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RESUMEN 

La diabetes mellitus tipo 1 (T1DM) es una enfermedad autoinmune que afecta principalmente a 

niños y jóvenes.  Los linfocitos T CD4 y CD8, como también macrófagos clásicamente activados 

(CAMφS) destruyen gradualmente las células β pancreáticas, que producen insulina. Cuando la 

mayoría de las células β son destruidas, la habilidad del páncreas para secretar insulina en 

respuesta a los niveles de glucosa es deficiente, provocando hiperglucemia crónica asociada a 

disfunción y falla de varios órganos como ojos, riñones, corazón, vasos sanguíneos. Citocinas 

inflamatorias como IL-1β, IL-6, IFN-γ, TNF-α, y óxido nítrico (NO) son liberados por las mismas 

células inmunes autoreactivas y son importantes en el desarrollo de la diabetes. Existen varios 

modelos experimentales que nos ayudan a resolver los enigmas de la enfermedad, uno de los 

más utilizados es la inducción de T1DM por inyecciones múltiples de dosis bajas de 

estreptozotocina (MLD-STZ). 

 

 Los helmintos parásitos modulan el sistema inmune de sus hospederos induciendo una fuerte 

respuesta Th2 y el incremento de poblaciones como linfocitos T reguladores (Treg) y macrófagos 

alternativamente activados (AAMφS) y disminuyen los efectos inflamatorios. Se ha postulado 

que, algunas infecciones por helmintos pueden prevenir o retrasar el desarrollo de enfermedades 

autoinmunes como la T1DM.  Previamente, comprobamos que, ratones inducidos con T1DM por 

medio de MLD-STZ e infectados con Taenia crassiceps disminuyen significativamente la 

hiperglucemia, insulitis y la incidencia de la T1DM. Además, encontramos altos títulos de IL-4 en 

suero y un incremento significativo de la población de AAMφS, que sugieren que esta población 

puede ser importante en la protección contra la T1DM.  

 

El presente estudio tiene como finalidad comprobar sí el antígeno soluble (TcS) o el excretado-

secretado (TcES) derivados de T. crassiceps puede proteger de la T1DM. Analizamos diferentes 

dosis y elegimos el mejor tratamiento, antes o post-inducción de la T1DM. Examinamos glucemia 

en sangre, incidencia, insulitis, perfil de citocinas y macrófagos peritoneales. Nuestros datos 
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demuestran que el tratamiento con el TcS protege de la T1DM en ratones, siempre y cuando, el 

tratamiento se administre antes de la inducción de diabetes y de manera constante.  Por otra 

parte, el tratamiento con TcES puede reducir la T1DM incluso si se inicia una semana después de 

la inducción de la T1DM. En ambos casos, se incrementan las poblaciones de AAMφs y 

CD11b+Gr1+ en peritoneo. Finalmente, examinamos el papel de los AAMφS modulando la T1DM 

en ratones infectados con T. crassiceps, en los cuales se ha eliminado esta población con 

liposomas con clodronato.  

 

En conclusión, nuestros datos demuestran que la administración de antígenos de T. crassiceps 

pueden reducir y controlar de forma importante la T1DM. El tratamiento con inyecciones de TcES 

fue considerado mejor que el TcS ya que pudo reducir la hiperglucemia, incidencia e insulitis de 

forma efectiva incluso cuando el tratamiento inició después de la inducción de T1DM. Además, 

con este trabajo se comprueba que los AAMφS cumplen una función importante como células 

responsables de la modulación de la diabetes, y su ausencia genera fuertes signos de la 

enfermedad.  
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ABSTRACT 

 

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is an autoimmune disease that affects mostly children and young 

people less 20 years. CD4+ and CD8+ lymphocytes, as well classically activated macrophages 

(CAMφS) are involved in the selective destruction of insulin-producing β cells. When mostly of β-

cells are destroyed, pancreas ability to secrete insulin in response to blood glucose levels is 

impaired, resulting in chronic hyperglycemia related to dysfunction and failure to many organs 

such eyes, kidneys, hearth, blood vessels. Proinflammatory cytokines such IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-

γ and NO are release by autoreactive cells and which seem to be important to development of 

T1DM. There are so many options of experimental models for understand T1DM, the MLD-STZ is 

one of useful tool to solve it.  

 

Helminths infections can modulate immune system of its host, they induce a strong Th2-type 

response and increase cell populations, such   T cells regulatory (Treg) and alternatively activated 

macrophages (AAMφS) and reducing inflammatory response.  Interestingly, in many studies, 

some helminth infections could reduce or delay development of chronic autoimmne disease as 

T1DM.  Previously, we have shown that Taenia crassiceps infected mice and treated with MLD-

STZ, significantly decreased  hyperglycemia, insulitis and consequently the incidence of T1DM. 

Moreover, higher titles of IL-4 in sera with increase of AAMφS population, suggest that this 

population could be important in protection against T1DM.  

 

The purpose of this study was to determine if soluble (TcS) or excreted/secreted (TcES) antigen 

of T. crassiceps could protect against T1DM induced by MLD-STZ. Also, we analyzed different 

doses and we chose which were the best treatment before or post-induction of T1DM in MLD-

STZ mice. We also tested blood glucose, incidence, insulitis, cytokines profiles and peritoneal 

macrophages. Our data shown that TcS antigen protect if treatment was constant and before 

induction of T1DM in MLD-STZ mice; in contrast, TcES antigen was effective to reduce incidence 

of T1DM with a higher doses (200 µg) in a post-induction MLD-STZ treatment. In both cases, the 

presence of AAMφS and GR1+CD11b+ populations were increased. Finally, we examined paper of 
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AAMφS modulating T1DM in mice infected with T. crassiceps which were deleted mostly of these 

population with injection of clodronate-loaded liposomes.  

In conclusion, our data demonstrate that injection of T. crassiceps antigens could reduce and 

control T1DM. Treatment of TcES was considered better than TcS injections in mice because was 

effective decrease hyperglycemia, incidence and insulitis even when TcES treatment was starting 

post-induction of MLD-STZ treatment. On the future, TcES maybe can be considered as a 

treatment against T1DM.  Furthermore, in this study we demonstrated that AAMφS were 

important cells maintains immune-regulation of T1DM and their absence generates serious signs 

of T1DM. 
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ABREVIACIONES 

AAMφS             Macrófagos Alternativamente Activados 

APC                   Aloficocianina 

CAMφS           Macrófagos Clásicamente Activados 

CCR2                Receptor de quimicinas tipo 2 

ELISA               Ensayo de inmunoabsorción ligado a enzimas 

FITC                 Fluoresceina 

IFN-γ                Interferon-gamma 

IL                      Interleucina 

iNOS                 Oxido nítrico sintasa 

i.p.                    Intraperitoneal 

Jak                   Tirosina-cinasas 

p.i.                    posterior a la inducción de la T1D 

MCP-1             Citocina quimiotáctica de monocitos-1 

MDSCs             Células Mieloides supresoras 

MLD-STZ          Dosis bajas de estreptozotocina (Multiple Low doses of streptozotocine) 

NF-kB               Factor nuclear kB 

NOD                Ratones diabéticos no-obesos 

PE                     Ficoeritrina 

PECS                Células obtenidas del peritoneo de los ratones 

PBS                    Amortiguador de fosfatos 

ROS                  Especies reactivas de oxigeno 

STZ                    Estreptozotocina 

TcES                  Antígeno de T. crassiceps de productos excretados/secretados 

TcS                   Antígeno soluble de T. crassiceps 

TNF-α             Factor de necrosis tumoral α 
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Treg                Células T reguladoras 

T1DM              Diabetes mellitus tipo 1 

Untreated      Ratones sin tratamiento 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 
 

INTRODUCCIÓN 

 

Diabetes Mellitus tipo 1 

Es una enfermedad autoinmune que afecta del 5-10% de la población mundial, teniendo una 

mayor incidencia en niños y adolescentes [1]. El desarrollo de dicha enfermedad se debe al 

ataque agresivo de células inmunes autoreactivas que reconocen antígenos de las células β como 

extraños y las eliminan. La enfermedad sigue dos etapas principales: la insulitis, en la cual, células 

del sistema inmune invaden los islotes pancreáticos, promoviendo la muerte de las células β, 

productoras de insulina; y  la diabetes,  se  considera  la fase donde existe una pérdida importante 

de células β  y el páncreas no puede producir la suficiente insulina para controlar los niveles de 

glucosa en sangre, por tanto, se presenta  hiperglucemia crónica que conduce al daño en 

diferentes órganos, como corazón, ojos, vasos sanguíneos. Las personas con T1DM son 

diagnosticadas tardíamente y por tanto son pacientes dependientes de insulina. Hasta el 

momento no existe algún tratamiento que pueda curar efectivamente de la T1DM  [1, 2].  

Los CAMφS, linfocitos Th1 y T CD8+ autoreactivos son las primeras células en infiltrar los islotes 

pancreáticos [3]. Las citocinas liberadas por dichas células como TNF-α, IL-1β e IL-6 así como 

radicales libres se incrementan durante la inflamación y activan distintas vías de señalización. IL-

1β y TNF-α activan al factor de transcripción, Factor nuclear kB (NF-kB), el cual promueve la 

apoptosis de las células β incrementando la expresión de FAS. Por otra parte, IFN-γ junto con 

TNF-α, activan las tirosina-cinasas JAK1 y JAK2 activando al factor de transcripción STAT-1 e 

induciendo la sobreexpresion de iNOS, la secreción de óxido nítrico (NO), promoviendo la 

apoptosis de las células β vía p-53 [3, 4]. Los radicales libres, a su vez, inducen  apoptosis (por 

medio de la activación de caspasas) e incrementan el ciclo vicioso de inflamación [4]. Durante 

este proceso, también se liberan quimiocinas como MCP-1 (también conocida como CCL2) la cual 

es importante en el reclutamiento de CAMφS, monocitos,  células dendríticas y linfocitos T 

activados  vía su receptor CCR2 [5, 6].  
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De manera experimental existen varios métodos para inducir T1DM. Uno de los más utilizados 

son los ratones diabéticos no-obesos (non-obese diabetic, NOD), los cuales espontáneamente 

desarrollan T1DM. Las hembras son más susceptibles que los machos, y comienzan a desarrollar 

insulitis después de la semana 4-5 de edad. Los signos de la T1DM como hiperglucemia, 

destrucción masiva de las células β, se manifiestan con mayor claridad de la semana 12 a la 30  

[7].  Otro modelo experimental muy utilizado, es por medio de un agente tóxico. La 

estreptozotocina (STZ) es una toxina derivada de Streptomyces achromogenes y se utiliza para 

inducir diabetes tipo 1  en ratones susceptibles [8]. Es un poderoso agente alquilante que, 

interfiere con el transporte de glucosa, actúa como productor de ROS e induce ruptura del DNA 

[9]. La inyección de MLD-STZ en animales susceptibles pueden producir insulitis pancreática con 

una destrucción progresiva de las células β e hiperglucemia, se ha observado que los macrófagos 

son células relacionadas con el desarrollo e iniciación de la T1DM en ratones inducidos con MLD-

STZ  [10].    

 

Macrófagos 

Los macrófagos son células derivadas de monocitos, los cuales a su vez se diferencian a partir de 

precursores mieloides en la médula ósea y están ampliamente distribuidos en todos los tejidos 

del cuerpo. Estas células son importantes tanto en la respuesta inmune innata como adaptativa, 

realizando distintas funciones [11]. La enorme capacidad fagocítica de estas células les permite 

ejercer funciones efectoras dentro de la respuesta inmune, por lo cual se relacionan con la 

eliminación de patógenos unicelulares [12]. Los macrófagos también tienen la capacidad de 

presentar antígenos mediante la expresión de MHC-II y de secretar diversas citocinas, con lo que 

pueden activar a los linfocitos T CD4 e inducir su proliferación hacia perfiles Th1, Th2, Th17 y Treg 

[12, 13]. Estas células también se han visto implicadas en la eliminación de células apoptóticas y 

necróticas así como en la regulación del metabolismo de la glucosa y los lípidos, contribuyendo 

al mantenimiento de la homeostasis [14]. Se han definido principalmente dos  poblaciones, los 

macrófagos clásicamente activados (CAMφS o M1) y los macrófagos alternativamente activados 

(AAMφS o M2) [11, 14, 15].  
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Los CAMφS se inducen durante respuestas proinflamatorias, mediante el estímulo de  IFN-γ, y de 

algunos productos bacteriales como el LPS, o bien responden a infecciones de patógenos 

intracelulares como Mycobacterium tuberculosis, Toxoplasma gondii, Leishmania major [13]. Las 

citocinas que producen son TNF-α, IL-12, IL-1β, IL-23 y especies reactivas de óxigeno (ROS) como 

el NO producido por la óxido nítrico sintasa (iNOS). Estos macrófagos incrementan su capacidad 

de presentar antígeno. Los CAMφS son células dominantes que promueven el desarrollo de la 

diabetes tipo 1 y 2 [11, 14].  

En contraste, los AAMφS son inducidos durante respuestas de tipo Th2, como las infecciones con 

helmintos y alergias. Los AAMφS producen IL-10 y TGF- β, por tanto, la expresión de citocinas 

proinflamatorias es muy baja o nula. Además, los AAMφS producen urea, poliaminas y L-ornithina 

asociado con alta expresión de arginasa-1 (Arg-1), la cual compite con la iNOs por su sustrato 

común, la L-arginina, de este modo se encuentra implicada en la inhibición de la producción de 

NO [15, 16]. En los AAMφs también se incrementa la expresión de Ym1, relacionada con el 

reclutamiento de eosinofilos, fortaleciendo la polarización de la respuesta inmune hacia un perfil 

Th2. Los ligandos de PD-1 (Programmed Death-1) PDL1 y PDL2, también se expresan en mayor 

magnitud, contribuyendo a inducir bajas respuestas proliferativas en los linfocitos T [17]. En 

algunas infecciones por helmintos como Brugia malayi, Litomosoides sigmodontis, 

Nippostrongylus brasiliensis, Heligmosomoides polygyrus, Schistosoma mansoni, Fasciola 

hepática, Taenia crassiceps, Hymenolepis diminuta y Echinococcus multicularis se  inducen  

respuestas Th2, las cuales son acompañadas por la inducción de poblaciones de AAMφS [13]. 

 

Células Mieloides Supresoras 

Las células mieloides supresoras se descubrieron hace 20 años en pacientes con cáncer, pero 

ahora han cobrado interés, ya que se han relacionado en varias enfermedades e infecciones 

parasitarias. Las células mieloides supresoras es una población heterogénea que consiste de 

células mieloides progenitoras y células mieloides inmaduras [18, 19]. En condiciones fisiológicas, 

las células mieloides inmaduras se diferencian en progenitoras y posteriormente, en células 

dendríticas, macrófagos, neutrófilos, granulocitos. En contraste, en condiciones patológicas, 
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como cáncer, parásitos, sepsis, trauma, trasplante de médula ósea, autoinmunidad, las células 

mieloides inmaduras pueden bloquear su maduración y expandirse como células mieloides 

supresoras (MDSCs) [20]. 

Es difícil poder identificar a las MDSCs, ya que expresan muchos marcadores leucocitarios, 

aunque se han caracterizado algunos, tanto en humanos como en ratones. En ratones, las MDSCs 

se diferencian por una alta expresión de CD11b y Gr1. Se pueden clasificar dos poblaciones 

importantes: las células granulocíticas que expresan CD11b⁺Ly6G⁺Ly6Clow y las células 

monocíticas, que expresan CD11b⁺Ly6G-Ly6Chi. En humanos, es un poco más complicado su 

identificación, pero se ha podido observar en la mayoría de los estudios una alta expresión de 

CD11b y CD33, así como nula expresión de HLA-DR, e inclusive, algunos autores las clasificaron 

también en dos subpoblaciones, CD15⁺ como la población granulocítica y la población CD14⁺ 

como monocítica [20-22].  

Las MDSCs ejercen inmunosupresión por comunicación cruzada con linfocitos T, NKs, 

macrófagos, dendríticas, y otras células del sistema inmune, vía contacto celular, MHC-peptido-

TCR-CD28, o bien, por mediadores solubles como ON, ROS, IL-10, TGF-β [20].  Además, las MDSCs 

pueden inhibir la función de las células dendríticas, evitando su migración, toma del antígeno, y 

cambiando el proceso inflamatorio a uno anti-inflamatorio. Otra función de las MDSCs es con los 

macrófagos, disminuyendo la inflamación por la disminución en la producción de IL-2, IL-6 y MHC-

II. Otro punto importante, es que las MDSCs pueden promover la producción de Treg [21].  En las 

infecciones por parásitos, las MDSCs pueden aparecer y tener ciertas funciones. Por ejemplo, en 

la infección aguda con Trypanosoma cruzi, la activación de los linfocitos T y la producción de IFN-

γ lleva a la expansión de las MDSCs.  Esto mismo,  se ha reportado en la toxoplasmosis aguda, 

sepsis, en la infección crónica con Leishmania major, entre otros  [21, 22].  

Se ha demostrado, que las MDSCs pueden ser células reguladoras importantes de la diabetes tipo 

1. En un estudio se demostró, que la transferencia de MDSCs, obtenidas de ratones con tumores, 

y transferidas en ratones   diabéticos, incrementaron la población de Treg, disminuyendo la 

incidencia de la diabetes significativamente comparada con los animales diabéticos a los que no 

les transfirieron MDSCs  [23].   
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Helmintos 

 Los helmintos parásitos son un grupo de organismos diverso que presentan diferentes  

morfologías, estructuras accesorias, tipos de alimentación, tipos de reproducción y etapas del 

ciclo de vida [24]. Sorprendentemente a pesar de estas diferencias, los helmintos comparten la 

habilidad de ejercer fuertes efectos reguladores sobre el sistema inmune de sus hospederos [25]. 

La infección por helmintos induce una potente respuesta Th2 e induce la aparición de 

poblaciones reguladoras como los AAMφS o Treg. Numerosas evidencias experimentales de 

modelos murinos de autoinmunidad y su regulación mediante infecciones por helmintos apoya 

el papel protector de la respuesta Th2 propuestos en la hipótesis de la higiene [12, 26, 27]. Por 

ejemplo, se ha demostrado que la infección por H. poligyrus en ratones NOD tiene un efecto 

protector en la T1D, disminuyendo la incidencia, el infiltrado celular, las poblaciones celulares 

como CD4, CD8, macrófagos y células dendríticas implicadas en la insulitis y el daño a las células 

β en el páncreas. A su vez, se incrementan poblaciones reguladoras como los AAMφS en los 

ganglios pancreáticos y periféricos [28].  En la infección con S. mansoni o bien la administración 

de antígeno de  huevos de S.mansoni (SEA) en ratones NOD, encontraron que hay  una relación 

directa entre menor incidencia e insulitis con el incremento de las poblaciones de AAMφS y Treg  

[29-31]. Existe bastante evidencia de los efectos moduladores de los parásitos, aunque la mayoría 

de ellos, causan invasión y daño en algunos órganos del hospedero.  

 

Taenia crassiceps 

Es un parásito que se encuentra como adulto en el intestino de los cánidos y en estado larvario 

(metacéstodo) en el músculo, cavidad pleural y peritoneo de roedores. Una característica 

interesante de este parásito es que, en su etapa larvaria, puede reproducirse asexualmente, la 

cual permite que pueda permanecer en su hospedero por largos periodos.   

En la infección experimental con T. crassiceps, la inoculación de 10-20 metacestodos en la 

cavidad peritoneal de los ratones, lleva al cabo de 6-8 semanas a la aparición de cientos de 

parásitos. La etapa larvaria de T. crassiceps es inocua en humanos, su tamaño es macroscópico y 
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no causa la muerte de su hospedero. La respuesta inmune de la infección por T. crassiceps se 

divide en dos etapas: aguda y crónica. Al inicio de la infección se presenta una respuesta Th1 con 

incremento de IFN-γ, ON e IgG2a, que posterior a la semana 3 se reemplaza por una respuesta 

Th2 con incremento de IL-4 e IL-13, como también de IgG1 e IgE.   Posterior a la semana 5, se 

incrementa la carga parasitaria de forma considerable y la población de AAMφS   [32, 33]. Para 

comprobar el efecto modulador de T. crassiceps en un ambiente inflamatorio, en un trabajo 

anterior, quisimos probar sí la infección previa con T. crassiceps podía regular la T1D.  Para lo 

cual, utilizamos dos cepas de ratones, una cepa susceptible a la infección y una resistente, BALB/c 

y C57BL/6Hsd, las cuales fueron infectados con 20 metacestodos de T. crassiceps via 

intraperitoneal (i.p). Después de 6 semanas de infección, los animales fueron inducidos con MLD-

STZ.  Evaluamos la glucemia semanalmente por 6 semanas posteriores a la inducción de la 

diabetes. También evaluamos la incidencia de la diabetes, el infiltrado celular de los islotes 

pancreáticos (insulitis), citocinas como IL-4 y TNF-α; además de la presencia de AAMφS. Lo que 

encontramos es que efectivamente los ratones BALB/c son más susceptibles a la infección que 

los ratones C57BL/6, presentándose mayores cargas parasitarias; pero, los ratones C57BL/6 son 

más susceptibles a la T1DM que los BALB/c, con mayor infiltrado celular en páncreas.   

Encontramos que en ambas cepas, la presencia de T. crassiceps disminuye  de forma 

considerable, la incidencia, el infiltrado celular, se incrementan la IL-4 en suero, no hay presencia 

de Treg y los AAMφS aparecen de forma significativa, en comparación con los diabéticos, 

comprobando que la infección con T. crassiceps puede revertir el efecto inflamatorio de la 

diabetes y, sugiriendo que los AAMφS pueden jugar un papel importante en la protección frente 

a la T1DM [24]. En un estudio reciente, la transferencia de AAMφS activados por IL-4 e IL-13 en 

ratones diabéticos  presentaron menor daño en riñones, redujeron la hiperglicemia y la insulitis 

del páncreas, mostrando que los AAMφS protegen contra la diabetes [34]. 
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HIPOTESIS 

 

El tratamiento con el antígeno derivado de T. crassiceps (TcS o TcES) puede reducir la 

hiperglucemia y el daño en los islotes de Langerhans, por medio del incremento de la respuesta 

Th2 y de AAMφS. Posiblemente otras células como las MDSCs colaboren en esta regulación.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

OBJETIVO   

PRINCIPAL 

 

• Determinar si la administración de los antígenos de Taenia crassiceps alteran el 

desarrollo de la T1DM experimental y si está relacionado a la presencia de AAMφS. 

 

Particulares 

1. Comprobar si el tratamiento con el TcS  reduce la hiperglucemia e incidencia de la T1DM 

y si existen diferencias con respecto a la infección. 

2. Comprobar si la administración del TcES regula la T1DM y si hay cambios con respecto al 

tratamiento anterior. 

3. Conocer si la modulación de la T1DM esperada está asociada a la generación de los 

AAMφS y MDSCs. 
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MATERIALES Y METODOS 

Ratones 

Se utilizaron ratones machos de la cepa BALB/cAnN de 6 a 8 semanas de edad. Los animales se 

encuentran en condiciones libres de patógenos en el bioterio de la FES Iztacala, de acuerdo con 

las normas institucionales y nacionales.  

 

Infección de los Ratones 

Los metacestodos de T. crassiceps (de la cepa ORF) se obtuvieron de ratones previamente 

infectados de 4-6 semanas de infección, los parásitos se lavaron con solución salina estéril (Pisa) 

dos veces, y los metacestodos fueron seleccionados (~ de 2.0 mm de diámetro y sin gemación). 

Se inyectaron 20 metacestodos via i.p. a ratones machos de 6- 8 semanas de edad. 

 

Antígeno Soluble de T. crassiceps (TcS)  

El antígeno soluble se generó de metacestodos de T. crassiceps provenientes de la cavidad 

peritoneal de ratones BALB/c de 6-8 semanas de infección, obtenidos en esterilidad y lavados 

exhaustivamente con solución salina. Posteriormente,  se hizo un homogenizado utilizando un 

sonicador en esterilidad, se agregó un inhibidor de proteasas (25 µl/10 ml) y se centrifugaron a 

10000 rpm por 30 min a 4°C, para obtener el sobrenadante. Se cuantificaron las proteínas por 

medio de un ensayo de Bradford (Biorad) y se mantuvo en congelación a -80°C. 

 

Antígeno de T. crassiceps Excretado/Secretado (TcES) 

Se preparó con metacéstodos obtenidos de la cavidad peritoneal en condiciones estériles de 

ratones infectados BALB/c de 6-8 semanas de infección. Posteriormente, se lavaron 3 veces 

consecutivas con solución de PBS estéril.  Los metacéstodos fueron depositados en una placa de 
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6 pozos (Costar, Cambridge, MA) por 24 horas a 37°C y 5% de CO2. El sobrenadante fue colectado 

y centrifugado a 1000g x 10 minutos. Consecutivamente, el sobrenadante se colocó en un tubo 

Amicon Ultra de 50 KDa (Millipore) para recolectar las proteínas superiores a 50 KDa, se 

centrifugaron a 2000g por 30 minutos. Se colocaron inhibidores de proteasa a la fracción ≥50KDa 

y las muestras fueron almacenadas a -80°C hasta su uso. La concentración de proteína fue 

determinada por el ensayo de Bradford (Biorad).  

 

Tratamientos Experimentales 

Se realizaron varios tratamientos experimentales que se describen más detalladamente en la 

siguiente tabla:  

Tratamiento Descripción Grupos 

experimentales 

STZ Los ratones fueron inyectados con MLD-STZ para la inducción de T1DM. 

Durante 5 dias consecutivos se les inyecto a los animales dosis de STZ  via 

i.p. (Sigma-Aldrich;45 mg/kg) diluida en 0.1M de citrato de sodio a pH de 4.5. 

[8].      

STZ 

STZ/TcS Ratones con MLD-STZ y tratados con antígeno soluble de T. crassiceps 

(TcS) se subdividieron en: 

 

Ratones que recibieron inyecciones i.p de TcS (50 µg), 3 veces por semana, 
únicamente una semana antes de la inducción de la T1DM y durante la 
semana de la inducción de la diabetes. 

STZ/TcS-1 

Ratones tratados con inyecciones i.p. del TcS (50 µg), 3 veces por semana, 

de manera constante, una semana antes de MLD-STZ y durante las 6 

semana posteriores. 

STZ/TcS-2 

Aquellos que fueron tratados con inyecciones i.p de TcS (50 µg), 3 veces por 
semana, comenzando una semana después de la inducción de la T1D y 
durante las 6 semanas posteriores.   

STZ/TcS-3 

Animales con inyecciones i.p. de TcS (100 µg), 3 veces por semana, con el 

mismo esquema que los anteriores. 

STZ/TcS-4 

Finalmente, aquellos de recibieron i.p. inyecciones de TcS (200 µg), 3 veces 

por semana, iniciando una semana después de la inducción de la T1D y 

durante las 6 semanas posteriores. 

STZ/TcS-5 

STZ/TcES Animales tratados con inyecciones i.p de TcES e inducidos con MLD-STZ:   
 

Ratones tratados con inyecciones i.p. del TcES (50 µg), 3 veces por semana, 
de manera constante, una semana antes de MLD-STZ y durante las 6 
semana posteriores. 

STZ/TcES-1 
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Aquellos que fueron tratados con inyecciones i.p de TcES (50 µg), 3 veces 
por semana, comenzando una semana después de la inducción de la T1D y 
durante las 6 semanas posteriores.   

STZ/TcES-2 

Animales con inyecciones i.p. de TcES (100 µg), 3 veces por semana, con el 

mismo esquema que los anteriores 

STZ/TcES-3 

Finalmente, aquellos de recibieron i.p. inyecciones de TcES (200 µg), 3 
veces por semana, iniciando una semana después de la inducción de la T1D 
y durante las 6 semanas posteriores. 
 

STZ/TcES-4 

Liposomas 

 

 

 

 

 

Para conocer el papel de los AAMos en la T1DM, se realizó el siguiente 

experimento. Ratones de 6-8 semanas de edad fueron infectados o no, con 

20 metacestodos de T. crassiceps y después de 6 semanas, se inyectaron 

con MLD-STZ para inducir T1DM. 

 

Los animales sin infección se trataron con liposomas con PBS o clodronato 

(Cl), desde la segunda semana posterior a la inducción de la T1DM (3 veces 

por semana, 200 µl/ratón) hasta la sexta semana. 

STZ Cl 

STZ PBS 

Los animales infectados, fueron inducidos con MLD-STZ. En la segunda 

semana después de la T1DM, los ratones fueron tratados con inyecciones 

i.p. de liposomas con Cl o PBS (200 µl/ratón, 3 veces por semana) durante 4 

semanas posteriores a la inducción de la T1D. 

STZ/Tc Cl 

STZ/Tc PBS 

Un tratamiento similar se realizó con animales tratados con antígeno soluble 

(siguiendo el mismo esquema que los animales STZ/TcS-2).  

STZ/TcS Cl 

STZ/TcS PBS 

Untreated Animales que no recibieron tratamiento de ningún tipo.  Untreated 

 

Monitoreo de glucosa 

  Los ratones fueron monitoreados semanalmente para ver el desarrollo de la diabetes. Se midió 

la glucosa en sangre con ayuda de un glucómetro (Accu-Chek), posterior a 4-6 horas de ayuno. la 

glucemia superior a 200mg/dl en dos mediciones consecutivas, son considerados diabéticos. Se 

registró la incidencia de diabetes en todos los grupos de ratones. 

 

Prueba de tolerancia a la glucosa 

A la sexta semana posterior a la inducción de la diabetes, los animales se dejaron en ayuno por 

4-6 horas. Posteriormente se inyecto glucosa-D (1.5 mg/kg) vía i.p. y se obtuvo sangre de la cola 

de los ratones por periodos de 30, 60 y 120 minutos por medio de un glucómetro (Accucheck).   

Obtención de células peritoneales (PECS) 
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En la sexta semana posterior a la inducción de la diabetes los ratones fueron sacrificados. Se 

obtuvieron las células peritoneales (PECs) inyectando en el peritoneo 10 ml de solución salina i.p. 

dando un ligero masaje y extrayéndolas con ayuda de una jeringa. Se colocaron en tubos cónicos 

estériles de 15 ml. Estas células fueron lavadas tres veces, posteriormente, fueron resuspendidas 

en solución de Boyle  (0.17M Tris y 0.16M de cloruro de amonio) para lisar los eritrocitos. Se 

centrifugaron a 3000 rpm durante 10 minutos. El sobrenadante se decantó y el botón se 

resuspendió. Después de dos lavados, las células viables fueron contadas por exclusión de azul de 

tripano en una cámara de Neubauer. Se ajustó la concentración celular a 1 x 106 células/ml.  

 

Citometría de Flujo 

Se bloquearon los receptores Fc con anti-mouse CD16/CD32 (Biolegend, CA,USA)  en las PECS, se 

centrifugaron a 2500rpm durante 10 minutos, se decantaron y se obtuvo la pastilla. Se emplearon 

anticuerpos monoclonales F4/80-FITC, MMR-FITC, F4/80-APC,  PDL-1-PE, PDL-2-PE, CD11b-APC, 

CD11c-FITC, IL-4Rα-PE y Gr1-PE se diluyeron a una concentración de 0.2μg/1x106 células y se 

incubaron por 30 minutos a 4°C en oscuridad.  Se lavaron con 1ml de buffer de fosfatos y se 

centrifugaron a 2500 rpm durante 10 minutos para eliminar los anticuerpos no adheridos. Se 

fijaron con 500μl de paraformaldehido. Las células fueron analizadas en un citometro FACSCalibur 

utilizando el software Cell Quest (Becton Dickinson).     

 

ELISA  

Todos los ratones se sangraron una vez por semana por medio de una incisión caudal, la sangre 

se colectó en tubos eppendorf de 1.8 ml. Posteriormente se centrifugo a 3000rpm durante 10 

minutos (dos veces), obteniendo suero, el cual se mantuvo en congelación hasta su uso. Los 

niveles de citocinas: IFN-γ e IL-4 se evaluaron por medio de la técnica de ELISA-sandwich  de 

acuerdo a las instrucciones del fabricante (Pharmigen, Preprotech).  
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El anticuerpo de captura se diluyo a una concentración de 2μg/ml en solución de pegado (Na2HPO4 

0.1Ma pH 9.0, Baker) adicionando 50μl/pozo a placas de 96 pozos para ELISA (Nunc Maxisorp), se 

cubrieron y se dejaron reposar toda la noche a 4°C.  

Al día siguiente, las placas se lavaron 3 veces con solución de lavado (PBS-tween-20 al 0.05%, 

Sigma) y se les agrego 200μl de buffer de bloqueo (PBS 1X con suero fetal bovino al 10%) dejando 

incubar a 37°C durante 2 horas. Al finalizar el tiempo de incubación, las placas se enjuagaron con 

solución de lavado dos veces y se colocaron 20μl de muestra por duplicado. Para la curva se utilizó 

la citocina recombinante de nuestro interés y se realizaron diluciones a la mitad en buffer de 

bloqueo. Las placas se incubaron a 4°C durante toda la noche.  

Al tercer día, las placas se dejaron reposar a temperatura ambiente por 10 minutos y lavaron en 

solución de lavado 4 veces, se les agregó el anticuerpo de detección marcado con biotina 

correspondiente para cada citocina a una concentración de 2μg/ml en buffer de bloqueo y se 

incubaron a 37°C por 1hr. Por 5 veces se lavaron en solución, y se adicionó 5μl/ pozo del conjugado 

de estreptoavidina peroxidada (Biorad) a una dilución de 1: 2000 en buffer de bloqueo y se 

incubarón a 37°C por 45 minutos. Se lavaron 6 veces y se agregó 100 μl/pozo de sustrato ABTS 

(0.5% ABTS en 0.1M ácido cítrico a pH de 4.5con NaOH más 1% de H2O2 al 3%, Sigma). La densidad 

óptica se determinó entre los primeros 30 minutos en un lector de ELISA (SpectraMax 250, 

Molecular Devices) a 405 nm.                                                                                                                                                

 

Histología 

Los páncreas de los ratones de cada grupo fueron removidos y fijados en paraformaldehido al 4% 

y se mantuvieron a 4°C por mínimo 2 horas; posteriormente para el procesamiento en parafina 

los páncreas se lavaron con agua corriente durante 30 minutos, seguido de alcoholes graduales 

(comenzando por el OH-70%, OH-80%, OH-90% y OH-100% por 30 min en cada uno) y por último 

en butanol por 2 hrs. Se fijaron en parafina (Kendall) y se cortaron en secciones de 5μM de grosor 

(el tejido se extendió con Ruyter). 
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Las laminillas se dejaron reposar por mínimo 30 min a 60° para mejorar el pegado, seguido de un 

tren de tinción: Xilol 10´, OH-Xilol 3´, OH 100% 3´, OH 90% 2´, OH-80% 2´, OH-70% 1´, H20 3´, 

Hematoxilina de Harris 2-5´, H20 5´, OH-Acido lavado, H20 3´, Eosina alcoholica 1-3´,  H20 5´,  OH-

70% 1´, OH-80% 1´, OH-90% 1´, OH-100% 5´, y Xilol 10´. El montaje de las laminillas fue con 

Entellan (Baker), para posteriormente observarlas en el microscopio óptico (Zeiss).  

Los islotes por ratón se observaron, y el grado de infiltración celular fue registrado 

independientemente, usando la siguiente escala: 0 sin infiltrado, normal; peri-insulitis (células 

mononucleares alrededor de los islotes y ductos, pero sin infiltrado); moderada insulitis 

(infiltración celular <50% del islote); 3, severa insulitis (>50% de infiltración celular de los islotes y 

perdida de arquitectura de los mismos).  Se tomaron fotos con ayuda de una cámara (Zeiss) y se 

visualizaron por el programa Axio Vision Rel 4.6 (Zeiss).  La evaluación de la insulitis fue 

representativa de 10 ratones por grupo (al menos 100 islotes).  

 

Análisis estadístico 

Los datos fueron analizados utilizando GraphPadPrism Software (versión 5.0; GraphPad Software, 

San Diego, CA, USA). Para la comparación entre los grupos, se realizó la prueba Mann-Whitney U 

para las diferencias con los datos no-parámetricos.  Experimentos con múltiples grupos se realizó 

la prueba Kruskal-Wallis seguido de la prueba de comparación de Dunn. Los datos se presentan 

como media ± SEM; Valores de P<0.005 fueron tomados como estadísticamente significativos 

(P≤0.05*; P≤0.01**; P≤0.001***). 
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RESULTADOS 

Los resultados se consultan en el siguiente artículo.  
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uJI< !hal deJay !hei. malu", rion and oon be differenrialed 
by !he expression ef differenl markers 'uéh a , CD llb 
a nd Grl [261. Twe , .... ets of MDSC< .... re r",enl ly 
def,ned: menc.:ytié MDSC<. whiéh expr .... CD llb>ly6. 
C"""ly6G-. a nd f,,,, nuJc.:yti, MOSC.. whkh ~xpres. 
CDllb>l)6G>ly6C w; eaéh p>pub tien has a ditferenl 
fUnétion in conur. para ,itié inf«!ion .. a nJ auloimmuniry 
[26. 271. He"· ..... er. lheir role in T 1D d"",lopmenl i. 
largdy un!:n own. 

The purpose of !hi. <ludy was 10 detennine whe!her 
.00ubl~ er ~x"'etedJ«<.eted prodUél' ef T, m.miaps 
rould prore.:t again<l T 1D ind""ed by MW·STZ. Addi· 
lionaBy. ,,'e ..... alua led lhe prolea;"'e rol< ef AAMj\< 
a nd MOSC. induéed by T mmiaps and !heir prodUél' 
in T1D devdop"",nl. 

Medial"" ef Inflarruna tion 

2. Materials and Methods 

1,1, Mia. Six. 10 eighl.Wrtk.old mak IIAlllléAnN miu 
,,'ere purd .. sed from Harla n lahooorories (Mexiro) and .... re 
maintoined in a pa!hegen.frrt environmenl al !he a nimal 
faciliry al FES·l>toe>la. UNAM. in acrordanu wi!h in,tilu· 
tie ... l and nalional guide1ines. 

12, P .. ra<i,~s ""d A",ip''' Pr'1"'''''ie"IQu""'ijir,,'ie,, , Meto· 
éeslOdes of Tu"i .. m.miaps were har ...... led in ,rerile 
rondition. from lhe p<riloneal ooviry of male IIAllI¡,AnN 
mié~ aher 2-1 "",n!h, ofi n f«!ion and ,,'ere wa <hed 4 times 
wi!h k~.roId ,rerile PRS. 

(i) T, u .. ssiaps soluble antigen (T':s) w~ , prepared by 
hcmegenizing ,,+Oole "",raceslooes (IOmJ volum~) 

in 2 roond, ofJ seoonds ~aéh by u,ing a hemegenizer 
(Pelytron . Kinematioo). 'fho> M"",wnale< .... re 
é~nlrifuged al 2(00)(g tOr 20 minutes al 4·C . and 
lhe 'upemalan". Whiéh rontoi""d PIIS·",¡.m1< anti· 
gen .. were roIl<d:ed and frozen al -llt C unril further 
use. Prorein éonun rration w~ , drlennined lISing a 
BradtOrd prolein a"",y kil ( Bie~). Preparalion ef 
T.:S was ,imilar le !hal d.""ribed in [211 [. 

(ii) T mmiaps ex"'etedJ«<reted prodUél' (TéES) .... re 
prepared a , d....,riloed elsewhere by Ter"."., et al. 
[29 [; brieOy. metoéesrod<s were ha .... esred in ,rerile 
ronditien, tOIlo,,; ng J wa<hes wilh Sler~e PBS. 
Metacestod.-s were <eeded in 6· .... 11 plales (G>ow. 
Cambridw. MA) tOr 24 Mur< al JíC and 5% CO ,. 
Sup<ma~l< were roUe.:ted and é~ntrifuged al 
lOOO)(g lO. 10 mi nules. Subsequ<nlly. !he upper 
fraction ,,·a. ron«ntraled u,ing SOkDa Amiron 
Uh", Hrer l.mes (Mil~por~) and further é .. nlrifugru 
al 2(00)(g for 30 m inutes. PrClea ... inhibil"" .... r~ 
added le !he ~SO kDa fractien. a nd samples .... r~ 
'IOred al -l\O'C untiJ fur!her u .... Prorein roné~nrra· 
lion was detennined u,ing a B",dford prolein as"'y 
kil ( Bio~ ). 

1.3, Tr .... , ..... " t<. Ditferenl eJlp<rimentol group< as deto~ed in 
Tab l< 1 were used. 

1,( , BIood (Juro ... M""ik>ri"g, lIJood gluo:ose was measured 
al O. l. J. and 6 wrtks a fier T1D indUélion u,ing a n Aé""· 
Cht.:k Ad.an toW glurometer (RDd,,, Diagnooia) in animal. 
lhal ha<! brtn fa<led tOr 6 Mur .. Animal< wer~ ron,idered 
diabetié ..toen fasring blood gluros.> was grearer !han 
200mgldL 

1,( ,1, G/iCe ... ToI~ra"a Te<l Al 6 ,,·rtks a fier indUélion cf 
T I D. mié~ ,,'er~ 'ubje.:ted lo an intraperironeal gluo:o ... lolf.· 
ané~ lest in erder 10 esrab~.h lhe eff",,, of!heir diabetes en 
glu","~ metobolism. The mié~ were fasted tOr 6 hoors prior 
le sampl< roIl«!ion. A basal bIood .ample (time O) wa. 
roIle.:ted by taiJ ,nip. a nd pb sma gluo:os~ was .... alualed lISing 
an Aé",,·Oo«k Aman toW glurometer. ¡'iiu ,,'ere inje.:ted 
i.p. ,,;lh fihered [).gluo:ose (I.Smglkg). Gluo:os~ 1<"0'<1, ,,'er~ 

..... al uated again allhe 30·. 6().. and 120·minule time p>inl .. 
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Tuu I O..,e ription"fup<,im""ta1 group< 

T,eatm<n' D<><:riptioo G,COl!" 

Diabdi<: mi<:. W<l. iOOuud wilh muI~pl< \owde .... " 'lr<pI<>rotocin (MLD-ITZ). 'I1>q' .. « iv<ddoring fiv< <!al" 
~ ecrn«:u'iv< in' ... .-iro".,.] inj<aicru (ip) "f~ (Sigma.Ald,i<:h. 4S mglkg) di=JI .. d in 0.1 M .ooium e~.... . ~ 

pH45 11O] 

Mi<:. wilh MLD-~ and inj<aicru "f T. a~<>iu", «>1,.,1< an'ig<M 

Wim SO ¡.og "fTeS i." l ~m,,. fo, a w«k. """ w«k b<for •• and <k1,ing m. w«k "ioooc,ion wi1ll MW·~ >Tl/T6-1 

T,eaud a>n,untly wilh SOl'8 ip. l ,im .. .- w<<I<. o,,, w.<I< Mor •• during , .. .un.,,, wilh MLD-~ aoo 
for 6 w<<b po" ioooction un,iI .umana.io. 

T,eaud wilh SO¡.og ip. l ,im .. p<' w«k. .... ning I w<<I< po<' iOOoction "Tl o and a>n'inuing un'~ oaaifiu >Tl/T6-l 

T ..... d wiIh 100 1'8 i." l ,im .. .- w«k du'ing I _<1< po<' iOOocti"" "TlO aoo for 6 w<<ks .n.rwa,d >Tl/T6-4 

T,eaud wiIh 2001'8 ip. l ,im .. .- w.<I< •• urting I .... k po" iOOoction TlO aoo eon'inuing D' 6 .... ks >Tl/T6-S 

"'nim.h , ... ud wi1ll inj",,~oru" T cr...,"<I" .:ur<t<dJ"", .. ud an'ig<M wim MLD-ITZ 

T ..... d wim SOl'8 ip. l ,i""" .- w<<I<. on< w<<I< Mor •• during treatrn",,' wilh MLD-~ aoo fo, 6 w«tu 
po<' iOOoction 

, 

~e!'S T ..... d with SOl'8 ip. l,im .. .-w«hurtal I w<<I< po"ioooctionof TlOform< , ... , ,,f1ll< treatm<n' p<'iod >Tl/Te!'S· 2 

T,eaud wilh 1001'8 ip. l ,im .. .- w.<I< ,in<:. ti", _<1< p<><' indoction "TlO for ti>< , .. , """ 
treatm<n' p<riro 

T ..... d wilh 200 ¡.og i." l ,im .. .- _<l< ..... lUd "n< _<1< afur indoc,ion ofTlO and <k1'ing 6 w«tu 

Six· lO eigh, ..... k.cld mi« w ... inf« .. d i.p. wim 20 ey<ti«,d. and th<n w< wail<d 6 .... ks po_ inf.aion lO 
iOOuu di>bd<S by MLO-517. IN< dIO« mi. ,im • .-iod lO ioooc. di>b<t<s b<ca .... w< koow by a 1""""'" '<pon 
"om COl' g'oup tila, m< eho.ng< in ti>< im""'n< ""'porn< lO a Th2 "'po"'" and m< appear<ll>C< " ...... M'" ha", 
b«n ..... blisbal toocru, in m< , inh toeighm w<<I< po_ in" ai"" [ll ). Mac,,,,,hap _ .. dq>1< .. d in vivo "'ing 
didllo,om<lhyl<n< diph",poo""" (e1od,cn;¡u) .... ,:ap'uhud in li""""" ... T,eatm<n' "Iipo""". inj",,~oru wa. 

Dl\owal .. R<y<s .. " [ll ) 

In ti>< "",ond _<1< afur Tl D-iOOoction. mi« W<r' treaud wim i.p. inj<aicru of e1od..,,,,,,, lipooom .. (O) 
or PBS li""""" .. (l:OO¡.r1/moU!i< i." l 'im<S/W«k) for S ",,<b p<><' T ID iOOocti"" 

Two w«ks afur Tl O iOOoction by MLO-517. T cr...,,,,,,,. inf«,..¡ aoo T. <",<>iu", .unin" <1<d mi« 
_ .. inj<<ud ip. wi1ll O lipooomu aoo PBS 1ipo1O""" (200 ¡.r1Im"" .. ip. l 'im<S/W<<I<) D' S w«ks po_ 

TlO ioooc,ion 

>Tl/Te O 
~ePBS 

"'n .quiv .. mtt .. .un""'wilh dro,cn;¡u li""""" .. w .. don< in TCSA·lr .... d (taJb¡e mi« . "'nimal< w< .. inj<<1<d 
on a <imila, <dl.<kll< lO >Tl/TeS-2. m. "",cnd w«k Mo .. Tl O iOOwtion and a>n'inuing for 4 w<<ks po" 

in<k1c,ion. Blood g!ucco< 1<V<h _ .. "",am,a! D,4 w«ks 

Un, ..... d R<<<iving n<im", an'ill'M no, MLD-~ Untreaud 

2 ,4.2, fli<,oIcgy, Pana"alt'S from aD groups were ",Ueded 6 
wrtks afier rhe indu.:tion of diabd .... 'ft.r> ti" ..... "",re pro.:. 
... .ro and embedded in paratf,n, and Sllm S«tio .... were 011 
tOr a na 'r,i •. Thin .edion. were <lained w~h h<ma lo:<y~n 
a nd ro,in (H &E ) and ...... aluared mia""'<>pooDy tOr rhe pre,. 
en,,~ of in'uJ~i, u,ing rhe tOIJo,,;ng Oéoring 'y'tem: noninfll· 
''''Ied (healrhy isleu), peri.i .... uliti' (lympt.:.:yr ... al rhe 
peripheryofl'" "le,,), in'ul~i, 20% (in'uliti. into Ihe inte· 
rior ofl'" isleu :S; 20%), and in,uliti, 40% (in'ulil" inro rhe 
inrerior oflhe islm HO% wilh dama!\" lo isle! archiledure). 
The in,uliti ...... aluation ,1'10"" i. represenrati ." of 10 mia 
per group (allea<t 100 islm). 

2.0, C)1,*i,,~ ELlSiI. •. Peripheral blood w~ , ooUeded fmm 
lail ,nips al 1,3, and 6 wrtks pos! induétion. $r>rum Il·4 
a nd T!>.'F·" were measured by sandwiéh ELISA using a 
",mmemal kil pun:hased from Peprol«h, Me1.,o. 

2.4,4, FIo ... Cy"' ..... "y. Periloneal e~udate aJk (PECo) ,,'ere 
obrained fmm rhe p<ri loneal oov~y from di<linél groups of 
mi,,~ 6 wrtks p';. of ¡.n.D·STZ. Th~ ,,~Ik wer~ washed twk~ 

wirh phy<iologiool saline soIution, and rhe red blood ,,~II, 

were I)""d by r ... usp<nding rhe ,,~II, in 1Ioy1e's soIution 
(O.l7M Tri, and 0.16M a mmonium éhJoridr). FoIJowing 
rwo washes, rhe viabl< aD. ,,'ere """",ed by ")'pan blue 
e~dusion wirh a N .... a""r hemo.:ytome!er. 'ft.r> PECo "",re 
adjusled (1 x 10" ,,<lk), and F, r«eprOl"< ""'re bIod:ed wirh 
anli·rn;}use CDr6/CDJ2 (Biolegend, CA, USA) and rhen 
<lained ,,;I h APC- F4/111, APC.CD llb, FITC-C Dr I", FlTC­
MMR, PE.POl.I, PE.POl.!, PE· llAR<>, and PE·Grl (aD 
from Biol<gend CA, USA) and in""baled tOr 30 minut ... al 
4'C in FACSAow ,raining buffer (B<éIOn Didjnson). The 
aJI< were analyzed u,ing a FAC.ca~bur a nd CdQ ue<! 
Sofiware (Be.:ton Didjnson). 

2.4.5. S""i<tiatl A"~<Í<. Oala "",re lested tOr <lal"tiool 
,ignifioo""" u,ing C"'phPad Pri"" ",fiware (.""ion 5.0; 
Graphpad Software, San Diego, CA, USA). For """pan",n, 
bd,,'rtn rhe two group<, rhe Mann-Whirney U lest wa , 
app~ed ro leSl differen"... w~h nonl"rame!ri" dara. 
Ex perimen lS wirh multipl< group' were 1 ... led by rhe 
Kru<l:aJ· Wa Di, lest tOIlowed by Dunn', muJtiple oomparison 
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• 
test DaQ .w ~tflled u mean :tSEM, p val ... <0.05 was 
co .. id~ SllIiitially I~;fa.nl ( ' pSO.05. ",S O.OI, 
and ···, sOOOI). 

3. Res .. l1s 

J./. T. cr<wóc.,. SoIuhI~ An'¡gr" Rtdurn &pmm ... "" T/O 
in Mía o../y If IItt T .... /mtlll R .... A'", Con."',,/. Ouf fi,.., 
goal _ 10 test ............. lIohitlt T. crrwiapJ anlips mar 
pl'OCed 1", .. 51 TIO Ihrough I"'ior 01 con""nl ap" ... e. 
TItUl, m"" werr 1 ... .oIN i.p. wilh 501'8 ofTcS 3 timtS. wttk. 
IlUeing ono WM bebe T1D inducUon and continuing k>. 
1 .. COn«aJIi .. ...n:, po;.! T10 MUClion ""ti nnhanao;" 
(STZITcS-2), or w~1\ • dou o( 50 1'8 o f toI.mIt ."tigft"! 0I>t 

w«I< bri;,,,, indudion of MLD-STZ, 1 timn in I wm 
(STZIfó-l) (FiSU '" 1(0». Bloodglurose w .. meUUrNOfKt 
• w«I<. figu", l(b) Iohows /hIt STZITcS·2 mi« had lowe. 
blood gh.K05e Iovdl th;¡n STZ o, 1 and 6 wttks afie, dj .. Ut 
induction; how~n. S17fl'cS·] <lid nOl prnenl Ih .. drKl. 
Surprisi~ly, ST7ffcS·2 mke. ",hieh had • con,!>'" ,xpo­
I~ t<l TeS anti6cn. downrcgubred ,h. hYfM"gI)"'tmia a' 
bo,dcrlint of noopatholoskal level. (200 mg/dl). Morro"", 
",hil!. 11>. fM''''.nla~ of mi« (1ft of diab~ in the srz groop 
"'as 0% (with diólbt~ d.fmcd as gluroot ln<tls >200 mgldI), 
tht S'171TcS·2 ¡VO~ dilJllaycd a significant rnh""lion in 
1'10 (50%). wh~aJ S17fI'eS· ¡ had a positi"" riftct in onJy 
25% of mi« ( f igu~ I(c)). Addil.,nally. w~ ",a1uattd gluro.., 
loItran« in mts~ mk~ b y injoct .. s m..." Lp. wim D- gluro.., 
( 15 ~k&l, and Ihtir blood gluro .. "' .. tw.Jualtd al d~ ... t1Il 

tirnts. Hyptrl!ly«mia was oisnificantly rtductd in mi« 
,f«'iv;ng TeS ronSlandy rompo.rtd wim m~ STZ and S17J 
TeS· 1 8'OOP'> whid! sbow.d hyptrl!lyamia up lo 30(11,,, .. 
( F¡(JI~ I(d)). 

J.l. Q¡" .. ,..", F.>rpoIurr lo TeS Rttb.as InsuU';, in no. 
I"d .. '" Mice. Al w.d:; (, pool TID induc60n. mu w~ 
tum ... ¡ud, and Ihrir pancreua Wt1"~ rnn<Wtd and proc. 
tsstd for histolo81 10 tw.Jualt ..... l~i .. Tl>t STZ and S17J 
TcS-1 group' revealtd ",,""'liv .. and ......... ptr¡.in .... ~i. 
and insu~ti, al 1M iMolfofLan" ........ wilh dnr IolS0fi"d 
Irch~tcture, whil~ mitc <XIniUndy apootd lo TeS ... Iigm 
(STZJTeS·2) disploytd a significanl rNU<lion in 1'" nult"lbtr 
ofinlikratN id.u ond Ih.c: 'tructure remainni unmodilitd in 
m.(IIil el lhem (Fi(JI1ef 2(0) and 2(h)). 

JJ. ConsWnl TeS Tre"lm~nI in Di"IH-fk Mía jnduclS lIig/l 
Lt ... & o/lL-f. To "' ..... '" whd ...... TeS tmollmnl mighl bt 
.bIt lo modify inflornmalOry mpon". ci • .:uI.ting cytokin .. 
I",d. in loe ... el th~ ditrerenl groupo w ..... """,,,,rN. TNF.,... 
.n importanl cyIOkin~ related 10 pan, re.lic isld damase. 
dilJll.yed simila. ltvtl. bttwttn group ... bul.t Ihe sixlh w...,k .tk. T lD induction, wt obioo",ed Ughtly in"re. ,i", I",els of 
1'NI'. " in STZ mie~ (I'igu re l(o)). In rontrOS!. 11...4 w., 
significandy .. l",attd in m.rrcS- 2 mi..., sin..., IIIt f, ... 1 wttk 
of I~.trn .. n~ wh~reas STZ and STZJTcS·1 mi..., dilJllaycd 
1_ ... 1~· .. 1s of mil cytokin~ (I'igure l(b)). 

J .•. Q¡ .... "", TeS ~:.,x.surr R«",iu IvIMI/Is. N~xt, "" ~xam· 
inN wht1htr TeS expo"" .. mighl favor Ih~ rrcruitmt1ll el 
AAM4>I- PIlCl w~ analyud by A_ cyIOmetry, and wt 
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..,a1uatcd Fsc"+ssc'"""F4/80' «lis \O 1""* b AAMf¡ 
matkt1s. As .ho_ in Mg ..... 4, STZ-IfHled "nd STZ­
untmotcd mi« had rn!":N ptrtl'ntagts of AAMfIs, whil .. 
STZJTeS·2 displl)'l"d tI~d ¡><'rtt1Ilagts of AAMf'S, IÍ'"t1I 
lhallht oerrnssion levtlf of MMR. IlARa, POL-I. and 
POL-l wttt sign;Rc;antly uprtgulattd in STZITcS-2·lrtattd 
mi« romparn! 10 STZ-treoted micr. 

3.5. T'l'lItrnt .. ' ..... 'h TcES Rtdum l/w Inna.na: cf TID. A 
ma;or question _ whdh.tr erpo ..... 10 T. tnwia". prod· 
ucts nrly a~ TiO induction «lUId be dl"«ti", 10 poOl«! 
diabtt" mic~. W~ u§t(t 1 di/l"trt1l1 ...nablt, wilh Ih.c: ...... 
Irnt"",n[ 'ttlÍme ;>$ dtsc.ibcd bel"ooe: mi« """ .. "¡cnnJ 
i.p. wilh 5Op¡ (STZJTeS·l), lOOp¡ (S17JfeS-4), or 2OOp¡ 
(STZJTeS·S) ofTeS ,tatttd in llIt finl w.d:; pOlI TI O induc· 
I.,n (Figuu 5(a » . In addition, ~ ~ttd TellS I .... tm .. nl in a 
ron,tanl fo.m, 5Of'gld.,... rO. 1 w~k btlOrt and (, ......... 
af",. induction of TtD (ST7fI'efS·I) o . ;>$ a po>! indu,· 
I.,n tr~.lrn .. nl 50, 100, o. 200/'11 htginning .ft ... Ih .. firsl 
w«k pon T tD induct.,n (S17fI'efS·2, S17.JreIlS·l. arod 
STZffc¡;S·4, ''''1'.) using Ih .. sch .. m .. deseribcd btfOrr 
(Figu'" 5{a». \Vf fOund lhal TeS I~alm .. nt did MI show 
a protc.:t i ..... tr«t .1 ""y .1.,... wlltn th .. animal. wtrr 
expooocd lo T. musi(tps·d .. rivtd ""Iig .. nl 010 ..... cdr. po>! 
induction el diabtICS (Figur .. 5(b )~ Abo, COIOilanl T, FS 
(S17JTd 'S· I ) Irtatrnfnl wll insutr.:it1ll 10 rtd..:~ hyrtr. 
gIy«mia. In ronUast, a 2ool'8lmouit OOit el TcfS anti· 
St1l (srztrd'$-4) _f m_ tlftctiv .. 10 rnluce m .. high 

itvtk .,¡ siuCfilt" .... Ji.obd·" mÍ« in a pOM induction 
<eh..."" (Fig= 5{c». Additionally, Ih .. ptn:t1Il.~ of mi« 
fr.., of diabttn in m .. STZ 8"''4' al Ih .. 6Ib wcdr. wa. 
uro, wbfTCas in ST7JTeFS-4, lb .. pen;:"n[.~ _ SO%. ". 
in Ih~ STztrcS-2 ( Fi(JI~ 5{d)~ 

Next, w" ..,.luattd~" in ... ~Iif; in ~ plntrnland ~ 
~f sco~ in ~ ¡slftJ. Fi(JI1ef 5{ .. ) and 5{f) thow Ihu ~ 

STZJTdS--4 gro.., had sipkantly Iaf ""~ in ~ 
pancna. and th.tref_ a Io~r damag~ fOOO"r; motI of ~ 
i .. tU showed ntilhtr in/iltration Mr peri· insull. ;nli~nlion. 
as oppo .... 10 1'" STZ group, which dilployed _ ..... d.amag<-
in ~ i .... 1S and ~ ..... optd insublif; in 20--40%. 

ST7JTcfS--4 Unt ....... 1 abo fignifica nd y increued Ih.c: 
expr .... .,n o f AAMf¡ .... rkn such U PDL-2 and MMR 
oornpat1'd lo llIt levdl in STZ-~UCtd mi« (Fi(JIre «a)). 

].6. ufK'$UI"t 10 T. musiaps·Dtri ... d Ps,.¡ .... U "fU' TID 
jnd~n"n jntrt<Uts l/w PopoJ"oon "1 f·sc'"PCrl· CDllb' 
Cds. To curroine whdh .... exporurf lo T. musíaPJ antig .. n. 
1h.1 ""re etrccti ... in d«~.sing hypt"'1II~ .. mj¡¡ (S17fI'eS·2 
and S17JTd :'S·4) in diabetie mie .. rould modify lhe .ceruil · 
m~nl of MOsc., We ~;lluaIN IIIt express.,n ofQ)llh and 
G.I mark~ ... in p<"ril<>n ... 1 e .. 11s by t10w cytomtlry. AJ shown 
in Figur .. 6{b), S17.Jl"eS·2.nd ST7fI'efS·4 '",,,Imeno: IN lo 
Ih .. r«ruitm .. nl of significanlly high ... poorc~n .. lI"" of 
FSC"""ssC .... C Ollh·Grl· e .. U. (l4%:t7 and 7S%:tl. 
....1'.), rorn parcd wim STZ mie .. (l%:tO.9) and untrrattd 
mi« ( 1.7 :tO.07%). Tht5t mullS f"ilStsI a pouiblo poooitin 
rolo ro. !hf (DI Ib·G.I· """oJaI.,n as wdl as AAM'" in 
rtgulating TI O dt\'doprnt1ll. 
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F'GU OE 1 T ... ,,«iup> ",JuN< anti8ftU w<r. pr<Jt<ctiv< .-mt TlO d<v<Iopm<nt only wh .. antig<n wu con ... ntly inj«ta! (~eS·2) 

(o) M<thodology di'll"'-m iDu", .. ing tlutm<ntwith T. c",«iup> antig<n. (b) Bloodgh>roll< I<v<h fo< alI gro .. !". >TlI1"eS·2 tlutm.nt W>..abl. 
10 .ignificantly «.me. glf<""'ia 10 I>Ormall<v<h (:a00 mgldl) rompara! wim ITZ gr<J01p. (e) F'<n;:""tag< of mi« f ... of di-'" mi« with 
gIyc<mia high<r than 200 mgldI w<r. ro",id<ra! diab<ti< mi«, wb<r.a< tm« with 1<'1'<1. b<low 200 mgldl w ... e"",ido ra! fr« of diab<!<S 
11>< >TlI1"eS·2·tr .. ta! group ilio..-a! a 1o..-<r .-«n"l!< ofTlO it><id<t>« than ti>< ITZ aoo >TlI1"eS-1 g'<J01"'. (d) (ilIl<CO< toI-=n« !<St 
for alI gro~. "Oilf<r<n<<s b<"", .. STl """'" untr .. ",d gro~. 'DiIf<r<n<<s b<tw«n STlIT6-1 v=u. untr .. ta! gr<J01p. 'oilf<r<n<<s 
_n >TlI1"eS·2 ,....'" Untr .. ta! g"'''p. Th. dota r<pr .... t at I<a. ) it>d<p<r.d<nt 'XJ'<'"im""t .. N • S mi<. p<r group For rompari""" 
_n two gro~, m. M.,m _Whim<y U!<St wu applial lO!<St dilf<r<n<<s wim I>On.-a""'tri< dIta. Er.-im<nu wim multipl< gro~ 
w ... !<Sta! by th. Krrnbl· WaIli< !<St fol1o..-.d by OtIln', m,jtipl< rompari"", "' • . Mea.n t SI'..\I . • P < O,OS, •• P < 0,01, _ ••• p < 0,001 
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F'GUOE 2 Con .... ". TeS a¡>O''''' .. d..:<s insuliti> in MLD-STl.· tJ .... d miu Tl[)'indoood mi« w.,.. tr .. t<d with T6 for6 ~. T'" 
animal< w«. ucrifictd. aoo ti>< .,-' ... ". ~< proc.....,,¡. <rnb<,w"d in .,.. ... ffin . a .... rut into S I'm «<.1",Ill. (a) R<p .. smtativ< pi<rure< 
of id.u of Ung«h>.M ,taiD<d wim H&E aoo <valuaud mi<rooropioooDy br th< pr.=><. ci insulitil. Arm .... bow c<lloj ... infilmt< in 
¡.11m'" Lang<rhalU. Magnrotion of 400:L (b) ~<""tag< of in",liti& Seo<. of inliltr.t<d id.u. Noninfilt' .... t withou, <!amag<o r",i· 
iruulÍli" infiltraoon only" lb< pmph<ry al tb. i<l<t!. [","liti< 2MI" infiltr .. ¡on el «2O!ó o. mo .. bu. le .. lhan 4O!ó. lruul~i<-IO!' 
inliltr ... of ~40!' of i.!l.u. 1ñ< inlUlitio .... alwIion lhown i. r<pr_nLlliv< d 10 mi< • .,.... group ( .. t ... " 100 i<l<l.< w.", ronnud) 
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F'GUOE }, lnj«:tion d T. <r<lui<"" .al,,!». antig<n il><7<>''''' IL·4 in =nm S""." w,", ron«1<d from mi« .. 1, l. aoo 6 w .. u pi . (a) TNF-,. 
aoo (b) lL-I W<H d<t«1ai bf FLISA ""'¡wich. ND _..,r.kt<<t<d •• P < 0 .01 bf ti,. M..nn_ Whitn<y U",,,, Data ... r<pr ... nta~v< el tw;> 

ioo.p<nd<n'ap<rim<nu. N.4 mi«.,.... group_ 

3.7. Afam>pJu¡~ Dtpw,il>n R<'Vtr<tS 1/~I",in,h·A"",,",~d 

Prl>l""il>n again" TlD. TI> ~Iucidue wh;"h edl popu1>tion 
was participating in hdminrh·associated prole.:tion al'l'in'l 
T lD, AAM;S or CDllb'Grl" or 00i1l, .... e inf""'-"tl mié<' 
.... ith T. m.miap. mebet'SloJ.,., ""d 6 w""ks !>Ier, TIlJ "". 

indueed in the infCded mié<' with MLlJ·STZ. later. in the 
se.:ond w""k p<><1 TIlJ indU<1ion. di>bctie mie~ .... ere inj""'-"tl 
i_p. 3 lim ... a w""k with 2 mglmouse of eWronate·loadtd 
liposom ... or ronlrol PI!S.loodcd lipo<Om ... tú, 6 """,,1« poi'! 
T I D indU<1ion ( Figur~ 7(a)). Di"bctie miec lre31cd w~h PBS· 
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Me<!i>ror, of InOammalion , 

u.tr .. l<d S¡-/If<S-l 

l'EW" i ~ 
• • 

F'Gu" 4 AAM .. app .. r wiIh <"",tant ",JuN. antig<n t .. a:m<nt. PECo w ... obtaiD<d at 6 w«ks po" in<k1c~"" aoo nail><d ro< AAM, 
m.II< .... ..rn '" MMR. IL·4RA. PDl.· I. aoo PDl.·2. 1 ... <r,>r ... ion wa • ...mata! in F4!80-"",~iv< «Ik by I\ow cytom<try. 11>< dIfa 
r<pr=nt at lea" 2 i ..... p<Dd<nt up<rim"" .... Th. data.bown a .. ti,. mean % S~M .p <O .OS. "p <0 .01 by ti,. Mann_Whitn<y U !<St. 
aoo ... p < 0.001. N • 4 mi« p<r group. 

1<>aJe<! lip;>",m ... (STZ PI!S) and dodronare.I<>aJe<! ~po­
,om ... (srz a) di'pla)"d hyperglyé~mia beginning i, Ib~ 
'KOnd wrtk poo.T ID indUétion.ln ronlraS!, T. mmiap'. 
inf"",e<! mia re.:'-;';ng ronrrol lipo<om ... (STZtTé PI!S) 
di'playe<! l~-.els of blood gluros~ below 200mgldl dlJl'ing 
whole Ireatmenl ( Figur~ 7(b)).lnrer ... tingly, when T mmi· 
up,.inf""'e<! mié~ ""eived dodronare·l<>aJe<! lil"'"""'''' 
(STZff. a), Ibe prolerti.e dfut of Ibis helminlb inffrtion 
was re-.ersed, and mio:~ lurne<! a, diabrlié as srz mio:~, .... ow· 
ing hyperglyé~mia (Figul'<' 7(b)). The incid<né~ of di ..... ... 
was al", aitie>lly atr"",e<! by dodronare Ireal"",nl in exh 
group: a11 STZ PI!S mia di'played hyp<rgl)':~mia by Ibe ,«. 
ond ,.'rtk p;><1 TI D induroon and were ron,idere<! dia!lrlié, 
while Ibe STZel mié~ <howe<! hyp<rglyamia unlil Ibe tC.urth 
wrtk p;>" T ID induroon. In ro",ras~ in lbe S17JT. PI!S 
group, a prolerti.~ elf"", w~. obselWd only SO% of Ibese 
mié~ had hyp<rgl)':~mia (>200mgldl), and Ibe res! of Ibe 
animal. "mained heallby, bul when T. mmiup,.inMe<! 
animal. reai.e<! .lodronare liposo".... (STZffé a),aD Ibese 
animal. "'pidly lume<! diabrlié, wilb higl> le-.el< of gI"""'" al 
lbe <ixlh ,.'rtl<, and only IS,," Were frrt of di ........ 
(Figure 7(é)). Finally, lo g:oin tUrther in,ighl aboul whrlher 
AA)..!;" CDllb·Grl· ""U .. or both """", in",J,¡e<! ¡, th" 
prolertion of diabrlié mio:~ and wherher dodronale· 
1<>aJe<! lip;>",m ... deplered any "'ber regublory é~l~ Oow 
.;ytomdl)' of p<riloneal .d. was p<rtOrmed. W~ obstrved 
lhal srz mia re,,~i.ing PI!S.loaded lip;>som ... r«ruile<! 

FSC"""sSC .... F4/80· and PSC .... Ssc"'V'cDllb· é~lI. in 
Ibe perirol1l'al ",,';Iy; in ronlras~ mia r«~i.ing dodronare. 
1<>aJe<! ~posom ... di'pla)"da deplere<! J'.l/8O. é~1I p;>pubtion 
bul maintoine<! Ibe re.:ruitmenl of e D lIb· é~lk, demon"""· 
ing lhal dodronare tiposom ... only deplere<! mxrophagt'S, 
m,,"~y AAM~ and no "'ber p;>pubtion. 'u"h as eDllb· 
all. (Figure 7(d)). Figure 7(~) <how. Ibal T. m,miup' inf«· 
tion in ronjun"'ion wilb STZ ,ignitican~y in"'ease<! Ibe 
markers MMR and PDL·2 rompore<! wilb a1l OIher groups, 
whereas inf"",e<! mio:~ lhal r«~ived ,lodronare lip<>som ... 
<howe<! a 'igniflOllnl re<!uroon in Ibe expr ... ,ion of Ihese 
AAM+ markers. 

NeX!, ,.'e loolt for any dilferené ... beIWrtn ''''' dilfer· 
enl • .mpopulalions of MDSC .. e Dllb·Ly6CLy6G- and 
eDllb·Ly6G·Ly6C", and wherher Ib,,"e popublion. rould 
,hange Ib'-;r r«ruitmenl when we inj«led dodronare· 
1<>aJe<! lip;>somes in diaberi" animal<. Flow .:yromeb)' of peri. 
roneal é~lls <how. Ibal a1l groups expressed e Dllb·Ly6C· 
markers al a higl> p<ré~"'age e:<apr tOr Ihe unlreale<! group. 
Howe-.er, when animal. re.:.-;.e<! dodronare liposomes, Ibe 
percentow of eDllb ·Ly6C .... all. was ';gnif,,,,,,,~y higher 
Iban in mio:~ re.:'-;ving PI!S lip;><omes (Figure 7(f». In ron· 
Ir"", S .... nulo.:ytic ""JI .. CDllb·L)'6C-Ly6G" ;"","""'-'<1 

wilb lbe inj«tion of dodronare loaded.lip;><omes; S17JT. 
el and STZffé PI!S ha<! .ignif,,,,,,,, dilferenées .;ampare<! 
lo mia from Ibe srz PIIS group. IIo!h lbe STZff. el and 
STZ el groups di.played higher p<ranlages of bOlh 
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Medialo,. of InOammal;"n 

~ , , 

_ Nonmlilt .... 

[!ID ....,_1"' .. 110. 
gg¡ In .... "'. (>IDII.) 

E'illl In .... "'. (>-I0Il.) 

, 

FIGUU S, Exp<J<u .. 10 TeES ,alucn no dam'@< Mi« , •• ". inj<ctal wiIh ",JuNo ao'igo" (TeS) o, ac,<I<dI .. a ... d an'i8ft' (TeES). 8_ 
gluc"," 1oV<h w ... "", .. u,aI fo,6 w«ksal't<rn O inducticn. (a) M.thodology diag ... m iDm, ... 'ing inj«'ion ofT. cr",,",'I" ",,'i8ft' (TeSaoo 
Tel'S) . (b) 8_ gluro .. of mico " .. tal with dilf .. <n' oo..s ~ TeS po" no inducticn. (e) Glyc<mia ~ mi« ,«";viog roo"'o' ..... po" 
no ioouctioo " .. """"" wiIh Tel'S. (d) P<n;:""tago ~ mi« f,« of d iabo .... Mic. with gIyc<mia g ..... , tIlao 200mgldl ,.., .. 
ecruid< .. d d iabdic , wb .. = tho", with 1oV<h ~ 200mgldl O< \ow .. w ... ro"' ..... aI f ... ~ di-'~ 'DiIf<r.1>«S botw= ITZ aoo 
>TlITe1'S-4. (.) Histology of .,-.. a.o. Arrows ,<p,,,,,,,o' iruuliti. and paoc .... ic i>l<t damago . (f) I",uliti. ,1(0< • . Nooinfih .. taI 
witbou' dam,@< . P<ri· iruuliti" iofih ... icn cnly .. th. p<riph.'Y of th. iJi .... [",oj~is 2O!ó, infiltra'ioo ~ ;,20\0 o, mo .. bu, 10M ~ 
40\0. [",oj~;' 40'" iofih ... icn of ;,40,. of ¡'¡"n. o ... a .. ,<p,....,ta,;...., ~ 2 i.-.d<p=d<n' ap<rim<nn. N. S mico p<r g'''''p. Fo< 
eom.,...ioo", bo"",,,,, n.o g'''''"" .... Maon_Whitnoy U 'u, wa. app itd 10 ... , d i!f<r",,«s with nonpa"""."ic dIfa. Exp<,im",," 
wiIh multiplo g'''''p' w ...... taI by th. Kru<kaI· Walli< ... , follo_d by Omn', moj,iplo rompari"", "". Th. data ll>own "' ..... 
mean %SEM. ·p<O.OS 

CDllb·l)6C·l)6G- and CDllb·l)6C-l)6G· é~[[<; aD 
Iht;;~ oose ..... al;.,n. ,ugg .... rhal mono.:ytié and!or g"nu[o­
.;ytié MOSC • .;ould promO!~ an inOammalOry response 
and damage be.:ause OOih group' sho .. 'ed hyperglyé~mia 

and in.:idené~ of TI D; and furrhennore. 1'" re.:nDl"",nl of 
AAM;S was les. nidenl in Ih .... group" In conlra<!. S17I 
Té PI!S mié~ maintoined AA"~ re.:ruirmenl and di'pbyed 
borh reduéed gl)"~mia and reduéed in.:iden"" ofTID. 'us· 
g .... ing rhal AAM;S wer~ regulalory,~[[. w~h an importanl 
rol< in modulating TID induéed by Ml[).STZ. 

Thi< b<l experimenral design was repli.;aled wirh animal. 
exp<»ed lo T.:S. wber~ mié~ were injn:ted wirh T.:S one .. 'rtk 
bdortTID induction and tOr 4 .. 'rtl:.< añerward Dala shown 
in Figure 11 indi.;are rhal mié~ expooed 10 T.:S and Irealed 
wirh PI!S lipo«>mes (STZff.:S PI!S) di'p[ayed red""ed 
hyp<rgl)"~mia. wh<reas mi"" ,imiJarly exp<»ed lo T.:S bul 
re.:<iving dodronale.loaded lipo«>me< (STZff.:S a) are 
nO! proteded ag:¡in¡1 inm>asing blood g1uros.> Itvek. again 
'upporting rhe idea lhal AAM;S may pby a éenlral rol~ in 
T ID pro"",;"n u,ing "'[minrh·derived "..,!<rule .. 

4, Disc lIss ion 

Helminlh< and ,"'ir produ.;t. ha.", brtn ''V<led a. a pow. 
eñul weapon again<l many in!bmmarory disea .... 'uéh a. 
rype I diabdes, arthr~i<, coIiti<, ené'1'halomye[~i<, Crobn'< 
di<ease. and a<lhma [11. 32-34 [¡ ,,,,,h dre.:1S are mainly based 
on 1'" abilily uf hebninrh, and rheir anligen. lo indué~ 
<llOng Th2·biased response<, wilh in",eases in <:ytokine. 
'uéh a. !lA . Il.IO.ll.13. and TGF.¡l [19. 35[. AdditionaDy. 
rhey ind""" regulalory é~[[<, ,,,,,h as AAM~ Treg. and 
MDSC<, whiéh ha,'e brtn ~nked wilh de.:",ased in!bmma· 
lory respon'" and [ .... Ii<'ue dama!\" as w<D as wirh wound 
healing p""' ...... [111. 27. 36. 37[. 

Type I diabd ... i. an auloimmune disea", in Whiéh 
in'u~n.producing ¡kd. are desrroyed by C04· and COII· 
T é~[[' and CAA1;S [l. 2[. Sludies in animal "..,de[. ,,,,,h a. 
NOD or MW·STZ-ind",,~d TID mi"" ha,,' p"",ided .... i· 
dentt tOr rht ahairy of hebninth! 10 ,edutt inOammalory 
responses, dearh of ¡kdk. and in,uliti. [7[. In a pr .... iou. 
<ludy. we sho .. 'ed rhal T. "",.iups infcction was able lo 
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FIGURE 6 Expo .... , 10 T,ES during TI O il><7, .... both AA~1; aoo FS(."""'UH I b' Grl' populat"'" (a) PEO _r< , .... ¡".d f,.. F4J80. 
MMR. aoo PDl2 aoo analylal in a IIoweytorn<t<r. (b) PEO~, , .... ¡".d for ti>< m ....... Grl. COlle. _ COll b aoo analy><d by fIow 
eytorn<try . • p <O .OS bvth, M. nn_Whitn<y Ut<st . "p < 0.01. O' .... a .. r<pr=t:lliv<of2 i ..... ~t ap<rim<nt<. N.4 mi« .-gro~ 

redu", hyp<rglYéemia and in<uli.;, asso.;;ated with .rrong 
re.:rui'tnI'n. of AAM;'; .""h data ''V'' .ha. these é~lI. 
rould bo> imp,,,unr to pr ..... en. pa naea.ié damage and '''p. 
press autorea.:ti.", T ",11. 1131. Additiona!ly, oor group 
,M....J .ha. T traílhpí infemon rould de.:rease inHam"",· 
'0/)' respon'" and damage by au.oreaéli.", éells in éoli.;, and 
e~l"'rimenra! aulOÍmmunt' ené'1'ha!om)"liti. (EAE) 13lI, 391. 
Ou r goal in the presen. work was to in ...... tigare whdher 
T. m.miapí produél< rréES o. T.:S) would mimié the 
effe.:! of e~l"'ritnl'n.a! infe.:!ion by de.:rea.ing intlamma.O/)' 
res]>"n .... induéed by T lD, and we 1<><tUd tOr ",lis in ... oIved 
in .ru. regula.O/)' res]>"n",. lIe«, ,,'e d<mon<l,,"te .ha. bOlh 
lrea'tnI'nr .. T.:S and TéES,.;an regulate hyp<rglYéemia, in<u· 
liti .. and the incide""eofT tD, bu. with sligh.differe"" .... We 
tOund tha. i. i. importan. fo. T.:S Irealmen"o begin befO", 
Ml[).srz indu.:tion of T lD and rontinlll' with ron<t.:ln. 
injemon. of T.:S tOr a prolem.,.e effe.:!. Otherwi"" TéES 

lrea'tnI'nr in diabrli. mié~ was "",re dredi.", .0 de.:rea", 
hyp<rgl)"~mia a. a high dose (200¡.<g), """pared with T.:S 
(SO¡.<g), in a po<! indu.:tion <y<lem of MW·STz.ind""ed 
T lD. Differen",;; b..rwrtn the effed' of T.:S and TéES may 
bo> e~pbined by a pr ..... ious worIt in wruéh e~l"'"ure of ma.:ro· 
phall'" to TéES modifted th<ir inHamma.ol)' respon", .0 
IFN·r through the expres.ion of high I ..... ek of SIIP·l and 
SOCS3, whkh are <uppressor< of !FN·r·.ran<duéing .igna!. 
ing. bu. when ""'érophages were e~posed to TéS, these é~11< 
did no. bhék IFN·r .igna!ing [401. In anOlher research , i. 
was tOund .ha. T m.miapí FJS antiwn induéed a tolero­
genié phenoryp< in dendri.ié ",11 .. <topped th<ir matu,,".ion, 
and do"nmodulared .he e~pression of cosrimubtory mole· 
""le. 1291. SUéh differené ... obse .... ed in .,.i", and in ";"0 
bdwrtn T.:S and TéES may bo> a<Sooa.ed ,,;.h differené ... 
in the roml"'"~ion or ronéenrration of biomoleéule< foond 
in the >SOkDa f"""ion. 
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F'GU OE 7 , Oodronat< "<.un",,, .. vea!< a rol< ro< AAM", in TI D pr<Jt<C1icn_ Mi« .. <r. inf«taI ;4'_ by T. c",«iup> m<U<<sto<I.,. A~r th< .0:'" w«k po" inf«~cn. mi« ""r< induud by ML[)'~ aoo 1Il. n w< .. in;'''''d wiIh dodrcna .... ~d lipo"""" O< PBS·l00d<d 
lipooom ... ) ~m .. br a w«i during imrW<5< p_L TlD. (a) Di'@:ramofap«im<ntol<!<sign. (b) BIoodgl..:oo< ~ mi« d ori ng 6 .... ks 
[:_ TlD i...wction. ( 'Di~<f>(" b<_"" !ITlITc PSS _ STl PSS. ' DiIf<r<n<<s ~«n ti>< STl/Tc POS g'COlp _ STl a 

*DiIf< .. ocu b<tw= ~T< PSS aoo ~< a). (e) Mi« f",. of d iab<1<S. P<"'<n' of mi« fr« ~ d iab<,.. (glyamia high<r lhan 
200rngldl .. <r. ccruidoral d iab<tic). °Dilf«<oc<& ~<<n STl a oo STl/Tc PSS. (d) Row eyt<>m<lry ~ FSC"""'F4/80 ' a oo 
FSC-COllb' ""ri"""'a1 <<11& (.) F10w cytom<try ~ poc. mark<d ro. F4I8O. MMR. _ PDL-2. (f) CDllb' Ly6C' _ UHlbLy6G' 
<<lb ~< ..,OIyzal in a FAu. For ro"""ri""" ~"" tw<> g'''''",. ti>< M. nn_Whitn<y U .. " w .. ..,pli<d 10 t<s, dilkr.ocu wiIh 
""npar:l.ln<tric dI<a. Exp<rim<llu wiIh multipl. gr""", w<r. t<st<d bf ti,. Knukal·W.rn, .. " fdlowal bf Dmn', multipl. ro.....-ison .. " 
Th. dI<a d~wn ... ti,. mean t SI'.M . • P < O.OS aoo •• p < 0 .01 . Dala ... rq>r<=lt.:lliv< « 2 i ..... p<nd<n' ap<rim<n ... N • 4 mic. p'" 8ro~ 

Ditferenl <ludies ha ... e demon<trated rhe abiliry ni Il""o'eral 
helminrh·deri ... ed prod""" 10 red ""e T ID d<.",lopm<nl¡ 
howe-.oer, mool nill><m were e-.oaluated as a pretreatmenl tOr 
T ID. For exampl<, Zacoone <1 al <howed Ihal S. m,,,,,,,,,i 
prod""" may pre-.o>nl rhe d<'o'dopmenl ni diab<1e< in NOO 
mié~, bul only if rhe Ireatmenl wa. <larted betOre Ihe tOurth 
,,'rtk ni al\" [21 [. In other resear,h, Amdare<1 al. <ho,,'ed lhal 
Irealm<nl of B. malayi ES and .oltmle (aduh and mi,ruf,. 
laria) product may prol"" again<l TID, bul onJy if rhe 
,erie< of inj<ction, were <larted before TID induélion 
[41 [. More re.:en~y, in 2016, Ajendra <1 al demon<l"'ted lhal 

L <iI""""''''i. a",il\"n (érud< wonn extraé') may protect 
again<l TID in later Irealme"" (añer 10 wrtks of age) in 
NOD mié~, bul onJy as part ni a oorrt.ined Il><rapy wilh an 
in""nasaJ proin'ulin dosage [42[. In rhi. oonk~' , we belie-.oe 
rhal Tél'.S rould be a promi,ing Ireatmen~ oon,idering rhal 
ilS elr"". do nOl require adIitional rhe",I'Y tOr proleélion 
again<l TID. Funl><rmore, wirh 11>< reasoning lhal rhe 
diog,.."i. ni TID in human. i. rexhed Iak, when mo<l of 
11>< .IkeJl, are destroyed. TéES ma y pre-.o>nl or d<lay pa n.,,<. 
alié i<l<1 desrruction a fier TID initiation. In line wirh rhi. 
idea, another imp<>rlanl qUf'Slion i. knowing if T. m.miap. 
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FIGURE 8, CIodrolUl< .... "' .. ,'" abroga ... prot«:'ioo agairu' 
TlO in mi« r«.mng Té. 11>< ckdrona .. . ü""""". in;'''i"", 
follo_ d ti>< ,.m. ap«im""tt1 d<sign .. ti>< T. « .... Oc"" 
inf<ction proc=. Mi« w<r< inj« ",d with TeS 1 _ <1< b<Dr< TlO 
iDWclion and cmlin"" r«riving m. 1 ... lIm",,1 Dr 4 w .. b p<61 
TI o indl1Ction. BIood puro", "'" meamrN for 4 oons<ru.iv< 
w. <ks. °Di&r<t><<S b<tw= >Tl/Tc5 a aoo >Tl/Tc5 POS . o .... 
ar< r<pr=n .... iV< by 2 ioo.~. ap«im<n .... .. eh gr""p with 
4 mic< o Mean t 51'..\1. o. < 0 ,05 ¡,. m. Mann_ Wh iln<Y U .. " 

anriwn. can bo> re.:ogni>.ed by human éd <; in mi. regard . 
Terrauo ...... 1 sho,,·ed lhal human dendr~ié éd. exposed 
lo T, cra .. iupr e:fLreredj.e.:reled antisen, di'played a IOlero­
senié profde [29[. Furlber <ludies art "",ded 10 prow lhal 
TéES may regulate human auloreaéti." é~lI. as a "ealmenl 
in T ID in Ibe fUlur<. 

AnO!h<r imf>"r~1 poinl aOOuI lb" dred ni h<lminlb. 
and Ibeir produélS i. lb .... ""pahilir¡ lo re.:ru~ regulalory 
é~lI. in-.ul.ed in Ibe do,,·nregulalion ni inOammation. a. 
has brtn demon,,,,,red by ...... eral helminlh infe.:tion. (S, 
",a"«,,,i. il polytyn« . R ",alar i. N, b~a<i~m'Í<. T, 'pi",~<. 
F, ~palica. and T, mmiupr) reducing TID de-",Iopmenl ; 
howe""r. aD ni Ih<m wert ako ..... a1 ... ,<'<I as a pretreatmenl 
tOr T ID. and mOO ni Ibem re.:ruiled AAM;' [l!. 9. 11 . 121. 
Sorne reS<'aréh has ako brtn tO.:used on produélS ni ""l · 
minlb. 10 searéh tOr regublor y uD, i",,<tI.ed in do"nregu . 
lalinS inllammalion. For example. S. ma"so"i prodUél' 
(SEA and SWA) (OUld indué. high nu.mers of AAM;' 
and Treg éeO, [20. 21 [. f.i S produélS of F, ~pa,ica also 
inéreased AAMj\ and Treg f"'Publion. in diabeti, miu. 'us· 
SestinS Ibal bOIh population. are r"bled 10 prole.:tion 
all"insr diabetes [2J1. In our pr ..... iou. resear.:h . ,,·e tOund lhal 
T, mmiapr infe.:tion in ¡'ll.D·STZ-indlléed T ID mié~ 
re.:ruiled AAM;' [131. Here. "" sain knowledge on Ibe role 
of AA¡'~ durinS T, mmiupr anriWn "ealmenl rr.:S and 
TéES) in TID. w""re we f .. d iftér"ased expression ni 
AAMj\ m:.rl:ers 'IIéh a. MMR, PDl. I. and PDl·2 in T lD· 
prolectro miél . Thtsl data agrrt ",ilb Ibl reclnl obse .. :Ition 
lhal redoction ni hyp<rglyumia in mié. infected ,,;Ih S, 
",a"«,,,i w~, Treg indep<nden~ whik re.:ruitmenr ni 
AAM;' w~, imf>"n.>nr 10 Ibe proo:es. [41[. In lhal work, 
,'''' aulbors blod:ed Treg éd. by inje.:tinS a 'p<cifié anti · 
Tres antibody. and hyperglyé~mia did nO! improw or ..... en 

" 
lurne<! """". How ..... er. Ibt-st .ame aulhors did nO! tesl a 
specif'é role for AAMj\-<, w""reas in Ihis in-.'estigalion ,,·e 
sho... for ,'''' f'r<! time Ibal AAM;' are éritiool tOr Ibe prole.:. 
INe dred ni helminlb·deri",d prodUél' in T ID de-",Iop. 
men!. Mor"",er. wh~rea, in Ibe s: ma""",i infe.:tion Ihere 
was onI y a limiled redUél;"n ni hyp<rgl)"tmia and a11 Ibe 
animal. be.:ame diabetio: aher J Wrtk.<, here we sho,,·ed Ibal 
T, ~r<mhp<.derNed moJe.:ules or ..... en Ibe whole infe.:tion 
was ahle 10 redilé. ,'''' incidefté. ni T ID by 50% for al 
leas! 6 ,,·rtl:.<. Together. Ihese dato indicore lhal T, m.miapr 
and Ibeir deri.ed moJe.:ules display more f>"renl anri · 
inOammatory actNir¡ Iban Ibal obser..-ed in olber hdminlbié 
inf"",;"", and Ihal ,uéh prOledi", dred i. hiShl y dep<ndent 
on Ih< presera of AAM;'. 

AdditionaD y. ,,·e ob<e ..... ed Ibal T.:S and TéES eXf>",ure 
dire.:tl y upregubred ,'''' re.:ruitm"nl ni e D Ilb ' Gr l ' é<1I. 
in diabetié mié~ rompared wilb STZ and untreated mié<. 
MDSC. ha.e sarl"ll'red inér<ased inreresl beco...., Ih<y con 
'upp res. T é. 1I responses. In 2010 . Vin et al [44 [ demon · 
<I"'ted lhal adopti.e ""n,ferené. of MOSC< in NOD miu 
.isniMnrly de.:rease diabetes onsel as weJl a. panéreali, isJel 
damage. and Ibese aulhors 'u&!\",red Ihal MDSCs miShl 
mediare anergy ni auloreaéti", T é" lI, and fa",r lb< presené~ 
ni Treg é~lk. eon",,,,,l y. in O!""r research . MDSC< ""re 
as""ialed wilb damase. beco...., Ihese éd. were favored 
ditferential;"n of e D4 ' é~lI. loward. a Thl 7 prof,le in Ibe 
palbogenesi. of EA E in miu [4S[. 

To ducidate whiéh uD. may ha ,'e a more .ignif,conl role 
downregulalins T ID in our 'Y'km. ,,·e decide lo deplete 
phago<)"lié é<lk by i.p. inje.:tion, of dodronate·loaded lif>" . 
som.,. durinS bOIh T, m.miap< infe.:tion and T.:S txp:t<ure. 
Pr .... i ou<.l y. il has brtn demon.r"'ted Ibal dodronate· 
loaded ~posomes only depleted phaso.:ytié é~lI. (mooly 
macrophagt"<) in our .)"S1em ni ",ri loneal inje.:tions, wilbour 
affe.:tins dendririé é.D. and eosinophil. [J I ~ Here. ,,·e found 
Ibal AAMj\, ""re .ignif'contly roouéed in STZffé el mié<. 
wh~" S17JTé PIlS re.:ruired higher p<rcentoges of AAM;'. 
How ..... er. "" ako fOund Ibal C Dnb ' l)6C ' l)6G- and 
e Dl lb' ly6C-l )6G ' populal;"n. were inéreased in mié~ 

re.:dvins dodronare liposo".... (STZ a and STZffé el) . wilb 
.isniñcanr differené ... from Ihe other sroup'. Re.:ently. our 
Srou l' demo",,,,,red lhal hiSh re.:ruitmenl nieDllb' ly6. 
e "'" in roIitié mio:~ was a<soci>ted wilb damase and roIon 
inOammation [3-lI [.ln line wilb Ibi. pr ..... ;., ... repon, Ihe preso 
enl .rud y tOund a .imibroulrome in TID mié • • wilb an de· 
.ared numbo>r of MOSC. (mon",yri, and sranuJo<)"lio:) in 
Ibe perilOneal "".ir¡ ni miu reaivins éJodronare. bu! wilb · 
oul prOle.:tion all"insr T ID d ..... dopmen~ Ibu s, our data 
strongly 'USSest Ibal granul",yrio: and mono.:ytié é<lk do 
nOl participare a, a prole.:ti.e é<1J population in our ')"S1em. 
Further "udies art needed 10 elucidare ,'''' role ni MOSC. 
in di.,ié mié • • 'uéh as lodemon.r"'te lhal Ibese é~lk ha,'e 
'upp res.i", ab~ir¡. a key fealure lo name Ibese é~lk. In<lead. 
a ,trunS role for AAM\k in Ibe 2nti·TID effectl ni TtU'nia 
prodUél' con bo> assumed; si",n Ibal STZffé a r ..... ersed 
Ibe prot<rti.e effe.:t ni T cra«iupr infe.:tion . producinS sim· 
ilar hyp<rglyé~mia I ..... ek 10 STZ and STZ a mié. and T ID 
incidené~ did reach up lo 100%. whik Ihe STZff, PES group 
was prOleded up lo 50%. di'playinS hypergl)"~mia tt-.d. 
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" 
undrr 200 mgldl. A rn"ttSllol lhe plOl«tivc<'lT«r ofT eS w ... 
• 110 ob ..... N wh .... m~~ Upo§td 10 TcS .«ri....J dodrona~ 
liposomn.. Howr; .... dodron;ll~ """y 01100 .11"«1 CAMo¡Io: ano! 
thul ..Iiminat" a dangerou¡ uD populatioo for T1Dd"""¡op. 
mcn~ bu! gi ven ,he wor<ening "f the 1I1u00(00 1n'<'1 .. thi. po'_ 
l ibio (OC! may .uppon a rn<>~ (ritical rolo for CDSo InJ 
e l).l ' I",oinunune aD. in ti\.>ut damagt. TOS ... ht •. Ih..., 
rcsults otrongly <upport Ihe hypothtsil 11 .. 1 ),AJI" 
rccn.iIN by 1: all5siup< inf«ti<ltl and T. cnw;aps·dtriwd 
prod"" •• '" • kty populati<)n lha\ imporuntly rtducn 
inAammatof)' rtsporuts lsoocialtd wilh TlO drvdopmml. 

S. Condusion 

In concI .. ion. our !indings india.~ ¡hal apclilU'" lo TeS Ind 
TcES has • poImtíal 1"01«1"" dr«l ogainiol Ml[)"STZ· 
indu.ccd TID drvmpmnu by rtducing hy~«mia and 
tilo incidmct al thi, auroimrr .. mt disnsc. M«haniotinlly. 
oo. n..w dat> .... pport ¡he h)l>Olhni5 mlt AAMo¡!o: m:,ujltd 
by r, c ...... iaps.deriv.,.¡ producl$ play .cri tkal rolo in dcwn· 
reguloling TID. booau ... whtn thil populltion i. deplrtN 
t arly. !he 1""01«1"''' t!fe.:! ;1 abroptOO. It ;1 n«cual)' lo clu· 
<.id.~ !he putative .ignaling pathways trisgC1'Cd by th..., T. 
cnwi«pNlrri\icd proo..;t< '" undtr1land mor .. romplrtd)' 
1110 mochani."" a<<<>ciaud rih m~r anl; ·; nf)arnm3l"'Y 
aOO anlio:!iabt!:r rift'CtS. 
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TM ... hon <l<cRtt Iha! thttt i. no ron/liCI of inl<rtSl 
r.."nling tI\t publicabon of mil poper. 

Acknowlcdgmmls 

Thi. work w ...... pportM byCONACYT (Gr.n tlI67799.oo 
28O(11)at,d by Inrullllodt" a~nd;l yT«nolosb dt"1 Di ... ~o 
I'cderol (119- 2010 and PINVII· 16) (.lO112011). lt i. patt of 
lhe r~ui",m~ntl lo obtoin lhe ¡'hO dtgr~ in th~ Prosr..". 
d~ Doctorado..., Citn: i .. lliomédiClll, Univcnidad Nacional 
"'utónoma <Ir Mtxiro, ot "'Jet! "sponou·~mmn.. ""0_. 
'~portM by. CON ... CYT fdlowsbip (2 15929). Mhico. 

Rdercnccs 

[t i M. M. ¡.hromi ano! G. S. Eioonbarth, "CoIoj. lOO mol ..... .. 
pothot!<.-. ortypr lA d..,.. .. ; Cdodorr """ Mok,..¡ ... /.f< 
Ser .... a, od 6t, pp. 116S-171, »111. 

U I M. c. o.ru .. U. Mohma><l, C. Iknoisl, O. ~ .. th .. Ind 
R. Wftu.lrdrr. - Imagin¡: inllammall.., d!he ¡>aI<r<a'" i<Irt> 

In typ< I d .. b< ..... • Pro<..,J"'I' ""Jot MOl.,,,,,] A""",,", DI 
&1_" '" ,Ir, U~;,<d StD'" '" A .... ,,-' ... ""l. 101. no. }.j. 
pp. 12614_126J9. J:OO.i 

1 JI A. R.abill<>'filch and W. L 5u.o .... ¡>;n"'n,· RoIo d <yIokina in 
tlI< potbcs<_ia d ._im ..... "" dlabct .. m<llnuJ..· R.,..¡ .... .. 
EM"",i>t< aIId M",¡"'Ii< Di_d~ .. vol .. "'" J,pp, 291-299. 
~. 

141 M . c....,. N. W<i!h.1- C joJuo., A. lo!Im<. S. L.eu .... . nd D. L 
EiIi,*- "M~IID' of """,".ie ,1k:rl dath In typr 1 and 
typ< 2 do""'.~ manr <i~-. ftw .... ioritl ... : Di""'us. 
.-01. S4. SuppIorI><ru .!. pp. S'97-S107, 2005. 

MMia!on of Inlb.mmllion 

[SI A. Btrbudi, l .... ¡ondro, .... P. W .. dani . A. H.,. .. uf, and ~l P . 
Hüm.., · Pa .... le l>oImin .... Ind ....... b<n<6riaI iml'"'l on 
typr I Ind typr 2 d iab.tco..· Di"",alM<t..roli" .. ~",Ir 
ud 11<Yi ....... ..,ll2, no. J. PI'. 231 _250. 2016.. 

[61 A. Rabi.-.witdl, W. L ~ .. Pirucn. O . Sor<n,,,n, R. C. 
Bloackle y, R. ~', Po ...... I II<I R. V, Rajo1\<. "C<>mbin<d tlI< .. py 
with inlOrlt'*in.4 I nd In .... lt'*in· 1O inhibir.< u» ... m ..... 
d .. b<t<s '<aI""'" in . ynpnoi< i,. ... tI1ruplanttd .....abo .. 
d"b«i< m" .. A"'yoI. d <yt<>I<In< mRl''¡ A <:q> .... i"" in tlI< 
grai. - T ... .."... •• ¡'II ..... vol. 60. no. 4. PI' J6S.J14. I9'IS. 

171 A. Espino" -limrna. A. N. 1'"",," and L L T<nUU. · Akt.· 
........ Ir oc ..... cd ... oc,.,,,..... in 'W'" 1 oowl > <Ilob< .... -
M_",. ol/-fLo_OtI. >d. 201.!. Artiel. ID 'I~SJ. 
10 1"8"0, ZOU. 

[a[ A.Co>kr, P. Tona. f . M. "' ........... 'Iof«ti<m with Sdo.",· 
_ "'_i p .......... lnoulin drpmd<DI dsab<"" ..... ~'" In 
DOn-ot-diobotk m.,"-· p"",Ji"'/",,,,,,""""' . .-01. ~I, DO ... 
pp. 1_176, 1999. 

[91 K. A. Saur>den, T. bine ..... Co>kr.lnd e E. .... __ , · Inhl· 
b~inn 01 ._imm ..... typ< 1 d .. _ by pn",in",.D ... I 
i><lminth infOCl .. n; /./t<liort a~d I",,,,"~;,,.. ""L 1!>, no, 1, 
PI' .191- 407, ZO(J7, 

1101 Q . LU, K. Suna .. , p, K. Misio ...... ,. "H<lminth inr«linnan 
.<d_ ... uliIi.tnd typo 1 d l-.. through COOS·.nd Il· Io­
indo~, m«baoo ilmo,. /~/«'io~ a>ld /""'"M.Y. vol, 17, 
no>. I~ , pp. U47_5J5a, 2OOiI. 

In[ M. P. H.t>_, J. T. Sood: .... nd E. Miou. " Inhi>iti"" d 
typo I diob<, .. In filatla·;ni-<t.d """_ dsab<tk m".;, 
HII)(Í ... d wifo I Ti><1peo- 1)'p<" 2 .túfi ano! indoJctim "fFodJ' 
u¡ub''''TT tr": _ .... D" • ..,.. 127. no." PI' Sil -S!.!. 

"". 
[n[ R. s. """'., f. Chwo· MiIlOC'UCd. L C da Jt..a ...... ·Pro .. "", 

<"""'<1 Wlth SrrOttOW .... """" ... hui. <""tribol<d '" p~ 
~nl ... tiliti. in MI.I).STZ dilb<1<I-. - f..q><ri"",,'a/ P"rtuild· 
"f}, vol. I}.I, no>. 2, pp. 18J.. 119. 20Ll. 

[ L31 A. F .. pinoQ-' .., ....... l. Ri ..... Mon1Of>.. R. Clrde ..... 
A"<oIa, 1. Mo"¡n, 111<1 L 1, T..-...... -Ta",,, """i<qu 
inlitctian ."n""" mnhlpl< low·dow ""1'»"''''''''' 
in.b:<d d .. b<t<s; /0.,.41 '" Bio_.,;", attd Bio.«h"""rr, 
voL ~Olo, A!\id. 10 8505-11. 11 1"8"" ZOIO 

1141 S. G,-"w~ . ... 11.:0, .. ,1> .... <J..tiw, uf "" ... "pI_ .. - ¡.,o",." 

R ......... / ... ""'''''''''' ...... J, no. 1. pp. 23_3S • .'lXU. 

IIS[ S. GmIon Ind P. O. ManiDOS. "A.II..,..tiv< a<u..ti>:NI d 
"'a<""""'ca: mrdla_ Ind fun<tio ... : """'"MiIy. >d. Jl. 
no. S. PI' ~J-('o4. 2010-

ll/i[ L l T ........ O. Monl..." C. A. T........, l. L Jtor< .. and 
Y. ~ ... Sooa, "J\oIoo{tlI<propammNI dtath· I polhwar 
iD ...... "1'1" ..... OCI""" ti; Ih.rnatiwly 1ttlV>IN ......... 
pha,.. in C<p<,; .... n .... <yol.,. • .., ... - In ........ """"/ ,""....,/ 
/« """'Ji .. IorY, .-01. JSo _ 1 l. PI' 1349_1 lSB, 200S-. 

[ t11 T. K .. oItr, R. M. AMhony. ' . F. Urbon , •.• _ W. C c.. ..... 
• AJ ...... D ... y loCI .... tod """""'ph.os<' in b<iminth inlitcti..,.,· 
eu" ... Opi~ ...... /"''''"~'''''o . ""l 19. no. 4. pp. 448"",SJ, 

"'" 1181 F. o. .\I..,i .... , 1" H<lmillJ. tnd S. Go,IDn. "Ah<m>livt 
. Clivoti"" d mtcrOpll.oll'"" an imm""oiop: funainrul ptr­
'P«tivt. • .tMual Rtv"'" "'I ... "","'*'v- vol17. pp. 4~1"",U, 

"" 11 9[ l- L lUyes Ind L l T."", ... -n.o dl"'rg<IIl .... ofallt, ..... ti...,. a<u..,<d moa-opho ... in h<imilllhi< initClions.-
PoI,,,,," 1_"""0'. >d. 29. no. 1.!. PI' 609-619.1007. 



36 
 

 

Medialors o{ lnOamm ..... n 

1201 P. Zao: ...... O. 8urton.N. Mil ... F. M. tono .. D. W. Dunnt.and 

A. Cooh. · Sc",. .. ",,,,,,,, ""'''''''''' ' '''''no lno.b:. nOS th.at 
p.o!tid", .. in diab<t<s pr .... Mion In NOll mk: .. " """""_ 
¡o.,..,¡ of ' .... uIK'loD. vd. J9. no. 4. pp, 10\18- 1107, lOO9 

1211 p, 7...ac""I><. Z F<ilón-iri. F, M, ...... <1 al, ·&hi .. _m~ 
••• :"w~i • • tig<". modulat< "'" ..:tlvily oflh< in ..... ""m"". 
"'pon" .00 pr .... t oru<t or typO 1 diabu .. ; ""'''fU'l'' 
}<>u,..,¡ of , .... urw/ov. vd. )l. no. S, pp. 14-W-144\1, l!OOJ. 

Inl P.:Z-...... O. T.Borton, S.Gibb ... &l.. · 'm .... I><m~'ion 
b, &hi_ ............. i .m .... In NOO mior:.~ on 
both i~ and adaptiw i ..... o .... ys ....... ~" ¡" ...... , '" _ _",w _ B_ro%v< vd . 2010. And. JO 19S21o, 

11 1'"8"" 20111. 
IDI M. E. Uud B. A. 011 ...... A. T. H!.IchiNon.e &l.. "Soc ... td 

""" .... Ii-..D tt.. h<lmmth f.ri:J. ""' ..... ¡nh¡,it \he iruti· 
' Ú<NI o{ ... oua<ti"" T all ,~ . nd "' .... '" di.IIt ... in 
\he NODm ....... · I'L>SOn< • .oI. 9. "", 1,,"lclt dI6!:89. 1014. 

11'1 D. Zhens- Y. Wang. Q, c.:. .. 01. • .,. .. 1Ilfu1OJ macrophap 
. meliont< J"IK .... < .. d ..... 1 injllry In mor;'" diabtt<s 
mellO: .... : N",lITo. ~i ....... ,aI NtpIr,,,.,,,. vol, 118, "'". 4. 
pp, <87_099. lO 11 

1:151 S, Okiuki. Y. lto. K, HOIOno<t . l.. '"Supprc .. d ..... ruitm<n' o{ 
. ltema'iY<1y octivot<d ma:roph.ap rtd_. TGF.¡ll . 00 
impairo W<JW>d h .. ling in strq>tOletoeln-l nd",td d,.b<tic 
mh: BiotNJid"" el- PI"m,trl/iD<A",,,,, .01. 70. pp. JI7 - J2S, 

~" 
1161 ~ . v., .. rwni. S. Zilo>. L M.ri"" .. 01. ·M~loid-denwd 

"'1'1"' • ..." a-I h<tr.."......,- ond .... "e rIe~itio ... • e_.", 
~";""'N 1 ........ """0< vd. 22. "'" 2, pp. H'· U!, lO1(1. 

Il7I D.l Gobrilaridr and S. Na",..;. "Mytloid..rJeriwd ~ 
col. :os «paon of ..... ¡m_ .ys''''; N""'" k,; ...... 
'_"""o< vd. 9. no. 1. pp. 162--174, 3XIII. 

1231 L Góm",-Gard .. L Ri ....... McmlOJ'>. M. Rodri ..... -Sou.and 
L 1 T ......... "úrtK>lryd .. 'econrpon<nlOo{T ..... ia"' .... i-<p. 
m<toc .. 1Dd<s di",by Th.2 ... d¡."" n, ... d anti· infLo ....... ""'Y 
propeni .. whm ro.iRj<ct<d witlr byt .. ndtr anlil<R: P~ .. si· 
.oIogy R...,arch. vd. 99. "'" 4. pp, 441).448, ZOO6. 

1:1\11 c, A, Terrazu. F. Slr.d>a·M~I'>oI. A. M, M<jla-D<>minguu 
• , al,"C«toJr. ........ ino.b:. a toIotq<nlc ·like pbonotype 
. nd inhibit LP S inl\amllliltory r<OponI<$ in hum.., dendrilic 

<di." '''' ........... ' 10" ... 1 '" 1II""""IfI &1_ ... vd. 7. 
no.9, pp. 1)91 _1-' lOl l . 

POI T. Sdr:r>d.lr.ki. -n.. .....,h.-.i.m o{ ..... n .nd "'<pI<I",lOCo. 
O<tioor o. B..,. <L tt.. ni' pona ..... P""""'Íflfl ~mr. 
.01. so. no. 6 . pp. SJl-S46, 2001. 

!Jll J.Lk,....C A. T ......... J.AIo_.TNí'Io. N. ..... ~ 
A. R. SaMbo-. ond L L T • ..-a .... ·f.,,1y •• "",,"", o{ m .... 
ti"",,, ><tMt<d mocropho.' lud. 10 T • ." .. ",_rq' 
c)"ti"''''".;. cloonJr,ar, in ........ In,..-i""'" Io ....... ¡ ftw 
Pa,,,,,.~ vol . -10. no. 6. pp. nl _7C , lOlll 

IJ~I H. 1, M<son.y.l p, H.......,R •• nd R. M, M .... , ' Imm"""" 
modulamn by h<imintlr .,.. ..... , rlefi RinI m«hoR;,. ... . oo 
mtdiato .. : '""n~,io"," /our.aI 1M P~'4SiI""'v, vol 43. 
",", l ·4, pp lO1 _llll 20U, 

IJJI A. Coak .. P. la<""I><. T . Rain<. J. M . Phillrp., . nd D. W. 
O~ ....... ' W«tion . 00 ............. nit)': ... we winninl th< 

WO', onIy to 1_ ti>< _~; T ......... ""''''~''''''D, vd. l!O, 
no. 7, pp. 316_321. 2001. 

1)41 L .... . K""- ond 1 ni! o... "Worm. lO \he._ <.., ,.mm 
Ifr< .... p"'.<d Ii-..D .0I<lÍmm .... di" ... " .. IUB.\fB lijo. 
.01. 62, no. 4. pp. m _JI2, 2010. 

" 
1351 Ro M. M,o;';. ond H. J. McSorkr. ' R<gubtion of ..... hao, 

immUll< .,... .... by h<lmintlr parai .... • jot¡TI.IfI '" ""~ 
aPld 0..."", , .... WIDI""" vol I JoS. "'" l. pp. ti66-67S, lOl6. 

Il/il R. M. Maizcls.~. 1. I'u", .. D, Ani .. M. Yudonbdh .... . nd 
T, A, Wynn. 'ltqubllon of p.otlrcger>«;" , OO ilJUJl~nity in 
hebnintlr in""'I"'",," TIr. }<>u, ... ¡ of lü:p<r;,''''''''¡ M«Iid ••• 
voL 206. no. lO, pp. 20S9-1066, 2009. 

1111 A. Cooke. ·Rovitw"'-; .. cm btlminrh .. imm ..... modula.ion 

. nd th< hyJ:ie ... hypothe ... haw ""sil' inhtion lIII>doLt" 
tt.. onsd or typO 1 d .. lIt,..l; I ..... u"""rr. vol 126, no. l . 
pp. 12 _17.2009. 

llBl Y. Led ...... -Soco, 11. E.CaIe¡ru.C. A. Ttn'HaS" rol. "&train · 
......... btlmintlr Inf«tio<r ~ ..... po""*'lr.,d prun!l.n ..... 
'0'1 cyc<>lti ......... ....", d ..... DSS-indoctd 01'"" ..... 
< .. tE. n>Ir (Of aIt., .... ""'" oc~ ... "d mocropholl'" .nd 
p«IOl.Ip.nd ..... • B/olol«l 1In.-do '''''''''''''''''1 ...&. lOl5, 
Anid, ro 56J425, 17 po ... 10l$. 

1)91 l L Royos. A. F. ~:OP,.,..Jim/_.M. 1 GonDl< .. L V .. din. 
and L 1, T..,.IU., · T ..... i~ .... "'c'l" w«tioo ""'1"'" 
'xp<rim." .. l l o,>""m""" _<pho.lorny<iítis,' OIJuJ.:rr 
'mmuPWÓOf1. vol, 267, ",", 2, pp. " _87. lOl 1, 

140) M, Br"'r .. ' [)¡ .. I nd l. 1, Ter".. ... · T~."i:r <1""","" 
in"""cm I nd its uO'fledJ.cre"d prodocu inhibn STATl 
a<tiV1lion in r<Opons< 10 [IN .y: ,., ....... ,iort.:r¡ }<>ur"'" 1M 
"""""~ ...... 44, no. 9, P!I.61)-6ll. l!O14. 

1411 N. Arodar .. V. Khaeri , R. s. Yodav. A. T:rnrb,. JC.Go...-.mL 
.nd ~l V. lIeoSd" .... , .. "''"''',; Kiublr and <ur_ry 
_r.....-, p"' .......... n ...... rIe",iopmrn. of ~P"'"""",in. 

ino.b:erI rype 1 rlob<te. '" ... ic .. • h._U! ¡"""M.......,.. 
....,¡. n . .... 12. pp. 6!4"6J.I. lO1S. 

1421 J. Ajrndr-a. A. Brrbudi, A. Hornuf. and M. P. HOb.-. 
"Ccrm ..... Ú<NI of ...,..." onU... ond ~ 1"" ....... 
type 1 di.IIt". In Noo mico rur ..... """" o{ ¡-..li,.; 
Oi ... aJ ''''''''''''''0<.01. 164. pp. 119-112, lOl6-

1411 y, o..do. T, fu¡¡~ma, N. Kamimu .. <t al . " Du.al 
¡¡<""lo: ........ <>f STAT6 ~ [L· LO 00.. _ . b"",,, 
. nti.bJ1><l!lyamlo: <1f<cu of SChi .. "'o.... ...."'o~¡ in 

.tr<pt""otOdMr<O .. d diabttk: mice: E,.,.. ... "",,¡ """',¡, 
,"""" . .01. In, lO17 . 

1441 B. Yin. G. M .. C. Y. y." .. al, · My<loid.d<rl...d .'4'pr ....... 
«l. pr .... '" type 1 d .. lIt,.. iR .... rin< moo.ls: 11Ir }<>u .... 1 
of I ... ,,"u"""o< vd . lIS, no. 10, pp. 5828-5834. lOlO-

1451 H. Yi. C. Goo, x. y", D. Zuo •• nd X. Y. W.,,, "_ 
C Dllb· c.- l' m)"doLd <ello <e P"'''''''~ Tbll ul d6 .. ..,¡. 
• ...,., .. d .rtp«InwntaI .utoimmunr mc<phalomyditi.· 1lot 
lo .... "" rif 1_"""0< ..... 11" . .... 9. pp. 4..>9S-4lO4. lO12. 



37 
 

DISCUSION 

Los helmintos pueden modular la respuesta inmune de sus hospederos, modificandola hacia el 

perfil Th2 e incrementando las poblaciones de Treg, AAMφS y MDSCs, las cuales ayudan al 

parásito a permanecer en su hábitat. Se ha comprobado que, algunas infecciones por helmintos  

pueden ser benéficas  en ciertas enfermedades autoinmunes como  diabetes, colitis, 

encefalomielitis [35].  

La T1DM se caracteriza por la deficiencia de células β por causa del ataque de células inmunes, 

provocando hiperglucemia crónica relacionada con falla de varios órganos. Hasta el momento no 

existe tratamiento ó medicina que sea 100% eficaz en revertir la enfermedad.  En el caso 

específico con helmintos parásitos se ha demostrado que pueden regular en cierta forma el 

desarrollo de la T1DM en modelos experimentales. Por ejemplo, en ratones NOD,  la infección 

con  S. mansoni   provoco menor inflamación en páncreas, disminuyeron la hiperglucemia e 

incidencia y encontraron Treg, como posibles células responsables de la regulación de la T1DM  

[29]. En el caso de T. crassiceps se demostró que la infección puede disminuir la colitis  y la 

encefalomielitis en modelos experimentales en ratones   [36, 37]. Además, en un trabajo previo, 

comprobamos que la infección con T. crassiceps en ratones con T1DM, puede ser reguladora, 

disminuyendo el infiltrado inflamatorio del páncreas, la glucemia y consecutivamente, 

observándose menor incidencia de la enfermedad. A diferencia de otros parásitos que también  

pueden regular las enfermedades autoinmunes, la infección con T. crassiceps no repercute en el 

daño en otros órganos y puede permanecer en su hospedero por largo tiempo, además de que 

la infección no induce la población de Treg  [24].    

El objetivo principal del presente trabajo fue demostrar sí la administración de los antígenos de 

T. crassiceps (TcS o TcES) pueden modular la respuesta inmune de su hospedero y por tanto, 

reducir los signos y síntomas de la T1DM. También, encontrar que tratamiento resultó más 

efectivo e investigar que células podrían estar involucradas en la regulación. 

 Encontramos que, la administración del antígeno TcS  antes de  la inducción de la T1DM y de 

manera constante durante las 6 semanas posteriores, puede disminuir la glucemia y, por tanto, 

50% de los  ratones presentaron glucemias <200mg/dl, comparados con los del grupo STZ, donde 
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todos desarrollaron diabetes. Lo importante de este punto, fue demostrar que la regulación solo 

se presentaba si la administración del antígeno era de forma constante, ya que al administrar el 

TcS por únicamente dos semanas (STZ/TcS-1), la incidencia de los animales con hiperglucemias 

se incrementó en >80%. En consecuencia, cuando revisamos infiltrado en páncreas, se observó 

menor daño e infiltrado en los islotes del grupo STZ/TcS2 comparados con el grupo STZ/TcS1 y 

STZ.  

Con respecto al antígeno TcES, encontramos que, el mejor tratamiento fue la administración 

posterior a la inducción de la diabetes en una dosis de 200µg, ya que se disminuyeron las 

glucemias considerablemente y solo el 50% de los animales desarrollaron hiperglucemias, en 

comparación con el grupo STZ, con un 100% de animales diabéticos. Una de las diferencias entre 

ambos antígenos, fue observar que la administración del TcS posterior a la inducción de la T1D 

no pudo disminuir la hiperglucemia de los ratones; pero el tratamiento con el TcES si tuvo un 

efecto protector, posterior a la inducción de la diabetes.   Anteriormente, Becerra-Diaz et al., 

(2014) encontró que la exposición de TcES en macrófagos in vitro modifica su respuesta 

inflamatoria por la expresión alta de SHP-1 y SOCS3, las cuales son moléculas supresoras de la 

señalización de IFN-γ, mientras que, cuando los macrófagos fueron expuestos a TcS, las células 

no bloquearon la vía de señalización de IFN-γ [38]. En otra investigación, se demostró que el TcES 

induce un fenotipo tolerógenico en las células dendríticas en cultivo in vitro, provocando que se 

detenga su maduración y disminuyendo la expresión de moléculas coestimuladoras [39]. Estas 

diferencias que se observaron en trabajos previos y en el presente trabajo nos lleva a plantear la 

siguiente hipótesis, posiblemente las diferencias entre ambos antígenos está asociada con la 

composición o concentración de biomoléculas que se encuentran en la fracción de >50kDa, y por 

tanto el TcES es más efectivo protegiendo de la inflamación que el tratamiento con TcS.  

Diferentes estudios han demostrado la habilidad de ciertos productos de helmintos de regular el 

desarrollo de la T1D; sin embargo, en muchos de ellos se evalúa su eficacia como un pre-

tratamiento.  Por ejemplo en S. mansoni, tanto el antígeno extraido de huevos,  como el soluble 

de parásitos adultos, resulto ser protector para la T1DM en ratones NOD, pero solo si se 

comenzaba el tratamiento antes de que la enfermedad se desarrolle ( es decir, en la semana 4)  
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[30]. En otra investigación, Amdare et. al., (2015) mostraron que el tratamiento con B. malayi (ES 

y soluble) pueden proteger de la T1DM, pero únicamente sí se comienza antes de que se 

presenten hiperglucemias  [40]. En el 2016, se demostró que el tratamiento con antígeno de L. 

sigmodontis (extracto crudo) puede proteger de la T1DM en ratones NOD, a pesar de iniciar en 

una etapa tardía (posterior a la semana 10) siempre y cuando se combine el tratamiento con 

dosis intranasales de proinsulina [41]. En este contexto, comparando los últimos estudios con el 

presente trabajo, el tratamiento con TcES resulta ser un mejor tratamiento, considerando que 

no requiere una terapia adicional y teniendo en cuenta que, en humanos, el diagnóstico de la 

T1DM se presenta en una etapa tardía donde muchas células β ya fueron destruidas. El 

tratamiento con el TcES podría prevenir o retrasar el daño de la T1DM. Además, basado en un 

estudio con células dendríticas de humano, se demostró que la exposición con TcES, las modifica 

hacia un perfil tolerógenico. Es decir, que el TcES es reconocido por células humanas llevándolas 

hacia un perfil no inflamatorio [39]. Se requieren estudios posteriores para comprobar que el 

TcES puede regular las células autoreactivas de humanos como un futuro tratamiento para la 

T1DM.   

Un punto importante de las infecciones parasitarias es su capacidad de reclutar células 

reguladoras involucradas en disminuir la inflamación. Se conoce que los AAMɸs pueden liberar 

citocinas reguladoras como IL-10, que impiden la liberación de citocinas proinflamatorias. 

Además, los AAMɸs se han relacionado con impedir el daño de tejidos y en la restauración, ya 

que liberan arginina-1 que, en el metabolismo de la arginasa, producen colágeno y poliaminas, 

importantes moléculas relacionadas con la restauración [13, 14]. Previamente, habíamos 

comprobado que los ratones infectados con T. crassiceps y T1DM reclutan de forma importante 

la población de AAMɸs en peritoneo [24]. En este trabajo, comprobamos la presencia de AAMɸs 

en el tratamiento con el TcES y TcS en ratones inducidos con T1DM.  

Adicionalmente, comprobamos que el tratamiento con TcS o TcES en ratones con diabetes, 

incrementa de manera importante la población CD11b+Gr1+, posiblemente MDSCs. En el 2010, 

Yin et al., demostró que la transferencia adoptiva de MDSCs en ratones NOD significativamente 

disminuye el desarrollo de la diabetes, también la insulitis y favorece la presencia de Treg [23]. 
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De forma contraria, en otro trabajo asociaron la presencia de MDSCs con daño, así como la 

diferenciación de los linfocitos T CD4+ a Th17 en la patogénesis de la encefalomielitis 

experimental [42].  

Para elucidar cuales son las células encargadas en disminuir la T1DM en este trabajo, decidimos 

eliminar los AAMɸs por medio de inyecciones i.p de liposomas con clodronato en ratones.  El 

clodronato, mata a las células fagociticas induciendo apoptosis en las mismas una vez liberado 

del liposoma. En los resultados, comprobamos por medio de citometría de flujo, que los 

liposomas con clodronato eliminan de manera específica a los AAMɸs, pues la población F4/80+ 

es menor que los animales STZ/Tc PBS; mientras la población CD11b+ permanece de forma 

importante en el grupo STZ/Tc Cl, comprobando que solo se eliminan los macrófagos mas no las 

células MDSCs con el tratamiento con clodronato.  Otro punto importante fue observar que como 

ya sabíamos, los ratones STZ/Tc PBS pueden reducir la insulitis y controlar las glucemias, 

disminuyendo la incidencia de animales diabéticos; pero cuando los animales fueron inyectados 

con liposomas con clodronato, la protección no aparece y comienzan a elevarse las glucemias, al 

punto que en la semana 6 todos los animales se consideraron diabeticos (con hiperglucemias 

>200mg/dl). Observamos también que, la población de MDSCs no se eliminaron con las 

inyecciones de liposomas con clodronato, incluso se incrementó la población en los animales con 

hiperglucemias, lo que nos hace creer que estas células se relacionan con el desarrollo de la 

T1DM, incrementando la inflamación y que por tanto, son los AAMɸs, las células importantes en 

la regulación de la T1DM.  

El mismo experimento de liposomas se repitió pero con el tratamiento con el TcS de forma 

constante. Al igual que con la infección, la inyección del antígeno de T. crassiceps también puede 

regular la diabetes y en los animales con inyecciones de liposomas con clodronato, el efecto 

regulador se revierte y se observan glucemias superiores a los 200 mg/dl.  Por tanto, podemos 

sugerir que tanto en la infección como en el tratamiento con los antígenos de T. crassiceps, los 

AAMɸs son las células protagonistas en impedir  el desarrollo de la diabetes.    

Por último, se observaron células Ly6C y Ly6G, en los tratamientos con liposomas tanto en la 

infección como en el antígeno soluble. Observamos que se incrementan tanto la población Ly6C 
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como Ly6G en la infección con T. crassiceps, pero el tratamiento con liposomas con clodronato 

provoca que incrementen de forma considerable la expresión de ambas poblaciones. En cuanto 

al TcS y liposomas, se incrementa de forma importante solo la población Ly6G pero solo si se 

inyecta a los animales con liposomas con clodronato. Hasta este momento se desconoce el papel 

que pudieran jugar estas poblaciones tanto en la infección o tratamiento de los antígenos de T. 

crassiceps como en la diabetes. Nosotros sugerimos que estarían participando en la inflamación 

pero se requiere de más investigaciones que eluciden esta cuestión.   

Esta es la primera vez que se comparan antígenos de T. crassiceps con la modulación de la 

respuesta inmune en animales con una enfermedad inflamatoria, como la diabetes tipo 1.  Pero 

aún quedan dudas que tenemos que resolver y que serían de gran importancia científica. En 

primera instancia conocer un poco más sobre el antígeno TcES, ya que resultó ser protector 

inclusive posterior a la inducción de la diabetes, y esto nos lleva a pensar que presenta mayor 

cantidad de moléculas que inducen tanto la respuesta Th2 como  células reguladoras. Además 

de conocer que papel estarían jugando las MDSCs en la diabetes tipo 1. Rebuscar un poco más 

acerca de los AAMɸs y si están células provenientes del antígeno o infección de T. crassiceps y 

transferidas a ratones con diabetes pueden modular la respuesta inmune.  
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CONCLUSIONES 

- Se demostró que la administración del TcS y TcES provenientes  de T. crassiceps pueden 

modificar la respuesta inmune de sus hospederos y son protectores en la T1DM.  

 

- La administración del antígeno soluble tiene un efecto protector a una concentración de 

50 µg, siempre y cuando sea constante, y previo a la inducción de la T1DM, ya que 

comprobamos que si se deja de administrar el tratamiento, se pierde su efecto protector.  

 

- El tratamiento con TcES de T. crassiceps tuvo un efecto regulador de la T1DM incluso 

cuando inicio después de la inducción de la diabetes ( a la concentración de 200 µg). 

Observamos una disminución en la hiperglucemia e insulitis.  

 

 

- En ambos tratamientos hubo un incremento en la población de AAMɸs y de células 

CD11b+, que son  MDSCs.  

 

- Se incrementaron las poblaciones CD11b+Ly6C+ y CD11b+Ly6G+, relacionadas al 

incremento de daño e incidencia de la T1DM.  

 

- La regulación de la T1DM fue dependiente de la presencia de los AAMɸs en la infección y 

administración de antígenos de T. crassiceps.  

 

 

- Los AAMɸs son las células principales en la regulación por medio del tratamiento del 

antígeno e infección con T. crassiceps en el modelo de T1DM por MLD-STZ, disminuyendo 

la inflamación, hiperglucemia y la incidencia de la enfermedad.  
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Anexo 1.   

Se adjuntaron dos artículos, que fueron parte del proyecto.  
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T""," """;c-,,ps. lik< otMr helmin' hs. con <un r<"gUlotory nfocts on!he ÍInmun< .y>tem of it> hoot. This .. ady inV<S1ig:l1<s ,he 
df«, of chroni< T. enm ;" p< infection 0<1 !he ou'roID< oí Multipl< l.ow Do« S'reptozotocin_[nducro lfubet<. (MLDS). Iklhhy 
01 prniously T. cr"",ic'p<_inf«tro mi« re<rivro MLDS.oo tyl'" 1 dube, .. (TI DI symptom. wer< n-:tlu:tt«l fo, 6 wed<s following 
!he ioounion oí~ILDS. 1: m",;c-,,/,,_infected mi« displo,.-d Iower bIood gluro>< I<vds througbou' !he .. ady. A signifiGUltly Iowe. 
f'<'"«n'. of 1: cr=i«p<-inf«t«l míe< (4O'Ib I dr,..,lope<! TI D romf"lred 'o lb. uninfected gmup ( 1 ~ 1, Insulitis W1> remorbbly 
.bs<n, in T. cr"",ic'p<_inf«tro mi«. whíeh hod DOfrrul ¡=KT<atíe imulin ronten', whemu uninfectro míe • .oow.-.J . dr ..... tic 
redoction in f"Iocm' i< insulin, Infected mico tha, recriv«l MLDS did 1>01 show OH in" ...... in thcir regub,OfY T ceIJ popub'ion. 
1>owevtT, th<y hod • gm' ..,. numbcr of .Jtematively K'tM.,ro macroph.gcs. high..,. het. of!he cytolil>< [U • • nd 10-. kvdo 
oí lNF_<J, Thcrrlou. inf«tion with T. era",ic,p< ClUS<> . n immuoomodub,ion tha, modilia ti>< incidmc< . 00 devclopmrn' of 
MLDS_inducro . u'oimmun< dubetes, 

J. Introo uction 

Parasitic hdminths are a highly di'"" ..... grotlp of org:m i,ms 
that display dilfcren' morphologÍ<'<, accossory .. ructur .... 
""mal aOO fcroing behavioTll aOO Me cycle stages. Hdminths 
di,tribUle the"""lv ... :ocross a "",irry of nich .. inside their 
hoslS where they can cau,"" O multiplíeity of di"' . ..... 
Hdminth parasites 01 ... oppe. r to follow variro ond com ­
plicat"" oral 000 cutanrou, roUle, of infec'ion within hOSl 
lisslK'S. Surpri,ingly, &.pite the", dilfcrenc,"" in feotm ... ond 
behavior, hclminu.. sIt. re a unique ability 'o eltCri profound 
rcgulatory elfects on the imm une .y .. ern. of , heir hosts. 
One of , he fin;¡ """'rvation. made concerning hdminth 
infec'ion ...",!he clici'ation of o strong Thl-biasM irnmu"," 
re'pon ... 11, 21. In the lasl f<'W ye . ... new rcgula'ory has be<n 
identifiro 'o play o role in hclminth infection 12. 31. One 
of th .... m«hani,m, indud .. the induction of rcgulatory 
T cell, (Trrg'), which are now known to be involved in 

pathogen ,u=ptibili'y and the control of inAammation in 
hdmintb infec'ion, caUsM by Utomosoid .. ,;gmodonti< 141, 
Trú:huri, muro ISI. Brugi~ "",lay; 161. Tri<hindla ,pir~li< 
171, and Hd;g"",so"",i<u. pclygyru, 181. IJ<ondrilic cells 
(Des) ha".. also be<n reponed 'o be alfected by hdminth­
dcrivro prodru:IS 13, 91 and, more recently, . nrwpopulation 
of macrophag<' called aherna'ively ac'ivaled macropbag .. 
(AAM~) has be<n ronsi,tently """'rved in ,""veral worrn 
infection model, 110, 11 1, 

TItere are a ... ¡.., of epidemiologica l and experimen­
tal .. udie, ,upporting the id ... ,hat helminth infecl io n. 
can induce a protecti'"" elfecl ogajnst the devdopmcnt of 
ooth autoimmune aOO allcrgic di",."" 1111. The " h)'EÍene 
hypom..i,· was the fin;¡ lo sugges' that the ioc, ...... in the 
prcvaleoce of allcrgi .. and asthma in dcvclopcd CO\1Jltr;'" 

might be linkro 'o the rrouction in infectjons wi,h parasitic 
and bacteri:ll pathogens. Thus, parasitic infec'ion might 
so"",oow"educa,.· , he immune sys'em 'o avoid euceroo,ed 
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infL¡mnutory R'SpOn..,. I IJ. 141. 1'ype 1 di<tbet .. (TID) 
is lO aUloimmu"" di,.., ..... INI lIu increuOO in p~nce 
owr 1M las! •• ,,'cm )"ar1 in devcloped countrieo .nd is 
causro by tlw .. ""'tiv .. dc5truction of insulin·producing jj 
( .. lis Iocatoo in pancrcatÍ< L.a ngcrh.ns' bicIS by auto;mtig<>n ­
reactive inAarnmalOry T ul!>. Whm ¡he majorily of ti (cU. 
are dcstroyed. !he panucas' ahility 10 sccrew in"lljn in 
respon" 10 bIood gluc...., mis is imp.1irro, r~ultinK in 
• disruptioo of glUC05<' homl"05tuis. Pnvious ¡Iudi .. han 
shown Ih.ol 1M MLDS-ioouad diabetes modcl is a ~ 
tool ro< undn-stondin8 m.. bal.ic mKh;lnoo.. a.uoriat..d 
with IIw oligin and modubtion of IndllUd TlO. T1D ka:. 
1:>«n wr",btM prM<.lfÚnantly witb ao:mtic b.:k¡round as 
well as proinflammatory cytoki .... ptolile5 rOl' IN!'· ... lL-12 
and lFN_y 1]5, 161. For cumplo. CS781J6 micc .... more 
su.,~i¡'¡¡' 10 &vdopiIlK MLDS-inducfd TID tlw! míe .. 
IKking STAT·.(, a tnn.rnption (<OC1or lhal iusk'flliaI fOl" lL-
12 signaling. STAT-4 dclid...,t mk .. ""ve • deb)'l'd OIlS<'!. of 
MLDS-induc..d T1D and.oow a miklcr fOfrn al t .... di ....... 

1171· 
Ta,"ia rrassiup, i •• (<SIodo parasil" \hal ;. u..-fu) in 

¡n{€'Clion mood 'Y'tcm. ror cystiCt'rcosil 118 1. Inf<'Clion of 
inb,ro miel' with T mm;up. induces ~ scmng Th2-lik< 
immun~ .... pon .. mat i, .imilo, 10 lhe 1'l'$pOIl'" ..licite<! 
by inft'Ction with OIM' Mlminths 1191. In addition 10 lhis 
Th2-liU .... pon .. , T CTlUSÍ~ inf«tion is assoc:iated with a 
¡erÍH of irnmunomodubtory ""nts induding d>t indQ,rtion 
of MM. POI md u.., inbibilion of T ctll prolir.ratiw 
resp<)flS<'S 10 bywn<I., and poIycloml scirnuli 12). W~ md 
OIhers ha .... found thz inf<Ction wilb T (l'assiup. alton 
lhe immulM' 'espomi' 10.00 ... sctplibilily 10 CDroromiwll 
"..tbo¡¡ons ... (b .. T"",,,,,",,,,,,, mm 1211. vaccinia virw; 
122 1, or ILiJltmanill I IB) •• oo ~Iso r«Itlcn the tffiracy of 
Vl«irultion 1231. Thus. il i • .1 ... , tha! 1: crtJssÍC"q>S infl'Clion .. 
able 10 modify immun .. THponocs loconcomi" nl pothog ..... 

The pur""",, of Ihi •• Iudy i. 10 determine whm .. , 
Ih .. immun. modulation that is inducoo by T. rraSJ;up, 
inf«lion migbl atf«1 1M oulOOm.:. of Multip'" l.ow ])ose 

SI'eplo:rolocin· [nduc.-d DiaMes (MLDS). To add ....... Ibis 
QUHlion , ""com"..roo th .. rour1o< ofMLDS dcwlop"",nt in 
both Ma!lhy aOO T. mwiapo·infeckd mie~. Our dala ~ 
lhal T. crtJW:q>S infection mi&tJt modify 1M incidtlK<" md 
dm'loplTli'nl of MLDS--indocoo ilutoimmulll' dialxvs. 

2. Malui ills and Mdhocb 

L/. Mi<":,,- SiJ.. lo l'ighl·"""k-old m.u.. IlAI.BJcAnN mic~ 
and CS7BU6NHsd mía' we, .. purchasoOO from lIarl .. n lab­
Oratori ... (Meriro) aOO ~R' mainlalnoo in a palbo¡¡on· rr,... 
environm.:.nt al Ih .. FES-[zt.X.la, U.N ..... M. anímol focilily in 
a.cco,danc<" wilh instilu liona! aOO nalional guidcli ...... 

;U fUrdfÍtt",nd Injrctilm Pro/OOll .. Mi'lKt'SlOOn of Tamill 
musiur< (ORF) w .... harvest<d in sccrill' condilio ... from 
1M JIl'I"ilOrwal cavity of f .. mole BALBlc miel' aft .... 2--4 
m<:NIth. of inf«lion. fu cyoIiCI'rd we,r wa.shed four limn 
in pt.c.phait'-bulfenod salí..... (PSS: 0.15 M N.a. 0.01 M 

Jou¡mJ of Bio ....... ici"" md Biot""bookJsy 

sodium pt.c.phal .. buffer, 1'11 7.2) and u...d ID, """""' infec· 
lion. Malo IlALBlc '00 CS7BlJ6 mÍ<>' wer<' inf«loo willl 
an in1ral"'rilon .... 1 ¡¡.p.) injcction of 1:0 omall, IMIIlbudding 
cystiG'Tci of T. rrdssiftps rHU~ndro in 0.3 mL of PBS. 

1.3. M,,/,jplt Low-Do~ S,rrprow,odn-Ir>d"wl DilIbe,ts 
(MLDS). Míee inf«tro wilh 1: mrn¡crp, fo, 6 w""ks 01' 

uninfec:too conlrol. r«e"ivro doUy inlral"'riton ... 1 inj«lions 
of 40 rngIkg SlR'plOZOlocin (Sigrna-hldríeh; di!oSOln-d in 
0.1 M sodium cit rat~, 1'114.5) for 5 roM«UtlVI' do)"!. BIood 
glu<OSO!' was measur«l in animal<thal _re &..too for 6 hours 
by lJl ,,",,-cM Advan. glu<OIIK'I<"r (Roe!.., Diagnostia) 
onct JIl'I" IOftk ~r a 6-Wftk pcriod. Untrmoo mict WHe 
indudoo .. conlrols. "'nimil; Wf'1"~ ron.;,[..,....J dUbetic .ben 
faslingblood ¡l1ICOSI' _ 11' ... 1 .... than mean.;ol SO on 1_ 
ron5«UliVI' IOSI .. 

1.4. In""paiumtr1IGluro~ Thlrnm,... T= Uninfec:l...J aOO T. 
musi<":tps-infecl...J mie. Wl'rc lub;Kwd lo an int,a[><'1"itoocal 
glocOS<' tolcran.c .. I .. SI in ordcr lo tSlahlilh 1M eff«ts of Ihe 
MLDS· indocoo diabetes model on gluro .. m.taboli.m (n_ 
6--10 for eoch groop). Uninfectoo aoo infec:led MLDS·I, .. IOO 
míee we,e f.sloo fo,6 hours prior to sampll' colloction .... 
bao.aI bIood sample (O min ) was rolloctoo by tail·snip and 
pta..ma gluCOSle wa. i"v,l1uatro lUing an .... ro-el ..... Advan. 
glu<omi'Itr. Míee ~re then injcctoo i.p. with lilt .. nod d· 
glu<OSO!' (15 m¡lk¡). Glu<(IW 1twl< Wtfl' evalu.oted .. in at 
36-,60--. and 121l- minull' li",.. poinl .. 

25. Hjorolov. PaIlrnllU fmm CS78116 md BAlB/c miel' 
.....-. roll«ted 6 ~ks after the indoction of diabeta rlSSlloC 
was proc.....-d .00 t"ITIbcdOOd in paraJfin, and 5' /ffll _Iiom 
,,'ere rol for hl<lOlosnl.nalyois. Thin ...aio ... ""re Slained 
with Mmaloxylin-ooQn aBd evalual...J microscopically for 
u... p' .... "' .. of insulil i. tlsi nK lhe following <ro,ing oyskm: 
gra<k (l, normal; grade 1, minor I"',i· i,lel cell infiltralion; 
grade 1, rnoo:Icr.tc infiltration (dO% of iskl aR'a); grade l, 
.. ve,e inliltralion (>50% of islet a, ... ) wilh dam<lg<' 10 is!ct 
arrhil<"Ctu, ... 

1.6. Immunohislodwmisny. Immunopcronda.. .u.inil\j\_ 
I"'rformed on 5-l'm "..raffin _!ion. U<ing an avidin·biotin 
compla ",tem. lhe lmulin ~ (INS04 + INSIl5) l1lOI1Soe 

monodonal .... tibody. md the rom,....,.d.al kit Dalo EnVi­
<ion + SyRem·IIRP (DAB). Stclion. _re rountrnlilined 
with hem.1loxylin.. Images wer<' captured U<ing AxioVision 
RtI 4.6An .00 an AxioCam IW conllKted 10 • ZeiSl 
Microscope record«llhe imoga 

1.7. Cytol:jllr IiLlSA .. 1\),ip/l..,.,.1 blood " .... , 0110000 from 
taíl sn;po once a w""k owr a 6,w",,1:; I"'riod. Scrum 11.-4 
aOO TN F-.. 1e",,1. W(,R' measurod by sandwich ilUSA u.ing 
conunmial kili purctu.soOO fmm I'I'pmlKh (Rocky Hill, N), 
USA). 

1./1. l>OidtO:>M of Prr,rolltdl !tIlXTOp/Iagn. BALBlc and 
CS7BU6 welY SiKrificed 6 wffks ah .... induction diabdA 
lTrito"".1 ..,.00.", alb (PID) from mice srz. !>rZITc, aOO 
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Jaurnal of Biomt<Iicinf aOO BiotedmoloKY 

Norm¡¡] micf "~rr obtIined Il$ing SmL of ~ sterilo> 
PBS ~oo Ibe.OO bIood ccll! W<'ff lysOO by rnwpmdina the 
c~ in 8oyIe's IIOIulion. FoIlowing two wame.. 1 .... viablo> 
c~ wm' counloo by I~n blue nclusion with ~ Neubou ... 
hclDOt}'tOOl>'l~r. PEQ wm ildjusloo \.Q 5 1\ l o'lmL in 
RPMI rn.edium lUId tllm cultured in siJ.·wdl pL1t .. (Cosur. 
~br •. Mus). Ah ... 2 houn ~t 31"C ~nd in s.¡, 00, • 
non~erent cclls wt'ft relllOVtd by washing thnn witb W3JlTl 

",ppltmented RPMI medium.l'ffitoneal ....:"",t.a¡¡n wwt 
a.tpIinlly ~ ~nd pnxnsOO ror RNA Cllraction w;ing 
th.e TRb;ollN~nt (h",itro"m . úrlsb.d. CA). 

1.9. A1uIJy"s cf 011 S~rfort M~,kcrJ in M~rn>pMta Tht F<: 
1"<'<:."lOrs on pmlontal rruocropb;oll"5 were blocW with ami­
mOlU(' ill16lCD32 (BioIcgt'oo. CA. USA ) and lhen stained 
wilh an APCCOfIjugalOO monoclon.lanlibadyagairnl F4/80 
(BioIcgcnd . CA. USA). J>E-ronjugat ..... ¡nlibad ... again>t 
PO·U and PO·U, I'Trc·conjugat ..... ""Iibad;'s again>t 
C02l. o' Alcxafiuor·conjugaloo antiman"",., rK."lor ami ­
body (all oolaitwd from lIiolclImd). Thl.' ¡¡tain«! {ells \\we 
anal)'l'.'d on a I'ACsCalibur Aow cylomcter u,ing Cdl Qu'-"" 
software ( lIc<:ton Oicklnson). 

1.10. T·Rrr CdIs !H/('(,iotI. Limph nod.C5 were mKerat ..... 
iOOividually using fl'O$loo g!;oS5 didC5. The staining TTl'Il cclls 
were acrordinS lO the manufactur...-lrntruclion (M"""" T.rg 
F10w Kit, Biok-grod). 

2.JJ. Rtt't'f"W T",nW"ip'QS('-PCR. Total RNA was ntract ..... 
from purified pmlOllNI ~ obtained from 
RAlBlc and CS7BIJ6. mRNA transcl'ipls in I"'fitontal 
mac~1l"5 was dctHmined by rewrv Ir.m.niplion ( IIT)­
PCR. ~ RNA "<1$ quantí6ed aOO 3 mgofRNA wm' rl'Vl'fV 

tr.onscn'bcd using tllt Supencripl 11 First Stran<l Syntt...is Kit 
(lnvi\J"OllCll) aOO.., oIigo dT p.il1l<.'r. as rKommmded by tbt 
manufacturH. OnucONA..-as oblilined. convmtional PCR 
..-as ptrformed Thr PCR rractioru rontained (in a 25 ml 
6nal vohIlYlf)S>< PCRbul'fHbIue. IOmM dNTP;40nM .. b 
forw;lnl.nd rrvt'IW primtr. 1 unil ofTa.¡ DNA ~ 
(~Biot«hnolosil$. ltalyJ, and 2 mL of ttw cDNA. Tht 
P""i .... m wOO for the amplification of _b gt'ne was lJl 

initi.ol dcn.;llu .... tion 111 9S s ' e for S minuta, 3S '1"'" of 
9S s ' e ror 40 5Konds. tM lndicated mclling trml"'ralllR' 
for 50 ~d, aOO 72 s ' e ror 40 $Kond, and a 6nal 
~x!.."sion SI." of 72 S' C for 4 minules. All reocoons were 
car,ied out in a llle,mal cycler (Corbctl tt<varrb. Australia). 
Finally, to obsel"'o'C the amplified produclo, a 1.5'110 agarooi' 
gel .... , pr."arrd .nd samplH W...-e Ioadrd witb blue juke 
bul'f~r containing SYB R Gtffn (lnl'ilrogen). TIII' gl'b w~r~ 
visualiud ulÍng a l'ujifilm l'l.A 5000 IC3n""r (Fuji, Japan) 
wi!h FI.A 5000 image .~ad,:,. V2.l software lo captu ... Ih. 
.bown images. 

2.l2. s.a';srirtJ/ J\ • ..,/y1is. On.·1iI1I Stu<knt 1-1'-"" (gl)'Crnlia, 
C}1oldn •• and gluco<sc tolerana test ) wU applied. P " .05 
..-as ronlidl'red Itatistically signlficanl 

3 

3. RHults 

J./. Tann.. ~ IIIfrcrion Modw"tn Ilypt1JI,cmrÍ# .. nd 
Dillbtu:s hoddmu "" Mulllplt Low V- SlTtptOZOtoein· 
tnd,.ud DiDbttn. This study inv~igates whl'thtt T. muo 
siups inf..aion modifin th.e onset .00 dtvcIopmmt of 
MlDS- indu.red diabrt .... ~ wetb afie. inf..aion wilh 
T. lT..me..".. ........ BAlBlc ~nd CS78U6 mia rKrivtd 
MlDS (<<lrng/kg) for S ro~ti.-. tbys. BIood gl\JC05oe 
..... ek w .... anaIyud _h week ror 51. Wftb foIlowin¡ 11M: 
U .... trrM'nl with MlOS. Uninftcted BAI.Blc mict btcarrM' 
hl"P"rgtyumíeOM .. m po$I·MlDS injKIion (Figure I(a ) . 
By tM .«<ond w...-Ir. followin¡ tb. induction of diabctn 
lOO'liO of!1It uninf",ted micf w.re di;obl'lic Ilnd mnained 
diabffi{ unlil the eOO or [lit nperimcnlal period. In 
contr.ost, T. ~.inftcted BALBlc micf dispL1yed signif· 
iamtly 10Wff blood glUCOOf Icvcl, !hroughouI lile sil· ........ k 
period following MLOS injection (omparrd 10 uninf",ted 
mict (Figure l (a». IntCI\'$!ingly. lh. 0 1'1501 of diabctH (as 
del~rminc<l by gluc",," Icv.ls) W;15 also diffcr.nt bctw~n 
uninf('( lro and 1: íTn¡st'rfP¡·inf('(tOO mice. r he onsct o( 
diabetes in 1: íT~s';ups.inf",ted IIAI.B/c mia occurrrd 2 
w~ks aft •• MlOS induc!ion; whoreas lh. onse1 or diabctH 
occurrro wilhin !he fi", w~k following MLOS-induction 
in uninfK!N mk~, MWli1!oillr, QIlIy ~ Qf 1: mmi«j'" 
infectoo mía clcvcloped hypcrgl)'n'mia comparcd 10 101)'lI0 
in uninf",ted lrÓCe (Fi¡¡ure I(b); P " .OS). lntcmtingly. 1: 
mrniupJ-infect ..... mic~ had normal Sluc.osc loler.na test 
,-.Jue. ( Figu ... I(c)). In contrasto uninfected mía could not 
down- modulat~ the hypcrglyctmia until 2 hout1 aft •• the 
gtum.r. toItrana tnl. was adminisU'red. 

A dilf ... ..,,! t...oo ..-as obstrwd in CS7B1J6 mia. 
CS7BU6 mu ~rr known to N morr $uK."li~ to MlDS· 
induaod diabetn 124) and ~n' mort rrsisunt 10 1: rnwócop:s 
inf.mon 125, 26). CS7KU6 mia dcvriopcd hi¡her Im:Is o( 

~rgIymn .. tban IlALBI, mk~, bu! tOOt hich tI\JC05oe 
Io>vds WfR' controllcd aft ... 4 W«'b by T. crassiupf infeclion 
( Figur~ !Ca)). ShortIy aft .... MlDS-inJUClion, ~ of T. 
mruicq>J-inf..aed CS7BU6 mia w .... diabctic (Flau .. 2Ib » . 
J-Iowto ...... , by 4 Wffks foIlowing MWS-induction inf",ted 
CS7BU6 mice brg;an 10 rrrovt'r I"rom ttw hypcr¡l)'Ctmia. 
Only 20'16. of T. <nHSU"t!*inf",ted CS7BU6 mia wt'fe 
diabruc al tllt md 01" thi, nl"'fimcnt. MWS ltulmenl 
cawOO significan! tltv:;¡tioru in glucow IcvcII durina an 
imrapcriton .... l gluc ..... IOkoranef InI. in uninftcted mía. 
but mía carrying T. íTIllJl(OP:S dispbyed ""tllUoI sJuc ..... 
toltrance I .. t val""" (Figure 2(c )). 

3.1. u,cl; of ¡mu/uH in 1: mJlSu:op:sl,,¡mtd Miet 1)y~'ttl wi,h 
MLOS. It is kl>OWn thal MI.OS llimulalH th. recruilm.nt of 
lrnkocy! ... 10 paneroalic islct<, T('>ul!ing in insulitis 11 SI. P.n· 
"cata were ha"' .. I ..... at !he clld ofth. 6-wt.k u~.imcntal 
periad for hislop.thoIogical .nalpis.. ¡:¡gu.~ 3 ilIUSlralH 
i..te! histopathology and !h. dcv~lopm.."t of ¡nsulitil in 
uninf«t ..... . nd T. ,..,,,,iaps·inf"'ted RA LB/c ~nd CS7BU6 
mu. A significam numbl'r of inf,llraling ku);ocy1H and 
tM p,,,,,,,oce of insulilis WOI observe<! in lile panere,"a (Tom 
uninf«ted míee (Figur ... 3(a) aOO 3(b) , which w-.as al5OCI· 
at ..... with ..... of isltl • .mi!«tu.e in SOIm cases. Con~t1cIr. 
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F'GU U 1: Hyp<rglYCrnli • ..,d di,,,,, .. inddcn« i> modin«l by T. m""",/>< infertion in BALB/< mic •. (a) 111000 gluro>< kwls throughout 
,h. MLDS rrotoco1 fo. uninf«t«l BAUII< míe • • 00 8MB/< míe. inf«t«l wilb T. m ... ",,,. fo. 6 w«h. (b) I\:rC<nl incid~ of dube, .. 
be!we<n uninfroOO . nd T. CT/U.u.p,_inf«t<d IIAL8Ic rnh. (d Int"reritOfl<al gloco« '00..,« , ... 101 M LDS-,,,,"ro uninfectN ..,.1 T. 
CT/Usiap,_infoct<d míe •. DoItro lin. indico, .. ,""mal gloco>< nlu<> .• P < .0>, n _ 11 . 

th~ islr! histopatholo¡¡y from T. cra<!ictps-infedOO mic .. was 
dcvoid ofbolh (<llular ¡nfillral .. and in,ulili, (Figures 3(a) 
and 3(h)). Similar rcsults were ob ... rved in ¡he ¡>anere.1a 
fmm BAL8/c and CS7HU6 mía. 

J.3. Irnmunohi,tochemi",yof lmulin in MLDS-Trraud Mia. 
Tu d<lcrmine ",heme. ¡slet cen, from .ithcr uninf<dro o. T. 
cra.s,iaps-inf<'C1M mía' are abl .. to prodllU in,ulin, w .. per­
formoo spKific irnm lloostaining uf panue.tic tisslli' using 
an an li -in.ulin amibody. M LDS-male<! 1: cra<!ic'P< infecle<! 
mÍ<e demonstrale<!.lrong inoulin staining in thcir pancrcalk 
i.ku as compare<! with normal (umrcale<! and uninf...,Ie<!) 
mke (Figure 4(a)). In comraS!, MLDS· lrcale<! uninfecle<! 

mía' ha<! weak insulin staining, suggesting a substantial 
los. of in.nlin granuks in iskl I'I-cdl .. A similar f<suh was 
""Iain«! from CS7BU6 mous< l issue. (Figure 4(b)). 

3.4. I au5.>iaps InfwÍlJn Inrreasn 1L-4 lLvrh in MLDS­
Trrarm Mic~. To analyu whethcr Ihe inhibilioo of diabe! ... 
in helminth · infecte<! MLDS· lrcale<! mía' was du.' lo an ah.r­
ation in Ihe ThlrThl balan ... , eylokine lewls fmm Ihe S<fa 

of uninfecle<! and infecte<! m k .. W<'re rn casur.-d. The Thl ­
associated cytokin .... IFN· y and TNF· a have becn reponed 
loaccompany Ihe d",..,lopment of diaocle. in bolh NODand 
MLDS· induced mouS<' models 114, 27 1. Wbile BALBIc mi ... 
did no! showsignificam cbang ... in TNF-a 1.vels in respon ... 
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F'GU OIl 1: Hyperglyc<mi • • 00 dühn<> incideoc~ is modiliOO by 1: c ... "j",I" inlroion in C'i7BUé mic<o (. ) Blood glucoo< leve!. throughout 
th. MLDS rn>'ocol IOf uninl«t«l C57BUé mk. and mk. inlrooo with 1: """,",,1" fur é-W<Cks. (b) Perrro' iocidrnc< of d .. OCIe> OCIwero 
uninfect«l and I crw';"I"_inf«too C'i7BU~ mi<~. (c) [ntr'rcritoneal g1uco>< tol<nn« ,est lo< MLDS_trntoo uninfoctoo ..,d 1: """;"1>'­
infroro mic<, • P < ,05. w _ 8. 

10 MLDS trealment (Figure Sra)), uninfocloo C57BU6f mice 
had high kvdsofTN F-a and lFN-y in ,heir ...... ra (Figure S(e), 
and data nOl ..nown). lntere,tingly. CS7HU6 mic~ thal were 
previously infocloo with 1: crassicep< and th.,n trca'oo with 
M LDS di,playoo Iow.,. ",ra TN F-a I .... ·d. bul rnaintain«! ele­
valOO !evd, ofIFN-y, a, comparoo 'o uninf""loo mic~ (data 
nOl shown). W. al.., evaluatoo !he .ff"'l of 1: cra<5icep< inf",­
lion on ,1>< pre...nee of ,1>< Th2 -a,,,,,,,ia'cd cylokinc IL-4. Al 
..,me ""perimental time points, IL-4 !evd, w.,re .ignificantly 
enhanero in bo,h 1: mmicep<-infKtro BALBle and C57BU6 
mic. ,ha' ,,,,,,ivoo MLDS wl><reas uninf",tcd mia wilh TI D 
had Iowcr 1"",lsof .. mm IL-4 (Figur .. S(e) and S(d )). 

3.5. Pr=ncr of AAM.¡\, bu, Not TrtgS, in AlLDS-Tr~mffl 1: 
mmicep<-Infrctrd Mic~. In Ihe la<1 few yrars, Il<W elaSS<."S of 
,egulalory all, Iha' are induero by helmin,h inf",tions have 

bccn idrntifioo. T,egs an d AAM4t have bccn implica'oo in 
,h. control of irnrnun<' pathology associa'oo wilh helminth 

inf",tion, bul both eelllyp<."S have al.., oon associa'ro with 
supp,rssion of th. irnmun. '''pon .. 128. 29 1. In order lo 
d<"1errninc wh<"1her Ihe... eells pby a role in 1: m",;,,1" ­

mroiale<l di.ocl .. prevention, w. pe,fo'mc<I FACS analysi, 
of peritoncal an, and T cell, from Ihe "",,,,nleric Iymph 

node. l'o1lowing MLDS Irca'men', neilhe, uninf",tcd 00' 1: 
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FI"~ •• 3: MLDS·m<di. !N insulitl> in IIALRlc mi< •. AII mi< • ...:rivod hilOS ro, s wlI>«Uli ... d.y>.oo ...... ,",rilieod 6 ..... b 101<, lO 
!..M'>1 ¡ioo.,.,. ro< hi5topotholosr. (al H&E ,t.ineJ IlALlII< 100II>< panmas oro;';'"" nOml.1 iskt, STZ (uninf.md . nd MLDS.treated ), 
ITlfTc (r. (rnl$i«p!_inf«:IOO . nd MlD$-tr ... t«J). (1)) H&E ,\.;1;..00 CS7I1U~ """"'" pal\<:rt:lS >t('IioIl$. (d Seo,. of «11 infiltral" in HALlllc 
.nd CSmU6 i>Jm Sol< tht l.uk oflrukocyu infihm .. in I ,., ..... jrt/><-inf"'tt<l mic •. Arr<MS indicol< infihmion. M. gnibcotion :<400. 

mmiup5-inf",!oo mk~ di~Ia)l.'d an ¡nma>!' in ¡he pofIU­

lation of Tn-g in ¡he ml'Sl'ntrric Iymph node (Figure 6(a»). 
Intcrestingly, T. mUjjaps·infl'drd mice dispb yed an incTt'a!iC 
in lhe peTcenlagt' of AAMIjI in !he I'I'rilonrum, as dctermine!! 
brIlle exprruion "f¡he mannme rKl'plor, CIJ23, PDLI, and 

MHClJ (Figure6(b)). ro con firm the prl'Sl'm:e of AAM,jI, 
RT·PCR W;I. I'I'rformed todcle\:t mRNA Iran~ript, ro, Fiz¡:-
1 and PDL-). Thcse lranscriptl ,,"ere pre!iCnt in pmlon",,1 
celli from T. crlIssiup¡-infeclc1l mice tr""tro with M 1.1)5, but 
nOl in uninfcctro, MWS-lrcalro mice (Figu rc6(cj), 
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¡:'G~'. 4= huuhn ImmUllOSl.lni"ll o( p • ...:rn'i< ;.In cdl from MUJS_',. .. ..J mía. (a) tmnm""","in"" uf .... ulin In ioItt. (",m llAUlle 
mico. insuIin ..... mUllO •• lnl'" In p""':<n'ic i>Iru oi M<rro' uninf",t<d ( r><>nnaI). uninf<rt<d ond MLDS .l, .. t<d mico (517.), DI" T. 
" ... !ktrs .... f«t<d MLDS ·lrnt<d mi« Oil7JT<l .. Mía (~ _ 4) w= ucrific..J 6 w...L aIi ... ,he ini".1 in;.a;"n of MLOS.O><I pof'lCl"nl. 
w= pn><nti<'d ro. immUllOhlSlO<hnni>try lo ..,....ifically d<t«l insuIin. (b) s.m. .. (a). ju<t .... 1«1;., ... htIorIg \O CS711U6 mict. Not ..... 
lacl uf inoulln ""nire In unlnÍt<1..J MUJS...trnl«l mía. M.pübcaboa x«lO. 

4. DiscU55i<)II 

T. rmlSJ(~ inf«tion and iu .wocial"" mtiW"" can Indoce 
Th2·I~ .tspOIIHS in vivo 120] and an modw.l~ !he 
immUJl(' responw 10 bystmder ~nligon.or 1;'·., Inl«tionsl21. 
T. ~tpS.likt 0100 helminth ~mllel. has !he abilily 10 
m:lnipub\(' and oo..·n·modu~lr lhe immune respor1.n oCiu 
hOlls 110, 181. h is widcIy acCtf't"" th;¡l the initi~tion and 
~Iopl!l('nl of TlO is !minlr aUS<"d by an autoirnmllJl<' 
cflll·"""""led det.ucllon of fJ all. in !he pan<rn!l 115 1. 
GenellC, immunological, and rovironrrK"fttal factors can 
abo influenct lhe onwt .nd de>"rlopment of TlD 1.101. 
In tbis study, wt' found th;¡1 T. trAssil~ Inff<tion rouId 
alt .... the dcvcloprrK"ftt of Mll)S..induced diabetos in mía>. 
Th;s lIudr demonslrillt'S th;¡t T. <l1Isoiups·¡nf«ud mke 
~Iop I mild, and 5OmO!limes lransicnl. form oCTIO .he. 
MlDS Irealmen\. In conlmt. uninf«t"" mke nhibit"".n 
""elenl"", mon' wve~ fo.m ofTl O. 

The.e a.e likcly several f"'lon Illal co"tribute lo ,he 
proto.'Clion by T. mwjups inf"'tion agai",! MlOS-Induc"" 
diabetes. Fim, Ihe promlnenl Th2 environmenl lhal ¡, 
In<lucro by T. mlssjaps Inf«tion 119. 31 1 mighl counteracl 
tbe prolnnatntnalo.y rM¡)Onscs IIlaI are n"'c .... ry lo generale 
complete MI.DS·lnduc"" dlabelcs. Second, T. (1~"Ú:'1'< 
Inf"'lion m;ghl alter T ccll r",ruitmcnl lo lhe paoc.c"," 
Thlro, T. (1~ss;rq>¡ inf"'lion mighl Induce. rcgulalory 
ecll ~spon5f Illal dampens Innammalory proce...,. during 
M LDS·ln<luc"" diabetes. 

n... lindings oC Ibis ~tudy demonSlnle lh;¡1 inkction 
wim T. <7=1" IlU.Ínlllin, hlgb Ievels of IL-4 .nd WI lbe •• 
" a "igllt r<'<luction in wrum TNF·,. 1e\"\'Is .fttf Inf«ud 
mice are trNtro ,,·Im MlDS. TNF-,. has ~n implical"" as. 
uitical play" in ~medialtd i~ damagt" 1321. Thus., 
tbi, lyJX' of imm""" regulalion migbl be responsiIW ro.. !he 
dem ..... In pathology and Ioo>~ incidcnct ofTID ob6elWd 
in T. lT,. ..... ~.¡nf«¡ro mit~. Consutenl "ilh a pulllti.., 
prot«t"'" role ro.. Th2 I~ cytokines (11.-4), ~OD mice 1h;¡1 
exp .... Il-4 in tbrir pan<ll\Ilic fJ cclts are PfOI«ud from 
imulilis md autoimmune d~ IBI. Otbe. el[X'fÍrrK"ftllll 
modets haw dcmorutrill"" th;¡1 helminlh txposure {S;III5U>­

"""" ...... ,.'mi, Trid" .. dlD lI'",>l1$-, lIymtnokpu d,m;lIwllI or 
Hnigllw<mtwitln poIytyrwsl 10 ma mJwhI drallkally rocIlKC 
!he symplOmJ of autoimmune d~ such as Inn.mm..· 
'0rJ' Hm. . .! 01_ ... ( IBO), F.ncephalom~ilis AUloimmuno 
Experimental, and TI O, nulnlr by .""udng 11.·12 and IFN· 
r productlon ¡nd enlLancing 11.·4 and IL-LO Ie""ts {34-
451. Femal. NOO mice tlLal sponlanrowly develop diabetrs 
d"" lo Th l -m""iale<! drstruction of pancrealic fJ·Ct'lls aro 
pro,"'tc<l from d ...... loping dlabete, when Ihey are exposod 
10 S. "",,,,,mi 134-361, an<l I L-4 1La, OOcn Ulown 10 play .n 
imponant rol. In Ihl, p.otc<:llon 146, 471 . II will be I1«t'loSiIry 
lo !<SI OU' ')'SICm in mico tbal .ilher lack IL·4 or ha"" IINn 
m·ate<! wlth a sp<'Cllic IL-4 inhlbllor la fully undcrstand lh. 
role WtIL-4 pIa)'S In T. rmssirqos prol«lion againS! MlDS· 
Induc"" diw.lM. 
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F'GU U s: Cytokin< proIilts from lb. ..... of mÍ« 'm' OO with MWS. BAlBIc mí« , ... ". bled ., indica.ro ,in>< poinu and (a ) TNF-« and 
(l.) 1L-4 _r< delocted by ELlSA. (e) TNF_a and (d) 1L-4 ro. C,7BUé mi« .• , < .OS. " _ 10. 

w~ found !ha! T. craS5Íi:ep< ¡nfcction r~.ultrd in an 
¡oc, ,,,,,,, in tb< p<lplllalion of F4I80 ' macropltag .... ma! 
""p,e .. con, POLl, /.IR, Argl, Yml. bUl 001 iNOS, an 
crpression profilc ¡hat j, now u""'¡ 10 identify AAM<fJ. AAM<jI 
mir,ht funclion as bystamk , supp''-'"'''' of !he irnmune 
r~'p"n .... Al,qm .. iwly, Ib.y migh. inhibí. coll in/il" .. ion 
in ¡he ¡>anuea., giYffi ¡he;, eltablished suppr .... ivc .clivily, 
which ¡, mcdialoo úrough ccll-<:ontoct, where po-u .nd 
PO-U play a preponderant rol., o, by rdcasing soluble 
facton 1201. In comra", Trrg ni" wn . 001 detened in 
1: (l'<l5.Siaps-infcard míe • . Mía 1h., w ... ¡nf",,"" w¡th 
1: cra'<Ícq>' were prot<'C¡e<I from both hyp<rglyumia .nd 
lymphocytc infi ltra!.,n imo the ¡>ancreatic islet d .... pite the 
abscnce of rrgulatory T cel!.. Thi, " imeresting gr...,n the 
r=nl fi rxling' thal demonstrale the importarla' of Fmp3+ 
rrgulatory T all cxpansion in mia inf<,<lro wilh hdmimh. 
loh'\ l. Tr<'1l' inducro by S. ma"","; and il5 associatro 
am;gens ha .... bf.cn implicatro in diabetes pre....,nlion in 
NOD mia 1361. n .is discrepancy might b< cxplainro by 

dilfcr<na, in th< cla.ss.es ofhelrninths u.ro in th"", infedion 
modek. in th< route of inf<,<lion u.ro, or by dilf",ent 
.uppr .... ive Ill<'<hanisms thal are !Urnro on by T. CrtN>frps 

....,rsus S. m~"",nj 111, 19 1. Only one publisJw.d rr;>ort 

demon.lrat .... thal macrophages are imulvro in preventing 
th. f"thology , «odatO<! with lBD modd 1 ~8 1. Th.r.kor •. 
it i. possibk thal M M, mighl actively ¡>articipalf in 
damptning the ¡>athology associalro with MLDS-inducO<! 
diab<rr-:.. pcrhap, by th. 1mown abilityof MM~ to slrongly 
suppr .... T cell r •• pon ..... 

In:""tingly, MLDS-irxlucro diab<l .... i, associatro ... ith 
Th 1 -t~ r .... pon .... 117 1 and C57BU6 mice show. Th 1-type 
respon .. in the MLDS model 124 1. We al ... ,how I"'-t T. 
CTass;<rp>-inf<,<tro C57BU6 mice demonSlwM a rev" .. 1 of 
MLD5-inducro diab<l .... even though th<y we .. more hy!",r­
glyecmic al earlicr linK' poim, following MLDS-treaurcnl. 
Again, the 'P"<'ilic rrgulatory cells andlor cyrokine, imulvro 
in th ... prot<,<live elfeds still nero to b< idcnliliro, how.vcr, 
accorciing lo our data, app<ars thal MM, it may ha .... n 



55 
 

 

Journal of Biornooidne and Biotechnology 

• , 

.. 

, 
é 

CDl) 

,~, 

,~. """" 

GAPDH ~ 

, 

~ 

•• • 
CD1,PE """ ,., 
~, = =, " 

'" 

--"'- ~ = 
'" 

MCII .. 6: Row cytomelry atUlysÍ< fo, tht Mection of rtg'ilitory T c.&."d oltmutiw1y .ttiv1t<d !n1<rnph. gt<. (.) M ...... t<rÍ< Iymph no&. 
from IIALBlc mico W<T< proc.....J..,d cdl. w<,.. .t.ainÍIlg ío, T'<g cd .xtection with . nti_CD4. CDl, • ..,d Fropl (T,'l!' kit, BioI<gcOO). 
lb) l'tTitol><ol nudot .. c,II .... in«l with ronjug:ot<d anli_F4~ CDn. MR. PDL!, . OO MHCII .00 ..,olyzcd br How cytom<1'y. (e) RT_PCR 
. rul)'i. ofPDL_l. REIM_a. . 00 GAPDH in m>eroph.ag<> from uninf«t<d >lid I<T=i<tp<_ÍIIfect<d IIALBIc mico. 
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" 
impolUllt rok- ;oseN<! T-r<'gUi;ltory <:rUs tt...\..., rouId not 
dct«t in T. cnwiaps-infectcd mic~ 

5.O>ndusion 

OuT cUca SUpporl tIw OO(ion INI tJw I'mt.ction from 
aUloimmunily by ht'Iminth infection rouId br attributcd lo 
irnmunoregubtory m«honis.ms l,..mI by tt..s.- parHita 
Our ,tudy dmlonstntes for tIw , ... ti .... lbal T. musíups 
;nrecrion prot«ts apioSl Mwliple Low Dost Slrq>towtocin­
Indoced Oilobrtes, IndcpendrotJy of thc ~ IDckground 
of ¡be ho6t. FurtMrmore ...... p~1 a powbk- prol""lÍW 
role kl. MM, Ioinct ..... did I>O¡ dit":l mhancoo TTl'Il (rI". 
l1w:- ¡n;¡!ysis of TatrlUr-r.-k-a5<'d prodUCb and ..".,ating OUT 

CIPC'. imcnts unde. conditions of macrophagt depktion will 
be MCnsa.y 10 follr unokrstand tho Im"Chani,m. ¡nvolved in 
thi. <>bH!'V9d proIKlion. 
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Alternatively Activated Macrophages in Types 1 and 2 Diabetes 
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Umda<j <k _4;.' ..... f_1tad <k f:.nuIi.J, SIIpmatn '1:taah Ihliwnidad M>d<m¡¡j "'.I6no ... <k MI:<ia>. 
",,,,,,;da Dr 1m _no. l. l.cJ 11<)"1 ,"""" ... S«l\{I TIaIn<1"n,'" MI'.x. M",iro 

1lK<iv<d Il O<tob..- 101l; M«p<<<l HlK,rm.r 10Il 

A<adomi< Editor. I_Ming loo 

CopyrWl' e 10Il Arl<n f.l¡>iDO.l.>-Jimofl><z" oJ. 11Ii> i> 1lI op<n >«<M utid< distribUl«l u ..... r lb, e ... tiv< Commom 
""lIibution Li«ru<, " flid! ".rmiU unr<>tnrud w<. di>tributiOfl. and '<prOOlKtion in any m<dium. provid<d lb< Ofigi .... "",rt i> 
pro¡><r!r cit«l 

Mocroplull" ' " inn." immul>< «'lb d<rW«l from monOC)1 ... which. in tum. ni!< from rny<loid pr<o1l>or «lb in lb< 110 .... 
III>mI'O'. Mocrop/l"ll" Iuv< many impon.nt """ in lb< inn." "Id adaptiv< imnrul>< """" ..... .. " '<11 .. in ,,.. ... homooown. 
TIro m.jor popuUtion. Iu"" '-n ddir.<d: 111< d . ... colly K1iva1<d macroplug<> ,11: .. '«pooo 10 intrac<llub.r pa1bog<,.. by 
IKRtinS proinfiarnrTUtory qtotin<> . oo lnC'tiw ""J'S"'I'p«i« ' 00 a1 .. m ativ<ly :octiva1<d nu.croph.as<s wh;.h . 1< in<luad 
during 11Il """" .... displaying anti_infiamm," OIJ :octiv~i<s. HoIh ma.croplug< popuI. tio,.. m «n'roI rbl"rs in diab<1«.1b< 
nrs' 01>< trigg<fins infl'IlII1IltOlJ ,«po .... wh;.h iníiat<> iruulitU.oo paner<atic ~ <<11 d .. 1b during tr". 1 diab<1<s. ............ 
t'" >OOOIId population dK ...... ky".rg!y«mia. in,u1itis, and infiarnrrution in tb< pane=<. Ib<,<<by n<gattv<ly ¡q¡ulat< 'n>< I 
d ......... Ob<sity i> . n important f:octOf in lb< d<wIopmm' of tn>< 1 di>b<t<>; cw.;.allr oc .... tO<! nu.croplug« .1< • domiIWIt 
«11 popuI.tion inld'!«l in t'" .. ubli>IImm' of lb< infiarnnutory prolil<, imulin ""' ''' ''''' •• 00 :octivatio" of in fiamm,""'J "snob 
during lb< oo<lopm<n' aoo progr<»io" of Ibi> diono<. In ron'r1U. oJt<m.tiv<ly :octiva1<d macrop/Lag« ¡q¡ulat< , ... ,<In>< of 
proinlbrnma'ory cytot; ...... .. ""ualinS >di_ m.... inlbllll1lltion. 11< ... ..... ,<Vi<>< lb< """"""11" aoo disadvan'''II'' of lb ... 
'''''' macropftag< popuI.tio ... .... ilb r<gard 10 Ib,ir """ in ,,.,,.. L . nd 1 diab<t<s. 

1. Macrophages 

Mi" h,. .. impon:mt roks in th. immune ' .. ponse .nd ti""" 
bomeo,u.i~ T1l<' huge copacity of Mi" fo, ph"gocyIosi. 
.. nd ..... tMm <If"'ti ..... t mi<:robi:al ldlling . nd th. d . ... oc. 
of .poploti<: . 00 ne<:roti<: ,ells. .nd through thei, exp,.won 
of MHe -1I mol.m l .. . nd ",,",mion of pro- . 00 ami-
inH. m m.tory qtokin ... tbey <:on 01", trigger e D4+ T-<:on 
:Kti""OOn . nd differ.mi. t ion into Th l. T hl. 11117. :md Treg 
, uboet. (I-l]. Importontly. Mi" h.w di"""" .ole. In !he 
,egul. t;"n of glum ... . oo lipid meuboli,m . .. ,.,."U .. in !he 
inH. m m.tion of odipos< t iss"" (4j. 

In ,,,,,,,nt Y'. rs. it h .. b«n , leorly demomu. too th. l 
m.<:roph.ges di'pby h igh pl .. ti<:ity depending on the mi<:m­
.mironmenl in whi<:h th<y or. found . 1Wo m. jo' m:Km­
ph. g. phenotyp'" luw b«n <J..crib<d •• p.dfi ,oIly. d ... i­
<:o11y:Kti""l00 m acroph.ges (CA.\t,.) . nd :all.m.tiwly :K1i­
v.1<'<! macroph.ges (AAM,.) PI. eAM9" or. indua<! by 
'limuloOOn with Thl -<:oU -derivoo IFN-r .nd mi<:,ooiol 

produm •• lKh .. b:K1.ri:allipopolysoahoride (LPS) (SI •• nd 
, .. pond to microbi:al infoction with . n .nh.neoo ph>gocy1i<: 
mi<:,ooi<:id:al cop.bilily th,ough tbe .. p,ession ofthe CAM, 
mork ... indudbk nitri<: mide .yntho ... liNOS). ,.,.hkh <:ot ­
. 1)'1'" the mnwrsion of L-. rgini .... imo ROS •• och .. ¡..;o. 

Th..., macroph.ges p'odlK • ..."..,..¡ proinflomm' lory qto>­
Id".. •• lKh .. tumo, n",rosi. f:K1o,-.lph. (TNF-a ). im .. -
lruldn- U (tL- I! ). tL- IJl • • OO tL-lJ ••• well .. tmi< mooi ­
. tors. .lKh .. '<:K1i"" oX)'ll"n .pe<:ies (ROS) . 00 niuie oxide 
(NO). through the . xp .... ion ofindudble niuie oxide .yn­
th" ", (iNOS). TI,...., m:K'oph. g<'S ilio h""" . n .nh. n<:oo 
. migen p1n<'1lting .bilily (6 j. 

In mm, .. t. AAM9" ' Il' indlKoo du, ing Thl -type ,e­
'pon ...... SlKh .. too ... clidtoo by hclminm i<: inf"'lion .nd 
during :alk'gie ' ''po"",", T1l<' ""l;v.tion of thew macro­
ph.ges i. dql<ndent upon stimul. OOn ,.,.ith IL-4jIL-13 (16] 
th rough me IL-4 Ra ' ''''1'to, (171 .nd .ign:al u:msdlKer .nd 
:Ktinto' of tro",uiption f:Kl0' 6 (STAT6) ( ISj ... ,.,..U os 
wim ....... rol belminm . migens (19-12 j. AAM9" prodlKe 
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, 
lIIOd<>"te l<>vels of IL-10 and TGF-/l 000 101'1' o. nuU """'" 
oflhe pminfL:Irnm. tor( cytok.ines socwro by CAMj>" Addi ­
tiOJu.lly, MM!» prodt:a' uru, po/y>mi"" .. . oo L-<>rnitbine, 
dI><' 10 !he high <lpr<'SSÍOn of lhe <'Illyme . rgin>.\e-I (Arg-
1). wll lCh comp<'les ro. 11. common ,ul>str:ue, L-orglntlN', 
with ¡NOS. th<reby b .... ring !he le",,, of NO soc«!ion 
(6, 2J ]. MM!» h:lV<' .nh:mced <xpr<SSion of Ym- l, whkh 
inducesro:sioophil r<mIitm<'ll1 (24); th .... (ell>, in tum, con 
polemi. te the Th! '''pon", ond the . II«""!;"" :Ktiv:aoon 
of ffi :ocroph. g .. by th, socwion of lh. :mti-infL:Irnm. tory 
cytok.ines IL-4/IL- lJ. Ruther. MM",,,,, upr .... high Ievcl. 
of PD-] lig:lIld. (PrCW. m -D<. th 1), PDL- ] :md VDL-2, 
thereby inhibiting!he prolif<r. tiw "'ronse of :Kliv.wd T­
cel\¡ (251. 

MM, popuLltion, h:lV<' be<>n ióentifl<'d os on ess<nti:ll 
pm of tb<> ¡mmun. '''POn .. '&:IínS! :limos! . oy hclminth 
p .... 'il<, SlKh os Tarnia Willia/'l (25. 26), B"'l"' "",lay; 
(27. 18 ], Scni"o",,,,,, .. an5Otl¡ (29, JO). L;,o",aroioo .igmod­
onr;, [31 ]. Nippmr",nuru' """ilin,,¡¡ (n i. HdigmoJOmoid" 
poJrgy"" (331. ¡¡",-jo/., ""pa.u" (191. Hym",okpif diminu'a 
(J.4) •• nd Et-nino.-ocru, Imn"Io,", (351. 

Of Impon' JI(e fur Ihi, p' p"'. hclminlh -induced AA.\tl" 
h.vel>e<n linkoo wim doc,....ro TlO-lrigge,ing InH. mm.­
lion. os wen os gIuc"", 101e"JI(e iOOunion during obeoily 
(41. bywhich thew mx mph. g<'S mO)' pmicip.le in inhibil ­
ing Ihe inili' lion >ud drvclopmenl ofboth TOI P I . OOTDl 
(15). 

This POI"" focusrs ~n 1111' dittt .. m mi ... Ih:1I CAM<pS ' oo 
AMI" di.pu y in both Iypes of di. bffl.>o., <'IIlphosizing !he 
roleof AAM" • • """mi:ll pI.ym in di"""l .. ,eguI'lion. 

2. Diabetes Mellltus 

Oi. l.o<l<> ",dlil"" ¡, • ,'''UP ,,( 1I1t'1:1I",lic .. 11 ..... ..." d, .. ... 1."­
ÍZ<'<I by hyp<,g/y<:<mi . .. . r .. u11 of!he impoi,mem ofinrulin 
soc' .... ion. il' Klion. or bollt n.e ehmnic hyp<'Tglyc.mLl of 
di. ocI .. i. >I"O<ÜI<'<l 'o'Ílh dysfuJl(lion . nd foilure of v .. iou, 
org>n .. >lKh .. Ihe ~. ltidneys. he:ln . • 00 blood ",neI, 
(36). lt h ... b«on estim:llro th. 1 !he numbe, of .... m. e. ",ro 
bydi.ocI ... worklwi"'i. 4.6 mmion 1"" ye ... Thu .. di. bel .. 
rem. im. m.jor u u '"' of .... Ih . nd i. eonSÍ<l<"ro 10 oc . n 
epidemic. Di.b<t ... nrllil'" is divided into Iwo eotegor;"; 
Iyp< I di"""l .. (T ID) md Iyp< 1 di"""l .. (1'20) • • 00 . 1 k • .t 
90'!!0 of .U e ....... belonJ lo !he u lter (37). 

] , 1. Tn>< J Di<lM<>. TlD is . n ,uloimm"""di~ Ih. 1 h ... 
ine",...ro in p .. v:llen", o ... r Ihe 1:lSl .lO ye. " in d ... ·clop<d 
rounln...11 is Xnown m .. mo,. tlun ';.J million propio in 
!he "",Id I>ove TI]), . ad mo .. lrum 118.000 m. y d ..... Iop!he 
dÍS<'2S<' <xh ye: .. (40]. TID isWlsro by !he "doclive destruc­
lion of!he insulin-pnducing {J ""n, Ioc. lro in p' JI(r ... lic 
Ung .. h.ns· islet. by . uto.;¡ntigen ->p<'Cifie infl:lmm. tory T 
celis. Insulin. f)ulOm,e K id doc .. boJ:yLl", (GAOA/GAA). 
• 00 prolein Iyrosine phosph. l:lS< (IA-2AA) ore Ihe lIlO>l 

common outo, ntig<'ru Involved in Ihis p'oc .... When !he 
mojority of {J ",n •• '" d .. nuye<!. the pOlI("' .. • •• bilily lo 
soc'<'le imulin in 'ospoo'" lo blood f)uco ... l<vd. is imp. i,ro. 
r .. ulling in Ihe di,mplion of f)ua>se ho""""1.>.is (36]. 

MooLllo" of Infl:lmm:ltion 

CAMi>"oo CD4+ . 00 CDII+ , ulor<K1ivelympho<)'I<'S 
. re Ihe first edl> m. 1 infiltr. le Ihe Ungerh:rn. isl<ts. . 00 Ihe 
I .... eis of cytok.in .... ,och .. TNF-~. IL- I{J • • nd IL-{;. os .. e1l 
os NO, .. e ine ... 1<'d In !he pone", ... during infl:lmm' lion 
(Flgur. 1). wl><", lhey Kltv:"e dlfferem stgn.llng p, lll ... l" 
(38]. IL- I{J . 00 TNF-~ induc< !he NF- .B (nuel .. , fKlor , B) 
,ign:llhg p'lhwO)' ... hich prOmol .. opopI"'is of {J eel~ by 
incr<':lSÍng lbeexp, ... íon ofFAS. lNF-« . oo IFN-y KI 'me'-
gistic. ly 10 Kliv:uellle Innscriplion fKIO' 'ign;¡1 tr. n><iK:<r 
. nd :Ktivotor of tr. meriplion- ! (STAT- l) "ign;¡ling. lllus 
inducing j};05 "" .... p'<'SSion . 00 soc'etion of ¡";O .00 
lber""~ pmmoting . popl"'is of {J U'll, by lbe p5J polh ... y 
(38. 3~] . Fr ... ndic. l .. in turn. con ioooce ' pop1O>i, .00 
nocrosis of {J edl> by Klivoling !he e .. p"" p, thw.y .00 
inducing <'XC ... i", ceU m ...... spoclivcly (39). Du,ing mis 
proc ..... ehemo.in ... ,och os MCP- I (o, CCL2) ... e . 1so 
secrete:!; mi. ehemok.in< i, imporl:lnt in !he ,ocmil""'.1 of 
CAM9". infl:lmm. tory monoc)1". d<ooorilic edls. .nd T 
eells imo Ihe p, ner ... lic islet. (40. 41 ]. Anolher cytct.ine 
11>01 h .. l>e<n in",!ved in TI O i. lhe m:ocroph"g<' migrolion 
inhibitJry fKIO' (MIF). MIF i, """,i, led .. ilh MCI'-I. 
which f. dlil" " monOC)1e lronsmigrolion (421. In • 1f>X1'" 
modcl willl MLD-SJ7., lbe 1e",1> of MIF w .. e elev. laI in 
di. b<ti;: mic •• • 00 Ihe use of MIF inhibilors ,roucro lbe 
infLlm:n' lory r"POnse . nd insulilis (43]. 

A "ooy p<rfo,med in di. octic p, ti<onn showed inere>s<d 
numb ... ofmonocyte .. os wen .. higber I .... eis ofIL- !{J. [L-
6 .• 00 rNF-«. in Ihe p. ne .... of sick p. l;'mswmpo,ed with 
h ... lth¡' prople. l1>e enh' JI(ro .. p .... ion of CDSO . oo POLI 
in !he infillnling monOC)1'" >UU .. ts • pminH. mm:ltory 
profile fu, lbe:se cen, 144]. s.",r:1l iludi .. 1>0"" . ttempt<d 10 
""ify !he rok of CAM" .. importom cells in !he inilil líon 
. nd dtvclopment ofTlO. In I'Xp<rimenlOl rnod<is. Mmin 
el :11. 14! ] d<'lIlOnstnlro Ih. 1 !he ine,....ro .. p .... íon of 
CCLl (using RIl'CCL2 tnnsi\"nic mke) promol .. lbe 
,,,,,ruilmem of infl:lrnm. tory monocyt .. 10 lbe p. ne"' lic 
i.Iel,. Ih .. eby inilLlling infl:lrnm' líon . 00 d .. lruclion of {J 
",lis. Th ... d. l:I >ugg .. 1 m . 1 monOC)1 ... . re "'-'<'iI<d for lbe 
d ... ·clopmenl of di. ocI .... Also, !he elp<rim<'llul deplelk>n of 
CAM", in NOO míe. by !he introp<ritone:ll injoction of 
elOOroo' le lipolOlTl<'O , ... u llro in . doc ...... in insu!ilis.oo 
infLlrrm. tion (45. 46). 

RKently • • n< .. subpopul'lion of CD4+ T Iymphocyt ... 
ImOW" " Th!7 celis. 1>0"" been describe<!. which .. e <h .. -
KI .. i>rd by Iheí, .bilily lo secrete higb I<vd. of IL-17. 
Ihereby promoling . n infLlmm' lory pmfile. l1>e differrnli. ­
líon ofTh 17 cen. is "'p"ndem upon [L-{; .00 tr:rn.funning­
groW1~ fKIO'-{J (TGF-{J) stimulolion • • 00 lbe p,<'S<n", of 
lhis rubpopuL:ttion of C04+ c~lk hu '-'n rofT~bled wilh 
Ihe 0",,", . 00 prog,<'SSion of ' Uloimmune d;';""'" ,urh .. 
TID ((7]. IL-2) i, . n infl:lmm. torycytokine in",lvro in lbe 
exp, mion >ud commilmem of Thl7 edl popul. tion .. . oo 
one of in m. in S.,Uf"'" i, CAMi>'- In di. b<tic mi<:e iool!(ro 
by str'l'tolOlocin (SIL). il hosl>e<n shown m . 1 Ihe odminis­
Inlior. ofIL-13 ine' ........ IL- 17. lNF-a . • oo IFN-rsocr<tion . 
which i. """,i. lro wim lbe on ... 1 of eXlremcly "",e", TI O. 
impliuling CAM" in lbe rocruilment. differ<'llli' lion .• oo 
exp, mion of polbogenic Th 17lymphocyte .. contribuling 10 
{J cen d .. lh . 00 TID ioouclion (481. The,clo ... CA.\1" 
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FlGu • • t: (. ) In ')1>< t diID< .... CAM,.:md m ' o«.ruv. T e<l1s or. '''' fim «11. tlu, infilt .. « m. i>lm of t=gfflImo ,00 .-.1.­
proinlbmnu'Of}' <J101ti .... . oo NO, wIIich iOOoc. ~ e<U , poptoo;, o. oocroon; (b) m. .-.1< ... of . nti-infl,,,,,,,,,'OI)' <j101ti ..... AAM, 
iOOoction . 00 l'D_llrO_ligaoo_d<p<r.d""lymphocyt< ' '''''lIJ iOOoction by h<!minths, m. antig<n. of wIIi<h hl .... m. obtIity 'o ~ 
NO, .. -...11 .. proinHamm.l1ory <J1OO-i"", ""mio ... ''''.-.by r<docing in>ulim :md ~ ,<11 "'ath. 

. nd Thl7 cells. tOi\"th<r with CDlI + cytoIoxic T ",ti .. . re 
consid<r<d to ¡,.. !he m>.in ",H popul>tions f,I\'o,ing !he 
developm<n1 ofTI D. 

How<"" . , .. ,uin p:uhogen. (m oinly viru .... ) ,on iOOIK .. 
!he d<'V<'lopm<nt of TlD, in<:luding Rub<ll • . en1<roviru .. 
rotovirus, cylomcg:llovirus . • nd muml"- by d¡",., ... me<:ho­
ni,m, (49]. S.", .. I vi""", m¡y br<u ... lf-tokronc< by !he 

expn ... ion of vi .. 1 .mig<",; oddition.lly. «,ruin vir. 1 pro­
td"" show homology with .utoontig<ns of {J ceH. (koown '" 
mok><:ul:II mimicry). Funhe,more. S<'V<'T:I! vi""",. c. n <x­
pre", sup<,:m tigens. whkh ,eml" in >n incre .... in tb<> 
. utor<octw.. T -< .. n popul>tions. o, ioolK< the qto/ylli. of {J 
,ells. including eoxsockievirus (SO) . 00 Enc<ph:llomyocor­
diti. (EMe) virus (SI ). In !he e .... of !rum. ns. rub<ll. virus 
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, Mooi.to" of [nfumm. t;"n 

T ...... ]' H<lmin"" tlU1 ,«!oc< tr.,.. I . .... 1 d...,.. ... 

H<lmin .... ~- InfKlionl1ntig<" 

1lw ... m"'ií<p> TlDIMUJ_STZ 'o, 

S<hi,,,,,,,,,,,, "","",oi TIDINOOIMLD-STZ lnQAg 

Ikl~~ po/ro'r1¡> TIDlNOD 'o, 

U .. ."",.,;d" 'il""""",,j, TIDlNOD lnQAg 

Thíl'intlJa 'I",.m TIDlNOD lnQAg 

Nj~", bnI,ilim,;,- TIDloo... 'o, 

inf<'Ction <:orrel. , .. 'lI'ith on incre:lS<d incid<lIC< of TI D. .00 
0"" p<>Mible m.d",.í,m Df iooll( tion is rr<>kruLu mimkry. 
Otile, .. ompks or. muviru,:md rrovirus. whkh h.Y< l>e<>n 
,hown 10 iooUfelyli. Df fl «11s .oo release of . ut",ntig<m., 
sU&i\"Sling !he fil1l' m",honi,m of iOOIKlion of T1D [49, 
51 ). G>nve,s<ly, Ol~., p. thogen, m.y h.ve prol"'tive role, 
• 00 Tl O. Hpid~miologi(01 obse,,,,"iom ho", poimru oul . n 
inere"", in lhe inei<lelK~ . 00 p,<'V.lene~ of Tl O .nd othe, 
, ulOimmune di ........ , m.inly in devclope<:l coum,i.." which 
h.ve !>e<n corr<l>!oo wilh • d''''' ...... in !he incideoce of 
bxt<,i. 1 . 00 p. r:tSÍlic infe<:liom .. p. rtkul .. 1y helmimh 
infe<:lion~ TI""" """',nlions promptru the pro!"",,1 of!he 
nygirn<! hrro,hni .. wh ich sl:lt ... thot !he lark of ime"", 
infe<:tiom th>! KtiV>!y modu]¡te !he b. L:ana> of!he immune 
' ... pon ... IOw:",l Tb.! or >nti-infl.mrrtltory profil ... (5lIeh .. 
thooo th .. un bo f<>uOO in Iwlminth inf.aio",,) f"", .. !he 
induction of strong Thl im mu"" ''''P''n .. , . g.in'" ,"1O. mi­
g<'II" the,eby f."",ing the d<o",lopm<'llt of , ulOimmune 
' ... pon .... (40, 521. 

H<lmimhs ,h.re • unique . bility 10 exert profouOO 
'<gul>tory <'I'f«ts m th. immune sy>tem of their bo5I.. by 
inducing "'rong 1111-tyl'" ,esponses . OO in(f~ng th. num ­
hers of ,egul.>lOry aU popolotions., ... eh .. Trego .00 
AAM", The ,esul,"of ... verol eXI"',im.nu in muri"" model, 
of . u toimmunity '00 il> ,eguL:ation by helmimh infe<:­
lion, "'ppon th. pr01"'tive rok of h<lminth -iOOocru Th2 
' ... pon .... p'oposed by !he hygi<ne hypoth ... i. [J, 53, 54). Fo, 
... mpk, it h .. !>e<] shoWII th>! th. inf"'lion of no"""",," 
di. hetic (NOO) mice with Hdig"'OWffIoiM> roIrrJ"'" h:as. 
pro1<'<1Í'" I'ff«t in TI O, resulling in the ,egul.>tion of hrl"" ­
gl)U'mi • • nd ,ruocru incidena> of di.bet"" !hes< .1fu:1l 
W<'T' :KComp. nie<:l by ,ruOO1"<l numhe" of m:tCroph .g<". 
dend"ue eells., . oo UJ.I+ . 00 LUlI+ 1 ,<lis '" th. m". mm . ­
tory infiltr:t1e in tI>< p.nc,e:as., ........ U ... ,ruooion on fl e~1l 
d.m.l\". lmpon. mly, high<r numhersof AAM" ",""re found 
in the p' JI(, .. tic . ud peripher:1I Iymph nod ... of¡,;OO mic~ 

M~ ~~ 

!ocrnrd Th:1 '''l'''''''. AAM, induruon, . .... 
d<o<:o><dlNf..<J, th .. <fo,. bo hyp<~i1 .nd 

'" no inso.:lili> 

!ocrnood . nti_inlbmma'OIJ' <J101ti ..... ",eh .. llA, 
lL-Lo, lL-5. 100 1L-13, ' " r<>Ult. »op ofTh, l3-ll l 
=po""" Tr<g. =inophil •• nd MM , gm<r:l1lon 

Thllq'OlIS< ioouctiOJl; IL-4. 1L-13, . nd 1L-IO 
'''I!"",,,tion; MM,. in p>r>CTntic . oo p<riphmol 

In l Iymp/l"oo..; inlLunm:nlon 000 iruulit io ~ 

00 Tr<s g< ........ 'ion 

High 11.--1 . .... IL_S; MM' . .... l'rtg iOOu.rbon; 
I ]JI r<duc«l inlbrnmatioo and gly<<mu 

Amplika.io" ofThl =PO"'; I<u injurJ in 
1141 panCTnl . nd glyumio1 

Thl ~ ..... ~itmml of ..,iloophib ,00 1151 
AAM~ d<c""' .... OO"i'l . .... imuli n _r",. 

romp,",ru 10 ooninfKted mÍO' (121. Imerestingly, in 011rr 
"udi.~ th. <ll"'ri"",m.1 inf"'tion of mi<:< .... ith St:ni"o",,,,,, 
"",,,,,,,,i o, thd, treotm.m with dthe, I><lmimh or solutle 
wonn <I!r:teU (SWA) o, soluble egg .mig.n (SEA) could 
p"WnI di.bet ... in ¡';OO mn, with • d i'''''t ,elotion.tUp 
being OO"""ru bet .... een the lo ...... incidena> of Tl O .00 
,ruum! insuliti, :md higher numhers of AAM9" (8--W I . 
O!he, regu]¡to,y edl popul>!ions, IDCh :as Trcg e~IIs, whifh 
<:on inbibit infLommotion .ud ' upp, ...... ",,01 .utoimmu"" 
di .... ... , including TlO, . Iso inc,......:l in number during 
&h"''''''''''' "",,,,,,,,i infe<:tion .ud . mig<'ll odmini"'rotÍ<>n 
[101. O!he, p. "",ite .. ' IKh :as Li'omlnOiM> ,ig",odo~,i" hove 
. Iso oo-n ,hown 10 ,ruuce TIO ( 13). We Iuve ,hoWlltl:ot 
p ... vio:J.> Tamia C1'Illi"'<P' Infe<:tion of d i. hetk 1I1Ía', whkh 
w.re induce<! by mulliple Iow dOS<"S of >I.,eptozotodn 
(MLD_srz), .ignificontly d"cr.".ro!he incid=", of Tlo, 
hYl""lllyr~mi:L, . 00 the infi.mmatory infiltrotion of islell of 
L:mge,h:m~ Th .... <Ir"''' ........ :tCcomp. niNI by • • ignific..,t 
incre. ", in the se<:wion of IL-4 . ud !he ""pom;"n of ne 
AA.\'~' popol"ion comporru with ooninfKted, di.betic 
mice, m&&,,"'ing th" AAM¡.s indIKru by 1: "'''''''<P' infoc ­
tion con he imporum in !he pro1<'<tion . g.i",t TlD (71. In 
• ,,,,.m .rudy, th. odoptive tr:m,f .. of AAM¡ps.. .... hich ""<Te 
induad i~ virro by IL-4 ond IL- D, imodi.betic mÍ<:< ,ruu.cffi 
kidne~ injury, hyperglyremia, .nd insuliti, in !he pooc, .. " 
<:I .. ,ly ,uggeuing th" AAM¡.s m. y h:lV<' • prote<:ti", role 
. goinst TI O (S5). In .nothe, '''''<'lit >Iudy, !he adopti", Ir.r.>­
fe, of AAM¡ps.. .... hich expresse<:l rOL-2. FerRllb, lL- IO, .00 
TGF-fl p,""""tru 8O'Ioó of NOD mi<:< hum d<'Vcloping tIl is 
di .... \(· (561. Colle<:tivdy, th .... dou. ' u&&"'" thOl AAM" =y 
h. ", iopon:mt ro ... in th. inhibition . OO p,<'Vemion ofTlO 
ra bk I .nd Figure 1). 

2.1. TJP< 1 Diab",," TlO i, • meubolif di ...... , ond its 
ineidence h .. iocre:ased ';gnific. ntly in ,,,,.m )1"". 11 is 
... tirrtl:ruth" in l:OOO, th.re ...... re . pprox.im"dy 171 millÍ<>n 
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prople with th is di ... "" 000 it h:as be<n prOOktOO th>t by 
WJO. the prevoleoceof1'20 will iocr ...... to J66 million peo­
pie (57). 1'2D i . "h .. :octerÍ1«l by . p<'riphe .. 1 r<"ist:m" to 
!he :oction of i",uJin . 00 • ri ... in imuJin prodoclion by ~ "n, 
in o p!OC<'ss c:illt<l · comp<'n;;¡tory h}'P<'rinsuli""mi. " 10 forc~ 
gluco:se uptok.e in p<'riph<rol tissll<'S. II<'gordkss, during 1'2)), 
!here i. o chronk deficiency of gIoco..- upu ke . oo i",ulin 
:oclion. m:tinly in the Jiv<r, ",eleu l m"",le, :md odipose 
IÍM"" (AT). c. ming hYp<'rgi)nmi>.. h}'P<'rrholrsterok>mia, 
. 00 h}'P<'rlipidi'mi>. (58, 59]. 

AT is rompos<d of odipocy1<'l.. pr ... dipoc)'U'S (whkh . re 
imm. tUIl' odipocyl .. th. t h.Y< no! yel loodOO ony lipids), 
<T>dothcliol ,,11 .. kukocyte .. fibrobl:ast .. . 00 nuuophoges 
(60). During oo..ity, Jipid :occumuLuion '"""" . high <k.ogre;o 
of str .... on odipocyt ... "'tiv. ting t!>om :md promoting!he 
production . nd ",b""luent r.le .... of fi ... f.l11y .<:id. (HA ), 
proinH:mlm. tory odipocytoünes (ooch:as ieptin:md , ... iSl ­
in) .• OO cytokin ..... och:as IL- I¡J, IL~ TNF-a, MCP- I . • OO 
MIF, " wen os ROS (61-M],e",uring th. t in oddilion 10 it. 
wl'll -known co¡Jldly 10 ¡Iore mergy, AT h:as Ihe cOp:lbilily 10 
fulKtion :as.n endocrine org:l!l In f:oct. thi. endocrine . bility 
of AT triggers inH. mmolion, l<oding to i",ulin , ... istooc .. . oo 
!he d<> ... loplIl<'Tlt of1'20. 

S<Y<rol d. t • .Ibow th"t marroph.1!l" or. r""mitOO into 
AT . oo cl>sskolly o<:livotOO d"" lo odipocytokine """etion, 
contrilmting to the .. ublishment of on infLlmm' lory proflli> 
. 00 imu lin resistolKe in thi. ti""". A deficiency of MCP-l 
(CC12 ) or CCR2 (CCLl receptor) in mke during o,,",ity 
, ... ults in the im p:li,ment of CAM<p recruilment to odipose 
IÍM"", thus impeding!he indoclion of i",ulin , ... istooc. by 
• high-f. t dÍ<! (HFO) (64,65) '00 suggesting . n impomm 
role for CAM<j>' in 1'20 inili. tion :md d<>v.lopm<'ll1 (_ 
Figur. 2). Add ilionoJly. !he str<.'SS<d AT "",wOO !he od ipocy-
10k.i"", leplin . nd , ... islin. whkh hov. ""'" implk. tOO in 
!he fecruitmmt ond :octivotion ofmonocyt ... . oo CAMqos in 
odipo'" IÍM"", iooocing!he ... c<lls to produce high<r Ievcls 
ofTNF-a, IL-12, . 00 IL-{i (61 ]. Besides!he prodocoon of 
, ... iSlin by .ue..ro AT, stress«! AT oliO indoc ... !he exp .... -
mn of MCP- I . 00 eellul.." . dhesion moleruks. ",eh :as V­
CAM ond lCAM, in odipose IÍM"" . 00 il> v:lSCUl.;¡rÍl.:llion 
(66). Funhermore, FFA e. n he rerognil<.'d by ThII -Jik<> r«ep­
lo .. (TLR¡) with Iow . ffinity. leoding to the :octivolion of 
m:ocroph . ges. whkh rele . ... more TNF-a (67,68 ]. TNF-a 
(one of!he cytok.in ... most . buoo. ntly SKr<IOO byCAMj>O) 
h .. !he . bilily to r<'<loce!he expression of impomm ge .... In 
!he giuco:se regul..:llion process, .och :as !he giuco", t",llS­
poner GLlJf-4 (( ); in fart. TNF-a roceplor kT>O<k oul mke 
ore , ... istont to di. het ... iOOoction (69 ] .• uggesting th" t!he 
eOOo.xrine funaion of AT is impon. nt in !he recMtmem 
• 00 :ac!ivo!ion of CAM<p • • 00 !he iOOtlClion of i",ulin r!':lls' 
tolla'. Consislen! ";th t!>ose obI<'rv. tions. • r"",m repon 
on • model of 1'20 (índucro with • single high do ... of 
Slr<plorotocin) in MIF KO mke .howOO th. t thew> mke h. d 
• rOOocOO inHamm"tory ' ... pol1l<', ooch :as rOOucro TNF-a 
production, . nd f. i1ro to devclop TI)), d<>monm. ting th:1l 
MIFi • • liO impon. nt in promoting thedi .... '" (70) . 

S<cretion of IL- I¡J. TNF-~, . 00 ROS by AT CA.\tj>O 
indue ... th. :octiv. tíon oflNK . 00 NF- . S ¡ign. ling In vu iom 
k>ukocyt<'S. NF-.S i • • t",muiption fXlo, with . n impon. m 

, 
rok in the iOOoction of inHamm. tory ,<>pon", • • 00 the 
:octivotion of CAM!pS. wher .... )NK (c -)un . mioo-lermin:al 
ün .... ) .• Iso mown os the prolein kin .... "'lÍvotOO by ¡tr ... 
(SAl'K), is . nivotOO by OXid01iw SI' ..... Ther<fore,!he o<:li -
volion of th<':\<' signoling poth\\~ indua>s the production 
ofmore IL- I¡J, TNF-a, ' OO MCP- l . 00 high 1e ... 1s ofiI-;OS 
.xp,ession, rontributing to im ulin ... ist. lICe in diftáent 
ti .. "" (71-73). 

Wh<n imulin binds to il> '''''eplor, IRS- I ond IRS-2 
(insulin-receplO' subSl .. t .. I ~nd 2) ore recruited to itsqto­
pL>..mk region, whkh p<'rmil5 !he blnding :md :octiv. tíon 
of two impoTUnt kin ...... the first of which ;" PIJK (pilos-
ph . tidylinositol 3-kin .... ). ond!he serooo ofwhkh i. AKT 
(. protein k.i ...... S) (74). Once :octiv. tro, the ... k.in . .... e. n 
rcgul.:ue giuco ... ond lipid metoboli.m. Howl'V<'r. "'lÍvolOO 
)N K con ioouce !he phosphoryl:uíon of serine r ... id"", on 
IRS- I/2, inhibiting thdr obility to coupl< lo PIJK . 00 !hereby 
promoting insulin rN.t. nce. In f:lct,!he expr ... ion of )NK 
. nd NF-. S i. iocr....ro in di. IN>tk p. tlent. (73). suggesting 
on impomm role fu, these molroIles in di.hetes. In 
m)"loid -spocifK l .. -¡J (011 . etivotor of NF- . B)-deficient 
mía>, • <Iocr< .... in proinfi. mm.:alory qtoü"" prodoctíon 
(l L- l¡J. IL-6, TNF-~, . nd MCP- I) .nd the inhibitíon of NF­
.B ocliv01ion h:as been reponro, . ",iding, in thi. w. y, the 
d","clopment of inrulin r ... ist. oce (7S ]. 

CAM'I" h . ... be<n wnfirm<d to he dir<'Ctly i",,,,lved in 
di. het .. OO;:. U ... it h>.. been follnd th"l JO'!b ofthe tr' n!nipts 
.xp''''S<'d in !he odipose ti .. ue of HFO-tre. tOO mke encod. 
"h .. :octeriSlk m",roph. ge protdru! :associ. IOO ";th th;" 
.ubpopuLuíon (76]. AIso. th .. <lpression of tr. f1Snipts fu, 
MIP- Ia. MCP- l, MAC- l, F4I80, md CD68 w:lS :associ. IOO 
with i",ulin subprodoctíon ond TNF-a rel ..... (77]. In 
oddition. m:ocroph. ge poi>.rÍl.:ltion to CAM'I" h.d • direct 
relotionship with the d<'Vclopment of Jipid dropleu (78 ]. 
Th<':\<' ch .. OCll'TÍstics rl'bte th~ :octil':¡¡ion of CA.\lj>O 10 the 
promotionof AT:Krumulotion . OO imulin r<sim.na>. 

lnter ... ting!y,. m:ocroph. g<' phenotypk switch hos b«>n 
reponOO in !he AT of HFO-U<oIOO mke comp>rOO with 
nonn. 1 di<l -U<oIOO mía>. Lumeng el . L. 2007 (( ). reponOO 
the p ..... n<:< of . n. turo! AAM<p populotion within !he AT 
of le"n mice, . 00 interestingiy. !he phenotyp<' of the:se ",lis 
.hift lo CA.\tj>O wh<'ll the mice were HFO-u ... l«L The 
. uthors . Iso Y\owro thu !he I L- IO prodocro by AA.\tj>O hod 
th • • bility to block !he p. thoiogkol effcm ofTNF-a in odi ­
pose IÍM"" during i",ulin sensitivity (4, 78, 79). suggesting 
th . t whik CAM<p' h:nre imulin resisunce -indocing efkn .. 
AA.\t'l" h:nre . prolector rok within AT. Recent!y, mother 
infLlmm' lory "Ilemoü"" h:as been Y\oWII to he involvOO in 
the r .. ist. lICe to inrulin . nd 1'20. A-ZIP tr. mgenk mk. 
(the:!i' . nimoJ! ore imulin · rE'Sistont :md hyperJipidemk) . 
whkh h. w • d<>fieleocy in MCP-l, d;"ployed d<'Creasro 
hyperglyremÍ>., hYp<'rimulinernia, . 00 hep' lomeg:aly; IOOre­
m1'r, th .... mk. hod iocr<>sed levels of mork<> .. fm AAM!pS. 
.uch os Arg! . 00 ehi)!) (80) . 

Also of not •. Pl'ARs ore ligond -dependent u ' f1Sniption 
f:octors th . t h. w impon. m funcliom in FA tr. mpon, syn ­
thesi ... Ionge. mobilizotion, :octiv. tion, . nd orid. lion. 111r .... 
distioct lypes of l'PARs h.ve be<n ch .... ocI<'Tiro:l: PPARa, 
Pl'AR<f . • oo l'PARr. l'PARa aOO PPAR<f ore involV<d in the 
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FlGuul: (. ) Lo.n indiYidwh h""" AAM,. in th<ir AT. whidl protKt Ib<m from i ..... in ,<>i>I...., by O«RtÍng ll_lO. An helminth infKtion 
nn ,«mil Th! lymp/><>cJ't«. lL--ll lJ_..a<ting oooioophi!..oo AAM,., lh<r<by inc'<a'lns pro1«tion. Th< .. 'ural AAM, pop"btion in 
tb< I<on AT is mst:liD<d by PPAIlrI6; lb) ob<>ity induc<o ""iotin ..... I<p<in >rcr<1io<l, .. ".u .. proinfiamnul0'T odipocj1okin«, th<r<by 
promoting CAM, r«mi'm<"' ;n.o th. AT. C.',M" in tum ;OOOC< inrulin ...... UIK< by ..a<üng NO.oo TNF-.a. 

OIid:uion of FFA ... hile PI'ARy rontributes,o adi¡>Og<n...u 
.nd lb<> .to .. ge of FA. PPARy expr....oon is indum:! In 
Mi" by IL-4/IL-ll [6H!J I. RNrnt repon. h",,< shown ,h . , 
PPARy is requircd fOl AAM", ioouction .00 m'IUf"ion, 
:rnd ,"" obsence of lhi, mole<uk> <nhlll"" ~ty .00 
¡mulin re"'ullCI' in HFD mi« 131 1. Morro"", PI'AM­
d.ficirnt Kupifer (<'lis (.nno! be oItem'lhl'ly Kliv:uoo, pre­
disposing mke lo devclop """.tic su.m,;. md ¡mulin 
, .. i.unce [841. M m<ntionrd . bov., MM!, developm<nt 
i. d<p"ndent on !L-41IL-ll Slimulltlon, ,,'hkh octivat ... tI><' 

tr:mscriptlon focto. STAT -{i. STAT-6--deficirnt mke ore mo.e 
pro"" lo obesity .• 00 oxid . tive 01"' .. in thd. AT m:ikl'S th<m 
mo", ""'''''ptible to 1'1D devclopm,,"t, whkh, in 10m. " 
ossoci.!«I with 11><' ~ of MM" [SS). 

Th< rol. of oth<r ,eH, in!h< rrgul>.tion ofinsuHn !<'Ilsi ­
t .. ity i. r<'Cognilffi prindp>l!y b.uuse of <'VÍ<I<oce in <lp"ri­
m<nt.:ll modeI .. Emioophil -deficirnt mice h:IVe. ,m.1lkr AT­
AA.\t!' popul>.lion md g¡in mo", wright. whkh indk>te! 
thu "",ioophils:rr •• n impon.m '01lI'Ce of lL-4 in >di!""" 
ti .. "" (15). likewls<. Nippm'rongrluJ """ilim,i, inf<'Ction 
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MNi.,on o( IntllmllUllon 

in<lInd lhe m:rullmenl of f(ItoIno;>hiIJ and AAM .... whlch 
promottd ~ 'lron¡ Th2 mponw :md ckocrnoed 00...;1}' and 
Imulln resl5unct 11 5 1. SII8lII'M'ng th., ""inophih ronlri­
bult \O ""'\{. IOOuctlon and premlt TII). 

CoII«tIvd)'. the!t fmdlngs I~ lhat adipow 1 ...... iI 
an IntpOfUnl lOIl.I'Ct of Infu,m.ulory moIen¡Ies dnring 
obHiI"oo can Induct IMUlIn rnIon« dUl' lo tht lnctnSl'd 
m:ruilmen, of CAM .... whlch. In lum. C2JI amplify tht 
Inllamtrnl\Of)' reponw. promod~ ~Iopmenl of 1"20, 
wIIllt h~ numben of AAM", Ir. lhe adipoo<' tilsu<o Iu ... 
bftn IlMIIvro In gluOO6t ~.oo diWteo prnmtion 
(Flgurt 2). 

J . Cond uSlons 

'I'Il<tt Is no doubt Ih.IIM Inckli'nc, o( dl1M<'I hu inc",2§..:! 
in rKt111 years. ~.h.piI retlocllng (h.~ In lif..,yll' with 
rtglIrd 10 die! .lIdlo. hygll'nf. O"" Clpl1n' lion ro. !he 
in(re:alO.'d Incklfnce o(TlI) II tM "n!W:'ne hypotllfsis. whkh 
.uggeSlI Ih. , Iow o. nu ll ClpmUJl' 10 p<I.2SÍ.l<'I, "p<'<u.Uy 
Ildmlntlll o. IMI. 1nt lj¡('ns. pro1!lO'<'I ,he d"""Iop"",nt 01 
• ulore:KIM lcu koeylcs Iha! W:Kk /J (fll •• Inltbl l"ll th. di. ­
.ase. Hclmlnlh In(<<Iions In mlt:e wlth TI 1) h:lVl' provt'd lo 
p.<'Ytnl lile Inibmmalory cucadt Ihrough • mKhmilffi 
:wo<:lalN wilh AAM. IlIdlll:llon. MM .. ha ... bftn impli­
calN In !he regublion o( OIhn aUlclmmune d"" ...... ",eh .. 
.,,~r1menl:al iIIltolmmune I.'IKtph;lo~ttls 11161 and iIIllo­
Immunt colitis. ~Ina lhal .......... , ,. h:lVl' a II.rong immu­
Il<JR8Ubtory roIt In 1M lndlll:llon o( au"""'tigen IOlm",u 
[87[. TherelOm.1I15 IIkdy ,hal I~ ~u. ... tht main pbyon 
In IIIt TfIUI~IIoII ofTI D. 

The Imporbn« o( ... AM", .. ttnd> beyond !he ....... -
lalloII o( allolmmunlly . .. 'IIlch Wf II'Yw-d in thM paper. 
AMI", Q/l abo Inhlbll lhe ~Iopm'ml of1"2o, rminly !Ir 
Ifduclna obeIIlr 100 InsuUn ""Is!:;nct. 1_ trnIjo. ltiologbl 
facton In llIt IndllClloll o( Ihls cbease. wIIilI' CAM", :are 
DIOd:IItd wIIh Incrmlll!llnftamrrutlDn, ob<'Iilr. md imulin 
m.iSlanct. Inlmsllnall'. lhe lIW of helminth paraoitts lo 
Induu AAM", has proo'f'd 10 heetktlW' In divuo Untmml 
!Ir rtduclng hyptf¡I)mIll1, obePr. and !he incIdrllCt of 
no 

Flnally. wIIllt CAM,. ~ 1 nujor roIt In ,he lnjury and 
Inft:l.mtrnllOlJ reponw In dW>ltft,.v.M ... ppr .. lo .NUC~ 
Inft:l.mtrnlllon dul1ll8 1)'JIt I ,nd 1)'JIt 1 diabltft, .lIgI<'Iting 
tJ¡¡¡llhtw macroplUi¡¡e popuL1llnn1 mar he IlwTaprulic to.­
gru. 11Il1I, biISN on 1M mulll of 1M v:ariou. r.,..,.,. 
II'Yiewed In Ih l5 ¡>;Ip". we eJ" hIChllghl !he pouiblr IM.­
apNllc lIW of diverso Immune-noduLo.lOry lIIIIio1cttIn lo 
rowtk"riKI o. ncg.¡11ve1y lntluenct 'f'OC'fic inHammalory alld 
o:y¡otw;k T -«I1·acU_.tlng prope' li<'I o( m:Krophall"'-
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