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RECU M EN 

Hn >ido ~fP7TirliCID un n u m  ppcI p r n  ln lirf~rlt*iicfiin ULI-10 

ninfo fncfor dc c~ecir7iictzto pura cr;liilas 110 Itrii~rtop,~éf icas, 

rnles contri Ins ce7~lm mmccnriginles. EEl obictirici dcl prcsmzte 

Irnbnjo L',$ C O ~ O C W  si ln IL-10 ejerct>sritiilnr rffdo sobre I R  C F ~ U -  

In eridotelinl (CE). 
CE ~~rncr'riritfcs d~ 7i~nn iriirFilicn1 Iriiiiinnn (HUVEC),  rtr se- 
giri~do si(bcirlfiza, .Fiiwnri titilizndm pnvn coriocer los tf~sfos 
de la IC-IQ, n anrin5 cri~rrrirh.ncioires (1 0 y 100 nglttil) (vi nd- 

t h o  de 34 y48 Iiorns. 5r reulizarm esfivtnciones dc ciclo cdir- 

Inr por citonwlrh RP ,flitjo, 31 M renliznmn nna7isis de nnnfi- 

PCNA, Trri~rl y rnorfolo,qín rlr los cultivos ceiulnres. 
La prescrrTiB d? IL-lO n Iinjn conceilfvncí6n 110 mostró urilibios 

srpriSíuttivos err los pfirrñtii~! YOF ~ s t ~ ~ d i n d o s .  Por e! ron finrio, 
h inhfrna concerrtrncibri d~ ILlO r a f t t d i h  itidtrjo ir?? nu- 

ninrto d~ c~7ulas positivas pnrri I R  féofico dr T~L~IPI  y ltnn dis- 
mili iirióir de celulas proliferrintes, fiulrcnÍln por PI porcm tnje 

de cc'iiilns cn Jnse de síil!c,sis IS) !t inftmis (M). Tudos esos 
~mrRiiir&os se 1-errtperaroi.i frm 24 Fi. eir ~ncdio bnsnl. 
Por ello, i-lori~nroc concl~rirnfinnnttrfci que In IL-10 n rxIins con- 

crti t uncio~iry: (3 00 axhrilE eercc fui ptpd iriliiliidoi. dl* In ~?voli- 
fernciópi dc CE rii cirlfj~w. 

* Depariam~ritn dc Medicina. 
" Servicio de Inmunoloxia cl lnica y Oncolupía 

Palabras clave: Interlucina 10; célula endotelial; 
proliferación; apoptosic. 

SUMMARY 

A ~ r ~ f l i  rolr Iins h m  ~f t r i b ~ ~  fed to IL-1 El m n po7iitlrfoctorfnr 

rioit-lr~trtnfqmiffic cells, suclr ns nicsnii$inl crlls. T ic  prirpose 

íf tlris stiidy is tu ascerf~in zuheflzer IL-lO t w r t ~  11 ~ i v f z l ~ r  

qffect wi tg?idot/rrlinl rdls (EC). 
EC f r o r r i  tlre rrriibilicral veir1 EMVEC) iri a scmrrd ci~1tr~i.r 
werc rrscd to ? ; t l d y  fJic q@cfs of 1L-10 nf difirerit i-mii*critrn- 

tions (10 (2nd 700 iip>inl), i i 7  a 24 ciiHirre mid ili a 48 Iioirr 

rirltuvt.. Estiinalrnnc; qf fhe c~llrilnr qcle  l?/ FACS, nriti- 

PCNA nnnl!ysis nird Tiriiiirl mrd niorplrolo~c~l nnnl?ysis r r i n r  

yerfonr~ed. 

Loa concerifrntioris of iL-10 did nof slzow sigriificaiif ciinilgi-s 
iri !he p r a m ~ t m  sti~dicd. 011 fhc cori t r m y ,  tlze irrmi~i~~ir~? 
rcirim~irntion of JL-1 O, led fo ~n iircwense #f prisitiw ccIk i i i  

tlrc Jirniiel fechniqir~ and n dcrrenw of prnlif~rgfing cells, 

ninrked b!y fhe perrmfnge of crlls nt Hir s y i i f k l i  p h ~ s e  (S) 

nnd rnitosis (M). Al1 fhe prtvioirsl!/ nwiitio~u.rl prntiwtws 

U Y ~ P  conliuced nffev 24 hours in n I i n s ~ I  i i irrfii i i~i. 

Bnsrd rin tIze nbmie, i f  Cnn Itc colidiid~íi thrrf IL-10 ~t hígh 

cotzwrrtrntioirs (100 iighnlj jilnys nir i i t f ~ i h i t i i i ~ q  role ir1 the 

proliJP~atini~ nf EC i i i  n cuiture. 

Key words: lnterleucine 10, endothelial cell, proliferation, 
apoptosic. 

Introducción 

h s  CE parhcipan en la r ~ p l a c i O n  de la respuesb a 

la lesión, modificando sil estado hricional frente a al- 
tesacjories de permeabilidad, lieniostasia e inflamacihn 
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iridticido por mediadort-c calubles, las Qtocinas (1). Co- 

mo un mismo receptor de ci tocinas puede ser expresa- 
do sobre diferentes tipos celulares, el efecto biológico 
producido variará cii funciúii del linaje celiilar estimu- 
lado, purfiendo modular de distinta forma la actividad 
bioltigica de una dlula, hndameritalmerite procesos 
de prolifcsacibn, diferericiación o activaci6n (2, 3), cuyo 

control m crítico en los estaciíos de a-ecirnimto de un 
orgaiiimio o de m cultivo. 

El estudio de Ios efectos de las cjtocinas sobrc las CE 
e? relevante por la capacidad de estar molda~las para 
activar al elidotelio. En este trabajo se rnucsim cbn~o utia 

citocina, la iL-10, es capaz de modificar algi~na de las 

p~opiedades de estas las a, proliferaci61-1 y viabilidad. 
La iL-10 es tina citocina pIeiotrc5pica implicada tanto 

en Ja regulación de la funci6r.i linfocitaria y de células 
míeloides (4) como en la regulaci6ri cle la huición del 

endatelio vasdar  (5). Además, tietie capacidad para 
bloquear la síntesis de citocitias y de dginas fimaones 
cel~dares accesorias de los ~iiacrdfagos, dando a esta 

citocina un papel inhibidor de la respuesta macrofAgrca 
(6, 7). Mds aún, recientcnieiite, se ha moslrado que la 
E-10 puede comportarse como un factor de crecimien- 
to para las células rnwanpales IR). 

En este at-tíctilo nos hemos propuesto examinar si e- 
ta citocu~a, la L-10, podria ejercer similar efecto prolife- 

rativo sobre la estirpe endotelial, y si los efectos obteni- 
dos son permanentes o pueden ser revertidas. 

Material y rn4todos 

Las CE fueron obtenidas de vena de cordon unibili- 

cal humano por digestión (15 nun a 3T' C) con colage- 
iiasa tipo 1 al O,l% (Worthngton) sigtiienda m4todos 
previamente descritos (96. 

Para los estudios imnocitquímicoc, CE proceden- 
tes del segundo stibcldtivo fueron levantadas del frasco 
de ctdtivo por tratamiento can hipsina-EUTA y sem- 
bradas sobre nibreobjetos de cristal  estetiles de 1,12 un 
de diámetro, dentro de placas de 24 pocillos. Uiia vez 

formada la monocapa endoteIia1, las dlulas  fueron 
incubadas durante 24 v 4P l~oras a 37°C en una solución 
de M-199 completo, cm o sin suplerneiito exógeno de 
L-10 (cedido par Schering Plougli, KeniPwortlb N. J.) a 

diferentes concentraciones (10 ng/ml y 100 riglnil). 

Se realizaro~i l a  siguientes gr~ipos de estudio: 
Grrip 1 (n=5): CE iticubadas diirante 24 h eii yresen- 

cia o ausencia de L-10. 

Grrip 11 (n=5): CE incubadas durante 48 11 en presen- 

cia o ausencia de L-10. 
Grupo 111 (n=5): (3 incubadas durante 24 h con o sin 

L-lo. Después de este tiempo, se yrmde a Ia retirada 
de la citocina y se mantienen durante otras 24 I i  más en 
M-199 completo. 

Ce recog16 e1 sobmiadarite de los adtivos y se lavar011 

con HBSS 1 x. Para obtener la fracci6ri cel~ilar se trataron 
con Tripsína-EDTA durante 5 tniniitos a 37C cn una 
estufa de cultivo (5'6 CO,} y se recogieron las cdlulas en 
5 ni1 de M-199 conteniendo un 20% de suero fetal bovi- 
110. E1 yelkt obtetudo se incubó con 500 p1 de solucibn 
de apoptwk, cotiteniendo 1% de cibato shdico (Mcrck), 

O,l% Trit61t X-IW (Sipa),  (5 ~ g l r n l )  Ioduro de pro- 
pidio durante 3-4 h a 4°C. La adquisicicín y e1 antilisis de 

las muestras para inmunofiuorescencia se realiz6 con 
t i i i  citdmetro de flujo FACScan (Rectori Dickinson, Stm- 
nyvale, C. A.), iitjlizando el software Lvs R (Becton 
Dickinson). Se analiz6 el conteiiido en DNA eri función 
de la intensidad de fluorescencia, relacionando así las 
distintas fases del ciclo celular (GQ + G1, S, G2 + M}. 

Emnyo de PCNA y TrineE 

La detecci6n de la fraccióri cel~ilar apoptdtica fue de- 
carroliada siguíenclo una modificacidn de Ta idnuca de 
Trdnel (10) p Ia visrializacibn de la fracci6n proliferante 
se realizó niediarite la deteccihn del anttgeno nuclear 
de proli feracidii celular EPCNA). 

Se lavart71i las inucctras en HBCS lx, se fijaron en 
parafonnald ehido al 4% en PBS pH 7,4 y se irradiaron 

con microondas (SANYO EM-704T) durante 5 minii- 
tos (350W) en rampcin chato 0,OlM (pH 6). Tras la inac- 
tivauiin de la actividad peroxidasa enddgeiia (3% de 
@O, ert nietmol) y el bloqueo de si tios iliespedficos 
(suero de cabal lo), ce rca !izaron dos ténucas: 

n) Delcccih «iii  sitir* dr ce7wh5- qr~~pto'fic~s 

La tdcnica de Tr~nrl se basa mi la detecci61i ir1 siti4 del 
ADN fragmentado característico de la apoptosis, por 
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adición espeaca  de nudeotidos marcados a Ios extre- 
mas 3'-OH de la cromatina fragmentada mediada por 
tina enzima, la transferasa terminal (TdT). La detección 
del ADN fragmentado se realizó iitilizando un kit (Cal- 
biocliem, CN Biosciences Inc., USA). En este caso se uti- 
Uzó como colorante verde de metilo. 

El conbol negativo de la técnica se realizó siguiendo 
la misma metodología, si bien en estas mueswas se 
añadía agua destilada en lugar de la enzima TdT. 

h)  7nmz&nocifoquíinica 
Para detenninar la hacci6n proliferante se utilizii 

rni aritinierpo rnoiioclonal ariti-PCNA (Sigrna) diluido 
1:2000 y se dejó actuar toda la noche a 4°C en cámara 
hhieda.  E1 segundo anticuerpo fue aitirat0ii b ioha -  
do (S ipa )  diluido 1:20 eri PBS ph=7,4 (30 minutos a 
temperatura ambiente), seguido de uri coniplejo avidi- 
na-peroxidasa (Signa) diluido 1:20 diuante 30 rninu- 
tos a temperatura ambiente. El crornbgeno iifilizado 
hie AEC (3-amino-9-etilcarbazolj. Los cldtivos se con- 
trastaron con hernatoxilina de Carazzi. 

E1 control negativo se realizó segtín las métodos 
descritos, sustituyendo el primer anticuerpo por PBS 
pH=7,4. 

Se realizmii coiitajes de no menos de 2.000 célu- 

las por muestra utilizando im mic~oscopio óptico Zeiss 
Axiophot (Zeiss, Jena, Germany), vaIorando el numero 
de céliilas apoptóticas, células positivas para PCNA y 
figuras rnitóticas. Las fotografías se realizar011 iitilizari- 
do ima peliccila Kodak Ekt a h o r n e  160T. 

El análjsis de los datos obtenidos se realizó titilizm- 
do como test estadístico la U de Man-Wluhey. 

Resultados 

Las CE incubadas con iui suplemei-ito ex6gerio de L- 
10 modifican su patrón de proliferacióri y muerte. L-10 
(10 ng / rnl) induce, tras 24 11 de adtivo, un comporta- 
miento similar al coritrol en todos los parámetros estu- 
diados. Por el contrario, íL-10 (PO0 nglrnl) aumenta el 
número de células apoptdticas y disminuye la pobla- 
ciún proii6erante. Estos efectos se inmmentan cuando 
las CE son estimuladas durante 48 horas. Sin embargo, 
tras la eliminaciói-i de Ia citocina se observa una recupe- 
raciiin hacia valores basales. El efecto obsenrado es de 
uri retraso de 24 lloras en el cido celular producido por 
el estímulo de Ti-10. 

Ciclo celular 

Tras 24 y 48 horas de incubación, tanto las CE del 
p p o  control como las CE incubadas con IL-10 (10 ng/ 

ml), evoluaonan según iin mismo patrón (gnipos 1 y 
11). CE de ambos grupos incubadas con JL-10 (100 ngl 
ml) muestran ima disminiición de la poblaci6n celular 
en la fase S (Tabla 1). Cuando a estas &lulas, que han 
sido estimuladas durante 24 horas con TL-10, se les reti- 

ra el medio y se incuban 24 11 m6s sin suplemento de 
citocina, en todos los grupos, salvo en el conwol, se ob- 
serva un mayor porcentaje de dlulas en fase S, lo que 
podría indicar un irmemento en el estado proliferativo 
celiilar tras el estimulo de TL-10. 

La proporcióti de céliilas apoptbticas (Fig. 1) en los 
cultivos de CE en ausencia de citocina, no muestran 
alteraciones a lo largo del estudio en ninguno de los 
gnipos, manteniéndose en valores cercanos al 3 por mil 

(Fig. 2 A). Ciiando se añade al medio L-30 (10 ng / ml), 
las c6lidas de 10s grupos 1 y III no rniiestran dikrenaas 

Evolución de1 ciclo celular en los distintos grupos de estudio 

determinada por citometría de flujo (p<0,051 

Tabla F 

Control 

lLfO(i0nglrnl) 
ILf0(100ng/ml) 

Grupo I (%) 

GO + G1 ] Slntesis 1 G2 + M 

73.19i5.56 14.00*3,21 12,74*2,58 79,59*4,65 9,14t1,25 11,27+2,31 76,8213,41 8,82*2,31 14,36*f,78 

73,32t6,04 14,15+2,8? 12,50+3,06 77,83+5,42 10,45*1,47 11,72*1,56 76,53+2,92 11+34~3,05 13,1111,23 
72,02+5,83 11,93*2,58 15,2713~32 ?8,95+3,47 8,32i1,13 12,73+1,63 71,15+2,63 11,53*2,26 17,32*2,11 

Grupo II (%) 

GO + G1 1 Síntesis 1 GS + M 
Grupo III (%) 

GO + Gl 1 Síntesis ] G2 + M 



C1 Control 
' 

E- l .O(~Onglml)  

L- 1 O (1 00 ngJ1ii1) 

Grupo 1 Grupo II Grupo i i l  

Fig. T.:  Tnsitri /i(~i. iiril dr crTri1n.c u/ioptófirncfrcrrl~ R cc7ulns iioriiiolrs. LRS CE I I I C ~ ~ ~ ~ O C F ~ ~  rr, 

prcriirio dc  FL-70 (10 iigttiil rti td p i p o  I I  y 100 i~glnrl rii los grirpcis 1, IJ I J l l  y r t 7 s ~ i i t n i i  uii 

~ I I ~ I I I P I ' O  s i ~ ~ ~ r f i c ~ t r ~ ~ n ~ t r í ~ ~ f t *  ninyor dc rt;Irrlirs nyiopfo trcns frciitc nl siripa coiif rol. 1* ~l<0,051. 

significativns con wspccto a las CF de artibcis grupos 
iiicubadaq en aiisencia de la citociria (Fig. 2R), La adi- 
u611 de 1L-10 (1 00 np/ i d )  al niedio de txdtivo en las CE 
del p p o  I itiducc uri aumcrito dc Ia pciblacicín ripopt6- 

tira (Fig. 2C). Tras lil elirninncibia dc la citocitia del 
n~edio, el porceritaje de c61iiIar; poqiti\+ris p ~ s a  la t&cnica 
de Tunel dismiliuve a valores prtíxit~ios aE p i p o  de CE 
incubadas con E-10 (10 ri~ltii l) .  

Fig. 2.: CE i~icirtind~llrs err nilseiirin de cti{ilrrti~rrro rxn'griti> dr 
I L - I O  (A) o coii IL-10 (10 ~ r g l r n l j  (&) rnurslrnii pricrrs rr'lrrlos 
riosiliuns pnrn In Iécriicn dcl Ti¿~rrl (Jlechns). Ciir?iid(? lns C6 a t  

incribnir coi1 IL-7U (701) i ~ g l i n l )  tC) se ohserr)n i i i t  niittrrtifii drl 
ririinero ds ce7ulns npoptólicns (20 d. 
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1 - a ~  CX en cultivo muestra11 un alto índice de prolife- 
raci6rz. La adición de altcis ~oncci.itracioi.ies ile L-10 al 

ii-icdia Re nrltivo induce una distniiiuciiin del índice 

proliferativo (73,2 t 4,27} frente a CE inciibadas si11 la 
citocilla (114,l ~tr 6,23) en el grupo 1. El mantenirnien- 
iri del esh'muIo diuante 48 homs (grupo il), no induce 
modi ficacioi-rcs cn el numero de células positivas pnra 
PCNA. Sin cnibar,~,  Ta eliminaciiin del csti~nuln de1 
medio inducc una respuesta daramente proli fcrativa 
en las CE incubadas cn presencia de la Qtoaiia cshidia- 
da (Fig. 3). 

Las CE incubadas sin wplemerito exóge.erio de TL-10, 
rnuesírm un estado proliferntivo mayor eri el grupo 1 

que eti e1 p p o  JIi (Fig. M). Sin embargo, CE incubadas 

en presencia de IL-1.0 (1 0 o 1T)O ng /mi) mo&fim su 

pitrrin de proliferación (Figs. 4R v 41). siendo nierior a 

corto plazo y eleváiidose en el grupo HI, bas 24 h en 
~ncdia normal sin suplemento cxhpno de E-10. Este 
aunictito de la proporción de dlulas proIiferativas en los 
c~l t ivr i s  del grupo incubados cn prcsrncia de IL-30 
podn'a correlacáonnrse con Ia ciisniiiiuciAn del numero 
de &lulas apoptóticas encontradas eii el misino p ipo .  

La fase G2 + M eshidiada con la citoriieihia de f l~~ jo ,  

se complementa con la vdoracidn dcl hidice iiut-otico 
que cuantifica, Giiicamente, dlu1as eií face M (Fig. 3). 

La adici6n de iL-10 (100 iiglml) a las CE del p p o  I 
i~idvcc una disminución (3,62 * 056) en el número de 
figuras mithticas observadas. Sin embargo, cstas células 
son capaces dc recuperarse cuando qe retira de1 medio 
el estin-iulo, hasta valores c i n d m  al conbol. 

Discusión 

Recientemente IR), se tia deiiiostrado que la L-10 
ejerce :em efecto proliferativa sobre cultivo de Células 

rnesanpales, obsen~Eindasc un efecto rnAvirno a coricen- 

tsnciones de 100 rig / ~nl ;  sin cmba rgo, este efecto no sólo 
no es corroborado en nuestro caco, sino que es clara- 
rncntr opuesto. Así, henios abwnmio que la L-10 utili- 

zada a la misma concentracjh, ejerce un efefta antiprc- 
liferativti sobre la estlrpe endotelial. 

La iiiayorín de los trabajos IZ1,13) rnucstran un papel 
protector de la L-10 sobre las CE en manto a preven- 
Q6n del dafio c~ltilar. La IL-10 modularía o mntrarres- 

taria el efccto ~iegativo inducido por otras citcicinas, 
tales conio TNFn o TGFP-(14,15), siendo capaz de r p p -  
lar la síntesis de TGFP-y mejorar situaciones de endcito- 
xeinia celular ~ ~ a i . i d o  la IL-10 está presente (16). Sin 
embargo, estos autores s610 Iiaceii referencia a dlulas 

dañadas, sin ericontrar cfccto de esta citocíiia sobre la 

* * 

. . 

. O Control 

iL-lO(l0ngh.i) 

o IL-10 ( loongml)  

Grupo F Grupo 11 G T I I ~ O  

Fig. 3.: TitiiIo por iri if  dr crlirlns po~itizins para PCNA St, ub~en in  i l r r  nunrt7!iio rir In oqiiicuind 

prolifrrri!it~n rkf ciillii~o criniido sr c l i ~ i ~ i i i n  rirl rircdio ln IL-l O IGiuyio I I I ) .  "(p<0,05). 
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Fig. 4.: CE iiirrrlirrd~i': roi i  iiicrlio iiciriirnl mric.ctrnii 111i cli-rrnrln 

iiritticrc d' cdl ' l i i ln~ ~ i r i $ i t r ~ i n s  parn PCNA ( A ) .  Siii t v i r l inrp ,  

cirriiidri I I W  CC S L ) ) ~  incit1)ild~s ert ~~rrsenc in  de IL-10 di* IV iiglittl 

(F) a f (10 iyiiril (0,. SF rirímero de c~7lrlns ert,fn.w dt3 sftii~sis 

I ~ F ~ I I I ~ I I U ! I L ' .  (40 x E .  

%o 

O Control 

E 2  lL-lO(l0 ngml)  

El L l O  (100 nml) 

Grupo1 GnipoIZ Gnipom 

Fig. 5.: Cri~iridp IR.F CE sc irictibnrt diirnntr 24 hrirns IGrirpo I )  con lL-10 dr 700 t i ~ l t n l  sr obsl,r~in 
i r i i a  diwtiirricrdn iiel tiiítirero de mitosisfrrrilr< nE w ~ t n  dr Eas cr7rrlns del iriicirio grrcyio. "fp<0,0S). 
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CE normal y valoxando Iínicamcnte la dstribucjdn de 
la ICAM-1 (mril4ctila de adliesihi intcrcclular de tipo 1) 
sobre la membrana celular. 

En este csh~dio, mostramos que la CE es scncible a 
los niveles de IL-10. Al tris dosis de esta citocina ejercen 
iin claro cfecto riiitiyroli fcrrrtivo, que podría correlacio- 
riarsc coi1 u11 paso Iiacia la diferenciación celular que 
culmina coi1 la niuerte celiilar p r ~ ~ o i a d a .  

A bajas coticctih.acioiies (1 0 ng / ml), la iL-10 IIO pare- 
ce ejerccr efecto Iilgu~io ni sobre la evolución del ciclo 
celular rii sobre el balance proliferaciAii/ini~ede de esta 

eshrpc celular. Cjti einhargo, el iricrennerito de la dosis 
dc L-lci a niveles de 100 n g l d  provoca disfiinciones 
en la ñenilacibn de la a; así se whserva iina disminu- 
ci6ii eti cI lndice proliferativo, además de iin incremen- 
tci eii cl nimero de &lulas apoptdticas. Este perfil se 
ajtista a la existencia de tin tirnbral de IL-10, a partir de! 
cud se ejerce un efecto t6xico sobre la CE. Estos hallaz- 
gas sc c&mlacioiinn, adernds, con nuestras observacic- 
iies previas (5). donde rnostrdbamos una dismiriuci6n 
del número totaI de células, acompañada de un aumen- 
to dc la capacidad mbug6nica .  

Para valorar el grado de toxicidad inducido por IL- 
10, una vez estimuladas las CE, fuero11 incubadas 24 
lioras m& en ausencia de la citocina estudiada, ob- 
servando Ia reversibilidad del proceso, medida por 
una dismiliución significativa del índice de apopto- 
sic, así corno por una recuperación tardía del índice 
pro!iferativa en los cultivos previamente estimulados 

con IL-10. Si esta citocina es capaz de retrasar la evo- 
lucibn del ciclo celdar al mísrno tiempo que induce 
cambios rnorfol6grcos y funcionales ~aracteristicos 
de la apoptosis, es diKciI comprender su efecto pro- 
tector del mjsnio fencimeno frente a sustancias citoti.- 

xicas, pero no resultaría extrallo un efecto paradiijico 
en ausencia de otros estímuf~~s rnds potentes. Por el 
contrario, la propia desrreplacidn provocada por Ea 
E-10 produciría una attesacion de los mecaiiisnio~ 
iiiducidos por otras citocinas y, como re.cultado, se 

ejercería una regirlación positiva sobre el ciclo ce- 
lular. 

Estos nos llevaría a plmlearncis qiré oclirsiria en 
situaciones patológicas doride la JL-10 tiene iin poteii- 
aal papel protector sobre las céIidas dañadas, si esta 

misma citouna est6 dañando a Iris cfilulas sanas. 5111 
embargo, la capacidad de recliperacihn mmostraclri por 
estas cklulas tras eliminar la citocina del tnedio, garaiiti- 
zar5 la regeneración de la monocapa endriteIinl. 
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