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ABREVIATURAS 
 

AP-1: Proteína activadora 1 

CD: Cluster de diferenciación 

COX: ciclooxigenasa 

DBD: Dominio de unión a DNA 

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos/macrófagos 

GM-Mф: Macrófagos pro-inflamatorios generados con GM-CSF 

IFN: Interferón 

IL: Interleucina 

iNOS: Sintasa inducible de óxido nítrico 

LBD: Dominio de unión a ligando 

LPS: Lipopolisacarido 

M-CSF: Factor estimulante de colonias de macrófagos. 

M-Mф: Macrófagos anti-inflamatorios generados con M-CSF 

MAPK: Proteína cinasa activada por mitógenos 

Mф: Macrófagos 

MMP: Metaloproteasas de matriz 

NES: Secuencia de exportación nuclear 

NF: Factor nuclear 

NLS: Secuencia de localización nuclear 

NR: Receptor nuclear 

NR4A: Receptor nuclear grupo 4 clase A 

PA: Pénfigo ampolloso 

PGE2: Prostaglandina E2 
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PI3K: Fosfatidil inositol-3 cinasa. 

PK: Proteína cinasa 

PV: Pénfigo vulgar 

RXR: Receptor de retinoide X 

TGF: Factor de crecimiento transformante 

TNF: Factor de necrosis tumoral 
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RESUMEN EN ESPAÑOL 
 

Los macrófagos (Mφ) son células del sistema inmune innato que tienen un 

papel central en el desarrollo y control de procesos inflamatorios. Se ha 

demostrado su participación en el combate y progreso de diferentes 

enfermedades según el tipo de activación que reciban. Una activación clásica 

genera Mφ M1 pro-inflamatorios, capaces de eliminar patógenos y células 

tumorales; la activación alternativa produce Mφ M2 anti-inflamatorias, 

inmunosupresores y pro-tumorales. Los fenotipos de los Mφ cambian de 

acuerdo a las fases del proceso inflamatorio. Se ha comprobado que 

alteraciones en el cambio de fenotipo M1 a M2 puede causar estímulos 

inflamatorios persistentes que propician la aparición de múltiples 

enfermedades. Actualmente se conocen muy pocos marcadores que distingan 

los diferentes fenotipos de Mφ. Por medio de ensayos de microarreglos de 

expresión identificamos genes expresados diferencialmente en Mφ generados 

in vitro con GM-CSF y M-CSF a partir de monocitos CD14+, para originar Mφ 

M1 (pro-inflamatorios) y M2 (anti-inflamatorios), respectivamente. Dentro de 

los genes identificamos el receptor nuclear NR4A2, que codifica el factor de 

transcripción Nurr1, el cual está implicado en procesos como supervivencia y 

diferenciación celular, metabolismo, e inflamación. En este trabajo analizamos 

la expresión de Nurr1 en función del fenotipo pro- o anti-inflamatorio de los Mφ. 

La expresión de Nurr1 no se detectó en los precursores monocíticos CD14+, 

pero se indujo durante el proceso de diferenciación con GM-CSF y M-CSF, 

aunque sólo de forma estable en los Mφ M1. Además identificamos que IL-4, 

IFN-β, TGF-β1 y TNF fueron inductores de la proteína en estos Mφ. Se ha 

descrito que la localización de Nurr1 es importante para llevar a cabo sus 

funciones. Nosotros demostramos que Nurr1 cambia de compartimento 

subcelular en respuesta al estímulo con PGE2 en los Mφ M1 y M2 de forma 

diferencial. Finalmente, en muestras de piel de pacientes con pénfigo 

ampolloso se observó un mayor infiltrado de Mφ dérmicos con características 

pro-inflamatorias reflejadas en la menor expresión de CD163L1 y mayor 
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expresión de TNF y Nurr1, en comparación con los Mφ de la piel de donantes 

sanos. Estos resultados identifican al receptor nuclear Nurr1 asociado con los 

Mφ pro-inflamatorios in vivo e in vitro, siendo un marcador potencial de este 

fenotipo. 
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RESUMEN EN INGLÉS 

 

Macrophages (Mφ) are innate immune system cells which have a central role in the 

development and control of inflammatory processes. Their participation in the combat 

and progression of different diseases has been demonstrated according to the type of 

activation that they receive. While the classic activation generates pro-inflammatory 

(M1) Mφ, capable of pathogen and cancer cells eradication, the alternative activation 

produces anti-inflammatory (M2) Mφ, which have immunoregulatory and tumor 

promoter abilities. The Mф phenotypes change according to the inflammatory process 

phases. It has been demonstrated that a fail in the phenotypic switch from M1 to M2 

may cause inflammatory persistent stimulation of many illnesses. Very few markers 

are currently known that allow us to distinguish the different phenotypes of human Mφ. 

From microarrays, we identified genes that were differentially expressed on pro-

inflammatory (M1) and anti-inflammatory (M2) Mφ, generated in vitro from human 

monocytes CD14+ stimulated with GM-CSF and M-CSF, respectively. Within the 

identified genes, the nuclear receptor NR4A2 caught our attention since it coded for 

the transcription factor Nurr1, which is involved in cell survival and differentiation, 

metabolism, and inflammatory processes. The present study was design to analyze 

the expression of the nuclear receptor Nurr1 in pro-inflammatory and anti-

inflammatory Mφ. Nurr1 expression was not detected in blood monocytes, but it was 

induced during the differentiation process in GM-CSF- and M-CSF-derived Mφ; 

however, the protein was induced in a stable manner only in M1 Mφ. Additionally, we 

identified IL-4, IFN-β, TGF-β1 and TNF as Nurr1 inducers in M1 Mφ. It has been 

described that Nurr1 localization is important to perform its functions. We 

demonstrated that Nurr1 differentially changes its subcellular localization in M1 and 

M2 Mφ upon stimulation with PGE2. Finally, in skin samples from patients of bullous 

pemphigoid we detected an increased Mφ macrophage infiltrate compared with 

samples from healthy donors. Those Mφ had pro-inflammatory characteristics 

reflected in the lower expression of CD163L1 and greater expression of TNF and 

Nurr1 with respect to resident Mφ found in the healthy skin. These results identified 

the nuclear receptor Nurr1 in association with pro-inflammatory Mφ in vitro and in vivo, 

thus it could be a potential marker of this phenotype. 
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INTRODUCCIÓN 

 

1 Características de los macrófagos. 

Los macrófagos (Mφ) son células del sistema inmune, específicamente del 

sistema inmune innato, que poseen múltiples funciones en los diferentes 

tejidos, a través de una gran heterogeneidad de fenotipos y funciones de los 

mismos. Son parte del sistema fagocítico mononuclear, junto con las células 

dendríticas; estas células poseen la capacidad de presentar antígenos a los 

linfocitos T, pero también de subdividirse en subpoblaciones en diferentes 

regiones anatómicas1. Las funciones de los Mφ son claves para preservar la 

homeostasis, al igual que el resto de las células del sistema inmune innato son 

la primera línea de defensa y por tanto tienen la capacidad de protegernos 

contra microorganismos potencialmente patógenos y células tumorales. Se 

consideran células cruciales en la modulación y efecto de la respuesta de otras 

células del sistema inmune, como lo hacen al influir en la respuesta inmune 

adaptativa, dado que su activación influye en la respuesta y función de células 

como los linfocitos. La forma en que los Mф influyen en la respuesta de los 

linfocitos puede ser a través de mecanismos como: contacto célula-célula, la 

producción de diversos estímulos (citocinas, quimiocinas, radicales libres, 

metabolitos del ácido araquidónico, etc.) Por ello tienen un papel central en el 

inicio, perpetuación y resolución de procesos inflamatorios. Los Mφ llevan a 

cabo sus funciones en el proceso inflamatorio cuando llegan al sitio de lesión, 

identifican diversos estímulos presentes en el microambiente del tejido dañado 

y dentro de sus capacidades están el reclutar más leucocitos al sitio de 

lesión2,3,4. 

Los monocitos presentes en sangre periférica representa del 5-10% de los 

leucocitos totales y se sabe que estas células pueden extravasarse a los 

diferentes tejidos y repoblar continuamente a células dendríticas y Mφ 5, como 

respuesta inicial de un microambiente inflamatorio agudo los Mф adquieren 
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funciones M1 (pro-inflamatorios)  y al término del proceso inflamatorio 

adquieren funciones M2 (anti-inflamatorios)8.  

1.1 Polarización de macrófagos hacia los fenotipos M1 y M2. 

Los Mφ se han clasificado según su tipo de activación. La activación clásica 

(pro-inflamatoria) es el resultado del estímulo con citocinas de tipo Th1 [factor 

de necrosis tumoral (TNF), interferón (IFN)-γ, factor estimulante de colonias de 

granulocitos-Mφ (GM-CSF)] o por estructuras derivadas de patógenos 

(lipoplisacárido bacteriano, LPS), mientras que la activación alternativa (anti-

inflamatoria) es generada por estímulos con citocinas Th2 (IL-4, IL-10, IL-13) 

o factores inmunosupresores [interleucina (IL)-10, factor estimulante de 

colonias de macrófagos (M-CSF), glucocorticoides]. El primer tipo de Mф se 

caracteriza por generar respuestas inflamatoria de tipo 1, eliminar patógenos 

intracelulares y células tumorales, mientras que los segundos se distinguen 

por favorecer la respuesta inflamatoria de tipo 2 relacionada con alergias, 

eliminación de parásitos, inmunoregulación y remodelación tisular2,3,7. 

Figura 1. Inductores de la polarización de macrófagos y las características de 

cada uno de los fenotipos (M1 y M2). Tomada de Martínez and Gordon, 20143. 
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1.2 Los macrófagos como células clave en los procesos inflamatorios. 

Los Mφ M1 se caracterizan por ser los principales responsables del inicio y 

perpetuación del proceso inflamatorio. Están asociados con la secreción de 

altos niveles de citocinas pro-inflamatorias y polarizantes (TNF, IL-1β, IL-6, IL-

12, IL-23), tiene capacidad microbicida y tumoricida, y favorecen las 

respuestas de linfocitos Th1 y Th17 en defensa contra patógenos 

intracelulares. Después de un periodo agudo de inflamación los Mφ sufren un 

cambio en el tipo de citocinas secretadas, y cambian de un perfil M1 a uno 

M28. Los Mφ M2 están implicados en la resolución del proceso inflamatorio, 

eliminación de células dañadas, reparación tisular activando la vía de la 

arginasa, síntesis de colágeno y poliaminas, proliferación y crecimiento celular 

(endotelios vasculares y fibroblastos). Modulan la respuesta linfocitaria Th2 

implicada en la defensa contra parásitos. Además secretan citocinas anti-

inflamatorias [IL-10, antagonista del receptor de IL-1 (IL-R1a)] y factores de 

crecimiento (PDGF, FGF, VEGF) que ayudan a reparar tejidos y a recuperar 

la homeostasis tisular2,9. Por otro lado se sabe que al presentarse fallas en el 

switch fenotípico de los Mφ entre el fenotipo M1 y M2, junto con anomalías en 

la producción de mediadores resolutivos de la inflamación, infiltrado de células 

supresoras mieloides, entre otros mecanismos, se favorece la inflamación 

aguda y crónica por periodos prolongados, implicando una reiniciación 

continua del proceso inflamatorio10. 

 

1.3 Características de los procesos inflamatorios. 

La inflamación es una respuesta biológica adaptativa de tejidos vascularizados 

que se activa ante una infección, lesión tisular, toxinas y autoinmunidad. Es un 

mecanismo protector, que se activa con el objetivo de eliminar el agente que 

causa el daño celular (bacteria, toxina, células necróticas, etc.), para recuperar 

la homeostasis tisular. Es altamente heterogénea y se puede clasificar como: 

aguda o crónica y local o sistémica. Clínicamente es reconocida por: rubor, 

tumor, calor y dolor11,12. 



9 
 

Los procesos inflamatorios se caracterizan por activación de varias vías de 

señalización como: la del factor nuclear (NF)-κB, la proteína activadora (AP)-

1, factores reguladores de interferón (IRF), fosfatidil inositol-3 cinasa (PI3K), 

cinasas activadas por mitogenos (MAPK), etc. Su activación promueve el 

reclutamiento de leucocitos a las zonas de inflamación a través de la secreción 

de mediadores. Estos mediadores incluyen citocinas, quimiocinas, lípidos 

(prostanoides, leucotrienos), moléculas de adhesión, metaloproteasas de 

matriz (MMP), y enzimas implicadas en la producción de especies reactivas 

de oxígeno y nitrógeno [ej: NADPH oxidasas y sintasa inducible de óxido 

nítrico (iNOS)].13,14,15,16. 

Cuando el proceso inflamatorio no se resuelve o se perpetua, se favorece la 

coexistencia de un proceso de autoinmunidad, debido a una respuesta 

anormal de mecanismos que inducen, mantienen, controlan o eliminan el 

proceso de inflamación. Así mismo se ha comprobado la contribución de éstos 

a la patogénesis de enfermedades inflamatorias y autoinmunes10. 

 

2 Enfermedades inflamatorias autoinmunes de la piel. 

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por presentar procesos 

inflamatorios y degeneración de tejidos. Pueden tener implicación sistémica o 

ser específicas de órgano. En México se tiene sólo información parcial sobre 

la epidemiologia de estas enfermedades, aunque se acepta que el 10% de la 

población padece algún tipo de enfermedad autoinmune. El Instituto Mexicano 

del Seguro Social estima que del 6 al 8% del total de su consulta médica acude 

por padecimientos autoinmunes17,18. 

Las enfermedades ampollosas son enfermedades autoinmunes, específicas 

de órgano, generadas por una respuesta de auto-anticuerpos contra proteínas 

de unión célula-célula o célula-matriz en piel y mucosas. Estas enfermedades 

se dividen en 2 grandes grupos, las que generan ampollas intra-epiteliales 

(pénfigo vulgar, pénfigo foliáceo y otros subtipos de pénfigo) y las que generan 

ampollas subepiteliales (pénfigo ampolloso, dermatitis herpetiforme, herpes 
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gestacional, penfigoide membranoso de mucosas, dermatitis por depósito 

lineal de IgA, epidermólisis ampollosa y lupus ampolloso)19. De estas 

enfermedades las más comunes son el pénfigo ampolloso y el pénfigo vulgar.  

En el pénfigo vulgar (PV) se presentan ampollas intraepidérmicas en piel y 

mucosas originadas por la separación de las uniones célula-célula a través de 

un proceso llamado acantólisis20. La acantólisis es el resultado de la inhibición 

de la función de las desmogleínas por auto-anticuerpos de forma directa o 

indirecta. La evolución es aguda, subaguda o crónica, y letal en ausencia de 

tratamiento. Aparece en pacientes de mediana edad, y afecta igualmente a 

hombres y mujeres. La frecuencia varía de 0.5 a 3.2 por 100,000 habitantes 

por año21. Se caracteriza por la presencia en suero, piel y mucosas de auto-

anticuerpos IgG dirigidos contra desmogleína 1 y la desmogleína 319, dos 

glicoproteínas transmembranales que intervienen en la adhesión intercelular y 

en la señalización entre células epidérmicas. 

El penfigoide ampolloso (PA) presenta una prevalencia de 1 en 40,000, y una 

incidencia anual de 1 en 150,000 (en Francia y Alemania). Se presenta 

normalmente en pacientes mayores de 60 años, aunque también puede 

presentarse en niños. Se caracteriza clínicamente por ampollas tensas, con 

contenido claro, que se desarrollan en el borde de placas eritematosas y 

presentan escozor intenso. En infantes ocurre dentro del primer año de vida, 

con ampollas tensas en piel eritematosa o piel acra normal. Se han  

identificado auto-anticuerpos IgG dirigidos contra las proteínas BPAG1 o 

BP230, y BPAG2 (o BP180 o colágeno XVII) presentes en los hemi-

desmosomas de la zona de unión dermo-epidérmica. La unión de los auto-

anticuerpos activa el complemento y favorece la aparición de ampollas 

subepidérmicas22. 

2.1 Macrófagos y células inflamatorias en enfermedades ampollosas. 

Se ha reportado la aparición de epidermólisis ampollosa adquirida posterior a 

la administración de GM-CSF, lo que sugiere que la actividad de los 

granulocitos y/o de los Mφ es importante para la generación de las lesiones22. 
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Los Mф que expresan el marcador scavenger CD163 se encuentran de manera 

muy abundante tanto en las lesiones tanto de PV como de PA23. Se ha descrito 

que estos Mф presentan un perfil anti-inflamatorio o M2, y esta característica 

es más evidente en PA que en PV24. Estas enfermedades presentan diferentes 

grados de inflamación en la piel. En lesiones tempranas se encuentra un 

infiltrado de células inflamatorias a nivel perivascular y subepidermal. Dentro 

de las células inflamatorias infiltradas se encuentran los eosinófilos, que 

producen enzimas como metaloproteasas, o los linfocitos T que producen 

citocinas como IFN-γ, TNF, IL-2, -4, -6 y-13 y que contribuyen a la formación 

de las ampollas. Los neutrófilos son las células más abundantes del infiltrado, 

probablemente por el gran contenido de IL-8 que pudiera ser liberado por los 

queratinocitos. También se ha visto que las células T cooperadoras activadas 

se encuentran en mayor proporción en la piel de estos pacientes comparada 

con la de personas sanas. Estos linfocitos expresan HLA-DR y están en 

estrecha asociación con las células de Langerhans de la piel, sugiriendo que 

éstas son las mediadoras del proceso inflamatorio23.24. Por otro lado, se sabe 

que todas estas células durante el proceso inflamatorio pueden inducir la 

transcripción de genes que perpetúan, controlan o terminan el proceso 

inflamatorio, para asegurar la reparación del tejido y la restauración de la 

homeostasis tisular25. 

 

3 Características de los receptores nucleares. 

Los receptores nucleares (NR) son factores de transcripción que modulan la 

expresión de diferentes genes implicados en diferenciación, proliferación 

crecimiento celular, metabolismo, apoptosis y otras funciones fisiológicas que 

favorecen el mantenimiento de la homeostasis tisular. Los receptores 

nucleares constituyen una superfamilia de moléculas compuesta por 48 

factores de transcripción (TF) en humanos. La expresión de los NR es 

dependiente del tipo de tejido y contexto celular. Varios miembros de esta 

familia son activados por ligandos, como los receptores activados por el 
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proliferador de peroxisomas, el receptor de glucocorticoides, el receptor de 

retinoide X (RXR), hormonas tiroideas, receptor de vitamina D, entre 

otros,35,36,37. 

De acuerdo a las características de los ligandos los NR se clasifican en 6 

grupos (grupo 1: receptores de la hormona tiroidea; grupo 2: receptores de 

retinoide X; grupo 3: receptores esteroideos; grupos 4, 5 y 6: NR “huérfanos”, 

para los cuales no se han descrito ligandos)27. Dentro de estos NR “huérfanos” 

se encuentra la familia de receptores NR4A que ha sido asociada 

recientemente con varios aspectos de los procesos inflamatorios, por lo que 

constituyen un área de investigación activa para el desarrollo de estrategias 

terapéuticas contra un amplio rango de enfermedades inflamatorias, como 

artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, síndrome metabólico, 

cáncer, o ateroesclerosis26. La modulación de la actividad de los NR4A ha 

demostrado ser beneficiosa en modelos animales de diabetes28 y de 

aterosclerosis29. La familia NR4A está compuesta por tres miembros: Nur77 

(codificado por el gen NR4A1), Nurr1 (NR4A2) y NOR-1 (NR4A3)30. Los tres 

se expresan predominantemente en tejidos como músculo esquelético, hígado 

y tejido adiposo, así como en células del sistema nervioso, músculo liso y 

endotelios vasculares31. También se ha demostrado su expresión en células 

del sistema inmunitario, y han sido especialmente estudiados en los Mφ, 

células dendríticas y linfocitos T. 

 

4 Características de la familia de receptores nucleares NR4A. 

Los receptores NR4A presentan un dominio de transactivación en la región N-

terminal (AF-1), un dominio central de unión a DNA (DBD), y un dominio de 

unión a ligando (LBD) que contiene un dominio de transactivación dependiente 

de ligando en su extremo C-terminal (AF-2)32. El LDB tiene una estructura 

atípica, y hasta el momento no se han descrito ligandos endógenos, por lo que 

se considera que estos NR están constitutivamente activos y que actúan 

independientemente de ligando. Se han descrito secuencia de localización 
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nuclear (NLS) presentes en el dominio de unión a DNA, mientras que las 

secuencias de exportación nuclear (NES) se han identificado en el dominio de 

unión a ligando. Ambas tienen la capacidad de modificar la localización de los 

NR4A a nivel nuclear y citoplásmico. Tanto el importe como el exporte nuclear 

se consideran mecanismos de regulación de estos receptores nucleares, ya 

que las diferentes funciones que realizan dependen de su localización. Las 

proteínas descritas hasta ahora que regulan la localización nuclear de los 

receptores NR4A son calreticulina y exportina 1 (Chromosomal Maintenance 

1, CRM-1), mientras que la proteína de choque térmico HSP70 tiene la 

capacidad de retener a los receptores nucleares en citoplasma27,80,83. 

 

Figura 2. Estructura del receptor nuclear NR4A2. Se representan algunos sitios de 
NLS en el dominio de unión a DNA (DBD) y los sitios de NES en el dominio de unión 
a ligando (LBD). Tomada y modificada de Garcia-Yagüe Á, Rada P, Rojo A, Lastres-
Becker I, Cuadrado A, 2013. 
 

Se han descrito algunas moléculas que pueden unirse al LBD y actuar como 

agonistas o antagonistas de los NR4A, como el fármaco anti-neoplásico 6-

mercaptopurina o el octaquétido cytosporone B (CsnB)33. Estos factores de 

transcripción pueden activar la transcripción de sus genes blanco en forma 

monomérica, homodimérica y heterodimérica. Como heterodímeros pueden 

formar complejos con otros factores de su misma familia o con otros receptores 

nucleares. Los monómeros se unen a los elementos de respuesta NBRE 

(AAAGGTCA), mientras que los homodímeros y los heterodímeros formados 

entre los miembros de la familia NR4A se unen al elemento de respuesta a 
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Nurr (NurRE, TGATATTTn6AAATGCCA)34,35,36, . Además, Nur77 y Nurr1 

pueden formar heterodímeros con RXR y activar la transcripción a través del 

elemento de respuesta DR-536.  

Los NR4A puede activar o reprimir la transcripción génica a través de su unión 

a moléculas co-activadoras con actividad de acetil-transferasa de histonas 

(SRC-1 y -2, p300) o a complejos co-represores con actividad desacetilasa y 

demetilasa de histonas (ej: LSD1, SMRT, CoREST, HDAC1)37,38. Además, los 

NR4A pueden regular la expresión génica a través de mecanismos de 

“transrepresión”, interfiriendo con varias vías de señalización. La actividad de 

los receptores NR4A se ha asociado con diversos procesos fisiológicos como 

la inflamación, el metabolismo de lípidos y carbohidratos, y la proliferación, 

diferenciación y supervivencia celular. Sin embargo su actividad es compleja, 

y parece depender del contexto celular evaluado37,39.  

4.1 Receptores nucleares NR4A en el proceso inflamatorio. 

La expresión basal de los NR4A es baja, y está regulada por una gran variedad 

señales extracelulares como factores de crecimiento [epidérmico (EGF), 

derivado de plaquetas (PDGF)], aminas biogénicas (histamina, serotonina), y 

estímulos inflamatorios (LPS, TNF, lípidos oxidados). Su transcripción está 

mediada por varias vías de señalización: proteína cinasa (PK)A, PKC, 

proteínas G heterotriméricas, PI3K, NF-κB y AP-131,39,40. La regulación de la 

expresión de los receptores NR4A se produce a nivel transcripcional, 

transduccional y post-transduccional. En respuesta a estímulos inflamatorios, 

los genes NR4A se transcriben rápidamente, y forman parte de los genes de 

respuesta "temprana inmediata"39. La expresión y función de los NR4A está 

regulada también por fosforilaciones y SUMOilaciones, y ambas pueden 

conllevar un decremento o un incremento en la actividad de estas 

moléculas37,39. 

La mayoría de los estudios encaminados a la identificación de los genes 

regulados por los receptores NR4A se han basado en el análisis de ratones 

deficientes de los mismos y en sistemas experimentales que implican su 
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sobre-expresión en líneas celulares. Sin embargo, los resultados obtenidos no 

son siempre consistentes48, debido en parte a los diferentes contextos 

celulares evaluados. Por ejemplo, la concentración intracelular de Nurr1 

parece afectar el patrón de transcritos que regula48, por lo que es posible que 

los ensayos que modulan artificialmente su expresión reflejen sólo una 

realidad parcial de su actividad. Los receptores NR4A fueron descritos 

inicialmente como factores con una función pro-inflamatoria40,49. 

Todos son regulados por estímulos inflamatorios y su expresión se induce en 

tejidos con patologías inflamatorias (tejido sinovial de individuos con RA, 

cáncer colo-rectal, psoriasis, lesiones ateroscleróticas, esclerosis 

múltiple)50,51,52,53,54. Sin embargo, estudios posteriores han sugerido que los 

receptores nucleares NR4A pueden actuar como activadores o represores de 

las respuestas inflamatorias62,64. 

 

4.2 Papel de Nurr1 en procesos inflamatorios. 

Cuando Nurr1 se sobre-expresa en células sinoviales humanas incrementa la 

expresión constitutiva e inducible por TNF de la quimiocina inflamatoria IL-

856,57. En este último caso Nurr1 forma complejos con la subunidad de NF-κB 

p65 que inducen la transcripción de IL857. En este mismo sistema Nurr1 

incrementa la síntesis de MMP13 en respuesta a TNF, mientras que disminuye 

la expresión del inhibidor de MMPs TIMP-257. En células de endotelio 

microvascular humano Nurr1 incrementa la expresión de moléculas 

inflamatorias como IL-1β, ICAM-1 y GM-CSF en condiciones de deprivación 

de oxígeno y glucosa58. Se ha demostrado que Nurr1 tiene funciones en la 

regulación de los linfocitos T, Mφ y fibroblastos. Además es un potente 

mediador de señales inflamatorias en los Mφ y su expresión es necesaria para 

el cambio fenotípico M1/M264. 
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4.3  Papel anti-inflamatorio de Nurr1. 

Se ha puesto de manifiesto en varios tipos celulares como Mφ, células 

endoteliales, células de músculo liso, o fibroblastos. En células estimuladas 

con LPS, TNF, o lípidos oxidados, la sobre-expresión de los NR4A suprime la 

inducción de factores como TNF, IL-1β, IL-6, IL-8, CCL2, MIP-1α y -1β, iNOS, 

y ciclooxigenasa (COX)-2, por lo que estos receptores se consideran 

moléculas “desactivadoras” de los Mφ45,51,60,61. Su actividad también disminuye 

la expresión de ICAM-1 y VCAM-154, y podrían inhibir los procesos de 

extravasación de leucocitos a los tejidos. 

En fibroblastos sinoviales Nurr1 inhibe la síntesis de genes que codifican para 

MMPs57,62 y osteopontina63, lo que sugiere un papel protector de este receptor 

en la inflamación y destrucción de las articulaciones. Nurr1 inhibe los procesos 

inflamatorios al promover la polarización de los Mφ hacia el fenotipo anti-

inflamatorio M2. La sobre-expresión de Nurr1 en Mφ de ratón derivados de 

médula ósea incrementa la expresión de genes relacionados con el fenotipo 

M2 (il10, Arg1 -arginasa 1-, Ym1 -quitinasa 3 tipo 3-)64. Estos fenotipos de Mφ 

han sido relacionados con algunas enfermedades. Además, la transferencia 

de Mφ que sobre-expresan Nurr1 en un modelo de sepsis inducida por LPS 

incrementa la supervivencia de los ratones64. En humanos no se ha estudiado 

la asociación de Nurr1 con la polarización de los Mφ. Los efectos pro- y anti-

inflamatorios de los receptores NR4A se han atribuido fundamentalmente a su 

interacción con NF-κB p65. Esta interacción depende de la fosforilación de p65 

por la cinasa de la glucógeno sintasa (GSK)3β en microglía45. El heterodímero 

Nurr1-p65 puede unirse a los promotores de genes inflamatorios y activar56 o 

inhibir45 su transcripción. En ambos casos la actividad de Nurr1 no depende 

de su unión al DNA. Los mecanismos de activación no están bien esclarecidos. 

Los mecanismos de represión génica dependen del reclutamiento de 

complejos co-represores como CoREST45. La asociación Nurr1-CoREST 

promueve la liberación de p65 de los promotores de sus genes blanco y la 

disminución subsecuente de la respuesta inflamatoria65. 
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4.4 Nurr1 en patologías. 

Se ha observado que los niveles de Nurr1 están incrementados en la piel de 

pacientes con psoriasis, mientras que en la piel de donantes sanos se expresa 

de forma disminuida, tanto a nivel de mRNA como en proteína. La expresión 

de Nurr1 esta aumentada a nivel nuclear en la capa basal y suprabasal de la 

epidermis de pacientes con psoriasis; además, co-localiza con el antígeno Ki-

67, lo que sugiere su participación en la proliferación anormal de los 

queratinocitos, induciendo hiperplasia epidérmica. Hay una distribución 

diferencial entre el citoplasma y el núcleo, sugiriendo que su translocación al 

núcleo regula del proceso de proliferación53. Se ha observado la participación 

de Nurr1 en el proceso inflamatorio que conlleva la artritis reumatoide. Su 

elevada expresión en tejido sinovial y sinoviocitos primarios está relacionada 

con el incremento de la proliferación y migración de éstos, produciendo 

inflamación del tejido cartilaginoso50,56,57. 

Se ha observado la sobre-expresión de Nurr1 en el inicio y progresión del 

cáncer de próstata, y el knockdown de Nurr1 inhibe la proliferación, migración 

e invasión de las células tumorales de cáncer de próstata66. Además, la 

disminución en su expresión promueve la apoptosis de células tumorales en 

cáncer cervicouterino68. En cáncer vesical se ha demostrado que inductores 

químicos que activan este factor de transcripción suprimen el crecimiento de 

este tipo de cáncer69. En melanoma se ha observado que Nurr1 modula la 

expresión de genes que están relacionados con proliferación celular, 

supervivencia e invasión70. La demostración de la sobre-expresión de Nurr1 

en el epitelio normal de mama y disminución de su expresión en carcinoma 

mamario indica una relación inversa entre el nivel de expresión de Nurr1 y la 

progresión del cáncer de mama71. 
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ANTECEDENTES DIRECTOS 

 

Expresión de los receptores NR4A en los macrófagos humanos 
generados in vitro. 

En nuestro laboratorio se realizó un estudio de microarreglos donde 

describimos la expresión diferencial de genes entre los Mφ humanos con 

propiedades inflamatorias y anti-inflamatorias generados in vitro con GM-CSF 

(GM-Mφ) y M-CSF (M-Mφ), respectivamente62, los cuales tienen propiedades 

similares a los Mφ polarizados M1 y M2 mencionados anteriormente. En estos 

ensayos detectamos la expresión preferencial de NR4A1 y NR4A2 en los M-

Mφ, mientras que los transcritos de NR4A3 se observaron incrementados en 

los GM-Mφ (Fig. 1). 

 

 

 
 
 
 
 
 
Figura 3. Expresión de los receptores NR4A en los Mφ humanos polarizados. 
Los Mφ fueron generados mediante el cultivo de monocitos sanguíneos CD14+ con 
las citocinas GM-CSF (GM) o M-CSF (M) durante 6 días. Pasado este tiempo se 
extrajo el RNA de las células y se realizaron microarreglos de expresión. Se muestra 
la expresión del mRNA de NR4A1, NR4A2 y NR4A3 en los Mφ aislados de 3 donantes 
independientes, indicada como la media ± SD en unidades arbitrarias. 
 

Los tres receptores NR4A se analizaron a nivel de proteína, y se comprobó 

que Nur77 se expresa preferencialmente en los M-Mφ, en concordancia con 

los resultados de los microarreglos de expresión. Sin embargo, NOR-1 no se 

detectó en ninguna de las poblaciones de Mφ y, sorprendentemente, Nurr1 se 

detectó en mayor abundancia en los GM-Mφ (Fig. 2). La mayor expresión de 
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Nurr1 en los GM-Mφ sugiere que su función podría estar relacionada con la 

actividad pro-inflamatoria de estas células. 

 

 

 

 
 
 
 
 

Figura 4. Expresión de Nurr1 en los Mφ humanos polarizados. Los Mφ fueron 
generados mediante el cultivo de monocitos sanguíneos CD14+ con las citocinas GM-
CSF (GM) o M-CSF (M) durante 6 días. Pasado este tiempo las células se lisaron y 
se evaluó la expresión de Nurr1 mediante Western blot. La expresión de γ-tubulina se 
utilizó como control de carga. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

Los macrófagos M1 expresan niveles elevados de Nurr1. Sin embargo, se 

desconocen los factores relacionados con la expresión diferencial de Nurr1 in 

vitro, así como su asociación in vivo con los macrófagos de fenotipo 

inflamatorio.   

 

La expresión de Nurr1 ha sido estudiada en enfermedades inflamatorias (ej. 

artritis reumatoide y psoriasis) donde se ha observado que su sobreexpresión 

acompaña un incremento de moléculas involucradas en inflamación, 

proliferación y daño tisular. En enfermedades ampollosas existe aumento de 

mediadores inflamatorios y abundante infiltrado celular inflamatorio.  

 

Por ello, en este proyecto pretendemos definir algunos de los factores 

involucrados en la inducción de la expresión de Nurr1 in vitro, así como evaluar 

si en muestras de piel de pacientes con enfermedades ampollosas existe una 

sobreexpresión de este receptor en los macrófagos de la piel de estos 

pacientes. 

 
 

 

 

HIPÓTESIS 

 

Los factores pro-inflamatorios incrementan la expresión de Nurr1 en los 

macrófagos M1 generados in vitro. In vivo, los macrófagos presentes en la piel 

de pacientes con enfermedades ampollosas que tengan un perfil inflamatorio 

sobre-expresan Nurr1. 

 

  



21 
 

OBJETIVOS 

 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar si la expresión de Nurr1 se asocia con el fenotipo pro-inflamatorio 

de los macrófagos humanos. 
 

 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

 

1. Determinar la expresión proteica de Nurr1 durante el proceso de 

diferenciación de monocitos a macrófagos pro-inflamatorios (M1) y anti-

inflamatorios (M2).  

2. Identificar algunos de los factores que inducen o suprimen la expresión de 

Nurr1 en los monocitos durante su proceso de diferenciación hacia 

macrófagos. 

3. Determinar si los factores que modifican la expresión de Nurr1 alteran su 

localización subcelular. 

4. Evaluar la expresión de Nurr1 en muestras de piel de pacientes con 

enfermedades ampollosas. 
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METODOLOGÍA 

 

1 Aislamiento y purificación de monocitos. 

Los concentrados leucocitarios fueron obtenidos a partir de donantes varones 

sanos de los Bancos de Sangre del CMN “La Raza” del IMSS, el Hospital 

Ticomán y el Centro Nacional de la Transfusión Sanguínea. Las células fueron 

sometidas a un gradiente de densidad con Lymphoprep (densidad 1.077 

g/mL). Las células fueron centrifugadas a 800 xg durante 30 min a temperatura 

ambiente y se aislaron las células mononucleares de sangre periférica (PBMC) 

de la interfase. La población de monocitos CD14+ se purificó a partir de 400 x 

106 de PBMC por selección positiva mediante MACS (Magnetic Cell Sorting), 

utilizando un anticuerpo anti-CD14 conjugado con microesferas magnéticas 

(Miltenyi Biotec). 

 

2 Generación de macrófagos de tipo M1 y M2. 

Los monocitos CD14+ se cultivaron a una densidad de 0.5 x 106 células/ml 

para generar Mφ M1 y 0.7 x 106 células/ml para generar Mφ M2, en medio de 

cultivo RPMI 1640 (Gibco) suplentado con 10% de suero fetal bovino 

(HyClone), L-glutamina 2 mM y antibióticos (penicilina y estreptomicina) 1%. 

El medio fue suplementado con GM-CSF (1000 U/ml, ImmunoTools) o con M-

CSF (10 ng/ml, Calbiochem) para inducir la diferenciación de monocitos hacia 

GM-Mφ o M-Mφ, respectivamente. Las citocinas se agregaron cada 48 h (días 

0, 2 y 4 de cultivo), y se mantuvieron las células en cultivo durante 6 días. 

 

3 Determinación de la expresión de Nurr1 durante el proceso de 
diferenciación de monocitos a macrófagos. 

Los monocitos CD14+ en diferenciación se recogieron cada 24 h desde el día 

0 hasta el día 6 de cultivo y se lisaron en 60 µl de solución de lisis [tampón Tris 

20 mM, NaCl 150 mM, Nonidet P-40 1%, EDTA 5 mM e inhibidores de 
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proteasas y fosfatasas (HaltTM, Thermo Scientific)]. Se determinó la expresión 

proteica de Nurr1 mediante ensayos de Western blot, como se describe en el 

apartado 6. 

 

4 Determinación de los factores que inducen o suprimen la expresión 
de Nurr1 en la diferenciación de monocitos a macrófagos. 

La expresión de Nurr1 se evaluó en los monocitos CD14+ cultivados durante 2 

o 5 días con GM-CSF o M-CSF. En estos tiempos el medio de cultivo se 

suplementó con los siguientes factores: IFN-β (5 ng/ml, PetroTech), TNF (10 

ng/ml, R&D Systems), PGE2 (100 ng/ml, Calbiochem), e IL-6 (50 ng/ml, 

Peprotech). Los estímulos se mantuvieron por 3 y 10 h en ambos tipos de Mφ. 

Además, las células se cultivaron con estímulos anti-inflamatorios en el día 3 

de diferenciación, donde el medio de cultivo se suplementó con los siguientes 

factores: IL-10 (40 ng/ml, R&D Systems), TGF-β1 (40 ng/ml, R&D Systems) e 

IL-4 (120 U/ml, R&D Systems). Los estímulos se agregaron a Mφ M1 y M2 y 

se dejaron por 24 h. Una vez pasado el tiempo de los estímulos se recogieron 

las células, se resuspendieron en 60 µl de solución de lisis y se determinó la 

expresión proteica de Nurr1 a través de Western blot, como se describe en el 

apartado 6. 

 

5 Extracción Núcleo-Citoplasma. 

La expresión de Nurr1 a nivel nuclear y citoplásmico se evaluó en Mф maduros 

M1 y M2 del día 6 de diferenciación. El medio de cultivo se suplemento con 

PGE2 (100 ng/ml, Calbiochem), los estímulos se mantuvieron de 1-3 hrs. 

Posteriormente se recogieron las células y se centrifugaron a 5000 rpm por 5 

min, se lavaron las células 3 veces retirando el sobrenadante y 

resuspendiendo el pellet en DPBS y centrifugando a 5000rpm por 5 min. 

Después del 3er lavado se seca por completo el pellet, posteriormente por 

cada 5x106 Mф se agregara: 2μl de inhibidores de proteasas 100x (Thermo 
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Scientific, cat. 1861281) y después 25μl de solución EB (10ml)  [ Hepes 10Mm 

(Thermo Scientific), KCL 40Mm (400μl), ClMg2 3Mm (15μl), NP40 0.5% (50μl), 

Glicerol 5% (500μl), H2O MQ CBP (8,835μl) ], se homogeniza con ayuda de 

vórtex 4 veces por 20 seg y con posterior incubación a 4°C. A continuación se 

procede a centrifugar 20 min a 14,000 rpm a 4°C, se retira el sobrenadante 

que será la fracción citoplásmica y al pellet se agregan 30μl de SDS5% y ésta 

es la fracción nuclear, ambas se resguardan a -20°C para su posterior análisis 

a través de Western Blot como se describe en el apartado 6.         

 

6 Ensayos de Western blot. 

Los monocitos CD14+, los Mф en diferenciación, y los Mф maduros M1 y M2 

generados in vitro se resuspendieron en solución de lisis y fueron incubados 

durante 30 min a 4°C y sonicados 5 veces con pulsos de 10 seg a 40 amp. Las 

muestras se centrifugaron a 14,000 rpm durante 10 min a 4°C para recuperar 

los lisados de proteínas totales, los cuales fueron almacenados a -80°C hasta 

su análisis. Los lisados de proteínas totales se analizaron utilizando geles de 

SDS-PAGE al 10% bajo condiciones reductoras. A continuación, los geles se 

equilibraron en buffer de transferencia (tampón Tris 25 mM, glicina 192 mM, 

metanol 20%) y transferidos a membranas de PVDF (Immobilon, Millipore). 

Las membranas fueron bloqueadas con TBS-T (TBS, 0.1% Tween 20) y leche 

en polvo al 5%, lavadas con TBS-T, e incubadas con el anticuerpo primario 

anti-Nurr1 (sc-376984, Sta. Cruz Biotech) diluido en TBS-T con leche en polvo 

al 1% durante 8 h a 4°C. Posteriormente, las membranas se lavaron con TBS-

T y fueron incubadas con el anticuerpo secundario anti-Igs de ratón mouse 

conjugado a peroxidasa (HRP) (Dako) y diluido en TBS-T con leche en polvo 

al 1% durante 1 h a temperatura ambiente. La reacción se reveló mediante el 

sistema de quimioluminiscencia Immun-StarTM (BioRad Laboratories). Una vez 

detectada la expresión de Nurr1, las membranas se incubaron con un 

anticuerpo monoclonal anti-γ-tubulina (Sigma-Aldrich). La densidad de las 

bandas fue analizada con el programa Image/J versión 1.42q. 
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6 Inmunoflourescencia de macrófagos in vitro. 

Los Mφ fueron cultivados en placas de 24 pozos colocando previamente en el 

fondo de cada pozo un cubreobjetos estéril de 13 mm. En el día 6 de 

diferenciación tanto los Mφ M1 como M2 fueron  sometidos a un estímulo con 

PGE2 (100 ng/ml) durante 1, 2, 3, o 10 h. Los Mφ control se cultivarán durante 

esos mismos tiempos en ausencia de los estímulos. Una vez concluidos los 

tiempos de estimulación el medio de cultivo se retiró y las células se lavaron 

con PBS 0.1 M. Posteriormente las células se fijaron con formaldehído al 3.7 

% (Sigma-Aldrich) durante 15 min y fueron lavadas con PBS 0.1 M. 

Posteriormente se adicionó la solución de permeabilización (Tritón X-100 0.3 

%, diluido en PBS 0.1 M) durante 15 min. A continuación se adicionó buffer de 

bloqueo (Tritón X-100 0.3 %, Inmunoglobulinas humanas [50mg/ml], 1:500 en 

PBS 0.1 M). Pasado este tiempo las células se lavaron nuevamente con PBS 

y se incubaron con el anticuerpo anti-Nurr1 (sc-376984) en buffer de bloqueo 

(Tritón X-100 0.3 %, PBS, IgG humanas 1:500) durante 8 h a 4°C. Pasado este 

tiempo las células se lavaron con PBS y después se incubaron con el 

correspondiente anticuerpo secundario acoplado a Alexa Fluor® 488 diluido 

1:500 en buffer de bloqueo durante 1 h. En los últimos 10 min de incubación 

se adiciono DAPI para la tinción de los núcleos. Por último las células se 

lavaron con PBS y se colocaron sobre un portaobjetos utilizando Vectashield 

como solución de montaje, para su posterior análisis en un microscopio 

Confocal Leica SP8. Se cuantificó la intensidad de fluorescencia de Nurr1 en 

el núcleo y el citoplasma celular por ROIs (regiones de interés) en el programa 

FIJI (Image/J). 

 

5 Inmunoflourescencia de cortes de biopsias de pacientes con 
penfigoide ampolloso. 

Las muestras de piel de pacientes con pénfigo ampolloso, así como muestras 

de piel de individuos sanos, fueron donadas por la Dra. Paloma Sánchez-
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Mateos (Hospital General Universitario “Gregorio Marañón, Madrid, España)73. 

Las muestras se congelaron en nitrógeno líquido y se cortaron en un criostato 

en secciones de 8-10 µm. 

Se realizó bloqueo con inmunoglobulinas humanas (50 mg/ml) a una dilución 

1:1000 en PBS. 

Por cada muestra se analizaron tres anticuerpos conjuntamente: un anticuerpo 

monoclonal de ratón anti-Nurr1, utilizando como anticuerpo secundario un 

anticuerpo policlonal anti-Igs de ratón conjugado a Alexa Fluor® 488 (Thermo 

Scientific), un anticuerpo policlonal de cabra anti-CD163 (marcador pan-

macrofágico, Dako), utilizando como anticuerpo secundario un anticuerpo anti-

Igs de cabra conjugado a Cy5®, conjuntamente con alguno de los siguientes 

anticuerpos:  

1) anticuerpo policlonal de conejo anti-TNF (Abcam), 

2) anticuerpo policlonal de conejo anti-CD163L1 (Sigma-Aldrich), 

Para estos dos últimos se utilizó como anticuerpo secundario un anticuerpo 

anti-Igs de conejo  conjugado con Alexa Fluor® 647 (Thermo Scientific). 

Una vez realizado el bloqueo, se realizó la incubación de los anticuerpos 

primarios por 90 min a una dilución 1:100 en PBS. Después se agregaron los 

anticuerpos secundarios usando una dilución 1:100 en PBS y protegiendo de 

la luz y se incubaron durante 90 min. Para teñir los núcleos se utilizó DAPI a 

dilución 1:5000 en PBS colocándolo en los últimos 10 min de incubación de 

los anticuerpos secundarios, para después lavar las muestras con PBS. Por 

último se colocó el cubreobjetos utilizando medio de montaje (Dako). 

Una vez realizadas las tinciones, la expresión del receptor Nurr1 en los Mφ in 

vivo se evaluó mediante microscopía Confocal. Las muestras se analizaron en 

un microscopio Confocal Leica SP3, utilizando el software LCS Lite (Leica). Se 

cuantifico la intensidad de fluorescencia por ROIs en el programa FIJI 

(Image/J). 
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Características Donantes sanos Pacientes con Pénfigo 

Número de muestras D1 D2 D3 P1 P2 P3 

Edad 38 años 60 años 69 años 69 años 85 años 91 años 

Sexo Masc. Masc. Fem. Masc. Fem. Masc. 

Tratamiento Sin Tx Sin Tx Sin Tx Sin Tx Sin Tx Sin Tx 

Tiempo de Diagnostico Sin Dx Sin Dx Sin Dx Inicio 

de Dx 

Inicio 

de Dx 

Inicio 

de Dx. 

 

 

6 Análisis estadístico. 

El análisis estadístico se realizó utilizando los programas Excel y GraphPad 

Prism 6. Se utilizó el test paramétrico T de Student para comparar los grupos 

de los datos generados in vitro, y se utilizó el test no paramétrico de Mann-

Whitney para comparar las variables categóricas con variables continuas. Los 

grupos de valores se expresaron como la media ± SEM. Un valor de p<0.05 se 

consideró estadísticamente significativo. El análisis estadístico se aplicó a la 

expresión de cada uno de los marcadores, de cada una de las muestras, ya 

que se compararon los distintos marcadores de Mφ a partir de la misma 

imagen.  
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RESULTADOS 

Nurr1 se expresa preferentemente en los macrófagos M1 durante el 
proceso de diferenciación. 

La expresión proteica del receptor nuclear Nurr1 fue valorada en las 

poblaciones de Mф M1 y M2 generados in vitro a partir de monocitos CD14+ 

de donantes sanos. Se analizaron lisados celulares de cada uno de los días 

del proceso de diferenciación (día 0-6), para valorar la expresión de Nurr1. 

Se observó que las células precursoras (monocitos CD14+) no mostraron 

cantidades detectables de Nurr1, al igual que los Mφ M1 y M2 del primer día 

diferenciación (Fig. 5). El segundo día de diferenciación muestra el inicio de la 

expresión del receptor a bajo nivel en ambos tipos de Mφ. Un día después se 

identificó un incremento de la expresión proteica en ambos fenotipos de Mф. 

Sin embargo, en el cuarto día de diferenciación se detectó una expresión 

preferencial de Nurr1 en los Mφ M1 (Fig. 5), y además un ligero incremento de 

su expresión en comparación con el día anterior, mientras que los Mφ M2 ya 

no mostraron cantidades detectables de la proteína. Este comportamiento 

continuó observándose hasta el último día de diferenciación (día 6) (Fig. 5). 

 
Figura 5. Expresión de Nurr1 en los Mф M1 y M2 durante el proceso de 
diferenciación. Western blot representativo de la expresión proteica de Nurr1 en 
monocitos CD14+ y durante la diferenciación de Mφ M1 y M2 generados en presencia 
de GM-CSF y de M-CSF, respectivamente. La expresión se valoró cada 24 h de 
cultivo. La expresión de γ-tubulina se empleó como control de carga. Mф: Macrófagos. 
 

Los resultados obtenidos indican que Nurr1 se induce en los Mφ M1 y M2 

durante el proceso de diferenciación con GM-CSF o M-CSF. En el caso de los 

Mф M2 esta inducción es transitoria, mientras que en Mф M1 esta inducción es 

más estable. 
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Estímulos pro-inflamatorios y anti-inflamatorios promueven cambios 
diferenciales en la expresión de Nurr1 en los macrófagos M1 y M2. 

Con el propósito de identificar factores que modifiquen la expresión de Nurr1, 

valoramos el comportamiento de la expresión de este receptor nuclear en Mφ 

M1 y M2 tras el uso de factores asociados al fenotipo M1 (TNF, IFN-β, PGE2 

e IL-6) y M2 (IL-10, TGF-β1 e IL-4). La expresión de Nurr1 fue valorada a través 

de Western blot. 

El estímulo con mayor capacidad inductora de la expresión del receptor Nurr1 

fue IL-4 en el caso de los Mφ M1. Además, otros estímulos como IFN-β, TNF 

y TGF-β1 también indujeron la expresión de Nurr1 en estos Mφ en menor 

medida (Fig. 6A, 6B). Por otro lado, observamos que IL-6 es el estímulo con 

mayor capacidad represora de la expresión de Nurr1 de los que evaluamos, 

mientras que IL-10 y PGE2 no mostraron efectos importantes sobre la 

expresión de la proteína (Fig. 6A, 6B). 

     

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Inductores y represores de la expresión de Nurr1 en los macrófagos 
M1 y M2. Los Mφ M1 y M2 se diferenciaron con GM-CSF y M-CSF respectivamente. 
A, C) Western Blots representativos de la expresión proteica de Nurr1 tras la 
incubación de los Mφ M1 y M2 con los estímulos indicados (n=2-4 experimentos 
independientes). B, D) Gráficas que representan la expresión relativa de Nurr1 (Log2) 
normalizada con respecto a su control de carga γ-tubulina. Las barras muestran la 
media ± SEM de la expresión relativa de Nurr1 representado en unidades arbitrarias 
(a.u.). El valor 0 se asignó a la expresión de Nurr1 en los Mф de forma basal (en 
ausencia de estímulo). Estímulos: IFN-β (5 ng/ml), TNF (10 ng/ml), PGE2 (100 ng/ml), 
IL-6 (50 ng/ml), IL-10 (40 ng/ml), TGF-β1 (40 ng/ml), IL-4 (120 U/ml). 
 

A 

B 

C 

D 
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Al analizar la expresión de Nurr1 con los diferentes estímulos en los Mφ M2 

observamos que en general la mayoría de los estímulos tendieron a suprimir 

la expresión de la proteína. El estímulo que genera mayor represión de la 

expresión de Nurr1 fue TGF-β1, mientras que IL-10 e IL-6 también generaron 

una supresión en la expresión del receptor nuclear, pero en menor medida 

(Fig. 6C, 6D). El resto de los estímulos (IFN-β, TNF, PGE2 e IL-4) no mostraron 

cambios importantes en la expresión proteica de Nurr1 (Fig. 6C, 6D). Lo 

anterior denota que en los Mφ M1 algunos factores M1 y M2 tienen efectos 

heterogéneos y no se observa un efecto similar entre factores del mismo tipo 

(M1 o M2) sobre la expresión de Nurr1, mientras que en los Mφ M2 aún no 

hemos identificado un estímulo que induzca la expresión del receptor nuclear, 

pues la mayoría tienden a reprimir la expresión. 

 

Relocalización subcelular de Nurr1 tras el estímulo con PGE2. 

Con la finalidad de evaluar la localización subcelular de Nurr1 en presencia de 

estímulos inflamatorios, se analizaron mediante inmunofluorescencia indirecta los 

Mφ M1 y M2 generados in vitro de forma basal y tras ser incubados con PGE2 (Fig. 

7 A-C). Se analizó de forma cuantitativa la intensidad relativa de fluorescencia de 

Nurr1 en las imágenes de microscopia Confocal en el núcleo y en el citoplasma 

de los Mφ. 

De forma basal la proteína está presente en ambos compartimentos subcelulares 

en los Mф M1 y M2. En los Mφ M1 se detectó una ligera predominancia a nivel 

nuclear, mientras que en los Mφ M2 la predominancia a nivel nuclear fue mayor 

en comparación con los Mφ M1 (Fig. 7D). La predominancia de Nurr1 observada 

a nivel nuclear de forma basal disminuyó tras el estímulo con PGE2 por 1 h en los 

Mφ M1, evidenciado por la disminución en la relación núcleo-citoplasma del 

receptor (Fig. 7B, 7E). Tras 2 y 10 h de estímulo esta relación fue similar a la 

observada en ausencia de estímulo, y es el estímulo de 3 h el que generó la mayor 

expresión nuclear de Nurr1 en comparación con el resto de los tiempos evaluados 

(Fig. 7E). En los Mφ M2 se observó que los estímulos con PGE2 de 1, 2 y 3 h 
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disminuyó la relación núcleo-citoplasma con respecto a la condición basal, 

mientras que el estímulo de 10 h fue el que produjo la mayor expresión nuclear 

de Nurr1, reflejado por el aumento de la relación núcleo-citoplasma de casi el 

doble en comparación con el nivel basal (Fig. 7C, 7F). 
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Figura 7. Localización subcelular de Nurr1 en los macrófagos M1 y M2 tras estímulo con 
PGE2. A, B, C) Imágenes representativas de microscopía Confocal, donde se valora la 
expresión de Nurr1 a nivel nuclear y citoplásmico de forma basal y tras el estímulo con PGE2 
(100 ng/ml) en los Mф M1 y M2 generados in vitro. Las flechas denotan la expresión de Nurr1 
en el núcleo y el citoplasma celulares. La punta de flecha denota la expresión de Nurr1 
predominantemente nuclear. D) Expresión basal de Nurr1 a nivel de núcleo y citoplasma en 
los Mφ M1 y M2. E, F) Relación de la expresión de Nurr1 entre el núcleo y el citoplasma de los 
Mφ M1 (E) y M2 (F) en condiciones basales (0 h) y tras 1, 2, 3 o 10 h de estimulación con 
PGE2. Cada punto representa el valor de intensidad relativa de fluorescencia de una célula. 
Barras rojas: valor de la media ± SEM de la intensidad relativa de fluorescencia. *** p:<0.0005. 

Con el fin de realizar un análisis más completo de la expresión de Nurr1 en los 

compartimentos celulares, realizamos extracción núcleo-citoplasma y a través de 

Western blot analizamos la expresión de proteína. 

Se analizaron los Mφ M1 y M2 de forma basal y tras el estímulo con PGE2 por 1, 

2 y 3 h. La expresión de Nurr1 en los Mφ M1 aumentó a nivel nuclear tras 1 y 2 h 

de incubación con PGE2, mientras que a nivel citoplásmico se observó una 

disminución de su expresión con respecto al nivel basal. Después de 3 h PGE2 

produjo una fuerte disminución de Nurr1 en el núcleo, mientras que mantuvo sus 

niveles en el citoplasma (Fig. 8A, 8C). En los Mφ M2 se evidenció una disminución 

en la expresión de Nurr1 a nivel nuclear de forma paulatina tras el estímulo con 

PGE2 (1-3 h), y paralelamente la proteína mostró un aumento progresivo de su 

expresión a nivel citoplásmico (Fig. 8B, 8D). 
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Figura 8. Expresión proteica de Nurr1 en el núcleo y el citoplasma de los Mφ M1 
y M2 tras estímulo con PGE2. A, B) Western blot de Nurr1 a nivel citoplásmico y 
nuclear en los Mφ M1 y M2 de forma basal (0) y tras el estímulo con 100 ng/ml de 
PGE2 después de 1, 2 o 3 h. El control de carga para las fracciones nucleares fue 
lamin B, y GAPDH para las fracciones citoplásmicas C, D) Graficas que muestran la 
expresión normalizada de Nurr1 (Log2) con respecto a su control de carga (lamin B o 
GAPDH). El valor de 0 corresponde a la expresión de Nurr1 en los Mф en ausencia 
de estímulo. Se muestran los datos de un donante. 
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Expresión de Nurr1 en muestras de piel de pacientes con pénfigo 
ampolloso. 

Una vez valorada la expresión de Nurr1 en los Mφ in vitro decidimos determinar 

la expresión de este receptor in vivo en una enfermedad inflamatoria, por lo 

que realizamos un análisis de muestras de piel de pacientes con pénfigo 

ampolloso, valorando su expresión en subpoblaciones de Mφ (pro- y anti-

inflamatorios). 

Evaluamos la expresión de Nurr1 en biopsias de 3 pacientes con pénfigo 

ampolloso y la comparamos con su expresión en 3 muestras de piel de 

donantes sanos. Realizamos inmunofluorescencia del tejido y utilizando 

microscopía Confocal hicimos el análisis de la expresión de Nurr1 

conjuntamente con los siguientes marcadores: CD163 (marcador pan-

macrofagico en la piel), TNF (marcador de Mφ M1), y CD163L1 (marcador de 

Mφ M2). 

En primera instancia, observando las imágenes de microscopia Confocal, 

identificamos dos características importantes. La primera fue que la cantidad 

de Mφ infiltrados en la piel de pacientes con pénfigo ampolloso era mayor que 

los encontrados en la piel de donantes sanos (Fig. 9A, 9B). La segunda 

característica fue la heterogeneidad en la expresión de Nurr1 en los Mφ 

presentes en la dermis, tanto de donantes sanos como de pacientes con 

pénfigo (Fig. 9A, 9B). 
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Figura 9. Expresión de Nurr1 en Mφ dérmicos de donantes sanos y de pacientes 
con pénfigo ampolloso. A, B) Imágenes representativas de la expresión de Nurr1 
(verde, panel izquierdo) y CD163 (rojo, panel central) en muestras de piel de donantes 
sanos (A) y de pacientes con pénfigo ampolloso (B). La expresión de ambos 
marcadores se muestra en los paneles derechos. C) Densidad de los Mφ presentes 
en la dermis, valorada mediante la expresión de CD163, expresada como el número 
de células/mm2. Se indica la media ± SEM  de lso valores obtenidos en 3 donantes 
sanos (barra blanca, Heal) y en 3 donantes con pénfigo (barra negra, Pemp). Las 
siguientes barras muestran la densidad de los Mφ en función de su expresión de Nurr1 
en donantes sanos (healthy) o en pacientes con pénfigo (pemphigus): Mφ que no 
expresan Nurr1 (intensidad relativa de fluorescencia < 30 unidades arbitrarias, Nur-), 
Mφ que expresan bajos niveles de Nurr1 (intensidad relativa de fluorescencia 30-49.9 
unidades arbitrarias, Nurlo) y Mφ que expresan altos niveles de Nurr1 (intensidad 
relativa de fluorescencia ≥50 unidades arbitrarias, Nurhi). Estadística: **p<0.005, 
***p<0.0005. 
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Una vez que realizamos el análisis cuantitativo del número de células 

presentes por milímetro cuadrado, determinamos la densidad de los Mφ 

presentes en la dermis y comprobamos que era mayor el número de Mφ 

infiltrados en pacientes con pénfigo que en donantes sanos (Fig. 9C). Por otro 

lado, la expresión del receptor Nurr1 en los Mφ dérmicos fue muy heterogénea, 

por lo que decidimos clasificar a los Mφ dependiendo de la expresión de Nurr1 

como: Mφ Nurr1 negativos (Nurr1-), con una expresión intermedia de Nurr1 

(Nurr1lo), y con una expresión elevada de Nurr1 (Nurr1hi). Una vez realizada 

esta clasificación pudimos identificar que el mayor infiltrado de Mφ presentes 

en la piel de los pacientes con pénfigo ampolloso es resultado de una mayor 

presencia de Mφ Nurr1- y Nurr1hi, en comparación con la piel de donantes 

sanos, mientras que la subpoblación de Mφ Nurr1lo se mantiene en cantidades 

similares en los pacientes y en los controles (Fig. 9C).  

 

                        

                    

  

 

 

 

 

 

 

 
Figura 10. Fenotipo de los macrófagos dérmicos en función de la expresión de 
Nurr1. El fenotipo de los Mφ dérmicos se evaluó en 3 donantes sanos (Healthy) y en 
3 pacientes con pénfigo ampolloso (Pemphigus). Los Mφ se subclasificaron en tres 
categorías de acuerdo a su expresión de Nurr1, como se indica en la Fig. 9. Expresión 
de CD163 A), TNF B), CD163L1 C) y Nurr1 D), expresada como intensidad relativa 
de fluorescencia (RFI) en los Mφ Nur-, Nurlo y Nurhi. Los valores se representan como 
la media ± SEM de la RFI de cada uno de los marcadores. Estadística: individuos 
sanos vs pacientes con pénfigo, **p<0.005, ***p<0.0005. 
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Analizando la intensidad relativa de fluorescencia de cada uno de los 

marcadores en los Mφ clasificados según la expresión de Nurr1, observamos 

en primera instancia que la expresión del marcador pan-macrofágico CD163 

se expresa de forma similar en cada uno de los subgrupos de Mφ de piel de 

pacientes con pénfigo ampolloso y de donantes sanos, lo que denota que la 

enfermedad no genera ningún sesgo en el análisis de la población general de 

Mφ (Fig. 10A). El marcador de Mφ M1 TNF mostró una expresión preferencial 

en los Mφ Nurhi tanto en los pacientes como en los sujetos sanos (Fig. 10B). 

Además, y en concordancia con el carácter inflamatorio de la enfermedad, se 

detectó una expresión incrementa de TNF en todos los subtipos de Mφ de los 

pacientes con pénfigo con respecto a los donantes sanos (Fig. 10B). La 

expresión de CD163L1, marcador de Mф M2, también se detectó incrementada 

en los Mφ Nurhi, independientemente de su origen (pacientes o sujetos sanos) 

(Fig. 10C). Sin embargo, de manera contraria a la expresión de TNF, la 

expresión de CD163L1 estaba incrementada en los Mφ de los donantes sanos, 

significativamente en los Mφ Nur- y Nurhi (Fig. 10C). Finalmente, la expresión 

de Nurr1 se detectó significativamente incrementada en los Mφ Nurhi de los 

pacientes con respecto a los sujetos sanos, mientras que los Mφ Nurlo 

expresaron niveles similares de Nurr1 (Fig. 10D). 
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DISCUSIÓN 

 

Los Mф son células pertenecientes al sistema inmune innato que constituyen 

una primera línea de defensa contra micoorganismos patógenos y células 

tumorales. Son células que inician, perpetúan, o resuelven procesos 

inflamatorios, modulando la respuesta de células del sistema inmune 

adaptativo (linfocitos T y B). Además, participan en la regeneración y 

remodelación tisular1,2 Las funciones de los Mф dependen de los diferentes 

estímulos (citocinas, quimiocinas, leucotrienos) que están presentes en el 

microambiente tisular, debido a que estos estímulos tiene un papel definitorio 

en el estado de activación y/o polarización (pro/anti-inflamatoria) de estas 

células2,3,8,78. Los Mφ se ha clasificado según su tipo de activación: la 

activación clásica (pro-inflamatoria) que es resultado del estímulo con citocinas 

de tipo Th1 (TNF, IFN-γ) o estructuras derivadas de patógenos (LPS), mientras 

que la activación alternativa (anti-inflamatoria) es generada por estímulos con 

citocinas Th2 (IL-4, IL-10, IL-13). El primer tipo de Mф se caracteriza por 

generar respuestas inflamatorias de tipo 1, eliminar patógenos intracelulares y 

células tumorales; mientras que los segundos se distinguen por favorecer la 

respuesta inflamatoria de tipo 2 relacionada con alergias, eliminación de 

parásitos, inmunoregulación y remodelación tisular2,3. 

El desequilibrio en los estímulos que generan una activación clásica y 

alternativa de los Mφ puede generar pérdida de la homeostasis tisular4. Se ha 

demostrado que estímulos pro-inflamatorios persistentes en el microambiente 

tisular generan fallas en el cambio del fenotipo de Mф pro-inflamatorios a anti-

inflamatorios, impidiendo la resolución de procesos inflamatorios y formando 

parte de la patogénesis de múltiples enfermedades4,10. 

Actualmente se mantiene un interés por dilucidar marcadores de Mφ M1 y M2 

que permitan identificar con mayor precisión subpoblaciones de estos in vivo. 

Se han descrito sólo algunas moléculas como marcadores de Mф M1, como la 

lectina CLEC5A o la citocina TNF, y de Mф M2, como el receptor scavenger 
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CD163L1, el receptor de folato (FR)β, la lectina CD209, o la citocina IL-

1073,75,76. El hecho de poder identificar mejor los fenotipos de Mφ M1 y M2 

cobra importancia debido a que nos permitiría conocer mejor el 

comportamiento y funcionalidad de estas células, y por consiguiente 

podríamos utilizar estos marcadores para evaluar y/o dar seguimiento de 

algunas patologías (autoinmunes, infecciosas, oncológicas, etc.), permitiendo 

un mejor diagnóstico y tratamiento de estas enfermedades. En este trabajo 

identificamos la expresión proteica del receptor nuclear Nurr1, tanto in vitro 

como in vivo, asociada a Mφ de fenotipo pro-inflamatorio M1. 

 

La identificación y el análisis del receptor nuclear Nurr1 surgieron a partir de 

ensayos de microarreglos de expresión, donde valoramos la expresión 

diferencial de genes en Mφ humanos generados in vitro con GM-CSF (pro-

inflamatorios) y M-CSF (anti-inflamatorios). Además de ello, en nuestro 

laboratorio habíamos identificado una expresión preferencial del receptor 

nuclear en los Mф M1. Adicionalmente, tomamos en cuenta trabajos donde se 

demuestra la implicación de Nurr1 en procesos y enfermedades 

inflamatorias40,53,56,57. 

En primera instancia decidimos analizar la expresión proteica de Nurr1 durante 

el proceso de diferenciación de monocitos a Mф M1 y M2, utilizando esquemas 

de diferenciación de Mφ ya descritos y publicados73,76,77. Comprobamos que la 

expresión de Nurr1 fue detectable sólo a partir del día 2 de diferenciación en 

los Mφ M1 y M2. A partir del día 4 observamos una expresión preferencial de 

Nurr1 en los Mф M1, y este comportamiento se mantuvo hasta el término de la 

diferenciación, lo que sugiere que el receptor se induce de manera estable en 

los cultivos con GM-CSF, pero sólo de forma transitoria con M-CSF. Este 

comportamiento en la expresión de Nurr1 durante la polarización de los Mφ no 

se descrito en la literatura, pero este fenómeno concuerda con el observado 

para otros marcadores de Mф M1 y M2, donde se ha demostrado que a partir 
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del día 3-4 de diferenciación las células expresan de forma diferencial 

moléculas que caracterizan a cada una de las poblaciones macrófagicas73,76. 

 

Una vez que conocimos la expresión de Nurr1 durante el proceso de 

diferenciación decidimos valorar el comportamiento del receptor en presencia 

de factores asociados al fenotipo M1 (IFN-β, TNF, PGE2 e IL-6) y o al fenotipo 

M2 (IL-10, TGF-β1 e IL-4). En la literatura se ha descrito que IL-1β, TNF, IL-6 

y PGE2 son inductores de la expresión de Nurr1 en líneas celulares de 

sinoviocitos50,53. Sin embargo, nuestros datos reflejan un comportamiento muy 

heterogéneo de estos inductores, donde TNF induce la expresión de Nurr1 en 

Mф M1 pero no en los Mф M2, mientras que PGE2 no muestran cambios 

importantes de la proteína en ninguno de los dos tipos celulares. IL-6 suprimió 

la expresión de Nurr1 tanto en los Mф M1 como en los M2. Por lo tanto, los 

estímulos inductores de la expresión de Nurr1 ya conocidos en la literatura no 

generan el mismo efecto en nuestras células de estudio. Como datos a 

resaltar, nosotros demostramos en este trabajo que IL-4, IFN-β y TGF-β1 

inducen la expresión de este receptor nuclear en los Mф M1 pero, de manera 

interesante, IL-4 generó la mayor inducción de la proteína en estas células, 

mientras que TGF-β1 generó un efecto contrario en los Mф M2. Ambos 

estímulos están relacionados con la vía inflamatoria de tipo 2 y, sin embargo, 

en la literatura sólo se ha valorado la expresión de Nurr1 con citocinas y 

factores relacionados a procesos inflamatorios de tipo 1, así como en 

enfermedades que presentan este tipo de inflamación53,56,57. Por ello, sería 

fundamental valorar la presencia de Nurr1 en procesos inflamatorios de tipo 2, 

así como en enfermedades relacionadas con este tipo de inflamación. 

 

Se ha descrito que el receptor Nurr1 está involucrado en diversos procesos 

biológicos de diferentes tipos celulares, pero también se ha observado que las 

múltiples funciones que lleva a cabo Nurr1 dependen de su localización 

subcelular39,53,79,80,81. En otros trabajos se ha descrito que su presencia en 
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citoplasma puede ser un marcador de mal pronóstico en diferentes tipos de 

cáncer79,81,82. Es por ello que valoramos la localización de Nurr1 de forma basal 

y posterior a estímulos con PGE2. A través de microscopía Confocal pudimos 

identificar que de manera basal Nurr1 está presente tanto en núcleo como en 

el citoplasma de los Mф M1 y M2, y aunque en ambas células predomina a 

nivel nuclear, esta preferencia es más notoria en los Mф M2. En la literatura ya 

se había descrito que Nurr1 muestra una localización nuclear predominante 

en líneas celulares de neuronas dopaminérgicas humanas y de ratón80. Tras 

el estímulo con PGE2 a diferentes tiempos pudimos observar que existe una 

acumulación de Nurr1 a nivel nuclear en los Mф M1, mientras que en 

citoplasma detectamos una disminución de la proteína; y este fenómeno se 

presentó de forma inversa en los Mф M2. Mediante ensayos de Western blot 

observamos que tras 1-2 h de estimulación con PGE2 se genera una 

acumulación a nivel nuclear de Nurr1 y una disminución a nivel del citoplasma 

en los Mф M1. Sin embargo, después de 3 h la expresión nuclear de Nurr1 

disminuye y se mantiene su expresión en citoplasma. Este fenómeno podría 

ser reflejo de una degradación de la proteína, pues se ha descrito que la 

función y presencia de Nurr1 a nivel nuclear puede ser regulada a través de la 

degradación vía proteosoma dentro del mismo núcleo, siendo éste el sitio 

principal de degradación del receptor nuclear83. En los Mф M2 observamos 

que posterior al estímulo de 1, 2 y 3 horas de PGE2 la presencia de Nurr1 a 

nivel nuclear disminuye paulatinamente e incrementa de la misma forma en 

citoplasma, lo que sugiere que a pesar de que basalmente la localización de 

Nurr1 en ambos tipos de Mφ es de cierta forma similar, cuando estas células 

reciben estímulos con PGE2 se produce una relocalización de la proteína de 

forma inversa en los Mφ M1 en comparación con los Mф M2. 

Como parte final de este proyecto, una vez realizados los análisis in vitro 

decidimos valorar la expresión de Nurr1 in vivo, por lo que se analizaron 

muestras de piel de pacientes con pénfigo ampolloso. Hay que destacar que 

Nurr1 ha sido vinculado a procesos inflamatorios presentes en varias 
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enfermedades de carácter autoinmune, principalmente artritis reumatoide y 

psoriasis53,54,56. 

Analizamos las muestras de piel de los pacientes y de donantes sanos 

utilizando el marcador pan-macrofágico CD163 y los marcadores de Mф M1 y 

M2 TNF y CD163L1, respectivamente. Clasificamos las poblaciones de Mφ con 

base en la expresión de Nurr1 en Mф Nur-, Nurlo y Nurhi, esto debido a la 

expresión heterogénea de Nurr1 que detectamos tanto en los pacientes como 

en los controles. Comparando la expresión diferencial de los marcadores, 

identificamos una mayor densidad de Mφ en los pacientes con pénfigo en 

comparación con los donantes sanos, dato que concuerda con lo ya descrito 

anteriormente en la literatura23,24. Además observamos que este mayor 

infiltrado es resultado de una mayor presencia de Mф Nur- y Nurhi.  

Por otro lado, demostramos que las subpoblaciones Nur- y Nurhi en pacientes 

con pénfigo expresan bajos niveles de CD163L1 y altos niveles de TNF en 

comparación con sus equivalentes en donantes sanos, denotando un perfil 

más cercano al fenotipo M1. Además, el análisis de la propia expresión de 

Nurr1 corroboró que la subpoblación de Mф Nurhi de pacientes con pénfigo 

expresa mayores niveles del receptor nuclear en comparación con los de 

donantes sanos. En conjunto estos datos sugieren que hay una relación 

estrecha entre el fenotipo de los Mφ M1 y la expresión de Nurr1, de forma que 

la expresión de esta proteína podría caracterizar el fenotipo M1 in vivo. 
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CONCLUSIONES 

 

1. La expresión de Nurr1 durante el proceso de diferenciación muestra una 

inducción sostenida en los macrófagos M1 y transitoria en el caso de 

los macrófagos M2, lo que sugiere que el GM-CSF o factores inducidos 

por esta citocina son responsables de la expresión elevada de forma 

basal de Nurr1 en los macrófagos inflamatorios. 

2. Nurr1 presenta una regulación compleja en los macrófagos M1, ya que 

tanto estímulos inflamatorios de tipo 1 y 2 (TNF, IFN-β, IL-4) como la 

citocina anti-inflamatoria TGF-β1 incrementan su expresión. Hasta el 

momento no hemos identificado ningún factor que induzca la expresión 

de Nurr1 en los macrófagos M2. 

3. Nurr1 se expresa de forma similar en el núcleo y el citoplasma de los 

macrófagos M1, mientras que en los macrófagos M2 se localiza 

fundamentalmente en el núcleo. Esta localización se invierte tras el 

estímulo con PGE2. La localización diferencial de Nurr1 en condiciones 

basales y tras la exposición a un estímulo inflamatorio podría reflejar la 

función diferencial del receptor en ambos tipos de macrófagos. 

4. La piel de pacientes con pénfigo muestra una mayor densidad de 

macrófagos en comparación con la de los donantes sanos, que 

comprende fundamentalmente macrófagos Nur- y Nurhi. De forma 

general, una expresión elevada de Nurr1 se asocia con un fenotipo 

inflamatorio de los macrófagos dérmicos. 
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PERSPECTIVAS 

 

1 Evaluar la localización subcelular de Nurr1 utilizando otros factores 

asociados al perfil M1 y M2. 

2 Evaluar si otros estímulos de tipo Th2 generan el mismo efecto observado 

con IL-4 y TGF-β1. 

3 Evaluar la expresión de Nurr1 en muestras de tejido de otras patologías 

inflamatorias de tipo Th2. 
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