
 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 
DOCTORADO EN CIENCIAS BIOMÉDICAS 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES IZTACALA 
 
 
 

PAPEL DE LAS MOLÉCULAS DE STAT1 Y STAT6 EN LA SUSCEPTIBILIDAD Y PATOLOGÍA PULMONAR 
DURANTE LA INFECCIÓN POR Toxocara canis 

 
 
 

TESIS 
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE: 

DOCTORA EN CIENCIAS 
 
 
 

PRESENTA: 
BERENICE FAZ LÓPEZ 

 
 
 

DIRECTOR DE TESIS 
DR. LUIS IGNACIO TERRAZAS VALDÉZ 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES IZTACALA 

 
COMITÉ TUTOR 

DR. JULIO CÉSAR CARRERO SANCHEZ  
INSTITUTO DE INVESTIGACIONES BIOMÉDICAS  

DR. ABRAHAM LANDA PIEDRA 
FACULTAD DE MEDICINA 

 
 
 

LOS REYES IZTACALA, ESTADO DE MÉXICO. FEBRERO DE 2020 
 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 
 

2 
 

AGRADECIMIENTOS 

A la UNAM quien me dio un lugar en su casa y siempre me ha cobijado en sus recintos para poderme 

desarrollar profesionalmente 

Al Programa de Doctorado en Ciencias Biomédicas (PDCB) por permitirme ser parte de este 

programa de doctorado. 

A Consejo Nacional de Ciencia y Teccnología (CONACyT) por el apoyo económico otorgado (515378).  

Al M. en C. Juan Pablo Martínez Labat, a quien le debo que este proyecto se pudiera llevar a cabo 

gracias a sus enseñanzas y colaboración. 

A mi tutor el Dr. Luis Ignacio Terrazas Valdés quien me tuvo una infinita paciencia y me apoyo no 

sólo en el aspecto académico del proyecto sino personal para poder concluir esta etapa tan 

importante de mi vida, a quien he admirado desde que lo conozco y siempre será una parte 

importante de mi carrera profesional. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

3 
 

DEDICATORIAS 

A mi papá quien me enseñó a ser fuerte e independiente, siempre me impulso a seguir estudiando, 

del cual aprendí muchos valores y virtudes y le estaré agradecida de por vida por todo lo que ha 

hecho por mí.  

A mi mamá de quien aprendí a ser bondadosa y humilde, quien siempre ha creído en mí, ha estado 

para darme ánimos de seguir adelante y reconfortarme cuando más lo he necesitado. 

A mis hermanas, con las cuales he crecido no sólo como familia, sino como persona y 

profesionalmente. 

A mi amado, quien me ha apoyado en este proceso de manera incondicional y quien mejor que 

nadie entiende el esfuerzo que este trabajo representa. 

A Angelina Reyes Harris quien dio vida a una de las personas más importantes de mi vida, que 

siempre he admirado por su gran valor, entereza y coraje y por su apoyo incondicional. 

A mis niñas que a pesar de ser bebés, me han enseñado que debo seguir adelante ya que son una 

razón más para no detenerme en esta carrera que apenas empieza, y que los obstáculos que existen 

en la vida sólo son mentales. 

A mis amigos que no sólo me apoyaron en la elaboración de este trabajo,  sino que además 

estuvieron en momentos difíciles de mi vida. 

 A todos muchas gracias por su tiempo, paciencia, cariño, amor y comprensión. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

4 
 

INDICE 

ABREVIATURAS………………………………………………………………………………………………………………………….6 

RESUMEN…………………………………………………………………………………………………………………………………..7 

ABSTRACT………………………………………………………………………………………………………………………………….8 

INTRODUCCIÓN………………………………………………………………………………………………………………………….9 

1. ATECEDENTES..……………………………………………………………………………………………………………………..11 

 1.1. Toxocara canis……………………………………………………………………………………………………….11 
 1.2. Ciclo biológico………………………………………………………………………………………………………..11 
 1.3. Presentaciones clínicas…………………………………………………………………………………………..13 
 1.4. Prevalencia e incidencia de la toxocariasis………………………………………………………………14 
 1.5. Respuesta inmune durante la infección por T. canis…………………………………………………15 
 1.6. Los macrófagos………………………………………………………………………………………………………16 
 1.7. Papel de los macrófagos durante diversas infecciones por helmintos………………………19 

2. JUSTIFICACIÓN…………………...………………………………………………………………………………………………..27 

3. HIPÓTESIS…………………………………………………………………………………………………………………………….27 

4. OBJETIVOS……………………………………………………………………………………………………………………………28 

5. MATERIALES Y MÉTODOS……………………………………………………………………………………………………..29 

 5.1. Animales……………………………………………………………………………………………………………….29 
 5.2. Obtención de huevecillos e infección……………………………………………………………………..29 
 5.3. Cinética de migración del parásito…………………………………………………………………………29 
 5.4. Estudio microscópico. ………………………………………………………………..………………………….29 

5.5. Histología y tinción de Hematoxilina-Eosina (H&E)……………………..………………………….29 
5.6. Inmunohistoquímica (IHQ) e Inmunofluorescencia (IMF)……………..…………………………30 
5.7. ELISA……………………………………………………………………………………………………………………..30 
5.8. RT-PCR…………………………………………………………………………………………………………………..31 
5.9. Citometría de flujo………………………………………………………………………………………………….32 
5.10. Depleción de macrófagos……………………………………………..………………………………………33 
5.11. Análisis estadístico……………………………………………………………………………………………….33 

6. RESULTADOS………………………………………………………………………………………………………………………..34 

 6.1. Carga parasitaria y cinética de migración………………………………………………………………34 
 6.2. Lesiones hemorrágicas e infiltrado inflamatorio en tejido pulmonar………………………34 
 6.3. Respuesta inmune asociada al daño pulmonar………………………………………………………36 

6.4. Marcadores de activación de los macrófagos M1 y M2 en tejido pulmonar durante la 
infección por T. canis. …………………………………………………………………………………………………..37 
6.5. Expresión diferencial de moléculas asociadas con regeneración tisular y fibrosis……40 
6.6. La depleción de macrófagos altera los procesos de la inflamación y reparación durante 
la toxocariasis aguda…………………………………………………………………………………………………...42 
 

7. DISCUSIÓN……………………………………………………………………………………………………………………………44 



 
 

5 
 

8. CONCLUSIONES…………………………………………………………………………………………………………………….49 

9. REFERENCIAS………………………………………………………………………………………………………………………..50 

10. ANEXOS……………………………………………………………………………………………………………………………...57 

 10.1. Artículos publicados…………………………………………………………………………………………....57 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 
  

 

  

 
 



 
 

6 
 

   

ABREVIATURAS 
 

Arg -  Arginasa 
CD – Clúster de diferenciación 
ChiL o Ym – Quitinasas 
CT – Larva Cutánea 
Hp - Heligmosomoides polygyrus 
IFN – Interferón 
Ig – Inmunoglobulina  
IL - Interleucina 
ILCs – Linfocitos de la inmunidad innata 
IL-4Rα - receptor alfa de IL-4 
iNOS – Óxido Nítrico Sintasa inducible 
IRF – Factor Regulador del Interferón 
IRF – Factores Reguladores de Interferón 
JAKs – Janus Cinasas TNF – Factor de Necrosis Tumoral 
LMO - Larva Migrans Ocular 
LMV - Larva Migrans Visceral 
L2 – Larva 2 
MMP – Metaloproteasas de matriz 
MMR – Receptor de manosa murino 
M1 – Macrófagos clásicamente activados o Inflamatorios 
M2 – Macrófagos alternativamente activados o antiinflamatorios 
NADPH - Dinucleotido adenin-nicotinamida 
NT – Neurotoxocariosis 
ON – Óxido Nítrico 
Retnl, Relm o FIZZ - moléculas tipo resistina 
ROS - Especies Reactivas de Oxigeno 
STAT – Transductor de Señalización y Activador de transcripción 
T. canis – Toxocara canis 
TGF - Factor de Crecimiento Tumoral  
Th1 – Células T cooperadoras tipo-1 
Th2 – Células T cooperadoras tipo-2 
STAT1-/- – Ratones deficientes de STAT1 
STAT6-/- – Ratones deficientes de STAT6 
WT – Wild Type (Ratones Silvestres) 
 
 
 
 
 
  
 
 



 
 

7 
 

RESUMEN 
Los macrófagos clásicamente activados (M1) a través de la vía de señalización IFN-γ/ STAT1, tienen 

un importante papel en la mediación de la inflamación durante infecciones microbianas y 

parasitarias. En algunos casos, la desregulación de dicha inflamación conlleva al desarrollo de daño 

tisular. En diversas infecciones por helmintos, los macrófagos alternativamente activados (M2), 

mediante la vía de señalización IL-4/STAT6, tienen un papel protector contra la inflamación excesiva, 

lo cual se ha asociado tanto a la regeneración tisular como a la neutralización parasitaria. Durante 

las fases migratorias de Toxocara canis (T. canis), el papel de los macrófagos M1 y M2 en la 

regeneración tisular, es aún desconocido. Para tratar de entender dicho proceso, se infectaron vía 

oral ratones wild-type (WT) y STAT1 y STAT6 deficientes (STAT1-/- y STAT6-/-) con L2 T. canis, y se 

evaluó el papel de los macrófagos en la patología pulmonar. La ausencia de STAT1 favoreció un 

patrón de activación alternativa caracterizado por la expresión de Arg1, FIZZ1 y YM1, asociado con 

la resistencia parasitaria y regeneración tisular pulmonar. En contraste, la ausencia de STAT6 indujo 

la activación de M1 y producción de iNOS, lo cual ayudo al control de la infección parasitaria, pero 

en su lugar indujo mayor inflamación, asociada con la patología pulmonar. Para determinar la 

importancia de los macrófagos en dicho fenómeno, fueron eliminados a través de la inoculación 

intratraqueal (it) de liposomas con PBS  o liposomas con clodronato en las  tres cepas de ratones, 

antes de ser infectados con L2 T. canis. De dicho experimento, se encontró una reducción 

significativa de los macrófagos alveolares, que fue asociada con una mayor patología pulmonar en 

ratones WT y STAT1-/-, mientras que los ratones STAT6-/- que recibieron liposomas con clodronato, 

mostraron menor daño tisular, indicando que ambos fenotipos celulares de macrófagos tienen 

papeles críticos en la patología y reparación del tejido pulmonar. A sí mismo,  un balance apropiado 

entre una respuesta inflamatoria y anti-inflamatoria durante la infección por T. canis, es necesaria 

para limitar  la patología pulmonar y favorecer la regeneración pulmonar. 

Palabras clave: STAT1; STAT6; macrófagos M1-M2; daño-reparación tisular; resistencia parasitaria 
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ABSTRACT 

Macrophages that are classically activated (M1) through the IFN-/STAT1 signaling pathway have a 

major role in mediating inflammation during microbial and parasitic infections. In some cases, 

unregulated inflammation induces tissue damage. In many helminth infections, alternatively 

activated macrophages (M2), whose activation is mainly mediated via the IL-4/STAT6 pathway, have 

a significant role in mediating protection against excessive inflammation, which has been associated 

with both tissue repair and parasite clearance. During the migratory lung stage of Toxocara canis 

infection, the roles of M1 and M2 macrophages in tissue repair remain unknown. To achieve this 

aim, we orally infected wild-type (WT) and STAT1 and STAT6-deficient mice (STAT1-/- and STAT6-/-) 

with L2 T. canis, and the role of M1 or M2 macrophages in lung pathology was evaluated. The 

absence of STAT1 favored an M2 activation pattern with Arg1, FIZZ1 and Ym1 expression, which 

resulted in parasite resistance and lung tissue repair. In contrast, the absence of STAT6 induced M1 

activation and iNOS production, which helped to control parasitic infection but generated increased 

inflammation associated with lung pathology. To determine the involvement of macrophages in 

these phenomena, macrophages were depleted by intratracheally inoculating mice with clodronate-

loaded liposomes before challenge with L2 T. canis. We found a significant reduction in alveolar 

macrophages that was associated with higher lung pathology in both WT and STAT1-/- mice, whereas 

STAT6-/- mice receiving clodronate-liposomes displayed less tissue damage, indicating critical roles 

of both macrophage phenotypes in lung pathology and tissue repair. Therefore, a proper balance 

between both the inflammatory response and anti-inflammatory response during T. canis infection 

is necessary to limit lung pathology and favor lung healing. 

Keywords: STAT1; STAT6; M1-M2 macrophages; tissue damage-repair; parasite resistance 
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INTRODUCCIÓN 

La toxocariasis es una enfermedad olvidada a pesar de estar ampliamente distribuida, a la cual se 

ha prestado poca atención en materia de prevención, tratamiento y vigilancia epidemiológica [1]. 

Los gusanos adultos de Toxocara canis (T. canis) viven en el intestino delgado de los perros, que 

excretan los huevos en las heces, contaminando el medio ambiente [2]. Una vez en el intestino 

delgado de los huéspedes intermedios (pueden ser huéspedes paraténicos, como humanos o 

ratones), las larvas penetran en la pared intestinal y migran a diversos órganos, incluidos pulmones, 

hígado, músculos y sistema nervioso central, dando como resultado el desarrollo de inflamación y 

daño tisular. La infección en el pulmón con larvas de T. canis puede causar una afección de tipo 

asmático en niños [3, 4]; induciendo hiperreactividad de vías respiratorias, inflamación pulmonar y 

el aumento sistémico en los niveles de Inmunoglobulina (Ig)E; mismos signos que pueden persistir 

durante meses en ratones infectados experimentalmente con T. canis [5, 6]. Por lo tanto, evaluar la 

respuesta inflamatoria por parte de células como los macrófagos en la patología después de la 

infección con T. canis, es fundamental para una mejor comprensión de la enfermedad y el desarrollo 

de terapias dirigidas. 

Los macrófagos M1 se activan principalmente mediante el interferón (IFN) -γ a través de vías de 

señalización como el transductor de señal y el activador de la transcripción 1 (STAT1), y los factores 

reguladores de interferón (IRF) 1 y 8, que permiten la expansión de la respuesta inmune inflamatoria 

[7, 8]. Producen citocinas inflamatorias como el Factor de Necrosis Tumoral (TNF)-α, Interleucina 

(IL)-1β, IL-6, IL-12 e IL-23 y óxido nítrico (ON) a través de la enzima óxido nítrico sintasa inducible 

(iNOS) [9], y presentan una marcada expresión de moléculas co-estimuladoras CD80 y CD86 [10]. 

Por otro lado, durante la infección por helmintos, existen potentes redes antiinflamatorias e 

inmuno-reguladoras que pueden limitar el daño tisular causado por el parásito (o la respuesta 

inmune contra ellos). Una característica distintiva celular de la inmunidad antiparasitaria son los 

macrófagos activados de manera alternativa (M2) por la IL-4 e IL-13 a través del receptor alfa de IL-

4 (IL-4Rα) y vía STAT6, c- Myc e IRF4  [7, 11-13]. Por lo tanto, la activación de M2 promueve el control 

a la infección por helmintos y la reparación de tejidos [14, 15]. STAT6 regula muchos de los genes 

asociados con los macrófagos M2 de ratón, incluida la arginasa 1 (Arg1), moléculas tipo resistina-α 

(Retnl- α, Relm α o FIZZ1), la quitinasa 3-tipo 3 (Chi3L3 o Ym1) y el receptor de manosa (MMR) o 

CD206. Los macrófagos M2 tienen la capacidad de bloquear iNOS, contrarrestando el daño tisular 

causado por los macrófagos M1 [8, 10]. Además, los macrófagos M2 activados a través de STAT6 
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son una fuente importante de quimiocinas, citocinas, elastina, metaloproteinasas de matriz (MMP), 

Factor de Crecimiento Tumoral (TGF)-β y otros mediadores que impulsan las respuestas celulares 

después de una lesión tisular [16, 17]. 

Varios estudios en ratones infectados con nematodos demuestran la relevancia del equilibrio entre 

los macrófagos M1 y M2 y las moléculas que liberan estas células [18]. En particular, los estudios 

que involucran Heligmosomoides polygyrus [19] y Nippostrongylus brasiliensis [20], así como los 

nematodos filariales Brugia malayi y Litomosoides sigmodontis [21], y el trematodo Schistosoma 

japonicum [22] destacan una respuesta inflamatoria inicial de tipo T cooperadora-1 (Th1)-M1 

asociada con daño tisular, seguido de una polarización Th2-M2 que promueve la reparación del 

tejido dañado. Está claro que los macrófagos participan en muchas funciones inmunes importantes 

después de la infección con helmintos que se caracterizan por la expresión de marcadores exclusivos 

del perfil M2 (por ejemplo, Arg1, FIZZ1 e Ym1) [23]. Sin embargo, existen datos limitados sobre la 

implicación de la activación de macrófagos a través de STAT1 y STAT6 durante la segunda etapa 

infecciosa de larvas (L2) de T. canis. Previamente, informamos que las citocinas Th2 tienen un doble 

papel durante la toxocariasis. Por un lado, la activación de STAT6 contribuye a la susceptibilidad del 

huésped y, alternativamente, la regulación de la respuesta inmune inflamatoria reduce la 

inmunopatología inducida por la infección por T. canis en los pulmones [24]. 

A pesar de estos hallazgos, aún quedan preguntas sin resolver. No se ha determinado si los 

macrófagos M2 son las principales células involucradas en la reparación de tejidos mediante su 

activación por STAT6. Además, el papel de los macrófagos M1 después de la infección por L2 de T. 

canis sigue siendo desconocido. Para comprender mejor las posibles funciones desempeñadas por 

los macrófagos M1 y M2 durante la toxocariasis aguda, utilizamos ratones deficientes en STAT1 o 

STAT6. Después de la infección por L2 de T. canis, los ratones STAT1-/- favorecieron la activación de 

M2 determinada por el aumento en la expresión pulmonar de Arg1, FIZZ1 e Ym1, lo que resultó en 

resistencia al parásito y la reparación del tejido pulmonar. Los ratones STAT6-/- mostraron evidencia 

de activación M1 y expresión de iNOS, lo que ayudó a reducir la cantidad de larvas en diferentes 

tejidos, pero generó un aumento de la inflamación y una extensa patología pulmonar. Por lo tanto, 

los macrófagos M1 y M2 están involucrados en la patología asociada a T. canis. Sugerimos que 

durante la etapa migratoria pulmonar de T. canis es necesario un equilibrio en un momento 

específico entre la respuesta inflamatoria y antiinflamatoria para la protección contra T. canis. 
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1. ANTECEDENTES 

1.1. Toxocara canis 

T. canis es un parásito helminto perteneciente al phyllum Nematoda, el cual se caracteriza por ser 

multicelular y tener forma redondeada [25]. Es el principal agente etiológico causante de la 

toxocariosis, una de las zoonosis más comúnmente reportadas en infecciones por helmintos a nivel 

mundial, con una alta prevalencia en áreas tropicales y poblaciones rurales [2]. Algunos factores de 

riesgo asociados con la infección por este parásito son la edad, estatus socioeconómico, ingestión 

de carne cruda, pobre higiene, lavado de manos inadecuado y contacto con suelo contaminado con 

los huevecillos [26]. Los niños son el grupo social con mayor riesgo debido sus actividades de 

recreación, higiene y relaciones cercanas con mascotas [27]. Las especies más importantes 

distribuidas a nivel mundial y principales causantes de dicha zoonosis son los cánidos; perros, zorros, 

lobos, chacales y coyotes; ya que al ser los hospederos definitivos, excretan huevos de T. canis no 

embrionados a través de las heces, contaminando el medio ambiente [2]. Bajo condiciones 

favorables de temperatura y humedad, los huevos pasan a ser embrionados en cuestión de semanas 

o meses, los cuales albergan al segundo estadio infectivo del parásito (L2), y pueden permanecer en 

estado infectivo en el medio ambiente por meses e incluso años [28].  

L2 de T. canis es, a menudo, ingerida de manera accidental por los humanos a través de comida, 

agua o del suelo contaminados. En el intestino delgado de sus hospederos la L2 emerge del 

huevecillo  y migra a través de las paredes intestinales vía circulación sistémica a diferentes órganos; 

los cuales incluyen hígado, pulmón, sistema nervioso central y músculo, activando respuestas 

inmunes e inflamatorias que conllevan a la presentación de síntomas como fiebre, tos, dolores de 

cabeza, abdominal y de extremidades. Los síndromes clínicos asociados con la toxocariosis humana 

son: larva migrans visceral (LMV), larva migrans ocular (LMO), neurotoxocariosis (NT) y larva cutánea 

(CT). Los cuales son dependientes del sitio de migración del parásito y se relacionan en gran medida 

con su ciclo biológico [29, 30].  

1.2. Ciclo biológico. 

1.2.1. Toxocariosis en el huésped definitivo 

Las formas adultas de T. canis (Figura 1a) viven en el tracto digestivo superior de sus hospederos 

definitivos caninos cachorros. Las hembras gusanos pueden producir arriba de 200,000 huevos por 

día, dichos huevos son eliminados a través de las heces como huevos inmaduros y requieren de un 



 
 

12 
 

período de incubación en el suelo para ser embrionados [31]. La embrionación ocurre después de 

una semana de su deposición en el suelo, sin embargo los períodos de incubación pueden variar 

dependiendo de las condiciones medio ambientales, ya que en climas más cálidos y húmedos el 

proceso es acelerado, mientras que en climas fríos el período de incubación es más largo. Los 

huevecillos embrionados de T. canis contienen el estadio infectivo L2 (Figura 1b), los cuales pueden 

permanecer en el medio ambiente por meses, e incluso años [32]. Cuando un perro ingiere los 

huevecillos embrionados, los huevos eclosionan en el intestino delgado, donde las larvas liberadas 

perforan la pared intestinal, mecanismo por el cual acceden a la circulación sanguínea y van a través 

del hígado y pulmón al ventrículo izquierdo cardíaco, donde son diseminadas a todo el organismo 

vía circulación sistémica. Las larvas de T. canis se pueden desarrollar a gusanos adultos en tres 

semanas y liberar huevecillo en el intestino de sus hospederos para ser excretados por medio de las 

heces [33].  

Figura 1. Estadio adulto de Toxocara canis (a). Estadio infectivo L2 de T. canis eclosionando de su huevecillo (b). Imagen 
tomada de Alessandra Nicoletti, 2013 [34]. 

 
En hembras caninas preñadas las larvas por estímulos hormonales, que han vivido en estado de 

hipobiosis, se activan y migran a través de la placenta infectando a los fetos. De hecho, se ha 

observado que la mayoría de los caninos cachorros, son infectados vía trans-placentaria o trans-

mamaria, los cuales resultan ser los principales diseminadores de huevecillos al medio ambiente 

hasta los 24 meses de edad. Una vez que dichos cachorros alcanzan la etapa adulta dejan de ser 

hospederos definitivos y pasan a ser hospederos paraténicos. No se sabe con exactitud cuáles son 

los mecanismos involucrados de dicho fenómeno, pero se piensa que es debido a que en los 

cachorros  el sistema inmunológico no se encuentra bien desarrollado, de tal forma que la  larva 

puede evadirlo de forma eficiente para poder completar su ciclo biológico, cosa que en caninos 

adultos no es posible  [35].    

1.2.2. Toxocariosis en humanos y otras especies animales no caninas 

a) b) 
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Otras especies animales, incluyendo al humano, son considerados hospederos accidentales, ya que 

sólo sirven como medio de transporte hasta que el parásito encuentra a su hospedero definitivo 

para poder completar su ciclo. Una vez  que los huevecillos son ingeridos de manera accidental, las 

L2 eclosionan en intestino delgado, pero dichos estadios presentan deficiencias para poder 

completar su desarrollo al estadio adulto. En su lugar, se mantienen migrando primero por hígado, 

luego pulmones y de igual forma acceden a la circulación sistémica hasta llegar a cerebro y músculo, 

siendo estos dos últimos los sitios en los que primordialmente las larvas entran en estado de 

hipobiosis manteniéndose durante meses e incluso años hasta encontrar de nuevo a su hospedero 

definitivo (Fig. 2). Diversos modelos murinos han sido utilizados con la finalidad de reproducir la 

infección y consecuentemente poder tener un mejor entendimiento del proceso de migración en 

los hospederos accidentales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Ciclo de Toxocara canis. Después de que los huevecillos larvados son ingeridos por su hospedero definitivo, estos 
maduran en intestino delgado hasta estadio L4 con capacidad para reproducirse y dar origen a los huevecillos inmaduros 
que son eliminados al medio ambiente a través de las excretas y bajo condiciones óptimas de temperatura y humedad 
logran formar el estadio L2. Hospederos accidentales  (humanos, roedores y otras especies no caninas) y definitivos los 
ingieren de manera accidental, las L2 eclosionan de su huevecillo en intestino delgado y migran por torrente sanguíneo a 
diferentes órganos (hígado, pulmón, cerebro, músculo, ojo) en donde pueden permanecer en modo latente hasta 
encontrar de nuevo a su hospedero definitivo (hospederos accidentales). O bien, hasta completar de nuevo la etapa adulta 
(hospederos definitivos). Hembras caninas también pueden transmitir los parásitos a sus crías vía trans-placentaria o 
trans-mamaria. Imagen modificada de Alessandra Nicoletti, 2013 [34]. 
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1.3. Presentaciones clínicas 

1.3.1. Larva Migrans Visceral 

LMV es una enfermedad zoonótica causada por la migración del segundo estadio larvario del 

nematodo de T. canis a través de diversos órganos, siendo la población infantil, con historial de 

geofagia y convivencia cercana con cachorros en casa, la más comúnmente afectada por esta 

presentación. Los signos agudos  asociados con la migración larvaria hepática y pulmonar a menudo 

incluyen dolor abdominal, disminución del apetito, fiebre, tos, estornudo, broncoespasmos 

parecidos al asma y hepatomegalia. En la fase de infección, usualmente hay una marcada eosinofília, 

leucocitosis e hipergamaglobulinemia de las clases IgM, IgE e IgG. De manera más infrecuente, 

miocarditis, nefritis y el compromiso de SNC, han sido también descritos [36, 37].  

1.3.2. Larva Migrans Ocular. 

LMO ocurre típicamente de manera  unilateral en niños y adultos jóvenes. El síntoma más común 

es pérdida de la visión. La examinación oftalmológica revela uveítis, endoftalmitits, papilitis, lesión 

granulomatosa retinal o masas inflamatorias en la periferia del vítreo. La infección ocular también 

puede ser subclínica y sólo ser detectada durante examinaciones oftalmológicas de rutina [38, 39]. 

1.3.3. Neurotoxocariasis 

Las presentaciones clínicas del sistema nervioso en LMV son raramente reportadas, a pesar de que 

en modelos murinos de experimentación, las larvas frecuentemente migran al cerebro y a pesar que 

LMV es visto de forma frecuente en niños, NT comúnmente reportada en adultos. Esta presentación 

se caracteriza por la manifestación de meningoencefalitis eosinofílica, meningitis, meningomielitis, 

meningoencefalomielitis, encefalitis y desordenes del comportamiento. También se han asociados 

cuadros epilépticos a la toxocariasis [40].    

1.4. Prevalencia e incidencia de la toxocariasis.  

T. canis es un parásito que se encuentra distribuido a nivel mundial, cuya incidencia es mayor en 

países subdesarrollados y en áreas rurales tanto de países desarrollados como subdesarrollados, 

debido a las pobres condiciones de higiene y acceso al agua potable que estas áreas en general 

presentan. Se ha asociado mayormente a países subdesarrollados debido al clima tropical 

prevalente en estos países, ya que los huevos del parásito tienen mayor probabilidad de madurar y 

sobrevivir a las condiciones medioambientales propias de climas tropicales. La primera infección 

humana fue reportada en 1950 y desde entonces ha sido reportada en al menos 100 países, con la 
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mayoría de casos reportados en Francia, Austria, India, Japón, Korea, China, Estados Unidos (E.U.) y 

Brasil [26].  

En un meta análisis  llevado a cabo para recopilar los datos de incidencia de T. canis en países de 

Norteamérica como Canadá, Estados Unidos y México; se encontraron  18 artículos referentes a 

seroprevalencia, incidencia o reporte de casos para toxocariasis; de los cuales 5 reportes fueron 

llevados a cabo en Canadá, 8 en Estados Unidos y otros 5 en México. El rango de prevalencia 

estimada fue de 0.6% en comunidades Inuit de Canadá, y hasta un 30.8% en niños mexicanos con 

asma. El rango de prevalencia estimada para Estados Unidos fue de 8.6% en niños de 1 a 5 años, 

hasta 15.1% en niños de 6 a 11 años, y un rango de prevalencia de 13.9% reportada para adultos y 

niños con edades mayores a 6 años. Un estimado de seroprevalencia reportado en México tiende a 

ser más alto que aquellos reportados en E.U. y Canadá; y  los datos disponibles están enfocados en 

comparar los rangos de prevalencia en grupos de alto riesgo como pacientes psiquiátricos, 

recicladores de basura y niños asmáticos. La seroprevalencia de estos grupos de alto riesgo presentó 

un rango de 4.7 en pacientes psiquiátricos hospitalizados y hasta un 30.8 en niños con asma [41] 

En México se han llevado a cabo estudios para determinar la prevalencia de  T. canis en áreas 

recreacionales; y muestras de suelos y heces de perros han sido evaluados obteniendo rangos que 

van desde un 24% hasta un 67.5% del total de las muestras obtenidas. El alto rango de 

contaminación también se ha visto reflejado en el estatus socioeconómico y nivel de sanitización 

del área de estudio [42].  

A sí mismo estudios de seroprevalencia en niños han reportado rangos de 22.22% en México y 

estudios realizados para detectar respuesta inmune en modelos murinos infectados previamente 

con larvas de T. canis han revelado la activación de células Th2, respuesta encargada  de activar 

todos los procesos inmunológicos asociados con la reparación tisular en donde las citocinas IL-4, e 

IL-10 propios de una respuesta inmune antiinflamatoria se observan incrementadas tanto en suero 

como en lavados de tejido pulmonar, así como la activación de células B productoras de anticuerpos 

IgG1 e IgE. A su vez también se ha observado que las  infecciones por este nematodo se caracterizan 

por generar una marcada eosinofília; todo ello en respuesta a la  presencia del parásito [5, 42-44]. 

1.5. Respuesta inmune durante la infección por T. canis. 

La infección por helmintos induce una respuesta inmune Th2, típicamente reflejada en la secreción 

de IL-4, IL-5 e IL-13, citocinas que están involucradas en la activación de mastocitos, eosinófilos y 

macrófagos; así como la producción de altos niveles de IgE. La activación de la respuesta Th2 
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normalmente coincide con la modulación descendente de la respuesta inflamatoria Th1, reduciendo 

la expresión de TNF-α, IFN-γ e IL-17 [45, 46]. Sin embargo, normalmente el sistema inmune organiza 

un cuidadoso equilibrio entre las respuestas pro y antiinflamatorias para funcionar eficientemente 

contra la infección por T. canis, aunque la supervivencia crónica de las larvas en huéspedes 

paraténicos indica que esto no siempre puede tener éxito en la erradicación de todos los gusanos. 

En los hospedadores paraténicos, como los humanos y los ratones, las larvas de T. canis no se 

desarrollan hasta la etapa adulta, sino que migran a través del tejido somático y persisten como L2 

durante largos períodos. En este contexto, la infección experimental en ratones, que imita la 

biología de la infección humana, podría ser relevante para una mejor comprensión de la toxocariasis 

humana [47-49]. Infecciones experimentales con T. canis en ratones revelaron eosinofília elevada 

con altos títulos de IgE después de la infección [44]. Además, los altos niveles plasmáticos de IL-6 e 

IFN-γ se correlacionaron con lesiones pulmonares [50], y en las infecciones crónicas por T. canis, se 

informó un predominio de la respuesta inmune Th2 caracterizado por un incremento en la 

producción de citocinas como IL-4, IL-13, IL-5 e IL-10 [51-53] respuesta que es la encargada de la 

activación de macrófagos alternativos [17, 54, 55]. 

1.6. Los macrófagos 

Los macrófagos se originan de los monocitos circulantes, los cuales durante procesos de 

homeostasis e inflamación dejan el torrente sanguíneo para migrar hacía los tejidos donde se 

diferencian a macrófagos debido a su exposición a factores de crecimiento locales, citocinas del 

microambiente y productos anti-microbianos [56, 57]. Los macrófagos tienen múltiples funciones 

como fagocitosis, presentación antigénica, y la producción de diferentes citocinas [58]. Son 

esenciales para el control de enfermedades infecciosas, remoción de debridados y células muertas, 

promoviendo la regeneración tisular y la cicatrización, además contribuyen a la patología y  daño 

tisular durante enfermedades inflamatorias e infecciosas [59, 60].  

Los macrófagos son células con mucha plasticidad que pueden cambiar de un fenotipo a otro, cuya 

polarización se lleva a cabo a través de un cambio de fenotipo y una respuesta funcional específicos 

de acuerdo al estímulo  micro-ambiental y de señalización [61]. Dos principales sub-poblaciones de 

macrófagos con diferentes funciones son los macrófagos clásicamente activados o inflamatorios 

(M1) y los macrófagos alternativamente activados o anti-inflamatorios (M2). Este fenómeno de dos 

diferentes fenotipos (M1/M2) es referido con el término “polarización de los macrófagos” [62-64]. 

1.6.1. Macrófagos M1  
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Los macrófagos M1 son típicamente inducidos por citocinas tipo Th1 como IFN-γ a través de la vía 

STAT-1. Una vez activados pueden producir y secretar altos niveles de citocinas inflamatorias como 

TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-12 e IL-23 y tienen una alta expresión de moléculas co-estimuladoras 

CD80 y CD86. Funcionalmente participan en la eliminación de patógenos durante diversas 

infecciones a través de la activación del sistema de oxidación fosfato dinucleotido adenin-

nicotinamida (NADPH) y en consecuencia la producción de la enzima iNOS y activación de especies 

reactivas de oxigeno (ROS). De esa forma los M1 tienen una robusta actividad anti-microbiana y 

anti-tumoral mediada por iNOS y ROS induciendo daño (Figura 3), retraso en la regeneración y 

cicatrización de tejidos. Para proteger a los tejidos de dicho daño la respuesta inflamatoria crónica 

es inhibida por mecanismos regulatorios que conllevan a la activación de macrófagos anti-

inflamatorios M2 [62, 63]  

 

Figura 3. Al entrar el organismo en contacto con agentes patógenos intracelulares se inicia la activación de una respuesta 
inmune inflamatoria de tipo Th1 induciendo la producción de IFN-γ, el cual se une a receptores de IFN (IFNGR-1 y 2) en la 
superficie de las células para la activación de la vía de señalización de STAT1, estos receptores que son trans-membranales 
entran en contacto con las proteínas JAKs 1 y 2 que se encuentran de manera constitutiva en el citoplasma de las células, 
forman dímeros que son fosforilados y de esa forma se internalizan al núcleo de las células para la activación y 
transcripción de genes de M1 y amplificación de la respuesta Th1. Una vez activados los M1 por la vía de señalización 
STAT1, tienen la capacidad de producir citocinas como IL-12, 23, 6, 1 y TNF-α para la amplificación de la respuesta inmune 
Th1, y expresar marcadores de superficie como CD86 y MHCII, así como la producción de iNOS enzima que induce la 
producción de especies reactivas de oxígenos y óxido nítrico, para la eliminación de parásitos intracelulares, procesos que 
generan daño e inflamación tisular. Imagen modificada de Martínez FO y Gordon S [65]. 
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1.6.2. Macrófagos M2  

Los macrófagos anti-inflamatorios M2 son polarizados por citocinas tipo Th2 IL-4 e IL-13 vía STAT-6 

por IL-4Rα). Así mismo los M2 tienen un perfil anti-inflamatorio, el cual se caracteriza por la 

producción de citocinas como IL-10 y TGF-β, también se caracterizan por la expresión de la enzima 

Arginasa-1, proteínas de la familia de las quitinasas YM1, YM2 y AMCase, moléculas tipo resistina 

como FIZZ1/Retnla/Relmα, FIZZ2/Retnlb/Relmβ, FIZZ3/Retn/Resistina y FIZZ4/Retnlg/Relmγ [66] y 

MMR/CD-206. Todos estos factores actúan en conjunto para promover la inmunidad en contra de 

parásitos helmintos y modular la inflamación (Figura 4). Funcionalmente tienen una potente 

capacidad fagocítica para la remoción de debridados y células apoptóticas, promoviendo la 

reparación y cicatrización tisular, a través de angiogénesis y fibrosis [67, 68].  

 

 

Figura 4. Al entrar el organismo en contacto con parásitos helmintos se inicia la activación de una respuesta inmune anti-
inflamatoria de tipo Th induciendo la producción de IL-4 e IL-13, las cuales se une a receptores de la cadena α de IL-4 y γc 
en la superficie de las células para la activación de la vía de señalización STAT6, estos receptores que son trans-
membranales entran en contacto con las proteínas JAKs 1 y 3 que se encuentran de manera constitutiva en el citoplasma 
de las células, forman dímeros que son fosforilados y de esa forma se internalizan al núcleo de las células para la activación 
y transcripción de genes de M2 y amplificación de la respuesta Th2. Una vez activados los M2 por la vía de señalización 
STAT6, tienen la capacidad de producir citocinas como IL-10, TGF-β e IL-1 para la amplificación de la respuesta inmune 
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Th2, y expresar marcadores de superficie como FIZZ1, YM1, MMR y MHCII, así como la producción de Arginasa-1 enzima 
que ayuda en la activación de los procesos de regeneración tisular como depósito de colágeno, elastina, producción de 
poliaminas y; junto con FIZZ1; en la producción de moco para la eliminación de helmintos. Imagen modificada de Martínez 
FO y Gordon S [65]. 

 

1.6.3. Activación de macrófagos clásicos y alternativos vía STAT1 y STAT6 

Las proteínas STATs, originalmente descubiertas como proteínas de unión a DNA, son factores de 

trascripción latentes en el citoplasma de las células, activados por ligandos de señales extracelulares 

como citocinas, factores de crecimiento y hormonas. Las STATs son activadas mediante su 

fosforilación en el citoplasma de las células por las janus cinasas (JAKs) una familia de tirosin cinasas 

(TKs). Estas vías de señalización tienen funciones biológicas diversas que incluyen un papel en la 

diferenciación celular, proliferación, desarrollo, apoptosis e inflamación [69].  

Debido a que existen cuatro tipos diferentes de moléculas JAK (JAK 1, 2, 3 y TYK 2) y siete miembros 

de la familia de las STATs (STAT1, 2, 3, 4, 5a, 5b y 6), combinaciones específicas de un receptor de 

citocina y la activación de las JAK/STATs puede llevar a una respuesta celular específica [70]. 

Las STATs en el citoplasma de las células se encuentran en forma de monómeros, una vez 

fosforiladas por las JAKs forman dímeros para ser traslocadas al núcleo y unirse al DNA de la célula 

e iniciar la transducción de genes específicos dependiendo del tipo celular [71].  

Así linfocitos cooperadores tipo (Th)-1 son diferenciados  a través de la fosforilación de STAT-1 por 

JAK1 y JAK2 o JAK1 y TYK3  moléculas activadas por la unión de IFN-γ a su receptor presente en la 

membrana celular, citocina que además también es producida por los mismos linfocitos Th1 una vez 

activados [70, 72].  

Mientras que la fosforilación de STAT-6 por la activación de JAK1 y JAK3 a través de la unión de IL-4 

e IL-13 a su receptor γC común en la membrana de las células, induce la diferenciación de linfocitos 

Th-2, que a su vez también son capaces de producir dichas citocinas una vez activadas [70, 72].  

De tal forma que la señalización por STAT1 está estrechamente relacionada no sólo con la activación 

de la respuesta inmune Th-1 sino que también con la activación de M1 mediante la producción de 

IFN-γ, y en los cuales STAT1 también se encuentra de forma latente en el citoplasma para su 

diferenciación y transcripción de genes. Y de Igual forma la señalización de STAT6 se lleva a cabo en 

células M2  para la transcripción de genes asociados con esta población celular.[73-75].  

1.7. Papel de los macrófagos durante diversas infecciones por helmintos 

1.7.1. Nippostrongylus brasiliensis.  
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Este nematodo como muchos otros tiene una fase tisular, la cual migra de forma transitoria a través 

de pulmón ocasionando hemorragia e inflamación. El papel de la respuesta inmune en el control del 

daño pulmonar agudo se ha estudiado a través de un modelo de infección experimental con N. 

brasiliensis en ratones BALB/c, en el cual se encontró que la IL-17 contribuye en el proceso de 

inflamación, mientras que la señalización a través del receptor de IL-4 (IL-4R) reduce los niveles de 

IL-17, incrementando la expresión del  factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1) e IL-10, con la 

consiguiente activación de M2, lo cual contribuyó a la rápida resolución del tejido dañado. Dicho 

estudio apunta hacía un papel esencial de la respuesta inmune Th2 y de M2 en la mediación del 

daño pulmonar [76]. En otro estudio usando los biomarcadores de FIZZ/Retn de los macrófagos 

alternativos, se observó que ratones Retnla-/- infectados con N. brasiliensis y S. mansoni presentaban 

una patología pulmonar y hepática intensificada, que indujo un proceso de fibrogénesis 

descontrolado derivado de la migración de los parásitos, así como disminución de la carga 

parasitaria a nivel intestinal e incremento de citocinas IL-4 e IL-13 de la respuesta inmune Th2, 

concluyendo que contrario a lo que se esperaba, el gen de Retnla inducido por la respuesta inmune 

Th2 suprime resistencia a la infección por nematodos gastrointestinales y fibrosis por regulación 

negativa dependiente de la respuesta inmune Th2, en donde la fibrosis puede estar asociada a un 

proceso de reparación descontrolado por la ausencia de FIZZ-1 [77]. En cuanto al papel de Ym1 en 

la infección por N. brasiliensis, biomarcador también de los M2, se observó que Ym1 inducía 

neutrofilia y daño pulmonar agudo caracterizados por destrucción alveolar y hemorragia asociados 

a la presencia de neutrófilos, ya que al inyectar anti-Ym1 a ratones BALB/c la población de 

neutrófilos tanto en lavados pulmonares como en tejido pulmonar disminuía de manera 

considerable al día 2 y 4 posteriores a la infección, así como la patología pulmonar, lo cual se asoció 

a un incremento en la población de macrófagos al día 4 consistente con la disminución del daño 

pulmonar, dichos datos sugieren que aún en ausencia de Ym1 los M2 siguen ejerciendo su papel 

reparador que podrían estar llevando a cabo a través de sus diversos mecanismos independientes 

de Ym1 [78], otros estudios también han confirmado la importancia de los neutrófilos como células 

implicadas en la mediación de la reparación de tejido además de la neutralización de parásitos, ya 

que su presencia se ha asociado a la activación de M2 [79]. También se ha estudiado la importancia 

de la IL-9 en la activación de las células linfoides de la inmunidad innata de tipo 2 (ILC2s) y de estas 

a su vez en la reparación de tejido pulmonar durante la infección por N. brasiliensis, ya que ratones 

IL-9R deficientes mostraron disminución en la población celular de ILC2s y de anfiregulina; un 
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miembro de la familia del factor  crecimiento epidermal el cual promueve regeneración de epitelio 

bronquio alveolar; dando como resultado decremento en producción de IL-5 e IL-13 y como 

consecuencia deficiencia en la restauración del tejido dañado, todo ello desencadenado por la 

ausencia de IL-9. Esta incapacidad de regeneración tisular se asoció a una producción disminuida de 

los factores involucrados en la reparación de macrófagos Arg-1, Retnla y Ym1/Chi3l3. De esta forma 

las células de la inmunidad innata juegan un papel importante para la posterior reparación tisular 

por parte de los macrófagos, que de nuevo demuestran ser importantes para que dicho proceso se 

lleve a cabo de forma adecuada [80]. Sin embargo también las ILC2s están implicadas en la 

reparación de tejido de forma directa ya que se ha visto que expresan  Arginasa-1 de manera 

constitutiva con capacidad de inducir regeneración tisular durante procesos de inflación pulmonar 

en ausencia de M2 [81].  

1.7.2. Schistosoma mansoni.  

Durante la infección por este nematodo se demostró que AAM son esenciales durante la 

esquistosomiasis para la protección contra el daño tisular a través de la disminución en la 

inflamación desencadenada por la presencia de huevos de S. mansoni en tejido hepático. Para 

probar este efecto se usaron ratones LysMcreIL-4-/flox e IL-4 deficientes, los cuales mostraron una 

incapacidad en la activación de AAM, con polarización de macrófagos hacía un perfil clásico 

productores de NOS2, que indujeron formación de granulomas hepáticos más grandes en 

comparación con ratones WT, los cuales presentaron una activación alternativa de macrófagos 

predominante, con producción de Arginasa-1 y formación granulomas hepáticos más pequeños [65] 

y resultados muy similares fueron encontrados por Kevin M. y col que usando la cepa de ratones IL-

4Raflox/LysMCre, demostraron que AAM son requeridos para suprimir la respuesta patogénica 

Th1/CAM, pero sin tener un impacto significativo en el desarrollo de la fibrosis a pesar de que 

aparentemente la fibrosis si fue mayor en ratones deficientes [82].  Aunque estos datos son 

contrarios a unos publicados anteriormente, en los cuales a nivel pulmonar la inducción de IL-4 e IL-

13 produce formación de granulomas que se encuentran rodeando los huevos de S. mansoni; que 

comparados con los granulomas formados en ausencia de IL-4 e IL-13; resultan ser más grandes. 

Estos datos sugieren que un estímulo exacerbado de la respuesta inmune Th2 puede estar 

involucrada en el desencadenamiento de daño tisular más que en la reparación, pero de manera 

interesante este daño se encuentra asociado a un incremento en el reclutamiento de eosinófilos, 

implicándolos como las principales células en generar el daño pulmonar ocasionado por la 
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formación de granulomas, sin hacer correlación alguna con los M2, a pesar de que este tipo celular 

es también un componente importante durante la activación de la respuesta inmune Th2 [83]. En 

este aspecto se llevó a cabo otro estudio en tejido pulmonar en el que los resultados confirman una 

vez más que los M2 siguen teniendo una función benéfica. Usando ratones FHL2-knockout; 

siendoFHL2 una proteína inducida en macrófagos bajo el estímulo  de citocinas como IL-4 e IL-10; 

los macrófagos derivados de médula ósea (BMMs) mostraron un fenotipo alternativo reducido, aún 

bajo el estímulo de IL-4, así como incremento en el número de granulomas pulmonares, con 

decremento en la expresión de marcadores alternativos y en consecuencia una respuesta Th1 

exacerbada, concluyendo que FHL2 es importante para a activación de M 2y en consecuencia para 

la reparación del daño ocasionado por la presencia de S. mansoni en tejido pulmonar, del mismo 

modo se ha visto que la activación de M2 dependiente de IL-13,  es importante para la resolución 

de fibrosis e inflamación pulmonar [84, 85].  

A nivel intestinal se ha visto que la Arginasa-1 producida por M2 juega un papel crucial en los 

procesos inflamatorios inducidos por la presencia de los huevos de S. mansoni. En este estudio la 

ausencia de IL-4Rα ocasiono decremento en la producción de Arginasa-1 a nivel intestinal, la cual 

parece ser importante para reducir el daño intestinal ya que al administrar BEC a ratones WT; un 

inhibidor competitivo que específicamente bloquea las funciones de Arg-1 y 2; presentaron 

incapacidad para eliminar los huevos de S. mansoni y por consiguiente la patología intestinal 

incrementó, lo cual se vio reflejado en un incremento de mortalidad y morbilidad en comparación 

con ratones no tratados. Para poder medir de forma directa la importancia de Arg-1 en la patología 

intestinal se infectaron ratones Arg-1-/-, los cuales desarrollaron diversas lesiones hemorrágicas 

dentro de la mucosa intestinal, en comparación con ratones WT que no las desarrollaron. Los datos 

de este estudio en conjunto sugieren que la producción de Arg-1 por parte de los macrófagos es 

importante para la neutralización de los huevos de S. mansoni y en consecuencia para disminuir la 

patología intestinal por la ausencia del parásito, ya que la ausencia de Arg-1 también indujo 

polarización de la respuesta inmune hacía un perfil inflamatorio desencadenando mayor patología 

[86]. También al inhibir la respuesta Th1 durante la infección con S. mansoni, se ha visto que la 

población de AAM y sus mecanismos de reparación resultan más eficientes, ya que al usar ratones 

CD14 deficientes; correceptor de TLR4 que desencadena la respuesta Th1 y activación de CAM; la 

población de AAM incremento de manera significativa, así como de células CD4+IL-4, IL-5, e IL-13+ 

y CD4+Foxp3+IL-10+, en los cuales la formación de granulomas hepáticos resultaron ser más 
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pequeños; asociado con un incremento en el depósito de colágeno; comparados con los granulomas 

de ratones WT infectados. Tales efectos se relacionaron con un incremento en la señalización de 

STAT-6, sugiriendo que la ausencia de CD-14 tiene un efecto en la vía IL-4Rα/STAT-6 para la 

polarización de macrófagos durante la infección por este nematodo. [87, 88]. Otros estudios han 

confirmado este papel reparador de los macrófagos, que resulta ser poco benéfico para el 

hospedero al inhibir alguna citocina o factor característico de los M2 y en los cuales los resultados 

obtenidos demuestran que la presencia de esta población celular y sus factores son indispensables 

para la adecuada resolución de lesiones ocasionadas por la formación del granuloma de los huevos 

de S. mansoni en los diferentes órganos a través de los cuales migra [89, 90].  

1.7.3. Heligmosomoides polygyrus.  

Diversas poblaciones celulares, citocinas, vías de señalización, factores quimiotácticos, etc. se han 

asociado con la activación de M2 para que puedan cumplir con sus funciones de reparación, sin 

embargo un estudio reciente además vinculó la importancia de la producción de anticuerpos en la 

activación de M2. Dicho estudio se llevó a cabo durante la infección con Heligmosomoides polygyrus 

bakeri (Hp), en el cual se observó que anticuerpos específicos para Hp dependientes del 

complemento y FcRγ inducían adherencia de macrófagos a las larvas de Hp in vitro, dando como 

resultado completa inmovilización de los parásitos. También se observó que los anticuerpos tenían 

la capacidad de reprogramar a los macrófagos para la expresión de genes asociados a los procesos 

de reparación. Ambos mecanismos pudieron llevarse a cabo de manera independiente de la 

señalización de IL-4Rα, dando como resultado un nuevo mecanismo de activación alternativa de los 

macrófagos dependiente de anticuerpos y como mediadores del efecto antihelmíntico y de 

reparación  de los macrófagos [91]. Como la gran mayoría de los helmintos H. polygyrus tiene la 

capacidad de migrar a través de diversos órganos y un estudio en particular se enfocó en identificar 

la densidad, estatus de la polarización y distribución de los macrófagos en tejido cardiaco, ya que si 

bien es sabido que los macrófagos residentes en los diversos tejidos tienen un papel homeostático 

muy importante; en tejido cardiaco no es del todo claro. Para poder dilucidar esta cuestión se hizo 

un reto inmunológico con  H. polygyrus en ratones, los cuales mostraron una polarización de la 

población de macrófagos hacia un fenotipo alternativo caracterizado por la expresión de receptores 

como Ym-1, RELM-α y CD206 (receptor de manosa),  seguido de un incremento en el depósito de 

colágena, que bajo condiciones normales, es decir; sin infección; no había un predominio en la 

población de macrófagos, ya que expresaban marcadores tanto de un perfil clásico (IL-1β, TNF, 
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CCR2) como alternativo (Ym1, Arg1, RELMα e IL-10) y con función fagocítica; pero no fue sino hasta 

que se hizo el reto inmunológico que se diferenciaron hacia el fenotipo alternativo, que condujo 

hacía fibrosis del tejido cardiaco. Estos datos indican que la polarización de los macrófagos 

residentes de tejido cardiaco, depende del estímulo inmunológico que se les dé y que no hay una 

predominancia en condiciones basales. Por otro lado aún falta estudiar más a fondo el papel 

reparador de AAM en tejido cardíaco, debido a que el efecto observado después de su activación 

fue la fibrosis, mecanismo a través del cual M2 ejercen su función reparadora, pero no se determinó 

si este efecto era positivo o negativo para el hospedero [92].  

1.7.4. Trichinella spiralis.  

Los macrófagos tienen una alta plasticidad y heterogeneidad, sus funciones se llevan a cabo con 

base a los requerimientos del microambiente y los procesos de obesidad son conocidos como un 

tipo de inflamación del tejido adiposo que en muchos casos conlleva a resistencia a la insulina y 

descontrol de la glucosa, en este aspecto los M2 tienen una función muy importante mediando 

dichos procesos inflamatorios. Durante la infección con T. spiralis M2 son activados en respuesta a 

la infección y su presencia tiene un efecto benéfico al disminuir la tolerancia a la glucosa en ratones 

obesos, los cuales muestran un decremento de la glucosa en sangre periférica, seguido de un 

incremento en la expresión de marcadores de activación alternativa como Arg1, CD206 e IL-10 y 

muerte de adipocitos; de tal forma que la presencia de los M2 activados por este parásito en 

procesos de obesidad tiene un efecto benéfico; comprobando una vez más la eficaz funcionalidad 

de los M2 en la mediación de los procesos inflamatorios y de reparación, pero ahora en tejido 

adiposo [93].  Durante otros procesos inflamatorios como la colitis, se ha demostrado que las 

proteínas de excreción-secreción (SE) de los parásitos juegan un papel importante en los procesos 

de inmunomodulación, en donde rTsP53 (proteína recombinante de 53k Da de T. spiralis) un 

componente de las proteínas de ES de T. spiralis, tiene efectos inmunológicos en la polarización de 

la respuesta inmune hacía Th2 durante la colitis experimental en ratones. La inducción de la colitis 

experimental, seguida del tratamiento con rTsP53; además de la polarización de la respuesta 

inmune, conlleva a un decremento de la inflamación del colón y expresión de marcadores de 

activación alternativa Arg1, FIZZ1, TGF-β e IL-10, que en conjunto disminuyen los procesos 

patológicos derivados de la inflamación del colón, teniendo la activación de los M2 y la expresión 

de sus factores una implicación muy importante en dichos efectos anti-inflamatorios [94]. 

1.7.5. Taenia crassiceps.  
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Otro nematodo en el cual se han estudiado ampliamente sus efectos durante la colitis experimental 

y el cáncer asociado a colitis, es el cisticerco de T. crassiceps, cuya infección se ha visto que al igual 

que rTsP53 de T. spiralis, tiene efectos inmunomoduladores que ayudan a disminuir los efectos 

inflamatorios y tumorigénicos asociados a la colitis y al cáncer asociado a colitis; en donde los M2 

tienen un papel central en la mediación de dichos procesos. Los efectos inmunomodulares de la 

infección con el cestodo de  T. crassiceps han demostrado tener una implicación importante en la 

disminución de ambas patologías en donde M2 tiene un papel activo induciendo la expresión de sus 

factores reparadores  Arg1, Ym1 y Fizz1 y por consiguiente el depósito de colágena en intestino; 

pero sin producir fibrosis ni incremento en la patología intestinal. También se observó una reducción 

importante del infiltrado inflamatorio del colón y de la hemorragia ocasionada por la colitis durante 

la infección con T. crassiceps [95, 96].  De forma muy similar se han observado estos efectos durante 

la inducción de la encefalitis autoinmune experimental (EAE), patología inflamatoria de sistema 

nervioso central, que en presencia del cisticerco de T. crassiceps disminuye de manera considerable 

y sólo 50% de los ratones infectados mostraron síntomas de EAE, que fueron significativamente 

menos severos comparados con ratones no infectados. La ausencia o disminución de la 

sintomatología en los ratones infectados se asoció principalmente a la producción de citocinas anti-

inflamatorias, así como a una alta expresión de marcadores de activación alternativa [97].   

1.7.6. Trichuris muris.  

Poco se ha estudiado en cuanto al papel de M2 durante la infección por el nematodo intestinal de 

Trichuris muris, pero se sabe que también tiene la capacidad de inducir una respuesta inmune Th2 

y por consiguiente la activación de esta población de macrófagos; aunque a diferencia de otras 

helmintiasis, este tipo de respuesta inmune genera resistencia a la infección por, asociada también 

a la presencia de M2. En cuanto a los efectos reparadores de M2 se demostró que Arg1 no es 

esencial para que sean llevados a cabo, ya que su ausencia no produjo cambios importantes en la 

patología intestinal. Sin embargo, siempre es importante recordar que existen otros mecanismos a 

través de los cuales se llevan a cabo los procesos de reparación y que no fueron tomados en cuenta 

en este estudio, así como tampoco se profundizo en, si el efecto reparador de los macrófagos este 

siendo la condicionante para que la eliminación de los parásitos no se lleve a cabo de manera 

adecuada [98].  

1.7.8. Toxocara canis. 
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Para determinar la respuesta inmune que se desencadena durante la infección por T. canis se han 

llevado a cabo diversos estudios, en los cuales se ha observado la activación de una respuesta 

inmune tipo Th2 caracterizada tanto por un incremento en la producción de citocinas IL-4, IL-5, IL-

13 y anticuerpos IgG-1a, IgG4a e IgE, así como de eosinófilos en sangre periférica y formación de 

granulomas eosinofílicos a nivel pulmonar y hepático [5]. A pesar de que  T. canis tiene la capacidad 

de migrar por diversos órganos y de que la respuesta inmune desencadenada es la encargada de 

activar a M2 es poco lo que se ha estudiado de este nematodo en cuanto a reparación del tejido por 

parte de esta población celular en comparación con N. brasiliensis y sólo se ha llevado a cabo un 

estudio en tejido pulmonar. En dicho estudio usando ratones deficientes en la molécula de STAT6, 

se asoció la persistencia de inflamación y lesiones hemorrágicas pulmonares ocasionadas por la 

migración de las larvas de T. canis, a una débil respuesta inmune Th2 dependiente de la vía de 

señalización de STAT6,  ya que ratones STAT6+/+ BALB/c infectados con T. canis desarrollaron una 

fuerte respuesta inmune Th2 produciendo altos niveles de IgG1a, IgE e IL-4, y en consecuencia 

reclutamiento de M2 mostrando una patología pulmonar moderada. Mientras que ratones STAT6-/- 

BALB/c montaron una débil respuesta Th2, sin reclutamiento de M2 y en consecuencia el desarrollo 

de una patología pulmonar más severa; lo cual se asoció principalmente a la ausencia de dicha 

población de macrófagos, que en otras infecciones por helmintos se ha visto que tienen un efecto 

reparador [24].  

A pesar de que los M2 podrían jugar un papel importante en la reparación de tejido durante la 

infección por T. canis, estudios en pacientes infectados han demostrado que se desencadenan 

reacciones inflamatorias y de hipersensibilidad crónicas en vías respiratorias, lo cual se ha asociado 

principalmente con la presencia de eosinófilos, encargados de rodear a las larvas formando 

granulomas alrededor de ellas con la finalidad de neutralizarlas, pero desencadenando efectos 

dañinos que resultan ser desfavorables para las personas [99-101], mientras que los M2 no tienen 

una implicación en dichos procesos tanto como los eosinófilos, ya que su papel no se ha estudiado 

ampliamente durante la infección por T. canis y en otras helmintiasis en general se ha centrado en 

la reparación de tejidos.  
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2. JUSTIFICACIÓN 

Al ser T. canis un parásito que genera una importante zoonosis en humanos y el desarrollo de 

patologías pulmonares con un alto impacto en la salud de las personas infectadas es imprescindible 

conocer los mecanismos asociados con la patología pulmonar y la subsiguiente regeneración del 

tejido, asociados con la respuesta inmune desencadenada durante la infección, para lo cual 

proponemos a los macrófagos como una de las principales células encargadas de sobrellevar dichos 

procesos. Por un lado se espera que los macrófagos M1, sean las principales células involucradas en 

procesos patológicos desencadenados a nivel pulmonar, mientras que los M2 serán los encargados 

de contrarrestar sus efectos, de tal forma que un balance entre ambas poblaciones celulares 

promoverá la óptima regeneración tisular del tejido pulmonar.  

 

 

 

 

 

3. HIPÓTESIS 

La ausencia de STAT1 estará asociada a una pronta involución de lesiones pulmonares, derivada de 

la activación oportuna de macrófagos M2, mientras que en ausencia de STAT6 estará asociada a la 

persistencia de lesiones tisulares y reparación tardía del tejido pulmonar por la presencia de M1 en 

la infección por T. canis. 
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4. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo general 

Determinar si la reparación de tejido pulmonar se encuentra asociada a la producción de factores 

de activación alternativa de los macrófagos cuya activación es dependiente de STAT-6, y sí la 

persistencia de lesiones hemorrágicas se asocia a la producción de factores de activación clásica de 

los macrófagos, cuya activación es dependiente de STAT-1. 

4.2. Objetivos particulares 

 Cuantificar el número de parásitos en los diferentes órganos por los cuales migra el parásito, 

con la finalidad de establecer el modelo de infección en ratones WT, STAT1-/- y STAT-6-/-  

 Evaluar a través del estudio macroscópico de tejido pulmonar las diferencias en la 

presentación de lesiones hemorrágicas derivadas de la migración del parásito por este 

órgano en ratones STAT1-/- y STAT-6-/- en comparación con ratones WT. 

 Confirmar si el mismo patrón de las lesiones hemorrágicas es también observado a nivel 

histológico en las diferentes cepas de ratones. 

 Determinar si el infiltrado inflamatorio en tejido pulmonar, además de la migración del 

parásito, puede estar asociado con la persistencia de lesiones hemorrágicas en ratones 

STAT-6-/-, o con la reparación temprana del tejido en ratones STAT-1-/- comparados con 

ratones WT. 

 Determinar si el proceso temprano de reparación del tejido pulmonar en ratones STAT-1-/- 

podría estar asociado con el desencadenamiento de una respuesta inmune antiinflamatoria 

relacionada con la activación de AAM y en ratones STAT-6-/- a la respuesta inmune pro-

inflamatoria con la activación de CAM. 

 Medir la expresión de factores de activación alternativa y/o clásica de los macrófagos en las 

diferentes cepas de ratones relacionados con la reparación o persistencia de lesiones 

pulmonares. 

 Confirmar si los macrófagos AMM son las células involucradas en el proceso de reparación 

y los CAM las células asociadas al daño de tejido pulmonar a través de su eliminación. 
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5. MATERIALES Y MÉTODOS 

5.1. Animales 

Ratones machos de 8 a 10 semanas de edad de las cepas WT, STAT1-/- y STAT6-/- con fondo genético 

BALB/c, fueron obtenidos del centro de recursos de laboratorio animal Jackson y mantenidos en un 

ambiente libre de patógenos, en las inmediaciones del bioterio de la FES-Iztacala UNAM, de acuerdo 

con los lineamientos establecidos en la NOM-062-ZOO-1999, 2002.  

5.2. Obtención de huevecillos e infección 

Gusanos adultos de T. canis fueron obtenidos de intestinos de cachorros infectados de manera 

natural. Las hembras de los gusanos fueron diseccionadas para aislar huevecillos inmaduros del 

útero y mantenidos en agua destilada. Posteriormente se realizaron 2 lavados de diez minutos en 

una solución de NaHCl al 1% y se centrifugaron a 1500rpm. Se retiró el sobrenadante y el sedimento 

fue lavado 2 veces más con agua destilada y los huevecillos fueron mantenidos en cajas Petri a 28°C 

durante un mes, con agitación diaria hasta que se desarrolló el segundo estadio larvario de T. canis, 

dicho proceso de maduración fue monitoreado bajo la luz del microscopio y una vez confirmado, los 

ratones antes mencionados fueron infectados con 500 huevos larvados, administrados de forma 

intragástrica mediante una sonda para neonatos tipo Foley 

5.3. Cinética de migración del parásito 

Los animales fueron sacrificados a 0 (no infectados), 2, 4, 7, 14, 21, 28 y 60 días post infección (dpi). 

Pulmones, hígado, músculo y cerebro se cortaron en trozos pequeños y se colocaron en tubos que 

contenían ácido clorhídrico al 1% (J.T. Baker; Edo. De Mex, México) y pepsina al 3% (Sigma Aldrich; 

St Louise; EE. UU.). Para facilitar la liberación de parásitos L2 de los diferentes órganos, los tejidos 

se incubaron durante 48 horas a temperatura ambiente en agitación. Después de la incubación, las 

muestras se centrifugaron a 1500 rpm durante 10 minutos, el sedimento se recuperó, se 

reconstituyó y se fijó con formalina al 10% (Sigma Aldrich; Ciudad de México, México), y el número 

de L2 se cuantifico bajo el objetivo 10x de un microscopio óptico (Motic B5 Serie Profesional). 

5.4. Estudio microscópico. 

Se tomaron pulmones completos de los ratones, se lavaron con solución salina, se fotografiaron con 

un objetivo 4x usando un microscopio estereoscópico (ZEIGEN), y se contaron las lesiones 

hemorrágicas en la superficie de los pulmones. 

5.5. Histología y tinción de Hematoxilina-Eosina (H&E) 
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Los pulmones se perfundieron a través de la tráquea y se fijaron con alcohol absoluto, seguido de 

su inclusión en parafina, se hicieron cortes de 4 µm de espesor y se tiñeron con H&E para su análisis 

histológico. Las características morfológicas se evaluaron utilizando un microscopio óptico (LAS 

V4.9, Leica), y se realizó un análisis morfométrico con el programa Leica para determinar la 

superficie total y calcular el área de infiltrado inflamatorio por µm2. 

5.6. Inmunohistoquímica (IHQ) e Inmunofluorescencia (IMF) 

Se desparafinaron secciones de pulmón de cuatro micras de grosor y se incubaron con 10x DIVA 

Decloaker (Biocare Medical; CA, EE. UU.) para la recuperación antigénica a una dilución 1:10. Para 

IHQ, los portaobjetos se lavaron con PBS (3x 5 min) y la inhibición de la peroxidasa se realizó con 

peróxido de hidrógeno al 10% durante 30 min, los portaobjetos se lavaron con PBS (3x 5 min) y se 

bloquearon con PBS BSA al 3% de durante 1 hora a temperatura ambiente. Los portaobjetos se 

incubaron con el anticuerpo primario purificado anti-elastina hecho en conejo a una dilución 1: 200 

(Abcam; MA, EE. UU.) o anti-MMP9 hecho en cabra a una dilución 1: 100 (Santa Cruz; CA, EE. UU.) a 

4 ° C durante la noche. A continuación, los portaobjetos se lavaron con PBS (3x 5 min) y el anticuerpo 

secundario anti-conejo hecho en ratón a una dilución 1: 1,500 (Biolegend; CA, EE. UU.) o anti-cabra 

hecho en ratón a una dilución 1: 1,500 (Biolegend; CA, EE. UU. ) fue añadido, dejándose incubar 

durante 1 hora a temperatura ambiente. Los portaobjetos se lavaron e incubaron durante 5 minutos 

con 50 µl de kit de cromógeno de diaminobencidina (DAB) (Biocare Medical; CA, EE. UU.) de acuerdo 

con las instrucciones del fabricante. Finalmente se realizó una contratinción con hematoxilina de 

Harris. Las fotografías se obtuvieron con un microscopio óptico (Axio Vert. A1, Carl Zeiss) con el 

objetivo 40x y se analizaron con el programa ImageJ. Para IF, los portaobjetos se lavaron con PBS 

(3x 5 min) y la permeabilización de membranas se realizó con PBS Tritón al 2% (Reasol; Ciudad de 

México, México). Las secciones se lavaron con PBS (3x 5 min) y se bloquearon con PBS BSA al 3% 

durante 1 hora a temperatura ambiente. Se incubaron diferentes secciones de tejido con 

anticuerpos cargados con el fluorocromo FITC hecho en conejo anti-iNOS a una dilución 1: 100 (Cell 

Signaling; MA, EE. UU.) o conejo anti-Ym1 a una dilución 1: 100 (Stem Cell, CA; Canadá) toda la noche 

a 4 ° C. A continuación, los portaobjetos se lavaron con agua destilada y se montaron con una gota 

de medio de montaje Fluoroshield con DAPI (Abcam; MA, EE. UU.) por sección de tejido. Las IF se 

analizaron utilizando un microscopio Axio Vert A1 (Zeiss). 

5.7. ELISA 
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Se colectó sangre periférica de la vena lateral de la cola de los ratones, se centrifugó a 2500 rpm 

durante 10 minutos y se obtuvo el suero en el cual se analizó la producción de anticuerpos 

específicos IgG1 e IgG2a anti-T. canis en placas previamente sensibilizadas (1 µg/ml) con antígenos 

excretados-secretados de T. canis, obtenidos de acuerdo a los protocolos ya descritos [102]. 

Después de la incubación durante la noche a 4 ° C, las placas se lavaron con PBS Tween-20 al 0,05% 

(Sigma; St. Louise, EE. UU.) y se bloquearon con PBS BSA al 1% (Biowest). Se hicieron diluciones en 

serie 1:100 de las muestras de suero. Los anticuerpos unidos se detectaron después de la incubación 

con IgG1 o IgG2a anti-ratón de rata conjugados con HRP (Zymed; San Francisco, EE. UU.) y se leyeron 

en un lector de microplacas a 405 nm (Multiskan Ascent, Thermo Labsystems). Los resultados se 

expresan como la dilución máxima de suero en la que se detectó la densidad óptica (DO). Los niveles 

séricos de IFN-γ, TNF-α, IL-4, IL-13 e IL-10 se midieron por ELISA (Peprotech; Ciudad de México, 

México) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. 

5.8. RT-PCR 

Los pulmones se colocaron en tubos Eppendorf de 1,5 ml que contenían TRIzol (Invitrogen; CA, EE. 

UU.) y perlas de óxido de circonio de 0,5 mm de diámetro (Next Advance) para su procesamiento 

en un digestor de tejiddos (Next Advance). El ARN se extrajo mediante la técnica del cloroformo; 

una vez cuantificado, 1 µg del producto se transcribió inversamente usando el kit Superscript II First 

Strand Synthesis (Invitrogen; CA, EE. UU.). Los genes utilizados para su amplificación y las 

temperaturas de fusión se describen en la Tabla 1. Los productos obtenidos se mezclaron con buffer 

de carga que contenía SYBR Green para su amplificación y observación en un gel de agarosa al 1,5% 

(certificado por IBI Scientific en biología molecular) con un sistema de documentación de gel DocTM-

EZ. Las imágenes se analizaron con ImageJ y los valores de expresión fueron normalizados con 

dehidrogenasa gliceraldehído 3-fosfato (GAPDH), como control. 

Tabla 1. Genes utilizados y sus respectivas secuencias para determinar respuesta inmune y activación de macrófagos 

Gen Temperatura (°C) Ciclos Secuencia 

Control 

GAPDH 54 35 F- CTC ATG ACC ACA GTC CAT GC 

R-CAC ATT GGG GGT AGG AAC AC 

Citocinas Th1  
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IFNγ 57 35 F-AGC GGC TGA CTG AAC TCA GAT TGT AG 

R-GTC ACA GTT TTC AGC TGT ATA GGG 

TNFα 59 35 F-GGC AGG TCT ACT TTG GAG TCA TTGC 

R-ACA TTC GAG GCT CCA GTG AAT TCG 

Citocinas Th2 

IL-4 58 35 F-CGAAGA ACA CCA CAG AGA GTG AGCT 

R-GAC TCA TTC ATG GTG CAG CCT ATCG  

IL-10 56 35 F-ACC TGG TAG AAG TGA TGC CCC AGG CA 

R-CTA TGC AGT TGA AGA TGT CAA A 

Marcadores M2 

Arg1 54 35 F-CAG AAG AAT GGA AGA GTC AG 

R-CAG ATA TGC AGG GAG TCA CC 

FIZZ1 62 35 F-GGTCCCAGTGCATATGGATGAGACCATAGA 

R-CACCTCTTCACTCGAGGGACAGTTGGCAGC 

Ym1 56 35 F-TCACAGGTCTGGCAATTCTTCTG 

R-TTTGTCCTTAGGAGGGCTTCCTC 

TGF-β 60 35 F-GCCCTTCCTGCTCCTCAT 

R-TTGGCATGGTAGCCCTTG 

Marcadores M1 

iNOS 65 35 F-CTGGAG GAG CTC CTG CCT CATG 

R-GCA GCA TCC CCT CTG ATG GTG 

F, forward; R, reverse primer. 

 

5.9. Citometría de flujo 

Los pulmones obtenidos a 7 dpi se perfundieron con solución salina para la obtención de células. Se 

lisaron los glóbulos rojos y se contaron las células vivas por exclusión con azul de tripano (Countess 

II FL ThermoFisher). Las células se tiñeron para la expresión de marcadores de superficie usando los 

siguientes anticuerpos: anti-F4/80-Pacific blue o APC, anti-CD86-PE/Cy7, anti-CD206 (MMR)-PerCP 

o FITC y anti-IL4Rα-PE (todos de Biolegend; CA, EE. UU.). Las muestras se incubaron durante 30 
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minutos a 4°C en buffer de FACS (BD®). Las muestras se adquirieron con FACSAria Fusion (BD®) o 

Attune NxT (ThermoFisher) y se analizaron con el software FlowJo (versión 10.0.7). 

5.10. Depleción de macrófagos 

Depleción de macrófagos con liposomas de clodronato. 

Administramos liposomas cargados de clodronato por vía intratraqueal de acuerdo con las 

instrucciones del fabricante (Formumax; CA, EE. UU.) para eliminar los macrófagos de tejido 

pulmonar. Dos días después del tratamiento con liposomas, los ratones se infectaron como se 

describió antes. Al día cuatro después del primer tratamiento, se administró una segunda dosis de 

100 µl de liposomas cargados con clodronato o con PBS al grupo correspondiente. Al día 4 pi, los 

animales fueron sacrificados. 

5.11. Análisis estadístico 

Las diferencias entre los grupos se determinaron mediante la prueba t de Student no pareada de 

dos vías o el análisis de varianza de dos vías (ANOVA), y una post prueba de Holm-Sidak múltiple, y 

se tomaron como las medias ± SEM. Todos los análisis estadísticos se determinaron utilizando 

GraphPad Prism v 6.0, con un valor de "P" o menos de 0.05 considerado significativo (* P <0.05). 

Todos los experimentos se llevaron a cabo de manera independiente al menos dos veces. 
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6. RESULTADOS 

6.1. Carga parasitaria y cinética de migración 

Para evaluar la susceptibilidad (presencia) o resistencia (ausencia) a las larvas de T. canis, ratones 

WT, STAT1-/- y STAT6-/- fueron infectados vía oral con 500 huevecillos larvados y se determinó la 

cinética de la carga parasitaria en hígado, pulmón, cerebro y músculo. Los ratones WT mostraron la 

mayor carga de parásitos en hígado y pulmones al inicio de la infección (4 dpi; Figura 5a, b) la cual 

disminuyó posteriormente. En cerebro y músculo resultó ser menor a los 4 dpi pero con un 

incremento gradual durante los siguientes 56 dpi (Figura 5c, d). Aunque los ratones STAT1-/- y STAT6 

-/- mostraron los mismos patrones de migración larval que los ratones WT, la carga parasitaria en 

ambas cepas fue menor en comparación con los ratones WT. Estos datos sugieren que la ausencia 

de STAT1 y STAT6 no afectó el patrón de migración de las larvas y que ambas moléculas de STAT son 

cruciales para eliminar las etapas tisulares de T. canis, lo que hace que los ratones STAT1-/- y STAT6-

/- sean menos susceptibles a Infección por L2 de T. canis. 

 

 
 
 
Figura 5. Cinética de la migración de 
parásitos. Después de la infección con 
500 L2 nematodos de T. canis, los 
parásitos se contaron en hígado (a), 
pulmón (b), cerebro (c) y músculo (d), de 
ratones WT (círculos blancos sólidos), 
STAT1-/- (círculos grises sólidos) y STAT6-

/- (círculos negros sólidos) a 2, 4, 7, 14, 
21, 28 y 60 dpi. Las flechas rojas indican 
la presencia de larvas en cada tejido 
durante el recuento. Los datos se 
muestran a partir de dos experimentos 
independientes como la media ± SEM (n 
= 6 por grupo); ANOVA de dos vías con 
post prueba de Tukey; * P <0.05 
comparando ratones WT versus STAT1-/- 
y STAT6-/-, y STAT1-/- versus STAT6-/-, a 
los mismos tiempos de infección. 

 

6.2. Lesiones hemorrágicas e infiltrado inflamatorio en tejido pulmonar 

Una vez confirmada la migración de L2 T. canis a través de los pulmones, se evaluó la patología 

pulmonar durante la infección aguda. Observamos el desarrollo de numerosas lesiones 

hemorrágicas en el parénquima pulmonar de ratones WT a 4 y 7 dpi, que disminuyeron 
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gradualmente con el tiempo (Figura 6a, b). Después de la infección con L2 T. canis, los ratones STAT1 

- / - mostraron menos y más pequeñas lesiones en los pulmones a 4 y 7 dpi en comparación con los 

ratones WT; las lesiones pulmonares no fueron detectables a 28 dpi en los ratones STAT1-/- (Figura 

6a, b). Sin embargo, los ratones STAT6-/-, a pesar de tener menos larvas que los ratones WT (y similar 

a la carga parasitaria de los ratones STAT1-/-), mostraron numerosas lesiones hemorrágicas en los 

pulmones que persistieron hasta 60 dpi (final del experimento) (Figura 5a, b). El examen histológico 

de los pulmones reveló inflamación peribronquial y perivascular durante la infección aguda (4-7 dpi) 

que disminuyó a medida que la infección progresaba en ratones WT y STAT1-/-. La presencia de 

eritrocitos en el espacio alveolar y de larvas rodeadas de infiltrado inflamatorio (Figura 5c-e) se 

correlacionaron con las lesiones hemorrágicas observadas en el estudio macroscópico. 

Curiosamente, el análisis histológico de los pulmones de ratón STAT6-/- reveló un marcado infiltrado 

inflamatorio que persistió por más tiempo (4 a 60 dpi), lo que sugiere un proceso de regeneración 

retardada, a pesar de la eliminación del parásito. Estos hallazgos sugieren que la regeneración rápida 

o tardía de los pulmones en ratones STAT1-/- o STAT6-/-, respectivamente, se asoció con el tipo de 

respuesta inmune desencadenada, y no con la presencia de L2 T. canis.  

 

Figura 6. Lesiones hemorrágicas e infiltrado inflamatorio en tejido pulmonar. Los pulmones recolectados se lavaron con 
PBS, se fotografiaron de 0-60 dpi (a) y se contaron las lesiones hemorrágicas macroscópicas en ratones WT (barras 
blancas), STAT1-/- (barras grises) y STAT6-/- (barras negras) (b). Secciones en parafina de 4 µm de grosor del tejido pulmonar 
fueron llevadas a cabo y se tiñeron con H&E, observándose infiltrado inflamatorio y lesiones hemorrágicas a la luz del 
microscopio óptico (objetivo 40x) a 0, 4, 7, 14 y 21 dpi en las tres cepas de ratones (c). Imagen representativa del L2 T. 
canis rodeada de infiltrado inflamatorio (objetivo 60x) (d). El infiltrado inflamatorio se cuantificó a partir de imágenes 
tomadas con un objetivo de 40x en microscopio óptico (e) en ratones WT (barras blancas), STAT1-/- (barras grises) y STAT6-
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/- (barras negras). Los datos se muestran a partir de dos experimentos independientes como la media ± SEM (n = 6 por 
grupo); ANOVAde dos vías con post prueba de Tukey. *P <0.05 comparando WT versus STAT1-/- y STAT6-/-, y STAT1-/- versus 
STAT6-/- ratones en el mismo punto de infección. 
 

6.3. Respuesta inmune asociada al daño pulmonar 

Para determinar si  una respuesta inmune inflamatoria o antiinflamatoria está asociada con la 

recuperación tardía del tejido pulmonar en ratones STAT6-/-, citocinas y anticuerpos IgG específicos 

anti-T. canis se midieron en suero de sangre periférica. Las citocinas inflamatorias como IFN-γ 

(Figura 7a) y TNF-α (Figura 7b), así como IgG2a (Figura 7c), aumentaron en ratones STAT6-/- 

infectados con T. canis en comparación con ratones WT y STAT1-/- (Figura 7a-c). Las citocinas Th2, 

IL-4 (Figura 7d), IL-10 (Figura 7e) e IL-13 (Figura 7f) e IgG1 (Figura 7g), aumentaron en ratones WT y 

STAT1-/- pero no en ratones STAT6-/-. 

 

Figura 7. Respuesta inmune asociada con daño al tejido pulmonar durante la infección por T. canis. Citoquinas y 
anticuerpos de una respuesta inmune inflamatoria (IFN-γ (a), TNF-α (b), IgG2a (c)) y antiinflamatoria IL-4 (d), IL-13 (e), IL-
10 (f), IgG1 (g) se midieron en suero a 0-60 dpi en ratones WT (barras blancas), STAT1-/- (barras grises) y STAT6-/-(barras 
negras). Los datos se muestran de dos experimentos independientes como la media ± SEM. Para las citocinas: (n = 4-6 por 
grupo); t no pareada con una post prueba Holm-Sidak. Para anticuerpos: (n = 6 por grupo); ANOVA de dos vías con una 
post prueba de Tukey. *P <0.05 comparando WT versus STAT1-/- y STAT6-/-, y STAT1-/- versus STAT6-/- ratones en el mismo 
punto de infección. 
 

Para evaluar la respuesta inmune local, las citocinas de ambos perfiles inmunológicos se midieron 

por RT-PCR en fragmentos de tejido pulmonar. Los ratones STAT6-/- infectados con T. canis tenían 

una mayor expresión de IFN-γ (Figura 8a) y TNF-α (Figura 8b) al mismo tiempo que se observaron 

lesiones hemorrágicas macroscópicas en los pulmones. Por otro lado, los ratones STAT1-/- mostraron 
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una mayor expresión de IL-4 (Figura 8c) e IL-10 (Figura 8d  y e), coincidiendo con el número reducido 

de lesiones macroscópicas en los pulmones. Estos resultados respaldan la hipótesis de que la 

recuperación retardada en el tejido pulmonar de ratones STAT6-/- podría estar asociada con un perfil 

proinflamatorio, mientras que una pronta recuperación en ratones STAT1-/- puede estar asociada 

con un perfil antiinflamatorio durante la infección de L2 de T. canis. 

 

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
Figura 8. Respuesta inmune local asociada 
con daño de tejido pulmonar. La expresión 
del ARNm de IFN-γ (a), TNF-α (b), IL-4 (c) e 
IL-10 (d) se evaluó en tejido pulmonar de 
ratones WT (barras blancas), STAT1-/- 
(barras grises ) y STAT6-/- (barras negras) a 
0, 4, 7, 14 y 21 dpi. Se muestra el gel de 
electroforesis de los respectivos genes y el 
control de GAPDH, como representativo de 
un experimento (e). Los datos se muestran 
de dos experimentos independientes como 
la media ± SEM (n = 5-6 por grupo); prueba 
t no pareada con post prueba Holm-Sidak; 
*P <0.05 comparando WT versus STAT1-/- y 
STAT6-/-, y STAT1-/- versus STAT6-/- ratones 
en el mismo punto de infección. 

 

6.4. Marcadores de activación de los macrófagos M1 y M2 en tejido pulmonar durante la infección 

por T. canis. 

IFN-γ es fundamental para la activación de macrófagos M1 y la expresión de iNOS [7, 9]. IL-4 e IL-13 

son importantes para la diferenciación de macrófagos M2 y la expresión de Arg1, FIZZ1 e Ym1 [17]. 

Por lo tanto, el ARNm para estos marcadores M1 y M2 se midió en muestras de pulmón por RT-PCR. 

La expresión de ARNm de iNOS aumentó notablemente en ratones STAT6-/- infectados con T. canis 

(Figura 9a) dato que coincidió con la aparición de lesiones macroscópicas en los pulmones. En 

contraste, los ARNm de Arg1, FIZZ1 e Ym1 aumentaron en los pulmones de los ratones WT y STAT1-

/- (Figura 9b-e). 
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Figura 9. Marcadores de activación de 
macrófagos M1 y M2 en tejido pulmonar. La 
expresión de ARNm de iNOS (a), Arg1 (b), 
FIZZ1 (c) e Ym1 (d) se evaluó por RT-PCR en 
tejido pulmonar completo de ratones WT 
(barras blancas), STAT1-/- (barras grises) y 
STAT6-/- (barras negras) en los días 0, 4, 7, 
14 y 21 dpi. Se muestra un gel de 
electroforesis representativo de los 
diferentes genes mencionados 
anteriormente y su respectivo control de 
GAPDH de un experimento (e). Los datos de 
los gráficos se muestran a partir de dos 
experimentos independientes como la 
media ± SEM (n = 5-6 por grupo); prueba t 
no pareada con post prueba Holm-Sidak; * 
P <0.05 comparando WT versus STAT1-/- y 
STAT6-/-, y STAT1-/- versus STAT6-/- a los 
mismos tiempos de infección. 

 

Para confirmar estos hallazgos, secciones de pulmón fueron evaluadas por inmunofluorescencia. Se 

sabe que la activación de STAT6 regula negativamente la expresión de iNOS en macrófagos [10]. De 

acuerdo con esto, iNOS se expresó desde los 4 dpi, y se mantuvo al menos hasta 14 dpi en ratones 

STAT6-/- (Figura 10a y b). En contraste, los ratones STAT1-/- presentaron una expresión reducida de 

iNOS, mientras que los ratones WT mostraron una expresión discreta de iNOS, particularmente a 4 

dpi (Figura 10a y b). Con respecto a la expresión de Ym1, que se ha asociado constantemente con la 

reparación de tejidos [103], encontramos que su expresión temprana en los pulmones dependía en 

gran medida de la señalización de STAT6, dado que la expresión de Ym1 se redujo significativamente 

en los pulmones de ratones STAT6-/-, mientras que células Ym1+ fueron abundantes en ratones WT 

y STAT1-/-, especialmente a los 4 y 7 dpi (Figura 10c y d). 
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Figura 10. Evaluación de marcadores de 
activación M1 y M2 en tejido pulmonar 
por inmunofluorescencia. Secciones de 
pulmón de ratones WT, STAT1-/- y STAT6-/- 
a los 4, 7 y 14 dpi, marcados con el 
colorante de unión al ADN (DAPI) en azul e 
iNOS (a) o Ym1 (b) en verde. 
Cuantificación de la intensidad de 
fluorescencia de iNOS (c) y Ym1 (d) de las 
secciones de pulmón teñidas en b y c 
respectivamente, en ratones WT (barras 

blancas), STAT1-/- (barras grises) y STAT6-/- 
(barras negras). Las fotografías fueron 
tomadas con un objetivo de 20x. Los datos 
se muestran a partir de dos experimentos 
independientes como la media ± SEM (n = 6 
por grupo). ANOVA de dos vías con post 
prueba de Tukey. * P <0.05 comparando 
ratones  WT versus STAT1-/- y STAT6-/-, y 
STAT1-/- versus STAT6-/-a los mismos 
tiempos de infección. 

 

Para confirmar la presencia de macrófagos y determinar un probable papel en el daño o la 

reparación del tejido pulmonar, se evaluó por citometría de flujo la presencia de células F4/80-CD86 

doble positivas sugestivas de activación M1 y células F4/80-IL4Rα y F4/80-MMR doblemente 

positivas para una activación M2  (Figura 11). Los ratones STAT6-/- mostraron un mayor porcentaje 

de células F4/80+CD86+ que no se observó en ratones WT o STAT1-/- (Figura 11b) a los 7 dpi. Sin 
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embargo, los ratones WT y STAT1-/- mostraron un mayor porcentaje de células F4/80+IL4Rα+ y 

F4/80+MMR+ (Figura 11c-d) después de la infección por T. canis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En conjunto, estos datos sugieren que la deficiencia de STAT6 promueve la activación de macrófagos 

M1 y el daño al tejido pulmonar, mientras que la ausencia de STAT1 se asocia con la polarización de 

macrófagos M2 y la reparación temprana del tejido pulmonar durante la toxocariasis aguda. 

6.5. Expresión diferencial de moléculas asociadas con regeneración tisular y fibrosis. 

Figura 11. Detección de marcadores de 
superficie celular asociados con la 
activación de macrófagos M1 y M2. Los 
ratones se infectaron con 500 L2 de larvas 
de T. canis y se obtuvieron células 
pulmonares a 7 dpi para su tinción por 
citometría de flujo. Análisis FACS 
representativo de los marcadores de 
superficie celular F4/80, CD86, IL-4Rα y 
MMR. La región de los macrófagos se 
definió por las características FSC y SSC y 
se subrogó adicionalmente en función de 
la población de células F4/80. 
Posteriormente, se capturaron mil 
eventos de las diferentes subpoblaciones 
(a). Paneles representativos y sus 
respectivas gráficas de células dobles 
positivas F4/80+CD86+ (b), F4/80+IL-4Rα+ 
(c) y F4/80+MMR+ (d) en ratones 
infectados y no infectados (NI). Cada 
diagrama de puntos representa un mouse 
individual. Los datos se muestran de dos 
experimentos independientes de 5-6 
animales por grupo. ANOVA 
unidireccional con post prueba de Tukey. 
* P <0.05 comparando WT versus STAT1-/- 

y STAT6-/- ratones. 
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Preguntándonos si los mecanismos de reparación contribuyeron a la generación de fibrosis, se 

evaluaron factores asociados con el desarrollo de la fibrosis y la reparación de tejidos elastina, MMP-

9 y TGF-β. La elastina, un factor de reparación de heridas, aumentó en todas las cepas de ratones a 

21 dpi. Los ratones STAT6-/- infectados con T. canis tuvieron un aumento menor en elastina en 

comparación con los ratones WT y STAT1-/- a 4 dpi (Figura 12a y c). MMP9, una enzima que degrada 

la elastina, alcanzó el pico de expresión más alto a 14 dpi en todas las cepas de ratones. Sin embargo, 

los ratones STAT1-/- y STAT6-/- mostraron niveles más altos de MMP9 a 4 y 7 dpi (Figura 12b yd). 

Mientras que el ARNm de TGF-β, un factor asociado con la reparación del tejido producido por los 

macrófagos M2 [18] se expresó modestamente en ratones WT, se incrementó significativamente a 

diferentes dpi en ratones STAT1-/- y los ratones STAT6-/- no lograron mejorar la expresión de TGF-β 

en el tejido pulmonar (Figura 12e y f). Estas observaciones sugieren que ninguno de los grupos 

experimentales de ratones promueve una mayor fibrosis. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

Figura 12. Moléculas asociadas con 
reparación de tejidos y fibrosis. Se 
procesaron secciones de tejido pulmonar 
en parafina para medir elastina (panel 
izquierdo) y MMP9 (panel derecho) por 
IHQ como marcadores de fibrosis. Se 
fotografiaron imágenes representativas 
de secciones de tejido pulmonar con el 
objetivo 60x (a, b), y se midió el 
porcentaje de células positivas para 
Elastina y MMP9 (marcas marrones 
señaladas por flechas) a diferentes dpi en 
ratones WT (barras blancas), STAT1-/- 
(barras grises) y STAT6-/- (barras negras) 
(c, d). La expresión de ARNm de TGF-β 
como marcador de reparación tisular se 
midió por RT-PCR (e) y se muestra su 
respectivo gel de electroforesis (f). Los 
datos son de dos experimentos 
independientes presentados como la 
media ± SEM (n = 5-6 por grupo); prueba 
de t no pareada con post prueba de Holm-
Sidak; * P <0.05 comparando ratones WT 
versus STAT1-/- y STAT6-/-, y STAT1-/- versus 
STAT6-/- a los mismos tiempos de 
infección.    
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6.6. La depleción de macrófagos altera los procesos de la inflamación y reparación durante la 

toxocariasis aguda. 

Para examinar si los macrófagos estaban involucrados en un proceso temprano de reparación del 

tejido pulmonar durante la infección aguda por L2 T. canis, los macrófagos fueron eliminados a 

través de la administración intratraqueal de liposomas con clodronato. Los ratones infectados WT y 

STAT1-/- tratados con PBS-liposomas mostraron lesiones hemorrágicas bien definidas, mientras que 

los que recibieron liposomas con clodronato mostraron lesiones graves y grandes que eran más 

difusas y extendidas a través de todo el parénquima pulmonar (Figura 13a). En ratones STAT6-/- 

infectados con T. canis tratados con liposomas PBS, las lesiones hemorrágicas eran obvias, 

numerosas y ampliamente distribuidas por todo el pulmón, en comparación con los ratones WT y 

STAT1-/- (Figura 13a). Por el contrario, los ratones STAT6-/- infectados tratados con liposomas con 

clodronato desarrollaron menos lesiones hemorrágicas en comparación con los ratones STAT6-/- 

infectados con T. canis y los ratones WT que recibieron liposomas con PBS. En particular, la 

administración de liposomas cargados de clodronato en ratones STAT6-/- redujo las lesiones 

hemorrágicas, y la apariencia de los pulmones fue similar a la de los ratones WT y STAT1-/- infectados 

con T. canis (Figura 13a), lo que sugiere que los macrófagos pueden mediar el control de la 

hemorragia y la inflamación causadas por el segundo estadio pulmonar de este helminto de una 

manera dependiente de STAT6. De acuerdo con estos hallazgos, el infiltrado inflamatorio se observó 

claramente afectado por la eliminación de los macrófagos. Por lo tanto, los ratones WT infectados 

con T. canis tratados con liposomas con clodronato mostraron infiltrados inflamatorios aumentados 

en comparación con los ratones WT infectados con T. canis que recibieron liposomas con PBS. De 

manera similar, la eliminación de macrófagos en ratones STAT1-/- infectados con T. canis dio como 

resultado un mayor infiltrado inflamatorio en los pulmones. En contraste, los ratones STAT6-/- 

infectados con T. canis tratados con liposomas con clodronato mostraron una reducción marcada 

en el infiltrado de células inflamatorias (Figura 13b y c). El análisis de citometría de flujo se realizó 

para evaluar la ausencia de los macrófagos. Los ratones que recibieron liposomas con clodronato 

tuvieron una reducción significativa en la población de células F4/80 + en las tres cepas infectadas 

de ratones, que oscila entre una reducción del 50-74% en el número de macrófagos pulmonares en 

comparación con los grupos control infectados y tratados con PBS-liposomas (Figura 13d).  
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Figura 13. Eliminación de macrófagos pulmonares. Ratones WT, STAT1-/- y STAT6-/- fueron tratados con liposomas con PBS 
o liposomas con clodronato vía intratraqueal para eliminar los macrófagos, antes y después de ser infectados con 500 
larvas de T. canis L2. Los animales fueron sacrificados a 4 dpi, y los pulmones fueron tomados y fotografiados (a). Se realizó 
tinción con H&E para obtener imágenes a 40x o 100x (b), y se midieron las áreas de infiltrado inflamatorio (e). Se 
recolectaron células de pulmón y por citometría de flujo se determinó la eficacia del tratamiento. Representación gráfica 
y sus respectivos porcentajes de células positivas para F4/80 de las tres cepas de ratones (c, d). * P <0.05 comparando WT 
versus STAT1-/- y STAT6-/- ratones. 
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7. DISCUSIÓN 

El fenotipo de los macrófagos es determinado por las condiciones del microambiente y el medio 

local de citocinas [104]. Los macrófagos M1 tiene una fuerte actividad antimicrobiana y antitumoral, 

pueden generar daño tisular inducido por ROS, retrasar la regeneración tisular y la cicatrización de 

heridas [62, 105]. Por el contrario, el macrófago M2 antiinflamatorio regulador promueve la 

reparación mediante restitución de tejidos después del daño y además tiene un importante efecto 

antihelmíntico [55, 105-107].  

La migración de helmintos a través del huésped hacia su órgano blanco puede causar un daño 

significativo en el tejido y, por lo tanto, es imperativo que el huésped sea capaz de iniciar una 

reparación rápida y efectiva del tejido. Los análisis de los sistemas de infecciones parasitarias en el 

modelo murino han arrojado un conocimiento considerable de las actividades celulares y 

moleculares responsables de la recuperación de tejidos después de la lesión [108, 109]. La 

movilización de los mecanismos de reparación es huesped-parásito específica, y diversas vías de 

regeneración tisular han sido estudiadas [110]. Sin embargo, hay una escasez de estudios para 

evaluar la reparación de tejidos en respuesta a la toxocariasis aguda [5, 6, 45], a pesar de que 

diferentes estudios han revelado que la respuesta inmune antiinflamatoria, a cargo de la activación 

de M2, es predominante durante la Infección por T. canis caracterizada por un incremento en la 

producción de citocinas como IL-13 e IL-4 y baja producción de IFN-γ y TNF-α [51-53, 111], valores 

que resultaron similares a los encontrados en el nuestro estudio. 

En el presente estudio, se evaluó el papel de los macrófagos M1 y M2 en el proceso de reparación 

durante la etapa pulmonar de la infección por T. canis utilizando ratones STAT1-/- y STAT6-/-. Según 

los hallazgos, la población de macrófagos M1 induce daño en los pulmones durante las primeras 

etapas de la migración de L2 de T. canis. En ratones STAT6-/-, incluso cuando las larvas estaban casi 

ausentes de los pulmones en las etapas crónicas, el daño tisular persistió y se correlacionó con un 

aumento de iNOS indicativo de la presencia de células de tipo M1. De acuerdo con estas 

observaciones, la eliminación de los macrófagos en ratones STAT6-/- infectados con T. canis dio como 

resultado una reducción en el número de lesiones hemorrágicas en los pulmones y una mejor 

cicatrización. Juntos, estos datos sugieren fuertemente que los macrófagos M1 son un 

contribuyente importante al daño pulmonar durante las etapas tempranas y crónicas de la infección 

por L2 de T. canis. A pesar del daño producido en ausencia de STAT6, los mecanismos de reparación 

de tejidos asociados con una respuesta inmune antiinflamatoria no se suprimieron por completo. 
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Por lo tanto, los marcadores asociados con la regeneración tisular como Arg1, FIZZ1 e Ym1 eran 

detectables, al igual que el ARNm de TGF-β, mientras que el proceso regenerativo asociado con 

MMP9 y la expresión de elastina no se alteraron, dando como resultado procesos regenerativos 

retardados, aunque no del todo ausentes en los ratones STAT6-/- infectados. Estos datos están 

respaldados por un informe reciente de Sutherland y col; que muestra que las expresiones Ym1 y 

FIZZ1 no dependen completamente de la vía de señalización IL4R-α [112].  

Otras vías de señalización, además de STAT6, están implicadas en la activación de macrófagos M2 y  

los mecanismos de reparación necesarios cuando los tejidos son dañados, los cuales involucran la 

señalización de Akt [113], STAT3 [114], IRF y PPARγ [8]. Además, alarminas epiteliales son secretadas 

seguida de la infección con parásitos nematodos para activar las ILC2 y conducir a una inmunidad 

tipo 2 [80, 81, 108], las cuales, vía IL 5 e IL 13 pueden movilizar los mecanismos de cicatrización con 

la capacidad para producir Arg1 [81] y FIZZ1 [115] para mantener la integridad del tejido. En 

consecuencia, en ratones STAT6-/- tratados con liposomas con clodronato, la depleción de los 

macrófagos redujo dicha población causante de la inflamación, promoviendo una activación más 

eficiente de todos los mecanismos de reparación y dando como resultado la reducción de las 

lesiones hemorrágicas. Resultados similares fueron reportados en ratones STAT6-/- infectados con 

N. brasiliensis en el que se observó un predominante perfil inflamatorio junto con la persistencia de 

la patología pulmonar [116]. Por lo tanto, el aumento de la inflamación conduce a una activación 

deficiente de macrófagos M2. 

En nuestro modelo de infección con T. canis, evaluamos el papel de los macrófagos M2 en la 

reparación del tejido pulmonar al suprimir la respuesta inflamatoria a través de ratones STAT1-/-. 

Observamos que el proceso regenerativo en esta cepa de ratón fue más rápido en comparación con 

los ratones STAT6-/- y WT. En ratones STAT1-/-, fue evidente la activación de un perfil 

antiinflamatorio; la expresión de IL-13 aumentó; Arg1, FIZZ1 e Ym1 se expresaron de manera 

importante (o mostraron una tendencia a aumentar), y las células F4/80+IL-4Rα+ también se 

incrementaron significativamente y las células F4/80+CD86+ se mantuvieron a la baja. Finalmente, 

cuando los macrófagos fueron eliminados con liposomas con clodronato, se observó una patología 

pulmonar muy exacerbada. Estos datos en los ratones STAT1-/- confirman que los macrófagos M2 

juegan un papel crucial en la regeneración del tejido pulmonar durante la infección por T. canis, y 

su ausencia compromete el proceso de reparación del tejido. 
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La respuesta inmune antiinflamatoria, comúnmente observada después de la infección con 

parásitos helmintos, regula la reparación del tejido mediante la actividad coordinada de células Th2, 

eosinófilos, mastocitos, basófilos, ILCs2 y macrófagos M2 [117, 118]. Sin embargo, cuando los 

procesos de reparación mediados por citocinas tipo 2 se vuelven crónicos, exuberantes o 

desregulados, pueden contribuir al desarrollo de fibrosis [118]. Diversos mecanismos que inducen 

la inflamación y la resolución de la fibrosis dependen del agente etiológico involucrado, el tropismo 

tisular y el tipo de respuesta inmune desencadenada en cada caso [119]. Otros factores asociados 

con la reparación de tejidos, como MMP2 y MMP9, pueden ser producidos por los macrófagos M2, 

están involucrados en la migración de queratinocitos y contribuyen a la eliminación de tejido no 

viable [120, 121]. En condiciones normales, la elastina es una proteína esencial del tejido conectivo 

que proporciona elasticidad y soporte a diversos órganos, incluidos los pulmones. Durante las 

patologías pulmonares, un aumento en la deposición de elastina puede causar fibrosis, y para evitar 

esto, MMP9 y MMP2 se activan para la degradación de proteínas y la reestructuración de la matriz 

extracelular (ECM) [122]. Aquí, observamos que MMP9 y elastina se producen en cantidades 

similares en las tres cepas [120]de ratones durante las primeras fases de la infección por T. canis. 

Por lo tanto, es factible que dicho fenómeno pueda ser una consecuencia del daño inducido por el 

helminto, que a su vez promueve la activación de los mecanismos necesarios para la reparación del 

tejido. Especulamos que el aumento de MMP9 contrarrestó el efecto de la deposición de elastina y 

colágeno, para evitar un aumento evidente de la fibrosis. Mientras que TGF-β expresada 

principalmente en ratones WT y STAT1-/- puede participar como un mecanismo regulador para 

facilitar la resolución de la respuesta proinflamatoria y fungir como impulsor de la reparación del 

tejido [55], por lo tanto, la ausencia de STAT6 compromete su expresión y la reparación de tejidos 

puede estar mediada por macrófagos M2. 

Otro hallazgo importante fue que la respuesta inmune en ratones STAT6-/- condujo a la eliminación 

de las larvas de T. canis. Datos previos publicados por nuestro equipo de trabajo sobre la carga del 

parásito concluyeron que la producción de IgE no era esencial para la neutralización del parásito 

porque los ratones STAT6-/- no producían IgE pero tenían menor número de L2 de T. canis [24]. Un 

posible mecanismo subyacente a la resistencia a esta infección parasitaria en ratones STAT6-/- es el 

aumento de la activación de los macrófagos M1, lo que favorece la expresión de iNOS. Pocos 

estudios han propuesto un papel para el óxido nítrico (NO) en la resistencia contra los parásitos 

nematodos. En un estudio in vitro, Pfaff et al. demostró que las microfilarias de L. sigmodontis eran 
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vulnerable al ON. Sin embargo, ni la inhibición farmacéutica de la síntesis de óxido nítrico ni la 

eliminación de iNOS en ratones indujeron resistencia a L. sigmodontis circulante [123]. En un estudio 

más reciente en ratones iNOS-/- infectados con Strongyloides venezuelensis mostraron una mayor 

susceptibilidad a la infección [124]. Estos resultados demuestran que los mecanismos de protección 

o susceptibilidad definidos en un sistema o modelo no pueden asignarse simplemente a todas las 

interacciones helminto-huésped: diferencias bastante particulares pueden ser críticas para 

favorecer las respuestas inflamatorias iniciales que tienen un papel importante en inducir 

protección durante las infecciones por helmintos. Los datos de este estudio pueden interpretarse a 

favor de que iNOS contribuya en la resistencia de los ratones STAT6-/- a la infección con L2 de T. 

canis. 

También pudimos observar que los ratones STAT1-/- tenían una menor carga parasitaria, similar a la 

de los ratones STAT6-/-, con una evidente activación de los macrófagos M2. A diferencia de otras 

proteínas de la familia STAT, como STAT6 y STAT5, existen muy pocos reportes sobre cómo STAT1 

participa en la modulación a la susceptibilidad o resistencia de las infecciones por helmintos. Es bien 

sabido que los macrófagos M2 dependientes de STAT6 juegan un papel importante durante las 

infecciones por helmintos en el control del daño y la eliminación de parásitos [17, 54, 125]. Una 

reciente publicación describió una participación para STAT1 durante la infección por S. japonicum, 

revelando un papel protector para miR16/4b en la inhibición de las células M1 mediante el bloqueo 

de STAT1, lo que resultó en la diferenciación a macrófagos M2 y resistencia parasitaria [22], este 

estudio respalda nuestros hallazgos en ratones STAT1-/- infectados con T. canis. Además, FIZZ1 

producido por macrófagos M2 es una reconocida molécula, importante en la eliminación de S. 

mansoni o N. brasiliensis del intestino de ratones, efecto que se relacionó con una exacerbada 

respuesta inmune Th2 [126]. De hecho, en ausencia de STAT1, encontramos una marcada expresión 

de FIZZ-1 de forma aguda, por lo tanto, es posible que las larvas recién eclosionadas fueran 

expulsadas rápidamente del intestino y de los pulmones, debido a un aumento en la producción de 

moco induciendo una menor diseminación a través del flujo sanguíneo hacía otros órganos. En línea 

con esto, Filbey et al encontraron que las larvas migratorias de N. brasiliensis fueron eliminadas en 

los pulmones de ratones coinfectados con H. polygyrus, y la patología pulmonar asociada con la 

migración larvaria de N. brasiliensis se redujo debido a una robusta respuesta Th2 [126]. Finalmente, 

Esser-von Bieren et al sugirieron un nuevo mecanismo de activación M2 por anticuerpos, 
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independiente de IL-4Rα, que medía la actividad anti-helmintica y la alteración de los tejidos 

causada por la migración de las larvas de H. polygyrus [91]. 

Tradicionalmente, los eosinófilos son considerados como un importante mecanismo efector anti-

helmintico [127-129], pero diversos estudios sugieren que dicho mecanismo no es tan simple; si 

bien la infección con T. canis se asocia con una respuesta eosinofílica, estas células pueden tener 

una capacidad limitada para matar el helminto y las larvas pueden escapar de manera eficiente de 

los eosinófilos, hecho que se ha demostrado en estudios in vitro [130-132]. En una revisión más 

reciente e interesante, se propuso un papel combinado para los macrófagos y los eosinófilos como 

factores clave en los mecanismos de formación de granulomas durante las infecciones por 

helmintos y en el equilibrio entre la reparación tisular y su eliminación [133]. Colectivamente, se 

propone un escenario en el que las respuestas inmunitarias inflamatorias y antiinflamatorias son 

importantes para mediar el daño tisular y la destrucción de helmintos. Por lo tanto, durante la 

infección por T. canis, los macrófagos M2 activados a través de STAT6 son células importantes para 

modular el daño del tejido pulmonar y conferir resistencia a la infección al inducir una potente 

respuesta inmunitaria antiinflamatoria, mientras que los macrófagos M1 activados a través de 

STAT1 promueven la patología pulmonar al mismo tiempo que la erradicación del parásito. Sin 

embargo, se necesita un estudio complementario y más extenso, que hable del papel de otras 

poblaciones de células junto con los macrófagos que pueden ayudar a mediar la eliminación de 

parásitos y la regeneración tisular durante la infección por L2 de T. canis como los eosinófilos o las 

células ILC2. 

En resumen, nuestro trabajo extiende la importancia del papel de las vías STAT1 y STAT6 en la 

regeneración pulmonar durante la infección aguda por T. canis y destaca la importancia de los 

macrófagos M2 en la aceleración de la recuperación de tejidos durante la etapa pulmonar de esta 

infección. 
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8. CONCLUSIONES 

 En ratones WT la susceptibilidad a la infección por T. canis ésta asociada con una respuesta  

inmune Th2. 

 En ratones STAT6-/- la ausencia de dicha molécula promueve la resistencia a la infección, 

asociada con una respuesta inmune inflamatoria exacerbada mediada por M1 

 Mientras que en ratones STAT1-/-, también se promueve la resistencia a la infección, pero a 

través de una potente respuesta inmune antiinflamatoria mediada por la activación de M2. 

 Se requiere un equilibrio entre ambas respuestas inmunes Th1-M1/Th2-M2 para la óptima 

neutralización y eliminación de las fases tisulares de T. canis. 

 Los procesos de regeneración tisular en pulmón están fuertemente relacionados con la 

activación de macrófagos M2 y de sus factores de reparación FIZZ1, YM1, Arg1, TGF-β 

 El daño a tejido pulmonar se encuentra asociado una respuesta inflamatoria mediada por 

la activación de M1 e iNOS. 

 El equilibrio entre ambas poblaciones de macrófagos M1/M2 es importante para una 

regeneración armoniosa del tejido pulmonar. 
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thl· lim e,; .1","" .:i~IcJ ,,'ith muu"" M2 m~crupha~" inelud in!! ~I¡;in~"" I (Ar¡.¡l 1, n, ,;j~tin-lih'- '" (Rdnlec, 
R .. lm oc '" 87,71 ), ch iti na"", :1- lik ,. :; (Chi,11 ,1 or Ym 1 1, .1nd m a crnp hag<' m ann""'" ""''''r t", (VlMR I nr 
CD2IJ6. 1\.12 m t>:ropMh"'s hd\"e lhe é'dPiKity tu block iNOS, m unre rddin¡; ti",ue "hun~¡;e <'du;eu by .Ml 
macrophages [3.10). rurlhermore . • \ot 2 mJcroph age;; activated " iJ STAT6 are an impor tant 'IOurce uf 
d .. '",oki"e'~. eylo!-iu"', d~", u\ "',lhu mc l "llopm le i [ ",,,,,,~ [.'vIMPs), ,,,,e! o lher ",,,d l,, I.:>,",, 110,,1 ..-t ri"" 

a-llular respon,óes fo l1eow ing tissue injury [l b,l 7J. 
Scvé'",1 , tu dies w ith "'-'m " W<k~inb. té'u mie" ,k mun,trnté' the [de\l ané~' ul the b~li''''-é' h.·!Wé ... ·n 

MI dml 11.11 m au o p llll¡,,"'" anJ. th~ mok< lll,,~ th~"" ,,, 11,; ",Ied"" [1$J, l\'-'t~ bJ}". "tuJ io.'s im 'u l" in),) 
Hp!iS"' O_"",, ,-'¡J~., 1 .• J!!iS.~ru.' [1 ~ I .l ",-1 Niprcitmnsy¡'" ¡,m.< i¡ip'L,i.' [20L a~ ,,",>11 ,l , 110,> lila , i,, 1 ,,.,, " ., .. ,,~ .. ~ 

Brugi,1 nm lGyi and U!Qm=it!r-; Slgmoo()lltis [21 L and Ihe tI'!' m~tode Sdlisto;071tol jollxmiamr [22[ h ighlighl an 
inilia l T·helper l (Th l )-M1 infIammation profi!e assoc ia ted ,,' ilh ti¡;sue d amage, foHowed by a Th2·M2 
pubriz~ t"-'n th~t prom'-'te~ ti<;sue n 'p;ür lt i~ eI ... aI ~,t m¡¡l"ruphi,~es pm tie'ipa t.· in m~n V ,mpc., t;mt 

immune funrnonE follo,,' ing infectioo with helminths iliat are charJ, teri2ed by M2 signature moJecu les 
(é' t;:- ind udin;; A'1\I, FIZZC ~ml Ym l ) [231 HOWé·Vé'r. !h.'n · nn' limiuxl .L,t" n ' I{,,,,ling ttu.' impli mlioll 
o f macrophage acti" ati on ~ia STATt and STAT6 during: the second larvae iL2) infecti"e 3tJil'" oi '1: "mr!, 
mf('C lio,,_ I'w\"1ously. w,> '''too''¡ed lha l Th1 crlo!-;" "." J,,,,,, ,l e! ud l rok· durlll{; 10xoc,,,·i,,sIS. o" 110,· 

One h and, ST AT6 activalion ronlributes to h051 5usceptlb ilily. ando a lten llltive ly. the d01."n·regulated 
imnUlnF ""prm«' ,....j,,,,,,,, th<> immun"l'Mhology im-lu,M hy T. "", i, ¡~f""-j¡() ,, i., thF hmg>' [24-1_ 

LlL'sl' i~ the",' finuin¡¡~, m~ny unr=lvul "l l!C ~tiuns "-·m~in. II h ;o;; not brxn ucl<crmincJ w hd ho"r 
Vl2 m, .... "'Ph .1g<"1 M" thoo> m.1jCJr ",11-1) T'" in ,·ol" .. d in ti ,""u" "1u ir Ihr<>ugh t""'ir activa tiiln " ia STA T(._ 
Abo, ll oe m Io. oí M 1 macropll.i\&,s iÚler L2 T ""!IPi< ",[eclion '''''''''''15 W1k1l0W n_ To t""ll"" <u"l",rslane! 

the possib le ro!.;,s p layed by MI and M2. m acropha¡;e s during 3cute texocar iasis, we used STATI · or 
ST"\ T6-ddicien l ",ice Follo wins 1 2 T mtri, ",fecl ion, STA T I : ",ice í ,w o",d M2 ~cl i" ~ lion deúr",d 

br irK r .. ~sed lung expression 01' Ar¡:;l , l '1ZZ 1, and Ym 1, w hieh r..su llL..:! in p,u as ite r .. sis tJ nce ,l nd 
h111 g l i "~,, p "l,.l iT_ TI,,> STAT(, ¡ m ir" d i"P I" y<, d ,-,'iel ,.., ,,, of M I activa ti "" .l"el il\OS <'''p rr-~~ i ,m, 

w~~~h hd pcd reJUl'" tk number ,-,f l~r\l "" in u ifierent I;';~...., s, but lI"""r~ t"u inn "d;eu inf[¡¡mnu !iOll 
a,,'-¡ H if' n. iw lu n& 1'.1 l lool n&~. TI ,~ "" lorl', M 1 dnd M2 ",a~ ffiphagt>fi aw i"y o 1\"<,.1 in T "'''''o-a'ffiCi '' l""j 
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]-' .• 1100 Iog.\'. \V .. s Ug&('s l Iha I d u rins Ih" It",o ,"i6.-" l ol·~ s lasc' of T ,-,,,,i5 a [",h no.> .,l " s¡><'Ci!.c lim,' 

tx:tv.-~'Cn thl' infl~mm¡¡t",v ¡¡mi anli-influmm~t",y "'~I'0n"-' is "'-'u.'S"-'ry for prolt.,.:tion ugain;t r , (';In;, . 

2. Rl", ,,lt, 

1.1. P"r"" I,' Buro/en .7nd Kmel ;(5 rj P~ta5¡i!' Mis ml ion 

Tn ~ ,,<e;., """"rt."hilily (r-n,") or r..,;i'M ....... (~¡-,...."".. .. ) tr> T. ,"""i, 1M"'''. IlA 1 W" \'Ir, STA Tl -:­
,'md STA T6- "- llllce .... e ,,", orall~ u tlc-..:\ed w ilh 500 L2 h rv,,,-' cmd \h" ki,,,, lics o f ]-'M~si le blll'l-tc ll Ul Ihe 

li "t ~ lung. brain, dnd mu >ele ',vas detennined. \'.'ild-typ<' mioe showed hiAhest parasi\\.' brndf n in 
lhe j" " " ,' mi lu,,& e.ld~ ¡" i"k.:l ;':," (,¡ d~,,; Fi¡;o"'-' 1.,),) ,,,,,--1 d " ui"isJ 11" 8 Ih""-' •• [[e r. TI", b r"i lL ,w d 

mu~de w.,'" ldrg",r <le~oid of pdr~"i~~ at 4 Jpi =d in .. :",,,,,,,J griluudlJy in Ihe"., Ii"s",,~ O~d Ih., "at 

.~'" da~ s (f iS"'''' l e.d ). 1" crmle"s l. al n >OLJ&h STAn " ""d STATfi I mir., di'Fl~ y .. d Ih., "'m .. l~ lV dl 
mi",rdlio" Fd l~rrd d' truot ofV{l' miw, the p~nI<ilc' buruen in both slrdin, wa> lower lUmpllIléu lo 'I-II" f 
mi.-". TI ... "'.-la 1,' ~"&; .. ",, I 1 1<., I 11[1' .,1 "",., ..--,. ni STA n a ,"1 ST ,\ Tr:. d iel "0 1 .. (1;"CI 11. ' ,,, ir.ra l in " l"' ll .. e" 
of the 1m\" ,11: ¡¡mi ti"" both ST1\ T~ ¡¡ '" l runal in dimindn nJo; thé' Ils~"" st""", 01 T. "mi" m~kin>; both 
STA Tl I dIld STA T6 .' mire ltss susceptib le 10 L2 ') : (mil! infe.::lion. 

, ) 
eWT _ SrATl i - STAr(, 1 

e¡ d) 
o • ., 
""" 

, 
¡el -'"" ;~ 

~b'J: 
EJOO > o o ~·A .- ' 

• • '- 250 i~. "~ " • , 5<) J 
, 

, > , 
'"'' ~ "",:1 ~ . ~ , > , , " O ~ .. '-. , '." -t ". " • 11 100 

E 5<) E , 
5<l o , 

" • , 
~ 

, 
~ , 

•• 
, ... " " ro , • , 

" " " " D .. ys posI núect"", o..y-¡; post " ofe<:I'<Ju 

F' gu,," l. )(i ,,,,1 ,,·< .. f f'~ ' A' ;¡~ mif:_ .,1 i n~. '" n~c i"f .... ·1 n A w;¡h rro I:l T. ,'.mi. ""m~I~. 11.,.. p~' .,.i !~. 

"'('r<' counted in th~ liwr (.' Ilomg> (b llora;n i <1 Lmd m U>I:!c' (di in w,lol Iyl-'" (IVll isoLd ", ILito" ,'¡",le",}. 

!o. I t\ n - I- (~'['t\ 11 tI,,""i, · ,1 m i,,', " ,lid t""y '·;TI'I, .,.) .",tI S l'AI (, - {- (ST.\ 'I (, ol"h" ¡" lOl m i,,', ,." li ,1 b l,,, k 

,., .... ~ ,,) m~ (' "j 2,. ~, 7, H, 21. 2I!. ,md i.n dpi. K< 'd ,,, ... .. , .. , \I,d io "i<' ti", ¡,,,,,.~,, , . '" 1,"" "", ' in",,, lo t,,· •• · 
dut;"g '~ rounting. l lala"", .hcwn ;room ""o ,nct~f""'d-enl e~p~time,,¡,¡ ~, lhe me,,, -'- SEI>1 (n .. b p<" 

g toup): Iv>O-""," .".N OVA ...-;11'. 'll1ke )' m ullioomp""",n """1: • r < 1J.ü5 mmp.1ring W"l' V<>r3u, ~' l A 1 1-1-

nnd 'ilA"l'¿' - ;- . o:'ld SJ'A"l \ -1- \"et>ul 'i¡:". 1"6- "- mi"". ~,the ."',.. ti"", poin' 01 inlech~n 
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2.2. H","C'rrl,,,sir L""iollS 1m.! II"l~ 'm,,~ r,'r!l lt~i¡ rrli r es in Lung Ji"""" Uf<' .. !fin.-rrd ¡'!I STA TI ,m ,1 ST AT6 

1 1~" ing confin"..rI Ih .. m igrMiron 01 12 T. r_""", thmugh t h<> l" ngil, h lng p, lhnlogy w;os a"""",,~rI 

(h u "'8 ,>culc' i" [c-.:: li",,, _ WC' ol,.,;e , ... .. cl Ihe ,-\P. d oF" ,eul a [ IIU I\ .... W U S he!\\ar!l ~lg ic , !-"-,ls ill Ihe IUll8 

parench,'ma of \'lT miel' on" and 7 dr i, which graduallJ' decreased aver time (rigure 2a,b), l'o llo .... ins: 
m[celioH ,,-ilh l2 T. mn i" STAT I I 1\\1(" sho .... cd [cw", i\ud SJ' ~l11er ""'i01l511\ lhe Iw'gs OH 4 ,Utd 7 di" 
as compared lo WT mice: IW1g lesions were nO! dere ctable 01.1 28 d r i in ~TAT1-i- mice (I'igure 2a,b), 

llCoWf" :H , STA T r. / m i" .. , ''''''p i", hil .. ~ ng f..w .... 1,,,,, "" th~n \liT mi"" 1""rI ., imiIM lo 1""" , it.> h l1 rd"", 
,A 5'fATI -;- mil""' ), ui~pj ~yeJ. nu m,",,,,u" h~m(]rrlulgic' j.,~iun. in th~ hm¡;.-; lluI t p"'Th;"td UIlti l 6() elp i 

( .. " .-1 LO. ""I", ,.i,,,,, " 1) (Figu ,p 2il ," )_ H i ~lnl ogi", 1 p~a '" in,. l inu o r I h .. l\l ugs ,..." .. " I .. rI ¡", ril "-"",,h i. 1 a ",1 
p<"l" a",:ubr infl¡,mm.,tiun during a~llt" infu:tion (4 7 up i) that h<'ak-J a, thl' mR'<.1iun pw ¡;n'S", tt in 
both tli T and ~TAT1-¡- mice, J<rylhrocylet; in lhe alveolarspace and Ihe pre5ence of lan: ae suITm;.nded 

bJ' inflnmn",to ry ¡n bltr,m: [Fi¡;u", k e) ~ olTeLm:d w ith th e hc'morrh l1¡;ic Ic.,, ¡on~ ob",:r : l'd in thc' 
moc roscop ic s tud y, In t<,re sting! y, h is toJogicaJ anaJysis of S' fA 1'6-;- mOu3<' Jungs r<,wa led a flli1 rke d 

Ll LIl~ ", ,,,~ I OI) ", fi ll ,~ If' 11 ,. 1 I~, l..ct In, 1r" ,8'" I", ri ods o r 1\\T"" (4 In no eI!, i). " 'ggo><;l i" g i " '1"" rwI h~al ing. 

despile p ardsite clearance , 1hese lind ings sugges t Ihal Ihe promp t ar del ayed healing of the !ungs in 
srA T I I oc srA T --6 " lI UO', .n>S}",cli" .. I~, w ~S ~sso,ü l .. d W jlh 11 .... In '" O[ inLULul'" """f>01LS<' .. lici lro. 
r,¡ th<" thnn thc' P"-.... ·nc" uf L2 T. ti""., p~ r,,"i til burd l'l'L Enu mcr" tion (}f j ymph,-,,:y~s (Fi);u re S3~l. 
m~("\'(Jrh ~f:"'S (I'il.\""" S:lb) . nrl p"1}'m('oTh<l1lll~ l .. ar (PMN) (T';I.\" Tl' ~1c) ",,11. I'f'V"'" W grt""lt>r m lmhF" 
uf m~c'rophu¡.,"-'S in lun)!" li~~"" Ím m d"Y 4 t(} 21 [Xl~1 ink' .. :tion in \\"l; S lA n -;- anu 5 fA'f 6- ;- mi"", 

2 .. l ¡ , .",,~ ,, " ¡;:"'i"'"".r A." " ü"led ,viO, 1. ~"8 T,,<~~ f)~/1IJl8P 

To dekrmi .... w h>the r an inflamnu lory Or anti- inflamma lory immune response profi l~ 

.'lcvmpdninl tn..· dd~J"'u Il'WV<-'I)' uf lun¡; tis~Ul' in T '''''I>-mn'ctl'd STAT6- /- mil, ', cyt(}kinc'S ",,([ I¡.;G 
;"o lypes uf anl i-'!: úiú,·speá fi( anlibodies wew measured in perir heaJ blood serulll. h1flanuudtOI)' 

c~ l" loi ,,,,,, "" d , "" IFN-r (Fig""" .~a) ""d TNF-" (Fig LJ "" ~" ). ~ s ,,' ~ ll lgC.2il (Fig LJ 'f' éI<-). w,, '" Ll L r ",,~ .., d 

in r, Cm:i3, inf.;,ct.;,d S[t\t'6---,'- m ie..> oolllp a,...-,,j tu w r and S'fAn-i- mice (Figuw 3a-c). 'rhe Iyp<' 2 

c ~ 10l:llLo?'>, IL-.1 (Figuu' 3d), IL - JO (F igur .. 3e), ~l\d Il-13 (Figu ..... 3f) . ud IgGI (Fi¡;un> 3g), ... e .... ll lC"-"ISed 
in WT and ~T.-\Tl-'- mice bul not STAT6 ---;- mice, 

T" """""~ Ih., lo< al immll"" """p" n"', 0 -toki,_ ",.,,... m .. ,."" ,... rI hy RT_PCR in whojp [,mg t i "~o"_ 

r, <lmiY-inf"deu 5'1'/\1'6-;- mi", h,,<.I incrNsc<.l l'xpre,;,sion uf IFN-y (Figure 4,,) ""el 'f NF-" (Fi!!"", 4b) 

.lt Ih!' ti ", !, ·.d -.. -..-. "'"jor m,1Cm~r" J'i (' ""'i('on ~ OIT,,,,....-l ;n IhF lm, !::'_ (In Ih,' Mh .. r han.-l, STATl -·
L 

miO' d isl-'la~ .... i jll(n>~",d "'XI-'''''%l ÜIL oí Il.d (Fig '" '' 1c) ~nd Il -1O (Figu.-.. ~d,e) , lllald uIlg lh", rM uced 

numb<' r 01 rnacrO='ropic les ion3 in the lungs. The!le results support tll..> h \"PÜtll..>, il' tlul t the ddayed 
"_,,,ovc" -~ in lun]) 11S"'-'" [(Om ST,\ T6 ; mice could be a";":lCi,llc d ", ill " , ~'W mJ1a mU L<, lOl)' 1-'1'00[i l" . 
while a prom pl I'l'covery in STATl- ¡- mice mar be a;;socia ted ... -ilh an anti-inflamma tory profile durins: 
1.2 i\t l""-li,..,,, ", illt T omis _ 

Il'N·1' is critica! fo r MI ma( rophJg<' act i ... ation and iNOS e..pres;; ion [7,9J. IL-': and IL-13 a", 
lJu!,orlall l fOl M2 macro¡'¡"'ge di[fe"' \L l i~l i01' ami Arg!' FIZZ1. ~lLL:I V m1 "'_~I-'re;,;i",,, [J7J TI Ll1S, u LRNA 
fm Ihe", MI ",,<.1 ~i2 m "rk""" we rc m"asurcu in lun¡;; ""m pk." by Rf-PCR. i).JOS mR.'IA expr",;,;ion 
wa, ma,k&i Iy incTl'a"....-l i" T (~"i; -i n""l..ct STA n,; mi"" lrigor., ,'M) ~"''''''p''nrl ; n !:: ti'mpnra Ily with 

toc upp'-'ar~nll' of mu~ru"':'-'pil k.'Si"ru; in Ihe lun¡r;, In cu ntru,i, lhe mRNlh fo r AI')\I, FIZZ! ~",l Vm! 
",ere increasoo in 1M 1Ufl6:S of IVT and STATl -/- mice ¡l'igu~ 5b-e), 
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\; 
t;; 1=!F= 

~ L. .. ".>.J"~ , , 
int1mullatory iIlfiltr~re 

F 'gu,~ 1. H~m ....... h.1B;c 1,,,,,,,,,, ,' 0 .1 ¡"n"m"" , '-"" ¡" f;II ,.11"" '" l ",,~ 1,,,,,.,_ r.""f. ' wN" cnll,.-I~d . 

wilSheJ IN , Ih P[j~ olfId rholO)!,j ~ pl>ed ~l G--<:iU dpi (~) ami Lll"",06(opic h~fll()l'!h.IÚc 1"";(11., wen' cou"W 

in WT (wru l\> bars), STATl I (8ro)' bar") .00 STATG ; \bL,<k ""ro) m,,,,, (b l. Paraffin Sfftions 4 ¡.un 
thid. !ro'" hm); hsl;uc' ".~", H.\<¡' "1" ;,,,-,<1. ,md in l\;m tD wtc"" ¡"bltr"¡;o,, "",i he ll lOr" ",!>": k".;ioo\> w~"-' 

"¡~" TV" ,j i" "'''''''''' '''I'y 1i¡;l ot ':4<1" . ~ 'j<~1i ,'(· ) ¡"" 'I':'" ,,111, 4, 7, 14, ;",01 21 dF; 111 , ' . - t l", ·, - slr.liTls nt 

",ice (ü Rl'p",sen lali,·" ir.la¡;e of lhe l 2 T. ""'lIS oul'l" ufl,l ;,d b y ¡,lflamm"!o,, ¡nfillral" (6IJx obl""h~,, ) 

(d). lnflammal" !",. infilrran.:.n w a5 quantif.l'd ¡",m im.1 ge. W \:en "1 40" objecti,-e in li ght mic"""""f" 
(<,) ;11 W T (whit, · 1,, -,). " 1"1\. 11- "- l¡;m r I~,.,, ) dll tl ST!\ T(' / (i>I., .. k 1m ,,) Ir,.",. 1);,I .. ;lr<' ,J ,nw" 1",,,, 

two ifkiq -,,' ''''¡''nt ~ 'f"',.""",)t" ,10 11", ffi<' .1I' _ SF \l (n _ ~ f" ' l'.m " p) _ Tw o -v. ,w .\ N<JV.\ "i th T" k,' ,"' 

multiromparison ¡,e s<. - V -: o'ú5 oomporing WT ,-e:'Sus 5T,\ TI ' and 5TATG I ,and STAT! I >"...-su, 
STAT6 I mice al In. . ar.>e limi' point 01 ir . ..,,,ti<l"-
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F ; gu , ~ .1. ¡ onmu~ ,' "'<1'''"'''' .,""" ',11, ... i .. -¡Ih J. ."!', I " ",,(- .-1.1 m ,, &,' rl " ,'i"f.. r ",,,,i, ; <> r,.- I;'-,~ _ Cyl"k ; ,1<" 

and .:l:iOOdies ú f inflammatory (in",rreron (Il'N)-l' (.). T~r _" (b). 19G2a (,1) and anti-inru.mmator, 
l L~ (d t IL-!3 (pl, IL-tO (f). ¡gGl tg) immune I""P""''''' ,,-ere me,,,",,, d in ""rum "1 0-60 dpi ¡rom 
\VT (whi1 .. l'alsl, STATl- ¡- (W-ay b.l ró) amI STATl;-¡- (bl",k b .rs) mi" .... Dala ale sho"" 110m 1"'0 

i.-.J.ep<"flden! e.,~...,rin"lll , as lhe n.,da '" SEM. F",. c-y loll,.,,, (11 - '1-6 pe' ¡;rou¡:», un¡:>,,,reJ H .. , [ w, Lh 
1 lolm-Sidak mul:i<:ompari.Of\ "', •. r or antibod' <"l; (n _ 6 per S"""F); I .... <-"" ay ANOVA ",.ieh Tuk;>~. 
1H1l lti"''''I'" ri,. " , t.,,,. -l' " {H \~ """'I' ; ";' I ~ WI ,'".,."s S l',~ '1 l~'- '111<1 ~T,\' I'~ --'- , 'H~ I S I',~ 1"1-1- v,"'"" 
~- I Sl'~ - ,- l1Ii« ' al I I~ , "'''"K' tim, ' I K)in t , ,1 i " . ', 'ti ,,,,_ 



 
 

64 
 

 

 

 

 

 

 

l , 
! 
f 
5 

.) 
H l-

b) ,. 
~ - ~ 

i ;: n,UII ~I n 

e) 

~ 

I ~II 
U1 7 1121 

!)¡,y. po" inW:tic<. 

'. 1, - "1 
~ ~ ;<' 

~ 
ti e ~ e e • < • • 

~ ~' .. ~ ... 
" 

~ 
~ e • 

'j 

e , -
" ' < 
~ 1.0 

, 
< 
ti e • 

¡ 

o -1 i 11 21 
n .,)", 1""" ;"f<:di m, 

- , 
- ~ ~ 

< 
~ \; " t:: e " e • < - < • 

- - .... - _o 

Figu re ~ l oca l immune "'''por""" """""iated .villl !ung t i ,,"~ <bmage . mRN A o>xp",,¡;ion Di IrN-y 
(. ), TN" '"' ( bi . 11. 4 (t-) ;IT NJ 11, HI (d ) ,,'a,; , .... " h , ; I"~J in .. dKl l<· ¡n"t; ~,..;", ' n I W r Iw hllt· IM"J. S 1' ,~ ' I1 --1-

(¡;r; .y t,;,,,,¡ ,111 01 ST.\ T,;--'- (hl.,,·k b" ",) mi,, ' _" O, ~. 7. 14 . "'~ I 21 011'; !\ n 'l'n",,,t.,!iv ,· "l,, 't"'j ~ "''' ''' ' 

",,1 ú f .t,e var;';'u> ¡;en •• an..:l C APDI ¡ control from 0I"le "'p"' '''''t.>';·;e experime,,' is sh"",n (e) Data . 1\' 

ohcwll from lwo indep<"1"ldf>f\! <?Xf"rimen:s n, lhe mean -'- SEM (n .. 5--6 per group); "np.,ited ¡- test 

w il!, H ollll- Si<lal.. I!lUln..UlIlf""¡""I1 ,C"SI : ' " < [1.05 eODlpiL, il\¡; '.VI' ve . ,,,. ,, 1:'1:1'1-1- Hl,,-I S I;';] 6- 1- , a, od 

STAT1- 1- ,'e fS uS 5TAT6-¡ - m;oo al ¡ta. ,ame lime po. nl 01 i,,[ec lion. 
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Fi gure' ';' ( .1;' ''';;' ',, 11)' ' '''I¡v"h l 1M 1) ,"',¡ " Ib '"" h " 'Iy ,,", 'h oal« 1 ( "" 2) 11lo K'T'l' P 'J;, t:" ," 'ti\'ah(m In.' "" ' .... ; '1 

h"'g h "",,· "' ~ ro.. ,\ , ., l'n".,;" " ,,1 ;,wlu, ;h~ ' ,,;ni ,' """j¡. · ;yn tl~, ,, · (; Nl lI-» (~J ,\ '):;1 (b ) H;t,l,1 (e) " ' wl 

Ym l (<1) .... "",,,al1lale<l ~· KI-K.:K in wt.<>l~ lung h.,...J!' rrom \\"1 ( .... hile t>~'"\ S' IATl -i- (gra y ba ... ) 
and S rA 1'6 - 1- (~I",,1: oo rS) m ,,,, i\1 <lay U, t , 7. 14, "n <l 21 dpi A repre ""ntahv~ ele<tr<lpoo,,",i< ge l úI the 
d il",,,,,, , pre v!OWJy menti one<l gene. ar.ct thf.ir "'.p_v~ GAl' llH eanl",,1 il'om {lne ex!",,,,,,,,nt ;,. 

.r.ow n (. ) ll<IUI trom graphs are gh"",n rrom ""{I in<1<' p""ct",,! ~~f'<'runen," " ' lhe mean ~ ~~ _\\ (n " 4 

per ~roup), unpaired H .. , ! with ! ¡.,lm---6ida~ multico:np' ''""n len.; • l' "" o.OS compa rin~ wr vensus 
STA n - I- and STA T,,-I - , and STATl · '- . v,-,,"""-' STA T6-i- m i<:;> ., me oam~ lim~ poin! 01 ink><"fion. 

l unll ,.-.,eti"n. \Vcre 'U~"'-"1ul'ntly ~'''''~'''-' d ~y imm¡;,n'-'f1u"'." .... "n~c. i.'\T15 p m lc in exp",o;:,iton "'ilS 
'lmng!}' d ~ i<'rtf'd by 4 clr i, all d ""mai.-lf' d .. 11'V~tf'd in tllf' hmg. il ""~ •• " .üinM a l 1",-" " un ti ! 14 dr i in 
SfAT6---/- m ice (Fig ure 6~. b l _ 1" COO ,lf.\Sl, STATl -;- " uce I,ad ",d uced expre56iou o f iNOS, wlule W I 

mire disp lared di3crete and tr ilnSient iNOS expn'~sior, . particuJad r al -l dpi (Figure 6a,b). 
&g" rd i" s Y" d (')( I-' ,('>5 io " , ",1"e1 , I", s lo .. "'l\ cOl\,i ' (('l\ lly " s.:;.o..::i" I('d ..... ,tl! I!s:;u(' ' ('I-", ir (251. 

we fo und ¡hat its early e:pression in the lungs was largelv depende r,1 00 STAT6 signaling. given Ihat 
Ym 1 "" -pn'",il>1' w a;; .ignifi r~nll)' n><I \lN'd in IIlf' luni;" nf STA T(, I mi ... _ Ym 1 ' "" li s ....... "" ~h"nd~nt in 

buth \\'1' ""d SrAT1- ¡- mi~e, ~ 'l'"",ia ll,. <11 -l <1IlU 7 u pi (Fi)pl'" 7d,b ). 
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100/25 

b) 

O \VT • STATrl- • STAT6-1-

OilyS post irucction 

FtI\U~ ~, Mlln.Klopl",!\e acli,-al ion mM~e , U1 1 ~n~ hS6"~ "" .... >Ei"d b, immUllOlkore6ce u"", M", fC05(op)' 
data.,1 lun¡::; _tio"" lrom IVT, STAn-,'- an d STAT¡;-¡- mi"" al 4, 7 ."d 14 d pi, "tai!loo ,,-itl-. the 
0 " o\,_hi ,l<i " ll d y'" (0 0\, PI) ,n hl" ... ",j ,NOS t. ) i.-. g,.".,n. QUAn ti r;,-. Ii..., .--.r IhP n".--. , ........ " I " , I .. ",i ly 
oI iNOS (\.o) in lunl\ """l:ello ",.irlOéd (rom~, in '\'>'T (while ba ro). STATl ¡ lAray b~, s) ar>d SlAT,; I 

íbl. ck barS) mi"". J'l¡ot<>¡::;ra"hs ....... ,.. w\:.en ..."Cl a :::Ox obji'<f1V~ , DMa are , ,,,,,,-n !rom tv>o ll",dependenl 

expeo'imen lt; as l~", me l n ± SEM (n - 6 1"" ¡;roup ~ Tw o-w ay ANOVA wJlh T ~k"'¡s mu Ui.--ompa' t>01l 

leó!. - 1'-.:O , o..:'(Don pa, irl~WT vefSusSTATl ¡ and STAT6; , ~lldSTAn 1 ve ,susSTAT6 ! r.1 i,,~al 

th,e ,.m~ tim~ poinl 01 infection. 

'f" nmfinn thc prcst'nc't-' of rn"lToph~X'--'s ~ml to , ,,,,,ign Ihc'm a prob ~blc rok' in eilher lun,.; tis,'UO.' 
damage or n'pa ir, J'4/BO-CDB6 dcruble-pos itive ct'lls for MI aeti\'a tion and 1 '41BO- IU R" and 1'4/80-.\1.\o11{ 
r .. ll" d""h¡"-~i ti,-~ Inr M2 ~rti\'a t i "", _1'<' "" .. I11al<'d by fln ... -rytnm~h"y (r~ ¡;lJl'<' ~ .. ---<' t ~T A TI'; I mi .... 
u¡"pl~y<.....t un inl"I'l' ~""U p<.'I'U'nta)!C l>fF4,.'W+CDS6+ cd l> th~t .... ,,,,; not Ob9..' '''·l'J in e'ilhe'r WT <Jr s(. ... n -,,-
miel' tl'igure Bb l a.T 7 dpi. l lowever, WT and STATl+ miel' showed an illrn'ased ~rcenta¡;e ofboth 
F4¡80 I IL4R" I an<l F4/SO' MMR' ld ls tFib'UIt' & <1) ~t fu .. ""II'll' ti!!l<' r"int .tite'r T " ~,,¡, ink't- tlOI'L 

Collcdivd y, lhe"", u~ ta ,uggc'St that STAf6 <icfic'iocnll' promotcs MI m acrophil¡¡c ~divation l1llU 
hm¡; ti""" .. d~ m~b"', ",hil .. th .. a'-",--.. of STAT1 i. ~" ",,"i .. l<'d ", ith M2 mdcrorh~¡;f' pnla riz .. tion ~l1 d 

e~ rlr lun¡¡ 1;,,~Ul' n __ pair l1urin¡.; " .. -'ute t'-'-"o .. -'~rmsi~_ 

2,5, LJilferrn l ill! Lx1'1't'SBio11 al Mdecu!es A330Ciated [I'ith 'j íssue RR;'<iir m:a FI!>rOii> 

A>kin¡¡ il the "-'p~ir ml'Chimi" 'l:> contribuled tu iib"-,,is geI"ol' r" tion. nlc'!ors ,,,,,oci~"'J .... ' ilh fibru;is 

development and lissue repair, nilmel)' colla gen , elastin. MMP-9, and T(; I',¡), ",en' as~. lJaslin, 
,1 IN o w,d n'~~lil' f~ clol', u rc",,,,,('(:! iJ\ ólll sl r~ iJ\s of "u"" ól l 21 d r i. T . • ,miS-¡¡ lfcr le d ST,\ T6 I ",in ' hnd 
a hmallcr in~rc""" in cJ;,stin c'omp"",J w ith W'!' ¡mu S'fAJ'l - ¡- m ie"" " t 4 upi (Fi¡r;u", 9 .... c). Mao;;,on' ~ 

trichrome staining did not re'-eal difierenO's in collagell deposition between the strilillS (Supplementary 
Fi¡.:u"-' S I). -"1MI"!. ¡on l'ruyme th,,! dq;r" de' eL.,;tm, "",,-hcd ~"", k uf ~'x p "-',,,on al 14 <lp i m a l! 
strilins of m iO' . However, STATl - "- alld STAT,,' - m ict' d isplared higher lewls of MMI'9 al 4 ilnd 
7 d l'i (p;/j" rr' 9h, rl )_ \Vh.>l'<'a" TC, I'_¡1 ",fINA ~ 'MMr ~ .",,,,·i~t<'d w ilh ti ",,, .. 1'<'1'3;r p rnd" ,--..d hy M2 
macroph~x('S [lS] w~~ rnod~'St!y l'XP"-'~st' lI in -¡.\¡,. mic'e, i!~ l'xp ,,-,s>ion ",''s , i:-;rufimnl1y C~IIl'-"" tl in 
~TA Tl -i- m ie .. at d i lt¡,~n l dp i. lnl .. restingly, ~TA TI> - 1- m icr> IJ iled ro .. nlu ncr> T(, I;, 11 expr..-",sion in 
hmg ti,,,,,, ~T;SH '" <lo> ,f)- nw ... oh....-,.'aticm, 'H SS"~t that nl'i th .. r <'Xf"'rim...-.¡" 1 grnllr " i mi ..... pmmol<'~ 

¡.;:r~'~il- r fibro>i:>_ 
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1'11';"'.0/"' :!tll ~ , S, ~:jU 1 ~ 01 b 

b) 

DWT I ST.\n-:- I STi\'n/ 

F ,¡::u ,~ 7. !.12 J1la<r<:>pr...::;e "" li .... lio" ,nar},e, u, lU!lj\ lis<"" ~d by immW1of1uOl~,(eI><e. Mim:a:opy 

dota oi lllng 'ecti.C>n, irorn WT, STAT1---i- , and 5T ... T6- :- mice al 4, 7. 1lnd 14 dpi. stained wim!he 

1"'1\ hi",hTlI> d '" (IJA PI) iTl ¡'h~ ' ;",d Y", l (~) '" ¡;r"~l_ (,~l ;l1ltih .... ti, K' ,,1 , '~ ' "'''In"< , ~, t i"t, ·",,, I1' 

01 y m I (lo) ifl lun¡; """lionE ,1'~ll'<lllOm~, in '\'I'"T (while o,:uo), STA TI - 1- (::;r.y ¡", ,"j amI STAT ,;---J_ 

(black bar.) mice. "oolOgrap:.s ... ·ere t.bn "" th a <{Ix .,q.ctiw. D.n are sh""'n frúfll two ind~pend;>n, 

e~ reri"",,,,, ~ tr.i' m,,,,n -'- SEM (n .. 6 p'" groupl_ T .... o- .... ay AKOV." ",; ,., hkey'~ multicompari!iOn 
... , 1. '" ~ o.or, n.m" .,. ;"t, W T ,.~o< ,,,, ST.~ T 1-1- .1 ,liI ST.~ T¡>-I- , .,,,,1 ST 1\ rI - !- ,~. ",,,~ ST.' T ~-¡- m~-~ .,1 

lhe >ame lime poinl 0 1 inf""l iOfl. 

Analysis strategy 

Single DO\lblc 

F4/80 Pacüic Blu e 

r igure S. C""I. 

F4JSO­
C086' 

F4}SO' 
IL-4Ro.+ 

F4j80' 
MMR' 
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1'111;"',0/"' :!tll ~ , S, ""'" 13 cl b 

b) WI STAT6,f-, 
• \llTNl • Wf7D1'T , 
• STAn " NI • STAl1 7Dl'l , Z • srAT,.J.N1 • sr ... 'fl¡~ :>DPI - • ~ , g > , 

V ' ID ~ , , 
"' " ;, w "- , •• n, ., 
~ _________ L_ " ~ , • ~ 

, .., 
~" .. ~ e - " • '" ? U , 

" 
.. 

" .. _~ , , , .. " 
, , , , 

e) 
" 

~ ~ " ." 
Z W >_!O __ »_..!...., - ~ , 

,1 ~ ~ 

I , -'" ., .. ' • 
. ~ ~-

~ .. , 

" 
, + ~ .. , .., "" - , 

'~-~ .~ .. ~.~.~ -~ ~ .. ~.-, " , " .. J J .' ~ 

d) 

'i ... ". • " Z • " - l 
,1 • , ,. • 
'1 • •• a ~ 

~ " " b 10 

> .., • , , '" ~ - :. , • , , • " 

F4/80 Pacific BIne 
F,¡::u,e ti. Delecli<Jn of cell Ó U j [~ce ma,k»a; aooocialerl ,,- , Ih M-j ami 1.12 macooph.:o)l<' a ,¡ ival i"n. 

Mi~ ",ere i,,~ ",iln 500 l2 T. r.,," larvae .• <Id lung ce!l. ",ere obtained .. 7 d¡>i /or n",," cytometr)' 

,t~i"i:og _ ¡':"'r"''''-~lt"tivc' ~'A('S m,,\ly~i~ or dlc' cc'U ~urt;u' II\drJ<.co"" F<III>G. CLlI'<>. IL-4K". ,me! MMI< 

Ih ' OH;"'" ~) h, , !J" ""t;i"" "';J~ ti..,..¡ ,. 'tiT. ·'¡ hy FSC ' • ." ti ~SC ' , l~", ,, ',, -n~¡i l'" ",.1 n ,,1tH" "ulog; ,t"d I ~, ,,~J 

on 11", F4/80 cell jXlp"lal.on. Thi'J1. oni' nro U>3nJ i'vi'nls [m m eilhe, ,,,b¡::ali' ",ere ca o ¡'.lJN (~) 

Re ",...selltati"i' dO! piOlo ,md lhei, "'"F,":ti~e rercf't\Mg'-' oi F':¡&) ' C'I)86' lb ), F.I/SO' IL-4R.~' 1<), 

an<! F-'I ¡¡.rM~jR· (el) dúubl"'p""im'e ce lló in ini1'<tOO .00 nCW"tini1'Cto?d (NI) mi", _ Each dor p!ot 

"'p" -'",,, I< ., ,, ; ,,.-j ; ~ ; d " ,, 1 m,,,,,,,,. D.,I, ,'f'r' <h"",,, rmm ¡.", ""1" 1'",,, .1,,,,1.-- . pe,,'; ,-"" ,,1 < .,f r, (, """n., l. 

p~r g"""-p . OrIe-way ANOVA iII1d Tu].:,o y'. rnultipl< comp.>, ison cest. ' p < 0.05 compMing WT versu s 
STAl1 I ondSTAT6 1 m;';"" 
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DuyO Day4 Day i Day 14 Da)' 21 

figUT~~. Mol""\.Ll~. associatd wilh ti",1I<' ""p~ir and fjb"", ¡s. ['araífin ""ti<)l"" oi lung ti",y~ 
W' 'n' I",~",,,. ·d la TI . ',' >OJn' "!;"ti,, (!dI I~"" -l i 'IT~ I '<1M 1"1 Iri¡;h! I~",d ) by K "~ ,,,a f lo.<,,,,, .. 1 tit", ... i~ 

Rep,,,,,,,,,nl.live im"l'''" froro ¡u,n;; l;';';ca> ",,,1. 0115 ", .. ,.. pholo¡>.r"pheJ w irh th" 60x ool""tiw ( ... 1.0) . n.:! 

Ir.. ¡:>er<'entap;e of E1aslin- and MMl'9-l""Sili,,~ ",lls (b"""m ma r", poU1,oo by arrow,) w., "'.easutí"d at 
d i"',,,,,,dpi in WT (whil~ bars). STATl- i- (su ,. ha,,") and STAT6+ (I>lack ~" ... ) mice (r,J.) mRNA 

' '''I' ~ .,... ;i,," ,,1 ' I ( : ~ " "s ., 1TI,d,('C ,1t h "' ... • " 'I',,;r "" ~, I1W " " ' '' 'oI 1", K I PCK (,,) " ' wl i l , " " 'p,,1iv,' 
eli'cl:'<lpho,.".;,¡ ..,.,l is sM ... <I (i) Data are fr"m ,,,,,, ir.d."""den, .. xperi"...n:s p.........,.,ted os th~ "...an ± 

SEIo,1 (n _ 5-1; pe ' group); unpai ... d H ,o, ! with I lolm-S,dak <T.ulllcomp arison te'l; • r < O.as mmparing 
IYI ~ ""'u~ ~'1A J I -I- "",( S'IAJ'6- .'- , dl:{( SJ'AI1 - .'- "~"'\lli ~-1A'16-i- lHio.~ a l !I ,~ .dm~ !im~ ¡><>int 

01 in[""ho,~ 
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2.6. L1mS M"aol~"'ge D,.,,-,I,'I;útl Aire", lite ¡"pa",mnlOl!J ""d Re,,,,;r Pr,' '"'"'' ;" A l1llt' Toxor:r";".,is 

To ""~min .. w hl'thf>r m3'''1'h~&,s wf!T"f' in vnlw d i" a "'p id hmg ti"sLlP "'l'~i r P """f" ;S rl \J ri ng .>f\J1<> 

L2 T mm, i" fee ltL" t. lUilCroFh .. l gCS we", & plc lro by i" IMlmd ... ,,! "dlUlIlis lm lioOl oí Cb.:lro[ ~,lc- k",d",--¡ 

liposomes , Jnlfft<.'d WT and STAn -;- m ie.> trruted w ilh l 'US. lip{)S()me s d isplayed w<.' jJ.,jefin ed 
hl'lI\urrh~)\iL' lc~ioru;. wh ile thu;<' a 'u ';vi" f; thl' L'l<-,,- lIU1\i,tl~li posorn ... s disph, ~'cd ",,"'-' a:. Jmx~' k'sio", 
thatw€l1' lllorediffuse and widespread throu¡;houl!he Jungló (Figure l fu). h\'/ , c;¡ t!t;·infected STATó- /­

ru ,,-" 1" "" I,,,i w rlh PIlS-1i l" ....... " ' .. s. Ih .. h"",,-, nl "'e i, 1f.~ i n l\' ""f',\,, nl " i n[)~, " " " ," '''' '' " ",j " id .. l)" 
d istributed throughoUl lhoc lung, comp ared lo WT and STATI - I- mi.;:e (Hg u re l Oa ), COll\"" rselv, 
mf(>c le cl 5TAT6 i " u" "' lH.>ak-d ,," , Ih d odrou,' k- lij->OSO"'''' ,j",v(· lop<-d fe w"," he" w n hasic wsio"s 
L'omiXUI-, d wi lh those uf r . .. .,.,," ink'<Ck'(j s'I'lI.n;--1- unJ w r mi,,-' ,,-,-,-'i," in.,! PBS-l" " J cd 1ipowmc~. 

NMahly. " d min i<;tr~ li{)" "f d " rl n-"", .... -I,)" o-I,><l lip<>w", ,,, in STAT(, I m ie .. ,..,.-I \J (.-..-j Iwm<>rrh.1g ie 

le ,ions. ~nd the ~ppe~r<tIlc" ,,1 the lunfl; w~s simil~ r tu (hat ufT. ,.,mi.-inl<:<ted wr l\IlJ 51'11:1'1- 1- min, 
(Figure lOa), ~u!lg~ting tha t lllacrophag~ may mediare control of hemorrhaging and the inHallun a tion 
" mISCoJ by ti,., JunX sta);c 01 thu; hdmmth in n ST1\ T6- ,k p<-' m k nt mdlllll'r, In c,.:n >rd lllll'C' ,," Ith ¡ he."..' 

finding5, inflammarory infillrates W€re d early arrec t€ d bt' macrophage depJetioo. Thus, / , c.mis-inlected 
\Vf miL'-' t"-' .Ite·tI w ith dmln'llóltl' lipu;oml' '; u ispb vl'd inl"-,, ,,-'d mfl,urun~tory infil tmll'" l<lmpnrl'd to 
tIlose 01 T. wnrs-infected W i" mice receiving PBS- liposomes. Similarly. thedirnina lion of macrophag<"S 
UI T ümis-illf.>c lc-.,j STATl- ,'- !!Ue.' !'c>sult<-d in ,li t !! tC,,,a,,,,d U\Jh!! U\\" l of~ ",fi lt r.,le in lhe 1" " 05_ 

In contra5t. 1. Ctmis- inl\' ctl' d STAH,-:- míC€ t""at~d ',v ith clodronatf liposomes displa)"ed a ma rked 
""fl " l""tiO" in in fl.'mm~ t"ry ..... 11 in fi IIra tir\\) (Figu 1"f' 1 flI>,f' )_ Plow ,yt"ml'try ~na Iy:<is w~s l"'rinrmf'd In 

..,;"e", nu\lrophafle ilie plt:tiun. Mile r""-,,,iv in)\" d OdrOlld te·hf"-""<'Il1"s h~d ~ "iW'ifie ~nl ",dlle!i<lll in tht: 
r,1/8n* " .. 11 POP" l..tio " in a ll Ih n><> inf<.rre rl "r~ in. o f m i.." r"ng ing fm m .".fl%-7·1% ",,0-1 uetion in lu ng 

rnau " phage numbt:rs mmp~"'u tu that 01 tt.., ir inlt:doo PB5-liposorne wntroJ group~ O'igure lll<:,u ). 

ConSO' qll<'ntly, anaJysis 01 J'·I/&:l+l DSV+, J·4/8() +JU · I{ CI-- , and J'4¡'8()*MM1{* doubl<.'-posit iv" ( <.'lIs 
a'H' ~:..'d "" , i¡.;nifiúmt diffe"-,,,,-,-' ~ in l' ithl'r th<' d ..... lrulliltl' lip<l""mlqa·"te·d ¡.;:rou" , .x lx'tw\.'('n ~tr" in, 

(S1Jppif'mf'n t~ry. I 'igu "" '>21-
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\I'f:PI!S I.i .. , ,, 

~:~~~ : ~::~: 
• WT:Cvdo lil"" 
• H A'Il ' <.:1<>J ,..Lipo> 

ST,\T6'" Clo:!> l..J¡x<; 

., 
". 

~, ,,' ,~ ... . 

",--------
.-'-

,~.'"'T-;.--_<__;--=<=l 
" 

~ ,. '~' 
-'-i.fIC ~ 

~:. , , ' ; • -<-
" 

~ 
" 

, ' 
• ~ • • ~ " 

" 

160123 

...... ,,1 ,1 

~ ;I:un, l it I .¡ml: """""1'10 ;'1:;<" ' ~ 'p ~ 'h (", . W I. S 1',\ '1 ¡-I- , ,"',¡ !'> 1''\ I'~-'- mm' """'" h1 , .. I<. 1 "it l,, '1" wl l ll 

I'\;,;-lip""'",,""' ..... doclfOl\"I~- bpo""I "'" i"trdtr""", ,,Il)" lo '¡~p"'l~ c""-'rop1ldll""' b.lo", ""U d!ter ¡'"ing 

i"ledc .... wi'" 50) L2 r mm, larv"e'. t I,C" dnim~b ",c'''' c'Utkmi<.e .... dI 4 Up1, ami Ihe' hm);" "'-'''-' rd1u.·" 

,,,,,1 F I,, >t,'tTal'h,~1. I~) Hk f' o,f.,i·"nB "",,,. "".;' ,d .~, I 1<\ "Iltai" "'. 'B' " dI 4(1x m li M \~ (1)). al HI Hx' 

,nfi ,,,,, ,n ,' h--.,y ; nr; lt f"I~ ." ,,"," ,,,',,o ''''',1 °., ,, .. 1 (eJ. ¡ .,nl\" ,-." n, "'," "" ",¡k'<" I ,~1, ,,,,,1 ne>w cy l "m,~ .~ ",' " 

11>,,1 1" ' .\> t.'1"J" i l~ ' lf x' "1';" "';' ,,( ti .' In,",..,.'",. 1('1 'n""' TlI;,I;"' p ",~ p lLIt<; ;,ml If.';, n"l" rr. " J"' n .'"c,'::;o.' 
(1' H /!U -¡n,ih"., " ,n" n i t11,' tlm .> ,tr,,,,,, ,,1 m i< . , (,'.<1) > F < O.O.'i "~Tlr" Ti, '¡; W T v,.,...,,, ~T!\ T I- :- ,,,~ I 

ST:'T~--/- ,,, ¡,-.. 

.>. Disrussion 

M,lCWph.,!;C' phC'lI<J l)'j-"-' i,. dic l"lc--d by II LC LUlId iliullS uf lhe IlltcfU C'll~ i wIU llC'"l "" d 11 .. , !OC,l ! 
eyto kine m ib.' ll (26). '¡'hl' Ml Jllil<.'ropha¡;l' hd, robust .onti-mierot>ü l mm ,mti-turrwI ,,,- livit)', e',m m US(' 

l{()s'induced lissue dama~, aud impair tissue r<'"generation an d wound healing 127,28 1. !Jy contrast, 
ll", "'B"hloJ)i .-mli-lllfb,mmalolj M2 lllilCJ'oplk'gc prou oolC""S I;,;,uc "" liluho" ruler d,1Jll~BC [28 3 1] 

Sume' "uthoro iliv ioled M2 m~C'!"ph"K"> m t l> wl>unu hl'"lin)\: m,"-:mphu)\:<-,,; (J\.12~) <illU Ie~~toly 

macropha¡;es (M2b) 17,32 1, others describ<'" maaophage polarizatioll as a "'Spe.::lrurn model~ with at 

hosl uim' tli , tiud m,"-'wph. I:g.' "dIv"fiun pw¡;mm, iu hUlllims [33]: R"Yl'S l't ,11 [34 t :\ .. ,"II .... ·Z ~ I a l, 
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"nd M •• nlo,>, "'u el ~l [35] rel-",r lo2 d 1Ik11 M2a m"cl\)phaS"'; ""fl..., ¡,; lhe I)')-' iocal •• lle fIl.. hw pfOf..le u •. :h u:ed 
by IL-4 ur>.! IL 13. M2 b inoJ u~".,J by ""pv~u ", Iv immune' ~·vmpl,,>.c·" rck-~",,' hi¡.;h k: n 'b of lL- l v ,onU 
\f2c T'f'l'r<"Il'n ls In.. M igillal " " 1";<;0('" "f <l.>a M:i vdlf'rlm Mr"l,M gt''' inrl u N' rI hy " . 10 dll rl g l1lc<X"<)rtiroi rl 

hornwn,:s [7,34,35); Murmy 1'1;,1 prup os<: th .ll th" k rm ",.»UJ.ltory "mcroph~KL'" ~houltl oc ~ vüi{ku 

h<>< ,1\ , ;;<, a1l ma' '''rhag<' p()pu l ~ti rl1l ~ ha"., ""g u la l"'} r~p~ri~ anrl a rnrrt' rt 11.'" .. 1 t lw nmnf'llr lat",l" 

COnO.Ynll '& ML'~12 15 , •• :-cdcd lo ~"oid oonfusion s [36]. Follo,," "'B Ihe l-" l" 'ious slud", ~ "nd Ihe pl'Ol-",r 
ólOggeS tions, for Ihepurpose ofthe presenl stud y ,,'e decided lo óh:.dv the OOrnm On ML'M2 classific~tion, 

.-.c liv" leu by l~-y a ... d IL-4 or IL-13. "" p,-..: I,,-d y 
Hd minlh m igrdtion Ihrou¡.¡h Ihe h",1 un ruul", lo its pref",rwcl nichoo ,· .. n , 'dU,"" ~ iW'ifi" anl tis,'U", 

d a "'~g" ~"d S" i I oS iln 1 ",ra I ivp Ihal 11", h " ,;1 1", e a p ab lo> ,,( i" il i ~ lillg rap od ,"',¡ ~(fpc l i "., l i~" ", ""I Jil ir. 

Andlv",,~ of hdminth-rw",nl mude l sv"t<om ; """ yie l<k<l l<Jn;iJe r~bk kno", I.,J ge of t!too ,"¡Iular dnd 
,uo l,,-"IM l' la}~ r< rl" l~'ns i¡' I ., (m li,,~ u~ n'Cov""y a ((~ r i"juf)i [:;7 . 1Il ~ \'"01 "n'J' r iso "gl ~' 11", ",ob i1i,,, lin,, 

0 1 l\.·pclir rm'l'h,anisnB ].S ru..,t -p'"r",i ll' ' pl,.:ific [39J. anu ",' v l'r~l ui, tinl1 palh",a~'s 01 I"",ue fll' ~ir lwVl ' 

I>.-.... n d~s..: ribed . Y~t. Ih>fl' is a p auc il}' of ólud i~s of asS<'ssing lissu ... fl'cov ... ry in fl'spon;;e lo aCU I ... 
IOXOlarin, is [5,6.40]. 

In fue pn'sem study. fue roleof Ml and ~12 miICropha~ in the n'pdirp~s~ during the lung !lIage 
o r T O111i.' in (..- 1'0" wa, ",SPSIit'd LI si" S STA Tl - !- ,"',¡ STA Tfi-l- ""'-f'. Accn o1 LI 'g lo I h~ fi" rl " '&~. l h~ VI 1 

macrop hage populalion induces dilInage in the lungs during lhe early slages of 12 'J: (¡m is migration. 
In STA T{, .' m irf' . ." .. ~n wh..., I¡'" I"IVa., WP1l" " In"",1 ah ""n l /mm fuF In ng . in In.. ch r'l'n i~ , I,,&,s. ti " "., 

c!anu w' p<.·rslsu:d ,m d co rrd iltc .... w ilh incn:a ",d iNOS indicativ<, of M 1 ty pc' c<:l ls Con"¡"!c'nl ", ilh 
1"""" ohs",''''" ti,.", ", m Mm p h"W' rl'1' l<'1icm in T m ni.<-inf<.rtf>d STA T{,-,'- n1 iCf' ,...,;,,1 I<>'¡ in " TI"<I \l cti ...... 

in Ihl' nu mb"r of h"morrh ~¡; i, ¡"", i,m, in Ihl' lun"" "nd bl'lkr hl',llin" . l'o)\dh, 'r, Ih,,= d" l~ , tron.>;ly 
Su¡;sesl thal M1 macrophage ~ are a major contributor 10 lun¡; damage du ring the early and chronic 
sl"s es of L2 T ' '' 'iis u ,[eLlion. [l..,;p ile the dam a ,.;e p=1l1c .... 1 u , lit" "L,.."ce o[ STAT6. ti ", m<'ChaIU5n LS of 
tissue repair associatl' d w ith a., anti-inflammatory immillle response were no! oompletl' lr suppresoed. 
Th,,". mar~~ r<; " ,,<c>cü ,f'<l ",ilh w01 m rl h~~ 1 ing "u rh a , A r8 ' , 1'177 1. ~nd Ym 1 wP .... nFIffI~I>I ... a~ wa~ 

l'CF m RNA, " " d till' K');l ..... · r¡¡tiv" pn.x,,~~ ~" ..... :i..ltt.,J ", ilh M MP<J "mi c]" , ti n " " pK",iun \Wfl' nut 
.. 11<>"" rI, .... ~lIl ting in &>byf'<l, not .. '-nI. hf'al ing p ro,",""" ", in t h .. in l..-I .... I ST A T(,-: - m iC/'o Th_ d a! .. 

~re ~upp<Jrkd by ~ ", ,,enl "'port from Sulh..::rland d al.. ;howin¡¡ lru.1 Ym1 and FIZZ1 n pre""iuru d I<: 

nOI complere ly dependenton the IL41{-", signaling p amwdy [4l ]_ 
O lhe!' "''''' '<l lia1'\ f '" lh "" ,y~. ia .l dd ilio" lo STAT 6. ,1<'-' ll l\plic.l lc'd Ul M2 j(l.-.:: ,·oph., )\c' i.cli v ~ Iio" 

and Ih ... repair m<.'chanisll1 s l"" .... dctl w h<.'n tissU<.'s M '.' d~maged, tha! invo"''.'. foro~mpk .f>.. U 1 4~ 1 . 

STA n [411. IRF • . " ,d PPA Ky JR] , i tI, ,,,1 in;; . 1" .• d rl i I ina .ll. f' l , ill ,,·l i., 1 " IMm i"s ." ,.. '''i' ("( l'' I,~1 10110 ", int'. 

infection w ith p~ras i tic ne rnatooes 10 activa~ ty pe ::O: itula l'.' IJ'mphoid c'.' lIs (lLC2) and d ri ve tvp'.' 
2 i ,,, ,,,,, " il)' [17,14,1,';]. '" h id , vi.' 11 , r, .",rl 11 -11 Col n ",ohi li ,>" ,"' .. n ,d 1", .. 1 i " !j "~" l-h " ,, i~ ," , '" i. ¡, I h,· 

npa~ity lo produce Argl [4.t ] and FlZ.Z l [46] 10 mainlain tissue in tegrity. Con.<equently. in S J'A r6- ·
L 

mice treated w ilh d odron,lte -lipú5ornes. d{-pletion ol m au op hages mainly fl'd uc<.'5 I~ popula tion 
a usin¡,; inflilrnrn,lli"Il,. p ronllJlinK.l ID"fl' dfici" nt ~,'hvnhun of ,,11 n'p'li, rned'limi~m, nml l\.', uHing in 

a _ 1\l cti eon in hI'Tnorrhils ic I""i()n~. Similar "","lt.' w~n' r'1')('lrtl'd in ,'11. hrú';'·'''''., i.,_in fl'c tl'd ~TA T(,- i­

"' le'l' W ¡"" l" a )-'<,,,,,1..,,,, "';¡¡11 i " Oam ,"" I O) r~ l- , mfil ~ w~ ~ oh,.,,,,,,,,l m ili ,1",1 lo j"'Ri, I", oc., o r ]Jil ll,olo SY [47]. 

Thus. increasoo d iniIammation dri"e, incomp lel<: M2 m acrophag<: acti, 'alion. 
1" u lU' m 0<1el oí m[o.: lio" ", ilh T. milis. we e "" lualed Ih" 101" o[ U 2 m"c 1'O~.I ~'g'''; 11l 1" " 8 

tis.;ru' t\'pai r by su ppreó3ing Ih<.' inflamm atory r""ponse Ih rough STATl-+ mi.;:e. We obóerved Ih~t 
Ih(' "'8".,, ('r Mi"" p rO<Y'" in th i~ . tr~ in ni m " " ." w~~ /"s t('r cO"'l'a r"d w i th ST ,\ T(,: ~"d ",,", mio>. 

In s: fAT1- ·'- mi l.., . dn unli -inrl .unmutlHy I' rofilc W;,u; upp¡¡n; nl; IL-13 ,""prcs,i"n W~~ in~...,,,,,,...t, A rgI , 
H 7 7 1 ~nd Ym 1 ,.· .. Fn' highly ~ ~p"",,_i lor . howf'<l ~ ;"n rl¡> ncy M"" inm'a_ i l. and r«l.IfII1 +II.-.1Ra + rf' 1I~ 
"e,,,, h iglll), in",e aóed ami F -1/80~CD86~ "" lis deCf",~ ,ed . Finally, w' ",n ""'-"101" "'S"'; w" ,'" d" l-'].,l" d 
with d odronate -liposomes, major 11J.., S palhologv manitestl'd. These d ata from STATl-,'- mice confum 
11<., 1 M2 ",~c r0l'h"lgo."S )-'1.,)' " Cntei,l l ,d e in l ... uS 1= ".., b.'" li" S d " n us T. c.mi.; m ('CllOu. ,' ud li te;" 

~b>,..,!Ke l'<Jmpmmi..". \h", p n.x.,,., of ti,~"" re¡""''''''-dtion. 
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Tl.,. .. " ti -in Jl .. " una lo,·y U1Wlt"'''' """}'Ú[OS<' . ~""Ol1""O, t!y ohserv.-d (01l0wi"8 in f"", lion w ilh r arasilic 

hdminlhs. r,,);" laR's I ;"~u,, n 'puir , .j¡¡ th" u.}()nli na ",J adivity uf 1"1;2 n 'JI" '-.....,; inuphi l~. nm~t ~'d:'; , 

hilM'I'hi l~, TT ,Cs2, "n,1 M2 m~crnph.1&,,", r4 ~ ,~~ 1- N~ ,·~rlh ..... <;/;, wh~n typ" 2 ~yt"kil1 .... m~di ~ lf' d "1'a ir 

p " x,"""cs bclUmc c·hroni~, uv" r nubcrdnl or u,"''''il uLttcd, I~y m Il. c'ontri butc to !he J evdopm..,nt 
o f f ih"""i ~ [491_ ni"",r"", m<'eh ,'n i~m~ in(!. lCin g ;n fbmm.1t; (m ~ n.-l fihrM i, .... ""Ill ti" " Mi' d"'p,>nd_t 

o " Ih" " lio logica1 " 8(", ol lII, ' 0¡"" d, Ilss UC" lrop is m. ,11 ..:1. 11", I Y 1'" o[ U1\lUl!l lC "" loo, ,,"", Ir igseIC--d i" "ad o 

case [SO]. Other fadors assoodled w ith liss1.K" repair, 5uch as MMl'2 dn d MMl-'9 , can be produITd 
" y ¡"U Hl'IC " O~,h,l)\c~. ,m, '''''uhui ,1\ lemli11u,:)' I" ll l\f\" lliol\ ,' mi cOl\ lri'-' n l" lu Ihc' clu"i" a llÚ11 o [ 
nunv iable tissue [51- 531. In norm~l GJmlitio ru;, d a,tin ¡,. "", e~,""r,tial protte in ,,1 GJnne.'tiv", ti,,;ue thdt 
l""widf'" .,Ia , l ir ;1 y ami Su plx>r I lo d ;".,..".. ,,'Sa ns . i" c1 ".-1 ;"g lb., lt Irlg '"- n" ,. i"g 1'.,1 IrICl11My 1'" IlInlogi ... , 

~n in~"", d"'" in d~~tin d"'p'-"iti"'-lI! can <AlU"" ri brusi; . .. mi ro dvoid tIlis, M .\1h1 and YlMP2 are a~tiv ~¡.,cl 

ror p",I .. ¡" d"tr~d~ 1 i"" ~ [ od [l"sl ruel uf i " & n ( 1),., "~ l r~ , .. II" la ,. ", ~ b; .- (FCM) [ '>:IJ. H .. ,,,,. w., oh'R,w d 
tIlat :\('\1P9 aruJ d H,,1in are pwdu.~.,j in snni ~lf q,,,mtiti. ,,, in al! Um_"l' ~tr, ,,ru; of mi,-" <lu rin,; Uu.' l' ~rlr 

p luses 01 / . mnis- inil'ction. Thu s, ÍI is ft>asibk that su.:h a phenomenon m igh t be a conse.;¡"'-'1' IT ot 
the· <I,una~'-.: im!uc'cd bv ' he h" lrninth.. WhlLh m m m promo"' " U11.: llctiv" tion of mL' .. :ha nisn" th,' t 
ar€ ne cess .u y íor ti s/me "-'pair. We Sp€CUldtl' th,lI the increa".-, in M MhI counll'racll' d lhe d~'C1 of 
.>l a~l i" a[ [.-1 eo ll.1f."" 0 ..-I r·I" " ,1 io " . 1" ~'O l .-l .11 ' "¡,, in " , i ",""',~ ",, ' " r.hm~i s_ w ¡''''''.' ' TC,F-fll l '.l l " ." 
mainly e~presS€d in WT and STAn - /- mire may parti~ipa te as a ,.-.sula torv m€clunism lo facilitate 
lho> J'<><'ol., tí " n .-.i I' .... in ~ammatory """Pon ... ~nd dri" .. r of tí """ .. "1' ~ir [:>1 i, ;¡",,""fo .... , I h~ ."""'nN' o f 

S I~\r6 mmp'orruSl' ib l'xr res>ion ,,,,el lissu'.' I1-"rair ma v oc· by M2 Iru!l"I<_'Fh,')\é"S 
A" MI",r n .. w .. 1 ¡;n d ing "'~. t hat tht' immur .. ' "" I'",,, .. ;n STATr,- /- m i,",. d nw ,. 11,.-. el .. ,,"a n"" o ¡ 

thoc T. «in," ]¡¡n.'"". Pr.'v iou~ly. "'.., K'portcd ~Orrobof"tin)\ u..t~ "n p.u¡¡;;ik bunl..,n .rnd . '"nduocd th~t 

lfl JO production ",as not€56enlial for pMasite neu lralizatíon bem u!ie STAT6-¡- mice did not produce 
IgE [1·1J_ A 1'055il,l", " II'CJ ",,,i5l" U1 .. ierl ~ i"S Ihe '''''-'5 l.\" ce lo Ihi51-"',a>.il ic m [ec lio" iu STAT6- '- 111ICe ,~ 

increased acti .... ation 01 M I macropha.¡;e3, ",hich favors i.\US exp,.-.ssion. ~'ew studies hm'e ptopo.ed 
., rro~, fM 1\0 ;11 ti-..' ,,'~iSI ,111 ep a¡}linsl npm .lI-.-..i,' I'""ra.itP~_ In ~n in " itm ~Iu d}; I'fa ff f'I " ,- , h .. "" .. d 

tIl"t L "X"',,J,,mb micr .... íiruri~l' ..... ..,n' vullll' r~b lc to 1\:0. HOWI.. .... 'l'r, Ill' ithl'f ph~rm"'--~·uti,-",~ l inhiliilil", .... f 
llitri~ ()1(id ~ synthpsi, n M ¡NOS kno<"km ,1 ;n m Í<"" ah"'V'tI'd ""sisl~n("" In circulaling l . ",-,S'~,'tl(m l i.< r .o;.~ 1-

:\-1."", ",." ntly, iNOS-¡- mi~e in fttled with Stnm;,:yl .... "b t't'","z""i,.",¡, ,hlm'",d in.',",d".,u """""'pti bilitr 
lo iniection [5(,). These results illustrare tha t mechanisms of prole, tion or 8uscep tibility defined in One 
modd '}S lcIU c.lIU~ loe SiIU f' ly ~s>.i ~"ed lo ~U J od m in lh-hosl i..ul("ffiCl iúlIs : " l lhel f'arlic uL1c d if'-",,"C("5 

can be crití,a l in lavoring ;,úlial infla rrnn atory responses that have d majar role;', inducin¡; prolection 
d u ,. ;[ og h .. l" ,;,,11. ;[ ¡(" " l;" " ' _ TI ... .-I ~ 1" h., .. .,;n, C~ [ , 1,.. ;n l .. rl' ""l .. d i" (a v"," .-. ( iNOS eo " I, ¡¡nll ;" g lo lh., 

,.-.sistance 01 5·fAI"6' - mice 10 inlec tion with L2 T. cmu.' . 

1\10 "'"'11" · ' . " .. .. )h .... ·,,\f·d 11o.l! ST,\T1 - ;- " [i,,, lo ,ld ,1 .-I ''"C [ l''~,..'·d I ... r~s i l,· ¡'" "1, ·.,, <;111 il.lr In lh .• 1 

01 S' IA r6-¡+ mic(". r he3<' ,,"-"'u1ts can be> e~pl,lined by an '.'xac€rbated anti· inflammdto,y imm un'.' 
response that is the archetypical re5pOIlSe again;;1 helmin th parasitt's. For ÍIlstance, l'lZZl is a re putedly 
impurtilllt m" k eu k· in d iminalinl-l S, m,m"-,,,, ur N. br~ ,iI"11,"'~ hum thl' inll-,tinl' 01 mie,-· ami !lri, é"ffé·ü 
w~. lin 1.:,>.-I lo~" ,>"h ~",pd 11,2 im nn ,n.' n>~I'..-m ,<, [ ~7 1 , In la r!, ;n t ht' ~h ... nri' " f STATl w <' fcon n d 

a" ~ .- u ... ·1 y i" '·" ·.l ,,'·d <"1'''''''' ''''' [ o( FI77.- 1. I Io[[~ ,1 ,, [,1)" 1 ~'. 110 ,. 1 " , ["" ,,11 ~ ha ld ,,' d I.".~ ... ' . .>r<, "~ I " d i Y 

'.'xpd locd fm m the in~3tine, and therdore lungs, d ue to an in=a3e in mue,," prodUCtiOll and re,,"er 
!<tr', a", lIIay ",~ch Lolood ,"..,;sels for d1S6t'mina iIoo \ lo o lh"'f o r ¡>,an,," In Lm'" w , lh llris Fille y ",1 al [o u"d 

that mig rating N. br,l,, !ierl", la .... ·ae " ... re kilkd in Ihe Iungs of m i(\' co· infecl«l w ith H. poiygyms, 
~nd Ih,' l11ng FMbolo[;~ - a <'i-{)( iM'''¡ w ;l h I\i, ~ra<il¡..,t<i< lar .... a l m i!7ati.-." w a ~ r<'<l , ,,-..d h y r\)hu<t Th2 

immun i!}' [5l![. Fin~Uy, E"", vun Bi" r..,n l'I ~ l ,u¡;¡;~-.;k"d ¡¡ n" vl'l 11 4R .. inJ ~I"' ",kllt n",d "m ism 
of "-1 2 ~eli , 'a l; ,)" lhat i, .'nlih.-.d y-d <'pt'nd.' n t .1 n d , rOf'd iM~S .... -.m ,1\1 t;- .... ' Im in lh ;mmll " ity .1 " .-1 li~" lo' 

d isrul' lIoH ca u ,.,d b y [[\ig ,'a lin & H. (X" .vgyn,s lalV "" [591 

Tradilionallreo¡;inophils are cited as an important antí-helmir,th eff\>ctor mecharúsm l60--621 but 
mOl(" "-'cen l . Iud.:-s . u ggesl lhe si l u ~ llÜl\ is 1001 so Slll\l ,k; w hile in fec lion wilh T c,lIIi, 15 ~ss.oc~) lc d 

w ith;m "o,inor hili,: "'~l-X>ll""', n-..,,,,, ~db may h~ ve a limitcd e'~p dc' i ty to kill 'h~ h<' lminlh ~n,j th" 



 
 

76 
  

19 '" .!5 

1,,, ... ,,,. e"" e ffiei('" lly """"pe e"",i" o f'h i1s in " 1I ro [63--65]. 1" .'1 ,,,,-",,,,,1 .w d i" l..,-es lio 'S ,,,,, i,·,, . ,1 1 ~'s 
boc'(; n p rof'<">Cu " "" m bincJ rok fu. mu~rophu¡,;c> ~ml l-'OSinup hib .. s kq' pJ ~ycn; in thc lI"-'<.'himi, ms 
<lf gra n " Icm;" f<>rmati<ln d n rin g t..>lm in ;h i"f&"licms and in ¡h .. h a lan .... '*rw.... n p "" " it.> 1<ilIin g an d 

oc .. linK [66[, Cullcd ivdv . .. .... vn~rio is iormin)! in whilh infl "rnmalUIY unu anti-infulmmalory immunc 
"""lhl11 "' ~ a1'l' im portan t in m..-l ia tin g ti"" ", "nd ""'1",in th do>~lnJ.linn. Th uR, <lu ring T ,¡mi, i,, "" rticm. 

1>.U " ,<1( f"l-,h ., &(':; .le l" "k-...i " i" STA T6 ,,,,, ""l.":" la,,1 cd ls in ",,,,i tl!., li,,,,, hu 'S lis,u<-, d ." " "S<-' ,' mi 

con ferring re 6i 51~nce lo infection by inducing ~ polent antí- inflamma lory immune response, whereas 
~i 1 u o., clOf'h a¡;;c' 'le li" " "'d Vi.l STATI prom o le 1m ,)'; f,a lh olo¡;:y. ",hile a l Ih e S.-lm e luue bei,,!', uU I'0 fl,",1 

fo r p"..-" ,il.., ..,n"lil~tí lm, How~v ~ r, a ""mpJ"""'nt~ry anu mo", ""ttmltd 6tuU y, ",\, u, win¡;: Ih.., rol" of 
" II", r ... 11 1'''1'" la l i n,,~ i" m "i"".1 ir", w il lo rll arml'h _",,,,, I ha l 1-a n 10 .. 11' lo ",,,,d ia l .. 1 >.'l , as il .. 1< ill ¡" B a",j 

w ound heJ ling during L1 r, m ili, infection like eosinophil, Or ILC2 ceJls, iJ; nee&-'d . 

1u s" " n" ," y. n n r' '"'' J... ,·~ I,· , "h a " .. n··u.·....., n{ ti . ·, ,,,Ir':' 1 n i tI~·· STA T1 a",1 STA Tñ 1',, 1 lo ""'y' ¡ u 

lun¡; h~ . ,lin¡: d urin¡.; al""~ T. , ',m i~ inb : tion ¡mel h i¡.;hh t;hb t ilo.' imrort"n~c' 01 M2 m .,,-, roph,,);<"S in 

acceleraling lissue recoverr during Ihe Jung siJ¡;e of this infection. 

4, ~l J l eri~1 5 an d .\!e lhods 

4.1. A" """I, 

¡; ;gh l - I <>- I'· " - ,,"f~·. - n lrl ,," ¡ ld - I Y I ~' íI VT). ST,\T I -¡- . " ,Mi STAT-li- I- u , " ~" I1 A I.I1/r " " .-" w" " ', 

p urcha ;;ed fmm the JackSOn Lab-om lory Anim al Il.e sources Cenle r (I>;¡r Harbor, M E, L SA) ,1nd 

",a iu l,' JJ\' .,j io, ., '1-",ci{ic I-", UuJ&ell-{"'" '·""uo""", .. 1 a l Ihe FES- Iz I,Ka l.l. eX.A lel ,,, .,, .. ,, 1 ("nlil)' 

",-,,-u ru in¡.; lo Fóll1.d ty l\ n inu.tl Cm.' ,mu Use Committcc' .,m l " "" c'm ",,'n! ¡.;uield iru."S (offíc'i.ol ~ic'xiC1ln 
"'gu la ti<ln NO\.f -0.;2-700(1999) in a ccorda",,,, ",ilh r .. «)mmPndatirl11 ~ in tl-lf' " " id .. fr>< th~ Ca,... al1 d 

U"" of WbUI"tory Anim~J" ul Ihe N"ti"n~J lru;titutc ~ ul H~~ jth (U51\ ). 

1.2. '~SS r.~'¡a/ ;,,,, ~ " d P¡¡rw;;/r r"!~c/ ;.-,,, 

Ad ult 1: ' <l/liS ¡"male worms w e .... isolat" d from lhe ink' stí nes of natura llr in tect..>d. pu ppies 
(:03 monlh~ oJu ). F<"ma k' worrns w~'", tlw '<. I<.'u to i>oln~ immnkU'l' q ".;s hum th<.' u lcrus ,mel k~'pl m 

distilJe d water. The m ixture ",as washed and centrifuged twioe at 1500 rpm lor 10 min in 1 % Nal JU 
",,1 LJ 1 ¡n". A {t"" ... ",o va I ,, ( 11.", fi" I",,,, a l.1 11 I. 11.", ..... .1 i",,,,,,1 "' .. . ",aslo..-l . '" ir" w i 110 .1 ¡, lill .. d ,"" " 1", , a",1 

p laced in a 1 ':'~ lo rnu lin w lution a~coruing lo pre\'ious p rotocols [671 in a tí osue fI ask JI l ;::! oC for 

o "", ",01 ,1 lo, w, 11, g"' '' 11 .. .1 ~ , I )' ,' g i 1,,1 io " LJ " Iil T.2 d"",-"I" ]'I1\ .. n l i ,, ~ ¡ 01 .. 11", "g.g.~, wl ",lo w as " ,,,,,,1 n .... .1 

u r,der the microscope. After Illdtura tíor,, !he miee ",ere infected w ith 500 ldrvated eggs, administered 
i n tra ga<tri~" l l y ", ilh a 1 .... 1"'1' h ,hP. 

4.3. Kineti' i o,' }'ill"¡¡5ite MigmliD~ 

An íma), w..,,,, cu lhdní~xd al O { "ninf~~·ku), 2, 4, 7, 14, 21, 2~ anc! 60 c!~ ys po~t inf~~1iun (el pi). 

I >J ug.~, I i,'", r, 'm "',. ... ~ "d h ,a i" "'''' ,,. ,-,, [ ¡" In .< ",~l1 ]' i .. Cf'fi .. ,,01 I'la , ... d iu I u ¡,,'" r nn la i" i " S 1 'l'~ d , Incid ", 

,t<itl a.T B. ,h 'r; Edo. De Mc'x. ~"'-'xil"O) ~mI 3% ¡x'p >in (Si¡;rru\ :\Iclrich; SI LoUl"'-' ; USA) . To h : ilila"-' thc' 

re lease of L2 parasil~s from the d ifferen l organs, tissues wen' inrubJre d for 48 h al roOm te mperature 
w ith u¡;it" lion Afte' r in~Ut>~llOn.. lhe "am p:"'> \'<'<' Il' n ,n trifullcd ,,1 [5IJ() 'l'm f(JI ] O mino thc' ",elirn<,m 
recovered, reconslituted, and fixed wilh 10% formJ lin (Sigma AJdrich; Me<ico Ci l)~ .Mexioo), and lhe 
12 I ,,,,",, so l,,,, m ""I",<I " " d", ,. _ IOx oh" -I ;"' .. '" a" 01'1,,· .. 1 '" i. n-.se0J"" (Mo l i. R~ Pm{",s~ ¡ r",a I s"coes) . 

Complete IWlg3 ",ere taken from Ihe mice, washed wilh ice-co!d >a line so lu tion, ph olograp hed 
\", d ~r a ~ '" flhi ... Ii ,-~ ll sin g a ~I<'""",ropi(" m if m;;cnpo" (7J ilc,nN). al\ d l-lf' m orrhdgir 1f..;i m\ ~ nn tl-lf' ""rf~,",,, 

uf U'" IWlg< w~re c\mI\I..,u. 
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Th .. lu,, !;, \~' ...... ..,.,rf" ,...d \ 'i~ tr~,hP" ""d fi ,,!"d w ith ~",nl,, ~' " Ir" hol, fc,1I,,,~' .. d hy l' u"fli n 
c'ml O(' ddmj$ ""d ·1 f,m-lluc l S<-':: [¡OIl5 ",e ,,. I" k"" Ih mugh Ihe h i!u", "ud slam' ..:I ", Ji! , Ih e H &E 

lor convenlio" dl hil' lo lCOS)' dnalvsis or .\b,son's trichrome stai" to obse, ....... roll a!; ... n def'OSiti on. 
~iOl phol,,&iC.,I I("~ I ,ul's w<:re ~5"',-,,;cd usiu g ,11 \ oplic ~l lllic roscopJC (L"'S V ... 9 . LeiCol ), ,1ad lllot l-'how <: IIlC 

iI!lalysi5 ",as perfonned ",ith Ihe Leica pro-.;ram lo de l ... múne the fota l surrace and calculate Ihe area 
of infl .• mm., "'ry in fi llr.,1l' p'" l"n I , ... 11 co" ntin¡; ,-., PMN Iymp hnry h><; a"d ma"" Fh..1 ¡:;"~ ",,' r .. 

w rri.,u out in d blill<l~U f~,h ion. di th~ J i~hl o¡ miu " ... 0 p" .. 1 WOx übj~ ... .l i\"~ lo dd ermi"" I h~ müSt 
n 'I " ""1\ c, ,11 ,,1 .. ,. 1 ,1,," , ,, IYI ~'''' .,.-1 i\ ~ I " d d ", i, '{; 11 .. , i" (" ,"1 inl\ . P\.f N ""'!t', id"" 1 i 1. '..-1 hy 11 ... , h.' I ~" n ( 
thl'ir nudé"U' bi-, tn-. or multi- lobt1 ~l leu. w hé' I\.·as ffi- ICruphilgé'" ~dl~ _'n' irn.'n tifi :u by ~lZé' ,md "'é'n ' 

hernosiderin·lada, lUilC rophages. 

4.b. /mm~ r. ohislo.::helMistry (le) .11!d /IMlllrmofillc'Tl"SúTh::e (]j 'j 

Four mia o" Ihid:. Jun.,! ",-,-tion, wc,-.." uep,l[ ~ ffin izl' u ~ml in': ubaté'U w ilh llIx D IVA 1A,-'Jo"ü:.e r 
(Hioca re Medical; <-A. LI SA) al a 1:\0 d ilu lion , For Je , t ),.;, ~l id ... ~ ,,' e re washed w ilh 1' t;S (3 x 5 min) 

!-",,,,,xid ,, ,,,, ULllll ,ilJOU .... ,' 5 J-'C ,'[o l'l llcd .... i lh lO'}'" hy d ro¡;O-'II f"'J'OXl'.:lc' lo,. 30 mU I. lhe' s lid <:5 w,,~h,-'d 

w ith I' ];S (3 x 5 mini and t>locke d w ith l' ¡;S 3% B~A lo r 1 h at room t~mF"r~tu l\' , The ~ lid('S ",ere 
i" ,"" h",,..rl w it h l" ori fi ,~i p rim,' ry r.,hh it . 'n ti- f\ I .1~ti n .,1 " 1:2OC' d iluti .. " (Ah.-am, M A, 1 ISA) or eo." 
~nti·~iM~ .. 1 ~ l :lW dilu liun (SmL. ClU.l ; CA, USA) ,,14 ~C o\'~might. ,,*>.1, tht: ,li d~" w~re w .. sh<:U 

" ill , PR<; O x " m i,,) ., ,,.-1 "'''''"L''' "tl(~ " LI-''' ''' ., .. 1 ;- , ,,1,1, i I .'1 ~ 1. 1 ,ro d il ,,1 i" " (Ri.-,l" !jPlILi , C,' , US A) o, 

IDUU"" = li·¡;wl al a 1:15(X} diJutiun ¡Biok ¡,;"rul; CA USA) we", "Jded ~nd inl ub"ted lO! 1 h dt ""-'m 
te mpt'!ature, r he slides "",re washed and incubated for 5 min wilh 5O].lL 01 diamirtúbffizidine (OA I» 
c"hwmo:-;~'n klt (Bi"";¡,,, ML,-lie" J; CA, U SA) l1~'l:urt!inf\' lo Ih~' l1üonu lallun 'r ' , insrruL"liuns, Finll l1y. 
cow,terslaining w ilh 1 Jan;'; hemaloxylin wdS performed. I-'hoto-,;raphs ",en> obta ined w ith an optic 
", i r roe.m ]"" ( A ~ io V~rL Al, Ca r1 7 ... i",,) usi Ilg " 41lx .-.1 ,¡"" l i v~ ,1Ilrl ~ 1l~ly 7 ... d ,~i llo 11 ,.. I' rng r~ ", 1"'"8"1-
For ]F, lhe slides ",ere wa~hed wilh PBS (3 x 5 minI and membrane pe rrnea bilization performed wilh 

PRS "oll l."'''''g l % Tri l"" (Rp~ "ol : Vlp~ im C il y, Mp~i,,,) . s"L"li", o< ",Pfl' ", "sh~d w ill, PRS (1 x !' mili ) 
ami b lock ... d w ith I' ¡;S conlaining 3% t;SA lor 1 hom at room kmperature , Di lfu renl tiss...., S<'clions 
w ...... inn ,hall'rI ", ilh puri • ....-ll'r imary a" tih.--,d iH laheW with 1 'H( : A" .... O<" hmm .. r~hhi t an ti · iL'\J ( lS 

~t " 1:100 uiJution {Cd l Si¡.,',u Jinf\; M1\., USA) or , ~bbit ¡¡n ti Ym 1 ~ I ll 1 :100 .. h luti on (Sh: rn Q ,U, CA; 

Can~rl ~ ) ov .. rnig ht al" oC ,\T .. ~ I, rl>P .I id ... w""" w.~hPd, w ith di. ti ll .. d w~ t .. r " ti m ... anrl mC>lm",d 
1-' i lh o .. " d roj-' 01 Fl lLo,,:~hield 1lI0 lLIllillg ll ..,d lUllI '" ¡lh OAPI (Abc~lll, M.A .. eSA) f""r lissu" __ -.¡iOll. 

Jmmunofluorescence "'<lE analvzed u3ir,g ~n A~ io Ver l Al miCI'{)<';cope (Zeissl . 

4.7. EUS,1 

Pé'riph<'Iltl bJuud w a, colk'<:~d irum !ho.' ~ll<'rill !n i! ",-,in ,mJ l~'ntnfu¡,;<'d n! 2500 rpm I<JI 10 mino 
ami se rum w as co l1 ... ~t>;" i and 1€3ted lor T. cm:rs· spe<:ific IgGl and IgGld in 3nti~~oal ... d pl a«, ~ 

(1 ¡l ¡',l'''' ¡ .). HCfl' I!"d-"Sf'('f" l..-l ~" li S"' " " ni T c .. n is w~ "" 11 "...-[ lo '1I' ,, ~ i 1 "..-l l" ~ I..-l wpfl' ol, l ~ i "",d accofrl "'8 
lo p r\'\' ious prolocoJs [6.':;J, Afler ovem ight incubation at 4 oC , the p lat" , ",ere wa,hed w ith r b'S 
SII f' j-'k'm" ,"led 1'. il h O.(fj')'~ T "" ""11 20 (Slgr ll" ; SI Lou ise. USA ) ~l ld l,Jod .. , ... i '" ¡lI l PBS sUj-'!-,le",e llle d 

w ilh 1% BSA (Bimn ."t ). S,:ri~ l d iJuliuru; [JI o;,:r um 'inmpll-s ~1,lIlinx ~t 1,100 "'l're ndu ... u lu thl' pJnk~. 

nc.llnd antihnd i"" w ...... rl pI..-loo foUmving incu halicm with I IR P.conj"g ~ll'd tal ~n li·m"''''' Igr.1 .... 

J ~Cl~ (Ly""'...J ; San Fr;má,<,:u, USA) ;mJ n '" d un ~ mi~rup l¡¡ lc n' ~dcr at 405 nm (Mu lti~k<m A",-" nl, 
Thermo Labsrslerns). Tile result3 are e~preS3ed as Ihe ma~irna l sera dilulion at whieh "ptical densil)' 
(00) w ,B d e l,,,, k..:l Se rum 1." ",13 01 1 FN -'l . Tl\F-«. IL -4. IL-l3. ,llLd IL- 1O ",e n.' me ,15111"d b ~' EUSA 

(I'eprotech; Mexico City, Mexico) acrording lo the manufacturer 's inslruclioru!. 
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1.8. RT-PCR A,,,,,'y' ;s 

I ,un&, w"r<' pl~t'f'd ;n 1. ~ m I , r,pP'""d ..... ¡ tu h"", ...-mta i11 in g TRln .1 "'~W""t (Im~ tr"S"'n ; CA, USA ) 
,,,,d 0.5 muo di~ll lO?lel' ú ,<:OJl1WI\ o " ide b .. ads (Ne" l ," dva",:e ) [01 lissu .. d ige-s Lto .. '" ~ bulJe.1 b Je.n d .. r 

(Ne~ 1 Advance). !{NA ,,'as exlract~d br the chloroforrn te<:hnique; OnC~ quanlified. l ¡.<S of the p rodu ct 

",15 ," ~c',",,-' ¡' ,lllSCl'ib ... d lJ, in l> 11", Seo1""" ,,'i1.1 11 Fi rs l SImnd Syulh .. ."i:; K,I (I11vi lrogc-" ,; CA, US,\ ) 

Th~ prirne~ used. to dmplify gt'ne5 and fue melting temp<'ratu~iI a~ described in r abIe ~ l. Amplified 
produ,l~ w .. ,... m iXl'd wilh I" " d in g h, o/¡;"r oon;a inin g ~YnR gr<"'11 ~no C>I'~ rv~o in a 15% aga"", .. &,1 
(IBI Scientific' nmlt:cuL<rr biolo~ lertirit:d ) with a l)Qo.,' ¡M-EZ Gd [),,,:urnc·ntdlitm Sy.,.lem. Imd¡';'" wen: 

" ,,~ 1 y>, .... i u ~i nl> I ,,,a&-!, ~ ",i 11", ~,;p rF<~i,-", V~ 1 ,,~s w~ .... , ,,, r,,,,,li7o,,,i lo g l y L-.. r~ Id .. h ~' cl ... 'l---p h<"'pha 1 .. 

d e¡'ydíOf,CI"l>C (CJ\PDH) ~~ " con lrol (TnLlc SI). 

I "m b" coI>la in .. cl a t 7 elpi w."... inj"'--tro w ;rll ... 1;,.,., ""h , tion lo coI>,., i11 r .. lk RI'<! h1"",i .... 11 . w .. '" 

ly""u,.mu Ii"l' ld ls wel\! wunt<'u ..,;in¡; tIyp.rn. blu~' c."du~ion (OJuntcss 11 FL f hc·rn",Fi,hcr). "fhe ",-,Us 
Wer<' s tained forexpression of su rfare markers using lhe followir,g anbbOOies: an ti-F4:80- I'acific blue 
Ol' Arc. allli-Ca!6--PE:C y7. ""li--CD206 (MMR)-Pe,cP 01 FITC a"d ,u, IJ-ILH,,, -PE (aU ["'''' Biol.-g ... td, 
L .I,., USA) . 1be samples we~ i!\cubated for 30 min a t 4 OC in rACS sheet b utld (I>~). 1h> samples 
..,. .. r .. ""l ' ,; r .. o ,,~ ing .. ;tlwr a r ACSA ri a [O,,~i ol1 (nn~) ,-.r A tlom" N~ T (Tl-... r m,,[Oi, h .. r'l a l1 d ,ln,l IY7 .. d 

usin¡; Flow Jo ..... ftwu", ivc rsiun 10.0.7) . 

W .. ad "'''lL ~I .. .-..d rl.-,,1 ",,,,,1.,.1.-... L-J.>d 1 LI"""" " _ i" 1 .... I,-"ct ,..a 11 y arco.-.-l "'3 lo u ... " ,a" L' r",I" ,,,, r ' ~ 

insl:nJ<:tiuns (ForIJIuma)(: CA, USA) tu depk·tl, ma,:rophagl"; in tho: Ilm¡.; ti,suc·. Tw" ""y,; nfle r lipo,.,mc· 
I",a tm .. n t, m i, e- we-T'f' int.-.rt.-. d ~. d e-",-rih .. ,l . A l da r f" ,,1' a ft.-.r 11", ti r~t tr .. Mm .. "I, a ,,,,-,,,,d d o "" ot 

100 ILL of d,-,Uron.lk~ I",,,lc'u or PBS-Io~uc'u Lip'-""'rncs W,lS aumini~tcI\-'U lo the w rn.-s¡xmuing ¡.;ruup 
Al " dpi, t¡'" anim~ l. w .. ,.., "" ,thaniurl. 

D 111.' <" J OCC'S Lel w"'-' " f;oú u f" ,~e,,, d('\C'f",i,,~-.:L b y e ill oc ,' 1" o- Ia iled ""f~, i ",d SllJ(k" t' ~ I les l Of 

two-way .m a lr l'is of ~·a ri iln(e (ANüVA). with múltiple I lo lm-:iidak test. and I'l'por«>d as lhe mean5 ± 

SE:\i. AII sl~ ti,Ii(' ''' analy'"-.,; W<'I\.· J d l.' rnulU'd u~in¡.; Cr~phP"u Pri,,-m v 6..0, ,,'ilh " N¡I' "nluc' or k-,;,<,- th<m 
U.OS conside~d significanl (' ,,"" 0.(5) . AH experirnents w .. ~ carried ou t independentlv at least twi(l' . 

S ~J'I' I ~" , p,,"'" Y M . Ip, ; ~I" T1 .... r .--.llmv ''-'g ,'''' . .... ;I. h lo> " ,,1 ,,-... .,1 h llp,¡lw,", ... ·.m.-lp , .r"m,'l'I7f>.(\~17¡'i¡' t¡MI"< l. 
I'i¡;u'" :;1: Culllg~" t!~p<!.iti"n, h¡;u'" '-2: M I ""t! M2 llldrk,. ~rt~r ",,,crul'l .. g~. t!"I-'k til" ~ h gu", ~3: Nu",l.,,,, 
,--,( ",11 • • n \,,"(\ h "",,~, T.hl~ S1, e ..... "" . " ol lh. 'c ' '''' f''','h~~ "''1''"'''-'''' , . .....-1 ..... ol~ I~'m' L'" m .... mph.U' ~" ol " non " ... 
r<';;p<lTIS<' Klivat'.on. 

AulhoI C"nl ribuli" ,,", Conoeptua li2>l lion, S.P.-L and L i T_; rnet:.ooology, B.F. -L , U"I.-A. ).E.O . and ).r .L ; 
v;,l i<I.,t i'Kl . ¡t E I ~ HM. K , KH f' , P. \ t L , n M,M .. LvI. ,\ .• ) EH . "'Kl 1 .l T.; f< m l1 ;,1 " ,., IJi'; ·;' II E l . , H .M . R., 
¡U L-P .. P.M.-L , D.1I.1..M. r.M.-A., J.!i.O. dnd Ll. r.; """""""", ¡U L-P .. D.M."!.. J.!i.O . • nd Ll. T., d.", ",ralion 
R.E l., H M . K . KH f', f'M l ., n M .'vI., L\t ,\ ., 1 F. O. ;l!l<l 1. I.T ; Wri tlll!'; , "';;;i l1 ,,1 d r;,ft l " "I ' ;Of" ti" ". Il E L, 
¡ l. M.-R. R ¡ 1-1'., P.M.-L, D,M,M., lI.1..-A. , .l Eo. "-""Id L,l.T., writinl';"""'i<>w and e<lit::ng. IH ,·L. I r.M.-R .. R ¡ 1. -1' .. 
l' M . -L., Ll .• \L\L I M .-.'\., 1 Io.ll. ar.<l L I.'I .; vi",al" "ti.on. ¡j t -L. , H"l . le R H -1' . I'.M -L., Ll.M.M .. L \1. -A., 1-'" o 
and I.1. T , ' ''1''', ... ... ,'''', n.E L , KH P, n \'-M.,J.En .'fld l . l.T , p ·o;', , 1 .,dm;n"'lr.' lOon. n.E 1. , H M. R. R H P., 
l' M . -L, l 1.M.M .. n t -A.. 1-'''.0 n:"ld LJ 1' , tund ing ncqul9ition. LU' 

Fun ding, This roseaxh Iffei~e d no ,",,"'mal fu.:"kl ing. 

,\~I.:n",,' l .rtgmen l., ~' '''' Faz-L6p'-"Z i . " (\OC10Ial 9luctem 110m 1"" I'm¡;I arna <le JJoclélmdo <>n Ci ..... cia~ 
&o",,'-'<Iic ... Uni,:.",idod N"ior.al A,,<Ónorn.> ce M""i<o (UNA"I) ar.d ha. "",~,wd CO:-lACyT fellov;wp 515.178. 
'Ihe i\ulllo", th . nI< M ~·Z U,OO" i'lo",. "nct tli"' . 'loma. Villarn", 101 mei, 'upport in the ani!Tk11 ca", I"cilitie . "00 
tn Em"",,,,.'1 M"l',-.., C,a"" , ,, rO<' h", I" .-h" ,m i .' .... ,' 1.' '' ... ' ,n h"'lnl"!lJ'. 

CoJO Di, Is o( 1"le rosl, TIle autl>o ... ded"", '"' con/lic l o( inl~j~s L 
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Suppression ofcolitis byadoptive 
transfer of helminth antigen­
treated dendritic cells requires 
interleukin-4 receptor-a signaling 
C. E. ",,,,; .. ' , l . ~ •• -L .... '. l . nom."". ¡." Al ~.j.b~, f . L ...... , L. l. r.". ,, ", . A. W. n.', 
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tr_",cod "O-OC" ......... ,,_ • • " . od tI. . ".ocitr ro ... ,ot. !l_' O ro"'", Il·" .. o 11 _' 0 .. _ ion 
. "d .o 'UO' ,.. ... ,"' ... i " <O< ;";' nO noK.. T." tn., ,,, of oc. w.h ,'--' .. 0' " . n .'to m .... . ~ « . . . .... 
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"" 'o, ",",w,d iotcrd Ce , '" 'to,,,,,,,,," """-",,,,"'_' _, .. ""'"' ... " .. .- """"'L." '"~. , ~""' " '" 
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, ... , ,_ . ;,., ce ( . "" "" L~,_ ,_ . ' u,,;, ,,, " O" ',,,,,, ;d' _, '" , . _" . ,~ ,-", ,,,,,-- ,,, "" ... _ Ao " , ~ ,,~ " 
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Role oí Macrophages in the Repair Process during lhe Tissue 
Migrating and Resident Helminth Infedions 

De~n¡Cf Faz-López,' Jorge Morales-Monto r,' and Lub l. Tfrrazas'" 

'¡jo¡ f rkl d, Bj,J "''" 'clm ;;"-"""d J , fur,'dh 5","" : "',~ U .. -"." ['ro'",id. ,' , .... ·Io"" .. . ,,,,t,,,, ",, d< ."[<-,,!ro (['X,IM) 
,,-t<J!;O r:c./"'1'""''' "'IL~ .\,f",'<o 

.. I "T""""~.'ro d, '""'",'" ~'o;, 1tIt"''''" J.< '" ""''i''''''''''-' ' """,Pili"" 11 ," ~ " ' . '" ,' " r -...da1 ." ",,~1~ 1 M""" 
'~'''''o 1\'." ,,"," '" Sa ~d. """ ,~:;~ d. [ '0.',1'", S"~ ¡"""";, [ 1]\'A.\-I, 5JO,"" r,:;ln'l" """" 
MEX, ~:o.l " " 

R«o!\-.d 1; ' ..,rua..,- 1016, R<'1;<d 13 M1y 10l6, "" 'f'O<! hl JlL)' l GL6 

A,,, do>m ~. f,dlt"" r .. , ,.l1 7J<MI 

'> 1~·rit:h ' " '~nf, ' '',," f ,~ " "" '~""".L 'Un. ~ '" " ]~" ,"' .... , .,,;d. ,h~ , ¡"" , ... ] ,,, . 1,, 01 .. {'", .. , .. < '",' ,," u " ' nl" ,o., 
, "" '''', "o_J, 1".""", "" "d,"" .. ] "'"' . • "~ nl,, "., .• ,"1 '''l'n. h '',,, '" ' '') ,,,.,j u m . l' n~,ool ,o. ""19 ''" ~"'~ ;, 1 ~' 1 ""1y 
e," 

' 1 .. ' h ' ''' ~?: ' h17 0 . 10,. " ". 1'" ",1 ... ., .. ,,,. f, .. u" , ;" ,1" '''l'" ''' ;''' ., 'h. ,,, Ilomm. ',,,y m"--" .. , ~ ; n ",., .. " , d",; ,'U 0.10,,," ,10 
Irll«'lc ... , and .~ IJIlI"Iar>« In ,h~ f"'<:>.1l;¡ru w'atI)· ,""" ..... '" ' o Inllcl llll''''''Y d i"" ,,", ... In "'--'110 <'-'o. 01 t.:ir.llntlll .. l>, 
. " ;,,; ,;01 " 1,, ""1'"' '"' "",,1 .,,'" , J",; ,'Ii 11, • ..,lr ¡", ..... " ", Joc,;,., \"'-" "'l, r. ,,,,,, ... 1 by . ' h> ''''1'' '''' 'hal f' ,n ,;), . , 
(t~onl( 1,,,,,,, 'lo ... Durt"l ,1>< la'" r"'" ot 1""" --tlon, ,;"rll-ltl'~1y , • .-tI ,~"-"oi "'"'''''i'h-1s---., ¡.",A1M , " ~ l'"-P"rtanO \o ,o."j"," "'o 
Intl .,., m 111 on C.lJ I<.'d t>y ,o. Th 1 rThl 7 ""'l"'"'-'" " ,1 1ar",,1 mlgr "Ion. 11", ' ti og: d. m il" "lO ' ''1''1' 1" g tho M .... ~i'd""- M ""'!' ~ 
"" th. ucl. ,,)'I'< of oha¡;,x¡1" « lb, l'>i th th< orirr...-y role of o~n dtT~u-;"on artd ""ri¡en 1' ", .. n' lItioo, N<-.u tb.:.... 
""' .. ~I Ot,T"" ot ,,":I{mp~ h.-... h"", """"IW '..-1m 1",1"""''' ""'" In M.""" "'f'-'I' . 001 1m",""" ~,""'Io". n-....1fri'< 
,.r ,no , .n1~'''!: ''' d .. 'I,,'I!" n,. ,-I< .. u l ,. ; . ~ • .-m "-"1~"t'" .. ,"" ,,,11,, '" ; , " l,n"na ' ,~ y '''"1' ' ''''. "1 .. "'" ,.rU""" ~ ,H)I'" " f 
fIlO( OO!-'t-"&,, durin,¡ t.ciO! inlll""l> j , , ,""'=m:ol "lO" in im", wq.or :.srnb:icJ'. ¡he. ~'e >ll.ll)"1< lOOlC cm>.' "OC~ ... ' '-'lO' Jin¡¡ 
n .. n" nf ~ ~M . f" ,; "''''' "1";' ,I<, 'c ~ 01 .. ,;'""" '''~, .. .. " , '-h.,: .,"" , l ,~ 

L Introd"ctJoJl 

Hdmi,,11r ¡"f"","" ..-.; • ~'UllJ"itlo r "bli, ¡, ,-..t,b ""ti 
'''''''' '''¡L I' .... ¡~cm d"C ,,, 0\ .. " hi~h " ".rl,"¡" y "" 1,, , ,1 .. " 
m ortah' y. Th< ... i o I"otro,,, a", """"iao<d wrth ~ -.oio<m""", i , 
(1'''01 hy¡;i<Io<'¡. dor-ruo~,a¡>hjc ([i;in~ in , noR mic ro" .. ). 
h" hh (o [,.<.ity, d.,o...,."nd y i",¡ inf",.'ti"", <""h ., bunl;\n 
irnmunod, rid <nq- .,,,,, (rnV)~ . nJ ~Wo¡:;,,1 1,-,,,, """ 
'''''''''''p'ion. "' .. 'g<', orul immunf "'SI'"n5<) ¡""' o, .. om",,~ 
oth..-. 111 

'l he <link.! ffi"" i!e " .,i= are di.-c",e .u d ind oJc ",lf· 
lim,'",] J ;. .. l~". '"'I'i" '.,,,y '~'m!, ' """ . ""h .. "'"!J'. W"~ · 
inf. 'Y0dmm<, . nrl , n, miL 1" « Wft ,n;""'i"", •• om< p<opi ' 
d,,-dor .. Ihm.·hh .yrnrtom. [Z] , nd "",~ diJO<d<" 
"heJl Iho V'~'~~'" ha, \h" . bilil)' \'.1 mi¡¡;al<: mio ¡jo; ~,"""" 

""'" .,. i" ,","m'r"""''''' ''¡' 1>, T~,n;" ~,bm 1.\ 41 "" J 

Tmwm" <oni, inf«<ion [, j. ol motor di!-Onltn "lCh .. ,00.­
o;;,: u ,rin~ ;n ,/,'d'Íl'c/1.; ,¡, ;m!i, 16) "nd 1: .,m~ inf<;;t ;om 
[7). 'H", di,m¡' )' uf ')"'f'\OIIJ.> ca"",,j by hdl1l111\h:. 1> ,d.lL-cl 
,,, ,1", ' '''!?-''' ,I ,c ~ ,,,j&,,,,,, ,,, J u, ',,& ,I .. ·j, 1;1" ")'-" " , ,.J, 

.. ,1" Inn¡: (.~ 1I9'o.<tO tr-" Ju~.u"ak. ~ . .,a"¡, hi"'."""'~. 

>" ron¡ ,vIoi.k, , ! ,"-'-o", ti~ Dr" ... i,' mal" }', , Din>/ii,,,,io i"'~lIti, . 
'/. ,-,mis, Sr!I¡'lo"' ~I" ",""", ,,i, &h'"" ... -,;u, 8ronul""", orul 
:"'¡Pr'l><trnn~)'!~, """,Ji""" ) jl , I}' I I I>I~ . nrl li .. , ( ,'M:~i,· 

I~!on", ' p .. To.'",",,,~ '1' .• =:1 .... l" "·1..-iroidd, mu",¡. (T 
m" i~ 'J: 5/','ro!i, ) [6, 7]. "no:! \>r,;n ("1 ,""i~ /;,,"i" 'I'.J 13, '11. 

1" <""t" " ro thc P'C-y,.¡]ing , on"" u u,. m .. ,,)' bcImi"tb 
¡" k d ..w" " " "' . 1'" '' '' '' ' '' ' n,..J..."" ,,j ,1", ¡",wd " j,, 4""". 
tlYy luv. ,h< . hility ' o m,r," " thmUf:n dlll""," , "'!?"' o, 
p<"1Jt .. . ["",!ion {ol .... , 1.-., mon'M, or y"" . Durin~ 

il,,'ir lm¡¡n<l>on. l.:tmLl I\h. "",e lo pru\<,u1r \i< "l"r""~, • .,.;, 
., "" j,,,, [ .... ,""'" .",1 '- y" , j,,,, ['n """"" ' .. j,¡, ¡~ ,,;" ,, I , ,;, 
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, 
dk,h 111 .. ,""'" 11." Jj:.r UfOOll d ""li i"n. liu,", . lId 11" 
n i ~jl HI", ''''' 'n <, c ", I. ¡,,& " n L ,~ 1" J;~ ,,, ,,, "'1:\'''' IR- lO) 
.",1 "''''';''1: h .... '" ,b.",,~< . l''''e 11 .. 1',,10 , ,- ,1,. ",¡~ .. 'i, ", 

2. Ti .. u~ Dam age and It~p,"r or IInJ ing 

\'1"", 11" ¡..-, oc uf hclmmú", JI " ~r .le Ih",,,~ lb.: h", I:' b ud r 
.",1 ,¡", ' m~ ,,11, , ",1 , ¡ ..... , .. , in ,I.. i, 1,, '1., ol .. ", « 11, .. ,J 
.um"f:' ,j ' ;"'lI< mil" b< " 'I',dl)" ' *" ",ol . To >oh;".., . hi:<, t I>< 
""'" nm<1 t~m "'" m i« ol <ootd!nat...:! bio ch< mk . l . n d 
, elh"", ,','",!:. kKU;o.;J UH 111< " ' I,L"" JI>"DI uf Ih" <k.lru"J 
I¡,,"" .. i ll, 1" ¡H~ , ,,d fund ',.., 1 ,,,, ",,- ""d, , I .... "-C~> j , 

<.11,,1 ti, ,,,. " 1'"" '" ,;,"", ¡",.Iin¡; [111 . " ,1 "oJwk " , k.oJ 
4 """n' " hI .. .J inl . ; n~,mm,1ion. pmlii""'ion .• nd ", m<>d<,l· 
ing (n ¡;ur< 1) (12). Dl.,.dm~ ond ,nll..mm.non . ... . " ly"..,nt! 
,h>t ocenr 0''''' oou" or a ¡;".,- .u.,-s, w¡.,,.. .. ptoLf..,.,io n 
""d rem od<Jing ,oh l«<h Of , ven mon,h. , \ '=u1atuc. 
oh."!:,, "",h a.< v .. oo ,I .... "", . nd \'u' r"~¡'¡ l i ,,,' Ir< 

ra¡'idly i nJ.,<»;l ro 1'<0''''' <:<11. ' 0 , h< , tt< ci .hm~< . .... l1 m 
pro,t;)gl.ndin> . OO ",rotoLl in plaYaLu"", n, .. 1 ",1<. 01>(' ",i 
1ici<", .. U por ub' iC<1' arriv< " ,n. , i ... alth. d, m.'g,d ,i"",. 
'o. inflarun",' ",y ."", •• n, u"" " i th 111'" ,,11., n<IJtrophiJ.., 
.. rd ~ I. " lct. '" wcll • • iulunulI. 'or)' Lr6C" mOllO<yI'" 
, ,,,1 ",,~.., I m"'--n .p,,~= 1,I' r l,,& . " 1' ''1''''' '' ' ",le 1" 
oo" 'ai n,~ r, h!=linf. .nd in Hi:ol i, in1. ,..., ti ", "'1'" of h"odrnr, 
control. Som. oi <h ... 0011. (neutrophü, :md ll>;>o;.COphage' ) 
hove >lrUJ~ pI' ...,;u<)"' i< "" ti. ¡,)' . lId hu~ I~ ,"" ",w d,'bri, 
1" !lo< .. "u" ,I. '" c"",,,' I.I , 'er 1" lhe " 1,, 1, I' ''' '"'~ 11,1, 
"A;;< " m. mly Jri,.." 1')' "' '''' ''1~'' "'''' ~nJ r,],"'IoI .... ,. " h ld , 
t..cr.m , ""'iv"",1 an,1 ,n" .. ' . 'n, .,....1 ""'ion~. "'r"'''i<ln 
<Ji ditf<",n' rnol"'ll<' ,um .. plal<l .. d<ri .... d l!l'",,~h i"",o, 
(PDGF) _ PDG F ino:! ""<s fibroblast rro1lf" r>'ion ""d ",-omo,., 
librogen<s.i,. , oIIog<n ",-<CU,,,,,,. m d inl<grim , h .. hdp in 
,1" ",m mu" ie.ol l"n ~m'H' ~ !lo< ,, ' r.oc.lIul., " ,, ' ri '. mi"",,· 
mAl"")' ed l~ f,hrohh.<t< , , nO p"o""h)"nul e, l1< [12, n ). 1 1, ,... 
m:><rophog<> piar ' crHieal rol. a , pro-\'w", oí rn.>"Y <Ji 
'o. lllolwu.. n<c< ... ')' ior ti»u, " I" ir, iooudi"l! orgioo>< 
l, " .. ".fotming ~rowth ¡"tor (]'(,;~) p, !'lLZ 1 (found in 
i"n.IIlm .. w r ~ w ",,), ow.l [rorin, " hi ,h .. , i" 'ul",,, in f, bre, ;, 
1')' ;ntluc ln~ ",; , .r,hn~ ' "~ ,1111"", ,,' .. ' ;' 0,, ley ~","e" ', l" 
wll' l!l'n (lll:t.iul)" 'yp'][] wU,~", ) , n J fibrtn d.r O>ition LB ). 
Anoth., <eU porul,lIion ,,,,~ntly iml~i "t<-d "im ti>. ' ''I'''ir 
pro-.:,;" " in "'< /un!;> ..nJ int<runo, .ore <he 1)"]'< 2 in""Ie 
IrlllltU • .;J <Xl!' (ILI.:2» , " h iel! . ,. .. a >u um' uf < ~ Iukul<~ .,d 
,ohe, "' ""1 " "'''''' ,1,., I" ,';ell" '" '" ,hc ".~ ~ ~cl" ,,1 ,1", 
..... hnBprOC<'~. I I;J. Th;,. i n ~ ,mm"nry ,''V' mll.<' '''' m. inly 
>out< (1_ 4 day' ) lo '"''''o:! ,~~.iv. c"¡br.< n ""onmub oo n 
,nd fibrosi." . 1.,,,,,,,,. ilia, m,)" 011<, ti .. u •• ",bltr'ffil"'_ Th"., 

Ih,,,, ,,,,Iy " ', nl> P"1'"'" Ih,' Lr.>I.IO Ior ~'" = 1 ' ,'~ i" 
1 ",. l ln~_p",l l l"" ' I ,,, , _ TI", !, ,,~ lr,,,.1i,,,, .. n l,m l,I .... , ,. • '''r 
,,', n' in ,h i, <I"G' .... ,~u .., ' .... y ..-;II mi ~ .. 1< ,~ , .... d.",. V' d 
" .. fro.." <im~ .. n. i¡;hboring ti .. u, . [ ",,, , """oph. ¡;<r 
.¡;.'Iln pl.:oy , p' imary ro!. :» pro",:!", o/ n""oph,¡;< 
d.riV<'d grov.tb fw o" (ind ndlng Ii brobL,,1 groMn h:torl 
'o., ""iv "e :md ind"" p roli (O" , ion in librobl.", ' 0 p rovi de 
...,w <:<11. ,{'> "1"'1",1 ... , , .... . lf"""d ti" u< litol_ Th< linal . n d 
Ion¡;<" "'"P '" ,ht "'p" i' . nd n.. I"'g of th. ti .. u. coMi.¡tr 
eL ",uodding. ",hieh inv"h· ... ,ht r<o<!}'nizatiOll oi , ollag. n 
lib.t:,., whk b ,,~ """.k or fin, ' fib. ", occnrrÍllt du,i"l! 

tl" i" fl , ,,,, n .. iun onJ pw lil, ,,,tion ~.~e~ H e ~'"'''' in \1" 
n,n ",khn~ " "1' ,~ 101",,, 1,,""0,," , ' '' o ,~ l"e, u.'" "' '''!P ' 
1; 1" III 1, nT'¡"'oI ",11, uol ",~,,, , ~ !'< l . ",,110 ". 0' <m,,' 
h n k ~ >.< il ,n'~ .. in' n • """" n' d ,on r m«« 1' 41. Thll.<, 
co[h¡;<n oynth.,¡, rontinn« dunn¡: '~ i , fi ... 1 "'p ' o "mimi< " 
,n. & 111' l:"d tis"" '" m""h .. I"''''bt. in d"->ljn~ ,ha, 'iso"" 
"l,. l, " " tl;n.ml,- . "J l"n~-IO>' '' '5 1'm'-'' ,,'-

3. lJllffiunc Act;vntion by Hd m;nth5 

]" oddiliu<l lu ~rul,u]r l ie ' 'ID.)'mo •• h, h ninlh> f",e",\<.: 
"mn u " ,.m<Hl u "" ~~' " ,'1<:< ,,, , I , .~ ¡",loc" 1",,,,, ... "'''''(1)" 
Th2· hi,<M =r~n",_ TI", ' ),f'< ofimm unity i' "h"""" . i" d 
b)" ,h, proo:!1><tion ot duTmn' immnnopobu]in (I~) rlIb· 
d=<~ """h" 117'-- !¡;Gl, ,m o:! l¡¡Gt, OS wdl " inl<rl,ulo:in>, 
Il t. lL D, I L ~, :md II lO. ,,-hk h b<nffl' I n. ""p>nS.ion 
al dh"rtc "d/ul ... ,ubpopub ' iOIl> ,ud> ., eo,inophil" m .. ' 
, dh , Il<{p,, '1 . dl>, ",><.1 ,,]lo.mIJi,·u y aol" ¡J,,J ",.,ru¡o!",~,'. 
(AAM.). n,., int<",oo n, .moD~ ,n. .. o:!ifl'. r=t cdl1}l'« 
, 00 . nlibod¡., prorno ... , u."r;r " .d h)"l"'r"'ll>Hi>; 1)', which 
'''' ",kr .. d ro ,n. ¡!l'''''''' in .-.",ul>r p<rlli<'. bili1)', . ngio 
g, n,,¡', ccll.m ro=ui ' m<ll' . , rnooth muKk ' O"" OOOOLl , 
lllW;U' .", relion b)' ~'{)bkl D..'!h , .. " J ,ull.¡¡,,, J '1'0>1I> ... hid , 
" \:",1,, , . " , 1'''1'''' ' '' ' " ",j""l, " ", ,," J d .. ,,,e ' ¡;o"'" l" .. _ 
,"' 'o ~ , l mi n'¡' inl<ctio n" 117 J 

Ano"'" , dl l"'put.'io n .. ,ociot. J ",i,h tho. . p.,.""i1<' i , 
tl" <:14' !-',,-,I-'3' ,,~ul .. ury ¡ ",ti, ('1",;.). ", hi , h . ,cc "»m­
ti. 1 lo ",. " ,1. ", l, ,,,",u,, e "' .,,' __ ,,~.'" KnJ ["" . " ,' . ul,; ", _ 
", u" I,y; l",~""". ,l,,~' ... . 1"" l" ,,,I. ,,, j m Il .. "'''' ' ,,' "r 
T H' . n,1 T ~ 2 immu,"", ~""" in "''''o in ..... '1;oo' di",,:«,~_ 

In f""" ",..,..j "'ro'" h" ... ronfi ,m. d 'M' '" ioc.".« '" 
T ' '"Il num n. '" is ,-= i" ..J .. j, b diffi.,.n, hd m in,h in;','1i=>, 
wn." ' b.y ph l" dual oo. ~1><h .n in"' .... '" iIl ,n. "gul>l"'Y 
« 11. AI'l""'''' ,,, lo< I",""l ,,.,·. ¡~" 1" ,.. IIe" ... 1",,,,,,", ,l,e .. 
h,r,h nu mh< .. ci h.lminth· inoOC<'od r"" p:l ' T"f.' J ,,,.,.,. n 
l"'t<nn"Uy ",tho¡;.ni<' inJl.""",,,' ory ""ron .. , O< """ .. b.,,~ 
Thl ""pon",. ill th. , iso".. vrn.r< ,1>< htlmulIb J¡", h«n 
alloc:!ted. 'u,h """du. ¡on. "ore obt",,,,, J by un • .,· .. i~, 
><imul"i"S. or Iru.fm inq; l'uxlo.J - '1'''1'' u,in¡; wlr"':J>l 
" ' l'c ';",en,. l J " ,i¡s'" WJ 

\ 1,., n"",, ' I; • .,1\"" , d i ['''I'',I.ti, " ", Mm ",1.1"j ,,, 
n.lm.in,h infútioll>. I LCh 'lh.i. " UI",pul' lÍon comp ri><, a 
l.im.itoJ nwn b« of ,dI. but ",po'" ,., play on impo'tan' role 
III OOLIl y", I,,,hy~ ."u " 1'''' yro,;,-.:.,~ m m w;u .. 1 \i.>W.~, 
11,")' . '" elu .. l;..x¡ ",~, 1",." ,11!Te,m ' 1"'l'ul.Ii",,~ "" ",.1 
nCl. (nn ~l'l and intl,mm1l0 rr n r.z. ¡illC2.<)_ n(:2 • 
havo h<.n iound in ,h< " .. d-,' ,"" 'n m, n}' ""P "', "",h 
" ,ht 1un);', Ji""" ",l«n. int<-"inallomin, proprio, oIti n, 
l',lIl' mM"'''', 0",1 "" 11'""" li"",', 'll .. ~" ,di, 1m' . \im ulol, " 
1,:,' ,I'r ",le "' m,,,. 1 1 ~ "'I , I"I,, "d ;n ¡T"W ), 1I ._2'i. " HI lIe 
.H ar>d . ft .. ht lmin,h ;n!e;:' i"" ~ , lf<o,or elto):jn.~, 

"" h .. [L-! ""d 1l,.13, ", J provi d. , n impo n,n, ""''''~ 
oi 1h" 'l'P' cytoh"" •. n- ,hi. p' ''''' ' ' " iAA"'" , n. " U 
l-..::ruit .... ", rJi ..." inophil> ""d mocro r!>ag." in" , ,,ing ,n. 
p<odu, OO" rJi lL-D, ¡L-~ , .,-,d IL-9, m",,,,, p,oduo:tion by 

rfoN" <:<11" m"",,, eootruti"". m,"OC)-~o."'. ' i<-<Uf "' p,i., 
,nd m<t.oooc h"""",,,,,,, [ 1~ 1 'Ih< " p' ir proc'" br Il el. 
¡, mootl)" ,,,,,,.,t'" wi,h ,¡". ..,Ir ",-'1i,,,'ion oi AAM, . 
wbieh con trigg<r ,h. ' ''I'''ll: 1'<0.:'" ,ia "gi"'''' 1 (Ar~ 1) 
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". ,,, .. , h"""" ", "''i' ' ''' i " ,_. l"l"'; •. h mf""',.,. ' ''''t! ' ""~ .. "",,,11) . rr", ''''' , 'U,,"~ 1 .. '. """, "';¡:"""H; 'h"",; ..... " "'" '''loo', 
,:><dl .. ,¡" .. ha .. bt'<ll ol.>clil'l>.! k.or ,.,.,"",...,) U .. U" U" i~ ,mu". ""'~, ... i.> tIi,ijI<r<J ... b", I," ,¡¡¡"U .. J~",¡; II Il< . pi U, .. :aI tr.rrJo<[, 
, "" rr ' MIl>. " " , ","",n I oaflU{!f'- rn.:I f'UOOf" .-M<., ,,II' ,,1 m,""" 1a' !'In """ 111 ~ M Po '" ~ P A MPoI. "'~ , <1" • ..-tlV;¡It ,~ n o,,, ' '',., oc .. ¡, .. ",; 
O<lli. ""t.bcliJ.l ;clb, "" d in"",, tr&>r/>oid ,cll. IILO). Tte produ,_ QflL Ji :or><l Il JJ abo _y""" IlC~ I'hidl =. m>in ",ur« of ll ¡ 
'M' ¡, importrLll, in _"""úil lEo.) ","ti, -,j icn. lü, birJl ,nti todioo< Ii.'lli>.l ,o , .... I""' ~" ","aco "'''' , d ",,, tI;,"i, irJ ' '-')1Of''a ~ni< eOL7l"'" 
~., ir'll lh. acult· p~.,. <>fU", ir1 .... !wu. d>wm,r ¡oou,i:< <limi, LIIlil.c h"",,\'t<. U" >IllIWII,b ", """" il o!", ..b.lli .. oJ, lL-~, u kl lL-$!.oo 
... "t1,~ .. T ~ ~'Tllpt""'""" typ< 1 ITh1). ~1lk~ Ir. tum ""'''''" IL_ ~ 1M Il _l). .. 1lI<~ pro,"""" TI ",U ... "t 'v"lo~ , >rJlbodr p:O<b.."tlon, ,,>oj 

,b. ir>:Ju¡;oon ..,.. .. L<:r ' .. Li .. " "\ ... ..:! '''''' rorl''!''' (A., ¡"l>\' AM I> h" , ,,,u ""PO".,,, llL.Jr,", i~ l ~ to Jou ..... 'i""" ~"D.,... [i, .. ú", .-.tili., t"'-'C)'tOIoti: el "'t orOOU(ro b)"d",¡"llj' a<' mllÑ al;)(rol~ ICJ'-"! , I . s",,--md tI-.(,)" orOOu<o '"'1"""", .... -¡, "ar¡:"ll'" t(A,~ 1), 

tI" t ! ... .... " . " j l>t:"" [" .r,,,,t . ,, " . ) " '!' ~ iI .. " . ", ,,,,",_ 1 t ~",., tI...-.f, •• '''.'''''l! 11", (,, ", " " ' 1, ,, , d. , . ", ( ~ \-1, '''" ]","," to-;,.c"",, 1 
l"¡ .I!)'. AA.'!, ;¡¡", [<oo." -.IDo LJ> <)1<*1"'" (IL 10 mol TGF !'-) JlDO ch""otIJ.,. (Cn 17. CCL 11.",,1 cn w JID~ tlFf= m,,"l.-.,-. ""h 
'" \"M _I, 1'177 _l. >n O ..,M R O" '1" ot~."" MM, C A \-l. '''' "'~.""'" th ''''llh ¡¡;X-t f'I"Oll<:t1oH I>y n,rur., tI, ~", ['<1< 1 , .. " . "\01 pm.h.-. 
rrO:nllaOllI>l""'F)toI:ir>.. .. (I l l~. lL 6. IL lUL l~_ l:ld TNF ff) , .nd d-.oo",orn.:-. ICXC l ~ CXCl 9 • .00 CXCl 1O) :>ruI ="''' ¡SOS th" 
, ... .r,,.,., "". " ... "') !\'" ~...,., 10 t " ) . ,," "'""" t, ..... , J " ,, "l!' It i , ¡" ' ,' Kh • • ,,, .. 0 . 6 L~ . , .r"' ''l'' AU' • • " fu ,"'," .. " ' , ' ¡" Ii,~ .. 
"f'Oil o,t.or ,<!J, .... ' h" Il C> m :l ' 1" boJi;¡J " n., wt .... 'lI , ,,,,,tituivdrc<pr< .. ltr¡¡ l. ""y l id io ti"u, ,~ >n<l produ,< ",:r..iI'" d<~ 
In In . <Ia~ ti"". 

[!o:Jw<.v<r, • ,,,,,, nt ' 'f'O r1 h" ind¡",t<d ,hat [10, con 
pr<oloc. tru.. . n,)'lli' b01 h undr, b,lO] ,,," d ~¡'ll> olld in 
"~[" " "' ~' I,d", ;n' !' ", h t. ,"; ,hu" ¡¡ r.2. ha," '[ ,e 1'""",;, [ 
'o p>nicip." ,n ti""" "'P";' 201_ 

Durtn¡; hr!minm intWlOn •. eytoh" " ..., .. .., nti. [ to 
", tival< '"" i""" c.t[ ..,....... indudin¡; ,,,,inoph ~ ~ whi , h ,,, 
invú¡""'¡ in ti... ru.-di.tion of mo>I h. lminth inf. "ion. I21I. 
~o,inol'o.~ .. ,e ruoinl)' "ti ... tcJ by I L -5 «lid Oj~ on importaJlt 
""",<x uf !lA .,..-J IL-B, \'ob .. h ,,,,.LI.; lb , ""I ; • .uoll uf 
Th "n~ AAJ.-[" ano:! ""'SI ,,]J,. In , dditi= 'o e)'tola", 

produruon ond con >eti""ion, . o'¡""pbili 0011 n. utr,[i", , nd 
chmUl olc !;"'u, FIl"'!,"> !b"'''I,h Lh" ",,;,-..11011 uI ~"",uk" 
t[" t c"" L. ;n l>n",,;,.., • .d, ", "''' '''1~"l lx~",.1o ", (l':POI, 
m' J()I" h . io p"""' n ( M~P) • • "";no¡,j, i[ <1<,;, ... 1 ".uro'",i" 
(ED:<.I), 111d ..,.inophtl wionic rrot, ¡n ([cP) (r¡¡;ur< ¡) [221 

Th, ,,,, p..-"iI< Ioollin~ In<ch:mism, h, v. t-n d" .,-,ibo d 
in ruultit,¡" ltUdi" l-'o, . :umplr. Mo.Ull' " ,1. m" " Ul. d 
thc ,urvh..J Qf Jl¡"",~ '""", ,,;' ''w!--Itlllc 1"""", in tnc 
pm'"" "" uf cu,i' lUpllLl. , on~ ll>:~ ub.",,·c,J .. t impo,tolll 
!<'du"ion In 1 ........ , u,.,,;v,] ",lOctoW " ith th.. ru-Wanu],tio n 
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, 
rof "" in""lli l~ Th< .u,~"" <""d ud< d , ... , """ino"" II , . .. 
impon .." immuno c.u, in tI>< M.o", 'g.>im •. ~_ '" '"11 
im,.,¡,,-. wv ... 12.>1 . Ü"-hor uporim<nta.! nlOd<l, , onlirm«i 
,he rmhh,"e ",le ur "'»¡" " rloi l • • ~. ; ", L ,"" I l i j~" l,d,,,in,I,,, 
i.d\lJ i n~ '\""'ID,a,J'3 '''""r~I¡' [241. N. ht;"lim,,, [2-'1. 
, ncl H.·L:O;",,,,,,moid,,, ,,.,In;:f'"' [261 N""' rthd=, .Inri")! T 
"""" . nJ T '1, · •• I~· ¡" IC" 'H ', ",,1"'1",11 , .1 .. ",,' ",,,,m t" 
hl>-. meh, pro"""¡",, rol. r o. in,un« , in . n '" y;ro mo¿.,l, 
Ro<l.:.y <t 01. 00" ,,"'" In.' «>' ¡fIOl-.hJ , <ould ",u, h lo T 
",";,-la,,~ onu ",,,clo ~ nmul,,, 1"""-,,,,,. Ih" loc ' "" cuuld 
""P"nol< rm m Lh._" .t,,,,,, l., . ",1 " """ . ... ~' 1" ..., "'''''''I,I,¡I, 
141 In >no,h" .. ud-;; Tahmú'ú<'" di<! no< boJ , <lifi<r<n« 
in Ih< h ",ót burd<n ,¿ [1 , ""IKifn. mic~ (d" " ' ""' i,,,d 
l>y I .. ,j lll\ J-foId lu"", d n;wotin¡: "wn'",-, uf ,u;inuphil.), 
, lth o\l¡;h . o&rtúphib in WT mi« ""'" ¡""",,,.¿ ",.fold in 
,h. I>onc lliorrow ""d .... "'Y >eV. n fold in p<riph",,1 "'ooJ , 
Ilrd "","¡udc J Ih¡,¡ c\l,ilO"r hih J u "o! ¡>lar ' lo imp" " " ~ 
mI< m ,h,d .. ,a ,>c< ,,1 r: '>O"U L'H . ' 1"71_ -I n •• h.,,- >" . 1, 
min~ r ,piroJ" "'r on , d ,;mll", f.ndin¡;s [2~1. "'AA""I1\~ ,h " 
<osinophil, do 00< , nh,n" l" Ol<,riY< imm unifJ' >Iso , g;ililSt 
Ihi. ""nalo."k. 

Ahhough jt i, , k " tha, ."'inophils I,b y '-11 iml''' ''<nt 
rol< in !he p,o<o:;' ion ag.i",: mo" hclnuntlu ,hrough m e 
... " ",t. m " f < ij" ct", I''''c,n,. 1"'"",,, , ;,,,11 ),, 0)", 1''''L,n> 
t~ .y ",1 .. ,,, . ,,, <om" """, hmnfill 10 ,1>< ,",""J1 .. d,~r, ......... 
ti",,,,,, [ l~ 321 Evid<nc< of th j, <.id .. 1f« t ,.." d, moru".I<d 
in a modcl oi 'J. ,",,¡, ink<'ion. in " hkb Il.~ l lli< mi« 
"'c," , .. ",f="J ", ;11, " J~",,,, ; .I ""m , I ;,,~ , I~ , Tlr ll 1-"'" 
Ip<DN"..Il ,.12) ,,,-,, inhihi " ,h< """, It""nt ()/ ""in"Pnlk 
11", .uo.I,.,,, ,oo-...,-J tlt .. Lr" L:J", ... -.J ", i" JÍ>f'I.~ 'u " -..lu,,,,-.J 
. 1" • • )· ¡"II",,,, .... ,,,, , ,,, ,,,i. ,.J w;,h . m h,,,,,,1 "";" ' 1~, ; 1 ;" 

innlt ... " in 'M lun~, . nd . n in"",_ 11\ lh, Th ¡.,yp. Irnmun , 
",\,on5<' eha'''''<l iu d by . l...,., ,,d . ll>ou nl> of IL 11 . ud 
illlClL run-y (Jf.'1 -y) in ,hi> ID"'" [JJI. Jn Jill';: ,.. ilh Ihi> 
;<1<. , """ "tl ~ • J,,"h".eJ~ ",,,,,1 . 11'"", uf "" " " '1" ,;1, 
,,-,. d<m" n,truNl ,n ' xp<' im, nt>l M uro epti.<t-rco.i.I ~..,..,d 
hy M'.~.-"l,'-J" w,"_ He",. ,h." . " t ", ~ , ",,-, 1 " " " " 1",;1-
&,li<1< nl mi" ' o """", t~" ."'ino""il,.", iml"'''1tl' «11, 
fo r ,NI'lcin¡; th. p.",i .. lo.d ,n th. b"un. 1-.0", • .,..,-, 'h .... 
<o U, ,[ ,,, int<n>ify ti" .,. d;,n~ aad con,. quentlr WOfun 
Ih, J""-,,,", l • • I""",." ... i ~ , lD<>rO . o."" ", pdlwk1! ~ [H I. 

Tho.< , .;;-" ,h, dam"f:' to t~. ""'t o<u",d "r h.lm int~ 

mip ,tion >nd imnmn. a l1 .cliv>tion, rt i, imp"'t1'-. , h .. 
th. ti»"" "poi, 'yp.1 immun. "'pom o FlaY'" dire<t ,01 . 
in """,n d h .. ling ' hrn ugn t~ . rrodu ,~o n of "",di>tor< , h ... 
dir«tlr .uh.a",-. tb. ti>ruoe " p' if proc ... , .nd , hrough ti" 
control of ircla mma tion, in whkh .\ .\M, ' PI"'*' to hav.: • 
" -,, t,.1 ro" ~ 1.151_ Hu,"", c..-, . ' ~I'" -¡ i",,, ,u,,,, "" 1" "''''' ,. ,'~ 

.... ..,.,1 d'J~; , hID< . . .. ¡>id m<C"-'~ "m Iil , H""'I< "pAi' " 
imp'" , jv. .. ,Iv duria g th, ini<"ioa b)- n, lminth " t-..n 
'\''\'M, . nJ , hci, produm "PI'co, .o be """ioJ , la thi . ",~ard, 
inn>t< immun< ",lis !\Jeh" ILCz< moy p.,,¡cip'" ... n ...,-/;' 
,ourcdor IL 1 , nO IL 1J ' o " pidly induc< AAfo.l , 

4. R"I'air and O....,a¡;e .\I.chaniulMi oí 
Mac,ol .. h~g"" 

Macrnph"f:' p,,"'ri 7~ti O~ to AAM. ;,; ",b t.d ' o ,1>< Th:l 
immUill' ,~ . ud , s>o<i"NI AA.\1 , ytohn<&, ""h 

~ioM "'¡ Ro. • ..-dJ lnt< rn", ional 

"' 11 ,·4 and 11 ,·I .t f nrll><rmo"" di"",,, ",rucri¡>t ion 
f.><'o.n, "" h .. PL'.l. , j¡¡nal t, ,,,, .fue ... nd :><,;,.",,,,, of 
tr;u¡><riptiOll 6 (SIAT6), Krurl"'t like ¡"""" (KU ) 1, ... d 
i nb' ,~. " , ,""t" I. " ,,) ,Oc t ... (l RF) 4. "", ,e·h ,".11" tI,;> L ~'1 '" , ,f 

macro"".f,' I _~I _ P"'''' ul, rlv. ~ ~ "1.< ,MI 1>< ,ti<t in¡:Ui,h<d 
by tb.ll' ""pr=iolll of dh-.,,,, mok-ular U"""',,, including 
11", " " ,~·n., "<t;", ,,, -I (.''ti-I), """"lo"" "f ti" d ", ,,,. ,,,, 
funij)' (U,t·t, n l _2 . • nd A.\lD,ú ... 'L<tin.t¡l'" mol< eul .. 
(FIZZ l iJw nLo.i Rolm a, FlU l!R.1 nlbl R<h f.. FlZZ 
Jl II.cIIl! ,«i>Iin. onoJ ~IU-4111.c~'¡I!-·Rdm- 1'), onu 'Jt;!- -¡':I 

on J """"."'" " "'J"'" ( '>f MRi,f)2m) 1_!7J. 
Mo,,,,,, ... dai.k< lly "tl"1<d m.&croph. );"< IC.U -bl , ... 

jnduc<d by' Thl immw,,", =t><'n""" wt..r. in IFI\ ? pI-'J'l • 
c, uci.t rvlo, l&fd ~l" 1" " .cripLiu n l. """ :; I ~\n, KlJ'6 . • "J 
1l1I~ ar, =rlicotNl in tb." "liv, ';"" [_'6[' In <""In" ' ol 
.'\... ~,\ 1>, 1.~M. ha". In n ,,"',..¡ ."timi,;:rolWal ""tio", rued.i, t<d 
~~ tl" " -,,, IiOll uf rnut" ·ul,, >Ud, ., 11 ;11 " ,,>.iJ, Il'oU) 
""J """,t; ,·< " ' Y>:" " ' I" el" IROS) Il .. t " " , ,,,,nL,,1 1,,, 
'M d<"r u"lon oi inll"", tlul." p"ho~", Ih".." ,;" vOrusoe,. 
ond prO<llro.ln f'l""' .... ). Addi tiom ll.,-, CAt l> al, ,h ... " 
1<:ID.o.-.J lo ~ LI", ~,""'¡U<. ~un ""u "'''1.1"", uf pruinJlarnmal~r)' 
, rtolda ... ",en .. tumm n<,< ,o>;,; f, Clo, (r.lF )~, IL t2, ..-.d 
JL-i¡! 1:«11. ,\ nothc , di lfm n« b-._co n ,\'\,',I> • .-.l C~,\I • 
i , .10" "'1"L~, ;"n 1')' ,~ ,~M,. . ~ . ,''];-1, " h" h I", ,,, t,, ,,,, ,,, 
m"" OOli" ¡~"gi ni n. i,,' o ¡ .-<>mit" '",,_ R)' , onl "''''. C~ M. 
us< L "pnine ' ol ,~"tb.,iu L , ~,ulli"" throu¡tb indueil& 
nit, ;,; mido f)' n11 il>-O UNU , ). pw du.ciug .'1U ""d ROS. l>oth 
," " li. I" " .,r ,lo,,;, ~) t " , ,, ... ,,- ti. ;, ) ' B";n>ol i"t .. ",' h,l. .. 
1'"00);"111' And ti""" d. mar.< I ]~[ 

5. A1t~rnath'dr A~ti~"tw. 
Macro l-'h~l:e Fund ioo. 

~. pr<Vi<ru.<1y ""nnonrd, if m>Lrophar."' . .. " imul u.d hy 
IP.>I t', L .l~JniW' i> lllo. u boliZ<'d by I¡"-os, ,nd th. "",in 
crtolda . ind .... d i, I'N ~ ~ Ol Jl 12, m"lOpm!l<' ",iIl be 
J .. , ... II) ""t"","J _ I« .... 'C" • • ". ; f 11", ,,, i , 1'"-,1<,,, ,,,,.,,,,,, , ,f 

Th2 qt'*in",. , u<h .. HA . nd H,· l.l , 11><" ",; 11 h< mo .. 
.'\...Ul . th", <>1"'<" Ar¡; 1. l1, nc<. AAt l> ""I"'<,smg Arg 
1 prod"". l olU~hiJle tha, can be m. ,.bC<iud into L 
p,ol;lIc 1],"' "1,[, Uflli l[,;, ,,, . "LirKJtram fc ... ", (0,\'1) • • " J L­
prol¡"" i, "",nt ... l f.x coll. goen ')1lth..,.;., .00 '1,,,,,, r<f'l i' 
""d r<ge non tion P?I. h1\ .. \" .h o Frodu« othcr d omen" 
in" d,,-'¡ '" I;"",e " 'P"I,. ""d , ... TC F-fI a"J r OCE " Ind , 
ind no, hhml>l." rrnl,~ .. i<ln ."d ¡>mm"" fih~ • . ".<1 
eolbg"" pro dlK' ioo r 1\11 

.~no,h<r pr"'-<:in y;cldcJ lry- .\ .\/.-1> i, B l -L . mcmbcr of 
11", io.,,, l)' " f "",m m, II" " I' ~>"'¡ '" ti" , .1 .. ," 1~ " " ,, 1,,&) L" 
dtitin ... , . whk h " n bind e1 hin ,,; thout e1itin . ", . ctivifJ'. 
'lhi , prul.;:m h ... l=n ",,"u, i¡,¡,-J .. ;Ih " nolar """'-<ilment 
""J ., tr"". llul ., ,,, . 1, 1, J ' I"",t,,,,, ,hm ,,& LI""", '"I" ¡' ­
f" rlhu ",o" , ~1U 1 i, ,«mM in h:gh amoun" durtng 
infl'-1llm ",ion, . nd h 1m t-n ob",rv"'¡ 1M' dh ... ". e.tl, 
c.'y"-" Ihi , F''''cin . ind<&J i ,,~ pllCWl'''''y," '' 0.1" ,,1 .. "p itl,, -
1;. 1 « 11 ... . ",1 m"'''1 ,1,,1l'' -H77~1 ..., d l ~ > ;" " " ,,01 ;" f, I ,,< ~ ;, 

by indudng my06b,obl,,, ditl ... ,.., i"ion, hy el.ment in 
" .. II" t!)-'" . n.1 ¡¡~,;" J'l . ... " [.l? 4 1 • • 21_ .I "",h" , ;"" ,, """ 
""''''' ",I ... d ' Co AA M ><:ti ..... """ i, antll>odr "...-..:llJ<tio n_ 
11 h .. b .. Ll d.sc, ¡b.d th" ",n" <u. "-\;) "", <Á .H!lbodi", 
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, ." " '1'<"1''''''' m~ l""" ... pr' .... Iun .".¡ iloJ """ ti" 
I "'.:I"", .", ,~ "1"'". n-I. ",J n, .I;., uL".l~ \J. 

6. Alt~math'fly Actlvalt d M~~roph.gu In thf 
Rf palr PrOCU5 1n D1VfT$l' P.lhol~lu 

TI", 1><" '''''''' ,,1 ,~ ,~M, in ,1 ,.. '"1''''' 1'"" "'" lo." ""en 
.n..,, ;"~ly uudi, d in vmNJ' r,, ~ N<>¡;i .. ,,"'~ .. 'h<y ['I. y . n 
a::~\" ",l •• n ~ «.ul,1 ¡,. ht n,lio,,1 '" ~ • ..., tU l rkpe"'¡,,'I: 0" 
m< p~. In • .,.,,¡L.jIjt ....... ino:I~ 1%1"" ..... 1><01 ~ .. mor 
rl"", (ICH) rnu"",, """"'l. ... u" " ·.,,,r .. ,,, .. ,,b..~ cl CXJCRI 
"W< "'~"&-'" .. = ' "-...... I.J .. , I",~ ,,"'t.I ... "'~,..,. W1 .. ~ 
,h ... """,roph __ .~ dq1I . .. d •• n ,n.""_ ,n "'" la 1 
¡""¡on ""~ ..... .... "...,J. >.!Id ~ Mci", lO....., 
mol . ....... <<>mpQt<d 'o tbo ... 01 <<>DUO! ......,. Iodlcooin~ • 
p«>«<ln ... rol. of lb ... ruacror/>.> ... in K:H h om . ... -h cI.tt .. 
Ih, . """"'. CO<IdOOcd th.oa b.-olo ·InM ... I~ .....: ,<>p~. 
.fi" I(;H oro pub.,ü .:oJ Iu ~" .",\M pl><trvIYI" " Ilv.:r<by 
'~ro """'"<'<)' "- .....tI ''*''1' [44) . 

In .. thm.ilic :tino,), infl.unmollon, t/w ~"""'" 01 AA. ... I 
>ctiv~t'" y;" I'U ha. , h.amtiul .1W<t o. p,omoti"f tht 
I"'tho-l"!i<a1 proy "" of .. thm" k . 1 ...... 0}" infl.t mmatior~ 
S~d, . n cll, .... 1 ~ .. , "",,",,'J uo ...." ",,i""'OO Pl:.J·Jo:Ii""',,1 
I PI ;i~R( TI " - 1 " ,"'" ;n ""'!""". : ,,' ,l. , . h.ll",~" • .r mu 
Id, .. , m il" , ."....-...1 • • rod "' </"I):i.' ''') 01" .,...,., •• di' r!. y>nr, 
. tI." u.",J .u.rgk airwar inlt>utnt" ",,,, do<u .. '" . 1>-.01" 
<<1>inuphl ~iu, . .. ><1 n:JUo;l,' II !¡.:~ pt<>o.!""lIul<. d ,., OS<' 
. ", ,,-,,, .. -.1 .... ,1. .l.=~","-.I m,,",U' gI ..... .. ><1 ~ ..... , « -1 
1'11"'rpt. ... · T .. 1""' .... ,h., A"'M , .... '" ,",,,I ... d i" ,1", 
. .. 1.",",,,, .airw.oy .,.n.~, ....... "'rNr.<'. !mm ,,; !d.I}l'" 
(IVT) _ ........ dill<wuw.od wM IL 1 . 1Id I .. " """,,d 'o 
I'UiER(T)" m i .. m-i"lI '" lI>:ff'Uf 1" . .. hmoti.: ........., 
¡nIlarnmor ...... W¡"." .... mi" ...... ,,,,,oH. with Im>«>.if.D 1« 

...... " . PU , ..... ,;" .." ." p"h,,~'li' ..... ... _ ... ,,..¡ "'..,,.... II 
orillo , .... ,~ m ¡" " ........ ..,,¡ .. -irI. ....... ""'I\.or.< .. 'l1v oh .. 
indic.:<d ""'t Pll l pI..". • <riti<;>] rol. In AAM polorizaoo. 
m e!. ¡nd...!. in ,1>< <=.r\>J"",," ,""'1Wl< Irt/I.'\llim alio n 
f"th<>t"S}· ) t~ ) . 

U~ .. , p"dK>l "~i" ,ud , " w<,111 ." d ""~ i .I ",,,, tu 
i" ,ul;" . '" . I",d y . " ,,,,. ,,,,1 ... il l, ,n ll. ,"",. " "" . ()I",_ 

.i' y uo~ in"",,,. ,,1 d., .. b l . " .1 ,1r" .. .....J . h, ,,, o';,,,, 
m .. ropho~< oc,iv"i"", ...... .. h In 'u'" in d,,,, .. inmlm R ' ;' 
' m", In ""~ct oqo ..... .. oOo" ",J in • " "'r 1'<"h<-r< ,\ ,. 
. J",,,,,,ir,o ""'--plo< (.'\11.) ....... . ,i<m ,< ...... ¡" ""I"'rW~ 
"tI. Io" .... ,¡ m"",,~ohol'!" """ .... " 'n. -1 " " R Jo,k ,i"n rL""I, . 
in ,mr:ti r«l tJu,:"", . nd lir'" "",.aIwoIifm """"" .. ..J ...;oh 
inc~ infurn...., .... y <L.Wa1 "" < ...... Iu(.r o<fi~ .. "", ... J 
iDlubifion al ""0 'DO_"",«,y ~ m"'<>rh>II".<ti 
''''<10. 1~<:t.pr.»"'" t:L ,\,\M ' ....... n pU<.<a f .. """,... 01>0 
01.=--.1 ,n ,1", ...hl"'-' ,, __ ,,¡ " O ",R .. d..--I;';., .. mu , 
irodianrlfl ."'" ... ... M • ...... y pI, )· . n ......." tant ...,.. in <>1><;0'1 
• nd imolm ~JioU<t'''> md ,¡. ....... '~ Io: .... . ..,;i« ~ 
"',~ AlU , ouId b. a p,,,,-.nti.,, ohtrJPI' loo tt.os.. f"tholop .. 
[~ 61 . 

In , "''''llO "'1"'", .110 ,01< f.o< .'.'M. h .. aloo k<n 
1 "¡t.ld~,I, d i" II,e 1\:1'''''''''''' pr ...... "' ..... . fl<' lll! ....,J i"¡ 
Inf. ",lioo in . dul, mi« . ... nm hiRh .. "umb ..... of ....... M. 
_ lO r«lUi"'¡ ro tI>< i " fo" , O<! ""'O; _ h " ""h"üom " ,. IL 
1 d.p<nd.n'[171 

, 
In ~""' ..... 1" f"Il"' kot!l<, Jll k ,o:nt frum Ih~ .... !,' ''' I"O'<:d 

1-)' ,,,"'" ",;~ .. t",~ . " , e",I"" t 1 .. lmm,I ... ,he I'''''' .. ''''.,¡ 
~A M,; n ,1 .. " )'-''' 1"'" "'" ,. ]"""1,, .. 1 ,,, .. 'u,,,"''', ,]", 
d "w . 01 C: ~M, .. ,,,,,i ... d ";I~ • n.I inlbmm"nry ¡mm" .. 

"opon;r< . .. ;th 1~' " « r tIOl! of .... hm. "'+.. .. m.i, ...... "", 
""'" "" 0 b. <110 .. h. rn:oful th.tn h.norfi,;A 

7. RuI ~ uf MlOCwplu.,n .. h",in, Ti .. "" 
.\till"' linR ~ud ItU iolc lI I HcI",imrn. 

a A'{"I'lJ" "" 'fO,I", ~"" .. I!..""¡, Th;,. n<maOo,J<, Iih rnany 
•• hc ..... h .. . h""", ""B .... . '" rh- In " h icl. ;, "" IV"" '" 
Ibmu;:MUl . ¡,. 10"(;1'0 UlIAin& aMal ... h<"""""'llt . nd 
m;w., .. _ . -n.. ..... " rh< i ........ "" "-" p'''''' du ,,"I'. 
oc"" ~ m¡u.ry cauud bf S ¡"",ifimri . ..... ~ .... d .. d 
n , ¡,¡,. 1) ID ,h. u f'" im •• u l ,nodd ... ing 1!..Y.lj ... ....... ~ 
>fa> """oood th" Jl 17 ' 0II1t¡1nna ' 0 lb. inlbrnm:rtiooo. O n 
ti" U1loe, l .. utl. .. ' I ... . e_ln IL·~ """ pl«< IO< ti .. ti". "' ...... 
,1", ... ..Ju," " " , " r rl, 17 .. .J .... 1..''''''' ' ''''< ' 1''''''' ''' ,,1 " " "Ii,,. 
Iih );ffiwth I ... tor 1 (l GF lIarod IL lO. ..-im , on""iuon' A ... M 
OO,i,-a!io<l . " d ,1 .. . , ' 'P'' I, '111< .. do" highJigh. tI>< .... llOi.t1 
rol< nf '11>2 <)1okl" .. . "d .\.\ M. in Umitin~ Iun¡¡ ~l. 
)4S]. 

", .. " 1",, 'h"l ~ ,, _" "~ Fl77. 'Rc< " l. te,,,, 1.:0 mice • • TM . 
, n.:!udl>l~ (lO .... ....... ·. d lb" ,t>r ... ..... r,u 'rr Ill " ~ .., rl ~v" 

J..map in 1la-tnIa .... - m]« ~ ...,th N bNri<·;'~ ... ", S 
":' /f,sun¡ . ..... ,,<""IiI>oI~ ... ~h <.....,riloliun ..oí ' bn'm .. ..,¡" ."J 
,,,,-,,,,,,-.1 nA "",1 n , 13 r" .I"",~ .. , .. Ioidr ,n 'om ... -.I"""J 
I"~" h~"¡.". TI ......... ,. '<le&"" ,lo., ,he R", ,~. ¡'''''''' 
d.nw.rq:u\r. .. 'h< Thl ¡"""u"' ""JKl"'" ..,d &UI'f'--' 
_.......,.. ' o .............. I~"<tioo. ~"",uI.o.=tow inll. .. nm. 

1ion. ....J (b-oroIJ :1'; 
'110 • .-oIt " YM 1 durlnf: , .... lmutl,""¡, inf..:oo.. .... 

. IM """';"C',,c\. ~d .. ~. "rl .. 01_ ....,n¡: ... ", .. h,,"C mfi. 

hod ... :or .. ''''' " M·I In .., br 'M" """"'1, "" __ d ,lo .. 
YM I n...-rtolwotlon c. " .. d . <1«"' .... in "' llOropluL. ¡tom 
b.-on, lLoo hua, J. vog . .. , d Ju"ll t ...... .tI 2 and ~ ooY' ,fI" 
infeo..-.i OOl. (oU"",td b)· l ... inlUm mo,ion but "" in" eo .. in 
lll""ruvl"'l'e, ,lo" ..... ....... I. ', d .. ilb lu" S ),,,01,,,,, )! O). 
Th " •. , ~'"n i .. ,1,,· , I"""." , .,¡ Y"'\. ' . A.\l\-h .. " " al f" II ;1 1 
t/w i, ,.p,I, {""",Ion, .nd Y:>\ j ' F'I""" ' o ¡", iD'I'b.: . .. d 
in n<tllf<»'¡'il¡, . 1><1 ... "t, lo"" do~, H ow .... , . o ...... 
><udic. ha", . on¡; , .... J tbot """''''fhil.o .. e kc}' cl, ou<tltl in 
J""»il< ",:uI, . Io .. ~"n .. oJ " .. -..halun..oí " 1' " ~ ,ruui!h r\AM 
",,'i'''' k''' Sil . 

Ooh« ulk ......... ot<t "mo ,,""'. "'r'" dunnc K 
/rn,ri!.rttt<r, ",f.o.:¡"", '"'ludo II ez.. .. "'..,.. .'" nuin ly 
mdu:..J lo,. Il 2> md IL ,) IEYI ...d ro . ¡,..".,. . .. "'" lry 
11-9, lID~ "I'P'''' Iu rI")' "" OU"" nI>< ,00.. am.-lif~ ;''i lLe.!>. 
Th, " o,h ,,-.. ", ...... 1 " . , ,., . ... .Jd •• 11 , 911--'- n."" '" 
whxh 1L.~1l. ! 0"1"" u.owtd .. ipti' ''''' &.:r. . .. 1D 1LCl& • 
IL :;, rL 1;\ .".¡ .mrt.b~lD (o rum-ob. , protrin of .1>< 
' pid" nuJ p o><tlt f.o.: lor filma )" that f"""""O' " b.-ooch ....... 
<>tu , pithcliUtn rq>6<l l. s..., h . <I«,.",,,,, ,,-u <orrcl.t<rl " .. ,lo 
J.:f",u'DI 1,,,,,,,, " p. i, in ~'" . lo".,..< ..oí IL-9. JI", IJ .. ..... 

"r. i, d,ñ.: .. ""y <>b...wd In mi, « !"""im, nt>1 .. n",~ "' .. 
,=-:¡" .,¡ ... ¡,h • d", .. , .. In "AM w:>rm.. f'<lItirularly ..... ~ 
l. Il<tnl .. >nd l' M 1, ou¡g.sónglh, t IL<2>moy ¡,-,J,,,,, AHI, 
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lO IIl"Wale tilO Ii>,~o ,epoir ~ru"" [S2). "e,·onl.cl,~, •• h , ,, 
¡, n",," ' ~, ¡,k"LL ¡ ,"k, , ¡ ,,~ ,h", ILe!, ",,,,~ ¡ ' u h,·dr "'1' ''''"' 
... '\:. , )20]. ~~'~ "<" ~~ ,"hc<n¡ .t , l. J.",,,,, ~ ,,,,.J ,1,., 
IU~l.,,,, ' '''' m>j<1 ' "'""" ~t M r:.1 ¡n ,h, lunr.' ,"," n m ..... ' 
,h,n , h·..,I". macrophag .. '" ha..! condrtiono; Mw,,-.r. 'M¡ r 
rol, in !un¡; ilú¡'mm>t¡ on ¡, eon, ,,,, .. ,,¡,l [15]. 

7.2. r"X""~'" ,,,ni,, Tu'-""U¡.,¡, i • • "orlJ ",,<1: , ,,,,,, uliL 
I'''_~ ¡ ' J i ",-',"", ",,,,'-,¡ 1,) ,l~ , ,,,,",,,,, oJo r ,.",,;,. 1" I, u",. ,,,,, 
,h. ¡nf"tiorJ ¡, n u.<ffl by ""d , n",l i" 1l"" ion eL , mb ry 
on",,«I ogs< f, om <""taruin.ted .oil, ili. 'SS' h"",h •• " J 
,h, libm .. ,J lamo" mi~n<le W Wif,,,,, ," u,~" . ~ruJ LJcin¡r 
, .. ,, "'-, , 1 ; ~ .. J.n \lu,¡"," "".J",l, 1,.,," , I" , ~'n ,!.c 1"'''''''''''' 
" lo ' '' '' '' '')' ...,"' .. ""~,, pul" " """ r l., •• " ... ,,, .. -i.,.J ..-¡,l, 
"ron~ Thl "'~p"''''' . nd n",1' r->' a.<it, nu,d<n~ nu n nr, 
'[ Cilni, infw",n, tM,.. i, pr<OOminarrc< of . Th2 !mmu", 
,..' 1' ''' .... ·. d ,,,,,,,,!cri=.! b~' ti", proo~,li<l " u[ IL-! , Il ·5, IL­
t.l , 0",1 ¡ ' '''''U" " t!,~~, I ¡ " ,ul",I, ,,,,,, l~C t .,,,1 l~F, "" ,.,d l . , 
.n n,,,,,,,,, ;n ["Mpnm l hloo.:l ,,,,in opn il, and ."'inOfh iliL 
f,,, nu"m. ,n ,h. !un~ . nJ !i\.." [5:1[ 

Ah:ho ugh T r&8" rOH mi ",.", thlOugh di"."" orpm 
,nd tlt. imm un. r<,>f'OO'« d<"-TÍb, d dur ing , ni , ini«t icu i, 
prono 'o inJuce AAM, thoU;>lO "ur k w ltUdi" . ..... in¡r 
th, i, rule ü, ti""" ,ev.", OId~ ""e ,I~<l~ ha> <,.tu, ¡, J ,h. p""ihl. ro1< oí "'AM m.:IM". d" MR mi. ini«'iOJ\. In 
,hi, " ud)', STAH ' . ud WT mi<:. w." , h. ll<ng"d oroll1 
whh 'J. ' "";, lorv .. . .. n. I< \ong<, 1""""''''';0 oíhem orrho¡riL 
l.wmullory b ¡ull> .. u J lfifiom!IL'~"'l Uf S'i1\ f6- ' - ID"'" "' ., 
, '/' .. ",,<J ,,,),,, .... "';oJ , ,.¡ ... ,h . we, k TI,¡ ;",mu, ", ''''1'''' '' 
... <o"" q'''n<:~ f>t the in niN'",n f>t tI>< ST ... T~ ,-cn. hne 
I"th"'.1. ~)"ContrJ.St. 1>' r mi<:. display, d >!rong l h2 Ílllmu", 
,..' 1' ''' .... · •. .,,,,,,,i ,,,,,j ,., illr hi¡l1r k,-cl:. " f 1¡rt;1, l¡;.l:, .,d 
IL-~ ""J ~'" p,o"",,,, uf !u\M "",ro."", ¡" lu" S I¡ ,,,,"o. 
.\JJiI ,,,,,, lly, , lo"", WT",,,,, ,,,, ,~,·cJ ,1,,, lu,'I: b-.; ",,, t ... " 

,h.nH ... T~ i m tc,,- l n1<resti n r, ly.s-T~ T~ i mi«d1'f'¡,.,-. J 
'¡~niJi..·.ndy lo-\'m por. si'" lo od ,. Ih"" dot. , u!W"" th,t 
,h. ",,"" ity in Inng d.1ll"g< :md ["'ni" ' oc, oi ""-ion" ,, 
.",,,,,;. ,,,J ." ,1, Ll", 01,,", ,,,,, ,,1 A.\M" .. ,uW'''c,1 r,,, o,h" 
I><lmin,h ;n~'i "", (T.M. t 1 54 ]. St""'!: inHa mm" ",,. lune 
,..",' ion.¡ ir:r hwrun ' oroa,;,,,, havo b.-.n ",.U d"oMb.d, 
which =y tri!')!" , hroni.: hypt~L"rtivity n-..d.i, t<'d by,n 
, o,in0l'h ni.: ,",YÍronlll,",' ,nO gmnuloon;¡,ou , in/L¡mm.tion. 
~o,inol'h~ i.: y ·.nulo L'" <n .Job rathogen l>:u1roliutio,~ 
I"",,, ... ~, rt mor h.", Jd..:lc!l()u. clk , h un th, h""l • • uJ 
,\,\ M mo~ I'lor ' " ¡"'I' ~ " H I nok ;H ,hH""'¡H ~ ",11",,, ,,, . Ii,,,, 
,nd f.voring 'i"",, "'f'l ir, aliliough it> rol. in ' ouw.:"iosi, 
i, y<t '0 b.. ';''''nnin, d r:,), 5;, >6]. SimilorlJ'. I1ud;.-. on 
,he ,ole of ll C2. in ti,.uc rcpair du ' ing tox(>;;uia'¡, "', 
Ii.<lun¡¡, 

u . S,*I,lo,","," ."'0"'0"' . . ~.~M. ,,.. :r.n .... ntial " ti t;l'" 
dur i n~ ",hi""",miosi< (Tobl. JI, ",hieh "," in,'QI-.-..:l in tn. 
r.-.:lnch ún of ,im ,,' in!Lrnlil~\tioro , nd ="""'''0 injury t,ig 
~", d by~, "'""'0" ' csg' dcpo,b;;J in h eI tL.""" lo P"'Y< 
th, ro).;; uf Ih¡ , .;di In '"", H,·r!¡.;;rl el ol. u,w O" "'-I'" i" " " loI 
mod.1 oi L)~~rH [l 1 ;'"" . nd Il 1 d<f" "nt mk . , bOln with 
iml'",,,,d ,ct;" oti"" oí AA!\-ts,nd with ti>. . nh",o:ffl .bility 
lo in duce CASI <>:p'." ing i.'lÜS2 , 1n. . uili on al", obs.,,-.J 

; 

tl ,a' 1"'1' mi .... h..J ", .. lb li,," ~nmulom", . ml hi¡;l ,,·, 
" ' I' ''''''''~ ' " f ,~ .~- I ,1,,,, Ly"W·~Il , .• - i"" .",I II _~ .Id .. ",,,, 
m"", ['>7J. SimilA, ~"l" w." puhh.<h • • j hJ" .... nn db <t 

, J U>in~ [J • ...¡Rah/" L~~~t' :.. m ,,,", ronduJinr; ,h" AA~h 

O" """-"" "1' ro '''I' P'''' f",tho~"li o: ThL'C!\ •. \-! ""r0"''' 
.." h"u ' o "~,,,l"-.n' ¡"'I""'L " " t¡I"",i " , 1 , 1","~h l; l,.,~ ; , "''' 
~i r.h~ r hip,l'" ,n IlARa; .... /'" y<~f"" mico l .i~] . 

By ",n,,">I, r ""'olü " ud",. hav" . hown tru, IL-i .nd 
IL IJ ('Th:l ty¡>< ""1'011><) m.r; p!"y du,! ' 01<, in !un¡; 
grorrulom, forn,,'ion, .. bieb i , "", .... , rJ /O, S. m,m,oni ' gg 
<OIl,oi"m <LlI, suggc!ling ,hu '1 h2 immunc r<>[>O<",;;, mal' 
prvJu," t¡»u, ~c ruh" ÚWl '<pO!!. tiJ, """-'Dp lo. l l · !J 
",duo" t i" ", ""'inOfh il ¡, .nJ hi~ 1",..,1, of I~I , nh.'\nC1nj\ 
hmg gronulom, fo,- ,,,,"ion, wl><""" 11 lJ bJod,,1l' in mi<:, 
w»"" OlllJ' , ni, d byo: h,ng!'S in """,,"op.bil ",,,cwllul,,ion . no 
,.."¡u,eJ ~"nulor '14 ,¡"" [S9) . 'Ihi, i, iH li" " ",iÚ, ,-nu ll,," 
.l ...J ~· ~ , ¡,¡ Ir • • ,~i>.blr.h, d Q", iitel Qal lL·LJ <.xh ibiL> d>.:rno· 
,,,ti e octiyil, 1,,, hum. " " ,.,;" " l' hil, ; <l",,,,t "''', ""h¡ .. " ",,,, "" 
r,ra nulom>< .'" Tich ,n ."'inophil, [M]' Th,,~ dAm'r:< d 
ti .. ", i, .. """t<d \,.;tn .o<ir:tophi.l ",«w""""t I'oithout 
parOOpWUll uf JU.I,I, .! Ih""gb 00lI, " U Iypc~ ..... plOrl uf 
,1" TI., .. nm u" , '""1""'" ['>9]. H"w" , ,,. iI lo., 1 ... , ,,, "",-,,(1)' 
<~ ,..""",l <l ... ,~ ,~ M • • ", . 1" , ¡" 'I""' " '' ." "..;" , .i " ¡,, ~ 1".0. 1 
Ihl "'~p "'''« ;n g",,,. 1 And ¡¡ ·H prno ll<tion i~ p1ttic. 
w.r d urin¡; S. ,"anlo,,; inducNi ~r>nulorn, fu, ,,..,'ion, " 
.... mon"r.¡t<'d by plni, 1 A:'I.\t ru-I'!<tiún!ha, """.n r.-.:ln"" 
IWlg libro .. , ond pulmonar)' infi.mm. tion ... dosaibed by 
nnrthv.i d< .. . I. [M]. 

In ,n ;n " 1,,, otudy. u.in~ b""" muro,..- m>eroph:rg<l 
Jut..r<Ll' i, t<-d wrth IL ]U oud 11 1 1o ."-"-\-1>, urr, .';ubtiún 
eL f H12 ro l"-ot. in,,meturoJ '>"m.in. '¡'" .. U.d U M ) .. " 
ob>CJ'YCd. Hov." .. er, ",brn thc N I>: nl>' row m" rephog<. 
[,,,,,, fHU - ' - ", "'" '", e , i",llarl~ >llmuJ, l<.·J , Ih" AAM 
¡.e"'" "",re J "w"",\:ul. " ,,¡, .• " ,1 CA \f Hu ,!.e", """" "'~ 1" 
b.. Uf",gubt<O, prO".ing ,1>< "'l'" .. ion oí ~H 12 indtnd in 
lnOU'" m.,,,," do, i-.-.J "u aoph.gu fo U""i ng .timul. tion 
",i,)¡ 1\1\!,I · i"J='7 c~wIJ,no •. 'lu pr""-' Ú,< j¡u)'0(w"e u[ 
FH l l ;" .\.\M ""L.,.'i" " . , HU-/- m;"" w,~< d", llcn~,d 
w"h S. ,"~",,,,,i thmlinG ht n" numbe .. 01 t ra nuloma< . nd 
r<-<lu" d '~r", .. i= of AA!>.t mu¡"", ",hieh ""M" ",,,ili ,n 
, nhancNi Thl Ílllmu", ""po n", 1}...., d;", ,uAA"'" rol. 
[or FHU ¡" lho p ¡,¡h,-,!!" ,,'''' ul p Lili ' '''H'' ~ ~r"HuI"m.I"", 
", l"'"m"" '" Lh ",u~h ...... M 1" 1" ,,,,,, .. . ...J Th I'1h2 h, l· 
an.:" [62]. 

Duoi " B i", ,,, " ,, , 1 ""h,. ' "~ w,, ¡ .,,. I, ) S. ",~" .~,"i, ,1 ,,, u,," 
,,¡- ,1. (l.M","""'h)'l l·1 '0"""'" (nro , an ~ ~ . l , . n d "'~.2 
,nu !;",,,,,, "' .. MUffl to imf"".d "limin.1ion dS. m"nlo,,; 
' AA'!ha, co,,,!",,,,, ,,;,h 111 illC,""'" iD di """, .....,rity ,nd 
m ... , . l i '~' "" nI"",,) wo,h ,h. , ¡" , " ",' n.·o" .,,) m ü",. 1" ,!.c 
"m. " udy, now lL<i n ~ ~r¡;. I -i- mio, . tn • • uth"" M .«rv.d 
t..momupc k'¡o n, in th" in"'!lin,1 murou tlut ,..". no' 
ob "'lY<d in WT rui<:,. Tht,.. d". c""firlllffl th" Ar~ 
1 r rodt>.:'iOll by ."-"-\I< ¡, impon.m ' fu, bo,n ~. m.N!o"i 
ink.-, iOll control . nd " ducill!' ill1<>1inal d r.m"9'> . 00 the 
.b>mec <,[ '\'l!' ¡ <.""'~ 'l lrl l' olarilOhuH .. ,,,,,,.l<."¡ .. ¡llr • 
¡ormniIarnm>torr"1'-rol:in. proJil. [6>] 

.oYÍ';'n" ,n". d""rt,,,o l hl immuH' r"f'O"'" ,nd o 
reduced number- of CA!>.!. . nd tbor%r<- irtdi,,, t . timul . tio n 
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,,' ~ ~ M ,-, • • , ;I,u'. , .. "1" " ", ,,,,h,, ,;,nM 1 ... 1,,,,,, .1" "" 
in CDl1 (. TIR 1 ,o,""'ptor) dot];;;.n' ru"' , Th.,. mi« 
h", fu " . nJ "",. Ib 1"'1'''' '" ~"" u~ ", ..... ,J . " ;,u ,,""" 
in CVrlL 1, lL :;, lL W , ond c v n 'oxpJ ' IL 10+ ,eIl, ' M 
<~mb" ",i,k <on' ,"/ n &fK1,.;h~~ .M WOUM kulinr,. Thi. 
<1:«, ,..., . »Ociatc d " i ,h ~·I:;; j'G 'isoolins, ~"ing ,ho, 
th. . b..nu oí CDl-! I= . n imp"" on th. ILR1,,!STAl6 
l"'LI" .. y , ,,,1 m"" ~,,h .r.' 1",1...-;,,,,"," Ju c;nl: ¡,,!.e,;.," 1M. 
,;:;1. ),10 rem...-. th. in h; hili on d q 1Oltin .. or f.""", ,.I."d 'o 
~ ~M !"~,"",' ;u,, ,"U", • J.c.,....., ;,. 01", I,",L« '". mk " f 
A.\I~1. In ,cnd u,ion , ru",, ' dato roin' "'" ,h". « 11 '!1'" '" 
,; ,.1 1'0" k. 'u< <<;<, ILlI '" r m ni 1.".; O" ' dnnnpd""MOmi>< i, 
166 , Gi1. 

u H" iC"" "" """ ¡'¡'. I" ,lnI.""-' ¡",:.m. A. me,,,,, ,, ,,, d "¡' ~'". 
,ntiM¡", 01>0 m, di, ,, I,-,\ •• \ t a<tJvMiOll, Thi> 10<1 Iu, 
1""" ,",,,",,,,,1 duri"1\ H ¡, ' )'!)',u,' f.,,""; ;nb,," '" 
(T.ok 11. [SO" von Dj ,,,n " , 1. d=rib<d ,ho, romr1""""" 
Jc]", ,,,l,,, , "hl. ><1;'" ,h .. 1","] L" ",Rr LO"'" "''' __ ' ' 'I,I .. &, 

.clhe" "," 1<> H. J."'Í!-p'u.> 1 .. ,,,,, ,~ "~Ir" , inunWiIÍl i n~ 
tI>< p,r,,;,,, "iAA"ing """'rorMg' ' '1'rot1'''''''''ing, .. -.:1 
e "h ." d,,~ ,1., e ' l""e,"'" ,. ~"" '~ ",,,,,- I,,cJ ,,;,1, "' I ";';" ~ 
""" h..u.m" 5u, h m.m""""" .. ,,, ind<p,nd<n' oc t~ 
II c. ~n ';5,,. 1 1 ,, ~ l'. ,h .. ,~, ",¡;¡¡"" I " ~ .. u;lfe,m' ,I.\ M 
""tlv.1ion m «r...",¡sm 11:'1 

0 ,1"" "ud ;,. ¡ •• " , I",,,,,,n ,h. , GO.-J,,,,, ,,-~ ; d ,," , ",,,,,no_ 
rI " 1)-~. on ,1", . I "," 'K~ ,. i" f", h •• " e' l"e ,,,,J .1",,"--.1 (11 -
I¡:!, ft,"F <l , ,rtd CCR2 ) • .Lld '¡"'ffl;l tiV" (Ym ~ ."'~ l . RH~l 
« •• nu lic IO) on,"',,~ N ,,,,, , L I , d,~,, ,lu ",,!\ fj , 1"":'liY""' 
irlfWi<m, ,h", i> ID iJl( "'",," in ti.. opr."" ion . í '{ru l . 
~ fJ , M"", . ,wl C IJ !tlf; ",,J ", l., ,, .. ,,] , , 41,1'.'-"" J'l"";' ;' H' . 
,,,ming fibrosi, in 10.=, ti" u, . Ahh""gto H, roI!-ID-'u, i,. 
k",,1 m,!\" ',,,) ti"",, ¡,"""",,, (",1,;.1, I"" " ",.k . " ,lmm"", .. 1 
hy .. ot tl>< =11 iu" >till< ro ,1>< mus<uh,i, , -," ,n " nol "'''' 
'""" ni> ti;" fu n",,,). p<ilrtHtiOO . í .'-AM jo inJuc. d by tb­
n"",",",I"e;" ...-ti ,·" L;"" "r ;" fc..- h,w, IAAI. Hm, .. "",. ,loe.,., ;, 
, ¡',l 01 inlOrm,tion "'glfd.ing ti.. rol. ", A."--\ h in , ardi.'-C 
,;""'" "'1"" . • \ I,I .. u~h i ' / .. , 1" __ ,-,,, ' u¡1".",L .. , ] ,1, .. r,I" , .. , ,, . 
""",ha.Lll>m 01 ,;".u, "l':Ur, rt i , ,,¡JI """"'''''r ' o d<" nui,l!' 
,1", I "~,h,,, '" ' ''-1''''' ' '' /01"" .. d]C'''' "" ,1,,' k ,.rl J~' ; " 1i 
H, pO:j'tyf'" illf..:fi<ln, H""·,,'--,,r. , h< id<. ,I." . n in'« tin.al 
b.lminth inlwioJ:¡ , ould hov< >Il <11'«, on '" O11',n " ti... 
he"" ;, " ' r ; " ' , ,,,~ L i n¡ : 'u e' I,!, ' '''-

~5. 'Ih,hh<ila ,pimli>. l.lw:i,,!; " i, hi ""'¡"ü. b)' 1: ,[ir",;" i, 
b .. ",n "'ron !'<! th01 rno< 'orh'g""" imror"nt m, di "o« 
ot infi.lllm.,ion in . dipo>o ti.""" in.>ulin ""in """" .• nd gi u­
, 0" , 0Lltrol ( l:..hl. 1), lhm lOro, tho rol< oi AA.\t. in c h .. ity 
ha, 1><on <tud1< d in m. ro"'",' ,,1 h. lm,n,h ,nt",h on, Coinr, 
l>Jl c:tp<rimc",.1 luodd oi 01>;" mi« inf.;.; ' ed ",¡,h 1: 'piro!:, . 
tI>< indu<1ion 01 AAM, t riAA"",d by I><lminth i""" ti",, 1M 
'o do" ,; .. od si"'''''' int<>l"""", w d , 0Lu oqucnl lo"""ng 
ot , h. blood glu, o", ¡"v"¡, ""hh "'''' , .. oci. t<d " i th AAM 
",",ka , """ .. . \ ,! -l. CVlCIG, ond IIAO ... ,,·, U .. odiJXl<'ytc 
.. .,th [691. l h ... r .. ui!> ' ''I'g<>' th.lt AA~I " wb ich ... 
md u« d by l. s¡r.rulil int<ctinn. h .. , . h, " <Iid, 1 "'" durinr, 
ob.;;i'T tbrough me rq-wotion of th< infla.!ullliI'ory pr=» 
lr\ adif'OiH U' U' , 

1" ,. 1" , ;n ll. m" ,"",, )' J """,,,,, .. ""el, .. ",~ ; L " (l.I~e O. 
il has b .. n o¡"" ,ved thot <=r<to'ri..u<to'r (ES) protein> 
1",.Juc, J I'l' ,1",,,, 1,."" i, .. I .. ". ;,,,,,, u, • • ,""lu l ,~ ,,, ~ , n,"L~ 

!\.lll<>ll~ tho .. E:i pro leiru produ, od bJ' '1 : 'f'im::, . ,1M ' t<OUl 
Oi n. n' ~lk [). 1"'1"in rT,I"i' '.l·" filun ,¡ ' o roh ri" ,h, 
imruunc re'pon..: 'o me 'l h1 ~l' " U,iLtg!hU pr"', in 
oo' ing .xperim.n"" ,olit ¡, "W N o Th:¡ il1\llluu, rospom. 
,lo" "'",.,¡ .. '" ,,, ",J uc"'¡ ;"I I.mn,.tim, .,,,1 ,h , ""h. ,,,-,"'¡ 
' <pre>< ioon 01 til. AA.\\ n ... k..-, Arg l. HZZ l . TGF ¡;, 
onJ 11 ,·10 1701, TI,,,,,, ."1i.,,,] I.m," ", ~y " 1",,, L';¡1".,.-.-d I , ~ 

r'l<Y:;'; 'ppo" to ¡,. ho lrlui in repairinl' ,i .. "" during ooIitÍl. 

~6. 'I"r.'" """j",,,. 1: "~"'''E'' i, a "'tod< In.o, h .. ".n 
,,"n,r.~ly ""d,O<!. n."" p""i'u iMua, l"'f'Uuti<m nt 
."'\~t, vritb ,ul'P"'''¡''' I><ti~it¡· OL.d hovo b.xn ,h""'n 10 
!u.v< ,rnmunomodula,ory , ~,,",. 00 '<p<, ;"",n' a! colt,,. md 
col on ' 011= ruo<lcl> flObl.: J) 17L i .2l , In 1hi, "'fird , A.o\.\1, 
phr' « na'a! rol< ,n modulnin~ booth rolo ni, in'I."",u rton 
..,d ,nl1ti ... 'M><Ül<d tumorif:<'n<.k Du"n,. n!"'rim..,ul 
col ~i •• i! h .. 1>;", ,h..--n 1hot 1: """'''f> int<ctioLl indu,,,, 
,1>< «p" ... ion of A,~. l , n !·], aru\ l'l U · 1, whkb i, « latO<! 
ro inu<o>cd ooIlog, n d, po ,ition in th, iLl'<>' ÍJ>; ,h .. de", 
00' "lIS< fi \o-ron. but dlmlrl¡'¡"". ¡n, .. tina! intla"",ution 
wd homormo<gc . .\\0[<= ' . ",hcu I\.AM. i>oIot<d f,()Ill. 'J: 
""' !iCfp'.inl ...... d m". '"' . ... adoptiv.Jy t , ,n ,¡-"" d ' 0 col,h, 
mi<>.;, 11"',0 <>.:fu , OUlJ . mdiuIl\k ul'tuiH~ <uJi I;, lit 72]. 

A , imiLo, dk ;1 .... """--:.-,,'J in "'p<rim¡; rM,] .ULuim­
m~"" . n"'plWom)". h,j , (L~n in ",hi, k ti... p .... n<. of I 
,,~";" 'r "'","-"" . ,loe",.", ;" ;"n.", ,,, .. i,,n .. 01 .~'ml" "'" 
01 . "", phalom) ... htu wl1 n "'r= lrl ,1>< 'f'In.>I ""d, Sum 
eI ",,--" "'-" e " ""''',d w;,h ."LI -i"n . ",m.L' ''r ,)., >k;,_, 1"' '' 
duction . nd arrmion 01 AA~f mar),,,, 17-'1; foVth"" ,h,,. 
,I..L, ;",];c. Le ,h. , "" ,,,-i ,,, ,,-~ hd ,,,;,. I, ¡" red ,m" 1)-'''-''-''" 
imF'~\,,'d ,¡J.: d f, .. !.>, 

U Trirhom, m""" Th" " i , )¡mittd inÍ=notion ",~"ding 
Ll", ",le ,. ,\.~M" ,]u';' '& ;" f,d"", ,,,-,IK' ;" b Lin" 1 "e"",,, ,I, 
T",h~", m", ¡, (J. b!< 1) . but i ' h .. b..n . " . bI!>h<d ,h" i' 
ind"""" Tb llrnmUM "'p"""' .>nd ,h<m', .... " indu<1io n ot 
,~ ,~ M. , '11_, ",,1 )' "" 'J:,' ,1.., 1 .. , ;","-""~,,,'J ,he ,, ' e ,,,- ,~~ \1 
durinS T ",um iní ..... iool , ¡"'w, d , h,! A,S 1 i, di' p,n"hl, 
'-m ti""" " 1" ;', . nJ ," , ",",,,,,e .. ,.. '" . "-~"',, ] L" "'''., 
d;uuag. 1711. Ho" ........ it " .. no' d<1<nuintJ wh,tI.., oth", 
"'c...-I .. ";,,m., .,,,,"- ;,,.,.] wiLI, IIII M 'oc "", ""'''' "-~I~,,"¡ ¡' I , 

fu, 'i""" h,o.!lllg. 

8. Conc1udh'g Rema. k< 

Th. ')']l' 1 ,mm!\n. "'1"""" ha.< <VJ-.Iv,d ,,, di"", ,h, 
w"und-h;:"i!\~ mKhin<1)' "'" oo.ly 10 n;~ ."J romodd 
tUs"" bu, .1.0. '0 nw<!i.a" th. =t>intn'n!, d<"tn"""" <X 

«pcloion 01 hclrrúmh ,. Jlom df« 1> na., """" o>lOciatcd 
with tI>< p .. "' nc. 01' AAM" p" tirul.&rl)", tI>< im", « latO<! 
ro ti"", "'~ h ... 01>0 bccn ,d.red ro oth" mcchoui>nu 
ind'f'<"'d< nt of AAM., <H, h " lLC2. ,00 . ",!MI»I ",n. 
frnm lu"r, h<.<u, ,hu con<1 i' utiv,J:,· '''l''"m .\.r¡;. 1 rO. o:-JUf, '" 
1"0000tion. Com'qu.:ndy, mOl< cd b could oIro bo invoh-cd 
in ' i.N<' " pOi' Gi,·"" . uck u:lomu'iool •• notlwr ""'Y 10 
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!,<OW tM Wlport.>o<~ oí ...... M. ""d ",ht, oow, •• oico!Ugon 
!,<ooJw;ti~n in ,he "'p. i, pro,~. du''¡'l$ ,",,,,inth t;"'" 

uU!!, .oioo. ro.M b.: J ' :Pl<tl n8 ", .. ,"S' h.i'~ r,,,,u Ion¡; ,i .. "" 
OJ..J ,,,,, .. ~, i JlI' .\~-l .,,~ culJll¡!" , d< J ..... ~ koJ¡ ... """'\o....J ... ,¡h 
n C:1. "'- I' u l n."" .- ~ cp , l h.l,,~ ' .d l •. h ,'" I h.",~h ,1,,," l." 
1_"" ~'"" l"" '!: "'" in 01., "' ...¡" .... " ,"Io,,~ "f A AM. f"od . ,,, , 
,00 ,h. i, ,o!. in 'i»!l<' '"1''';', • {,dl d.~io" oi AA~I< 'rom 
tung tiSllU. f.,. not b..n .oh;"";' ,nd ....... "" .. ~I poi"" 
oi un.:.JUinty ond ,00II""" ...... Ih., mu" bt ,...,lwd in ti.. 

""ur<. 
c;o"'J''''iog I"tcrc ... s 

lb< • ...00.. hrro. no co" J'<uI'I! !in, ..... 1 or comJn .. ,w 
i ..... ,,,,,,-

A e k" nwtedgn "'. h 

n... """"' .... "'M"'~ hr ,,"nI I~TiYt{,.,,"' ,n'\ArX T. 
D"",.,.. r ... 1.6p« K • ~¡pi.nl ~{ • I'II.D. f<,u.,w.rup 
IN'" CONACl t . nol ,ha "",r~ ..... ~" I", ,,,,,ol in V. niol 
lulúU", ,, nl {JI Ih< ",~w", n"nl. lur 11 ,. 11 •. 1). I'rugr>.l" . Jo.: 
D"" Iun.Uo '" Ci .... , i., Biul1,(·ui<." f ES 1.1"".J., Uui,,,,,i­
,L..l ,\"";" ,,. 1 Au' ;""", .. JI: M, "c'l. 
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dir<'ct d "!!_,o_p<rwn C«L"'" (e. 7J- Ahbouy, l>n"" in 
n." d e '.'y 1", ,d";",ly ' r "'J""'" 1",", ,l • .., in 1,,,., , . ...,. 
<a.o< tcnou, nnrol,,!!ic.oJ di>ordm 181; tb<,., ')'qrtom> OK 
b.heved to reNIt from i1lfu.mm"ion IIoUowing de¡; .... ,.tioo 
ul eb" ~",~,iI< (9) . 

b ,h. ap<rim, .. ol modd of mIlnnc tox""orio.ñ. , iDI«­
ti"", ..,¡ inbrcd "'.ice .... h r. "",w,, i.d"""" • "rcn¡r; Th~ hlo< 
"'i'0n .. . lml!> r 'o th.l1 oh""",.-l fo' lnwlng Ini<eM,," \<1m 
",hu húuirrtheo _b ., ¡'¡;i'?",!,~.tJ!"' . "" 8, .. ,,i, .nd 
T,odt>.,;, ... "'"" IIU l Z]. Wh~. widdv ""oeptod, 1h:.! typ< 
""fQD'" i" c","ME b<]",in'" i,.["'tio., ho,. lir.tit.tiono (11 , 
D- I7I. ¡" rol. in modi..tin, pr",«,ion ~ilin" ro=uri.u 
in p.'dOJTic ho<ts 1< not cl .... , rnoinl~ be<:.ase ... n'«:tioo 
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, 
11> .,.,... ...... f_ r .... '· ..... """", (l~J 11"""", . 4 ... ...,.,. 
i" d", ... , ..... ..LU'W uf T. <AA. ialkol< ~'"' ~wr _,-".,."" ,."';! otx. b l:d,_ mEdy I ~OIJ' 
<do Moot te... .. _ 111 Ii. .. ~ polloo."I'. ""'''''1\" ay 
.... l:úlom", .. ".)' .. ,""""" 1";; h..-...r. ""'" .,.. s.w 
~ .... ~,,J.j,,, ... , ..... Jo ... ,;,.,. vi jIIUI<,-,;oB u: ...... '1'..1. ..... , 
>p.IIJl"""" f .... r. •• 

Pro., ......... "' ........ b .J thoI """'" _"" ...... 01 
101.-.. Irom ot. .... ""'''' . ....... ,""" .. llr ...... <mu;;:<i" ud 
r. ¡,J,,, ..... "' .... : ...... ' ... _ ... 01, _'in ~ •• ..,.. in .-1 .. -">.. 
..... b, • Th ¡-m,tlb"" 1r.4..",..,.'1' IUl"'BK dun.~ .¿J1y 
pi-. C(,n./ea10l\ I~Q L/l. Far1 h,moon, bolh stv.<t. .. "'\Ud 
..... STAT~ ..... In ........ d dU!\.S • ..ty ph_ of illiocti"" 
;" "".¡",I,'II ,1 .. ·" "."" "'_'''l'ta ... '" ,)'H •.• " ... ~ • • ,. 
"id'¡n.lIo'¡~ '<op«'i-.!r. ThcK f . .4inp~ d:oI ",h.k 
W ')-po _ .... ""'1 b< ,,,, .. .,1w4 In med.ol!,,!! ,....to..""" 
0.' S><ttol ..... ¡ .. ' h.~I",h inl«tio,", mi< p"h",'l' ""'Y be 
lflvol·.d In '."'''f''Il.:ü'Y!<' itA 10 .... 1 ,,'S .. ~lU(h f'r .. II,~ 
).."~",.to'" ",,,dl., \101"8 STAT' '';- mico h.ve .oown tI-..:;, 
STA T~-mod"'«l IL·411L- U I1S .. !1n¡; f'th_y l. mllcal fa. 
lb. dlir.,ut,III;on IHI. For ." .... pI., STAT. - ,- rice b¡[ t~ 
"'~"I'T .' '\l"'~n1T 1M "'-'I'""",..,d " ....... cfYllrnl "rTM 
b.,Ik", ~Uu .. k" l""',l"" ... "b '''',~','",Ii".ll",k,~ " lt 
r"''''''''' [' 1, 1<1) C""""'Iy. ~AT~-.'- mI""d~. Thl 
lik r<,!",,,,,, .,,~ tOl linA .. ,hU",. ""...,,¡ ~1 it,Ir...dlu)¡u 
f""OC"""~ por .. ~" ModI ., t..;,¡,,,,,,, .. ",,,,,,,,,,,..nd 'J",­
__ ~ [J>, :.1 indt:al,.~ Ih1I STATt.-rneciDleJ ''I'­

""!"S p~~WO)' 'd~t1 _Of""n' oIprot«tiv. r..rnn.ity 
"" u.k ¡,; '" '" • 'TI.¡ d.<d l\"' '''' '1. 

'T1>e P"'l'O'< cf tIt~ It.dy". .. lo dct"'La< lb: rok "i • 
Thl tw" """',,'o i!>dv«d _ srAr~ modJol«! c~.lIq; L'> 
.. 0\1;(0,",' o l .. ptrlmmnl ... ""'" ,=<><'In .... Cllli<'d by 
Ih< U ..r d:t "n ........... r. ""'¡L Tu 4"' ....J. ~w. .,.<>ÜlD. 
... """'-r''''' "'" <O.Jrtl' '" T .... '. io/= _ .. STAn;-I­
B.I. !BIc ",oco (STAr. ' ) _ Ih>l ,n u.c "lId ~'n'< BAlJI{c 
cSTAW

"
) m~ 13 .ddltic • . __ or.. 1rz>od ;..,u, u.cuti>oJy 

lIId eyloki .. proIiIt< In -..." _:1 .. "'" ~ oIlwt¡; 
""""f'I'.ogos. Oot d ... ""..-.... lb: Th.Z~7P" ""1""""" 
¡,~I .... 1 ... ~ l T'" .i(~.I¡'~ ] .. , .... r. 0'4 .. "" "'''-''1' l,;Illy 
;"1_'_' 

Z- 1. .... io" "' . _ .. "..,.l · ... J oo.'. q.n~-I- . -.1 S'UH'/' 
...... In • ¡t0<l;< BAUlIc bod:po:and WCR mc"'4 fU­
<hat...., If<l ... ' t~.' J .. t.oo La .... I..,. .~ .. Cmot R.::toUr<C' 
C.n", (E., !brbo,. M.; .... USA) .. J ...... manu .. 'l"¡"'l 
• r"h.opm·tr....""'I'<II\rtI<'Jl, .. w FEj¡.I",,:ol •• L N.A..Y._ 
<r>i",'¡ rocl~ty In .. «., 1.'10« ""th lnot.tution.ol ""J '<.ti" .... [ 
piddinco. 

J,J. ~. <! 1..< ... "" .. "~ t;¡rJ~nd 1"¡"''1>c.1'ro1o<ol. jWu.~ 

r ...... f.m.l<~ ..."mI ..... " "h :td froa-¡ u.. ,"',"'". 01 
n .. ""II)' In ' ...... o1 ""J'J'I'~ (._, m,"",,"'~ ¡' ,útlnn . no1 mlh.,.-_ 
ox..,;,,,, uf .w . .... « l .. trQ[JlI~ .. LUn"",,, r" [~.t< ..... "'", 
"' ... di ... <t.d.:>d lrom I/n uf."" '1!3" """ i,oI.t.d u:l 
rr.o;,.,J "'''' dm~~.( _ ... ; , hen tb .,1lrtI> .. ,..., "",,lnfuged 

tvn -1 ...... r ... tOmh .. !Jm ~8 t ....... , .... ti 1'.00 .. 
!"'-. Ate "", ... .-..J .. ~" .............. ,. ~ .. >«I.N.'" ..... I,"Q 
ti",. _4;' dir.ikd w-. .. 4 pI_d ¡.10 '" ... ,._ 
of fu .. : .. I ... al ¡.,. '" " ,"NO tb;U o: ... ·c for 1 ...... :a. ",:h 
I!""''' ~ ~ .. ,,11 It .. .-.d '" .... .k~ ..-
..... ".Llr..u..J .... ,¡." ~I< " ... _ ....... 

.!..l. /"¡.e.;;iAI. F ... ~ ... : .. ,~ I ...... ~ <no ""' ... ,....,.... 
tri<~ od. ..... ~ .... th • Fe:or ,''' lo !Km ST"Tr-
..J S"J;U, 't. Ici< •. 1.looconl. mic ........ ;..,"'1<...:1 >1 .'fS 
S. 14 LOd óG Foodoltcllo>a . • :><1 .1It 1*""" .... """"",.d 
In .. , ";¡-••• n' 'I .... ~ 1."'110 1 "«. 1 ... ln , • •• 1 ..... Ir) -., 
,n_oo .. .!<I<ribcd FK'o'iaaly 171. 

~or h"'cIop<lI .... 'u.,..", «diH .... 1 ' iso ............ 01. 
"""" ""oh ... ¡"d .. iadO<.:<d do).~ . n-.. bot. ),onS. bnln. 
. n ,] ",.,,,.1. .,,"~ ",.",.,,,,J ",.1 (",,[ l •• ,. 1<., .... ". """'" 
."'plu "'<1< <mb.:ddod ,n p.um., ..,d ; "'" K<tloal ... '" 
,.t o ... m:<rolom. ""d .. oi"o<I .. ~h rcmot'*)'[b OJ\d .ooin 
le. ¡"""k>j¡1CO.I n ' . .,.,"".,n. 

1_4. 0.l'.io~, M".., ....... ," ... Th. [L-4. lL-ll. "",d IFN.y 
b.:h ""re ",.otili,d h m""" ><,,'m .1 ~,. InJi' .o!.d 
poin, time •. Antibody rol .. WCI"' ~o<d .=",lr.c lo th, 
...... uC"'tu,....-. i"-".u<tion lPq>rctl'd! ~::o, Mhloo, Df). 

1.5. To.w;.,o .... .;.,...,.~. J.0I1"""" L.o->-rl U"'¡ r~:.¡ iJE, I'ttl¡,h· 
.no! bloc4 "' .. "".<=d II .1-." indioll«j tiro. pOiloto .ttor 
T~ ... ,.I«I><mf""" .... 1 ,.;po. lh< 1:11"" ." .. unlnt.:~.d 
.. l:5«I 'P" r ... IOmi..>. .... u"',,, _ <01I00<I.:1 .,4 .... od 
1 ... T<ac ......... l""'·if .. · " 01 "' :~ 19G!. 1" ... i¡¡ . .......... ~ 
placo !l ",,'.,L). A"", .... owmi@hl L ...... l>.olio. &t t·e. Ih: 
pI<I<O ...... w ... '>od ... iIh ' 35 ,.ppI.......ud ",," O~ 
T'M<"Il ,¡o(% ..... So. ~ MO, UiA ) 00Id bIockH .... dI PU 
"'I'''''-'''''.''¡ ,.¡ ~ Ilf R'i" (Ul¡ ~,],,,K.l~"';"'J ot , .\U. 
USA) Serio! dLulDu ( ... .,ir., fltlOll t 100) al ,,.. .. rum 
om:pk. _1< odd<d '" 'M rlol:o. 1 .... :.0.:><1 ... ,boc:I:o ...,,,, 
de<<<1<d lblIowin¡I , ... ..t>.,;"" ,,·jtll Ií lI'-ooot;us"' ....... ¡. 
"' ..... , l¡JC1 "" Iff:l. 'Ztnoed.Sca P ..... ...,o.CA. USA), ,.... 
..... ti".. .. _re .k~d .. ith AllTS 001 ... 101: (Z) .... dl "'" 
read on • """"'!JI'" ",.d .. al «:5 n", (fokltili. ""' ..... 
n-mo La ... .,.....,,). t. ......... npow .. d .. . 110 '"' .. 1 ..... 
.. r. a...-j~, TII .. ,,,..¡._ 00 ...... dttt<ud T ..... 
I¡oE p''''00<ti .. ~ .... drtt.:t.d byOrt·EL!S.~ [""" O""",.d . 

l.l. f...", · t y:.", tIr). ~ h ... .,. .. p .. ·Ic....Jy . h""" 1"'" 
lI" •• CJ"Phop<. "".UJte¡j by "'..",,,,11 por ..... l o 11" .. IU 
of irlhction ""1'''''' oI' .. nlt''''¡y """j\·.ted . nd ..... p .. "''''' 
"",M". """h .. u""o'oo< "-"'4"" ().iR), PO 1 1111"".1 1 (PO­
L1), .. '¿ PO·U. To<l<kulit>< ... -".oh", T. <" . ~-[nf«l.d ,n1;e 
J«.urt . Ild! po¡>.OlltlOJl, f.o .. ' <)"IOr."IOIry ..... 1'4,;0"".4 on 
klng uud ..... «~ .. f..,., r. ,""-'.ir.1t<1LOd '" d,tlen-nt ,Imot 
. /1", 'u:"" .. ",. Bri<fly. 3. H .... ol 60 cIo), .n.r 10f"I!;;'l. 
l ,nt' l.nt'~""" .... 1"1""~· ftiY. 'ft,d . • .o 1 X l«'r,'" 
""'" incul .. k>.l .. "It . nt;.C016 .~J ... ¡·con (BI"k~¡..t. 
Son Viogc, CA. USA) 'o bk<k r.orupedtw: o.nI,body 111."';1111. 
The «ll, w ... wn "'>1ft'" · ... h APC-C:O~IU~"'( ""tt.F4IIl!. 
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FlTC..: .... jl:c<taJ .. ti-MR. 1'E":""Mot::d .... t;· POLl . .. d 
~"I!"'<d a"h_G,1 \011 from B~:>d) .. '><I lI>c.Ibokd 
U :!Cm;n.", i"C in FACS ., •• 1., b"",,, [1 '10 FBS. 0.5'" 
oodi~", • .id. in PES]. Th. edil w<'" .n.I)"",d Wl.", o 
FACSCil lbm ,nd c"n Q-l ... toh",e (B." on Dlddn,on) 

! J . IIT·I'C.'!. RN." .... <:XI, ... ",d &o", ¡",la",d . plo= db 
do< d.1f ... "t <b)", F"oti<Ú«!iM ...sI,,!! ¡lit TIIbcl ~ 
I b" ~"'I"n. c..d.¡,~ CA. USAJ "',.¡ lb< i..,.".'"\Wd­
,hIoKlknn "duo", ••. 11-.. RNA ...... qu. ... ' ofiod, .. i > lIJó of 
R.NA .............. lnDocrlb<d..:..s ,b> Sul""ft(rI?, 11 ?Ir .. 
SI..,.! SjI.lhaB KlI :-c.~ ........ ). 1'CR ""'''' •• "nu.;.,;", 
M. Kit _ N!oe. lUI:lM 4NTR -W...to! nch Iotw"'¡ 

... J ......,.'" pi ........ 1 U rOll D~A VU:),,"""'" (Soo..x 
1Ii_~ -01)'), ... 4 2 ,.L o! 1hoo<l)N.~ >«1< ""t'''"Cd 
., • !S I ,L bol..turr ...... PCA: «>n<ÜIiooI . ... '" ..tu""""'" 
oi<><,ibal (2!!I. Bridly. <O:IIÍ.t<d <Ji "" 1I:ti.J <Im.":. .. t"",, 
' '''' aI?5\_ Ior :; ~ lS <!<Ioo 01 !WI.: 101- 1~", 11000 indiaftd 
"'~~ ;"t ln 'I"". '''''' h «I, .. .J n·r. '- ..... , . • r.'.1 
<%l<n';"" r.<p • 72°C Ior . ",i • .in "hennoJ . yd.", (Cotb<I1 
h,,, ... h, Auot'Lia) n-.. 1Ir.p.lifl..d ~''''''' miud 'dh 
uJ;"!1 L...IT<I ,;,,,, ... ,it,, SYBR ,r., .... ,J el>"",""¡ iD ~ 1.5'" 
",,''''' sd .,ith the fu;ilII", ~LA;oc'IIJ "" M« Ih;i, l.pon) 
.''''! ,It< lrna¡j<' , .. ..u, Vl .1 ,""""'". 'o <OI"~" 'M "'''S'', 

]Ji ),t,.i>t;<d A~ ~""'~_. bcr.<Ha wikI ~ 
(ST.~n~"') 0Dd STAT. '" pwpt .""oi«m! in tlW worIt 
-.-. ... ><10 "".s _,.,', ""i* .... , , .... ,., ~ 0,115_ 
" "",-"""d "¡,,.w.;wl. TI", " .. i>llo. ol..¡ • . t.. .... of ,loe ><:ro 
,;"' .. 1«'" dctcr..m.d 10)' .-p.:.-m.: \ION """'~ .\loan­
WhI'''''- 11.'."""""'" lI.ftk 

,l . R",--lu .. ,ad 1)I"' .... nll 

11 i. ,LIIFT O«<?"t lb. ,~. 'Illl-lik< """""""" ir>doo.:cd 
Ti. ST.H6_m«I~ . :gn.iiJtg p .. h""'l' (,lito,-,!#> IlAIIL.. 
IJ =<ptou) pl,y. , <,.i«1 rol. In n:<Ji.,ol p<ot«1ffl 

;"""Wl;tv "I'oi.r»t mO« hlrninlh .. l it 17. :lH .01 n""'rI~o 
STA.T~.Itt<'d:1It<'d ';gn.k"ll lt>. b«. Ihown 'o /"omO'.< pro-­
lceti"" i",m.nily ~,.n.' p ,t..,r."",ln. l bdmiotho, ,t:<h .. 
r, .u"...rlo ."rnrI-. N. i>rc,""~",. ud 1í)_'I'~ J;_""ta 
11 •. 1~. 2\1. )() ~ H"~<'<J. ,''' ni. "" ."'1 , • .u-..t.b 
__ , 4 wiIb tt-.< r..m' ..... r<apo<IK. ind.:Ii"l!: ~ IAn;. 

t.lrinS Ir._..tlh r ...... ·..,.. "'." lO ""u ..... H .... ..., 
... iL'r-! ,h<~aliol .-..lo: ",srAT61r. ......... ,ir,cilno. .. olty 
optru' , .... ....".,_ ..... 10:1 • • Ono cL lI:. f ..... "'1"'" .bt 
1: ",011, l . .... ~ ......,. ..t~. , .............. ".11< ~WOV. '" ,,>< 

pr<K" sudy ... dc:1<<t<>l • oOl"" k .. " , .-.. "" ~c d 
w-,., -'TATC"" ccq'U'«l ' o STA T' + oni<r .. d-')"S&:u 
r .6od,oo, ""' !.I ... Mb¡¡ro.opc 4l1pb v..t . """, .. -.b!o pon-
In l .... dco, '" 14 .. .-.1 óll <Mr> I'UOlI" r...tiw (Rl "'~ 1(0)), [u 

<n"' ..... l •• h 1 ..... .. .. rty .. ~ <iO)'I' '" .<;fA T,r' d~~ 
iow:, p, .. " it< bomknl, ..,d mi, ....... 0« <vidcn .rta- (;() 
d.~, ri (Fi!!"", l (b)). In ,.im~""'" ,1000 p.ru~. bu.d .. , in 

~ L< L"IÍ" ""'" "';o(i>l.i",lIr <li(." .. <", 60.) do .• , yi (Fi¡,uI< 1( .. )). 
lnt<","';r.¡;Iy. "" i .. !«tion 1"""1\'"1'" .4, ,n. n""'¡"" ot' bm>o 
ir> tho ... u.d,. ;"",,"xd , igtiSc.td~ iJt STAT~'" ... l« .. 

, 

ooq¡arod 'o sv.r"'· ... Í« lito< .... «..fuIJy """'«~ 111< 
"...,bc, 01 p ...... , .. by doy W ro<"<Ú«t;oo (ni!""" l Id), 
01' ~ Q,lH) . Unt:q>«t<diy. tt-.. lu.'W f ro", ST.\.n I ""'~ 
~1<p'T'd • ll"''>'" "" (I""'l'k" d."",U IU ...., ch .... ,.d 
SIl in=u<d """,bct ot h<mQ"h.~io: >pOI' in JU<h Q'~"" 
("'lpl< J(.)) altlloagh th .. ournb<,. oí ¡= .. ;.e, d" .... d 
.i:t lnlr 1I'''''l'' w. ", u.....-lf ... "il.u .,. H J." pi c', "'«l 
IY~<I i" STAr€""- , . ..... 5 <lo,.,. ¡.ó. II .. I..u ... wu tl ... 1. 
-w .inkdi ... proroot<o ,1>, """,",r.<n' ofl<Warqt" , g tru: 
Ju.."@' ~"'S'" K." 1:úI"""""""'1 .... p"" ... Iw",_ 
oboc~. SR"'" lodono,~ .. o 'T ioth.tion lo 1ho lu.:rp '" 
STAl ,;/- w "--" .. ~.,Iy .. \'!r ; ~I.;'I , .... , n"i ..... ..,.] bot."'" 
b 11: ... ,da, U I¡ ro dpi (H¡; ..... l(b)). _ . di.nptm 

af &h<xol -.. lIIOI< f.o<1"-"":r .bKncd. b STATb'- .. ..ia.; 
.,...n _ . t"",,,,..,, ...,.'yIo:~ <rII irtIit.""", (l' ,~ 

2M/ . 1h<x indiop ",''u. ti ... srATG-Bd..,<d >ipü"" 
r "O"",,! B ir:volwd b b.:olh . . ... ~ ud JW~ 
do:""Il T f'JIIfI."I\o.., ..... 1ft 1I' ln'frih'. R .. I JVc ".kY'_ 

P~~. 3Iudiu h . .... ~" ...... r .. nl1l: .. 5TATG--<-oedi.· 
",.d 'iS".k"!l f*1>w.y p.." ...... <In .. "!"""'" 01 P'otect¡~ 
;-,'"'"""r "" . ,Ir .~. ",.. ;"" .. "H"I .. 1"" "'''-' 1" ;"h l ,;Lk,t 
'lhl d~!op:n.nl I::S. 26~ '()wnli>r< .... rr .• = .. ~ levoIJ 
of Th l · ' .. «l .. td lae;lo .. w.U .. 1h1_."""'¡.,.... ISG] 

_ Total [sE .. .",1>0;1. .. '" STAn - l- .. 'lO! STAT6'" rnr« 
... dil<"'nI ti"", I'ob .. 101Hr.<i'1l! ;rtÚ<tion >rilh r <>lO", 

J.4Ji'ior."". w, O" .. <orepand ..... <yIoI;.ir.. <m:u!>: ;", 
"-1.<,,,,,,, t ........ ,_ onIr .. Fu'" In ,h, In~, T __ ,," 

i:tli!< .... S1'ATci'" .. "" STA16- 1- IlI;a, di,pb)'~ cUt;, .... ., 
...J ..... ,~ • .u, ¡..do <.IT. .,,~~ "">i'",-w.. TI,I --...ilk<l 
I5Gh .... rbc_ (F~ .... 3\0)). _ doto ore tn b~~ ""lb 
"""" ~~"'J"""M ·nl ............. f .. .,.¡. b .. pno!...-,' 
boa el:lo .. .. bd_ <i or.lÍ~" c.!r l ir". ¡rooltn"ctton. 

1l000n~~..,· doy 6'pI STATG' • .,.." dio¡>1aycd";~ 
t4- I .... <1o 01 <p«1t.< I~l .... t_ ~ T ........ ,~ 
"'"'r;<o, (f;¡,,,~ ~.)). n. ,! ... ,. ' ... 1,. ·.~ .J"", ~ (f., ..... .,. 

""'" ........... d ... ~n ,nc Th~ · .. >o<iat.d 1~ 1 rroJ..dion, 
wh,,,, STAr,'¡' ... 1" di'l'IO)~d oi~ni6< ... tly hiv." ti",,, oi 
T ... ,""''''-opo;:llk I¡CI .. ""'lI"'.-cd to STAT6~1- LUi« . in« 
doy l~ .Itor .n!o<IIOII (f'S"", ;!(b)) . .llthouEl' Th:l_ ... """t.d 

I~¡; 1 ... 1..." , ".""" ,,, 1" 0) ' ".~;" ,·""H,,;',~ ;,..-no""1 
.._ ""lain ""trol.1< .. i~'¡ hdmbr.""" "'" ro..,..¡ Ih., 
T. "".,;,. inlí:<1<~ STAr ... • ",i« h.t..-t.on:d 1"",,, l",,,it<: 
boadftu d<'f"I' p,o<lua:re o:p.lK.n1y 1 ........ ¡.,..k of Je1 
.. ...-:por«I lo ,hJ ... " i. ¡'<oo<! S-fA r5'¡' ";;c, ,~ir.f: 
..,., ItF . .. .,. Pu" .... . llrll..,( ....... h mal ...... p<Vdl"" 

i:nmuity OSOinoc !.l el T. "",.. fFipo", 3(0)1. H= it ¡, 
r..-..n,,!, .hII ln , ,,,lO "' . "'po. lhl.aHOCiU4 "" i'xr<lJ 
""fUI-'" wr ' UCo ~,nc w ¡.io ,t-d .''''''" >U><C}'l.ibJiI,' 
' 0 l ur . ... Thüe ""'. OK'H ... Ib 11-__ ,...,...dr ~or'1od 
by ;1 'l . ..-loo /oord .h ... :\Leo" 1: r~"¡' ..... .,"«11 ... 111 lU.L1I-,"< 
cí« . """""'.d rr.1a: l~ "" • .f>< ... tly hi~T ti",,. oi 
T. ",.u-opeañc tsGlt ... _,........ t"'- onItbod,.. ,h"",.<l 
a I!"'a'" ..-td '1' f ..... 1: .. ".", ..,ri~'J" H",.~,.." ...... lnf" .. d 
ni« dj'P!'r<d • m. 'o. """,bu ~ larno ;" difkr.,nt ti"veo 
(18) Tog.thtr wi.h o: .. doto •• o<h ~ndi,"8' '1rOC,&lY ,nS3<it 
that • hwn<rr. l ¡ntn:un. '~"""D!< i. """ l'rot«tiY< "I!.u..t U 
'1: "'M i.n.:tlo • • 
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"'" pi Don, .. = ¡'[\T6~' CJ SJA~V" 

_ $nn;-.'- _ SJAT¡¡-I-

,,¡ .. 
" , ,, .. 1, ,UT6-!- .-0,,, ... "-.. .. ".,,,,. ",1 ""' ..... , ...... , lo (,. . . .... r,"""", fI Je '[ ,,,,",, ",r"",,-, ,,, ~.\T"-:- ':~ ' l ' , l drd",) , .. 1 ~Tn"'¡' 
Iq.., ,1r..1<>I rule< b[J[MJ0Ii I¡ft,;Uon ><th ~ 12. D.t.L ".a¡;l~""¡ ... th. IT_<Ml" SI; .r 4-0; mI« p<r JfOUI' •• P , O.(I5«Ill~orlql sr AH-/­
y,,,,,,, HAn'" ",1< .. me Ha_o ro~n SlJn(b, K'S~Its .... « ob,,"""¡ lo. tw~l"'¡¡'f'<"l'I<U apmm<fll'. 

N= wc "'''rO«! Ihc <}1olcic.c pro!i< in ""'" , .... t 
STAT~"" ... J SJAT6-1- mio:<; di>p\oyc<! durin¡; '""o<oria>i~ 
llAL!Jl, ",ice " ; dp; pJ<X!"".d ,i¡utili<or_tIv mm. lL·] ud 
IfN f tlt.,. STAn .' rni« (fII\,,,'es 1(o) .ad 1rl») • ..t.<reo<; 
fu< I<\~]¡ of IL-12 ~ d o«ly itmn" ""'"""n 8"'Clf'" 
(1'"1f1'I< -I<'<l~ indk.,ins lh.t no! .cloorTh l -ty¡>< pd. ri .... ion 
oj ,he irr.Jr,uno mpQn .. ,."". '-v.d in '1, cad, ir_loct.,.;! 

STAT~·'· · mio.:. HO"':TC!, a bd< of 'Ih2-!Ypo ""pon""".... 
<onfirned in oudl ", l« Si""" the 1"", I.,.d, of l¡¡GI .00 lsE 
" 'bdl ,~ , ,,;1 r, J...." _y"<n ,;'. 1 • ..,[, .... 11 .-4. 

To runl-o:r OD,»'>< ln.o irn",Ul>C ""pon"", ,bc "I'1:<:n <cH, 
fro", T. "",j'-ÍIlicctcJ S1ATS+ ond SIAT6-¡- ",;oc ""'" 
obt:oined fo r R1_PCR '''''r<'' cf ,.~rol ",trice" fOl" alter_ 
" .. ; .. I ~ . d ¡" , k,1 ", .m'I~ " I7" (A A M) "KI ~,'n", ~."",;,,,,,­

'~l,a" ,,~e ,HO ~,,,; fn . " STHó-" ,.;,~ ,l"I'I"l"'1 "' I"e,,' ,,, 
of Ár5iD& .. -1 L'lod Yrn -l, Idh m'M" ro.. AAM, dU';Ilf; ""'"Ir 
fha.c d ir.fcctiOD, , hoo: Ir<r.t STA10- '- mico J;d c.ol =0-

cxprcoo .ueh morb" ([;I!'...-e ;(.)). In <ODtr...t S1A1&-'- . 
i!.fo<t<a lIli", dj'played u!""" m oc lNOS, • nurl<er ro.. e1 .. _ 

>icaDv octiv" ed rr."""'ph.,,;. ', 01 11 dpi. wl>on" STAT6''' ' 



 
 

112 
 

 

 

........ ' .. 

" 

lUpj 

•• , . ,. • 
• ... . . 

" , I . 

iI..-

, 

F>o vo" l , SIl.T6+ mi" di, phl' '' Ir.ao....". poIhoog")' .. r~r I~ Iho b f0<11Qn ""lh T. =k. (. ) Macro "'Of le 'fF""n:"" cH.q;s dtllJlcd 
" ,Ufu<nt Hn .. ¡>O!n" útn ",.llnio,tIon "It~ JOO l.&.~ .. or T. ,,,M •. lb) L_ !':'IO!<'i"- '_~J <11"".,. Idl.J1 .... ttQ~ In both iJOOr~ 
V.4f.l'l<ll1on lo:\.. i<' L'o¡¡Itl" oJ"I!l\ 1(10)( m>f!lllll""bn 

IJ-i.., Ji<! [>.JI n~",. iN OS (F ig"'" j(b)). R~~",Ji~~ e yll.iJ",,, 
wc obtc .... ,d • ~o, apr<"';on 01 !lA on 'ricen coi'" Irom 
~T ... n·'·· t/ton rplHn 001, !rom STAn-'- ",ice (Hgu ... 
S( .) ~ w=a<. c mó , 1.,..[ oi <'<I""' ~OD "' .. ob",,~.d for 

[FN-y (f~ . r< 5). lb", l.'Ur J,I, ,""""'.,,¡ lho 1"<""''-'' uf 
~ A lA nd ¡¡ , _~ h ,ho "l'1 .. ", m' sr AT'~'" mlco_ 

In lh. bol kw y" m, " o<w ,.:1 pcpoUio)\ ~ . .., b«n 
d<t<ct.d it1 "'0<1 ofthe h , lr.inth irtioction" "",h I""f'-'lati<m 
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F",vn :l. Klutl<o"¡ ",tibe.:,. ;><OOJ<tlon dJrl .... ¡ T co"" IrJ",~"" b)" STATG-'- .00 HAló'" ruco. r.: ,0.1\11-T. ",,;j, ",,",Ite 11G2.0 lbj 
.\nI1_I "n', 'l'ocl'r Igt:l :01 «) Totall:¡li. Son "'". ,..., tror.> Ibo .... n tal, oc .. ,~ mo"n" timo po,"." c ,ocrI>,.:. Ell~A pI"" ... '" 
.. r_~1I!.<d "",t'> 1 ....... 11 ,,1 ",,:.bl< ntr"" al T. <»l;/>. Thqn"'" ,~.cw .... "",., % SE In • .¡~ .~nuI,', L..J ... r<p"' ... 'l1,K ... cf "'" 
~For_ol<~.t<J:f<r!Jr.<Ilt~ • i' < 0.05 COIllP"rInt! ~n16 I =>u ~j:~16 '1 "t~, ..... ", tlmt paht. 

.. AA.'.I; lb. rol, "f tbe .. « Ih >¡>p<= lo be dj,,-.rgmt 
I.Wl j ., d,tr.",", 111.-... ·'" h .., d,ma~<rw1'rl. fr.T n . rnr'. In 
5.,'roi",,>tinal inf'<<1i"m br N:lf'I"trottvJ~' b,~,¡ji< .," ud 
i1tfIi~I>i¿" ¡", ¡".., ,h. ~,ence 01 .lA\! i. key fo. wam. 

e .. p.d, •• m I 31). ~'Jl<f'" in ~II",[ l"'~ JIl¡' J tl, inhliu,u ,~"h,., 
·Ir.u,~ri, "'~,¡, .ni Hy"',"""",;¡ dlmioC<!4 lb. pJ<oe:r.« 01 
AA"'I w .. ir,.¡"""".t (Jl- J..II l. ocn,,,..., I\n ",hittooorni"i< 
... d aporirocr.t>I cy.ti<crcooi, Ibo prcorn« al A."M oppCIn 

ro be cruci,l; in Ih. ti, .. e_, th • • b,.n« of AA).1 I •• d. I~ 

rathcIO@Í<di"",.j.,.. in ,~,. li'i ••• r>d Ih. hoo:, di. 13>, 361, 
,/;1""", 1, "penm. ",.1 "1'"""",,«1< ,h. r""""'"" ,,1 A • M 
10..1, ro ,~><optibil~ p.a.l Ih., <lmin.rtiog AA.\:I witb 
dodron :nol IJ'<>'0"''' help' ,~<I= ,he irlfeaion in ",h.,,,, .. 
""'-'1'Iibl< Iw", [J? ]. AcL.U\li''I! lu ""d,Jl ..... l<~~< lió i.> ~ L~ 
I:rst ,im. tho< lb< ",.,.ur> tor AA:.! "'" nporl<d b '/. ",tti, 
i!.f«liOll . bu, thm "'. i. "ill unlmO'~TL 

In orca lo 5,ir> kn""kd¡¡c "" • _ibk role fo. A. .. M 
in "' .. ,. [ <.~" inÍ<d;o_, ..-. , n>lyud Ih. protil< of 
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,'", .. , , '-f:olN,_,""", ......... n"L~ ' .. dS"I:Ui ~ I ,...._-...¡.J ,1...t ....... "3Orl ;t ; !. ,...r ,..~Ion .... :<) 
1L-l l4 ... <tIo:>. 0.. .... ~.,..¡ .. ........ on ~ SIl .... L'" ... '_D.<1I ..... d-..... Irdo,"""kot ...,.,,-.It. ~ . .... r < • .os __ 
STAn.~'" _ STAT. "'" • • '" •• , •• ,.... ¡a'" 

u .... "'plo ..... 1),., , . . .. 11 O", ]unS_ " ,,,,,1, .. 5 doy. f i (Un, 
..t ..... riU,,~ dj~ ... ~(O. in ¡>OIl>oIo~Y""'" _nd), Ah .. 
S <4:11.'1lI> ...... ~¡, ... "oJ .. 'h"' UJ U;.¡¡)] ;O"' •• , "hiel,.,",. 
h:rthor r _ 4 "'."'~~ . "...oh. (';':11 ....... rtai ftN 1", dil 
.... '" """,Un .,,<1 ''''~ ter <,..,."..,..,._ S"¡",,d ,d._", 
•• p1ul'C<! In loe, ,"d ti>< 1<sm tita! di,p1oy:d bot" h¡[Ib p on­
Vl.ri1)' on<i hiS" '1 ..... ' .. l«t, d ro ...... )'<i<. A, c_b«N«I 
In Fl~ .... ~ ,:.). I,,"S "n. ¡".." T ,,,.I,. lnt.,,.d ~T.T.·¡· 

",i"" .L~looy<-d • ~~ •. <r n: ... ulllI""~ <Á F+'80'.\lR' ,d:' 
'UIl'l''-'W tu ""OL ,,' jv •• :1.0 VI T. ",d, ·h.""-I..J ST.~Tol­
mi",; tb .... dllt. "'M"" M:Nit...",.1 A .... \1, ",~,h ""'Y 
r.rb.<JPle 11\ tiu". "'P.i' In th. '''''9", ",lIolo ,n STAT6 I 
m"" "'" loc,,,,."" el H¡N'l ' MR' ",10 ... , f,..,.,.l. r"""'" 
b"" .. u .. Ihoy.re unobl. lo mour.I ••• "'denl 'Ihl ,..".,.. ... 
111 .. mol' I",p .• -' , .. "",.'ff ..... ' d _AM lo ,r.,. frr" d' lO 
pi, ..m;<b <ouk! bo ...... iat<4 .... itb . 1t"t" •• 1 ,;""'e.,,,,,,,,,,,, 
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• 8i....\bl Roc.dt L:lan"':" ... .) 

F", .... s. Sp!",.::<}o _ fT.n6""" ....t ITAr,·" T. _, in<L>l<:ll« ~ .. ftJa".IJo..:Ool"'''_L ~ ... <cl> ... ", ~ 
,'1 ~I[" .. "", la:J<> .. :Ia 101" ........ "' .. "", ... ~ _dGA'DE ,\: ..... 1. Yw1, RLoI. llrt. ¡f ..... ,. .d ltfOS . " ...... ,...J lo! IU-PC~ 
l •• <I:f ... """, .,.1 ...... tlr.¡l>",..., ...... "r_>IIT< '" <lo. __ ......... ,t_mk ......... _ JI ood'IlL'DO ¡>.i& 

~" I ,~ I..V (F;~..., 2(' 1). 1" ..... ,.i.&' , .I.,.. 'I.or M j'; ,1,,, 
popoohti<>n io in="",¿ in bo,b @"OIJp~ bu' >lill 11001< dorn>JC 
pr<v.n:d in STA T¡;-I- mioc, lb:" 'ppi'l"<nl «lI'tr.di,,>On m.y 
be orwn. d j~" m • ' ion<"¡'p<nJo", 1'0"" ,,¡ ,,~, it m,,,,,, 
t~., A AM ... Iv """,~od In WT mi,," l'R<1 """" ~"'" to' 
"P'" tII. tU.su~. In eo."..., .h. op¡>.t<nt cd;oy of AAM in 

rcw,q; L"" Iu.,. in >JAT ... • ... lo< "'r r.«<i Ion,., ,ir.>!: 
'" oo":"'I'I!'¡'.hri!- f .... .o:tio:I. AA .ltn.l • • np: .... l¡m .... y 
1M: d", ~.ti<il> ... iulJ ,,1 dillt:m" ,<1 ""¡.ouIIIU,, rU[ • u ;';<I. 
tion< oq>OIi" tt ... ,OOlI ~io.,l"oM or.OIho. ~lOII e l 
,d. W8O' -Gr_l- ....... ..-crJl>td d1flttft-.1 al11" th< 1"",," 

.. STAn'" mir, .,.,100< .,~"'" 11:. """" t .... <X>f'­

«1 ~ioo i. ir:wIYod ID''''''' .. po.\< la t~ wkd:oo 
1 ....... '(b)l. Wr.~ _h HIlO' (" l ' 1_10_ 
lo oad> thc r...g:. ir. SI A .. ' I mIK. HOWC"o~L 11'.<>< <:>ib 
... <h ,1mI! .. I<w¡' .lun I~ wtl"'.l'f'" F.IIt. tlntll MI <tI 
Il"l(1'lc G(b). il Ih<>< «R. "'1'<0<111 ... i&m\t I"'FWotlUl 
of "¡;\IlJlory C"'~' n .. d. futI" .... -=!l. On In.. otbo< 

lo ........ h. """" 1"""" M "''''''~''''''''' ... " fol"'_.1 ... 11"" 
"'" .... aly=:llhc H¡80- 1'l)L_I ' pop\l~"ioo. (Hj!""'" 6(o)}. 

Al] "" .... ",rfao. ",.,-un h.v. bt<n r ..... ' •. IIIy ~ 
........ ialcJ " .i.h 1I1O< 'OI,h"ll"> ~u, uu.b.,., • Ji>li'LI "",i­
volioo phenol"f?< i •• h. J'ftU"« 01 !he Ih:l <)~ or 
hcimi .. h inkbon, n ....... d .U.M Jle) BHi<IH. _ AAM 
10....0 .. "P"'~~ a¡><", .. ;cm el ",Ir . ..,- I. na.M ....... d 
do,bn_·1i:to .,.,. ..... Yml . ... _ .,.".,. "'""*". Mero­
....:r. ~ ... ~. MM .. ,.o, .:..IlÓbil ... i l'''u~ir. ",,_,. ~, 13 J:. 
lh<ir ,..... i."II[Xl<1'" "'Oo<ti"" b ...., «>nIc>! « ... ,rdin~ 
1rrbnI.:r<.. .. ~ ~ to Irot_.,..¡ ... b u ...... r<palr 
1UpOII><> Jl9,-«r]_ T.w. "",tho, :h ... qtarndry .. oIpa 
.,.¡t!r 11 ..... obt .... d ;., LI ........ .-""1< or.d micnIoarfi<: 
"'"E an.)"...,.,,.. nuy .......n." 1 .... ~ __ .'''''1:'' "" ;: 
c~.,; .. ia.'«><d ST..lTb* """ ..... h tho rl"01ftl<. 01 AAM, 
.. d by OOl".'r-&ry". __ ..a:ld .....,..;.1< L'o.o ot.""", el .~AM 
irl r ",.¡s.iokctcd STAT"I- ...... wlth 1"0"" bio.,. ... d 
irl ......... lun¡: <tlJ i.Iil"",ion, ·lb ... d ore, .... 1IfF<Ch<siUO;! 
."" ~ ~ M m ,~ '" In,",lv.rl l ~ rnMI>llnt r,~''''' I "n 't '"'' 
¡"'~l1inth-iocloccd irnlUw"'V,tholo,r In lb, l""S' <LrinS 
oc"'. t"""""i .. ¡" 

:'\0,.". 1 .~r",~"I .." ti, 11 ... " ,J., .. " 11 .... TIol .. .,,,, .... ~ 
__ nO! ddioliliYc lo kia ""',!lint<,,inal ph •• ,,, oí hd!ll1.otb 
p,,. ... j.u I'or "''''plt du,,"! m",,!. ini«:tjen ,.,;th r 
.pirrdi,. BAL!!Ic '11"", l ... llr 'l <u.ilJ,,~bJ. J_'~Iart:J .. ~:a .. 
J .. nl b:>rJ.cno lo tb_ oI .... lkio(ypc ~AL~'<r.tiC< 12J l. In linc 
",tllt " 0" ",.rla •• 1<1"1 T ""',,,,,(', l ~i,",",I", k 1t '~1 ml'tToIl«l 
in tho ..ru.A<' .., STAl ~ 122). &lid IIOGI< ialereotlngjy d . ... 
m~ npo~ r ...... 'o<:",,""I"<O<. <auood by Mn"",._J., 

<»rl, iroJ«.i .... l> J 'A'r~-f- "''''' dó'flo)d . R<kx1i"" i ..... 
,-". 1 .. , "([ni,, lo, ..... /t.O ... I"ur .. ",,;" '-w" ~ , ... n'¡'~,-" 

oyrapo ...... , .... '""'" ....o.:¡obl .m~ ia<k 01 .UM Jn] 
T<>f¡<1I: .. .u ti ..... fur ..... "I'P"* lb do¡¡ma ,hI, "Ihl-Ijl'" 
rr.,..~ ,,:0) ~ <ti ........ 1" l ~", clUd".oo;".f'" :"¡'oJ ... 
h ........ thc • • 21 . ·1"""'d.lII....., .. ~ Ilul STAlf ¡>OIh'"'"f 
n"I'" ,n 1 rol, 11r:< .... ~ .. '.n:oe-l ..... oud Im ... 0"'1' ........ g 
III leo .. 1.0 dx luDI'< 

1" ........ 1 ........ STA Ttr'- BALII.·"",« ,"""':( ", ... 1 11<2-
JiU re._~d of:Ici .... 1j' 'ontrGl1: ",o' .. inlo"ion, !n ron 
Irut, STAU '" YAUI/< rnko d"""lop. pK<!omiru.nl 'lh2_ 
Jiu .... po. ..... ..., .. lo ... D<l."d...,th h13" J.,,-.I< cf UA.l¡¡Gl, 
[gl'. nd AAM .. \d dl,,>La1<'l "¡JIliii~' hi1Jh« p .... ,;tc 
bwde-n. l.' drftO .. ", ''''Y'' bYI ,n· .• ,.otl.!')·I ...... oci " .d 
r-~'W Th~ ~.<\In3' In OUT "r:~ ,o.'l'I'nn .n., C"M.,m 
t.'>aI STATG·.,ooCl".cl oI¡:I>IIIiat; i. aili.;.o! 1M 11>< '''Pf'<e<>m 
of.1I< ...... ", ...... ro<- ,~ .. 1< ~ti=I fe, <<JI>troI:in¡¡ li 
I ..... "'-'""i ..... \'1< ~ ............. , Ir ... n,: cyl"¡'¡'oe. ""'1' Iu •• ~ d, .. l 
mi. ""ñn¡¡¡ """0,,,,,., .. 1 .. on ..,.. hond ""Y""r .• riIH:o:.I<> hM 
~lhII_'l'oIa STA7' .. _"" . ::Id ..... D~:d-." AAJ.I m.., 
IgE ot< .-n,o! 00' pnmorily ~h!< fx clUr.ir:..u., r 
""'" " .. "" ~..c«'oor.,1>u: o. lb _Ir.a,..¡, ",do • ...,.,. .. 
U",d.M""~o.brt. ti" ~''' :aII ' ''I' • .Jo...oI'''f ~o.!ucri l., T. ....,,;, 
J..- ¡" .... 1.,,,,,, 

Ackn ollildgDl t l1 ts 

lh" \<0,1; .... ....,po,1ed br P,lPHT_UNA).1 G,ut 
IN111312. OONACYT G.u ' 167m ... K1 PAPCA FES· 
Jc.",1a 2011·~~12 "'.or.1 1'. l~ •• :I>or. thanJo: \1\'1. Loli:i. 
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h; un '" Lw>~ "''''Cf 1_ !:eom HA"! ól- . ,..¡ Su: 1'.'" .,: """f,·l,l.d.~ ""<O di<pU"f .oIor.n' ~''''Qt:<r'' .\h """""''I'' 1',. .... ob .. ~ 
"1I1ll.",,,, Ll ... ~D" ¡¡fco, ~J[",UYII'u! ,"l1, .. J L) Jly" <)0'1<'" L. "" ~ .. ""HQ" d u)[":<IJ' <fU JI.".....,,, .... "'<.J."'J ,,1111 .km:illhe 
""n,~t:<ln ot "''''fO(tI>g> •. (.) r4l",.I.II1.' 1",,~G'lk, It) ""IlJ'Gll' kInB «J:,. , e>J (e) U I OO' PD-U ' b ns ceIlo, .. d .. <ttbod ln Soctlrn 1. 

DII. lf. upK55<d., t" = .n ~ :iE .nJ ..... T.p,~.,n'~t .... 01 "'" lnd' J'flIdmt "'p"l"" nl>, • • .¡, .1' ~ O.(l5 ",,,. __ Ir.1 STAT6-1- .-.r."" 
~jAI6'1' ,,\t., ,..,..~" .. p<ln<. NV, 00' oú .. ""l"d 

Fk>rc. ud TOlr . .., V,U.mar 'o, tbdr cr«ll<nl ""'" of .nirn.t. 
and Bid. Aa. f. C h • .,., So'.,h", fu, b¡"ol"lll' ",¡it,"«,. 

:li [[o .~vct~,," . nd L nal ...... 'lb, .. Iat ~<n"'l, of ¡><bI1c pork 
"'i:., .. JI. ,~"o <'ce< ., ¡t. 1""'."" " cf"Th ... GII" 'P"'''' c.,~ '" 

,l . ,ol~' t'ct..-lli<., "';Z.,,..U, DI"",,,,,. ,,,1 11 , 00, l , p¡>. 

'77_'"". ,.". 
121 V. c. c. Dottdl. S. M. r "'''', L R. Me:>Joni;.o. ~ c: s.., 'o~ l. 

M"l· ... , ...... N. M . At:n" .. ·N'N> •• ' lIl..".~ ", "' ... lO',""",," '" 
,,,cd. Io>.! w:1It ,"olno¡>b ' ~' .. d lotallp,li Lo blood drncr; l,.m 
, I>r" ~,..:ltUl «,,:r... rro,l<.J M,d"'¡.,..,.1 !,*",.u • • • 1 
f{..al/o. ""'. 'o. T<1. ... rp. ~,._~ t7 , '"' ,. 
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(:11 1. ~ ..... p. UJ,<L "Too",,", .. kilo<> !JI olio lkIIlOI! 
~ .... , 1Iv>,"""'" orr--t)·. 8"~ ond """"ot, .. J" .. 
¡j ... onc", _d 100rl!<otlO .. "'. ,1IlJ", >:lflI_0'Y p'''' ..... «.­
r_ ••••• ~·~ ..... ,"'" ,( ", .. , /-l"U,. ,,1 ..... '" ' ,I'? " - >.1. 
101!. 

(4] F_ PI,,·I'. T Hm.""," , M ro Hm ..... n H<oK • • "~ 1.. M iI.crt_. -[<oJo=> _ .... :ari • • "",..'IIMI)' ''''''''11 ¡>:odon<> 
'"'I.~ú,d ul , ••• .,.1 .. d ..... ltJ ltJ" 'ui(¡¡"'" ILl ,1 .. N,é",,-
Ior ..... Ic.nd. mom 199110 :!(IOt: U." /o>tr'<:o ~ t'1~ 
.I'~...-:v ."J l'f<a<w Or_~ ~,. 1_7.2(111. 

ISI M.I.; W ...... , ~lio>o<anl-.lo<a .. _ dlo:l: ...... ;.IhonJlIn::Ilcr· 
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