':'i, 
M<:·uu11t~.- .. 1-1.n., .. lom;.jl, N•t a11tf T.:uou~rl''·.':· c., Tht.;• r.1i'u•,rtJ1 (:•F 
l;Jr·t,1~~ llH·.'{JiJ/{C11"/1:.ic:'/·i«~' ,:w.l1:1nJ.u!; ·i"'1·ow

0

/11¡111iJn /Joo1·~ 111ar1·u•,.1 1 ,J, 
Cí-~ll, f'h·)'\;i.c•::.." 1 (8up 1.11.:. 45, J.'?~12. 

Gh1-::>rvE"nick" F',f\, ~ ~nd f.1oiJ~I'-''' n.F:,, In vit.ro IJl'O¡..d,h of' 
e/ ''41111.t.l t.:.•(.'Y l.C~''.> l.!ll!J /JIUílCllll.tC.l.;•,~.!J' C:¡_o] ~Jíl .t :.>~:; fr·Onl [1 J DrHJ Uf /lO/'/UiJl 

:indi 11idu.;-¡J!..~~ D1iJC•d· 37. J:;.1~. 19-:;''1 • 
.Jül1n~•c1111 G,rl'., <.::nd M1-.•t.calP, D., D(,_,·;: •. •r:·i;iu11 or ;J n ''" l.·/90 of 
111ou~:;.i .. : E'Oti.in1:1phll •::(•!(:n·I' 1.1v L.u::c.¡J.-·f;;~:'i. Jtl1!•:• ~d~.:;:in:i.o•:.i• E:~~i· 
Hr~•111<..1tul • ., 8 1 5"19, 1900. 
Nt:Co1•t/;y, J,H,, M;.;.11d1~l, T.~.t Dc.-1·é:1.111., O.M., .;;11d M1,~"1..c.<.1J.F') 
[I,. Tht~' Pl'h-''-'~)/lC:I·:! ;'Jf WiJ~_¡."{, C:.~.'ll·::. .lit dl_ldJ' cult:.ur~:>r [):p, 
l·lr..::ouu.d.i: .. 1.~ a. 56:!. 'l980. 
N-:1K;;;hnti3,• T.~ 3pír:i~q·. S.S.v Ca11t.t:'''• J.f:,, ,:111d Q¡,1,:;w¡,.. M~v 
I11du.-:ti1:.rn of' C:.úl•Jni1·~'.~ or /J-;.,•111cJ1...Jl1.1fJin·-~.;:.·11·('.h1.•o,;j.;:jng Cl·.'llt> b'/ 
t-.'l'')."~.h1•opci:i.¡,>t:i.11 in vitro. f"v1:•1. .• N;.;"/:.l, /h-.<:1d. Sc.·t, J.J~S.A., 68~ 

l::i-12, 1971. 
Mt:L~cid, D.L,, Sl11•fi.'1~ve~ M.M,~ <;f'1d f\>:c,,l1•;;r:., r"\,t'~.,. Cl1r1:,.111u!;~1w1:• 
.-.•vid~1r11;:~~ f'(Jt' l.11•.' l.1J.¡.1wtc~1nt.i.iJJ.il.y uf P.F'IJ-~.'r r~1u1:rtJ, 56, 318, 
i?F.lO. 
N;~l<<;IH.rt.:-1~ 7, ~ S¡:,.:ic:~~r~ s.s., <.u1d Oi1;:;w;.; .. M. ~ C.l•.inül ori.ql11 cd' 
h~101or1 01·:~~ti1·1:.i0usir1rJµhlli~ t:ol1J11iN~ in cultu1·~~ Bl~od~ 59, 
as7 ~ 198:?. 
F'n11s.:-~1·, r1.A. ~ <:illd M~t':!.!-n!!•r, 1-/,A,, 0·1·::;111.1lo.;•1•:.r-thi•cipt1.lvt.ii:.: 
1:1:ilo11i~;ir-. in h1..rni,J11 brJn~;i 111.iJl'l'fJW~ pel'iphl-.'rül !Jlot)d ar11J blc1ot1,. 
flJ.1:ir.1d, s2~ 1~43~ 1978. 
~loh11uc11r, G.r ... , ;;nd Nc~"l,e:¡;¡J.f~ n.' F'IJ}'(,• c1nd 111i;-;:<,,•d Q'l'Y"l:.hr1:1·i.d 
r.ol1:iny f' 1·;rrn;JtJ.on in vitro stj.u!l.t.l<Jt~1d by c:.pl~.·f.'n r.:ondi.ttonod 
1111~di1J111 w:i"t./1 no .;h.~t1 .. :c:·t:;hJ1~· c-•1•).'"!./rropc.ill:"l...:ln, F'rc1c., Nat.1, Ac~HI. 
S~i. u.s.A., 74, JB79, 1977, 
Mt?·t,c.<1lf', r1~, Jolinüc•n, G.R., ;:111d /1.::.1Hf1:•l, T.E.~ Colc;r1)' 
f'or·nr;Jtion in D9i.ll' b:-o m•J.lliptl't.1·.'nti<Jl h~mopol~~tic: c~!ll!.>, J, 
Cctll. f"h»~>:iol., 98~ 401~ 1.9'79. 
1-/u111phri~_.,~, R.I\,, F.:.-1v1!!:>r A.c.,. ene/ E:.:lv1~s, .;.c, 1 
Ch~Jri.1c"l.c..•1•i:;;:.::it:i.cn (,.f' pr:l111:i.t.:ivu 1,•J·>"th;'l'..opr ... :i¡¡..-t,:ii: prc•qc.•11ltc.1r~; fr:1~111d i11 
mOU1';E.' bon~:i 11n.1r1•uw bí:.•ff:ll'•:.' o::1nd ;;{'t .. _.,, !~i.'V\·H'ül w~r.•J<n .ln 
c;1;].t1;,.,~, F'.ll1'J!)d, SJr 7-'1bt :19'?9. 
Hu111µhl'iDD1 n.K,, Jdckyf P.B., Dlll, P,.J,, E,;v~~, A.C., a11d 
Eayea~ .1~c.~ CFU-u ir1 ir¡djvicluul i:olc,riie~ ci~rivod in vitro 
f'rom ;;tc./1.1lt 111o•Js'"' UJLlrrrJw, N.:it1.1rF-' (Lonclon>, 279 1 7.1$, l979, 
Na/<,"Jhuta, T., illid 09.:twB1 No, !tJlc'ntiffr-.:itJ.on Jn cultu1•(·.' ot iJ 

c:lüUti C1P ht~mop1Ji(:'t.:i.c ~:olor1:---·fcJrruint;,1 1.t11:i ·!,:; '"Í th ,,_~;.it<::ont;.iVf.' 
c:.Jpabi.11-t.y to -::if!lf'·-r•f!Uf.!I" ,:.ir1d (!(·'.'n~:>r,:r·~.i:• r11ult1.poti:.1nti;Jl 
h~mopoi0ti~ ~lc1r1~~. ProL Nu·~.l. Acod, Sel. U.S.A., 79t 3843~ 

1982+ 
65.- tl:lh1,~, M.~J•r nnd Gr:Jldc .. ~ [1.tJ." F'roi:11.10:."l:.ion c.o.f' t.:r."Jlon'f 

utim~1J.;Jt:itHJ í.lt:"l.lc:i·f,)' b'I h1.11u¡.1n l:t111phi:ic.:Yt1:1$, N;Jtu1·c~· (/..rJntlon) 1 
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245, 70'3, 197'1. 
l.di-~-.. Í'l'ivnl, ,J,f',,~ P::r1·~,11~ M-1~ l:iullu, F;,t.~ ~H1d t.!01· 11.M,~ 

Colon}·-~:;.t.tm11lntiH<) f;Jctor!:> j.n {:ultl.Jl'!':."~ 1:1r h1.1111.:111 pPripf·H~r<Jl 
blood CG!l'.l!·•~ ~I~ Na~~l C1:inc:1~1' lnt;.·t. •• S3, 1.583,. 1974, 

67.·- p¡.:-1, s.E:., íh.· Gt'\JOÍ:., .J.W •. · Mi.tll.i.lll\f n,, 1Jü.r1 Un11l!í~ .J.ñ.M., 
.:11H:I IJf:i11o·t,t.t:-r~ 1~., Mu•.1~;c,> ¡11:.¡·;i 1:.t:.1110•<,l ~·!~:uüa·l .. 1~ 1;.l~l.l!.i c..1i.th 
r.inQ···r;.h;.1¡.11c"tl 11•.1<:l~1i; id•.•nt:•.flc;:;·ti~:111 u-1 two d:i.f'teJ'l·.•ni. Ci·.•ll 
t.)'f1h".l·• ~l+ Í:<:"t:1.c.11loi::•t1tli;d,ll(!:t •. So1;., .• 27r 3.!.7, !?BO. 

¿9,-· r-<1.1h1{·.!':'.it tJ.C,, f;t.1J.d:i.: .. ><; on 11101)0111..tr~J.(·.'<JI' ph<.HJU\:;r(;.f .. ' jJ/'0>.~~~nJ.·\'.Ql' 

,;1,,.lJ.i;;.: 111tJrph;;1.1:Jqy t:•f 1.:t:·ll~; .,11H:I 1:ulur1:i.(·~· i.rr l;iiptid c1.1lt.1.11•1,• 
of mn1.1~~1·.• D•.:>n•::- J11<.!l'P<:i1.¡, .J. nr.-tlc.:•.1lu 1-ndutiH.'l. Soc., 25J 363,, 
1979. 

ó9*·- Schl'Q(h.:•1·. J,W~~ i'.ll"lcl ~l'i.·fifiUr•, r:. M •• Clur11:11.J ¡.'¡~··.:.:~U•'""!.i(,~~Jl·:ltd,Nd. 
?.in~· .... ·; 1::if' murinli:' pr·•.•il•'.'njtr.ll":i c .. '•J'.'l.'l~.' 1,.f ~!(!~11-~1·<.i"l-i.JHJ hvt.h Jllil!l"t 
c.1:;•11~ i.'>l1d meg.:.f(¡¡J')'L'n~ '/·t.11\; 1 ·f.11 ¡)

0

/·~-:~;~;, 
70.-· Hol.hH~~;, !\.!_, r ;ind Mor~;i,• III. f{,C.1 H1.11'ln1,1 llt::!1natopol1~·ti1~ 

cell !;l..\"1•r~i,·r,• <.1n·::..i1.._it.1n L':<µ1•1\•\;\.,ir;rn, im;U!.ll\c.•lt:.";1;. túll¿;}',9~ ~'!·1~ 
1.9SG, 

71.- N1.c:t.>la:- H.(1 •• Mv-tr.alr, D.~ 1Jo11 l·k·l•;:l1r1t·~1··· \/,, ,;;nd BtJl'l)i.::'~"'"t 
f\,\J.t 1•;;olut,jon !)f' 1111Jr.i.111" p;y\:.;.11 !l~!11t1.1¡:1oi1~'ti:: pruqt?11:!t.01· 
c:mJ.ln i¡nú \:,!;~l<i'C t.iv•; Í 1'i.:Jt:·f..i.C1lla·'.. :Íül"i C•f •Jc:.1• i.tJ1.1::, P1')•t,h,•0:1·J d 
pl't:or.1.L1't.iJ1•~.;, Blü1)d., 58, 376, 198J., 

7~ .... M1,~-~.~:.~1r~n,, ,Jol1r1'."•º''' c.~r::. 1 zinrJ i11Jr-L,11~·~;~~~ t\,!i/,, !lil'(,•:~·t 
f.l"l:..:irn11lt1tiun by µurifi.l~'d GM-·CS.f-" ¡:,.f tfH-' 1JrlJ1if'c,,r;J·í·,ion nr 
lll'.ll·t.i(:.•Ot.<:'11\;.ial i.>l1d r;try'/.)¡p{1'.i.d pl'VC.f.IP~;o,' <:.1·'1.}.~;, :t1lood~ 55~ 

138, 19130. 
73,.w Mti!·t.c..1)lf~ D, 1 ;iucl B1.1·1·q1.-us, f\.W,~ Clu11<3l rin1.11Yt>J.i.:. ~d·' 

pf·Gqi.~n·lt•·Jl' i:.Hll commitm~~n"t. Lo 1;ra11•JJW...:'1lc~• or 111ar:r1Jpil•HJ"1 
Pl'or.hJt".tic1n1 .. J. CL"ll. F'hYi~ii:•l~ 111, ~7~1 198~. 

7.t).,·~ JQf1nuc1nt G.R., ;JnJ M<~·tc.:;JJt'1 r1,,. ThL> curnmit111f.'nt uf' 
11101-t.ipt>"t.l'.•11t.iu1 h<dllt•pe>l.~·~.ic ~•t1:~111 c:c·J.1-:,: ~;'!,1;dii;~!:· in vivo Gtid 

in vitro~ in C~!ll Li11Q~g~ ~11d C~ll Det~rmin~tior1, M1Jl1)·oyT 
A~A., .:11Hl Le Dt•l.!\JJ'<~<in~ t-1., f:dtl·~ N•;n··t,h ill)ll;111<l~ f•¡111~;t,(~·,•ti.o:,fflt 

7!5~-

7b. ·~ 

77 ··-

73.-

79.-

BO, ·-

s1.-

1979, 198. 
N<.~}<.;¡1l¡yl;.~1~ T., <>lld Oo"~W!.ir M~ ~ ClcJJ"Ji::l CJl'i.q:i11 1:;,-f Ul~lrin<:' 
h~l\lOj.lOÍf_•tic CIJ]l)llÍ0U: t.iith ilPPH1'1'!r"l"L f'i:.'"->t1':il:tion to 
q 1• 0111.1 }oc y·\,{::>-1rn~c. ·roph;;i;_;p-nJt~(} uK ;:1 r·yt.1f. vti:.• ( GNM) di ft'1-.> l'(.?ftt :i <.d:. ion , 
.J .. c~11. Phyülol. t 111, 239, :l982 
H1.1m¡:rh1•it.?n,. r~.I(. T E~lVl:'!i1 ¡'li.C ... ;.,nd Et1· .. ·~.·~;~ J.C. r S<o,ll·'·~¡·r.~nv.•Wi.ll 

of' h~·~mopr>i!é.•l.jc; ~l;¡,,\JIJ ,:f.>lli.-. d1.1rl1HJ mi>U·.'d col(Jl)}'-f'tirrr.rJti\H\ in 
vit.ro, r-·roc. N.Jtl. Acad. Sci. U.S.A., 78t 36~9 1 19Gl. 
.. lt:1h11~:.r_.1n~ G .. F~., l\1:-lle1~, G.M,, i.H1<.1 Nic-::1.l.i:;.~ N.r'11.~ 

rLiff'c·n·\·:>ot.iution and :r<~•oew.:11~ of' multJ.po·l',t)flti;:il •:c0ll-:; in vit.ro 1 

.. l. Cull~ r-•hy~:.:iul,r 1 (S1Jppl~l 23,. :l'7~;':',, 

C1Jl'J"li J.L.1 ;;nd Trf.>ni.int J,.J.~ 11~·.'lr.opo.ic,,t.ic ~;plt·.'t·!I\ c:ol"n>' 
-;;·t.~1d:i.e~. !. GT'cll .. l'l,h .:ind !Jiff!P\'t.~f'll.ia"!.:lt111. Di·:v, BioJ, .. 1'5, 
~951 19b9. 
Vi)n Zr.1..-t.~ G,, .:·:nü t:ir.Jldw..:;·~>~.:H.~1·~ r:: •• F.:;.:¡Jo;'.1•:l.mi.:'r.-tc.1 H:.»:~1ur~~;c1l1.7!J}' 
Today, naurn1 s.J., aud Lí'-'d~lP'/, n.' EcJ•:.., ;..:pr.i.CICJfo:'l'-Vf."'l'l.-Jy, 
Now. Yo'l'K~ 1977, .t.,"J, • 
M~tcalfy o., Jol111~an, G.R, 1 Int~1·~cticn b~twe~·n puri~iud 
GM-CSF p1Jvi.Pil:-1.I L-•ry'l.h1'c1pf:>.i(p·l~.i.e. ~111d !:.plt:~l:·n [;ontil·l.ic1r11.~d 

11ir1di1101 Qfl 1·1em1Jpoi<~·tic colnn~· .. ·f1:.\T'mtJti.on in vitre, J.Cr.~11, 

Ph:11-:.ic>l•t '?9~ 159t 1979 • 
Gr(·)tJnlH,'f'!J'•'l' 1 .J.S •• St=~ni~J.tlvltv uf' (;CJrticoi,;t,¡.y1'uiú-·d1:.•µc,Jndunt, 



i11•.11.1J :l11·· 1•r.:.•5.lst;:;11t l:ipu91i•ntr•L~i w 
ob~~0··¡Jlub~tJc Cd~/d~) íl1lc0, 
:L'?78. 

Íll IU<iT'i'f.11.J p1·i:·dip1.:ic.y·~·'"'"' ci·F 
N;:;1;urf:~ (L~IHJon>r 2751 7::3~, 

82, ··· !h·:>~:"l:.t".'l"r T.Me r ~:i¡JüC;l)t:l'''''' E'.~ Tt:•l<~;e,~r [I, ~ ¡:ond l.~i.jlhi)1 L<Gc t 

Thc,~ r·ol~.· 1:1r .:~.oJ 1~:; <n1d lli~.>l 1· I·' t•t:id•.tct:; :l.11 t.h1~ rr::-01.11.Jt:i.un 1)f 
·l.:.hl~ in Yitro ·.;t<.~m c.c,.•]l pl'i:1lif1~r.:1tlu11 ond "9r.:.;uuJu1.~)·"l:.c~ 
i:lcvr~luµt111~nl.~ .. 1, Suj.•l':>1t1c11, ~;:1;1~ur: .• • 1J .• ':.'il3r 1980~ 

83a.·· trc-.•>:t.r-.•r~ T,M, 1 Allcnf r.n., ;:.r1d Lu.il.h;:1, 1_ .. G,.,, Condj'ticn;.; 
c:1;1n·t.rr.1l1.:i.n1,1 1.hi,• ;irul:.fE·,•;_,t,jc,11 o·f' IJ.'.i'""'lllt~l••:i:ii~t·ic ::.tl-1 111 r.:c.•lJ!.i in 
vitro~ .J, c1:.•.l1. P:·,y!.;ic1J.,. 91; 33::1, lQ77. 

83b.·· ft(.n1·t.1c;•vt D,f\,, C1c•;;¡ .. ,• .. :11r.1c~ .'.:E11: C"·ll i11·:~(,1 ·,·::Jct.i1.-n•_; 1·1·)j~1¡Jr.,.iJ 
rol' ';.;t,{"'1/1 1;c1J.J m<.;in\..1i•fliJllt:~.' in CCJJ't{in1tOU'~ ÜCJft(:.' /HiJJ'l't:J~..i 
c.ultur··.: .. , F'.:tp. Hc,~1u,~·tQ1,. 9~ :1<in~ 1'?81. 

84.- Allc·,r1, r.tt.' 1-1 •• ~~mclpLJÍí:.1 -Lic IJ1.l1.::1·o;~JlVi.rc'.'lllUOtl~ .. s in vitro~ 
ul·~.r~l'!.>"t.1'•1c.·t,1Jr<JJ a~pr.'Ct!>, i11 M:i.cr'C•~.·rrv:i 1·urrm1,•n I~ ln 
Hcr:.'lílüpnl<.'·"L:lc. <:.:11rJ l./1l1f~t1old Il:i.ff1,-1'•i•ll"t.i;.;t.i.CJn" CTJJA Fi:n111d, 
Symp, 1'h:i. 3.<l! Port.r:.-r, R. ,;11d ~!111,•lar., .J.~ 1:::u'.'-'·~ P:ltmnn 
M(.•c.l:li:.<:;11 l..1:-ndun~ '1?81, :38. 

as,- To1)dqciod, I,fi,G,, DfJ~:~;,1:.•r·, T.1-f., f1lJC'f\1 T,[1,, Sad;J, T,~ drHI 
La,jt:.!.;;, t..G,, Thc:• dL".'Ulei.'1ri•:·n·i, c,-f ..: 1:·t·1n:i.t1 1.1J·L1.1,·v :.:}"_.·l,l·''ll 
i'or t.hl:.' l}f'\'.:li..ith 1)r J1yu1.;:11 !J()n~> 11;.:1r1·~JW" Lr~r.1/\, nvü • .,, 4, 4"19, 
1980. 

8(11··· M<.>Ol'f''~ M.(',,S.~ Br~i::111~·)'fi·)·~ H.F..~ Sf1el';.di:.n~ .ti.r·., Mfi•)'l:•P:;, 

P.A., .Jacobs~n, N,, ~nd Winc/1~~t0r, R,.J,, Cn11tjonuou~ /11i11run 
b<.1ne 1ua1•rrJ1.J cul·l;..u;'c,·: J.;:, <Hit:l'.Jt'·n 1:h¡,;·1·:.:·i:.tt•r:i:~<.r!.icir1 of 
probHblf•' plurjpot1'JnJt,i;!J ;;tc·Jrn .-::1···Jl; .• , r.~J.(J1)d1 55, .48~, 19$0, 

B/,·· E:liu!lun, .J.F,, T1.•!J·La1 M.G., ~Hld Dt·.·~~tf:~l'r T,M,, 
E1~)·"t.h rop1)i i::>·~. J.11 - ~;·!~ l mu 1 ~· Lo:·:d ,,, r1· t.I~ ·1· c•r1 i:d. E·!:. i :, in 1 c•nl] ··- fJc" 1•111 Jtr.n11~~ 
m;J!'T'cH,j CIJlt.u1•1:~!.>, N;Jtur·~· (Lu111.h:i11> .. 281, 33:2, 197?. 

88+·- D<~·:d.t.~T', T,M,, TE·<.:;"t.~•r N.O, 1· t1ll!?ll•: T.D .. , nu·t.h1.•1•-F'(Jl'cl1 T,, .::;-nd 
S•:oln.lc:I<, E.~ i'k1l1.>c.:Ulilr ,J11J \;1,•ll i.J1.aloc:1ic ¿¡~;p1)C:t•J of' 
t:.•1•y·l,l1»1;1pc1·l·,•s:i:; .iir l.oJ11,1···t.1,.-ruJ bLit•i,• 111<-'1··,·c:w •:U!"ll.ll'l'" .. r Efl<:11.J•.i 1 
sa, 699, 1901. 

89.- El¡¡o!;J.;:is~ f!¡,, Liv:i.rit) Jllui:id C.::•lJ.s ;;r11J tltt•:i·r• tlll..rB•:.t1•1J•::1,q}·¡,•., 
Sprin9,:.>r-V1:.•1•lf.HJ, 81,..•rlJ.11,· 1973. 

90.- lJhitlc1(!<. C.A4 • ;:;-11d Wi·l.ti~~ C\,M, t L¡:.ing·-tt ... \'JJJ 1:1.117,urt'.' uf' B 
lyn1pllocytE.1!:; ¡-.1nU t.1li:1.lr p1·rc•1~1,11•·:•1:i1•c:; fr·r.llrl UJUl'irlr:.> Ui:•ntc• lll<Jl'l'llWt 

Prac. Nu1.1. Acod. ScJ~ ll,S.A.~ 79t J~on, 198~. 
91.- ~lcCull1)cl1, E.A., Simi11ovlt~t1t L,r TJ!l, J.E.~ Ru~s~ll, 

E.s. r and D1llrnrr.·t.ll·:i.u~ s~r::,, Thr:! r.i:·l:tul¡:;·,· b<-·!"'i!!. i:if th1" 
1Jenc.•1:.ic:ull'/ dí,_•tr:.'.'rurin~.'d /'H~•rnrJp1)if:Jt:i.::: cJ1;.1 f'c:.1ct in ~J11iJ10mic m:icr,~ 
o·f' gt:.•IH)'t.)•pi:• 81/SJ~d>, Tflood~ 26~ Jº'='• J.'?/..3, 

92.- D~•,:tt:.11•, T.H. uod M1)or10~ N.A.S, t In vitro d1JpJ.ic~at·,lu11 <'.Jlld 
:cu1•c1~ ¡;.f fl;)f1wopo;~.'i"..ic dti.'i'1,•ctu ln 9~.·11r:.>l,Jc:.1lJ:; .:tnar>mic: 
111:i1~1:'~ t·'<d.tq·¡_;· (l.onóc.111)~ 269~ ·lJ.:?1· 1977., 

93.·· Nr;Cullot:h ,E.A,, SiurinrJvitc;ht l.. L., <Jnd Till, ,J,W,, SploC:HI 
CC1lc1nyrfcn•111at:/Dn :in 1::r1i1e111:ic mic.:·~· rJ·f ~t~111,~ t)•pr.• M/W(v>~ 

Sc.:ioc~'' 1441 F.1441 1.977. 
94··-· Dl'..~~·~ol"~ T.H •• ond Sliadd1.Jr.}<y l..I·:·~ TIH•• "/'t!'(J'll<:d • .ion c1f 

l11l\'!l\!Opoi1:.•nlu in 11:1119-t~.'l'/ll bLJfl~) 111.01'1'01.J c.:r.tlt•Jl'l::>S •. r. R1:1lf:! of 
L-c.G.!ll CSFt ,J, Cí~l.l. f"'hyi.;:il"..'l.t 102~ ~79~ 1980+ 

9!';.i,· ~:tünlf~'Y1 E~R, r Calo11y-sl.i111•Jl.:;t.ing ·tuc:t.c.1r CCSF) 
1•.odiC1inrnJ1J111.:1<:1$:;;:;·yl dt;-t1,•t't.ic1n ci·r ,-; CSF" ~a1lH.:l<:1•.:;.~ ;;~.:.:l111•.1ltrtJ.ng 

w;Jcl'oph<J<Jfi.' prod1.1ction, Pri:i,~. N;it.1. fh:ad. Sc;J., u.s.A., 76 1 

:?969. ¡979, 



96.·- Eh.11'9<·~'.:;Ct /;.1,1., !IO\'tlv:"'t.i,, r=·.r. f Nr:!·t.ca1f. Tr. t N:i•:tili~~ N.f'I .. ' 
Clül'l~···Le1..ri!>1 I, .-H1d Sch1·ndc._•l'1 .J,Wot GranuluC't''tt.···1J1<:1Croph•JtJt·.:> 
r.<.1lt¡ny[:;·l,:imo1.u"l.ir1q fcctu1· ur<.:id•.1c:1~d by i.nduclblu• 1111.1r:l11u T 
cell l1yb1•ido1ou: 11:olL1ct1lnr 111•opt,rti~s 811cl 1:0lluld1' 
!:>p1~c::if'"l.1:j,t·;•, E'.>:p. Hi,'1r1Dtc11., 91 8'r>J. •. t 1í'8:t. 

97,-- Wllli<tm::.;, N,,. ;J11d BIJl'fJ(·.>-:..;-t;, (1.I,.!,, TJH,• ,._•f\···:·;: 1;if 1n1)u•.;r._•·-l1.t1nJ 
q r,:11·11.tl C1C; "¡' lt;~ 111<.i c. ~··:·p h •~q /_~ (..(¡J. CJ1'11··· ~¡ ·:_, .i UPJ 1,; ~- j llf) f iJ l.. t.:.o l'S ;;;11 d (1"\.h l'.'r 

,..;1Jlo11:1-ut.i.111111.:J.1,l119 JJCL.iv:[·¿ir.:.•!: on th•-J pruli.f'1._·1·.:1t.irJ11 a11<1 
diFft"l'Pl1t.jal:.ic1n cF 111ur·i.nl:"' lJuric.· 111<.~r;·i;,1,,1 c(;•ll•.:. in 1e.111J··tc;.•·1•Ji1 
:;uJt.urr,•-;., .J. Ct._•Jl, F'll'/!.;i..:>1. ~ 102, ~87,. 1.98(), · 

98.··· 7.ip1rri, C.~ C(i•ll :(11'\,c•ri.'<.·";,:un!:, ir1 UH:~ borH.,,, IU<:Cl'"1'.:JW 
ni ir: l't.H~•n Vi /'!Jfl 111"-.'ll t; l'!J l 1-_i C• r ~~! 1 d 013 r.•n C•OlJ <.. 0.:.0 1VI1 ',' ··'.;ti mi.! J..;:¡ t Í.111.J 
<:1c.t:lvi"L)•t J, Sll~ll'DtJ10:1 .• ~~·~.i·ur.t. CF.·11 f.liuf;h1,·1n., 17t ~~17, 
1fJB2, 

'?9.-·· Sc.h1·1~d1:,·1·, J~W•v Cl1: .. 1·Jt .. L1:.•i.1j•.; .. T., ~!lll.\ Bai"~l(o··l,t~ p,r.~ 

/..y111pht.>.!fl ,;{.p111 Cl·.•ll!:;t i.n f!.tol09}· ur Don•,• t·l<Jl'T'QW 
Tr.:111t~plLJ1l·f.;;·t.iu11r GGlii't r:;,F'.., c::.1Hi F'"t;r::~ C.f.~ F..d!;. t Ac~1d•.~m:i1:. 

P1·~on1 N~w Yo1•K1 JfJBOf ~~3. 
11)0, - Schr¡;1d;?1'• J.t.J., ;:~nd No•,·:.:-;1, i? .. ,J ,~.'. ~ $l.r;i·~ .. 1..-•1.1:i.<.'!•:, 

¡3n<JlYtii!"> or .JC1:10•;:i'..1\:ll'Y cc,•l l f1.1nt:i.J.1Jll: Lltt.- in Vii.ro 
Dnd c;h,':Jl•aci:~:.·ri.::;;tiun of -/,h(.' F' 1:~.·J.1,. J.u111:1i11~11, f\ov, 1 

t9130. 

¡.'¡:¡·¡• t.ht:~ 

cl•Jninq 
53, f,J.~ 

:1.01.- St::h1·;~dL-'1·~ ~l,\.oJ~t Thr·.' in vii.ro ~J1·1:1dut.:tlr .. r1 and i::lunin<.t trf t.hr.-' 
F' cc:.•ll., "b1;1nP 1111.11·1·1.:ow··dc;:•rlv~-·d nu.1.1 ct:..•lJ t.11.J.·t fl:qlJ'Í,~f.i!:i H·<:~ 
.:HHJ l1:;-.:1nt.iCJcnt> hi3!:; cr·.·11 m<:·~;.·t.-·c.i.:-•J.1 '.'.:iKi·' t;11·;:1111.1li:.•s anti 
r~.•r11.Llat~·d bY u fat:-Lc1r r0l1::>.:J~~.'d 1-':' uc~·,.iv<1t~-·d T ce:•ll!:>f 
!r11rnu11ul. ~ 126, ,1:'i~~ 1?81, 

.i t;. 
,J. 

102.-· r-:..-1:.!!in, r:., Ct:1rd1:1n~-c;.:.·.·,Jc.:· r:.1. ,:-ric.l r...:p;1r.I~ f':,.f'l,, G1·n1,¡l~h c:if ¡; 

pUl'F.• pup•.tl~Jt,ion ~::if rn;J::;t c~-·11~~ in vi"t.ro wi·l,h c.:u11dJti1J11r~•d 
1t1ed:i.•.11t1 dc~riv1!"d fi.,:•ru 1;.c1nt:c111<.1•n.-,1.ln--i11 ~·timul¡·:l.0d 
r-·ri::ic. Nut.1. fl:;;:,d. Sc:l. u,s,A.~ 78, 25:.;9, 1.981., 

103~- To::•r·J;i.;:;-11,G., Yun91 Y.P,~ Gu~·-Grt:.1111..I, TJ,t ilhtl Ml;<.11'<:•, M.A.~1,) 

l.tJng tE.>r111 in vii.ro r:1.ilturr._• •)f' 1n1.11 inr·.' llliJst. cr"•ll.~.;., I, 
f.IU-5(."J·J.pl-.iCJll t1f' ti ql''.i•,l"l\~! r~>c:tcJi' dr:~ph'DiJ¡,qyl, r..11lt.1.l\'':' t.ti'Chl\:lqtJO:,, 
J. I1um1,1nol. r 127, 788, 1981. 

10·'1·- Y1.1ng,Y.F'.r Egt:~\'t n,~ T1°.·1"!."L~n~ r..~ ilnd Hocn'l"':· M.f\.S,, Lc1r11J 
tr~•rm in vi t. ro c:•.llt•.tr,,) of 111•11•lnQ rna-:;.t c~.>ll•.;, Il. 
Pu1•ifico·l.irJO Clf D lllUS'l c·¡r•ll ql't:iw·l.h ra1:·t,1JT' ;,;r¡tl 
disoociction rro111 TCGF1 J, T1111nur101., 127, 791, 1?81. 

10!.'i.- M.::;b<.:·l~ l"l., G.:~11lr s . .J.r flVQl'<:;K. f' .• M., [IVOf'i.tl<r H.F.t ar1d 
C1111tor, 1-f,, Indu<:c,:or T lyn1pho1:yti:•ü '..i'/ntl11.'!;i::1-:.- ,ci ·ructor thnt. 
!r.tirnol~1:.1::s. pl"e1litt'.'l'<.'>·t,i.Lin of c:l1)\1h·Ci 111<.;sl;. 1;<~11:.;, l~!<J'llll'!i"' 

(i.011dun), 291, 3.13, .1981. 
106.- Sc.hrud«'l'1 .J.l.iJ,, Sc:t:1llüY1 F:., ,:;r1d 

ly111ph1)C'/"t.t'!ll •)f th1-;o q1.1l! Lyt-~ :Jnd 
IJ\'~lnul~rt.C?d c.clli.:. itr11:J 1.i.•Y:i.rJ1.:.-nc0: fr.0 1· 
cmlls Dnd niaut cells pr0cu1·~u1·~, 
1983. 

D~ttr~ 1 F.r Ir1tr~it11~1co~ul 

Thy-:l ph~not.ypeJ of' t.hi:.> 
~.h<.~ pr0·!:.i:>11c..:t.:! <.:if btith T 
,J, I111nruno1,, 130, 5:'.iBt 

107.- Gr1i.'l?lltll?1·i;,11:•r, ,J,.s., G;:in1.•1· F'1 ... J~) TL~1vi~;i.:1n, P~T:t~~ ani.I M1;il1:.irtl!.·)'!< 

tJ., In vitre i11d1.\ct:l.rJn of' ~:011t.in•.t01Jí.i ac~ti:.~) prou1yf.·lo~:rlJ.c: 

11.!.·ltl<.<i.'mia c<.:ill l.in<>'!;; by F·r1: .. 1111d <>l1d i"i!Jl'lsc111 mu1·:in1.? 1.i:::tJl<10!m:\.a 
vil'IH:-., fllol:."ld, 53, 9B7t 1979. 

100.·· Gree-~nb1~rqt:'rt J.S •• Nl:'~Wbl-'1'\!'-"·'"~ P.E.~ iJl"l(I Szllr.:..-.!<¡~~·nYt M.A. 1. 
F'horbol íl!Y1'i.~t;:ttc,;o a1:c._1t;Jt.f-' st,j,111ulat~:>f; 111r..icrc1ph<39i;_• 
c.liff1::r1;.•11·~ .. i.-..;t:tc1n u11d r~plic.~"t.itin <:;n!l ~:l't.ü"rL; ~)l't3111.1lc•p1.:1i1.•1.-.:\.<.:;. 
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<:il)d J.u-1.1,Ki:•moq1i·11e~::ti i11 lonq···l~l·~·r·w h•:11·1r.·: 1111Jr"1•ow t.ol·l.1.1t~!.;, Ic:to..:itl~ 
56, 3~ .. 8, :l990. 

109.- T11,.'}·:"t.t~1·~ T.M., G¡;,.·,•J.<:.nd? .J., Sco·J:.J;., n,~ S•:.cilnii::K,. E •• ;:,r1d 
Mc~•tr.alf, D., Grc:•\Jth 1:i.f r.:•ctcir-·\h.>p4.~11d~.'nt. h:.·mcJp11:ic-1t..tc..: 
p1•cc.u¡·s.cy1· c.cc·.11 lint.~;:,, -.1, !!::p. M1.··t:l·~ 152, 103\11, 1.98(•, 

110,·· c:u1•r,10s!~, A.lJ., C.o.tm•.11:,Jrl~ •• ,1,. ~lr~·tt:;:>Jf', D.,. Tht~ ¡:•'.l1'if.i.;:,r::.;to11 
~11d p·ri:1p1:.·1"litd.i t•·r <."Ulc•11:1 s'Li.1111.1ln1.i119 ~·;;·ctc11· f·1·on1 m•:11.1!:.i·' 
l•.tlHJ- r..r.1nJ i.t.if.\nod 111~c'd i1.lu1, .J. FioJ, Clit·.'ln1 252 1 J988, .1.977, 

11:l.- f.hi.:-rldnn, J,w., M~.·t,~alr, n •• arid '.':::,.t<Hil~,·¡ .. r-;,, Furl:.h~ .. 1' 

!.i"t.Udi8fi C.'\l t.lll~ f¡¡1::·~»11• j n lllric,1 r:ond.i ~.:i.c11vd m1,HJJ11111 
-üti1111.1l~t..ing 9r.,·nH1lc1cyt.1c• ;;n<I lllCJlll'ICyi...1:! 1:wl0n;1 -fu1·11r<JL.lo11 in 
vit.ro. J, Ci~11. f'h·/~: i.nl,, 84~ 1·17t .t974. 

1~.2.- Yi.1m.:i:1J11C"~h:it Y•t H.J~·'i':l•:;hi~ ,,, :::;1.11,1atr1at Y.~ Mi11ra 1 y,, 
l<a-:;<:1h;~r~~t T.~ Ki-t.a111u1'a~ ~~., T·~·r.i~¡u, H.r l\:i.t.,·,,. ::-;., T~nr1in~:q:.1, 
A., Till<il{.u1.1, f\,, tJnú 81lda, T,, H:i.~;hl>· \.11.i1·if:i.r.•d u11.i1•ifli:' 
in'l.L•rlc::ul<.in 5 ( ll.-·':i) ~;timi.11~-.-l,e<.:. •.~o'.-..:ir1:l\>h:i.l runc:t:~tdl <<r1tt 
p1'0lun•J!:i. in vitre ·;.111·v;i_y.;l. IL-!i <-1~-~ i.lll .:.·1)'.:-.l.nu¡:.¡hJl 
chf~wot¡¡¡r.:tic; f~:cto1·, ~l. F.:1~,. Ml~d •• 167 .. J.737, 192.3, 

113.·- Nicol;1, M.A., u11d M"-•tl;al-r1 D., T:li()Ch~!tui<.al 1:•1·01.'~-·rt.lt;:-':; uf 
diff~rRntiotio11 faLtürti fo1· 1111Jrir10 111Y~lunrono~y~it l~11k~111ic 
c:->!ll~ in urcJ<:.111 c.:011tlJ.tionJ~d m:._•d.i•.l111: :·,c.•pa1·.-Jt.·i1.111 ·r1·0111 
1.~olon-,·-<¡•'\:..irnul¡~·t.incJ l·';:-.r:to1·~., ~I, C,:.•11. f-''1)'~.:i.t:1l., 109~ 253, 
1981. 

114.~ ñ•.n~t111~ P.E,. McCul1c11:h~ E.f~·~· ;,;ntl T:i.ll~ J,r::., 
Ch;;rar;tc~•ri~:;Jtj1)n l".lr th1-.• rac:tor in L r:~-·1~. l:(;11(Jj·~io11~.·d 11Hc•di•lm 
c:i:1µ,¡1l.Jl01 c1-f !.>·t.i1111.1lati.11•.J 1.:~11.0r1)•--fu1·111<.;t . .i.!1f1 \,1¡1 111•:>•.L!:·•--' 1u;:1rl'•.1l.J 
•:E.•ll~ in culturt'!r .J. Cc,.>11+ F'h)'!~iul., 77,. 121, 1971, 

:ll~.··· S-t-1:.nlwy, E'.,R., .:.<nd Hc;·al'dr P.M~1 F<;;c-·l.1;11'~i 1·i.·q1.1latinq 
111;;;cr1lpha9c~• procJ~¡r;t:lon and 9rowt\1. Pu1':if:,c:utin11 df\d ~1nnu 
p't'L1pc·n··l',it:•ü i:1f ~he c:c1lc1r1;"·~;;ti111u~,:r::.i119 J';;ir.tc:11' from Uh:..'d:i.1.1111 
cc:ind:ltirHH:.'fJ by mD•.\ú(·~ l. c:~Jll-::, 1 .J, í-tiol r.11~·!111,, 252, ll30S, 
1977. 

116,- r1i.•S, S.I<., Stanl1:.·~·, r.~r:., G1.tilht:•1"l,, L~~I•, ;~11d Ft:ir111an. 
<CSF-1> L.W., Human 1:olo11y-·~ti111ul¡1tJ.r19 fucta1• 

radioi111mu11oac~ay~ 1·~s~llt~icr1 ~1-I' \l11·uD ~;~1~cla&s~g o~ l1~11nitr1 
1:olony-ut.iu11Jl1.1\':.in9 fact.01·~;, r<loo¡J, 58, 630t 198:1.. 

117.-· 'Burg1~fiti, l~.w~,. W.i.l»1: 1n, J;.,M,A.t ,.,11d Mc,•t1:;.>lf. D+r St.:i1111.11;:1ti.:.1n 
by h1.1mun plo1:f.•ntol 1:(.111di1:,;i.on1,1d 1111;1d:i1.1111 c_,f llamopoJr,~t.i.c r..:c1lon~1 

f'cir111<.J·t.ici11 b>· h~1111an bont~· 111~•rr•:1w cl:~llt>,. Illci•:•tJr 49, 573,. 1977, 
118.- N.icol.;, N.A.,. Mc.•tc.-ilf', D•r .Johnson, G,R,, anLI DurqL•'::;~., 

/\.~l.,. !:kq).;.;\·<:d.i.c•n of' f111·1l .. l..ion;:.:lly diut:lnc"l. lit1111an 
91·unulocyt0-rnacrupl1ag0 c.:•:ilony·-~timulati119 fucLu1·~, Bluod, 
54t ... .;14, 1979. 

119<:i. -Mc:Noi 1, T, A·~ F'~~lc·H>:-C!i• t•f" bo1·11 •. · 111<:.1•1'C·W .:cilon y-i;·l.imu1~:rtinq 
ar;t..ivity d1J1•inn im111!.\11(Jl<)qi<.:al r1·.><Jc:t.ions in vit.ro~ M;:i~u1·1~ 
(Lor1don) Now. Bio1., 244,· 173, 1973. 

119b,-Mcll'\!Llll' Ilor°'•, Bu<::;cc~tt.:Lv S.G,, ¿;nd G.:~llu~ t\~r.:., St .. l<~<.:·l.ivvin 
Yit.ro 9rc1w·l.h t•f T 1·y'111~1h<-1cy·~.1i•G f·ro111 ni:n•m::11 hu1n.:111 l1or1L'.• 
n1~1)•rc·w~ Sc::Lt:~nc:c;., 193~ :\()07~ 1976. 

1::?0.·· Ru~c~tt:I., F.t~ ... iJncJ Chi~rvf.'llic:I<, P.A., 
~tiu1ula~inQ activity r1·t·m ·1.1·,ymu~-du1•iv~d 
Clin. In~1i:.·~::t., 55, 529, 1975. 

R01El~'J0 o·r culany 
lyiuphnc.v·'t.r,,)G~ ~J, 

1~1.- r"iy(), M.T., f:ry·t.hrcd.tl i::c•lony fcn•111;;-·t:icir1 in cultui'C·•1_, in huu1.:1n 
1ll<Jrri:iw: .;1ffr.•ct Qf l.'c'l.lkQcyt¡:_,~:, t.:~>ntli t.ionc.•d 1ne:.•dium, .J. C~•ll. 

F'hy!.:,it1l,, 91~ /¡9~ 1977. 
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12~.-- l<ciC.O\IH'r H.N,, Ery·th1·•::i1.Jt.:•i1~·Lin-·inr..le:.•pt:~ndc.:·n·t. s't.im~tli~tii:in n+' 

12:1. .. 

1.2-t..-
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127.-

1~8' -

1~9. -

l30. ·-

131 •.. 

132.-

133.-

:l3·i. -

131:i. -

136 •.. 

l.37.-

ió!<.ll'ly ~ryt.h,·opoiosj.'"' in aU1.llt 111¿11·rrJW c1.1lt,u1'e<.> by 
e t:1r1d :i. t.10111.:cl 11u.;•d .i 1.1111 f ·1•(1111 l 1;_.(.·-t, in -~·ti iui.tl .~·t.t.-•tl 111u•.t!~1;· L",[1l1,•\,>n 
,;~_.11s~ in H~~l1IL\Pl)i~c•ti1: Ct,~11 D:lff1:.•1·c-~n·t,j,-:;~-,ion, Go.t1Jc~·, D.E., 
Clin~t M ... l.1 MLJt1:~1J.F~ D,~ <11HJ Fo;: r C.F., ~cls.1 t"'1t:.:.:-<tl.¡:111ic. 
P1·~s~, N~~ Yc1·1~, 1970 1 ~7. 

F".;1.1sr~l'!'tf..j1, F.W.~ C)1p)•1:•!..!it n.H .. , ,111rl ChG:l"J~:·nicl~. F' •• ~ •• 
Spr.~t::i f.ic: 1·10::1.1.·u~i:~ ,., r n•:•1.1t i·ophi lit~ t1ntl E'O~.;·i noph i l l::-·s·(,im•.lld{.itlQ 
f~1f.:tcn'!i f·1•c1111 ·:H'~n\;:i.+,:L~:e:t1 ~'/ltl].'1~11.iC)··1";.'!5r ftlc1'.l'), 47Y 757~ 1.?/,1,, 

Ho1•;:i, !{,, ;3ni.J O~Ji)W¡:o., 11., Mi.trirn: ht:,111opoi~1t.l~~ t:1:1lonit•c.: i.11 
t:.ult~11•c:1~ c.c1nL;:ii.11"i1_1 11ur111cil•l<.:;·:,:~, 1u<.1c.rophgr,_;t:11:, .:i11d 
111f_•9;:1c¿¡1•it:1(;~:t10:·~f f'im, •. 1. llr:-'ur.·Jtol. ,- 41 :23 1 1978. 
F'~:IJStn•, (1,(•,., ü!H.1 ~k-·~:nl·'l'_, H.r"'i •.. Idl;.'11:~¡.f-;Lil'l,:i.011 i:•f 
m09.1l~iJr~·n.::yl.\ ... ".;, m;:c1·u,'.fh<HJt•."·' ;.>nd 1,")::;j_1hiphil'..> .i.11 colnni(·.·!.; uf 
h1.l!l1i'Jll bont:"' w.:.1r-1·.-i~J r. c-..n'l.L-iri :i.cJ 111 .. ~·1+. r.;¡pli i 1 ~.. 9 l'<:>111.1lr;¡c·:rl,t·?'.; ::;nd 
eryt!1r1~blout., ({lood1 531 :to:?::., 1979. 
Mü.··~.c:.:;-lft n., ('1<.·1.1·\:.1;• ;~n-tit.!t:~n-:i1!lil.11:¡,.d t:•l1:·v.: .. tion cd·' ~;..;;.'f'lHH 

t.:•Jlony uti111•.tl.::t.i•HJ r1.1cti.:Jr· <r:~::r> lc"h·.<1.'~" :r:rn111•.t11oloJJY1 21, 
·~27~ 1971~ 
\.'tJS~ o~ V !t1Jl,\l'lltillt·1 \,J.ri~ :· iill1d f-'l¡;.~·tu~;i:l1li•l'1 n.r.::.v Mobili::<.!+,.li:1n 
of ha1:.:1110¡.1oir,•t:ic. ~-L.1-nu 1.!·.·ll:; <CF'Ul i11to th"• p~.'t'.iphi.!ru1 blood 
c1·r t.ht! mousr:!~ c .. f'fr,.ct.~-. 1,1·F o:;•11dr.1tu):.i11 ;.·11(\ i:d,:1~~·r c0111pc1•_111r.l!i~ 

C1t>ll Ti~!.>1tc-.• K.i.r11-.>t., 5, ~.ó7, 197:!. 
D1.ti't.ll"t:<.::., ('i .. W. I' ;;.nd M1-~tc al r, n.' Cl18~';"Jt"\,l,'l'i;~at.ici11 Clf ¡__¡ 

;.1o>1·• . .'.u1-füc:t.or ::.~..,J wul.;1t,i11u lll1:.> d:i.f'f~~1·<,intl~tlon uf 
n1)·~1.tJH10\'10C¡•tii:.. l(:••.tK<.~1111.c •:_¡¡.1~1 .. ,, J. ,J, C~lt'lC!"l'• 26, 1,i;:J', 1980. 
F';~rl<.t:'P1 J,\..J., <11)1;\ Nco•t(:~¡J.f~ !J,~ Prt:.•.:l1t...:·t.it:1rt .:if r.:cilt:1rt'1'"· 
uti1111lli1tin9 fact.01· i11 111.itorJt·~n·-;;timul.~l:.E-.'t:! l'/U:f>h<Ji.:yt1·.' 
c1.11·t.u1·1.;·~•, ~'~ lm1111.111Ql,. 112, r:;o:::. ·.t?7.1, 
Lc.-vin J., Lr.\vin,, F.C.~ und M~·t<:dlr, n., Th~.' 1::•rfc-:-ct:.: o·f' 
u.c.1l·l.c thr1:i111bot:.:rG1:..pc11i ¡3 c-..r1 1Ul·~9a!(.;.i•;,oocr·::.1..:• CFC .;,nd 
91·an1.1lor:yt1c•-111.-ic:reo;.)hi.1(1<._, Cl='C 111 11:ic..::,1j ,t1.1<li~~s..: on bo11c._· wa1'T'•JW 
ii111tl !:iplt;•li.•Ot !tl1~•..,;)d1 56~ ~711, 1?8(1. 
Mo1•s, M.A.s., u11<1 Will.i.;Jm~, N., r:·hy-:;;lc:nl •:.epnl'at.ion uf 
colony--.;.-1.in1ul<:;:1,int1 l:l!•llé; from in vit.1•0 c-olcin»•··ft•1•111:inq 1;.u·ll!1 
in h~:-111op1)i('1ti1.: tis.,,;1J~-·, .), r:~~ll, Ph',·~~iol., 80 1 195 1 l.97:2. 
Chc~rv1:.•nic.:k, P.A., und Le> H•.1nliut t1.F., Hi.1111.::111 l>l1.\rJd 
ntcincic. y·i:.11.•c;; , St i mu 1 at i un f.)f o 1·,:=u•:l l nc ·¡ti:~; ~¡nt\ n1on \:>n uc l li't.> l' 

coluny-~or·111ation in vitro. Sci~11c~, 179, 16~, 1772. 
Golt11."~r D,\,J,, F-tn11,~y, T.N., <>ntl Clint't M.~l·~ í';·c1d•1Lt:i.t:in of 
i:olony-i;timu1.rJtitHJ ruc'\:.(\1' l.1',' hlllli{}\l h!.Jl:l't.lphi)ljr~~}, L<:111.;.;ot, 2, 
1397r 197:. 
f'.:alph~ F'·r T-:lri:t:~1111:~)'c;·r, ~1~F.., Hr.:01·t~, H,f\ •. S., ,:;·11tl 1·!;3\(.1,.:i,11~:, I., 
Intluc.:tio11 ·~if my~l.oi\I Lr.JJ.unyM·::.tJ.w•.\l.;Jtin<J acti•1ity i.1) 1u1.t1'ln1,~ 
111onu1::-¡•"l:.ii: lu111t11· .::c~11 1in<·~'i Di· 11n.>1~roph:.J•;i1;. u1:·L:[\1;.,·to1•<.:; ;:;11d i.n 
<.l T Cl'!ll l.in1:.• by cn11,.;anav;.ilJn A, C<J11o.;;1:.•1· B1~"7"t 38~ 1414, 
1978. 
Itip1..-1•':.;>ii:1, ~l.F ... flrli•1111B11, .. l.l-\,. l.i.l:h·Sin;;.n, l'\.A,~ <.>1\ll S~11.~ici.;·1·~ 

f\.L.., Humon c1-.•ll l:inl~·~; tll;~t ''·'l . .>bo1•n+,<,• cnlun'f·-·.:;-tirnul;:J1:.lnlJ 
aclivity far th1~ m¡¡r1·0~1 c011 of ~1~11 ~11d c¡tt181' ~P~li~s, 
Bloodr 51f .;;;07f .1978+ 
Clhnt1, í.~ SC:·l~i, M.~ ,.111tl Sh.i.K:i.·\,.:),M, C:o1.~11¡¡·-!.>l.;L11n1J.;.d:.intJ 
f;;;cto1•!.i <Jc.:tivr._• on hu111;:1n bc.nl•·J 111<J1'l'!.\I~ r.:(·Jll$ fro111 ü '(1:H;hid<J 
1:;arcL•lll~ t:i;·11 1:i.nl!, Blc1ud~ 51, 911,, 19718, 
1.lh.1, M,C.,, Cin:i, .J.t~., u11d '(1J11i·:; .. f'i,f\,, F•urification 13·f <J 



, 
c.olCJllY··!1t.i1111Jl<J~,t11i! f';;i:··~r,11• f';·.;~111 <.:u1tu·1·t"d p11nci·i:·~;-t.i1: 

1:a1·cinum;:> c~ ... 11.;:;, ,J, r~il.•l, Clic. .. m., 2~4, 11:!2.'>, 1979. 
138.- Sch1•1:cJ¡,.¡•, J,W,, t~r11f;1.1d, fe,, ~H1ti Cl~~rK··L1~1.vi.~~, !., A C<.111 

A-ctiwulatr~•d T-·cc-.1 11 h;.'/:.01·.idow:J 1•,,:lo.-:is~i"fa raci".0i-c.; a.·f'ft,_•ctin<J 
ltt:~·1111:11~oiwt.ic f::(.•~.n11y-f'1~,1·111in1: c·:?ll t.11d B r::t'.•11 ;,:;n'tilJQc!Y 
1•e:.1-o;pon":Jli.•ú, N;;it.i.11·¡,• (Lo11don), 238, 197, 1982, 

139,- Q1.1t.'!:C:'llbi.:.··1•1",•~ r·._r,, C':i1ub1':1n1~~ M,fl., .:;nd Mt:Dt··n<~l1:1,. M . .J.~ 
l::ndot/J(:.•J i <.:l -·d~¿1·iv.;•cJ colo11~'·-<;t.J.1111.1!,:itin11 activJ r,y, l:xp. 
H1Nrort.., 6<Sopp1. 3), 1 1~ !.978. 

l-110.- 81.:l1r;)c/t.•r. J.~J.~ t1~;r·t.li,'·:.·t, f',F.~ ~;r,I) G1ai·!(··l.t~~i:i·~,, J.,. T cc,·11 
h'/brirJom;J-·UE•r'i'.!t•d l'/111(1110/' •. ln~<··-. h l1,;lor,i::,. <J11cJ [1;; uc:l1t:..•m ¡ utr;; or 
f'uctL"il't' ·,''~'1;1<11 u:J~l.119 \;(-•rm.11-·1;1i.i:·~~:i e <.11.d 1 ).•1u~dttl; d c1.-·l l:: ., 
l.y111plHJl~l1H:.'U, S, S?O, 1.98~' 

111,·-· Sc.h·r•nd1.•·,·. .J.~J., <:n1d C.1H1'l<··L1co1,1:i~ .. ,. I,, T cc~·ll 

/i).·!Jrld<:;111a-r/~-.ri.v~:-d 1·r.•9111.~~to1'',' ra;:l.or'"' r. P1·1HJ1.1ci.:i1.111 ur T 
c::t~ll yrow'l-h f;:::c·!,i.;,1· f1.1llilwi111,1 c..,ti.1r1·.1.1;0·~ •. i.c-r1 li)' Cu11 ,:1¡,. ~J, 

lmwunol., 126r 1 .. L01. t 1981.. 
14~.- Sc·hrndf!li', . .1.i..1 •• <;nd C101·K-·J.,,.,,1i!_,. T. !l T r;i,·l:'.. r.\<::1'.i.'.'•"d 

f¡¡(;tCJr ütin111l;ri~ill1J wull..i:Jr.1i:1:..111i.i;JJ ;·1t!r111..lpoi1:._•tic td:.t:!lll c::.•110 
rnolwcrJlJr w0ic:1ht e>r1f.l i;t:i """:4:i.111..:t:ii)l'1 f'~··.·111 T ci'!ll--,,,.,,,,,-1,¡, f.;;c:·l.01• 
¿un./ - T-¡_:c-.'l J ·-,J~~r i vf.•d·-·1; run1.1l <.1c:·fp·-m;i.1c 1·1Jpl1;;19, ..• 
c:olon:.."·-s1,io11.1J~1't.ir11J f~11:-l;.c•l'• . .l. !1111ouuul., 129~ 30, 198:.i. 

143',-· Clal'/<-·l..t:-t~i"J.r !,,. ;iud Sr~h1•.-rdr•r, .J.\..!,, f~ioc;/l¡~•wic.:<Jl 
c/tar<Jt:'l.1,~ri~,:a"Lion •.i·f rn.·cp.tJ o·tL11"1 f¡.;,.:"l1.1·,·r: dii.•1··i.'..'Pd frorn T ci;•ll 
h;;br·ir./oma:; •i11d !~¡JJ.(c>~:-n C:'·.'ll·:;, I, f.~~~)l<Jl',:?!-.iun i.tf' T C1!.•ll·-91·owt,h 
rü:c.t1:11· <>lld T t:.<,,ll-)·tc:¡:il.~c .. inq fn1:·r;c11· F'r•:1111 
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AflSTRACT. TIH:.• r;t~crtc·t.i1:..n (1·f' th<;o m<.>r.1•t1)Jh<.111L'-' i.i1H.I r.;11•;sn1.1l(1L:'/'t.t~ 
i11d1.1cr~·r <MO!) 1 ·~l!iO l<1F.•Wll .:.~<J 1:ul1:;r11y t¡•L.i.HJl.ll<:it .. intJ F'~c.tt11· (CSFl ll'>' 
(~>pJt.h:-:-llal cc1 l.l~, 1'1'\1111 ~!.UHJ!; u11d l\idn,,!J'G, a11U 1;.y -fJ.b1•obl:1•:.t~:. -f'ro11J 
11.11H.l'.1, i..ius di:.•l.:.-~-i'111itH:'d '"._. <-.' ·fun(;t:iüll c1f l.imt:.· i.n cultnri:·., ;.1r1rt fi:1unl.1 
toJ ~b•:• ~.•,•c:r<~·td·.•tl dr.1rlnf.J ·thp j1il·Li:.il •'~:qJonc~•oi".lül p1·o:li11·.11·,3tle1n 
¡11~'l':ic;d 1• ,;:nd r1<1"1_. tlh(?1l -'t.!11:.' 1::(~1 ~~. a:.>p\·1;1;;¡;ht'c! 1:.;d;u;•;-¡'l,,ii:•11 d1.·•n!;i Lv, 
M.lh..-~n t.hoc.• o;.~~,11._. 1.11~'l'!i' a<.1:~i11 irid1.lcr.•d t.•J 11roli-rr,'r.Jt1·~1 l;Jrqr~' :Jmour1t<..: 
(1f' CSF •,¡c;•ri~ ro:·l~;:;·~,¡;·d ;;:f't1.-!1' 3 11~ l~l;u~~ l1:in-t-i11r_¡ tn }~h1:• t~:-::i.~;"1.1:.•nt:'.~ i:i,(' 

<J 1'1~•!J1:'1'Vr~· ¡'.lU1Jl, f'I CSr:' iJ1~\,,~'.'J ·[,'/ wj ·;·,h 70 00\J d WiJ'C.- fUUlld in 

c1.1ltur1·~s c1f' f·'ih1'i:1l:ilws·:~;; f1•or11 111n1,1~;1. lt:idnL~)•::; ;.-:nd fi·c·m l.ll<i' 
pp1·i·\:,u111-.•al cwv.l.ty, :J -'IS 000 cJ csr- 1,1;.;;; oh'\.;Ji.n1.•d rr-0111 111rJ1_t•;;1~· 

pt•ritl:lnt~i31 111;1i:.i·(•phiJ!jt·~~_; 1 ;:,11d f'l'•l!ll L\!l"I•:• 111-'.l','l'':<l·I r1~'ll·-, 1 .. d1r~11 :.;:c.tl•1:r[,(·!d 
frJr Ul.i"JCf'rJp/·,.:¡9¡,_1 p1·ul:ir1-.::'<J·;~jr1n 1 ;:unJ ;J ~'.:? 000 d CSF'" Wi3'."~ ro•.!!H/ fl'l)lfl 

C::•1.1i'l:,hol:iül cr;.11;..,, tllu·:; ;:.u1;,1,11C'~i'li11q ·Ui;.;·~. Lile d:i.ífi.;•r•:·1~t CSF'., ::1\•tc• 

ci:>ll •ipt.·t.:!·f'ic. Llh~:!n f'i!Jruhl;:¡;;l- CSF wa<.> •.!·:>c:.•d l~o J.11t.l1.1t..:•-' honu 
n1;.t1·rt>t.J C.:li.•11~;, ·l:.hrr.'(:' r1Pw HIDJ1,'cul~~; l·J:i.Llt l:uJ.un)' ~:.t-:i1u1J1.¡~l,:i11y 
<Ji:t.ivit.~, ¡..11\!rr:.• prc.1d1.1c•:.•J Hith lJ::i 000 1 :?:ü 000 and 17 000 (!, Th~~ 
fr¿¡c.·l;.it:in wi·tb ·t.hc 17 000;:; <.t.:t~.v'l.'.:,~' 1.,0n·:,;.1:inr"~d alL·.o IL-·:l ~;c.t.:~vi~,/'r 

htntjny to ;Jn indi1·1.•c.:t ·i.nd1.1::tln11 1:-..f cr.ilony forrn•:ition by ·~hi•;; 
f<:11;t,i:1;~, F'j11all'i' tht·~ pt1!:•!~:i.l•lli• 0•:'.i~:,·i-.cncc·• ,~,f ;:; r.-;;~~r:;,·dc l't'i.>r.;t.:i.on in 
whi1::h onf1 CSF indr.\c.:<~'~; tlH~' ;.ipptt•.Jl'i.lllCt.> 1.1-f olh1~q· CSFt> rJr.1rllHJ ·i.IH.' 
nul•ni;:;l \'<:~qulut.ian rJ·t myi,:.lciid i:.~11 d·i.ff(!·r1:nti¡.;i;;l0n i~. d:i.~:i:1.1s.uc.·cl. 



HITRODUCTION 

Thi;~ llliJí:l'Opl1¿1gf,¡ ;Jnd IJl'i.lllt!lo:.H.:'.-''LL· i.lld•.\t~~~I (MG!) (:l-·3), l.J'c>i .. t~.'I' 
\{nown U!.> ci;.lon>' :.~'l.i1tP.tlc:t.iJHJ ract1.:1;• (CSF) ("l,~> h;:.:.; b1..•f~n clt·.«:1•J.J' 
id~~nt:i.f'ií~•d, .::t 11'.'n~d- in vi-t.ro~ i..l't; ~!1t·-' 1'~!1Jul,,t.n1· o·f i,h~.! 
p·1·c.11:iFü·r·•o'L.i.on .:;,-nd dirf'r:q•c1 nt:i,;·Liui·1 u·:·· './)':;·11,1lCJc'/·~.(·!t; ;.:nU 1111;1; 1•opl1;,:.,:Jt-;'.:; 

·í'1•0111 ;J r:r~n:mon curn111!t,•:.•d l'l''··r~11r·~;or· (¿,7). Mari:-· ~;01.11•c,~•r.; iJ\'~) l<r1c11Jll 
tcH.li:l}' cit' CSF, tht2)' ¡;.·,•e p·,~r.1d•.tccd ·:11(! '.io.:•t.::'t'i.'.::oi.I b:1 a 1v.i.d·.·1 v:·1rie:.•'L>' u·f 
4:(~·11::., uncl ü1'•c' f'ouncJ in ;;11nu:.;t ;J!l tll<·: IJ1)d~, í'J.1.1i.d'.J 1:8··11). Evt>ll 
thou11l1 ur1:i. F''.-·i111J thl'lll'i1,·:.~ l1t.'/t'! bPt_•11 pr•:•p,.•Gt"d to 1.-)Nj.•lGir1 tl1c 
c.~:-d.s·"t.c~1111:·c·.' of' 1111J1);• molc•cuJ.,Jl" Yfr·_ic.tht·!~ or th.i'_; molt}C 1,tl1c• (j.2)r lllJ Drlf:! 
~Dll ~~~UUl)t fCl' 3,t~ll G d~vo1·~1t)'• 

Stutli~)~; l.Jltli tlH» csr-~_; :Ot•f.:l'Ptrc•d ;;.~· f_Lhl'Oblast!..> (Csr·-1) {:1.3), 
b)' lUll<,J:;. <GM-·C:SF) (l.~)~ ;:;nd l.1:.· J.y111phD•.;l"!,1¡•<_. (ll·-3) (l5,t6), ll~~VI.' 

r.>ll<JWn tlJ;;.f.. iJPi.lrt fl'í)lll 1l¡1v.in9 .:Jir"f1»l'ont. 1nolc.•1~11la1' Wl·)ilJht'.> Lli(.';-' 
HC.t Ci1·1 d:i.ff'i:•l'l:.•fl"t. t;:;ri;.11c'l. 1.'.•0.•]1•;. f.:!i.'C.i:.'ll°L1/ :~n"l.l·'l"O·'::-"l.:i11'J d<.;-1,;; h;:;!_; 
b0F.~ll p1.1blj_!;ihr~•d in 1Jh!c.:h t,he j11duc·::.iu11 1.··f C.SF Jin<,; t•1:.•\·.>n b.i.!.;i:h:-l.~.·d in 
;,,7' prc1l:i.f1.'T·<:"tivc· (MGI-·~_). :·,¡,;~ ;¡ d;iff,, .. ,., .. ,:i·:·,·t;_·Li•I'.• ~MGI··::'> ;;.o:.·L:i'/:l·L~· 

( 1.7-19). 
l'l·t.hDugh 1111Jc.h i~; l\rinwrr Lud,;~-· 1;111 1:.1;(~ 1111~i;!1;;r1i·.;111 uf ;:1ci,:":.l.•í• of CSF~ 

lt iu f;till. not. cl1i.•a1' Jr tlli!.• far:to1' J.;; t:i::ol.l nr ~~:i.,~.~J•H~· ,:;p1:~c.:.i·ric, 
1rsl1<.-~thu1• it i.~ ¡;¡ no·,·mal ¡]y1¡;_~w:iL pr::•¡1c:•l'i,y l"if 1.11(~ t E•ll ~-. :i11vt,)}.vo;.•<I 
Hhtt.•t.he1• th~.'l't.' ~n:lut!4 :1 -::;t()l'iHJf,• c.:c1111partmE!lll. ·l,J¡~:t ;_ic.:c.:01.111t-i:; f1.1r tl1c! 

ri:olti'<l!~<.:· 1.vf .::trc.•<.>t ~>111ril111ti:.. .;-,f -}~h:ir; f'•:1i:. i.nr· ~.~H:•n ,:-ft.i.;q· ..:-i1 1:!11dotu~:ic. 
c.:hallr:.•rHJf~' ~ (9,10), ur wli1,-ti1~.>1' ;.ill tln• \·.>::it-:.t.i1HJ CSF .~H:I:. 
:l.nd<.{p(:·11dc,~n·tl.)•, r.1i• tht~~· bc,•J.nni} ·»•.• ;;;- r.Cl!ii:adr·-' r1:·::c·t.:l1.;n :l11 1.1h:ich CJrt(~ 

f';1ct.1J1• tntl•.tcE.•ti th1" <Jpp1~'•"1·¡111t:~.> of' H11ol..hc•1· uno. 
WJJo un1.1t~l"t.tio\< t,h;i~; wü1·K t1.1 -t.r¡• l:..u p;•nv:i.J1,· l·~v;i.d(,.11.;:c:.•t· ~1lli.1'·l; t.h1,• 

CSF"~:; ~Jrr~· c1:1ll sf.H.!t:.:Í.·f.ic, th<Jt t.hf-''I ure activ1,_-J.y pr;Jduc1·.'d ;J1Hl 
G.oc;rc·t..cd d•.1·j•i11q 1;,;r,~ll p)'t•l.ift~1·<:•"t.:il'..l1"11 •~nll l,lifrn ~;·:.i:-"··~d Cpi·t:_1b<Jbl..,• :in 
Go> to bf.' r;;1pidlv 1•¡1J.(~•;JS10.'d (prrJb.J!..-.11 i.11 Gl) 1 ;Jnd th.~t "!.ht_•y C<Juld 
b1.~lt11·1q tc1 e c:h;;.::ln l'l·~<:1r.t:l(Jri :in w!1::.ch o.:int~ CSF i.ndur..1:1~• 't..!11" 
pr~duction 1)F otl1~1' CSF~. F01· tl1es0 purµo~c·n we culLt11·0d 
t;.i;.•v•,?l'<;tl c.1,~11 t.ypt~~; ¡~11cl <.->v;.;:1•i;:.·Li~·d tht·• c.:;1:•ci·..;·tiun •:•f C8F' i.:J<.:' <:1 

t·'IJCf,ion of ·~'llllK' IJílt.ll f.tH~I}' 1•r.•aCllG.'fj ~~;J'Lll!'iJ1.itJtl by CrJl] d•:~ll!.>1t~.'t 

f'c1llc11.,ied by ·~he: ru<1ctiv<..1ticn f'o;· 11°-....•1.,¡ P\'t1l::.f1;:1.,:1::..:.tcin, 
LJ~: ül$O dr,1teru1i111:'!d t.h1:.> 111ult·.•cul.<..11' H1'..•:i.qhtu of Lht.• CSP-;!3 1n tl1t.' 
dif'ftJ1•1¡.n·l. c:i:111t!itio11c!d mc:di•> p1•c1t.lu.<.'.<:.·d in· 01•du·1' ~~o c~v<alu;~·[,¡,. w1·11:•·l,hc:r 
~•imil.or Clc'll typr,.1t; pr·od1tc1:.• !;:lmilar CSF~·,.,, and f.lnully \.JL' induc:f~tl 
l:.ar-~:1:•t. c~-'ll!.i ~H··ntiil:.llc: tci CSF "\:.l) p·,~i:il.if¡_·r<J·l,c to dt:·t.1:··,•m:i.rH~ :lf" nc1..1 
+:u:tony '.Jtirnul;_d;i11g <JctlvJ. l.ii;_,ü ~11·(~' ~c-.'r.:1'r.•tr.•d b',' t,hc~<>~-· l'.C.•lln. 



MATERIALS AND METHODS 

Hice. MlL~I~' of C·Jjth1'.1r u1;1;; 1 
of' uqt:.· ;.;~;; tlt: .. nu-¡·t; 1..,-f luriu'-; ¡;-ntl 
~~ ·rib1·ubl~st~. ~Jv~ulu1 
1.h)'t!ll.l('ytr:_·~~r s¡nd l'G'!~idHtit 

pQr·itunenl c~vlty, 

·::tr.:1in CD··J. ~ 
ll:iiJn1;_•y<J 7 ¡¡ne.! 
ll!i)t: l'üjJh illJf..'''' 
z;:11d intJ1.1t.0d 

w~r~ uuud Jt 7-10 dOY!i 
ut 6-a W(-.>t?l<!J <3!.i dc.·no;o<.:­

hu11~1 111~r·r~w c0lln, 
:1UJt~r1:1phut:E·~ ..:•f ihc~ 

Cell culture. Al) tl1c~ (¡,•1.1!:; 1.,11:~ro.• ..:ult.ur(»d und1,r ~· 1(l;f, CO 
•:rt.1uor.pllcrt:"~ ::l"l:. 37 [C ~111C.i w:i.·(.J1 ?~;! ,~¡:-];;ti\lP li1.1111:i.d.i \'.,• in Hlin~.m¡;l 

e:.•t:;•¡G~n:;:l:Jl 111Pdi1.1111 (MSM'i (Gitico 1 .. ab!_;, r Or.~nd I~;lu11d, M'f) 
~uppl0t111c.:'.'n"L.ed witl1 t:·:i·t.ll"~" 1o;c +-1r··l'~ul bovine:.• ·.;1;•1·~1111 (FflS> 
(Mic:1•olLtb, M~~:-:ic.:1:i), r.•1· hol"H.' :~t-~f'Ulll (llS) (Mlr:r·dlüb) p1·r,,v:i.01.1!;ly 
irtü(."l.i\J¡:;tc•cl ~J1 .. 56 [r, r·'c•I' 30 m:lll, ~:¡t.1•1,•11·\.¡;m~·r;iJl \(•0 UJ(:n/111i_, 
Pt:>niclllJ.n G lOO U/1111, ;111d ~-.od.i•1111 bi;:;;r•!Ju11il\-.c• :r,,7 9/llt.1~•1' 
l•IC'1rt:.• tiddt:•<.l -~.o t.h1~· MEM trr,•·!·'c¡;•i:· o::ultur•'~• AJ.1 U1e r:1.11tu.r·f." 0.; t.J(,•l'•-~ d()rtl.' 
tJ<;in!j ,50 ~: 1!:i 111111 tl!.if.>l\1,) e1JlL1.1l'~.' d.L:·;h•'.'''' Hiti1 éJ rln.Jl volumc• r.1r 5 
1ul. 

Cella. l.Unt} r11iruhlu-.;t~; w1:.•rt~ f.·l:t·l:.;;1incd ..;1-i"l.l"l' i.:r1 tH1~::y:i1:d.:tc 
Uit.tp,~1·s;lor1 1,•J tt1 o.05~! t:1f Ct•11c:<l}!~l•i.l'..:-V typp II) :i.n C; pl1•:iüpl1<.;·l,<;·-
b1.iffc_•r=..•d ~•JlJ.n1~· !:>o]•Jtion <f·tts> ;:it·, l'(JUIU ~,u111p•<!r.1i..1.1rf_;, On l..h~.· oth1:~1· 
hanU t.c• t:obtüir1 c.q:.lt.hc~li;.;l c¡,•'..1;; f1·u1u K:i.•l111.·.''>'~: ¡;11tl 11.1111,1~; 1.IH·.' r1·1·\:-:111~; 

wrc•1'1~· s•.1b,Ji~Ctt~d !.1J ~~·nz;·u1.:1tic di~p1:!1'!;io11 1~:t·i',i1 O.::?Si~ n·r cr•.1d:_• 
tryp~.:.tn r\•0111 p"i.~¡ r•<.:l\t.:rt:~i.1'-J~ iJl!30 :i.n r·i::s ¡:;111;! -:d, 1'0(•1Jt l,¡.:-u1p1,1ra·t,11ri;·. 
Finally t.hf•' t:ell~; wi..'l'C·.' ;;lw<J'/:i 1·E·~•..1:.pf.'r~tJr .. •tJ ~;.ll cuJ tur<~' rn.-.!di.J 
<.:ontai1lillfJ FHS. 

To 1_:.LitD:ir1 i"!'.'rt:i1.l1,,n·t. n1;;c1•1.1pl1<:-\Jti".i f1•1.;1111 t.hc p.,o¡·i'l:.r.ir11,!c.:l i:.avi~~)'t th1,~ 

111j1:<:.• Wf:..'l'f.' S;JCl'.i1J.r.!d ;Jl)J i,ll(~' Cl·~l.1'.; rc·.'IOOVl-.'d 1J:1 fl1.t<J.hiJl(J tflfc' c.:;::vJ.ty 
wj.tJ1 10 111] of PDS, Tl1i~ [•\l0r~1tic111 w;Js ;·~~t'iJti~d t.1~0 111q1•0 timl?S 
wit.h 5 ml 1:if' PDS i~o l'i-!t:rJv1-_•r ar; nJi.lllY c:1-JlJ.•; ut; 1~11~·!:;.~>ibl~_,, Thc~· cell-.:; 
Wt:'l'G:' tht~n 1,1auh1~~1 t.h1•t::o t:iurn.•fi wi-Ll1 PHS .:.·"l. 300 ~! ffJr •.:; ;oi11 1 ;_;ntl 
finolly 8:-:lO CL•lli:; Wtc•re:_• 1;1:.•E•d.:•d 111 c~•.tlt1J1·rc• Jll(~•dJ.;; c.:r.:int;JJ.f\ilHJ HS. 
TrJ (Jbl:.~>:111 :inr.lui:.ecl mut 1•i:1pt1i~C!l<·u frL•nt the p1,~rl.tur1<~c.l c.i::v·i-t.:..·~ t.110 
oric:IO' 1.J•'1re> injrJct<-.•1J i¡:i with 3 1111 c•r •.it:.•dJ1J111 c;.r<_;0ln.:i·::-~-' (DiPcn Lab~. ~ 
tlt:~·l.rcd.t. MI) ¡¡.·t, 10~' "i.1'1 F'BS .. Af-t,,, .. ,. !J duvt tht:! tfnim;1l'.:. 1.,11~r1~ 
51Jc:rifit•d i:HHf t.llr,,• pi:~1·Jtorn~al l'.';:utL::tt:i~ rt~c:ov1:.•1·1~'d L•Y f'l•.t•3hllHJ tlic.• 
C<JVi'l.)• ~lith :?O ml Crf' f''!')S. TllP ci:ll!.,; t.Jt~~''.' ¡.¡;,;t;hud t.hl'"!,•(1 l~i111t,·~; i.•!'ld 
8x10 i;::_.llu ..,,,.~_,d(:_•U w.itl1 ~;1.lltu1·i..• 111(.'d.i•~ <:1J11t.<.;i.11J.nc.r /~S. In urtJ,;.•r "i:.o 
011rit:.l1 tl1u 1110~1·i:1ph~QR popl1l~ticr1!i~ Ll11~ c~J.ls wu·~I¿ :i11ct1botc~ ~ur 1 
11 iJt 37 (C~ follC:1\.Jr::Od by "l.llf! rC·!llHJV<Jl t:ir tht''";,.; r:r,~J.l!:;. tha·t. dld llfJt 
~dh1:•1•e 1:",c.1 't.h1~ r.:ulttJrl~ ~:1JbGL1·;;·~~1~. Te· obt;;i11 ~~l·,1t•u1..;¡1· 111üc.:ropl1u1~c!.; l 
1111 of /'11::11 W<Jfi iot.t·utlucc~•d i11tr;.1t1·a•~IHJaJy into Lht·! J.un1Jf.i trJ .f-11.l!:;h 
th1,~ cellu i:1u·t,, Tu l't:'CC•Vf.'l' <.>"ti m-.:111)' r~c,~1.l!.; ¿;~; p1,~t;!;:tblt;•r t.hi~'i 

op(·Jl'i3tion wus 1•r.1 p!'.•.;:1t,_•d tc,,•n timE.•s, ThP c~.·11-:.; w1~•1·t·.• ·l,h1:.'n w.1\:;hod 
th·,•ot1 ·t:i.tuoi:; 1..il-Lh KS:M G·t ~00 q ro1· 3 min. anc! -'b::IO c:t:}ll~.; J;i:H?c.1c1d 

i11 c1.1lt.u1•t:.• mr~diu cc111t.ainJ.1H¡ HS. F'in¡;lly tu nbt,ui.n t.hy11u;i1:~·tt'.:'~:;~ t.llr.• 
th)•n11.1.•; w.:n) u.q1Jt:·(~;:~d thrc.iu~di ;; n:.·lon '..~it:.'v~:·. und ~~hl.' mnno111.1cl1.•a·1· 
cella rucuvervd f1•0111 u 4j~n9ity Qt'ddient witti ricoll-HypnquiJ w~re 
w<Juht~d tllro<~ t:i.nH.~'.:i with F·ns <:d. 500 q 1~0r 3 min bcfc1r(·: üti''"-''dinn 1 >: 
10 c;0l.lu/111l J.n c:•.1ltu1'K• wrc•di.:i. · 

Condit.ioned media, t.t.c t;t.·•.iri:.t:!t~ fc;r 



t.111::- CSr~. W•'..'l'f:' -l.hl-" Hlf~•d:ii; •.:011d:it:i.:11rt~rl ((';/'\) IJ>' l",ht.' d.~P-f'cr·<.''llt Gii~ll 
typc:·:.. t.'rnplc.1;.·¡: .. iJ, csF r1·cl111 -rJ11rt:11_.1,:1:;.d.::; u11d .. ~plUH:!ll<JJ 1;1,•J.1~~ t.-.•opo 
pr(1duc.G'd /Jy t.:u.lturti·h :in t.hc~i¡• r;ec..ond p<3!;~.:.:qeu. <.:>:itl1t~1· by ~H>::•di111;1 
2.7 :-:: 10 11.111(1 ·flb1·ubl.J'.:>t-; r.>rld i:olJ.c•c-1.lrHJ t./H:! CM ;3t, j, ,,.,, 8~ .-.ind 
1:1 ú<tY~it or 3 :( 10 lunc; epi~-~1olic::.1 cc~J.1~;. ¿; .. f'tv·1· l, 3, 11, 'i' ;~rrd 12 
d.:l'/!:i.r ()!' 1.:0 ;; ·¡(1 l~.id1ir,•y !.'¡.>Jt./H•J.iiJl C•O:ll:,; i)f',:,t~I' J, '°•1 B Hnú 1..1 
d<->Y!i· The ru,;•1Jli., cnn•.l:i-t.:iu1,r.-:iJ !;-~' ~-: ;: :tO l1•;•11v 111arr-t1t-' t.F·lls. 
~;-t.im•.1J.utPd wi.tb :? 1111 ur "t.ltf-~ C:M -f1'1)1¡. ·fi'J1'0L•liJS~(..'.~ a~> a ~01.trc:~.' of 
CSF 7 r,u1t-; c·nl.loct.\.~d ~1·f'·lt•i' ll r:l;;¡·,.~; i.11 c1i1:~1,1;·1;·. Tt:• p1'ud1.1c...:.• CM fl'Dlll 
p<:.'l'il:.on1,,1al m<J1:1·Dplia11~·:- <M1~C·-·CM) n ~·'. J.O \:eJ.1<.; W•,!l'C' .i.11(~1.1IJ.Jt1.'d 
cluring '1 Ll<.-1~·!~ r.,¡:j-th 1.!J 111co:.'/11d. ¡;,(' '/.:ipUfJol:i!.-.;_-,c..::hüi'1d(-'~'· CLF'S) r1'uti1 
Salinonella typhimu1·iut11. ih•·» r.M of' .:l11:.>1ll;..•r 111:.1c1·.:1p1la9:.>~; \.rat; 
cibtn;ir.1-"'d a.f'tl'.'i' inc:u!J;.;·J~ii10:1 ':Ji(~ l'.·:•1.:'.-.; l'•.·1' ·1 d:-;·,·r,, fl~.1 !;111· .. ' Ci·I r,¡(;1·1,• 

i:;to1•1-•d at -·20 e 1111'/.l l ll~f:'. 

CSF assay. F·:•i· tJ11,• r..:.ulur1·r •_, .. (,i.ru1.11-x\,.l{1íl <:<::.L-<.i)' 1:.JH,:. do1.thlE· an~~r 

la}'G'l' -~.t~t:irniqu.t~ '".::'-' c~1111.•lu}'c1i (:tl, Di·it.~fl/': in;; ¿,o a l:'i mw Pt,:d-,¡·i 
d.i1;;/i iJ ril'!>t lt..:Yf'I' wJ.th 0.6;: L"'!f' 1J•_l;..:r \tl~i~., ;Jdd1o'd w:it!1 {·,fi,,• 11/1:.'t.l.il.tlll to 
bf~ tot.i.·t.C1d, ..-.nd ;;- •;c.•t.:c.•11d J;syi:-"1· ~1:i·r.1) O.:?.~~ o·f' iJ1.;ar w•;~ n\,,,!rl¿n•1,~1·1:~d 

lt.dth oppro~'ln1.;:t,.!l)-' '3 :: JO 1>0111~· run1•pn1-J (t:..>lJ.:.;., Art1-.•1' 7 d;Jy~; of 
int.ub<:d:.:lo11~ -:ill ·r~llco· i.-e1l1:•rrii::t; 1,111,Ji 111u1'r:• th;:in ~O ct:>J l!~ wt~l'li' c.01.111·~1i•d 

1.t!..i;inq nn lnV•·.>f't.i:!d 111.lc 1·0•:.,.::Dp1,_•, 

IL-1 auaay. Far l.ht~ .TL-.. 1 t1ssw~· i :~:.; p;•npin·t-:-· to put,<~n·l·.i;,;·!~c· 

IJJ1f'l'Hl~·1 .. :tr111t:'.'d tJi·¡•11101.·;tc!.'- pl'l,l.i.f'• .. •1•<1'1,.ic•t1 !-Ji>!_; (·"t1pl.::1~·0>tl (~!O). rir:lt-!·fl'¡·~ 

.in a 30 ~~ lO U/111 f'r_,tri d:i.~11 O,?.~ ml of 1..11•'-' mf~•diu111 tr.J !J~..' t~•nt>!LI WiJfj 

.:1cld1:~d t.Jith !:i ;-: 10 lJl\fr-1"Jc·tit:rrr1td thy1111.; 1!:ytt:·t:- <Jnt.1 e'. u11.'.u.'1ul ciP Cl.)n A, 
Tht-~ i:c.·11 !'rc..lif;~r<Yt.1011 wa,; de"tr:!í'wJn~-·d ~.iy 1.1v;.1l•.t•.d.i11q tlt1,, nuurfJE~1· of 
c~ll~ ~~L~1· 3 LID)'~ jr1 G1.tltu1•w. 

Gol chro11at.ogr~phy. A totuJ. o-r 2 ml of' CM from \·)li..hu1· 
-f'ibrc1bla~;t 1.:;~ 'i'p.i.tlH:'li~l (t:'J.l~¡ Oi' .P1·~1m IJ1.p¡p lh1.i1"1'•:1~! Cl~l.1~-. 1. 1.1r:•l'!" 

r.:l"11'¡JUl<Jto9r1Jplir.•d J.n SEJ1-11!¡JdC.'>: G-100 c::·haí'mac.i.:i FLll'·-' Gll1c_.mical~;, 

Swe::dc..~n) ir1 ~ :!.~ >~ 90 e.ir¡ 1::ol• .. u11n. <:111d 1:~1ts·t.é'd 1-1it.J1 7S 111M T1·:i!:i -· HCl 
bu·f'f'r;_•1'" p/-1 7.7, il!:. 1i e and wii'.h .:1 Flc•w r.Jt • .o.· or 4 c.:m/h. F1·;:H:t:l.011~; 
,,-r 5 .. '3 1111 W'-"'•'(~ ct:1Jl,.·,.:··t..1.•d an/J to·C.u1·r:·d iJt. -:?O C until U!~i:~. 
Tr-anr;f'<.•1•ri11, ov.::ilbumin,. WYL11J.lol.Jln u11d cytc,.:hrum~ .. C Wl\.1 rr,• 1.t~c..·d a<:; 
8l<i.t·!l'll<!:.1 ~.tondül'd~;, On the ¡;¡·~.!11~;· hund 2 rn1 o-f-' ·t.lrl" CM r1~om ·ind1.1c;r.'•ci 
mn:::rophageti, .:ind p1~•ri·t.oní:..'<.!l ribroblu~t.·; 1.i1:11·~.· c:IJ1•1:i111.:ito1Jraph<nl on 

Ac<J-~·'l Cl.l\íl f'1•c1tl~1kt.i::.·r~ Dr01111uc.~., Sw·l·den> 11s:in1.1 -!:.h:i.~i t:i.1111'.' bL1vj_111.::• 
Gfc'l''JllJ ulbu111.ln, ovul!J1J111i.n1 bc-_1 l;.1·-luct\'9l..:•IJ1_LJ.l1~1 lllYOíJlofJin" ,Jnc./ 
c.y·l.c1chl'Olll~ C ;::¡~; i;.t;;;niJ;;rd!.i, For "tl11;:· b;i.ol1:.9il:iil i;-:;c;;.;)".:;~ ;;.liq1.1o"L!~ Q·f 
OoS 1111 f'1•0111 '~iJr:h /'1•;;ction W1·1rr1 e111plo:'rc•d. 

Hiscellaneous. TIH~ rc.-~~n11 !:.~ ;;;¡•¡¡) tho .-:;ve:-'l'¡41;:1:•~.; (Jf' tht~1l:l':~'l:.w!1 t1·f' 
t.1-11.1 indupc11cl1?1rt. a~;!;t;.)'ti• th1.;:·t. di1l not d1~par-t. 11101~<.~ 'l.h<ln 15:-! rron1 
i:-;Jch otlH:ir. t''t t:ul t.1.1r1_. l.r.l.·l·.llo•.d:. CM was :Jlw.::Y!.i. uddr1cJ ¿J::; c.:t1nt1•Dl. All 
t.h¡¡· c:h0111~c:<Jl:.; ""C"T'!·~ f)·t:rn1 Siq111<J Cl1t:•udc:;;l Co unlei:.!• cd .. Ji¡e,•r1.Jiu..:.• 
~;¡11,•c:iTlt<.•d, 
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RESULTS 

CSF i~ produced by active proliferating cells• 

Tllt•1 pi•.-:1l:i.Pt~1',;d,io11 in vitro ¡:,f f':ib\"'Obl'l!i'l f'1·cnu 111t.:1l1C{! l•.llHJ<J~ .-:1nd 
t.:iptthel :L.;;l ('l,oll!.; fl'OIU ;\.IJIH)!.> .-:;nd l<:idni.•)!!.,;., w.:-·~l ¡,.1¡~~11.u:r!",(¡o(.I b)' f;l~ll 

ceo11nl:.~~ au u ru11c.:tiu11 of' time, and thL' !l1~·crr~•t'lon of CSF l.Jy 1.1~lno 
O.!'.'i ml ::1.f' ·Ua<.' \.;und:~tiont.:d mL;.·Jiurn (CH> cullc1;t1:-i:l du.·,,inq ·1,111:, t:r~lJ. 
GtH.tfit~;, b¡.· m~;.·::ini: or ;_• do1.1!Jl¡,) i'Jl)i.JI' f;•;>lrJn'/ ¿!fj!.)üy. Our l'•n>l.lltn 
~~11c1t.1i::·.·tl t.h;;!t. :i.n .:..11 ·:.11t:· v~:pc.'rim1:•11·t!> thi,•ri;• wL~<... ;:. ~;:i nn:i rtc.-.::1n t 
~;E-.'c:rc·.>tion 1;.r CSF cJ1.1r.l111J tlll,• ~~):ptlnt!nl:,.l;.11 9r()1->t.h pha~.;.,1 (Fi.cJ• 1) ,. 
and th.:d, '.~!J;i.!~ t;c:1~ ·1·c-·Ll<.111 ~;·t.i:1pp1,:d wl1cn 1:.ltr,' c:.t!l 1~.-. •~·ppl'(J<H. hc<J 
~;;1i.,ur.'.il-.!un. Ii-1 ordr:..•r ~e• <1~;s11re th0t. (.:Ol1)ny ~,;.:it.1.1r.~1t.ion 1.,1~1;:;. Jlot. tlurc• 
t~c1 CSF t;.::;tur:::·L·i.nri :i.11 u!Jr :;~,;~;;.:y~;~ i.11 ;:111 -1..hu !~>:pi~·1·i.rn1,,n·l;1:; ~1·:· 1.1socl 
::t!.i- t'o•;it.ivt.> 1;1;in\.l'(J.1 o.;,; u1J clf' ¡¡CM rr(;•n: ·..;.Jt.1.1r;:1tr.>d c11J.t1.11·1.:--:.; o{' 

r,Ji·t.ht~·r ]1 .. 111ti fibi't•blé!!:;.-1:.'..; ~1r 1,••..Ji-l.\1v1i;:;l ';!,·11!.i 1,¡:i·::.li 11:;,qh CSF 
ac.:tJ.vi·t.~'· Ml1.i.l1~' \~!'.> 111.•v~ .. ·r ubtai1i1c'tl ..::olo11i(.•'.• i1·. tlii·.• 11::HJ•:1Livo 
L:Clllt"f'(Jl~; wil.hol.l't. c:sF. 1.J•'.' )'Ut.1·<.l11d1Y 1.·.1;1•.111'1.«'d l.11."lt.J•¡•(i•l1 130C. i:lltd t~(lO 

C.\'Jltlfl:Í.U!.;/J.O c:~llii •'.it.'{·.'ded,. in L.lh.• [.lt.J·:,J.tJ'.!•" UIH~'.~. Tli.1l J.~; almo~:;t 

t,h1•et~ t:lUJP!; .;;<,;; 111.·,r,,· cc•11:•r1·i.F,; .. !; i.l1u'.,:~ f'1·1:or11 tln" IJlíl<.•·I. <H:.·t.i•.'t' \.M, 

CSF is roleDsed from tl1e cells a faw l1ours after 
p roliferation. 

activ<Jtion t .. o 

Onc:f.! th.:it Wlc' hn•1i.• L1 ::.tabJ.l'.Jhic•d ~,h,:it ln ou1' cu11úit1.011'.,; c.:c•l 1•.; 
~;ppl'C.>iJt:hiuq d<!"n~:.:~·t·y inl1.i.bii~~uf\ (p1·cd.•~d11./ .i.r1 GOi üt' l-J:i."t.11 ¡,; lu\·q¡,.. 
df)Ub J.i119 tilJH;:>) d(J not. r;r.>C l'•O!t,lc' C.SF i.d1 j, l•o' 1·' l'Ul .i ff;)J·..:·:-,.i.ll~I 1:c:1J. l~ de. t 
wo prt'l!:!i•cH·l~.'tl tc1 ,;;\.t:lv<.-d,l' :~h!: !;.¡yl;1.1r;:»t.(,•d c1.1l·l,ur·<:'~; of llll'lf:J 
f'.ibí'Qbl<J:;.t;; Jlld J1 •. i..Ju1,1;: c1 ¡1.iLl11·.1J.j;.¡J r:<:•ll•; b:' adt1.l11q MAC~·CM. Wt:.• 
omplO)•t:.>f.l th:i.:.; CM bt:•f.¡<11".,: :i.~. -;,!·· l(i1ol·•i1 ~-.¡.;:!, i·:O . .,;un1:.ai11•. <.,n 
;)c:t,:ivnto1' fl)I' p1•1)lif•,~1"c1~· .. il111 (:':!-~::;), .:Jfld IJ1 .. ct11.11 ... .> lt h;;•.; 'Lho 
¡~cldit.:in11;~] uc!•.•:.;.ntc11;;•·• tl¡r:t •. ,.~ 1:t1•t.1'1 1·,¡.~\.'Pl' d<~'t.pc..1, ;:n'/ l.SJ7 1;(1,i'1:i.ty 
111 illlY or t.fl1.,,• !3' l)C.:il~~iV11!; ln l·Jhic:h .i.t ¡.1¡.i!; pl'Utll.l~l·.'d, 

lhtL-. ·1.0 thH· f.:ic.t. ·th<~t. CSF i·-> :;l·,•uudy P''1;:~;1.111·t, ;:;'[, li.iqli 10.",'~'lJ; in 
Yivo c>V~n ¡¡ftl.i.'f' 3 h of 1 .. F'S i.:.h;J!lPllfJC• (9), ,.,.,,. l'Co'C:U'l(·)f'f:.'d tho CM u·r 
-t.11!~ dif'-f'u1·c11·t t:(;•ll l.)•p(,>•.i 1111t!or tht: :1ct:i.(•l1 (·f r·HIC·-CM f'c:n• CSF 
r:volu11tion aft!:.'\' 3, 6, <;', l~, :;.t <111d .1:?0 h. 01.11' r• .. ;. .. a.ll·tu sllc1w 
thc:;t Ü' r-.i~1n:i.ri1..¡;¡nt ~\(,.(, ·¡~t~t:i1:111 (;¡f CSF Wd!l, ,:;1 r(;•;:idY P'•'(,''.il'!J1{. ~1T"\.(;>l' 3 
h, thot. this ~¡iz.crr .. •ti1.1n .i.11t:l'(:.'<J'~'.'Ú t111r.íricJ thF.' llH~:·:~ 9 h.. dl1d th<c~n 
rc1111ain8d c:on!;.twn·t .::s wi;•lJ. ;;:;; ·t.he 1J1.11n~Hn' c1.f.' c;.1,~11~, !·'c1r •~-n1:Jt!·1t'l' 19 li 
(Fiu, ,2). On th(:.' 1:itl\r,,•r IH1nd \.tl\r:.'n i..hr .. ' conf'luont. ·ribrobliJ~l.'..i <'.llld 
r-;pl.-i.hQliul Li\•11~ W1~l'(: l~''O>!.o'd hy ;; cluublt:~ C')'l:.\C'' 1:.-F fl'GHo•;:.e:~-th~lW 
usin~ licp1irJ nit1·09LJ11, tlH.! ~,;1ip~.>1·.-1.it<.11d~!.:. pr·.:.•s•:-nlf•tl CSA. In fact by 
lY!~inrJ 1 >: 10 i:·ull1.; :i.n l 1111 ·~,.¡-pes ,~11tl u~·inq o,!'::- ru:t f'1:1r vur CSA 
<J!:>'dayµ, Wr..• fC.'Ullt.I 6ti c:o1uni:,".:. l.JiJ~'l1 tJ.~ilHJ t.IH.' c.•p.i."tllL•J.lal t:!.!ll•> 
l)'GÜ'tc~, 1.,ih:i.l!o' ~0{) 1;,1hro~l1 1.1~:.:1111,1 ·l~hf) fibrcibli~"'..:·I:,~; 1)•!,'..¡:;·[,(~· 111 
1:cJnu..;•q•.11·.>nc~~· wrc• thinl< th;Jt ·t,IHc' ·ract 'Ll1.:it th~~· .!y.:;;31..t.•t; 13.f' ·~i3t1..11•ntcd 
c;1Jlt.ur1..~i.; 11~,d C$ti, 1.1nd thn'L w1: cc1uld r.lt.:'lt·'t:·t. CS1"i in t\it:' CM o·~· "!.h<·~~.p 
cult.•.1'1"1?1.~, il'I !;Uc.h a <.o;.l,j.'J''L pe¡•ind ti-f :~:i)1l'o) <..•·f't.Pr l~ht~ c.i~llu. wv\~ii1 

eHpQEi~~tl t1J MAC-CN, Lndicat,··~ Lh.:it tllf.' r<.1ctor \.,i;J<.:, rc-~lf.:-a:.;~.'d -f'rom i3 

s·t.t'll'Z1gc.~ cc1111p~1r·tn11!'1·1·t, 311<.1 probtJl11.~· dur:intJ G1, Slrn1.1lt;:>ncQt..1!>lv ·t.o 
th0 ;.n1;rautst::o of ~·.i1c~· 111.irn!Jc> • of fJ.b1·oblust•; ·r1•01t1 8:.4 >: 10 
1.0 >I 10 ;;:n1l 1:•pi'l.l"lel <.:-1 c.t~l]~;. fi"'om 7,0 ;-: :to to 9.0 :1 
.ot 120 h, i...h01'f.> wu~.~ un llt..l'r~·<.11.it .. ' .i.n CSA ~c.>c1•Ption <FJg. 
hin·t.:in(] t,\¡;yt, thl~; í.il'.'L:ont! r:)'C:.1L? t:•·~' ;,;1:.•t:l''~~tl.:1r1 is t:.: pi"'•;1t\•)ct rJf 



Fibroblast CSF inducr~G th~ sec:r~tion o.f' urac:1•ophoga CSF • 

Ií' il'~ uh1:1l.rn .:.;!J(,l'Jtc' <1 co.1.1 <.>r.•c\'l''t1:.>~_; CSF t.rho11 .i.l !Jl'u1.i·l-'(·_•r<J1.r."::.; ·i'.hnn 
wht~tl !:.lit.• monni.:ytt..·--111<."!t ;·uplr.:91.:_. 1.t~lls; ;.-..r1,• i.ndllt:(~d to prc11::.f' 1 ;·1·.:·!~:,1 l;)• 
tlHc•lr 1'f.'\J1.tlato1• CSr-1 (1.3), 1.,11,' c:()~1lU ~.»:¡J(.'t:t -!.h,:J·~ t/tr) 111-..•1-.11.y 
intllll:(·~cl 1;_(:·~lt; i..•c••.1ld .;,~·:C\'•1"\-.t:• .i.I.:.; U"Jll r~;r. To .Jo:.:.•:,(:.'i'111.i.nr:' ií' J.n {Jlt)' 

c:onr.l:lt.ion~ on;~ CSF c:;Jn L1d1.1c1-.' th1,:- -.::;t•c:J'C'l.Jnn of ano·~.hc.'J' CSF, tu.~ 
j)l'('jl:l~f.'dt!tJ { .. it,h1~l' l,¡:¡ (.!lt"U:t-t.:i.v¡;;tL•.' r:sr ~il:•Cl'o:~·f-..:i.Jlt~ /-':ll_1l'(1IJ)i."!.,1~!i 1,¡:i"Lh 
nc::r111;1.!'C:l'~.'-t.i111J (·.>lit:Jt,1,~d pp1·1.to11:,1.JJ. 111.Jc1·c1pllu9c,•,_;, ~ir· /)~ 1 rJrJdln<J 
t:ibi'•:il;li::t;·t. CSF l:.1;1 ;.11c!ur1~ [JlJ!I(' m;Jl'l'!:•\·I Ultlrlf;1c}'"l:,:ic Pl'FC.Ul"::o1•ii t.o 

pr-oli(f.!r;Jtí,,'• t.111•.!n pr-.•ri~-.on1·:·<1l. f~!.ic:jt<·!U lll~.Jc1·oplP>fJl·.o\; tH:~l'f,• l~!')¡Jt in 
vitro 1or- up 1.1:i !::i d;.1'/~; l..J(.' t:1Juld 11(.'Vr:!I' LIPtPct, :~"/(·.'n i.ri th1-~ 
p)'<.1~';.~11c:c:• t::•f LP~:I~ tl111· ~;e1.:r1::·tion w-f' CSr ;3(-: .. ~:.v:i.·;,y 'l11 "t.)1v:lr· CM, l1Jl1•.1n 
-~,h:,i pi~·r:i.ton~ül rib1·cJ 1Jlast·; ·~.h;~t pr•.1d1.1c.:c..'d d CSF •-'~:i~jvJ·i~:,· wJ.tli an 
¡:;-ppu)'(~11·t. mul 1<Jt uf 70 000 d '•J•:•r1;• r.-uci.1J-t.j•.;<__J't,vd wil.h U11;. : .. ~l:i.c.:Lti.'d 

¡¡¡;~c;1•0¡:.h<J1JF.•..,;, t\..l•J P"-'•-'I~~ lJf <-.n;;· • .L•.1it~· w1, 0 1•1,~ U!)ti.iif!f_•cJ, Ol1•:! l-.ljt]i 70 000 
<.1 and ;:;110'1.hc:.·1· w:i.tli it;; 000 <f-i.(1• 3', l1:int::.n(1 ·::,J,;.:1. !.he ~-'1:i:1•·;··~-:.1:0 n uf' 
thi•:> ~r.•cond CSF 1!.> d1J111,_, by tli1,· ·indn~:1_1(J rnac1·opll:,HJi:>~ ... 

Wl1en bo11h' 111u1•rt11.1 ct:)1J.:J w1;•r1,· (.1.1l~J1Ji·i:·d in 1,111,_. pr•."':H;·rit.t·~ •:1f.' tl1L' CH 
o-r l',itlnr:.'Y f'ib1•o!Jl<:>::.t.!j., wh'ich b'! .ltc;c·lf' !JU''~' 1.1·~; ¡i !.>.i.1191.1,_• pr)<JI< nf 
CSF ;~c.:t.iv~ty !.>iw.11'11' .in 11101 i,rl~ t.n lh·.~ 1:•n1.• c•!1L<.1i11·:.~d 1,•~tl1 

p1,1•iton1~a:i. f.llJrobl;:;r~;t<.:; i:•r 70 000 d, 1-1,~· dr..'t'='t:i..f-.>d .i.n LIH.> ::1.1lt•.1ro 
mclli;:; af":.01· 7 di:~)·~; f1;11.11· 1.~ir-r•.1rF11l. i:.DlcJn}' ~·;t:i1nuJc'l.i119 ;:i(_ti•,,lt:i1~~; 

t.rii:.h oµpurc·:·nt mol wt.'• of 70 ooo~ 15 ooo, 30 000 ;1nd J.7 000 d 
(Fil]• '1) • Tlt1;- -'1:1 00(! CSr: 1-.lü~ b)' /'¡:ir t.ll1:> JUOt"t. ;.!b1.1ntli:o·1·t. i•Oi.l!( ~ 
h·int.inq onr~,~· iJtJ;Jill tc:.i t,l¡r,,• u11.•111:.i1:¡·te·-tuttci•o¡.11la1.J~.· c;ell ,;¡,_;; '/,IH:.' 
p~·c11lui.:c'.!r uf tt1:i~• r.:11: .. :.c11·. Tl1:i.~ '.ll>!~Ul''J:lt:i.1:J11 c.u'i.riciC1·.1 ~: w.ith OJ'H:' c1·r 
(11.lJ' prPYJ.c.111~ WOl'l(':i (:!6) .tn wh1c;ll w.,. id1•.•nl.:i.f.it;!d Jn tlll'-' CM (_)f ;¡ 

111<.:~t:l'c1pl1~icJt:·-like li111.: :;- :.>.i.111.111" p<.>tfl\ of' CSF ;:,c·i.i.·~·~.·t.y 1.J.Ltl1 1:5,000 •.•1 
and .f'rom unc.1thr:.1t' WOl'I< .ln 1-.rJ.L:h ;Ji~'ritonr,,,;;] •. 111tl <.:lVr-'Ol.:?1' 111<J1;1•oph.:.19D!:i 
W~'l'I:.' fOIJl1d t.CJ Pl'DdUl.'.li• <:1 o11olé'c.u1c:~ 1-,•jth :.1 ~.:.i111ilür 11101 ~rt. (t7), !t. 
i!;. :lntc~J':¿>f.>tiny to 11Jí,,1ntj nn that J.·t /la'.:; al~i(J bi;~1·111 foru1d a CSF fruu1 
1"11.1111.:in 1111:oncJcy+.c,t:. wi+.,!i ;;: !¡iwil;;r 111._11 ~rr. C27), T<:>l<in·~ in'l.u 
c:un:.idH11•;•tion th;Jt, m;_•c1·l1plia(1~.1~~ ;:11·~_. l<nown '(;¡..i ·;;r~·l-:r•f."~-~-' ~.f.>Vt:.•1·.:11 

f'if't:'l.ur<J w:i. t.h GSF lnducinq p r•:1per-::..:i (e·~;, 1 iki± i.11·~.t•rJ.1.:'llK :in l ( JL·-1) 
and tumor n1:...1c.:roi;is f';:ic:'i:.nr (TNF"> {24,~B-30) "''lo.' r:no not ;J-:;•;,oc;l,:1tc..' 
·t1;1 "thrc·~I~ !J"'i.>-1\!.;. u 1~lc:.ar Cf,F i!c:L-;_1,•·i.-t.;..•, Ttiu~:.- WL'°' p1·t~·f1~1· tr.1 ._:;;-,11 ':,\·1r·!m 
1~cJlony ~tlrnulatio~~ Dc:t,lvltl~'!'~i r.niti.l tll.i. ¡11.;in'L. i:_; c:l.'li'iFil'..•d. 
N0\.-'<~rtlie,•li;·-::;t; chtu ·t.u tlH:o frie. t. tli1Yt:. tllf·~ puaf( l.Ji-t.h ·!,)¡(,' 1.7 000 d ii.: 
i.;.i111il.:ll' ir1 w1'~icJht t..iith IL·<l (31)~ wi:.· p·¡·cic.t:H:idud ~:..o det1,.1•nr:l.nr:1 
i,.1/1c,t,h~.>I' th.i.H mol~·c::ul'..:> W<JS fJl'1.'~t:.111t. ln thr~· chrl1matoqr;Jphlc:: 
froctionG. Dy ~•Gir1g tt11~ dssuy e·~ ~·utQntjc·l~ic1n tu ~¡~c11:i.fur~tion cf 
1.1nf1•ür:tionr-.'d th'/ll10l:~1t,(,;>t; L1y tL-:1, W1c• llb't¿1i.n1;.•d th.Jt tll~:.> rr~ict1.anu 
thu-t. containi;od t.h1:- 17 000 d c:i:iluny !;·L:l111ul<.;t;inc1 <.::i:t:ivi !;.y 
c;(JJ'l'~~!:>pC.UH.led 1o1.i.th tho·~~· wll.li IL-! iJt:i".lv.tt>' <FJg. 4), .. 

CSF is probablY ü cell speci~ic factor. 

It hun b"·r~•n wcl l 1Joc:i.11111•nl'l:.c,,•d -tl1at, l.ht.> CSF p r¡;¡d•.tcr..'fl l..i'I 1-1ntlotu;.~ i1: 
ITTOIJ!:>O l•lllf}'..i ii.;. crr ;:;pp1•r;1;.:i1111::~r::-l'/ ':!~ 000 el (3~~'3:!.). !o ·t,h:·v.; WfJ'l'K i.,rr,• 
hDv~:.i ült•1:i<Jdy uhi:1wn thut w1:.' t.:fJl.lld nol obt;Jin CSF <:tctivity frcJw 
l•.HHJ 111~c.1·c¡phü1~;t)~;, ,:;r1d ,,1,1;• ''111? CSF o:~f 70 000 d frum lunq 



f'.lbr1;1bl~:!:..t~·., '1:.1!1.1~~ it :i~; prc•lii:<l1l1~ 1:h;_1t tl.:i.~, 2:-! 000 111o·tPi:1.i:Jc,, .i~.-. 
!Jl'CJdur:c..>d t;.y ;.111otfl¡;_•r• 1:011 typi..> ln :J1f' )1u1u·:;. T.a!<i1HJ .lnt.o 
cn11Hidc~r;.:·!4:~1~•!1 t.li:i't il!.Ji:;·1·'1, f.-•uru ·t.hc,, r:iti·r!.ililc;<.:;'t!; ~nd l.IH~ 
n1.:ic:1·oph;.19.:-... 'Gr t..h".' <>µJ~-.h~·.J.iaJ t:1~•ll•_; 1·n;:..1•1::<•;1; .. 1·,t ;:;110·1.1 ... ~1 J.111¡.inr·::..;¡nt 
q1•r..1.1p in tt1'i.!.:. C!l'•~o.in, ~11·.· ''"''~·:c.y.::d ·:~1r1~ r.M .: .. +· c111r <~p~.thcl.i<~l 1:i,•1J.t; 
tt) l'V'jl1.1;1ti:.• ·r..11 •. _, u11)1 wt f.)f tta~_; r csr, t.rr,_• 1.•1J<-.¡:J111.•c.J ,~ i3:t 11~¡l<-.' pP<JI< 
1,•:i.l!1 c:sr:· ,_,.:-!,·¡.,,:¡ L~' c:1f :::2: 00("1 d, Thu~; W•·.· i.ir·t,,,,rpl·(~-~. '.:.l1;1t !.hu 
r.1 pi'l.hc•J.i.<J1 LJ~.;•.;1_¡1,~ nr ;_¡,,,. )!.'.l!(J!' 1 1 • tl1t-.' Lll.'C/"\";)~'-L'I' u·r tht:.• (·~11.Jot<:n:.l~~ 

J 1.11ti; GSF • 
In Lh:i.!~ wc;·,·K ~¡.:· 111~\H·• .:.-bt¿:J.11( .. •r.I ;,; GSF ;~·r:t:l•.':i.·(,)' o-f' 70 000 d rri:-rn1 

i_,h1•01c' ,:,rJi.tJ'C.,,~!~ i.•f f'j.i)1'\'.l~:ila•.;tu {~r.t1!rJ 1 kid11fc':-' .Jlld !-'''~r).!~ori~_111¡n) 
!iirn:lJ<;;r· ill l~l(:::i.1.)11·!, :;t• :·,h1.' ;.,•(l.~ krio~¡¡¡ CSr··:l ;.;l!;c1 f'r'CllU ,_, 

f':i!J1•11!JliJ~.;tit: 1:(,~ll J..'.rli...'1 !~(,• [;¡IV~! tJiV~)Jl ·:.>vJd1-)/)CL•!: thi"lt tltr_1 
1uci11t1t:';.'t.r.:-··UJ:;cr•_•pll~,(¡li• e,¡,0:!_1~' :-.t:t:l'•.:"t1-: ·~'.'! 000,) CSP. i:-i111:L::.;;1· :~n 
¡,.J,;>it)ht to ~;h:~' fJtJr,• olJJ',iJJ.11.c•d ·fi•oru a 111ac:1·o;Jh;J•.Jl~···IJJ(,._• C<·~ll li1l(c' .:111d 
·1,n ~.hH <:in<:.• f'CJund ff't1111 l11..1ru;;;11 111•:•n'-:t1.:1·/,¡,.~,, .:111d f'.i11;.:11:i.· '"'-' l1•~v1::0 

'"°ás.o,:l<:.1-l-.:_'>l tf·1~) ::!~ 000 d CSF" .¡-,,~ th,·Jt pl'oducr-:·d by i-~p.i.Ul•..-'li;:;). 
r.i~·11L;, !~i111il;11• i.11 1.J1':'i1_¡h·!. 1: .. 1 -tl1t·' t•r1c 1:ibt;Ji111::<t f'1•011t 1111:11.1·;,.:,. 1.unqs 
wl·Lh u l.:Jl'Qf~' Q!J.ilht:.'1.i;J! i~(c'll1J).<JI' c.0111¡.1orH!llto TJl1.1~~ -:,/J1:.>l't.' Ul'f.' 
t:~viJt-~llC.1::' ·Lhu-·t. -1.111,• i-;¡·¡;,iJ:_a:"l.iori uf .:. p¡;rt:i.i:.uJ;.::r CSF i~: r:t~ll 

sp~cific. Qbviuuuly 111or2 c~111~ h~vu tu b~ JJ1~Jl~~d, ~1111 u íllQre 
prt~ci!:;C! b:ioc.l1<,_.H1it·;;3l dc~·t·-'·1'n1i.11a·'.:.:ita1 pt'l'f'ctrm.-·~d :i.11 ordi;.•1• le• 
c;f:.>nc..•ruli.:::í .. ! tl1ir.; .Jí!Ht.l111ptiu11t IJ11t. w~.' Lhi.nf~ t.l1ai.. ou1• l'•J'.·~uJ.·t•) prJint. 
{owurt:lu thu·t. di1•c•ctiun. 



DISCUSSIDN 

Th:., llliH:i·o~ll\iJl_ir:• fJlld ~ll'tJl)IJlocyt~~ l11dr.1c1,:01· (MGI)t ~ltio l~HOl..Sll ,"JiJ 

1:ult:1\I~' ~;'l.i111u!¡~·t:!.11!~ f'~?~ t.or (CSF> hD~. !;.(!·(~ll fCtlJllrJ :i.11 ~:,llllt)~,·1. r~·Vl'l'Y 
CCHidi·tlrJ1:r-..•d 111:-..•dl.:i <CN) f1•0111 ;,•v,,:01•y c~_1ll linc,.1 tr,1!:.tr.•ú,. l11ntJnCJ '\'.J1<:1t. 
i't.s p1•o:nJ1u;·t:1~:·11 ;-;ntl •r,<.·'t:·.·0·:Jic:•ll is •H• :i.1d:.i•ln~;:ic; cb•llul¡_¡·;• prt.ipPrt¡·. 
rn t/1iG \.olO\'I~ 1.,11,,• P1'rJ\.'i.tlr.• P'.'ldf:.'IH.'.~.• 'i;hut ·l~hl'~ ·riJct.01· lo;.; ·~ocrotr·.>d l>:t 
tht~ 1;.1,..•l l :: du rln{J p ri:1l:i rc··r'i~t:ion, o:n1d ~-' t,tip~_, ~1hc:•11 1.11«' c.:u1 tur1.-•0 
appror1t:h ¡;at.1J1·n·:·.Jun. If' '.:.Id.:.; !f;:,~; '-111/' '!.>iud.J.,J1•i-L.y f;1) l.,th<:Jl llapp<:!n•:.; 
in vivo~ thcn ,,.iG• cci1.1J.d <.::;pcct t.\i<.d. 1:111~ ;.ic-t.ivt~ p1'ollft"1'<:.t:ln9 
t.i:;;<,.-;ui::•<,.; 1·1.•9•Jl.-itt,·, th•'t:•u10:J; tl·1i·: ;:;.:..·r.f·1,'t~.1:ir1 c1F 1:;'oi..rl.l1 f..;cto1·~.; 1 t11e 
~;,~·:·~' i.llld dlf'f,._•1•r,•nL.l.:.it~1)r\ ;;t.Jt.~~ 01' L.ho,:• m:,.1,•liJ:i.tl l1~ .. •111üt(1p(.1.i.P·;·,i.c pc.•ol. 
Evidentl)' :i.f t"•r t;~kt.' :i.11"Li:1 i: u1t~.i:í.dic·r:n.i tin l.llu·L 1.~r:1:l·~J¡(~l:i:.;1 ~~c?J l~~ 

·form pu1·t. or ortt:> •)P t:i:-.' mo~.;t i1Hµ•Jrti.lnt ::•rolif'or<Jti.119 tJ.!i~Pti~r; i.n 
"thlo• Cll'íJí~ll:l!~ln~ W•:' c:uuld ·!~Jic"n !:~:·q.1t.~ct. t,!\;~.t Ll1(:• C~~F" p·1'!'.•dUC:l.'•rJ b)' \:.111,1111 

:i.-:.; ün !.ruprJr·::.u11t. ph:1 t;jolr)(Jit:ul f'rJc·~.or 1·1,•r.n.11:.d~ilHJ t.ti~· :J111u•.1n·L rJ.f 
tjl'<:Hll.111JC),.l.h·!.> ;:;11d UliH'.l'(1ph¡;qu•,, ;,11 t,I,(:• \JoiJ·r, l1J!i• Ci.;n r1.11'~.)l(-'I' 
:~¡H·.'Cl.tli.!l•c' th • .Jt rJ1t1·5.11c.1 r::h::ruut,iH:'J';: 1 p~' t.h1·.' (•f'•.•.1.J.fp1·.1\· .. ipn <.>f thl.' 
ttJ}'<.~lo:icl prc.~curscir<,.; is ;:;·f·l't·:ct.1.-.. d 1H::·I, üH1'J' L.·,.. ·i.!,t·.' c)1 'l.u(.1.,:'.11i:.~1..>' n·r 
t,fl¡_• tl1·1.lg'f, (;7.4~35), but by t.)·,r:! l.;n:I\ or CSP ,)S ;; 1•1,1 o;;;1.1]1:. of LIH' 
t.r.i·,:;icity tin tlH-"' 1..::1:o·t.tlr1-'l:i::;l. ,.:Pll:.~ ·\~Ji<;-':. ~,·r'l'(;rit'.!·.' :it Tt,._~ u•;·d,(·!l'lli!l 
<1Jminl!>{~ra·~ • .i.011 !)f 91·nn1.tl!JC~:t1:.> CE::" <IUl'Íllí) .:;l1~·~t111.1!.l11"l'd:>:· l1<.1ii ,¡,;] r:·~;¡d~1 
bi;~c~n !:;U(_;i~Jl:.•t:;·t.t•cl iJ•:, G •.t~_;t;,.fttl p1·~1Cl·.'l.!1.Jl'f:• ·t.t1 111<;.inl,;;.i.11 tlH~ p1·tH.l11.:'L:iül'1 
of thc~r,• C:t~l).!_; in p<Jt:ient.~ (:'l.t))~ 111,"Jf·.>rt.h!c•lL'i.i~t !~al<i111J .i.nto 
t:.t"lrt<,.;:idl~l«>t:lt:•ll ·~.hB'L l;.llt:: •:'p:i·t.l1E·1:i.t<l C:Sr' 1;u•Jld 1•t:•p·1'!:'tii;>ll·L t.IH! 
¡)/lysiolO{llt: .l11dt.1t:i1HJ ri.~C:ttll'' J.t .. hlf)ltliJ ;:¡J.~,;u f.q,• jntE.'l'U~-,~,j.n9 t,t) 

dL-tw1•111l11<:: if ll1c.~ t·•:.:l(:~rn;,,·l i.Jd;u:i.n:!~;"t,¡•¡¡t ~·::·r1 uf \,l1:i.!-- r;;1;·t,1:.1r :>l101'tly 
<Jltfc'I' c:h:~111oth1-.')'.Jpy lio).p;.i 111 UfLHlt;.;j.nin(_l !:.lit·) p1·od11c:t.i.ur1 or IHY\~h 

n1oc.roµhnqu!; u11tl ~~ar1ulu~yt~·s. 
I·l. is l<ni:,wn 1111.it. :.;ft.'~"1' ::.:11 1,,1)(],,¡f,u;::\1 Ll1.131Pnt,H· l.lot;· u·1·q;;H:i~.m :l'.~ 

c;.t¡);JlJlt'! 1:1.f' t>L'f~r'r,•·l~i1HJ1 in '-' 'Jf!1'~· ~.hort t. i.1n1._•, l;11'!Jt'' awo•.1nt:; of CSF, 
I11 L'.L1nsc•c¡llti'f\l;I:) 'l.llt.•l't·~ h•.•~.> tu hr." i.l 1't1•t;c;·r'.'I> puu1 1;1f tl1:i.~; f¡;i:·l,or 
ÜQllJE•Wh~.>r ... • J.n t.hr.> 1)1'(~<.Jni~.illl rr::adll~/ <.'\'/Jll;1bl(" rc11• 1.11J~,; pur¡H.1'.:>l.•. In 
·t.hi!i \.h1l'lt Wt.? h.;1v~·: ::;hc.i\.Jn th;it wl1.:.•n u cul·::.1.1r1. .. j,n d1.¡•11:;tt,y :i.11hi!Jit:lon 
CprolJubl•/ in Gof 1Jl' '"i.t.h iJ l~l''Jfc' dou!J:t..i.111.1 titnt.•) J.:; uct.lvdLC·.'cl, i.t 
..:;r:ic.:r<:."l.i.·1~ !;.:l1:inifjc;srl'I. UfUQt.lllt!; i;lf CSF '111 ¡~ Vt.q'}' •;/to1•·\, L:l1111;•. l,,}1;.• ·::.111.t!i 
thinK thnt ;j íJ•)t;'!:;.lbl•:) ~·OIJf't:f .. • f't:.Jl' !JcHJ~1 CSF l'(~•!.i< .. 11' 1!1" Ctll\ hC·) 1'1.1unú in 
thm l'fi·<,,;tlnq C.l·:llr.~ tinl~ th..:t. J.t C<.HI !JI.o• j'(:'ll:~¡~;1,•d to ·Lti!,• (~Jl'lil'C•llUH:'l'lt. 
in u vury ~l)ort tl1u~ Cp1·oba!JlY durl11u G1), 

EV~l'l thL1•.11,:h 1,1l·11·!n ·t.hu tliff't~ri;·nt r1rq;,¡n¡: ·\.ll'!i't:• t.l:ilJt:'t>tPd 
t:!ni:Yniu::.lc:aly 1:ult1.1r1:.'!> 1.J.tth d.if'f!i.•rt·!nl ..:1:.•llulilr c:Qmp1)'!.>itic:>n w1~rC·-' 
t:1bt.cir1etl~ WI!.' cirol}• tt1ol< fc•r 01.1·,· 1.n-q:H:·1·:i111 ... :-n·\~, ttio~:,t· 1.h¡::·I, bi-' 
ni•:11•ph0Jp9y YJ~-·1•1.i ..:l"~arJ}-· f.ibr1J!Jl.:ist•; nr < 1 p.i.~,h1·.iJ.J;;l cr-~11~ .• In thi!::; 
Wt'll'I( 1-'r,• hi'.:\I~! pr'.·!!5f,!t1'tC:~d C''.l:i.tJ;,~llC(~ l,[-,¡31, f'ib1•r::.1bl:.:~·I;.~; r1'r::J111 diff01"~~11·\, 
urq;Jn!; protluci::- th1·! 70 000 c.I CSF tii.mil,:i1· in 11101 1.s·t. ·:;.o tht.• CSF-.1 
pr~duc.t-~cl by;:.· \.101:\ known Fibrt1blct»t. c:t:·ll l:i.11l:'·v tfl..>!J ·t.li<~ ·,~c'.;:idi..1nt. 
p~iritont)al rn;.11:1•0¡.¡ha9r,~1; <J11d tl1f .. ' bo11c·~ 1r1a1·1•c1\..1 mo110C}'i'.:.•~; praduc:¡.~ tli:.• 
4~) 000 d CSf.' !:>illlilin' ·i.n Ult)l ~l'l. ~,O l;ti<·~ 1.1n1.;. i•l'l'.•d•.ICl:'d ll)' iS 

nrar:rophtHJ1:•-lii(1":.' coll 1111~.· (26) t b";o' aJ.•1í~·ola1• .-1nd t~1it:itc.•rl 
UIUl:)'OPhiJ:9~!;; (17)~ ;~nc.J b:.· h•.llU~lll n1onu~:·1tj:.'~-~ <:-?:?)i· ;,;-nt.I Uii::l. tht·• 
spltlloliul coll~ 1'1•0ci•1c~ tt11~ 22 000 d CSF ul111il41' in 1nul wL Lu 
thn GM-CSF pl'c1duc1:-d by ·~~ndo·tc1Mii.: 11.1111,:!:°·• ln c:Dn~:...:.1q1J1.¡~nct:: i.¡c~ t.hi11K 
th.Jt. J¡¡ 'l:.llf.' 1Jl'i'.,l.CHlii1tU lhc' p1•c1cJ1.1cllon 1;1f CSr J.-:; cc...•l] ~-,¡.'<JclfJc;: ,:J11d 
l;..h&t -:~·.;t~ry Ct~'J.1 t.y~n:· j~, 1;;,.,p,:.hl1:• qf Pl"Ollu1::i.111,,1 :lt,<,.¡. O~H), t.hu~;.. 

proY:i.d.1111,1 u ui.n1pl1:.' W3}' t.1:• tDqJl~J.11 .t.ht} div~.·r~;Jty t).f' CSF 1otu1d 



µ1.1lili!;h1.1d i.11 ·~,li¡;• 1;;::l<·!Ot.:i.f':i.1: l:i.t.1.·1·;:,t1Jl''~.· ~;.;¡ r1~1·, 
I-C h::I!; tJ,.>(c'l1 f:-hr.,1l·.'ll ~,l1;r;; C!l1'•' 1,yp: .. • 1Jf CSF (MG!·-1.) c;.111 jnd•.1c<:.• ;1 

t.üi"'IJ!:'t (C.:•11 t.Ll fll'tl] :i. rr:·~•;;.'L.l• l.ind t.!J !.i<.:.'(.~i .. l:d.1_.• t'1Jt)'!;h1.-~1' +,'/pi:' C•f' (';$F 
(NGI·<~) t.hot 11::.'lp:~ :i.n th,~· p1•uc..:r._•,-;~; tJ1 ii,:.; oi...111 djff~~l'l'.•11·;;tr.:t.Jun <17·-
191· 3.:), 37). Th•t1~ "i.u11.1::.·,-"i1r!; tlr¿;·~. th1:. p1·tJ1...h1ct.·•.r.·n o·r :11;:.tu1•t0· 111¡•1,<lcdd 
,-~,,)lln l11 ·:-.h~> orq;Jni'.llll C(.H.tld !J~.· di.te -:-,r:1 .::t l~~iJ~L ·¡;\JO i.nt.c·.'l'l'i·.•.l.::d;c•d 
CSF 111olei::1Jll'..'t¡ ... Alti.::i in -~l1:i!; ~1•:11·K ¡,,q .• hBVI.' •.;.111:11..rn tl1;~t. +.ht~ CSF 
Pl'(.'d1t1:e:.•d b-;• f'ib1•(Jbl.:1:.~ts j> · .... ¡i:i!Jl1·.' .i.1. t1.1rn ·,·.u i.11cJ1.1c:c• Llu~ 
p¡•udu1:!:.:i.or1 C1-f° ;n11;1"Lhc·!l' CSF l¡"¡• ·tiiP llJ(f!10C"¡•t~~-1n;,-Cl'C.l!"1h;~q1,· 1·:1,•11!,, ;_:nr.J 
IJf.' h;..:vrc• ¿¡];:;o pr~·~a:ntr.>c./ t.~v.i.J•:H1C1·.' 1".h.~i·, 1..rlH111 thl<_. f:.11:'L1JI' .ls •.1J.•1r.•n "Lu 
llt.ltlL' lllül'l'tll•J o..:r,.11:.;, ;:t 11~i:<'...d ·: .. hi·c~! 111~i.J c.·oli:111·1• s·t:i1r1ul¿;'l;:i111~ 
octivlt.li.:!!> l-'~-'"'~' fJ1'c.1d11ci.>d. !~t.· ul•.;n '..">ht)W:.•d U1.:¡\; un•.-' of th1.·!>rc• ¡Hi-:JI<':; 
t.:.tJJ·ro:.;pundl'-'d l.l 1 tl11!' /'1•1it: l,'.!ur1•.~ ~1!t(Jr1-· IL·-t 1.¡.;,i; p 1·1:·.._·,,,q¡·';,. 1111.1<.:;. t.;dí.:i111,1 
lnto conr;jdt.'1'ntio11 i~h;JI:. IL-J. :;ari ind1.1c··· \.fi;._• ;:;r.>c1·r~·t1(.)n of' CSF Liy 
llli~Cl'(.1~1hi~(¡t-'~ (:.:_"'!). t.)f;• j:i.ill 110::11. ri.tlt' e.u·(. tl1Cc' pr:•!~~;:ilJ·i.l.i.:~,' or ül1 

J.11dirr;>c.:"l :inJ1u::t.icJ11, ;;p1.~c.:J.ally .ir t.Jf_' tnl<r·) i11t1.• cr"H1'..>.ld<.'~f'~d:..io11 that 
;.,I(·) l.l!:>Cd ;:; ¡•;:;f.IH?r t,·l.9l1 n•.1111!)~··;" 1: 1 -f' !H.•r1L" •fli~1·1·f."·'·' c 1.::-J.:t:; 111 til.li' ;;·<.;•.\ii'/fJt 

In fact i.t 1o1rJ11ld b1,.> i.ntc·-'l"i"'i;\,J119 to l'L'Pt--·.i"t i:.h(,• ~.'J·~lll::>f'illlt')11tu 1-.111:.h 
~·U1t.i-".4L.-t tu tlt:•·t1.:or11i:ine ~un~·Ll11«1' '1.hi.·'1'•.:-: !.-•.-:i~·~-b " CSf !:./l;.:t cu·-i;·Jutc"!.> 
wJ.tll !1 .. -J. 

T.::1k:lr1Q intn 1:.c111t;:id1,'r;.~·l,io1t 1,h;;t crtlic~;· P:;.,~t.i1·1••;, 1,1j,th 1.11(: pl'(¡p(:·r·t:>' 
uP CSF Jr1d1tc:i..i<:1n ..:~11 !J~.' uluo J'Pl::.'D!>rc•d Li;,o 1U<J(~rtiph:J1J1;·'..> (2~~) 1 w1,, cnt1 
ru:.i·t. rrt. t.hi!.> !;"1.1Jc;1c,. t;lc-~·t.v·t1u.l11t-~ if ·t111<' 30 000 d U1Ul(·'t:.1.tlt,• f1:i•.ir1c~ ln l!1r.• 
~l.l¡l<-.'l'lliJLOn{°,l.> f1r bDllf·.' 111;.1J'l'fJW ¡;ul"';,1,11'1.><.;1 J•; <~ 1'(·.'".'1qJ\ of il!HJlh1~1' 

lr1tlir~i::·~- 1u.-:c!1<::n.i:.;111 t.•·F i..olorr>' induc1.ion. Nl·'l/l.n·t.l,(·•lt,.~;~; w~.- de lh:ird\ 
t,hat. tlH;o ~7, 000 d tflOlf:'l:1.1l~• lH ;) "i".l'LH;' CSf-" !)Ot~¿jll'-i•·.• 110 Jodf.f'f.>C:t 
:i.nduc.i:n• lt<.l!i lll.-!U/l ru1.1nd l.J ¡ t.11 U1:i~ 1110] wt !.".O f;:r' On ·tl1t-: ü1.IH:l· hilnd 
wc Ul!:lrJ thinl< th;it. l.h;i~:; CSF i•;; p1·1.idt.1\:Pd b~·' prolJff~q·;:d •. illl.J 
inunocy·t.t~·~111¡¡.crriph;.:q¡,~ Cl·.·l.1-:.i.~ ;:r:J !~llc1'-'/1"1 :i11 l.l1:i.!; 1°1cirl<. ~ :.ind b)' ;;. 
nr;;H.:r1:iph<HJ1t! IJ.l~c,.> c.;011 J.!1H.> J.n <.t p,.,,,,•iou•; 011~! (26). l~c-.• c:on~;lc/l~r 

t.h;3·t. th~ PCl!.'i!~ihil:i.t)l of th:i.H lflC:•ll~llllC~ lH:)(:'it1q S" pc.l)'lllCr t:d·' 11.ghtc¡·r 
fo1·mo tJf' CSf. prrJd•.tC:f-.'d b'! th'.~' Chl'Off1VtlJ!)l'iJphic L(.H.:llnic l.lUl~'d J.~; lOW1 
b1.~Ci>•J~;L" nc1 lit;d1tc•I' C!:JF mi.:1lL:.·<:ulr:·~; r.,01:.•\'li• i:•bt.~~:irn'..-!fl nl'lthe)• Dn ·t-h1:' 
i::J-:pc..•r:i.nt~!nt with !J•c•1'1.to111¡-a] ur<JC:1•uph<.H_1!~:.;, nor t..il.·1,h ·t.he mac:ruphayL• 
llKt? i:-.ell l:i.r1L'• o.;nd al~;o by "t.11t~ r;;i;-t, tlli~'·~ "1:.hl~ ·.~<.>111~: 1uol i.d, 1..r.:~<.; 
1JbtwJ11c>d :l.11 l:.f10;~ c.:ond.lt.i•:i11•.-1d m~_.Ji.u1u !Jr t:.hi!.; c~~ll linc-_1 by u~;J.1111 1~hv 
·tt;~chn;lc: of 11ltr;;icc,!n·~;-ifuq.Tt·i1in ;i.11 c;1.1c.rr.iL1c· 9r<Jti:i.1:•r1t~;. 
Nt,YurthF.'l1::>1:>~ '"k' c¿¡11 not 1•1.111·.> c.n.1t t.h1.• pn1;'.;J.billty tl\;3-t, t./11~• ~1ti 000 
d CSF mo1L,·C•.1J1,, :~::: ~¡ din1ui• of tht' iJll'(~;;dy :<nc;1w11 :?::? 000 d tJr11::. It. 
ha!i to b1:! 11Hi•ll"l:io1·11::-d tl1;Jt in thi~ hl\"JT'l< W!,· ti,-, 111J·L <.rt.tc~rn¡:.it. t.o 
d<?UtonctrtJt~~ thLJt. W1;.• lliJV.:·.' fuund n1~·w CSF 1110l1.~c1.tlt-:·Ll1 l'llr tliln 
pu·í'pouc.~ l."!. 1.,11,1.1ld bt" ni~·c.:t:·!~~tL.Jl')' -l..1:• p11J':if:· U1i.> 111ol1;.•1.•.1:tG·!i1 L•I' to m;~Kr..' 

crrJS'i.• t!!>tpr.•1•i111f.'llt<::; l-1.i.th <Jnt.ibodic.•r.; tu t.'11·.> ulr(.'<Jd:,.· l~nc1l.Jll f'actoi·s. 
Frt1111 c1t.1;• T'l:~!~ult,~; l•/!1• 1:.;:,n n1-:vorthr,,l¡::.;-_:, • .• pi,•cul~;'t,¡,• tl·1,:;t ~-htJl'(i' ; .• T't:.' 

hrc.-urato;.it1YfJl~:tc Ct?ll1:; t.hut prurJ1.lc(,• t.h<,~lr owo CSF i.11 1•(-.":;¡.1on•;;f0! to ·i,!Hc' 
prolirt:··1''1°t.:ion ·1.rrd1.1t:i·:d 1¡._, 1;1th1~1- t(··l 1 ·t.-.-¡:•v•_,: ~J11d t.!1;.;t "' ca5C~l!,;_. 
r1~·:.1ct.:i.on í:ün or:1~•.tr ln 1.oil1icli th1,1 CSF pr1:ic.h.11:r.>tl by n111.• cJ.>l). typ~.>, 
intJucl~1.; :;;no"\.1!1:-1• r.:Ml'.l 1:..IJ pri:•lifv\•at~~ ;n1ll ·l;u !: .•. '-Cl'l~t1.~ J'f:d:, a111:1LIH:'I' 
CSF'· F:i.nully jf Wf.' c:oo~:ldr.-r t/i;Jt <.l chnl11 1-.,•ni::t:i.c1n do1:•~; occ1.11·, nncl 
lh<:Jt r.•n tll~ ·:i·t.IHd' h~:rrd tlH~·.·¡,• Ol'l" t.SF t,Jiat helCHIC! ·1:.o the 
c.l:Lf'f11.•r~~ntiB"t.inq 91·oup MGI-21 i'.hen lt ~,1u1.t'.ld '-\~: .i.11t.~~";~1.>t.i.n~¡ to 
t.lt•;d,c!l'mlnc~ if' ~1 d:~rf-'c:·1'•·,-11·ti.:.;t:i.1H; molc•cul¡~ ¡·,~·r i:inH 1:1i'll !:.).'J.1e) c.1;,ulcl 
<.!l!~\J ht.iVf:.' u p1·oljf(,~l'at.l111J ~.'f'f'i;-ct, J.n ancll,h:.>1' dlllc't 



Logend!l to Figurt.•s 

1.- Prolifr:)1•ut.lon :tinr~d~ic•; or Kjd11u'1 ¡,,•pith•·.•1.lal e u 1 J.~• > 1 

{ >1· iJi; wo::ll 
!J¡: thr-! l!JC'd j_¿¡ 

( ) ~ 11.111 (,l 

2.-

lung fibrc1l1l;.¡-._;·t,~;; ( ) ,. ·:<1'11! 11.1111; t·•pithMl:lal i.'.t"ll!:. 
i.I~ c.:1:ilony f{1r·111.:Jtlu11 lndur~c~d Dll bon~.> 111arrc_ii,.¡ C(·.>ll·~ 

tor1dltio110ll bv Kid11e~ 1~pithcJl:i.J~ L:0llL 
f:ibl'Qblor;i-!; ( ) , i'.1nd lun9 c•pltll~)llal c.:~Jll,.; < ) , 

1<inro.·t,1c.!:i of 
th t:.• 1rrc,nl .i ;J 
I' i b i•nb l u~ t. t~ 
ind1.lc ~.lon to 

c:c.:ilony l't1·,·111•~·t:i.t:11 

C.:IJlld.i.t:i_(Jll':~d b;• 
( ) <:1nd ltiúr.1:.•;.· 
p1•olj ff.'1'.:it'Lo11 b-,.· 

irH.lltCl·Cd JJ11 
Oii11;.1J J',Jt.~.>d 

L'j) :i. l.h '"°' 1. :i. ;:, J 
n1ar: 1•ü 1JJ1;JcJí:~ 

IJ()JI(-.> IJIU.\"T'l,"o~J C:t~llt; J.;y 
1.:1.1lt.1.11·1·.·~ of 11.1110 

i: f:~1 l<.i ( ) t i)ft.<'-'l' 
e tini:l i t .ion eú lll•'H.l i ,J , 

3*- Elu·t.ion p1•crf.i.l1,· t1·f ·th¡~ llll'-.'1.l:it; •::1.HHl.i.ti(iltL'd l.1:' ¡; coc1.1l'(.~ll'1.'• :;I' 

I¡. -
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Elut.:ic111 prc1Tilfi' o·f' t.!11? nll?li:i.:; cnnd:i f.il'."lltPd by lion(:.> 111;~rr1.1w 
c:.:-llu {·,ha1'. w:~•('(·-;> i.?c{·.ivatc.>Ú by t.he:.• CCHldi.tiuruc•d lfl1:)di.:1 or KJ.d111-:iy 
fibrc>blt1u·t.!..i, Cc)lciny fcn•rnüt:it:in c•n lH.JI!!-:- 1r1i.ir1·ot,1 c·r.~ll!.i ( ) ~ 

l11cJ1.1..::ti.01l .:if p l'Ullf(:'J",;itJ.on tif '.lll rrat:tj 0111.'d f,hymoc::yi",P!.' ( ) t 

a11d abso1·b~11c~ ~t ~SO nin ( >. 
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Tl11." i11flu1,.•nc1~ in vivo nf u1u·1':inc~ ¡:uiuny-·::.t.iru1.11ut;inu 
f.:;.1.:tor·-1 nn 111ye:·l1,:;.ú ~,r0~1i.•11:i. ";,u1· c~lls in m:i.t.1·.' 1·1~c.ovt>ri1Íi.;,¡ f'r...:iiu 
$•lb1~.1thül tl<J~;a91c•~¡ of Cyt:Ji.lphn'!.;pl\::1111!d1·'· HloDd 67!9J.3, :J.9070 

36, lsh:i;:;::1I<•~ Vt Mo·t.1.1yn~>h:i. !\t H<.;"l.;3K.:: 1\, S;:-:.tto Mt T;.>l<;;!<u F: 
Modt..• of .:H:tJ.on 1:i·r b1.tuiün 1.11•in,JI''/ cr.ilc111:;-·~tj.mr.1latJ11q f<Jc!:.or .. 
E;:p H1'•A1U1:.1.1l 1·~~1 t 1906. 

37. Mi;··tc:.;;:lf D. Nit:ola NA! S',:ritl·112u:i.1~ b)• 1110•.1~1" p1:•1'i.·t¡:;nn;Jl 
CC..'llu or G-CSF',. t.h1~· cllff01·~nt.l.1tion :indr.\C(cll' fui• Ul'l~-·lold 

lr11.1k<N11iu c.1:!-ll~: St:imul~il.:lDn !J}' l'l~d<J1.Ln:·i.nt K-CSF' anll niult:i.-CSF' 
L~uk Ro~ 9t35t 1985. 
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llCl<NOWLEilGHENTS 

W~· 'Lhunl( [Ir. M:.n•.I•:> CJlC:V(llli:t ,Jnd Dr. G1.li1lt-~•1•1110 M~n1jo;,~.? ftJT' hE,lp 
i11 thu- bit1C'IH~1n.iut;•)' t.Gt:hriic.<..;, ;:;111.! FiL>"n1.tlft1 P8dru~-::ii-i <:11·1d Jouu o. 
Chi>vilrt•i¡;¡ f'or 1::•Hcollr,,..nl tf,•C:hl\lc:al u~1,;l~t1:111t.:E 1 • Thiz wo1•I< wnu 
':'•l.1J1pt.11•1..1-"tl 111 p~n··t. li'.l "l.ht·: TJAFf\!·11.1 1:rr CDNAC}·l'~ flt~p~1-.·t1u.;·n't.o dé: n1~·ca•;,. 



11J." •. _Di:nny \icit;:-;-!"ltf!iUer 
FHEP-Z~L·ugor:a, UU!~H 1 

h11arta<lo Postal 9-020 1 11axico 
D.F., Ue:·:ico 

April 6, 1900 

15000 

.. :'· 

This is to ucknowl cUgo rr:?r::cipt of your manu:;cript antitlcd, 
11 Ev i tl•;incct'> thu. t r i brobl n!_; ts ;111rl •.•pi thr.!l iul cal ls produce a 
:·.pcc.i f.i e typc of mucrophtHJC! ;:u1d grunulocytc induccr (MGI) 1 •• • on 
m;,crophügcs" to be publ i::;hed in thc ,\nnals of the Ucw York 
1\t:·l~lrmy of f~clo·ncac. If' ilnyt:hing ndtlitlon<ll is llf"!Ctlcd, I'~-1 be 
in touch. 

My bcGt rognrds. 

s inccrcly, .. .,, 
D<:lnultl orlic, l'h.D. 
Profcssor and Acting Chair~~-UJl _____ _ 

" 

... 

• 
87 . 



Titlc;.•: l::vii.:lunct~··· t!i.at ri.IJl'ObJ.iJ~·-·:~·;. ,:•11.;I r:•p:i.th•;:~i.:;! C'...~ll!: flJ'!JIJl.lt:(·• ;.,. 

'..lP(~1:·;~f'it- ~.)'p1:• ci-F' !ll<..'-Cl'C1ph<.~f¡n ;:;111~ <.n·;·;nr.11.1.H::,,·1.1;- 1.r1r:1UC(·'l' (MGJ>, i:.:lt-.::.i 
l~nnv1n <J'~ t:C!:l•:in~,. <;:;~J.IHU1n'l',irir¡ f'd1·lo1' (CSf:-), .:iod th.:i{. monc1c:,rl:.f.'-
1J1llCl'c.iph¡,'t)'"'·' 1;;,H1 f.11'l"1uc<:· .:.not1·,,~1· f';,c~,o~· 1-.d"!.!"1 ¡1\'1;11 tf'vr<;··t:~\I(~ ·i.ndui::tn·~ 

;~ctlvl.ty c.111 nrY<:.•lui.d C~?lJ:, ;:irid Jir~,(·.!1'P11l",.1,JtJ•.1oi! <1ct.i1,oll~~· 011 
111<;.:t: ;• op h o; í.J 1;~ ~; , 

Ilv: I~a;;r;: P,, Z<.irnb1·<Jno, ,J1Jlio n. C;.1c<:.•1"'.t;.;, 
EcJ0Jln1i1'c. S<:n1·t,:Í.i:;.Qc,, l.u111•tlc·•<.> Vi, Viur,:;, ¡.'¡;~·.·'.~.:. 
CDl'Olli.l ;.11HI .t1:;:·n11y f.ll~;:l!.;~;-Stoidr=.>I', 

.Je¡ l'IJ ,,, i-. 
G. t·io·1·ale!;;, 

l'l:-~11<.'0~:13, 
N<.1ri;,: T ~ 

Fromf E!:>c•.H?lt;· N:Jciwn<.Jl Ll1: E~;{,uc:!;i.:.;.i; F" rclf'··~'.O. i 01'1<; 1 .:~ti Z;.; 1' ai:~o;!.ü r 
l~•~bo1•at.orlu rJ<.' f.l:l.fi:•ri:•111;;lL:1c:i.011 Cnll•'l.;~·1' :.· C;;..n<:e·r~ UMflM, 
N~!N.iC:C.l D.r-. 

Cor1'1:H.ipondenc1;? oddreus~ r1r, Bt•IHl'/ t.,11.~l!i!i, E~IF.:F" .. Zarr;i;;o;..~;:l~ LINAM. 
f'lpa-r't.¡;t_!r.i Po-;:;tol 9·~0~0r Me>::icCJ 1~000 

n.r-., M<'1>:lco. 
T1!.•l: 79:?-·32-·8fl ,;.~\"!.. ~'39. 



1 

J 

Mnl1_a1;:u1._.,.~. ·uL-t\-, u.~! !Ji'~"/l.ll:'l''f.',' ':.Li 'l11d1.1c.1~ pY·1;_.J,lr•'!lº:;·t,::i: .. n ¡.:_,f btHH~ 

m;:11·1'r•\-' C~-0lls i.11 liqui,j 1;ul\.~t;·p•;, iHld \..1.!th i:oluriy ~;L.i1111.tl<;-~,-1n1J 

¡;¡¡:·;.i-.1:it..,.·, wc.•1·1.::~ f'r.•~1t1~ l=l1 111<~d.!.,;. !::Jnd:~ti•:•n•,·d (ViC) ¡;-,· l.1J11<; !':lL•1'(•t•la!;.'t'.; 
:1nd KlilrH.':· ~·'i-'lt.hc~lJ~1l C'.•c'll;;, Thr.>~J1,1 fac·'.;.1J1·.~ p1•r_>¡:¡.!11l;,'.'d an ;;pp~11't·!11t, 

llll')l 1-rt-:.:; cd" 70 ')('1 1"'~ .. n;r·'. ':"::": 0rio d ,·1::0~ .• pr.:oc·=: .. ".'.-".!l¡·. ri1:.H· i.ibt·~n Mr. lly 
~1p1·:,h0l:L;;l (:f-!l'!.!~ r1'ülll 11.\ll(J'-' w,;,¡; {;,:_.!:;~.od ru1· :.h~.' i11d11<:·'.:.lrJ¡¡ of 
p·.~r.¡1,:;.f1;~r·~~+ . .lt.;n <:•·~· bu11\: lllé!l'l'<;.:.¡ ct:·'lJ~; ·: :1101.•:·•.:.11~(;· •,¡¡·;,J, ~: 000 d ·.1~:~> 

J~2t.:".':.:tt-!,I, Tla.•tii,, n:1J'.l.::.'l.:U~t.>.:; ;J1'L• ·'.·-:;r.i11.:Jh·:, ',·i_:. i.'",-' \,~_·.¡.- br.>C<J•.i~;1-~ ·t.ht,"/ 
irithlt:t:' ~:t•10H'1' fur-111D't:ic-11, ~.111:1 1.1-, ... ,.,, ;,:~·,._. ;;1~.(-' ~;:i.111::.1c1' in un:iJ. wt te:• 
(".WLl 01 ·~,hrc' i!ll'·";'.'d'r J\l,(i1,111 C·::;F, J".r• r;.1.._:·'. -i,Ji;._. ;:H--(',C::r. p!.ii~aJ.ll!c'.'(] -f1·0111 

r:~nclo·t.o;ii.t: i1.111C)!i 1,ii'~l1 ¡_ l¡~·1·<:•:· 1··¡_,;_~_h1_,·~:l.-,~. 1;,11'.1. !i11·~.r,.,11·1·, L.,!: ;~ 1111;1. 1,¡"l; 
Uf.'.:~! 000 dr 1.'11.:J ~-,hr,, CSj':"· .. _t i-·l'l.Hfl_lL:fc'oJ b~I' ;J ri.~JL'C)l:)..J.:;t ~~:,,J.1 '.!_i_111c' 1l1.l~.l 

70 000- 1..Jh'-·'ll 1~lil:~ MC 1_,:/ !'Jb¡•1 .. \lT¡_:~;·:, ¡.¡(;•_; l.\'..>(·~d t,1¡ :1111.:1.H.\'' !.JUll•i• !Hi'.:"1'1'1;·~.· 

C(,;ll.'::~ !: • .:J pru1 .. if··.>r.:··:,:-•. :,hl·•·-"·: 1;t·_'l'' 1uulf•cu:t·:·~, v1i.';,h ctil<~ll~/ ~:tirn:.d.,Jt.lnc.i 

~it:ti.v"L·i.}• ,,1i.:•ri;· !:;l·.'t:i·r~·t,\~r.1. T\;1>•;• .. 111~11,_·•t:•.Ll·:·~~~ 14i·::.:, :;p:"'<'.1''·:·11·/, .uci~ t·r!.'.; ri-\ 

-'15 000, 30 CiOO i.lfiil .l'.",. 000 d l"~·~l'F-' c;l<.'•J f,_o1.H1cJ .i.11 t.h1·.' HC b;.· !J1>IH.> 

1unrrow ci .. 11:; i,.1Ji¡)n i;H~u;:¡;•d \u ¡i-,·lll:i.f(~r:·:t1-• ~il·:.h :1t: t.y 'i·J·:i·:~hr_·1:i..:i1 

c:L•l:!:~. l,.lht·.·n t.!\u -l'J'." 000 d 1110Jv.-~nl~_; \Ja:; ui;1,>d ~;o .ind•.tc-,~ bon•·.' 111wrrt:iw 
t:l:•J.l!~ te.o ~1\'tJl~.f',:q•;:3;,i.• 1 t:11\L(:~ i~t;·ú.i11 ':he :'.(~ 0•':-·C> ;:,11d -~,l.v 1.7 000 r;·· 
1111:il:-:-c1..1'.:.r-;o~~ YJC'l'f·) ::,·.·1~:-:. 1 1:.(:1 d, Ev:l:.:!•::DL;(c' .i.'~ .:;J ~;u 1-'l"f.'\.'.i . .J<-•J ~:.h;Ji_. t.lll·-' 45 000 
rJ n1olc·~1;1.11C:: l:;. p1•1.11_\1.1{.·c.;d !:.~' :~J-,¡~ 111•:;nu1.'.·1-tt····-111;1c1·1.-·:.•l,;;1_:r,~ ~:·•:·ll!i, .ir1d t\1;st 
J.t crin J11d1ir:<" Fe rc•c:~pt.uró. 011 r''·'<:: •. ~d<·?n·/, a111J ;;1J.jt;J!:..._,u :Jt•1•Jtn1it•ül 
rn.:,oc1•1)ph¡J1,.~<"t:., Thc- µ1.ot,¡;.:i.Lo:ll:i i.i' l,l,;;.-1, t;J¡1-:- p1·r¡t1:.10.:'r,::·.t•r1 cif CSF' is 1;:¡;·}.l 
!ip<~c.:ifi.c i~; diüG<.:1,l-;_:(~d t·OlJf·.•thc.•1' wi.th t.\-.10 mo~l•c·J.·.o ·i,o O>:pl~Jl.ll t.ll1ci 1~uy 
in wh~.ch L\·1lH'-li· mc1J.(¿•t:tJ)i:.'h cnn p<.irticip;3·t.;,- e:•_¡ Pi't•'l :i.f<-'l""··L:i.•.11,• (Mt:l't··1) 
t1nd d:lrr.:..'1'~.·ntJ°.c1t.lv1-: <MG!· .. 2) -far·,c:t.iDll i.n fl('.)l'HIUJ HlY<-•lrJJÜ Cf.•l] 
diff¡~1·1-~n·l.:i.é.)·t.:ic1n, í').r;;¡).}.y ~: llC.'l·1 t.1.-rn1:i.r11llor~1v i~ f1'1't•~•l.l'.:.•:·~r: to cJ.a!.:;r;i-1-'y 
tl1!~ ·r~u1ilY ar 111ula~ulo~. 



l 

!nt..roduc t:t cnt 

Slnc:r-_. t.h1:~ di:ot:o·.11:i·y ·:if .:;11 ,;,~;t:;~·,.. -t1:1 111•.tii!:l.lí·\,, 1;.l;o:.~ f;ii: ·~.u1· 

1'~);;¡JOn~.Lblc.> f'ul' ~·.IJ~·-' p1•0:1J.if;.~r,J\".(L11l t.~r Ul'/t-'1U1d ¡:.11't31:;1.11''i;i.il·~-' ~;?: '/C·i1l''.~· 
i:llj(J by "¡,hr,~ '.Jl'4'_H,lp •:i·r l.t~D S;~l:~1;.; (.J.) 7 ¡;< ¡.lt:'l.j•;•)•-!'1!:'; l·,r;ol f•:)"i' i.I! •.1i·\:.r1.;1 

\'';~·;~!~.11-c:h lJ<:tf: irnd•" ¡~·Ji!il:.t!)l•'-' l1:i '..~ti.;d¡' ·1,.IH_, 11'f,,~:!"1illliíifll'.~ of Ul~'1':J.r.>.i1I 
.:::t:'.'ll d:ifft:''(·.•n-1:.:i.'3'li1_:.11. C·.:f-)1) ~-hr_;t,I\;\, ·u1·i.•;, t_11'C·UP 1,¡.:;•:- ·\11(·' r:ir~;·t~ t.•.J 
1•.;.1port -~.h.:;• ·f¡_1r111;?tt.1n ,_,,.- C1.Jl•.111j~~'-; fi-1;·111 hr..•11c.:.1·::0¡1oy'..'+.ic [J1·~-·c•.t1'.tJ()I''.; 

•J"t1i111? ;;i dLiubl.t":· •:.1·'mi:;·.,J:i~l .;\:J.·<',•l;·1~ 111-:d."... · .. :, t.Ji:.<.; ~lit·· ~.1i'•:"t;' o:•f rio11old 
M:,d~c:<:l-f :? ) ·ti·1:il, un: .. · :'(";:r J,"Jtt-1,•r i.-, .. U'.\i11q :.; :~:í.111i.~<J1' 1:1.tl"t-1.1r•1-~ 

':1;-'!~"l..t:'lll b1;·t i.,1t·'t.J1 t.t1n1.• ·n;\1'1•ry,J c.•,•l"!:· ~¡,~¡·!,,,,,\; •.• -:. 1-,¡,Jr.'!!!'1 r:l-'1~_•;. 

o-:.;t:Jf)li!.>h;•.>d th~,, ~.1.~>H:i;; f()l' 1_.hp .J:::;;J",". tll<::-. ;\,:n:i.• !.>•:'l-.'11 .~11 '.t~.>~' .J3.1 
th1)\;1,1 .,.,.~~··1·~:: tu !:.7,1.1/.\:1 '·~111 .. d; ff1:1··-.·11 ;.·:.~¡ L·i. •. '11 u·r •_1)'._111•.l'.'.,J1:·:-1.~~!i ¡_¡1id 

111<'Jl:l'í)jlll<JC)~ol"!.>. Ii·, lJd~; ·::ii.i.!; ln:;'w ')f'\.11.ip 'l.lo,_:·~ cc•J.11::•d :>'."h:'fJl '/~.'.1f'S 
1a~-.(~i' "l.hh' lli!'!hf.' •:olL)f\)' L-:~i1111.11:..:·\,·i.1·,;_; f;~<C.'t::•l' (CSF) ( 3 !'t.!<' t.:l(• 
n11:-ltn:1.1lu 1·~-~~::.p•Jli-.;.ll~l1·' fo1' ~·-hj'_; pr1.,pr_,¡,t:1 . f•J(·.'I\ thr.iq1,¡h 2 '/L'<J\"; ).;.1tt::>r 
tlH~ SnL:h\i 1,iru11p n1~:u 0.-,d tl,;~ !;,,\rt~-' f;:;t;'~i:1·;• 111: .• 1.·rc1ph¡::(:r: .::;nt! c.:1':1r11.1loc·¡>·l.o::' 
l11dr.:c:-.•1' CMGI) ( ~ ) 1 i.¡n¡.1 ;Jll!;-.t!;:,•l' (_ll'<.11.tp ;.:o)r.111'/ •.;t.~1111.ilDt.i11c.1 <.lL\· .. \•11.1"'1 
(r.Srl) (::i), l.li1? tf;·i·1t1 CSF ¡_,¡ tlof· 1110~:+. 1r1i.d;..·'.t)• .ir.•.:r,~p1,t::d, ;;;riel ·t-hr,. 
111'J,j(Jl'!\.y of t.IHc' WUl'I{ dr.11¡,-,• .i.n ;,111:; ;JI'\·);~ 1.t;,¡._.~: 1;hl·:~ r1a111r·) (6···~()). 

Thc MGt \.-;(:\uii.:il ¡i(;':-".u1 o.'\.!·".; \;!11·' ,_.,_•i.l:.:-~.u1tt:•" .. .-.f a ro111:;} c.d' 
p r-;:il ifE•rvt,iun J r1d11...: i111} 1nu1t~c11l.'.-.'!~ cu1 J.~-·d HGJ ... ·:l, -:ii1d ;.1111.1'.,hr,•1' \-'Jth 
dirf'1:!l'(·.·11t:t:¡tic.111 p1":1p1."·1··:~.:.o.: .. u i:.;.;11(i:LI MG'.:-<"". ',J.1'f:.cl11c,-;".l t1-;.1 ·l~h!:' cco·ll<:. i.n 
l'r.•,;pon~:.t.• ·<·.o ;'-181-1 <~1··~3), í.ln ·~.i110.' 0 1 ,\l,~•1• Ji;·.n¡J thc, CS:- ;_;1,:!lL'Ol 
n113in·l,:;1.n~; ·t.11<.1t l;c.'1fl~11.'-'\."U'/!.-:•;lu. ¡~, ,~t'<Jt11.::.-!:1?U l···;' ~-; 1:i.u1i't.o'.-'1l ,:;¡;·1·~c'.: nf 
91•01.Jth 1nctwl'!; which Dl'~.> ;)1•r.11J1'\:.•!;!:i'.•t:l·/ T".>U.t1'lctic~d l11 ~.\Hc•ir 
hic•lr.1C}:it~r:.:i. -~•..::·ti•J:i.1,i1i'S ~11h.! -•_,a1•1.ilvf. c1·)~~1 :: (~'~·-:~/), !·t i!~ i.111pL,1-1,;.in·~-- -to 

.1111:.•ntion {-.hu·:· th•~' b·-·~t Kn!'.•1-líl Cf:'.F_; (f:r:'.F-.1., GM .. ·C.SF <11·1d 1111,11·:.,.i-·CSr) 
W1~1·e r.11•-i1)i.f1CJ.1¡< P'1'0d•.1r.:Pd 1'1•f)!fl L(i•J.1:, t\.a·l, Jo 11(.·.-L b1;.1~>!"1C,,1 :~!.) ·~.Lr;· 
m~:clr.iid · cc:n1p,:n·!~mt•nt. .:Hlil ·:-,11.~t on ·:-.t11c• o';,11·.>1' hnnd tl11'° 
diffo1•1'·ll~~;;tinq íllOl~cul,,·~ MGl··~ ~i·~~«~ ubtbi110d ~1,rittlY f~on1 
¡Jl'OJ.:ii~i·ati.n<J l\!'/{:!1uid t:1~,11~~. Th1.1s 1J:.,• \-,hi.nl\ -1J11~21'r.' i.:; -_;¡;mf.1 qro•.lntl to 
r-uppo•: . ..-~ -'t,ha·i, 'r,\ic:.• p1·1:;~1if'1'·r~d.-i.t.:•t• r.:•·F l,11<-' 1uyc ... l.1)iL1 1:~11~: i!l i.-nn'\'.rt~1r .. •l.l 
b¡,· ct.•J.lf.' f1·0111 .-.1U\".siJ<·.' ti;,",• fll'/(-'Jold ::u111¡Jurt111~nt,. 1~1\il•'-' tht:.' 
il:i.F'fi:.•rc~nt:L:;t·;.on i·-, ;;1.i1.1:.1•1:·t)u::ct<·.•t! t;y ·t~·1ll 1:.t:·l.1.·--. ·::.hr,)m~ . .; .. •lvt:~.;, 

In l.:.l1i~~ wr.1;·1" 1,.11;:· h<1v~:1 at.-i:,,_•m:.1·~.,,_•d ~:.:.1 ¡"!1·,·1v.i.;lc.• rr\'id'·-'11::• .. "j b'/ 1.1L;J.1uJ 
1iqu·it1 l;.U:ttUi'\:'~'i~ th<J.-., '1.t1C"('I.-~ :.~i'l'.' c.i,'11 ~~1E•t'.lfJ1: CSr< . .; ~1;'-:'..1liUC•.••.\ h',' ill111 

Ul~'~!lt~id r:~ll~ (0110 -f1•1:iu1 rl!Jl'r)bl·::~;tu ;;tn!J .<1not.h1o.•J' ()llC' f1·0111 
vpithc:~l:'t.c.;.1 1.:.1.i:ol:t::;) •,¡!J;i_r_\i ;:;l'C:.' 1.~:~~·o:,)°llr..:n"c. pri:il:i.rt··r¡_;"t,;:,.,,.~ r~n:·1.t)l".i, 1.Jhilw 
t.llf.'l'r.:! J.:; <J"i:. 10:..'<:t:;t. Oil(·_' CSr llh)lL".::1.tl(: ;)l'Cldl.IC(!d lj~/ i;.IH~ lll~'fc•lüi(\ 1;1.;ill~j 
t ti 0111!.iC:~ 1 VI~'!.'> ( f' \'lJ111 lU;)l:' i'l~pl 1;;.1-;•_.",;) • l.,1 i th !.; °t "r'tll"r 1 .• 1 el .i t'f \-' 1'<.·~ll 'l.·;_¡_.; ·t :i. '/(.' 
c::ipa~Jili!;iE.•n. t='or ·\·.h1c•~it·-' purpo!;~-!'.' \.-!1·~ hi.''/•:' r.11•odr.tcr,•cJ 1:011ditic¡n·:~d 

tut-.ii1:i.a fr·oin fiL1•c.bl~:'.;·L'..,1 fruu1 1-'¡">:i.thu-1.:i.:.il Ct:1 11~¡ ;;rit-\ fl'D!U \Jl.101;· 
lllill'l'IJ<,J C:<')ll:; ac.:·:,1 ... ·il"l.:.~_·.-j -r.01· i'.'l'i)li-f".'l'<Jti.Pn. Cli-1d Jp::..:!i'IUi.11~~ !Jy 1J~·1 
c::~1l'L'.•Uli{'LC)9 1•;;;pl1y tlrt~ !l"ll!o'\..1.t] iil' 1.¡c;•:i.1::\'.·},<:. u·f' ·t,t11,~ tliffL~\'tM·1~; 

~.1t•i)lif(!l'i-Jt.ivr.> r:ir~ l:.f.'1'':.-. 1 Th~.' d:i.·rf~.'l'\·.'f\~,Jatiun ¡ r1dr.lc:.Lr1q µ l'OjJt:irt( Y!UV 
uv;.iJ.u;;~·t.i~<-1 by d•.:ot1 ... 11·m;i.n .i.n1~ t.l1i 1 :'t:11Jq1;:·t.1.on (•f f"t: ..... ,~~C(~\1·'t.or~; 1:in rl:.''!.~:illc:n+ .. 

and ind1.1r.r,•d \.1(·.'rl l:.01H:~.:;J. lll•.H.:1'l.'P1li.t~J0i.; ~ 

Mat.eriols and Met.hods: 



Micr:.•. 
~:gr.• ""'!.; t.ltil'rc·r~:; r.i.f' lunqL: ,:;11i.~ l{:i;)¡¡1:·, ... ;~ <..il"•t~ ;,;.·~~ ¿-8 (~11~i;.·lc:; <.>~• c!i::•r1Ql''.' of 
f}.bl't11;-.1;1¡;'t!;t (.lt:-<.i.·'.~tlL'J.;l;;J. C:~~·lJ.,,,, l't:O~•id0nt. «nd Jnd!JC:(,_•d Ul<JCl'l.llJJl<.HJt.•'.j. 

i.lllO:! búl1(~ lflúl'T'f.11.-J t:l!·1J.t,, 

Cell c:•Jltur<:.•. Al J. l·l(·.'l'(c' .1 07. CD 
at..111tH:ph .:~· ;•1;·, 
(c'!~f:r,•n"Li<Jl 

;:.·:~ 37 re ,;11<! !,•i'~I. "'.:•7! .,.,_,J..::l:l"'(: ti1.uu:i.d·i.·V,• i . .-1 ru:\n.;.1udl 
IHPd :i.uui <Mr:M' (Gf.'lC•.I l.r.•/\·~, 1 G1·.:.ind .TGJ,n1d1 MY) 

~;upplt::1111:~1d~1 .. •:~ :..1.i.!»li :o·.~:,J.;. ·107r. {'1_!":,;,1 Lr.•v·in~ =,c ... ·r•.1111 (rns> 
(M:it:1•nl;'1b, Mc(•:-:ic:¡:.), oi· hc1r1J•.· ~,;1·1r·•.1111 (H$) \i·!.i.ci·ul;.ib) pr'•~V.iu1.isl~1 
:i.!'1i..<C't:lv;.~·l·,L'.'t1 ..;t 'J.ll C rur ?O 1u.i11. '.:jt.r•:·p;._~,111~'1;'.:,¡¡ l00 111.::1,1/1111~ 

[Jfc•nJc:iJ.l.in G J.00 U/1!11, ,:i11d ·.i1.1d.i11u1 !J}C:.il'h•.\11¿":1,,.' ::,,7 l)/lJ.tE1/' 
(. •.t ~- ·t,1.1 ( i::. 111'.J. t.:,.~-: C>.1lLHl'•:·~, •,)1"l~(,.~ ~]Ul'lt:• !.} ·:· \'(~ 

'l ).( J ll fJ 
!111' 

J.5 lflll\ (·,".·;,_;1.11,1 t:l.\~tl:l'(.' ;\J::;ilt:'~ \o!.i.·:-_¡, :t .("'}.lo'.<! '/O]l.llfll-' Of !J 

C0ll~. L1Jntj l'i.br,1h::.;-:~.l! 1,•r'r·!.-: (.ti:,,_,~11(,·•I <.:f't.•·.·1· i.ll"• r::11~.:·¡•111,:-··:~:':.c 

rJ;lüpo'.·•)•t>iOl'I wi+~), Q,OJ~! 1.<~ '.C•11i.i(_;~'l"1'.J~; ·~·¡pF· 1 1~1 ·i.11 pl1r;o~iph~1t.t:•-

b1J-ffi'>\'(,•d ~al.ln-~' ·~11l1.1~J•ll\ (PflS) tJL 37 CC On ·:.h(·_' t'1~:IJ1,~1· h·.'fld t,o 
nb'tilill 1~p:i.'.:.}¡1,,1:ia1 •:'i·1~.·:, r·.·u111 ~.·i.d;···"t''·.' ~-,, .. ~ 1•.111•1!.' !;J1!:· l.1'1'1J'.l[1'' \,Jr,····t:· 
!JqlJ,Jc,•,:tf.~d t,,; ~ .. •11·::rrn:.:!"..!1: d..i.·:,;:pr,~1·-:.:.i.nn 1.;j !·.J·, 0,?.~'.ii~ r;f r:r'•Ldo tf'~':.)~ln 

Pi"lllll pi•J p~iHC\'•'.';·¡~;, 111 r·n~~ ;-:~ ·,•()1.))1! ·':. 1.:•1!pj·)":,d,q1••.•.· r::.n,:;11/ 1-.h<.• c1~1J~· 

hl\'I'~.' a1...,dY'.' \'<:.><;1.1'~f1(-,>Jidr,•d .lr, 1;11.J.t,1rr1c' uH.•di< ,;r111t:?.i.1'1.i11r,1 F'f1S. 

Tu obt.;'.<ir1 "l''"'.;:i.d;.·n·~j 1u.:ie.•'f1pt·1 •.. f::_·~• f·,•1:•1u tl'"~ ¡.>(~r.itc:"1•.::,:1 (:;.:·v:i.·(.'/~ tlii:' 
l!lic:~.1 \>J,';.•r'fc' 6.:C.:l'Jfi.Pd /J'ld {.h1,• ,:'O:i!?1·;; l'<c'Hlf.l'/•:.'d i.>~' f'1t,\"h)11(/ tlH> c,:•o.,.•lty 
w.l'1:.t1 :LO 1111 uf P'El~l. Th:t:; l•p1~r::1t..i.or1 ''·":-'; l'(:'\l'-·~;.:~•"d !~~¡,;, ;uui·1.. l".:imu·~, ~1:itl1 
!':; url Qr r:·r:is tr; 1·: . .>r.1)'.':~•r .<J!~ ru.:~n~' c:~;1.J.:; «t; po::-:.:..i.L·1•·-'• Thr-.• 1.:·~'ll!.> w1·~ru 
th<:'n -.i.:,~>hocJ tln•eu tini•:o•.-. ~1i.tli F"!':!.:; .·.!, ;;;{)C• •:. fe.·,. :'i min, ;nd fin.:.~J1~, 
8):10 C(~'ll1; '"''-'1":' :;;.0.:·.·d~.•d in c1.1J.~.,,.1.11•r,• rn•c•d.l:.i .t:l.'flt;JJ.nirHJ HS, 

To ,,b·t~ti:i.11 i1it!1.1i.1,·d in~.c·,'opl,.1(!'-''' r·,·om ~!1.-.:' c1i'1·~t..:.·,111,;t:l ta'.'i+,.,·~ ~.hr; 

1ni1:f.' 1..i.-~'''"-' :in.jc•i:"tr_>d ip wJt,'·1 3 11t1 <Jf ;.:oiJ\1.1111 CH<.•E!lr1ut1·.' (D:lf'cw ! .. ah~•·~ 
Dc·l.r1:1i·t., MT) ;:t. ~:O;! in PB~~. r".fl.ti·1· '1 ~1 .. »/!1 tl,1:• :~·1·1:i.111.:.l-:.; • . .,i.:-~rt:' 
Si)Cl':ified ~Hld l.:.ht~' pt-.•ri'..:.011<-'iJl t~·~:r¡.Jutt;.>:~; 1'•~Cf.'V(c'l'1,•d t•'/ r1u•:;J1J.nq {.J\~ 1 

c.<:.lvit.y "'it!1 :o mJ. oP pris. 'Tt.c •.:t;-ll~; 1.J(·~·r·1,-. ~1<:·.!~:;qd ·t.hrt.:-·t• "t.:i.mr;·~; ;)nd 
8:~10 <.::'11.).<; !jf·Hc'd··.-d wlth c:i.tllr.t1'C-.' 111r..>di;1, 1.'n ord~.·1· to i:-111ri.~:h tlh) 
mat:rc:.iph¡~t!c:: ¡;-1:iµul;:1"r..::.1.¡n~~t l'.!1t: ·::i-<ll!.• t-.i•,•r1•: :~:11:•.tli<;'tt:•d rcn· :t 11 at 37 e, 
{'1Jlleiwr:~d t-.~, tlH-.' r.::~111u·,..¡_¡J. c:·f t.!ir):.:~' ct:.>1.J :: ti.,·:t •!id not i)fllH~1·~ 1 t.o thi:: 
cult1.11't..;.' ~;1.11;·~.;t·r·:;·t.í.:'• S1il.;.;,(:i.i1C·1··t.~-,. 1,¡,;:~~ ;]d{!.,_>1J r;:1.1J.lt1r1.'· Uh"d:l1.1rn 

cont.;:i.lnlnr.J HS. 

Conditionod mec.lia, T)li.' •:,1.,i.11•c l·!c;; rr;q• tho:» CP.F' ~· t.!1'!'f't,• ·tltv 111c,•di<.z: 
r:1)nc!;i,t,ic1nt~tl <C!-1) h~' tl1e tl:i.ffc·1·c.~n·:: 1::1.:.~11 .~yp._,,_; 1.:•111¡·1l1J)''·'·d, CSF' fr1;1111 
r:ibro/Jl;:i~;t::; Dn\f i.'jJ.itht.•).iiJJ. C".~)J.J.:; ~,¡ .. )J'(.' p1'1.1tJr.H:c•d t1y l~Ul.t1.t1·1~~ in 
·t.h1i':i.1• !it::CLllll:: pG~;.~;.¡fJ~".:,., fr.'-;.1~1;1;-1• !1y •;>l:'f·:.-<.J;i.nlj :',7 :-: .!.0 11.HllJ 

·fi.b1•t:ibl2:-;tv ;.111tJ c.:ollt•ct:lnq ·::.1i1J CN ;¡fi.;,,.•r :l.~ dn;t'!>, 01· 3 ~; .tO :ti.t1H.J 
apitholial cell:¡ al!iQ 2-~~w1· 1~ clay~~ ui· t.~ ~: 10 kici110y 
:.•¡;lLh1:.,li~l t.:t:lli; aftr»1 1.J ,¡¿¡~/!,, Tilf:' 111•,,.'<.!.i.n i:ondjt,.i.t;ll'H.•d by 8 ~: 10 
!Jc.iJH'° 111r;r1•nw cr'°ll;-;. st'irnul.::..tl·~d ._,j·t,], 2 1111 üf o;,.1 :i.t.h1;·r l~hr:• CM f'1•01u 
fibl'C.1b].;¡¡;t~; 01' {~•pi.l.h(.•liül t:(.•).l~;I iJ•.; U ~.tí)!Jf'Cr:.' IJf CSP~ 1,-1',:)I'(·~ 

c.t:r111~1;·t..:.•d <;f~.r_~;· ·~ di!'¡'!.' i.n ~·u:t.·t1.1r<~, (\ll t.h1~ r.M Wt?'rf·.· :,·t,IJl'':.~tJ a·I. 
~:?o r.c •.tnt.11 u~{·.!• 



Gti.'l ch1·omato~1ri:lphy. r"'i ::.c.i'l.;J} ~1f :-? 111:\ r.:•P r.:n .P1•t1n1 1:•:i.tl1cr Fib;•r.1lll;.;·:-.\!.;~. 

0~p·~·t,l1l:'lit.:l C!:'!1~: Cil' f'\'CJIU tic.ne IUi.0"1'"1'l1W r.:t~l::.(..;~ wc.~rl-' •;hl'Cllf1.:rt1;,i¡;•.:;.pl,1,.r.\ 
:!.11 !'..;::o¡.lh<~".k:·:: 0-JOO (f'/\.rJrm;)c.;i~1 F"J.ll(c> CIH,:.11iit:i.1l!:1 SWi·.1d1::-n) i.n i.1 2,;j :·: 90 
c:11 i.:ol1J111r1, .::ric~ (·.>11.1':.r:•d wi·\.11 7S mM i·1·i~.:; ·- HCl bu.ff'i.-'r~ pH 7,71· .::it. '~ r: 
.:111d 1-1.i.LJ1 ;J i'1i:t\•.' r.~tu r.if 1 c111/h. Ft·•.•r::.l:.ion•~ u·r ;,.r; m:t lJ1~r1,• cr.ill1:.,:t~~d 
:.;11.;! !;;·~.(o)'1'·d :::+. -·::!f1 r.c IJrd.11 1.1.Ht:·. T1 .. ~;n~,·.F1°.-t·r:int 1;,v:.i;J.bi.t111:~11. r11'/l•~ .. :lc,!.0 :in1 
:·i<;J r !1'.'JllL'<,J7.utiJ.n <Jl\d c;•t.och1•;;n1r._• C w;._11•:_, •.t'~C·.•d Hi.; f.•,.:{.<'.'r'lliJJ '.'.;tLJntl,:11·d~::. 

Fo1• thi~ !;,:i.u1u1.i::.c:;~.1 ~;c,;;·1•·;.~ ;;l:tip1.;¡L::- t.d' •J .• 5 ur.1 f'¡•t:•W l.'•i.ich t'r,~c:;:icn 

!.,Oi:.'I'!.• r2111,:i'.:.f)i'í~tl • 

CSF' a~say. fn·.- t.111~ e 1.-l·:J11·,- ,;t:~.mi.!"l;:·t.::~n J'..:!.>.' t,hc. L:u1.1J:.:,~ ::1, •. ·1· 
l;.;-yc•r tc•1.::~111;.tc YJt;•; •.·111;.J.:.1)'1, .. :J (l), Drlt,.··f'J.y' ~n :_,.:,o t~ 111m f•1,:-·l,;•i 
di•:.11 :.1 T.i.1··;:;t l,_¡•;,~·1· l·•itl1 O • .fii: ur i.11J;:i1• o.i~,,~ ;.id;J,._•d 1~1.:,11 ~-,11;.• 111•0.•dl1.1111 l,1.1 
Lo ·L1.~ct1:<1·i~ ;:,nlJ -:i !.>·;·(·~:n1J J,_''i'h'i' 1-.•·;·:·,J, (•.,:::~:. t•·.~' ,;q;.:r r.¡c;!~ uv1,•;·1.:.-:yP1'11,,~I 

wJ.th i!ppl'n;:.i.ur<.:r.,.~l'/:.; :: l.0 bf.lf'ol·~ llloJl'J'l)\..' c·:J.1.·:,, nrt<·.'l'.., ,);;:,•.,,; u-f' 
.i.11i::•.1J.;.:,¡-1:,inl'I, r..ll "i.hE· <:.tilor1:ic··'., \.-.•i"l-~1 ;11!.•I"'!:· ·t.~1a11 ::e ;:::·J.l<_: i.1,.,,1'i:- coun·!.::·I.\ 
u~l119 Dli j11V1}!'~0;J u:ií"l'O!:t0¡J~·. 

C~ll prolift:.or¿Jt,ion <:1Bsuy 111 liqu:ld c:ulture:.•5, Fr.11· ·t.hc i:t:11 
pro.:•lifr•1'i:,L:i.t·!) ii!,:Jt;·" ·~.!.;.~ 1·iqt.1.i.1! 1 •. u7.t'.11·•·. 1~(:.'l~!111·:t. 1.J,:1'.; rn1uplo'>''J-ll• 
f1riofl;.•' J.11 e,;:-;:=;:-: .to 11:111 f.'1>·:,1·j ,~;:,11 n.~·:; 111). ur :·,!11,• n10•.:Ju11· t1.1 !J1.• 
t1.~,_;'t.1:·(~ i.•<·;::; ;;1:rJc~.1 1,;~tl1 ¡,;.1~,;·u:<.l1u<;·:: 1:.''i.'i' ~": ;~ .t\' bu111c· 111;~·,'1'•;i~! c:i,•11.'.; ; .. ;nd 
10i~ of Hr;;, Att~.-1· .il d:;~'!.: ,,r i.n,:·1.( 1;;1:~.i.,..i11.· l'.hc· it•Jrub:·.'l' ,;J C'·.>ll!..- w;.is; 

uv¡!llJ?;t.t;<.i ·i11 1,'c:!:.1·1 ll.l!.~1.11• 1 : /,:, :u•~:¿;11<.; .. ·,r a11 J;. 0 111r:;1:;•t1.1111;~·L1,'l'• 

Assay for Fe recept1)1''."i r11~,,· Fe i·,•1.:t.'¡.1t.01''~ !.-•(,'/'~.' lfl'.,'il!~1.11'(:.'IJ !.i~· t.IH·.' 
i'O!:l!L''i·,'i,1~ ·~('·~·h;-.:lc ('.:':>8). Ji1•·:.cfJ¡,. 7.r~:C ;:'.:.~1.<~.n~•·~ ~;ll,·:1.:p ·1'!:'d l;}:;oc<d t"Ells 
<Sr.P.C) (C•.11·djr.r l .. ;i'.J.; i·1.\a11¡: r1,~. ~ ',.I;'. L'J.1·1~·,1.'d :! ·16'JO .i.11 r·r:is il1ld 

itli::~~u i.;i.t.h ;:: l!Ort<ti:•(:1•;·\tnD·t,~.ll( C•.'f•(~l~l•t.·,•¡;·~,:~1~11 cd' ~;':F;J:lC pr¡¡'Vi.Ul.t!~l)' 
~c.n;h(~'.J in.-J r·ns .:in.-J J.1H;q.J,3i,. .. c1 a·:-. 3'? re P<J1· 30 uri.n, TtH: ,,1r~rU1Po1:'/t•.>t; 

c:unt<;·d i..1.i.tl·1 ,~11·t."Lb;.:c:)' (E'.1"1) 1,¡..;•r1,' i.,1.;¡~,!1cd '~),r1 .. ·<.~ 111:..•rt' t:i.HIP'"' :'o.n r'D~~ {,r;. 
11'-•t 1'id o·r frP~-· Ic_¡G and ;d.:01.,_,d i.n r·ris 1or w rna:;lrn1.1u1 or 4 dn:':.; <Ji" "i 
CC u.11·t.:i.1 U!iG.'d :i ri ·!.!1h' Fr.. '•'•·.•cc.~pt<.1r ¡:;•.;~;;.:·,,, TI·,,.~ ~·<,•11:·; t;;, bi:,• tt~ü·t.r,~d ri:1;' 

Ft: rcH:t.•p·~·IJJ"; 1.-1c:.•1·1·' 1'~·;,:;:i.d(,,,•nt vnU •·'J.J.;~.{-t,,.•d ¡.10•1·.l'~onr.•;,;] uu;c1•0¡.h;Jtjc•~ 

tl·1.:1·t. W1."l't! cuJ.tu1·1·•t.i 1.:ur:i.no •1 d;3yt; i.;i·t.h ;'.111.l 1.,1Ltll1.•1.1·l. t,11,.· t1.~st. 1oed:·1:.1. 
For tt:~~ <:}f;!:iH'/ :l 1111 of' f::,t>i W<JS a:Jdt-~d t.o.i t./l:c' c1.tl"':.111·r~ ¡Ji~;hr,•;J dllutnt.1 
1!l i..i.lth F'flS, ::n1.-J i.ncubGtt'·d dui·:in~~ 7'0 min ;:¡·I, 17 CC 1 fi.11;;.11·,· ·(.]Ir.~ 

¡¡.;1n;.1t.f.r.:chr.HJ C'T'}'l.l11·c)1:¡·:.,.,,r.; \Ji·!l'I,• rr.•nrov~·d ani.! th•·-' dJ.~:;h1~•!.> Pi::·~·(I a11d 
<.h•eid r.,.i'Lh MB)' Gr1;·1:~111,..1,1l•:>·· C:l1;:111'.;:¡, TI·,(,, pl·)·1•1;r~11"L:1c;r,• 1.d' l'Ot'irt.tf.'.~i w..:it; 
1;!\.'<Jlt!;Jt.~.1 ¡j b'! d:"•i,:.,;..'rurl11:in9 tl:(o' Ulih~r·opllaijf.>¡~ 1-1.1.th 111\Jf'lc' th<Jll "1 
e·1•ytti·,•c1c»·'t.1.1~. 1::.·L·l.l1C:hé'i:i to thcm. /1 m:i.1r:i.m1.11n of :::oo C<·.•1.'.t!-> Wü'i''" c1..-.1.1ntG'I.\ 
fo1· ou1;!1 dot~1·01inotla11. 

Misccllancuus. Tl1ci l'•·:ti'.11 t.~~ ;;i·i: ·~,llE ::!'.'1,•:·~;q.,·~; 1;.-f •.\1.1p1. ,: ;:d:.r;••; t:l+' ·'r,wc) 
indii'Pt·:nclt:-Pt ;::;<,:;~;;:1·l~'~ '1.hH'L d:id llQ't clt;•part. mnrr.: +,h¡¡n ~~! f'·o"om (:~~1c:h 

o~.:.iH·-'1·, f'I r:1.1lt1J1'~.' w.l.tho11-t. CM wa;,; <.llW.:?'/f.; add<·.'d a$ c:1:111 rol, f1J.J, i",h1~• 
c;he111;i.r.alr> ~JGl't<> f'1•1.:1111 Siu111.:.: Ch(~lft;ic:al Co tJlll!.-.''.;;~; 1;d:.h(·•·,·i.d. "' 



Produc:tion of p1•olifrc11·ntio11 f<lcto1•t; fo1• mYr~•lc1id cc:'.'ll~ by 
c~•pit.hc::-l.ial c:~llr> and ribrDbl<l~.tn 

C•:.1uJ:..·t:i.onoc' llJ(,·;J:t¡.· (C~-!) ~·1·ri111 c1J:t1,111'~:~·. i:;;·:~ J;j(i;;t·:}' 1!.pll.l·, . ..-1.::..;::1 cr,·~l~.> 

<.1r·,rJ f1·nw l1.t111) 1'.l/.>1'•.d;l.,~r;l:!.1,. !-)·~'!'•-' (~h1'1;;111:.!t1~")l'UPllPd .:¡¡¡,J th·:' di.fft:'.'r"'ll'L 
f·'J'C,,c·t.iDll'..> t·.''-'<~,]U~'-'t.t'd f(•I' ;in•1;·l~d.t..J t''.~l.1 p·1'•.•J.:~ff'l'iJ 0!,;i{)ll i.~rtrJ ·~~-·1:11"1)' 
._;tJrn1.1 . .l~tir1iJ ;)L~-~-.!.·1J·:·,y, H;.1lf ,J u:llJj_J.j_i;rc'I' •Jf' r~;·;:h -'?¡•;Jc·~ .. j_•Jll 1-'i..."'..; 

'°i·mplc1yte·d ¡ . .:i.~I;.:_•-,• -~.\.: :·n:~ ... '/;:.·~r:• ~·1".<llf;·1•;··t:i~:,r1 i.JI 1."lq'-l."tli t;11.1t1.1r·,.•! e•·:' ~! 
;r JO !.Jun;'.' Uiill'!'L•\..' _:.>11·; drJl'.ill(I ~l il::y1_;,. or lu l11t!r.tcr~1 cr:ilun¡..· 
l'ú·,•1u;::·tic1rr i.11 S ~ 1.0 ,\'-\J'·i.11;._; 7 d,:¡-~;, l~!h1.'•ll 11,;:i11•,~ r·'f_,·i,·l,l,,_,1:;.~·.1 1:_1,~ll•:· C:V1 
\,J\·' Cr•':it;;.in«~d +'c:i1· !Jo·(,)¡ ;.i(:L.ivj·:~ilo'':- i) ~;.i11(rl.,.1 P~.'t.lÍ( i.l1c·i,~ C.'lll"l'"··:~fliJlld\;•d to 
1.; Ult"rl r,/'I, uf·'.':':'. 000 r.1 iF_'•¡ _; > ~ 1.ih: .• J,_· -::,'.,·.· "1,J,1,: f':ll1r1.",lil.~;~;·!, ... CM ;_;1·10-L!11-.11· 

'.·;.in9J,;1 jJ(c'al: \1.r '."'O f11'i1J ,/ CF':;q ~-'. Ta/( lnq 1.11·~·.:¡ ·~:011<:.-i.·J~·1·<~'.;.i.1:.i11 :~ha·:~ 
u1rt."i.l ·l,od~1:1 tlH,'1'J: J;,:-,1:·.·~ t"·H.•n 110 1'(·'po1···1,.:. ·in tl11,· ' .•• :JL'·ll·t:~.P:•.1: 
llt.(,!l'ilt.IJl'C·: c.1F' i1:di.1•(,'':f, CSF" i1;,Jr.¡¡;l10(_1 ,.•,,··,111:.'.; l.J.it.1, (.l1c·~;1,• JrJrJ] ¡.¡"L·.;, 
-th:.d, {!/1 thc c1"th1,,·1• t,;.;111.: ¡,J·,,,·r1:· '·''1'i·.· ,:.-\,!1(:·,• ·~.o•.•1.1 l«1rni-1r1 CSF•; h•.ilJ1 mol 
1-1t.L l11' 70 000 d ilnd -:-'.~ (l('o() c1 (CSF··:t <111,J r:;M··CS;-) (6, 27) ~ ,_1qd 1.liaf, 
t.h1;- 70 000 d :11olH•t;Ul;.~ }•:; Knc.•·~•n ~l.'; be-~ p·1•l .. )Hf_¡,>d (:,·,- ;,, fl\.Ji'(,];~;:~;.'_, i;'..-:<l.J. 
l).n\'11 1.i~.· t.hi11I~ that ·i..li>:.' i:uJ.¡;in:1 <:;.ti.11111l.J·::.j.11c.1 .:ic·;~Jv.i.f:.l•c""; 111;,•a'.~11r•.>d i.11 
-t.h:i!..i o.11:n·K J'l:~prr;><;;crr·:. !,·,·111.:· r.:SF·.'· !n ül·(.!!~l' 'tti d1,,·l~t~:r1rii.1t•:• :tr ·':.!11,· .'2~ 

000 d CSF mol;,•(;Ulr·.' fo11n,/ 1.n -:-..ll\·.' CM '·'r ,.,pJ.:,11c1 J.(;1) t:1,•ll'.• f'1'•J1U l/Hc' 

Kid11c'Y!i ·~¡.:. t11~:n prn•.'1.:cod J;·,- ~:.i.mi.l;.;·,· t(•11~; f·,·t•io •.J"Lh1:1 r· u1•0:1nn•.:. 1.J•.': 
~;>\.'iJl1.t;JtG1iJ t.hi..' f.J\'1:..0!;{',•flCI:' or :.: ¡'.ll'i•l.i.f(,•l"D·;·,i_•/~.' u.::t.i.vi.·i·,~,. .1.n C:H 
ob·t.;~:111<-!tl f'rt•Jfl c.·fii·:~/t1:l:l..:1l (t!ll<.., f'1•1.1111 .lu.n•:;r'• 1.h;:i.111c1 th•'.!' :•.:illl'i' 111'.:d·./1•.·d~:. 
WI'.' foqrid <J •..:J119lr~· pf.!JJ\{ uf' <'JC:t.i•.•it;: \.Jlti1 22 000 el <ri9 3), 

Production <.1f prol:lf't.'l'.:Jtlon f<.:c.tOl'!.i L:oy bonc:.• m~rrow cc·1ll!..i i11duc0d 
by CH containing CSF frow fib1•oblasts Dnd epitl1eli~l c0lle 

Onc:I' that ""''' h:;\11,: L~~~-~-01•111Lr.ad ·f,/1.:t l':iJ_;;·<.•b.1;.:~d.~-- .--111d '~'~·:i.~.~1•:! .. (;;,l 
c.:c>ll~1 ci.ln ~1.•o,;; r..: .. t.1·· :>¡Jf.-'CÍ.í'ic CSF:.;, l-'•'' ll!.\f..',:1 CM co11t¿1j,n.i.11q t.hn!;~.1 
Jíll."l]E•<.:UJI.:''.> !.;.o ''" .. 'i,;.]1.1;,-t,1~ 1,,¡/;1.~"t!1i.'i' b·:_•Jl!.' 1Udl'l'C.ll·I .-:_¡~J.'l¡¡ c.ou1d L.;> _;_nf.ll.it:.l'•d 

l:.o !.lf.•C.:í•(-.•tc• nE•\J p1·0Ii.fe1·atJ11'J mol:,•r;~1!.t'!.;~ i-pr tll;i.s p•1rp!H.Htl l.tO 
inc/i.J<.:!,•d for µrr:J~.:i.f·'ur<.rl:.~.1:.iJ1 8 :-: 10 bor11:· 11lii1'l'1.•~1 o.:·r;.J.1:; ;,.),i~.;1 :'": .. (i :111 o-F 

C!_,r;/¡ CM~ ;.111d <.if'th•J' il d<J\''.; j/1 f~r11·:,:.r:1·c.' l·J:,' CfJl]uc·;·.r~•d \.he·.' ll:c•l.J C:M, ti.h·.' 
f'o1.111d "¡.:.·c.~13/('.i ~~J."Lh Pl".:..l:i f-'l~J'U-1..: .. ,u .• uc1;i·.;·i·~~Y :i.11 ':.[!<'· i.:.Ll'U!IJ~!"l.LH.-J)'i:q .• h·ii: 
fl'ilr.'tl!Jn!;; r1·c•tl! thr" CM ¡;if' t.111'.' !JOf~f~' UJ<Jr'l'Ul·1 \";~~11~.; t/1iJt t.J~)l'C·.' Jndr.tc:;.-d 
11'',: f':l.bi•uhJ.<.~<;,t CM, 0111:0 .:i1 •.. :1.~n -1-.hr.·.' p·,·i.i'ltf"'~-·r;:1tit 1 Jl ind•1.t.:;.llCJ ;:c·f.:i.v'.l·t,y 
;JlG1:i r:or1•-.:-:~µrJnd<.•J in mo.1 l·Jt ~·-1J th(-~ ¡.ioal\-.; w.ltli r;olo11~· .;tj_wr.1l;:d~.ln1J 
¿:•·.t:i.v:it,: ... <Fiu 1>~ Ap<.>1·t f'·1·om t.11<-~ 70 000 1.! ¡J(·':.,r:: •:.:i111:!.l.:;-,• :i•1 11101 ,,,t 
to tt:e:.• f:i.bl't,1/Jla:.;tr, CSF Wíc' ob·l,;d.n1!CI th1·r-•p 1'. .. :•1-1 on ... >:;, i.:.tl.h '1S 000 1 30 
O<;)O .,;nr.! 1.7 000 ~/ ;·1~·'..ipt:·clivcly. T;;/(:irrc :tn·J.~.i :.nr1~:.i.d1.•p:¡-/.:.:i•;<1r t1i:•"1, 1,1,,. 
lra1..'t·~ ¡;:i1·~.>vio1tvly ('cu1nJ ·:~h.-::t d t11<.H;r1:1¡Jl1< .. •r¡e t.:1,;_•J.l 1 i.IH.' p1•od•.1c:e·~ :2 CSF 
1tJi-l:.h ·1~i 000 ¡J (~9) ~ I,/,;~·::, :•l',lf.'C.tl~1l' :;;n(J jlO:''¡'jt.:lr11:•<.:~.1 llli:·<:.1'(1pllPljt~E ;;,·¡•(·.• 

l<now11 to p1•c1d~:r;(,• ;_; CSF-" with ;; ·..;iui.i.l<..\I' 1110.l l.Jt (30), <Jr1cl that 
(ib1•obl<JGt CSF i{!. k11o~¡r, tu :lnd'.t!:' .. : wi:-r1t11:·/l!l·-11ta•;:1•oph,:<1_;0::.• 
p1•ollf'or.:Jtic1n, 1,.,~t,• tliLnl< ~./¡ni~ thi.!J 4S 000 d mo1(_,cuJ.:,• W<J!.; ;.;::.•c1'1:!tr..'I/ 
by thi:.· IJ'l'!'!l:ií'c~1·~~ti11q 11JOl1Dt:'1'"L(~~i "i.H thi·: bt.:<Jlc;,· :Ui.il'l'IJ'•I cult1.11·1.~~. IJ,l¡,• du 
not l<now .:.tt t./ijo:-, ,-,;t,~.HJf·.' 1-.1!i.;?t/·,r,q· -~.IH:.' 30 000 and L!ir:.' .\7 000 el 
l/l\'.ll~t·ul1;•'$i r1.:·p1•1:_.•.iün·t -t.·1·1.11.' CS}-,, 111olut·r.i1.1.:'_·,., OY· ·.lf t,f•'•'Y ül'C f;:;ct.r:.rr~~ 

t.hat cr.11.tld h,J\.'E.' b1,•c,•11 indl.lr:Pd JndJrr.~ct,J.~'• .r.n 1c1r:t {.hr·)i"'<:' i:·, :.1 .l7 000 



d 
(3~) t und can :i11t..!1.:c:F.' t./l~) !;~~~:1''2ti1)ri uf CSF (33-3'5). 

Whn·r1 1.1nc\1-.•i' !.>i111i1<:·i' 1¡·;:pc•rih1;·n·f,,:.::'.t e.i~·ndi·l.luP~. i.;·p:~th.:.'1:i.;_i1 c1:•1 l CM 
1-1<:1•:; u•H.ld <.:ni ¡;n ;.:J:t.lv;~1;01• f'or· !Jf:ln•:.' lJl;J1'1'1:.iw cs,11 ¡Jro!JPE•1·;1t.ion, Wt·! 

Dbl.üill(.'!J t.1-.;• 0;·e pt~nf<:; l)f ;~O: tJ.·~··(-1.:.}• ~F·i_9 ~~), t1n<:H ~HJi.;.ln !;fU•' 115 \J()oJ~ 
tlif' 30 0()0 ;:Jnd tlH.> 1.7 000 d mo1~.-e~11)1:.>~; 1.11·.'f'(-! pl'Pf;1;•n·! t...i.i.Lli !Jo1~/¡ ..1 

p1•olif'u;•:;·t.iV(·· ¿;nd '·' .: 0J1:1n)' .t·:.au1.•,;:·Li11·~: ,_:1: l,:i.\,:i.·t~·· 

Production 
induc:ed by 
factor, 

of' prolif'<:.>1'üti11g f'act.01•s by bone 111urrow cultort'.:'.I~ 

tha 43 000 d prolif~r~ting ~nd colony sti1nulDti1lg 

111 tn·tl<"l' lo Ll1~tctr111J.111-• ~1J11,.'_./11-·1· :~1:~ ),!,¡:. ·1.-J,;•1_:-·(> n1:-1,1 Pl:'<.>I\·,; 1"1.f 

jll'DJ.;if.,•)'dlJ\.'~' <Jlld t:CJ]CJ/l',' t>ti11IU)Ht),1i;:~ ,\'::i .. iv.ttl\>~; 'f~Jl,t/ld ;'.!1 lJOllt:> 

ílli.1l'l'('J!.J r. ul·turb~~ 1"'"'l'I'.' j,¡¡;;~•.11 .. h·d t,y l'ibi 1 1;1hl<:·~;·1.~, r::sr t./'íG!··t}., 1:n· b:·' tl·H,' 
'1:J 000 d w~·1lpo.:·1J.l<·' (NGT·-2) Jnd1.11;1,•d !;1:; t.11•.'.' 70 000 cJ .-:ont.:i.i.n.tnr.1 
fl~r1Jb]ra5t 811, W~ pPC•~(~f~~~G to ¡~c·tiv:Jt~ b~n~· 11ta~rC•!~ c~ll~. te¡ 
pl'OJ.ifll11'Dtf_> by 0.~ l/IJ Qf ;¡ prJD!. t)f i·,J¡¡.• {'r,;¡c'l;iCJll!: CU/ltiJln.\.rHJ th"' ~5 
000 ci mol1:•t·i1J;:,~ (F'tlJ !,) 1!1.11•in-'j 3 da·.·'· ~11 t.•.1}:;.i.1,·u·. W/1(:n !«Vi_;lu;;i·t~.i1r¡ 

t.h~.· Fl''.~,;~(,•11~:~.' 1;1f rtt--"" ;J1·olif'r~·r<r~"-tnu ,:ind colun'/ ~;tJ111ul;.1t,J111J 
:1c't:i'.':i-tiGoU in thP 1~hrr:-;m.:•ttn._1\';1ph,:tl !·'·r·Dc l,·i.t'rt~; r_,·r "!.lli!.; nr·!\.J CM, ~H·• 
f'c.11u1d .·:1port t1•om ti;(,.• '1!:i 000 d n:-.i<J!~ th<,_• 30 000 Dnd J 7 000 d OIH;'~, 
Th1.1•.1 1.11~ :i.r1t1.:-r~·1·11·.f-. that tlo10· ·~:~ 0()•'.) 1:: r1u:.il.t':.:.:1.1i t: i.!..-. t~-,,,, ln1;l11ctt1' r:d·' 
i;.i)c>~FJ JH:Ol,I UJC.llt:'<:UlL'U • 

Thr:i ~5 000 prrJliferiJtivli.• and c:olc111>' ct.i1111.1li3tin9 uctivity :induc:c.~n 

the expl'O!::ision o-f' Fe 1·~c&pt.or~ on 1•esidr::-11t and t•licite:.>tl peritonc.•ol 
mac: rop h ¡¡g ~s 

In C•\•d.;)l' ·t.o li<:".1~.c!rJ11inc if !.ht~ tl~:. 000 r.1 mr;li.-·.;-!Jlt.'~ c•:11.1ld l'~' .. p;·,··~.;c.·nt 

<J tr1.1,,, i'IGI-2 11/t>lf.:'C'-llf-'• t.l1ut iu ¡,1Jtl1 ;;t.T'llll!J Jlf'f'~)1'~!11~:.1<:i·::illfj 
p)~t.:1pc1··~.ic:~~;:.~ ¡.¡r,_. 1~•.'<ilu¡¡··J..1,~d tht" prt1p1;'rl_.y ,,.;:- :inchu .. :i.ni:i Fe rl.:'t:t'·pt1.1r 
C!;.:pr0!;-;;.Jn11 by adJlniJ 0,0 111~, 1:if -l-.111,• ')::; 000 d f'1•c_¡c-/.:.io11 pooJ ·:·.u 
<~:l.·l.her 1 x lO 1:·l:ic:it~r:I or l'C•!iii~i;.n·t. JH!'.·t•:i.·!.'.irH:al 111~).;:.1•u¡:·f-,<:«.;1.0·:.; tiur:Lnr_, 
IJ di:l'/G J.n c1.1lt•J1•rc•• Wt:• obt<JJ,11..:>d tíi~t !Jr.1-l:..ll cJl'f.11,\j)!.i 1J-f' 111;.it:f'Up/lLtl'.Jf~"-; 
W~l'C' i;;trcingl)• inLiUCC:.'d f'OI' F'!: l'f!f:(:~J.>t.Or (~}~íJl'•.:.:~i..:.icin (Ti.1bl(;• 1) ~ Th•.1:.-;. 
í.11.tr l'1c•iiult.i;; provi.;;I\:.• (.'V.idr:.•nct:J!.> thnt \-.111:.' 4~ 000 ¡J malr.•c1.1lr~1 h<Jl.$ ;Js'i.df~ 
f"1'0l11 <::: p1••>l:l.rcrü·t'.lv1:· ;c;c.{,iv:i.ty ¡; !.i·t.1·1.HH,• rJ;tffc,·rG~11t:i.al.:lv1,• onc,~, 



Di~t:ll!;Gion 

T~io ci·lff'1.!T'r.•n-t. phiu101t1.:i:1;.; tr•~v1;- t~J i;1c!:1.1;' :i.11 1.;n·1.111'r' l.o 111ain'L~1rr ,,. 
o:::r.intJnr.1rJ1.11; •:.u¡.ipJv f.1·i Jl!iJ'c.IJl'(:.' ti::.uc.1d Ct.>llu, r:t;-~.;t t/i(·.'i'L' /¡,JU to !.J<·-' a 
trii.:.~cl;¡31)J.!.>//1 ·r.h;_:·i; :·:;-·;n1.t1·•~!.> t~1(·' i;··~l.!;·t~r-.>1il-.(;· ,: 1 P ~;r.1.Pf"i.i:.;(1;·•1·!, 111.1wJ_,,_.,.,.,:, i:1·f' ::; 
;J<Jr'L:lr;1JJ.1J!' r:oJ.1 tyur_i,. ;1n,J :;t"•r:oqd <-: u11->c:/J;¡r1j.~;.hf f'o1' tlH-' 
d:lrfc·l'•.:-~1-1:.:i.;::t·ic·Jl f!1"~ "t!ic~;r,· ·:·i,'J.]:.;. ·i.r1"1.•:• r'•.J11•:·.',.::c.n;;l 011t.:~·,.,, 1.!l f,<1;·t 
t<.1/~J11u lnt.u r;Oll!~idr«11;tl(;.n ~11~.it p1·:;::!.i·?<,11•.:itjon tJ·," ¡.1ri,•cu1··;or C!·.~1.~;; 

1.:iocc !;:iwl1J.t~1r1C·'.i'J!.ilY w¡·l.,/1 ll1h':i.·,· m•:·l~•.tt•¡¡"t.:i.un., ill :;1.1cl1 ¡_; 1,.,1.:.>¡' 1.11.:rl. j_¡, 

111.irnr;;l •:rJJ..lf; \.h:·.' 1111Jl'I•' t.11~-· 111,Jf.1.1.1·,'.}[:,Jor1 l•.•\"c•.l ;.n:l1i.:,H,1p¡J -.',/i\,• )~.·.•~: i.-/l~' 

proJlf-'c•r.:;t::.ve i.:;:.~1<.:IJili'L.:.·:.:-•.;1 ·~.Ll~n ¡.¡,·~ i:.<.111 ~-:;fJL=·•:.···, ~,J¡;_,·J; \~i·c·~,;,, ~.:.¡.:1 

n1:1r~:1;1n i~.1111.; iJJ'!i.' -;;j nru~. 1.,:in.-,.•1.1•.t~.;J ~- 1·:_1 •.11:ln t·.~,·d. I11 ;:L·n-...:-)1¡:.1:·.'llC(·' 
¡:i;•nlif-',,:1'~1t;i.;:,1¡ fi;,.;•:; l;o l:o1:~ l:inkt·.'t! i,r¡ 1l:iff1.·1·1~r1t.:i.a"/.;.u1•, lJ1:·c:::•.1!:•::• 
pr•i:i].:l_f')r;;~';Jo11 t-•i ~:.hol.!t d:1.r-rr~r1•ni:.:i,_··~i.n··1 1-11.11.il•.! ~1j•Jo,• !'i~;(' ~-'-' J.:0.•1tlir-.1111.l;1 1 
~¡j·,;llL• d;i.f'f!,•l'f·111t:i<:1"!.·;_,:J!1 1,1t·1.];1H1·i. f'l''.:."l:i~'l'l'::t.·:,_C/fl '·J-;IJ~~I .:.: 

0

'./•. 1.:' ,;., 
<llll"llll¿¡. 

Wt~ ci.iJ1 t·.i1:;.ri1<. u-F t"Jo: 1 wr:•t.l·,;:n:i;,;u.; ~;·;-' ,,,,¡ .. :, •.'.·iff1,·r(,•11\:; .• :·l.Jc.r1 ;_·1.n1~d ~;r: 

lifil>"~!d t.1;_¡ p1•01ifr~·r~1·;~Jon. rJ ¡•·J/,:,. '.:,11;:;',- f../1;,1 ¡_1r(.1~.i_f,:!r;it./1¡¡,¡ ni' 
1u:ilc11Jli'íli<.: indu1:;i;1i;: f.:.c·!.1_11•~; in~'•:1:c; ·:~J¡,,. r,·.:1~·l'':''.'.~.;.ic1n 1;~·:· ·,•e(:t:.•p·~·-~i'':.-i t.¡,. 
úif'f'~•\'r..'nf,l;JtJ.on r::ctor!.>, -:~lllt'.; flJi.>l~Jll(.l :·./:': 1:r~1 lJ-;; Sl\~r:;.~p~ .. i.b],~' t.¡J 

i'(~t;polld l:.t> 1.:~~fJl~(.:'THHJ!; l'(:'(_ll.!l;;·~.¡-¡1···:' lrlt-•:tr.·:c1¡_; •... '!J rr1·,· t!H:' ii·>~j:ol'fi•!i'.: iLl1 f)f' 

nr;;·::.11r1~ pr1.>µ~}r•t1,~~:.. l1~1d ,_,,_,1 i:1.ir;.-.!, :~h;.i·;~ p1•uij-f:c'l'·~·~ion .i.11clut1;_•!i ·/./11·• 
p1'i::it.h.11:·!,ir:}1J of i,·pdo•.:~'111".1'.• f' .'i" -,·¡ -·.1,·:r, ·u :-..•1·1·1 :inc!•.1c1.,• -u,1,, ¡;pl}. tt1 
1:il'~>1.;.;.1 nt il lt!<Jtl.tr'~-' ptl"<.'IHJt.~'Pfc'• 

t..1.:~ c.c111!.;id;;_•1' !,t1~<t ·l~horr· ~;r1:' 11'1!..'G·,I:;:;~.; L'•h-' ;-¡1;1-i.1·, !1i;:·,c:1c·l:; of ·t:·11.n1r;l1t. 
\".l1<.1t hiJV'<' pr·i:11,•i..-ll'!;J l·;¡.in~;j;J,~'r<.: 1 .1'!_,._. .j¡JJ;,;:; .. ;.f.• -...1.t¡Jj.IOrt f~iJ::/1 OJl•c' rJf' i·,j¡(.' 

idt!fa'J 1.r. l'f::lJ.:Jrd¡;. ti> ':.ht' 1.J;:: 1' i11 l·ll1:i1.h p·,•,.;1_:.fu·,•;!·J~~ . ..:•rt r:l•l1Id l11¡· ".!.:l11l(r::.·r~ 

to i.ltF.' dlrf',,,r~.·nti;J'i'.ion or .,;r;1q1.iJo::;·te .:.1111.! n;;:·::r·ophdlJ:_>.,;;, Tll·~! HGI 
!;;1;i;Qr_Jl 111<.~:i.n·':,;_;i.nt~ t!1~·), ;;.11.:!01:.;:ri1.•!.I'-> f'.,c.toi·!: (foif::I-·:-!) ;:.ri:· Pl''..ldl.l1:(i-d ·~11 

1•;;•"!.;::.'ons1·:.> ::..:1 i:-:-:t1nr..•nr.1rt~; 111Í·'.:.ouc,•n.ic: r.~ct.ci1·-:; (MGI-:t> L/1.:rt. ;_i1·r:.1 
1·t~sp.:JD!;.:ibl1.~ f'oi' Ct~l:t ~!:t/-'P¡.•r~:1 t1·¡,i..::d,jun (~:t-·~3), On ··~l1i:• ~¡·!,!1o:·:r /",.c~nd 
t.ht.' CSF ~~~hoi;:il ,.iff'i.1'111•:; t11ct frJ1.11· d.i.f'f,:~;·c·.·n·'.-, •~}tf.lu~.·noit~; f'ac.t.ur•_; 
(M1..1lt:l-CSF~ OM-~f;SF'. \.SF-;. ¡;.·nd C·-G2F) t·ord.;~u~. t~¡¡" ¡1·1•¿l:l.P1~1·.·:t:i1. 1 n un13 
dlff~~·1·c~•nt.:i.;Jtion t.Jf l.h:)~.;¡.• IJlrJr.Jd r.·0:: 1 1:1.~~f d1.~p}_>r1c1Jn~r 011 ¿; ¡)f'(.1~11·:.11r.11r 1.>d 
(·.•;:p1'0'.;~;:¡c1n 1.Jf" ru1~m!::r.:.,11..:.• l'!::cr,.¡;t:_-;,..... ~u ~;.:i:.h 011•! r,r ~.h(~1n (~4). 

f:r..>c:i;;i1•dl~.>-:-;i; of.' t.J;,,• r,u:t 1_1-t' v•/i:.d.!>1~<' ·th1} NGI di' C:SF •.;,;í1c10J. tr.11'JI ·t.;;:. :.11.' 
c.or1·1:·c"I;. 01~ iF ·:,!Jc..•y ~t1•11¡ .. :: .. ,1 111::11·I, i·.'itt/, Li"l)i(~·¡·,. W(~ ·t,r·,inK ·l:,IJ¡~t, ¡~, 

~;on:;;1::>n;.;1.li.; /¡;~~to !;i;:.• 1:;bt;:¡jned tu "ri_;~:;.i(Jn ni..llr!C-'!..' t.1:i tfi1._1;Jr:-. ¿1nd 11.ll ·:J1~_1 

o·~tll..:')' hcr11¡_;tc..ipL-.'/{'"i,:l.t f'~·r:tur·;· r::.l'"..;."~ :111 r~.'t•j)Pt/!~ t.u '~ht:• CSF' 
1101111;•11c.:J..:1t•.irr,_• ¡_ip /i<JVfc' t.r;i tal<"-' i.11},,;1 t~i.l11;;j¡J,;_•1·n"1..irJn tll;d, tl1t·!l'f·.' <.ir" . .:.' 
111.::11~1 ütt.c•1• f'~i:t1.lr-::. :~/¡;;"!.. ;,:1~.0 i.1H.!t1,:1:i t!'1(·' f'::irrn-:d . .:..:··11 r.1F' l11~1unt•;;ltirJ::.1; 
t•olrJn:Lc>!J. i.n Ylt.l'tiv 1.il~P ~:·ry·::.1!1•1:.1¡.10:'•:.>·:~Jn (~,.:,) , . .i.ritL'l'lf.'1.11'.~'.n 2 (37) ~ 
:i.n'l.~l·lt•l.t/<:i.n '3 C::5)_., ;~nd Ult·'1,;;~/\::~r~-'Op:;1·;•1:;t:iJl f:1"fJ), ;~nr.i t/1<.i'L l".Ji(:•i'<'.' ~'-' 
110 c.:J(~'•Jl' f,•vid~•nc•:.• tl1at ~·,f1•'.'r't·! j~' (:ci.1r.ir•:-" 11:1111;at.i.011 J.11 vivu. In f;.1ct 
.:;t;. shot.n1 in th:~!~ \.-l()l'!f t/i;,_. pr1.•::.:ifi2;•;:·!~:;1;('' (.üp~~l):~J.:i.-':,.ir,-:o:- 1.;d·' C~H".' 1;:.;n 
<:il5Q !J¡.;_i rnc.«i:;1.11•c..•d i.11 .1iq1.1.i.d ;:·1.t].t.111't:.''J l·di•·'l'L' tJ11·_1 I'<') jt.; u/Jvir;i.tsl~, no 
cr.ilCJn)• l·'c•1•1rud:.:1t•n, 011 ·'..h<.~ nther l•..:1nt! .:n1d a~; (';:.1' •~" ·t,hc MGT. 
tF.•r1ninol('JíJY :i.f; r:onc.:~.·rnr~d1 Lhor1~1 .i!.! ~:t1•.;.1111.1 1:-vldf-'f1';r,• t.h•~t onr:.• tyµc,~ 
i:1·f' h~:irno~iü)'C~t:i.i; f,_1c1·.cH'· 1.rnci~ tf,,_;1.11~1h·L ti.; ti.;;· !:¡1io't :i.1-'i1. fci·,• CiJrV r:c::-11 
ty¡:¡c•~ t:;Jn ..::ont1•;i.bu~~~-' ~o :~/¡¡;_• di·f'Ptt..'T"'!n~:,:~<J·:~ion <.1nd :.irol.i.f'f_'l'.Jt.lan of' 



;:1nu·l.;!;1.•1· ur11.:, Tl1i.1•.; w•;; ~~r-:•.·•1 :_!;:;·\. \:.!d~·.·1:· i u ni:•<,'tl tri r<.~d1~+'I:it" t,;_;.rin~; L1·1• 
cmpl..:1~·in•;I <-; u:til'<·· 1t11.l{c1rw r11::111Cc1 11cl<J:i.111'~c'• Th~l'~-· l~; u l;..1~pmJ11t1lO!J'/ 
IJ!.;:inq ~-lit• i11·1~(·~r1(:.••.1K·i.11 n(.ll!l<c'n~::i.:~·t:J,'O:·~ ·J~h;:·t. (.!¡;ir_~~:;. 11u·t cif-f'I.?-)' .u !."-1.'.111.1-l;,:i.t111 
tt) ~~ht~.' [.ll'C'•'Jl::·111,. !;o;~¡:.:_u..1~,I..' :.\ 1.)•/JOllfiJ~· Jt d\J:,~<Ll not ¡;:;c:<;H.!fll rl'.lr "i:..ilE• 
p T' CJl i fu,. ;;··~.:t, ;.-:• .:,·11 d ,_: :l f' f(o•'1''~·11 ·I, :~ ;_o·t i cH1 f i>l'.. l. u l' ~; ·r,¡, ;.,"l. ;:. r1.:· p l":id1.11; 1,~t.\ b )' 
o{-.f;c•.'J' i;.;;ll ~-'/IH"'- .:J'.~id~·.' f1·0111 Jr,•ult.uc',·"l".1.>s. 

!11 t.\1:i\; "IOl'k •11;• h;;•,•1:• ;;.t·:.cn1~·-l~·-·~d !~¡;¡ ~·l"'U 1 .'"i.t!0 ~-.L\hJC' (c'"o':i.r.1Cl1•:'·'·:C· '.~l1-.;·I. 
~.-.ti~· CSF::;. ;n·c• r:ull ~;Jucirj.c.:1 Th.;!L 01¡:,• C:'·.'ll i~}';J1:.' i~; <:<t;J.Jblf.' of 
f)l'L•dut":i.;¡<J ;,:.;ni:: <;-.Ot.l'!-!t.:~111; '.•11J r . .111(• ·1·,·,•p¡,, i,1·f (.!:':f:'t ::111.1 difr1,•l'(."1"1"t, frt:>IU 

t.1-:-;.' l)•tr' ~~·1·odu.:~r~•d :1·.· ;_111r.1t,:1f:1· 1~(:1~ ~->''.-''·.', l·l~_, -1·,t1.tr1I( 1',l1;~·~ •.t11J'i•1' c~:1rt...;i1i 
c:i.-.·cum:..'t~.t11:E·~: t.);,,, r:.:..,11!; t1.n1ltl L.t~ .i.;, 1}l.l1.~-' ·'.~·:1 ¡1t'ot!.11:t·· 1.··~~:·,er !-;;1::\,1.11•<.,1 
br,(t. thHt 1.111L!fc'l' nur·n1nl ~ih-,·<:i0Ju:1.l·~¡;'l. L'r.111\~j1.ir.inr.i tl\<-.' 111 • .!'/Pri.t~-· uf ·!,lH~ 
r.SF prof.\ur:t.~011 :i:::: c;f r•nfr ·i~'.'t'!·)· l.J1.· 1,:iv1,· p·c'(•\'i.J¡:·ri "",1:i.W1:·1H.~':'-' t..!1;;·\. 
f.ibl'!)l.,la~-:i:.~; tro111 diPfc,'l'~!llt p1·1J;111,; >.;1y(;1•1'.c•t1,! a 7'0 000 d CSF ir:o:!J.1,_11·:u:tr,• 
!.itm.!.J.;~i· l!'r mto1 i,¡t ~.o ·~.hi···¡;J.i···-·•-~d;· \t11t••,1ri rSF-;_ .. J.l!;c-. "°i'l'.·:U :: 

fi!;il'•JIJl.,JSt!.i c;¡,•11 :lJ.nt:' ((_,), {¡.'¡._, J,,;•.'1,1 :;J-.-l.~ :•li¡•\.-!tl \'.h<:·!. '',1j_·:_,\11·_'~ .. :.::1J 

t:L~1.l::. f'rn1n cJi·/'f'l~l''-'.'l\I. .-_.rq¿;11!: prt1d1:1.:!·' él C'.=.'.:r l·JL·',lr ~2 000 d -:;·i.111i.lt.;·r in 
woJ wt t.u t-ht' !011:.i-111 GM-·r.:sr <~7). F".i.n;:l~.~- ('',·id•·.•111.·~.' l:· p1•ovJd~)<J :~h;:it 

11ILJHOC:"1'"!,(.>~; ¡1i•1.;nh.1t:(~ .: 1-~~ O(l(' 1.: '::'~F 111r.·.11-~,_.,_t~.(' ':.·i.lfl~.l;,,• :11 .o:ll l·J·l, -J.¡_·, l·.h·.-· 
.J!.J'(·'iH/'; l(FIC"!l·.lll Ul(Jl:H:l.lli~' ·r1•t.'IU ;_. 111,:• .. r•opl,¡¡91,~ r:;.~J.J. l.i111,> (2':>) ·r1•Lllll 

j)ii•l~:i·\.l)9'[~;,)l i~J1(: :;l'.'f·'t;Jli:1• IUUV"1'l.1/.1t.:,1,:(."• •'.::;()), < rid r·,•(;ilt! ],1.ll/li.J!l IUC:l\()f..'.'/·1~1><,, 

(39), Th1'()ttrjh1.HJ-l. tli.::, 1.101•1( \J(~' li;.:v•:~ !;(.a·1.-.•d Ch~;L 1J1.t1· muJ1.'\:1.tJ.r.·~ i,.1\_<T'L' 

~i:i.1111J;;¡p ·i.n lnn1 1,•·I~ "-·111·! 11ut i.dic'l1':,J.¡_¡¡"/ l-,(.1 th1'' ~1::.1·-:~;.-,dy 1.-•::i:;'l.:Lr11.1 CSF",;, 
b:,•t:f.\IJ::;f.' \..11;_• ll<JVf,.' l\í,l-\:. lllrJl\r,• •~\·(.)._;.•:, (:' (,.r•·'! ::,11li·:r1-!.:1 \J.'.t:1 iJL\tJ~J<.>;!jr_.•; '<.tl -:~Jip 
'-"l1·r:~t:·d·1 • l~:(iUtiniJ '!;::ctc1)'t' ·},c. p·1•t;'.J(,, ~.d~~r1:.-;_ t.,., 

Wc-.• •~1::io::.1l -;·,h,r:·, J.:iq1::id 1.ull·,l11·1-~~; <,;h(.1t.tl•J :1•_, l!H.ll'P lc·J;t·:,~;-1\:otvc•J¡· •.t'..H~(I 

t.1) t..c.11r1pl1.:rnic;:r1·!, +,h(~ tl¡¡·t,;; 1;d·' f."tJit:•ll"¡' f":•\'!Ui.l·~:i.1.111, -~.t" l."\'~11u._-:'t.1·_' ;;-,• . .;;,di"· f'·.•c.tu 
:Jll ill(Jli~~t •. lC.111 t;.f t:UJ.011~· f'Oflllill!J l.lllit-::;,. :·,],,_,~ !Jl'i)l.i_f'1·.'l'."J'l:,;i.r19 HtliJ 
d:if'f'C)'l;•nt:i.;~·~.:i.ng :i11c!lH'.:ini;, ~·l'Li\.H_q•·t.:l<.+'-> ¡;¡·;· ),!¡:_., Ll::/.'Ft:~\'!111·t [',;1_;·!,1:i1'.'·'·< 1..Jc.: 
~l·~~vr,• prL•\.-'.lc11.t~:l}' 1~hni,.1n C~9) thut CSJ7 c;111 l11d1.1cf~ 1;,ilon~· -í'ül'1Uation on 
l:.01110• 1!1t;l'l'o~1 c::p'.ll::; t;ui. .,_,,,~, 11n;Jl1 lt·: t,o ~.11cJ~1•:.1,, U1L' t:':1p1'•:_"J'_;·i•.ill ¡;f r-,:: 
rc.•copto1•t:, ;:i m~tu1·<~' cr-.>J.J pr•n 1.:i,,•rf:-', Pi1il1·.' :111otl1·•r f.:.ir.tor w;Jn 
c;::pe>blt? uf :i1n!u;:;:ln'; 17-:. ;-·t•t:.!~p-l:.0:1r<.:. ;:;nd 110·:, t·;:.:t:.in:-' rr .• rm¿t·l,::i;¡n. Th1.1:, •,11:> 

t.hi11I< thwt. t:1~•1•f.~ ,i.t; <J fan1i1.y i.1r utul~·!C:•.•.'.lt'!.: r.>Clll!~, wltll p1·ol.i1'1-:.'r"1i~ivr~1 
prrJpr~r·t.:~li~•;. ~1!".i:i.t.:• c•·t.Jier ~ii·:~1. 1.l:'tFrcr,._,1··-t.i~~t·~·11:! ,_,11~.::·~, ·\,h.::,'·~ cc.11-!:.·,~:iL•1.1"l-r.-: 

tu t.lip prp.Ju•:·t.it:n of' f1.u;c·\:tur1al u:;it.1.11·:~· 1Jlc.1od .-.:~ 1 lls. In t.hi'..:. 1-.101•1< 
~J·:~ 1-,;;:<;<.·.' !,-.ht:lWn l.11:1+, i.!:i.l'f'1'"1'1•·11t,:i;c."t."~'/I'-' r.;,¡~\.n1·~: CiO:ll /¡(, pr..:•t!l.\'_(;·t! L1 ":' 

~o~l~ in r~s¡1ons0 t·~ µ1•rilif~,1·ntlv~ 011~·s, ü11J ~1·uvi&l~J •)vJJ0ri~1Js 
t.h<.•.t thil.i- :i.<.:i ¡~n f.-.•ndo1¡1.•nnu._, phr.'11r.•rncf1;:; .;.1-1 ~10: l:::·rd;,r11.:1.-1 ~;j ~-!1 tli1.' M!';t·-2 
thc..1ory. rt. /)a~ to¡,,_. U1f_"_•nl·,:in1H.'d '::-li<Jt MGI-·~ h-.·~ l.<:~•en w:;~;ocJ.¡;tod wJ.t.h 
G-CSF (~0), ttnu-. ·if' '<.lH~ l.JJ 000 rl rr1::.01c:·c.·1.1l1:.' dc~i;;'-i··Lb(•d i.n th·i.!~ 1.,io\·)~ 

i e U t 1•1.J~·-' n:.;.i-, t:H~ Ytt~··m;_:c: 1·0~1!1.:i<J r.! ·:;~.•e- 1'1.'t:·.'d CSF r i,..te L<lll ;:;p~•c1 l l .'.Jtu ·:~1~~1·!:. 
11JGCrt·,pha9i,.:;!l ~;t·1~;~1 .. ·'t.t~ TJlld!~l· th''' :.>c 1 .• i(•n i:1·:' •.::ll.:>r.~~1·rtJ1.t':i 1r1.lti:q:1:·r1!.; (C9:F' .. ·:t 
()1' OM-·CSF), ~.·nd<H)1·:-ncu.t!.> -r;.•r:tn1•!; -~-,;·1¿·-:~ ,J/'~-· i!SiUc.' ri·~Jlll 111lt.o~¡t.'n~_; \.1) 
r.;t.l10r c:t:~J.l ·t)'\JI.:'~'- ¡;J1:>ti <.•t1•unc_¡ i~u·:~·.i•Jiffv\'('.'n·~·.::.:it::.1;\: t•lll:'.i \r:'-j_r.¡1.11·1~- 7), 
~vr:-n -:·,hotlqh 1;.1r,_1 hiJV(c' -·_;l,L:o1>1n t!¡¿¡l:, ·:·.11c t5 000 d 111Dl·~1 c1.tl<-:> induc1.>-::. C~!ll 

prr.il:lfc'l'r-·l.:i1.ln i:il!C ·i-.h1~ L'-tOt '•''·~--~iun ~)' b·:)nc:_· 111.:.-r;·u~J ccJ.J.:.. o:..-f c1·t.hr:.·-·· 
crJll.111y ~;tl111111.;)·t:.Jr1~ ;.1r;i..i•.ii·l,:t~·.'~;, i,...1:;! d,:o 11•Jl. Knut" .~·t ~.h;,·.; !:;t'.¡1(_1!·.~ tho:,' 
l.;:.r1:_:c:.-t C·'.~11~. f~-:.•1' ~-.11 l.!ti!'~il·.' r~~i: \.cJ·:·~11· Cll' •1!h<:·~~!-1f·.'·.· t!11c· ::.11i.11Jt:1,¡J colc•hY 
:::tin1u1;.i·~i1lt.l iJcl:Jvit;il'.c•fi l'i:';Jrrc•~;i:.•n"l tr~l•c' CSF-;:;, 01' if ·:.11:.•~1 iir'<c' t!1r~· 
p·1•01Ju1-"t. ~tf l111l:lr01:-t. ind1.t!~i11r~ lllC"·~h¡;n:i.:,lfl~ 1ik.!.;- t.h•': ';•111~ ti"S~GLi<.':Lc·\,t:~tl 
VJi-1 .. 1¡ :tL~<t. Th1l!: \~e~· iJC! not l(fl•:H.J ¡ r tl'.(:)f'I,; ¡ ;_¡. '-'' ¡;_·h~tlll 1'~.';JctJ.1:.in in 
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i...1hich 1:.on\;· •.-•1u:u;~"íl'->11•,; ui:i : .. l-.1,11~n ·i.ni.7<.11.:c,·!> ':-!1•·' ;:!pr•1,·;.;1·:n1~ ,,, t•-F u11 
e1·,du1¡~--~n;Juu 1111·;;1.1rif_'1\ 01\ ..ino·~,h~-·r cr-~7.J t:.•p(,~ \F".i.tJ1tr~-· 8),. c.i•· J.f t.lilf.i 
!.~(:•i:.1.:illi:lar~· 111nlt't:•:1Jt; nn3.·/ ~.011t,i•:i.hL1-1.(,'s ·l~n t!·1l·' µr•:•ltfv·p;;:·t.:i.c,11 ;.in1;1 

dlf'f1.•1•ent.i.ati.ori ci-f ·;;;·11·.' L:<·:lJ. t.l1<Jt p1·oJd11~:,;•-;.: i·:·. <F.i.\1•.11'l.' 7). 

If -1:.ht• h)'µeo},hl.'!i t~:; ~'l'<."ii.'!\'\,r,•d ·in t,l1:i.G 1''1.11•!< ctint:·.:.-'1'11·i11• . .' ·\l1c 
r.>p(:>~::lfj~~ll.y e.ir r,sr- ¡_;1'1.1.J1.1c:'i:.i.1Jn t,,,. .. :r,1 ~.1 t.~~¡.H,·í; i.~ c1J1·1·c·c·:·., ·1.ht.•li l·I(-_, 
c;:;n <.1·F'f'L'"í' r.•11 tl"l.1".r:rn;·;t.:~v'" f,·,-.· ·:,11.; 11UJU\en.:.:1:.;~-·r~ui•1·: i:•-f t11:i.~~ f.:..iu:l1.¡• c•·7 
nH.il!.'t:lllf.'fi• l,J¡;I fll'()!)Otif~· that ti··~~ iJ¿)l[I/.' !Ji·' d!.;~; •. 1-.:,i . .-1\·.~~t! {",¡1 :,h1'.' ~-;,:_•lJ. ·:~1iL1~·­

pi'OL!>.t1;:1'!~ t.h(.• f~•ctur t~nr: 111:<}, t.1_-, ~!;"' -:_.·:·)·L.Ho•·l, (t;:ll. Tl!ll': p·,•1:•l_:~!·'i.·rnt:ln1_; 

~u·,¡J d:i.rff.'l'F..'nt.i,1ti11q f;.;::t.or~.- -.•r.11.1Jd h<·' (;];.1;:;~ .. if.i.1._,d <..>;,_:cord1.1H,1 ·Lo ·~,h•:}ir' 
o\•'lt¡:i.n ~~11<.! r.c_.t tu ·t.\oc·;~1· (l:lr~''-·1·r·1~·1. í11r11.-~.ir.•H!;~ Fi11r:•11·)· 1.,11,: \.J•:it.11!.l l:i.R•·! 
-:;.e;. 11ta11tl;;111 th-Jt 1c•v~"ll J~llu1.11_1h -":.11~~ myoJ.uid Pl'"•'.:1.11·:.io1"-' i}f': __ • '\.ll'.·) ;.,:irCJ•-.'1·.'.J 
fCil' f:il:Jrob)<::1;·l, L'>\l(": c~~Ji.t.!·,¡:] .'t.;l prUdli.Cl~Li C::\F •..,1 .'.' e':.) nr,t, lt.\\\"11,¡ i-!-' thL'")' 

;Jet on 1:.hc·~ 'LliJl\IC~· cl.•l:t:¡ or i11 d.lfft,•1·c,!n'.:. •;ubqr,:inp'f,· Qr 111'/t:!ltiid 
pl'C't:\.\l't:.01•'.:. l::J\iv'li:111<.;1·,· nPJ! .. h ~JCJrlt r>Jr;11'.l.d 1);_¡1¡(.· 'tt1 bt-> do111:· ·{,r¡ py·.;i•11c• t!1c• 

f·.'vidt.•llC.:ti.'~ di-..;c;1.1~,;;.;1·.»:J hf1r1~~ l.'1J"L IJr,, ~-·-ll i11l<. {·,ha·t ~-lit."/ o.f'f;.'I' ilrl 
;,1J.tl?Y'lli::-tiYri' r!1llplan.:;;·t.io" 1-'tir w\l;;.-t -~~ K11u1,n1 1.ir1 tht·' lllt·!C:h.:.·111!.:m•, 
lnvolvt.>d ln rn'/~loid <;i;.•1.~. Ji·rf~1'~'11t;iot.\1Jn, 



F"CGUnrr t. EllL·t.:i.Dn p1•of:ilt:' nr ·t,)¡¡_• !11~~1Ji:;. ['.'.)11d;i,t,it:H10ó b">' Kld!H2)' 
c.•p.lt..l;•~<li.al .::t1 J.l·~;. Colony ftJr·111at.tun ou btirH~· 111.Jrl'l'.lt.-! 
ce:~11'.> ( >. F''rt•lifc·1•;::.·f,-i,nn i;;f liont• lll<->')'l'l'.l1'J c.w11~ in 
liq~11d cultur0n ), 

E:11J1:,it:Jn p1•c:1·'"11(,• o-f ·t,h.:~ ~1o~r!1.;; ·~011(!:i.ti1.•n«ot.l l.i)' .1.un1~ 
fJ.b1•0~~}.<.n~tü. CtJ]Ull'/ fC'r'11t.::>i;ino un bunH 111;11'PC:<1'J c:~~:t:i.~.: 
( )4 f'Y·t1l:i.f"t~P<:t.:il;.11 o.f-' J:.1;11"1!.' ~1i.~:•·1't:•~I tu'.1.J.::~ :i.11 ,.·i.q1.d.cJ 
f."l.lltttf'f:):.; ( ) • 

E:1utie>n ~11•c-·fl'.t(·.' ,_,f ':.b1z. 1~11>d:l:; 1~t11·q·;:ct.:i1)111.'d li~' J.1.11111 
(~;:il+,h•.::il;.;¡J r;1.:'lJ.!.~. í-'1'•1~ jtr.1 r;d·,'ion l'.lf' !,HJflí:' mar1•r:11~1 .:~f!J.1·~ 
:i.11 J1r;¡~lid !'.IJ1"t,1¡¡•1,·t, ( ) • 

FTGUf\E 1\, EJ1.d.:i.1:111 prof~.1.,• 1:,f ·:-,1).,~ 11n.,Jj,3 1;c.1ndi'!-.io11<·~d !Jy 1Jo1h.' 

ura1•rr.•w t:1~11~;. i.r1t:ur:f:ld l;·,• th(~ 111.:~i:l;i.;:;. concJi·t.i.cir11 .. ~d b-,· 
(;11lt•Jr~;; Qf J.uni.J f.i.1Jrobl<.1~t. Ct111.n1y fo1•111nt,'i.on 011 btlllt' 
n11;:1•i•ow t·t:Jlo; \ ) , P1•o:t::.f;:l';.:·l.:i.c·n c.-,-r b·::n11·.· 111nT'"1't11'J c!,•ll'.J 
in liquid c.:1.1l"\"1t1·<»·::· ( ) • Tll"' t.5 000 d ¡)01:11 wa:; lal\~~n 
f'1•tJ1n ·thc~ f1•;:¡.;.tinn·~ 1'r:p·rt·".i<.'!J'/,,,•t.! l;-;• t!1·"-' ·;li<~··: 1 iJ•;I ,,.¡•,,·~;, 

F:tOURE 5, F.11,::t.ir:in pro·fi'.l1..> o·r ~:-t .. ·~· 111r.H.li;i c..:1..11i<ljti.1~•h'.'d !.''>' b11111:• 

FIGUí<E 6, 

111t:1•ro1-.1 r..t1ll~; .i.nduc1,~oJ b:' ;h•,.• uii;.·di~·, ct1nd.it.:i.c1re<~d b}' 
1;1.1lt1.ir<:~~;; IJÍ l~lclnr~•'/ 1.';J.tt.hL'J.iul c<::ills. PPol.i.f,~r;:1t'lon 
t1.f' bDIH,-. 111.:;1·1•c1.,J ·-~<·'.·ll'..> :i:r llc¡u~d '.:1.11lu;~t:'<..; ( ) • 

Elution p1·ofil~ .. ' 1..1f th1~' uu.>dJ.,; t.:1.11Hti1'.iun:·.>tl by bonc·J 
1Hill'l'CIW c;~ll'..1 j n~Ul'.HL! l".' ·~_.be· porili::~d 1~·.·~1L:t:i.c1n<::; 

r:ont,ui.ninq 'thl·..' .¡<¡:;; 000 .J ;.1~.·aK. F'1'1:il:íf~r<Jt.lrJ11 o!' bor11;• 
lllO:!l'"1't1W Cl~ll!l 1.lt liq1.1;~cl ~1.11·t1J)'\:'~ ( )~ 

FIGURE 7. ~h.11Jt!l 1•1:-p1·r,~<_:r-~n!.i1H:¡ ;.i chl!.ln l'<c'iH:tl.1Jt; i.11 1..ih.ic;t) th<:.• CSF 
p;•otllJL•~cl b)• t~:i.·t.)J(,:\' fi!:J\'(,Jbl.:1<.:i;:,c, 1:ir Cc>p:;.th<.~l.~~1 !'.\~ll'-i 

CMG!-1) c:an .lnúuc:<'.' a nl)lfc'lt1i,J p1'; .. ><.:r.11•ü1Jr to ¡:.1 1•urJuc~.' 
i"J1·1ot.tn:n• CSF (MC:.il-·~) ~1i1.l1 ~11•cilift:1 r;;·l,:i.'.'t' &nr.i 

¡)11 to-·d i. f f~! rPn t .i. ;,1 i:. j '.lf,! j n .J 1~c.: i 11 o \) r•c.i;J ,;.• rt ~( c-)5, 

F!GlJr.¡f'. R. Mc1111:-1 r("P:'1 ... ~;r_n,·::.in11 i.~ ;z.·1·1.;·l.E·1u in 1.Jh:lc:h >c.J1r..•: r.~;F 
p1•t.ld1Jc.:r:c>d !)~· ~·l·th::..•r -f'.ib1•u1~1'.1.asi;5 IJl' ~.•pitht:.•ll<..•l C:f!ll!.; 
CMGI-ll c:Dr1 l11dt1c0d ~~Y~~~l 111Y~loid p~0curscr~ tu 
p1•c .. 1,!uc:r•' 1·Jth1:.1r CSF <MGI-~) w.i.t/I Dr.tt~.)-dif·l-'(~•rr,u1+,l.ati11c-~ 

i111!~1;.::l1H,: j1'1'i:'P'"l'"'~·i.li•li" 
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:l. F'11.t::·nJ.J:~ D,11. i t.. S:.:'c!1!,, l'J,~:.J. Tl1c;.· c.:'.lc1n:'.n•] of r11.11·ma:. 1111<:>,;'l.: 
,;G.'~.1:; i11 ti·•,;'."\~~ r~ul';.ur('..•. J. Cf.,ll C1::J111p. rh~'sioJ .• 6.~.:~J.9·-3~4. 
::1 • ;~11·:.;dl<.<!'>'f T, r:;. '.!: fl, Metc;,~lf, 19!.i.!.i, Tl1(:: 1;·,~(1i,¡·!..h <;.o·f ;nü•.1·-~r;: L·:.111,1 

HiiJt'l'liW r~,.>ll'..: in vit1•0. Au~.'.I,, . .t. ~::p. Bif1J., M1,1.·I~ S::.i., 41:287·-~99, 
3, i'\r,·l~c;;lf.~ ti4 1 M. {\, •·;. Me_ .. _¡·,'(·: ¡: N. L, t..lill'l1'·-"'• 1'?(;.? .. f';•:•l-:111:· 
f'o1111<Jt.io11 in vitro L·~' 1t1~;,_ 1 J<:111u11ocy·:,;,,~ Jr,1 1.0.l·:c:wic , ..... l).:;, ,J, N.::tl. 
C1Jnc,,~1· !n;;t.. <l:1:!S'07.-100J., 
·~· La111.J¡;1.11 T. ~ L. '3;.·.,1:1".!·,, .ti:>-,• l~h:;1'~•1:\.1.:)l'::.·:.;;d,~.t:.r1 or l,h1• ·Ln·;~u•.(·11' 

1'!·.'t¡1..lil'í.!Ú f'o1· -:·,]¡:.·· d~.''/;.>lu¡:..111;·.'11t o:•r 111.:.;.:1.,,1,:•hafJ•c' ¡¡11d •;!r-J111.tJ_,._,cyt,.! 
col<:w1:iE·:.:, F',·t.c, N:".t,1 .. .''11.·::d ~i1.:~. l.\Si'>.., .11::1~::;;.~0·-<:!':'.-'~· 
,_., ti•.t:.;tl11 1 p, F.:. r-:. f',. i·lc(:0.11.JPcli f, ,/, F.. Tj_1J 1.971. 
Ch<::\•;;11:-\".1~;·i:.::~i-~.:ic>11 c·f tt·.~:· f'¿;c·:·,¡;¡r :i.1"1 L--1.cl1. .::1.)nc~.i·', :.c:1cd lfl'·"dir.1:11 
i..rJ[J-i.ll.;].f) u-r f~~~.irn11la~~l;19 (."C.>1.CJI\)' fur11:,Jl..j (.lll by llJ(Jl.\!;f.• bl.lfl(·• Ul<Jf'l'Ol•' Cl'-':.J :~ 
'lll cul'l..1.1rc1 , J, Cl·.'11, F'lo;t!·,E·~Jl, ;1 ?:~.~:.!-·-.t:J.'!, 
f.,, T:ru1·,;r .. ~:.H, A. w ••. J, r~;wül\:"r.i:.' :i. n. i'té·.'f,,_;!Jr. !_'77'.7. F•.11.~rJ..:;,::·:· __ i,¡1: 
iJl\tl ~1}'!.1j)1.~·i't:i1;•~; (.••( •:c;-l<.l1'1':'-:;"\:..:J.l/JU 0J-~;·l,in;; f¡_;i;·l,t·,¡· rl·(_11lt i(!C•'.l'.:.•.·' 11.11"1!] 

c:ondi·\:.i1Jn1\•d 111:ld.i1.1111 •• .t. DJoJ. CJ;.;_•111. ::-:;;;::? {.f,):.!988·-:?00::;. 
7, G1.11.l(¡ht t~. M,, ,J, bu1.11¡h, D. M·:--~.c.·.,]/', rJ, 1·:1:-l~~c. 1 • [.1. F:r;l.i.1 1 p, (',, 
Mi.r~ola, (',, 1.J, r~u1'q(.'Ht·?. f\, r;. t.1un11. 19[14, Nol(<·•:•Jla1· c.:lun.it1•.J 1.1-r 
r_flMA t:'fll:.LHI :ir1~; í" 1111_1r·Ln1:~ l;;>t:.!fl~,¡_.1.,·i.•_ .. -1, i ¡ 1,: l'l•i·J·:.h 1·e~11t.-~.:;·i~o1·, c¡r;;111.11t•L .,,.f,1,:·-
111 .. !t:l'n¡·1ht.19r._. colony-·!.>ti.1111Jlnt :n,J rdc:t:.ur, M•.:t1t1'<"'• 309 (~?70):7h3· .. 7".;7, 
r:1. st~111l1~"l:· f.:, n. ~:l. ,)_ G•.1i1L-c-:·,··l· .• :t~1 !3! .• M<,.thrid~.; r~~.r ·:..11r:· 
p1.1rifi.(;,JtJ.tn1 • .ru:...i:.·,. c:h¿i1u~:-;:.,1 r.;:.-,:t.i'H• ;11\d :;,-•r'1.Jc"·;, "·'ll :.1Jndi.11\t or ¡; 

l"!)lDlr)' ~.-t.:lu1111~1t,ird; f¿1cl.0·1· (C~~H~·-1), ,J, Iu1m1t1•-:.1:l, l-í•·)Ll11:•t\,;., 11::' 
C~) !2S3-~B1, 

~J. G.:-.·~;~;c1n •. J. L •• r:~ ~1. !•.lu:~::J:.;_,, .. :·,, '.:-;. :::. J..:·1uf'111.-,;n .. S, C. C"].;,r!\, f"~. 
M1 /-lf.·l~ii:h, G. G. t~ •. 1:11J .. l.J, G.:;J.d1:·, J'?f::.:~, r·u,·.if1c_,,1 l1•1rn~111 
iJ rüni.t lüC t•·i. 1~-111~ir.: rnplo i>(:ie '~ t1'.1. 0:111·:-·--~~·::. 1.mu 1 ;.:··!. i .•11;~ f ;,·•:: t,u 1' ! Ti:: r1:>!: '(, úC-l. .~ ~.11 •:111 
11:,•1J~~l'Upl1llH, S.:.:le:.•ncc'• 2~ .. ;. (t,6H0) :J.339··13<'\.2, 
'LO. 1<<="'1·ll:~.:c.!l<"i., E', :-1, 1· M. r~. ~-¡:.dnc•·i·· ,:.,, M .. h\:_;r•Q:· J, ·.o;;n (11".~!;·1~ .• 11. 
I<+ t.!nrron~ M, '¡', C•)Yll<.:OJ ft, l ... Sch~!ll:K<.11•~,, M. l.i.'P1 i;, ..!. 1~1~'.:;on, f1, 
I1oc:11;1r1<'.inf E, n. St~:nlo.:.•/':· F", r'\a:t~1h ~!J. I'.:'. }lj;¡•i<., ~98!";, i"ir.111,:cu:t;:1• 
~:1011 j nq p.f ..; cornpJ.;::11H'.'H~'.tJl'Y DNr~ 1,•1;cudl 119 !11.tm;1r• mi.le 1·¡1¡:•hi'.'IJ<,.1···;;p;"•c i.fic 
cr.1'.li:J11)'-~;'1:.;i111u1 ;:~~":Ln,~. f;::c;·\1:•1' (r,2.F-<J.~, -J,: :;_,;,•ne~.~. ~3ü (!:7'.:!3) :::'!?1··:~'?/;, 
JI. D~·L<llni1rtt~r, ,J. Fo¡· J. ,J, M~'l'U!Odr e,. M. Li.:lntJ• S. F. C:tju•;nn & 
!l. íhi.J.'lct.l!l'• t98r-i. F:E·t;o11r~.::\:1;::-1yl, 1u1);•lno GM-·CSF rr 1:.iu E. coli h::<!:; 
tol0Jr.'>1Ji1;;1J ;_ir~f.ivjt..~: ;J11d .i.:_, 11,,•1,¡t,1·;;1 '.•·.'•.1 iJY <' ~;.¡1:.~;·.ir.lc .~11·~ . .i:,;r.-r1.\111, 
EH!!I) J. 4 <10)t~'.j7~··<"!578, 
1:?~ t·1r.:d.i:.;:1lf, D. S. H. ,"J, ;o.,~·i.c-:Jl,,, ~'?S'.1. f-':'(:•l:i/'1,q';:·L~'.'I'. t:fÍ'.'•··'.•: td' 
¡JIJl'.i-fi::-•d t.ll'<J11uloc}'l:,rc• o:.:olr.111:'-·!.;t.i.ruulat.'.••tJ r:Jc"l.01• (G-·CSF) 011 11orm~1l 

11tl.llJ'.i(~ h0.r11c1pi:;.:i.ti"·L:i!.: 1~c,;'.1.1~; • . ). Cc·l:t, f'!,.,··:;.i.t1l. 116::1.?D-:'!Ob. 
13. ~!111lfJ1o.•d, A. i r-:. :-~. Shud;Jr.lc:l<, 1.779. ri.11-.lf'i.c.it.tein :Jnd 
prop(~r·t.;ii;1 <;.; C•f' L-r:¡_-"l:i.-d"·r:i.•;1,.1.1 r; i.•lc-11y-·~,~-::.~·.1111J.\;_;t:i.f1•;. f'.:.ic; LL1)•, J. L;)li, 
Cll11. Med. 94 C1>!180-.t89, 
t·~• Sl1.;;;dtl1.1r.:l<.- R~ 1\,, G, Pigül:i.f C. 8.~-i·a1n;.,.l,·t:L, G. :t'.t1~i,.1::.:i.wn·tt:·ni~· V. 
r\l:.--::..--:oJ.1~ A. Porc~1llJ.n.i~ A, t...•;.ll\l~:':.'.:1 f, L St:'.:i:i-ff'c,_1r, :l903. 
ldun·t.i/'ic.w'tit•n of h(~lllo~·,1_;j,¡,_d.:i.1: r:.~11!; ·,·c~pu1it:0 iYP tt~ eu1rJ)1';'-
'..\t.1111ul.at.jn9 f'iirC:t1.1r Liy .:iu 1:,01•;Jd:ir.>1Jr;.:ph~·· fll1.ir.1d. 62 (6)!!197-:l.:?02. 
15. Dt¡11ahU.l'-, f-i, r .. E. f\. ~J¡¡nt.;:) ')), K. St.or11.·~ t\, l<~inlt':l"rt G. G. 
Wi:i·)f)t p, i<, S~c•h(IY.11· D. 13, M.:1tl1<1n !: f:, C, rJ..;p¡{, .l?f:.'f,, f,t:.J.1111.1)..~t.ion 

o-F h;::umopoict<:.:i.1; i.ri p i~Jm¡d,¡,": by 1.~tw1ti,·1ut~u:; in f'u<..;.i·~111 L1f i't;>t:!:•ni!:.i lnzin+, 



lil1111w11 GM-·CSF. N~t1.J1•¡~. 3:J.i (.!1073) !872 ~1175, 
1.,~ •• T•J!lJ1.1, H., ~ ..• M. i'locl~··-'I''.".\ J. ti. H. P~.1.c.r.1111<. :l.9E!é.. Colnny 
:;·L:i.n1u·1 :.:tin~; ~·~it:·to\'···:i.11;!1.t;_(,•(! •:1:\ ff1,;·r,,·H"i:i.;_ .. ·:;i•:•11 lrr m1.11·:ln•:' M:':. 111)'1,:1CJid 
~-~,>i\liE.·llllr; cc.'J.l.:. is ¡;.·c•r·n::i:,;~i•.1;._, J.il (,'arl¡,- GJ ph.~!l•''• Í'l'O;,;, M,1~·,l, f'lc:<.1J. 
Sci, USA. 8J(12)!·~3!7·-~3~~. 
:!.7, L1.-1 t:i:-•r;u~ M, M.~ 1:: .. f'i, l.Jr.-'',:th1•1.11~0 !<. 1 M. 81 {l·j~¡::."· í.;4 fl¡, L:,,·r~.:;¡;1r1~ .J, 
D. Rr.11~!.r.•:1, .), C. G;~;.;!;1:.n. f1, 1_._!, Gnl.-Jc-~ '.!e, .J. Slh·'.T'l'• :~986. r'.vld1~nc¡, 1 

t'1:n· ·t,\·1(.• invol•1!,·1n~"11'l •.or GM··r.?.F ;;1H: rNn 1.1! thio· 1~ ·1·,.l,:~1.<11 {5q) i.n 
111:·1.')í.;:i.iJ di!~<.l1'<IE'I''..;. Sc:itc1 1'1~::,•. 2'!,l {(¡/J:~ )!9P,(J .•. 9n7, 
11;~, f10~·1t.h•.11-'" f.:. E,, S. G, !:"illt':•".it:•li 1 E•, r":. 1,J;;n•~·· f.';, t;:, !.lr·n',I· ~~. (':, 

Cl.-;1•1< 7. n, O, M.Jt.ll;,;11, L'?SS, fl•·.'1t1•J11·:;~,,.;:t.:u11 ur b1tl'<:;:·-·;.¡Pc.1rno!·,inq 
~:r.: t;.:;.v:i '!".}' ,:;'t. vt~t:•.:imt.:i1·,;e.11t 111.\1111.'n GM·-·C".SF 1.;n •::·i ·,·i:u1.;;t .. ;.11lJ ,,, ;·:···~¡. i'•:ii(\ 
;Jl'OCj:-.:onil:.r.irs ll 1;in9 an ;i;_;~_;;,;y .f11•10J.i...•i111_1 ~;;l(,• d 0:-~1;!:'•·•d .:).:.id.ltion •.1f 
G•ritt11·apt1i~l.i11. B1uu~. 6A(f.)~!176-\~8~. 
19. Wan~¡, S. Y., H. C;Jst1·~·1-·M<.1ld'...ip.i11.:.i. t.. 1.1:. ¡; ¡.¡, 1.-... MoJcl't··· t?S~. 
H:ti;r11;1i,:1:i.~·w1 ¡;~;¡~\'Z•c·l.t-•ri;~¡)·t:: . ..;11\ c•f <~ qrcn11.1ll.p11·jr:.·~,:i.t !:•11h;::11•: :i.11q 
i)L.:ti'.·lt~' d'·'rJ.•10:/ fl'üll1 •:•.1Jt1l1·«d li•l111.:H1 J \¡.:.!.il··'\~011LaJ.l\fLHJ U!i:~;¡•(ipo'lil!,I!~'~;. 
f.11.t:Jocl •. ~5('3)!1:!.tLl -J.:l'i'(), 
~o. f.!1.11 .. ~i<-'nL~~ri·v, r·. J~~ .J. N, 111·~_,,! '..: r:. M· •. G1·:.:t~·1, ·t?a5. 'Th···.· F·f'f·'v<-:·:. 
1)r 111t»1rlf.'•.1l<in 3 1H;.:1 GM ·CG,·i·-:::: (J11 wr-~1J;.11',;1,·~1oc~··:·,1,• a11l\ 1nyr·.•'!o.ld clo11nl 
r_t;•lcit1i' f~11•111td,J.1:1n, l'.\'l(1L1d. ,-)5(') ~ :~:'. !:-·~~ 7, 
:~.t. S;_;¡;:h;;, L. J98f), ('.;•1\'',l-,j\,11·::.j<.11,• 1.u:cf.ll.l!Ji.,il)IJ or p;¡thl.JC~.'<; of q<c'llf.! 

l·~:~p¡~(.~!.' .. !;.ioro th;;-t. C.01\"\,\'('Jl l.1···~:,r,¡-l,j, •.\ií- r(~·t·(:n·l.'i.i"l.':l.11"1 i.;• Jll~l(:•1(;·it.! 
Jt~'•.1.J~::·miu: r' 111uclc'l f'ol' t.IH·· D1'!.9.i.11 ;J1;d prQ1J1·~,<~~;i(.)ll o-.~ m¡iJ .i.q11a11;;y, 
F't'(.!•::~ N:,>\.'.1 .• r"\t;iH.l, Sc:i., tY.:?A, 77 (10)t!Jt;¡:;-/,:J.S,!i., 
22, Syn1011dr.t G. f, r._, So,:h'..;, :!.983, Sv11i.:h1'0ll'/ (.of' fJ(·:n.-.·· P;-:pr·~~-.. t;.lun 
~~nd t.)-,¡:· ll.iF'f'G·\•:•·r1·!:'•<..:>t.ic11·1 <;-f 1n~"~·J.1.:1:i.•:~ .11.'.:'1.Jl(t··ln.lt. ci;·J.1':,: ·,·l''.l•'!r~·.·jl,ri f1·r.im 
t:1J11~:;.t.lt•.1{.lVí'.' '[;1~ ind::.cllJi.C· prot.c-~in ~;.·nth1·.•!i.i!;, r:'.Mf:fJ .J. ~ ('::i) !6h:-ii·· 
6ó7' 1 

~3. l.c.itu.•111, J,. )~L. S¿.c.;h•: .• :t'?!~'.::, l 1:0: 1 t.:~;u11:L•:.t1• "..ll:•"l un(_t;•.q•lt· t;rü1,J'l.h 
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