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RESUMEN 

Los macrófagos son células con una plasticidad extraordinaria que contribuyen 

al daño epitelial a través de la secreción de citocinas. El mecanismo que induce 

la polarización de los macrófagos en un fenotipo pro-inflamatorio no ha sido 

completamente entendido. En este trabajo, reportamos que, durante la 

inflamación, los macrófagos incrementan sus propiedades de adhesión 

intercelular con la finalidad de adquirir un fenotipo M1. Usando modelos in vivo 

e in vitro demostramos que la adhesión intercelular esta mediada por la 

integrina 3 y depende de la presencia de la miosina 1F (Myo1F). Esta 

adhesión intercelular estimula el fenotipo M1 en los macrófagos a través de la 

activación de STAT1 y STAT3 río abajo de la vía de señalización 

ILK/Akt/mTOR. La inhibición de la integrina 3, la vía Akt/mTOR o la deficiencia 

de la miosina 1F disminuyen el compromiso de los macrófagos hacia un 

fenotipo pro-inflamatorio. En un modelo de colitis, la deficiencia de la Myo1F 

atenúa la secreción de citocinas pro-inflamatorias, reduce el daño epitelial y el 

índice de la actividad de la enfermedad, además de incrementar la reparación 

del tejido. En conjunto, nuestros datos describen una función desconocida de 

la Myo1F como parte de la maquinaria que regula la adhesión intercelular y la 

polarización de los macrófagos. 
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ABSTRACT 

Macrophages are highly mobile cells with extraordinary plasticity and actively 

contribute to cytokine-mediated epithelial damage. The mechanisms triggering 

macrophage polarization into a proinflammatory phenotype are unknown. 

Here, we report that during inflammation macrophages enhance its intercellular 

adhesion properties in order to acquire a M1-phenotype. Using in vitro and in 

vivo models we demonstrate that intercellular adhesion is mediated by integrin 

3 and relies in the presence of the unconventional class I myosin 1F (Myo1F). 

Intercellular adhesion mediated by integrin 3 stimulates M1-like phenotype in 

macrophages through hyperactivation of STAT1 and STAT3 downstream of 

ILK/Akt/mTOR signaling. Inhibition of integrin 3, Akt/mTOR or lack of Myo1F 

prevented the commitment of macrophages into a pro-inflammatory phenotype. 

In a model of colitis, Myo1F deficiency strongly attenuates the secretion of pro-

inflammatory cytokines, reduced epithelial damage, ameliorates disease 

activity and enhances tissue repair. Together our findings uncover an unknown 

role for Myo1F as part of the machinery that regulates intercellular adhesion 

and polarization in macrophages.  
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I. INTRODUCCIÓN 

1.1. LOS MACRÓFAGOS (m) 

El sistema inmunológico está constituido por células, tejidos y órganos cuya 

función es proteger al cuerpo de sustancias u organismos extraños1. 

Dependiendo del tipo de respuesta que se evoque podemos clasificar al 

sistema inmunológico en inmunidad innata o inmunidad adaptativa. Los 

macrófagos son células innatas encargadas de presentar antígenos y son la 

primera línea de defensa del organismo2. 

Los macrófagos son una población heterogénea de células de origen 

mieloide que se caracterizan por su habilidad para fagocitar y responder a 

diversos estímulos con la finalidad de evocar respuestas inmunológicas o de 

mantener la homeostasis3. Bajo condiciones homeostáticas, estas células 

constituyen del 5 al 20% de las células residentes en los tejidos y provienen al 

menos de tres fuentes distintas: el saco vitelino embrionario, el hígado fetal o 

la médula ósea4 (Figura 1). Por otra parte, tras un estímulo inflamatorio, 

grandes cantidades de monocitos son reclutados desde la médula ósea hacia 

el sitio de inflamación donde son diferenciados a macrófagos los cuales, ahora 

desempeñarán nuevas funciones dependiendo del contexto fisiopatológico en 

el que se encuentren5. 

Para responder de manera eficiente y específica, los macrófagos están 

equipados con una gran variedad de receptores de reconocimiento de 

patógenos, de receptores scavenger, de receptores de reconocimiento de 

patrones, de receptores de citocinas y de moléculas de adhesión6,7. Estas 

células han sido consideradas centinelas del sistema inmunológico debido a 

su localización estratégica y a su habilidad para iniciar y modular respuestas 

inmunológicas8. 
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Figura 1. Los macrófagos residentes de tejido. Los macrófagos residentes de 

tejido provienen al menos de tres fuentes distintas. Los macrófagos provenientes del 

saco vitelino son independientes de los progenitores de células hematopoyéticas y 

son los encargados de poblar el cerebro. Los macrófagos del hígado fetal junto a los 

macrófagos del saco vitelino son la fuente de los macrófagos en el pulmón, el bazo, 

el páncreas y el riñón. Los macrófagos de la médula ósea pueden poblar la mayoría 

de los tejidos después de una adaptación homeostática, una infección, una 

enfermedad o el cáncer 4. EMP, progenitor eritromieloide; HSCs, progenitor de células 

hematopoyéticas. Tomado de Guerriero, J. L. Macrophages: The Road Less Traveled, 

Changing Anticancer Therapy. Trends Mol. Med. 

(2018).doi:10.1016/j.molmed.2018.03.006  
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LOS MACRÓFAGOS EN EL TEJIDO INTESTINAL 

El intestino es la mucosa con mayor superficie del cuerpo humano y es el 

mayor compartimento del sistema inmunológico9. Este tejido está expuesto 

constantemente a antígenos externos que lo obligan a montar respuestas 

inmunológicas protectoras para mantener la homeostasis intestinal10. Los 

macrófagos son centrales para mantener esta homeostasis y han sido tema 

de estudio para entender las enfermedades inflamatorias intestinales como la 

colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn11,12. 

En el intestino, los macrófagos se distribuyen a lo largo de todo el tejido, 

siendo el colon donde se encuentra la mayor cantidad de estas células11 

localizándose principalmente en la lámina propia en estrecha cercanía con la 

monocapa epitelial13. Bajo condiciones homeostáticas, los macrófagos se 

encargan de fagocitar células apoptóticas y bacterias, presentar antígenos, 

remodelar el tejido y secretar citocinas anti-inflamatorias y mediadores 

solubles que estimulan la proliferación de las células epiteliales en las criptas 

intestinales o al mantenimiento de otras poblaciones como las células T 

reguladoras14 (Figura 2). Sin embargo, tras la pérdida de la integridad de la 

barrera epitelial, grandes cantidades de monocitos se infiltran en el tejido 

donde se diferencian a macrófagos con nuevas funciones 12,14. Por ejemplo, 

durante las enfermedades inflamatorias intestinales o en modelos animales de 

inflamación intestinal, como la inducción de colitis con DSS15, podemos 

encontrar una gran cantidad de macrófagos pro-inflamatorios encargados 

producir especies reactivas del oxígeno, IL-6, Il-1, TNF-, IL-12, IL-23, etc. 

que contribuyen al deterioro del epitelio o bien diversas quimiocinas que 

inducen el reclutamiento de neutrófilos y eosinófilos al sitio de inflamación16,17–

19 . 
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Figura 2. Los macrófagos durante la homeostasis y la inflamación intestinal. 

Durante condiciones homeostáticas los monocitos ingresan a la mucosa intestinal y 

se diferencian a macrófagos. Estos macrófagos se localizan por debajo de la barrera 

epitelial con la finalidad de fagocitar cualquier agente comensal o patógeno y para 

eliminar células apoptóticas. Además, secretan IL-10 para facilitar la expansión 

secundaria de las células T reguladoras quienes a su vez secretan TGF- 

responsable de estimular a los monocitos recién extravasados. Cuando la 

homeostasis se ve perturbada por una inflamación, infección o pérdida de la 

integridad de la barrera epitelial, grandes cantidades de monocitos, con 

características inflamatorias, son reclutados para dar origen a los macrófagos 

inflamatorios. Ambas poblaciones celulares producen citocinas como IFN-, IL-1, IL-

6, IL-12, etc. que estimulan a otras células efectoras o bien que orquestan el 

reclutamiento de eosinófilos y neutrófilos14. Tomado de Bain, C. C. & Mowat, A. M. 

Macrophages in intestinal homeostasis and inflammation. Immunol. Rev. 

(2014).doi:10.1111/imr.12192 
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1.1.1 LA ACTIVACIÓN Y LA POLARIZACIÓN DE LOS 

MACRÓFAGOS 

 Los macrófagos residentes de tejido y los macrófagos recientemente 

diferenciados a partir de monocitos, presentan una gran plasticidad que les 

permite ajustarse a cambios del ambiente y responder de maneras rápida y 

específica20. Así, los macrófagos pueden activarse y diferenciarse hacia un 

fenotipo particular dependiendo de las señales del microambiente en el que se 

encuentren en un proceso denominado polarización21. La polarización de los 

macrófagos involucra la activación de diversas vías de señalización, la 

activación transcripcional y cambios epigenéticos que regulan la plasticidad de 

los macrófagos22.  

Debido a su complejidad, la activación y la polarización de los 

macrófagos se ha estudiado principalmente en sistemas in vitro y se han 

propuesto dos perfiles generales de polarización: los macrófagos clásicamente 

activados (M1) o macrófagos pro-inflamatorios y los macrófagos 

alternativamente activados (M2) o anti-inflamatorios23,24 (Figura 3). 
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Figura 3. Los macrófagos M1 y M2. En cultivo, los macrófagos M1 son células 

inducidas tras la estimulación con IFN- o por patrones moleculares asociados a 

patógenos como el LPS. Estas células presentan características inflamatorias y son 

importantes en la eliminación de patógenos ya que producen grandes cantidades de 

TNF-, IL-1, iNOS, etc. Los macrófagos M2 son responsables de eliminar células 

apoptóticas y participan en respuestas parasitarias. Son inducidos por la estimulación 

con IL-4 y son productores de arginasa 1 y citocinas anti-inflamatorias como la IL-

1024. Tomado de Bohlson, S. S., O’Conner, S. D., Hulsebus, H. J., Ho, M. M. & Fraser, 

D. A. Complement, C1Q, and C1q-related molecules regulate macrophage 

polarization. Front. Immunol. (2014).doi:10.3389/fimmu.2014.00402      
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Bajo condiciones homeostáticas, los macrófagos residentes exhiben  

un fenotipo anti-inflamatorio que promueve la homeostasis y la reparación en 

los tejidos25,26. Sin embargo, tras un estímulo inflamatorio como el LPS y el 

IFN-, se estimula la polarización de los macrófagos hacia un fenotipo pro-

inflamatorios induciendo la producción de oxígeno citotóxico, radicales del 

nitrógeno y la secreción de citocinas como IL-1, TNF-, IL-12, IL-23, IFN-, 

etc.27,28 A pesar de que existen otros estímulos implicados en la polarización 

M1, el LPS y el IFN- son considerados los estímulos clásicos para establecer 

este fenotipo y se sabe que estimulan diferentes vías de señalización para 

lograrlo29–33. El IFN- activa al transductor de señales JAK1 y al factor de 

transcripción STAT1 el cual, induce la transcripción de diversos genes 

involucrados en mediar las respuestas inflamatorias (CSFRB, IL15RA, IL2RA 

e IL6R, CD36. CD38, CD69, CD97, ICAM1, integrina αL, integrina α4, integrina 

β7, mucina 1, etc)34,35. Por otra parte, el LPS es reconocido a través de TLR4 

y activa las vías de señalización dependientes de MyD88 o TRIF regulando así 

la producción de moléculas inflamatorias (IFN-β, IL-12, IL-23, TNF, IL-6 e IL-

1β, CCL2, CXCL10 y CXCL11)36,37,38 (REF).  

De manera contraria, durante la resolución de la inflamación, es 

necesario que ocurra un balance en la activación de los macrófagos, ahora 

hacia un fenotipo M2, con la finalidad de inhibir o regular la producción de estos 

mediadores inflamatorios y finalmente restaurar la homeostasis del tejido39. 

Sin embargo, también se ha reportado que los macrófagos M2 están 

involucrados en las respuestas contra parásitos, en la progresión de tumores 

y en el remodelamiento de los tejidos4,11,40. Las citocinas IL-4 e IL-13, son 

producidas por respuestas tipo Th2, por eosinófilos, basófilo o los mismos 

macrófagos41,42. Estas citocinas participan en el proceso de polarización hacia 

el fenotipo M2 ya sea activando a STAT6 o induciendo la producción y 

secreción de IL-10, la cual induce la activación del factor de transcripción 

STAT3 río debajo de la molécula JAK43,44,45. La activación de ambos factores 

de transcripción reprime la producción de las citocinas pro-inflamatorias e 
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induce la expresión de moléculas anti-inflamatorias como Arginasa1, YM1, 

CD36, SOCS1, SOCS3, IL-4R, etc.43,46  

Además de la señalización a través de las moléculas STAT, la vía 

PI3K/Akt también está involucrada en la polarización de los macrófagos45. Esta 

vía puede ser activada por receptores de reconocimiento de patógenos como 

los TLRs, por las citocinas, las quimiocinas y por los receptores para la porción 

Fc de los anticuerpos (FcR)47,48. Una vez activada, PI3K regula la formación 

de PIP3 a partir de PIP2 en la membrana plasmática, posteriormente PIP3 

recluta a Akt y a mTORC2 hacia la membrana, facilitando la fosforilación de 

Akt en el residuo S473 por parte de mTORC249. Finalmente, Akt fosforila a 

mTORC1 para inducir la activación y translocación de factores de transcripción 

responsables de la síntesis de nuevas proteínas esenciales en la biología del 

macrófago50.  

La participación de la vía de señalización PI3K/Akt en la polarización es 

controversial. Existen reportes que demuestran que la activación de PI3K o 

Akt regulan de manera negativa la activación inducida por el LPS, 

restringiendo así las respuestas pro-inflamatorias51,52. En este sentido se ha 

demostrado que la inhibición de PI3K induce un incremento en la expresión de 

la sintasa de óxido nítrico y en la activación del factor de transcripción NF-B 

involucrado en la síntesis de citocinas pro-inflamatorias51. Además, Akt regula 

a la molécula Let-7e quien suprime la expresión de TLR-453, mientras que la 

inhibición de Akt induce la disminución de los genes involucrados en el fenotipo 

M254,50. Si bien, estas evidencias muestras la participación de la vía de 

señalización PI3K/Akt en la polarización M2, se ha demostrado que isoformas 

de estas moléculas realizan funciones contrarias en la polarización de los 

macrófagos55. Por ejemplo, la activación de PI3K y PI3K ha sido implicada 

en la activación de los macrófagos alveolares e involucrada en la transducción 

de señales pro-inflamatorias56. En la línea celular de monocitos THP-1 la 

subunidad de PI3K, p110, es necesaria para la fagocitosis y la secreción de 

mediadores inflamatorios45, mientras que los macrófagos deficientes de la 

subunidad p85 muestran defectos en la producción de óxido nítrico y en la 
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producción de IL-12 en respuesta a la estimulación con LPS e IFN-57. En este 

sentido, también se ha reportado que los macrófagos deficientes de Akt2 

poseen un fenotipo semejante al M2 al expresar marcadores como Arg1, Ym1 

y Fizz1 además de niveles elevados de IL-1055.   

A pesar de que se conocen algunas de las moléculas involucradas en 

la polarización de los macrófagos aún existen muchos mecanismos sin 

entender. Además, en los tejidos y en los sitios de inflamación, son liberados 

múltiples estímulos simultáneamente, lo que representa que la adquisición de 

un fenotipo especializado por parte de los macrófagos, requerirá una 

respuesta dinámica y específica dependiendo de los estímulos presentes. 

 

LAS INTEGRINAS EN LA FISIOLOGÍA DE LOS MACRÓFAGOS 

La adhesión de los macrófagos es un evento complejo y multiproteico 

que no solo une los receptores de adhesión al citoesqueleto de actina sino que 

también integra y regula diversas vías de señalización importantes para la 

fisiología de las células58,59. Los receptores de adhesión incluyen diferentes 

familias de moléculas donde las integrinas son las principales involucradas en 

la adhesión de las células hematopoyéticas60. 

Las integrinas son receptores transmembranales heterodiméricos αβ 

que conectan la matriz extracelular con el citoesqueleto y permiten las 

interacciones célula-célula61. Constituyen una gran familia de 24 receptores de 

adhesión y son conocidas por adoptar conformaciones de baja, intermedia y 

alta afinidad62 (Figura 4).  
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Figura 4. La familia de las integrinas y sus receptors. Las integrinas son 

receptores heterodiméricos expresados en la superficie celular que se unen a 

proteínas de la matriz extracelular. Están conformadas por una subunidad  y una 

subunidad . En esta imagen se ejemplifican algunas de los heterodímeros y sus 

ligandos extracelulares. Es importante mencionar que una misma integrina puede 

tener más de un ligando, lo cual determinará el tipo de respuesta celular evocada. 

Tomado de http://www.ivaskalab.com/overview.html 
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La unión de las integrinas a sus ligandos permite formar agregados de 

integrinas, inducir rearreglos del citoesqueleto, inducir la formación de grandes 

complejos de adhesión y activar vías de señalización que desencadenan en 

eventos celulares como la migración y el spreading, la proliferación celular y la 

expresión de genes63. 

En los macrófagos, los miembros de la subfamilia β2 son expresados 

abundantemente y permiten la adhesión de estas células al endotelio o a otras 

células64. Sin embargo también se ha reportado la expresión de otras 

integrinas como las integrinas β1, β3 y β5 las cuales contribuyen de manera 

importante en mediar la adhesión, la fagocitosis y las respuestas inflamatorias 

en los macrófagos65–67. En el caso particular de la integrina β3 se ha 

demostrado su participación en mediar la polarización de los macrófagos hacia 

un perfil inflamatorio32,68. Antonov y colaboradores demostraron que la 

integrina β3, tras la unión a su ligando, regula la activación de los 

macrófagos y su polarización a través de la vía de señalización PI3K/Akt, la 

cual induce la activación de NFB y como consecuencia la transcripción de 

genes de citocinas proinflamatorias como TNF-, IL-1, IL-8 e IL-6 67. Estos 

allazgos fueron comprobados mas tarde al demostrarse, en un modelo murino 

de daño muscular, que la ausencia de la integrina β3 induce el infiltrado de 

macrófagos M2 hacia el tejido dañado. En ensayos in vitro, la ausencia de esta 

integrina disminuyó la expresión de IFN- e incrementó la expresión de las 

citocinas anti-inflamatorias IL-4 e IL-10 así como de la molécula CD206, todos 

ellos marcadores importante de los macrófagos M232. En concordancia con 

estos descubrimientos, en 2016, Su y colaboradores demostraron 

experimentalmente que la señalización inducida por la integrina β3 favorece la 

activación de STAT1, factor de transcripción importante en la polarización M1, 

y suprime la activación de STAT6, molécula que regula la polarización M2, así 

mismo, al utilizar un inhibidor de la integrina β3 se favoreció la diferenciación 

de los  macrófagos hacia un fenotipo M2, desmotrando así la parrticipación de 

esta integrina en la polariazción de los macrófagos M169. 
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 Además de estos mecanismos, es posible que la integrina β3 utilice 

otras vías de señalización para regular la polarización de los macrófagos. Por 

ejemplo, la integrina β3, tras su activación, se une a la proteína ILK a través 

de su dominio citoplasmático70. ILK es una proteína de andamiaje con la 

capacidad de unirse a diferentes proteínas del citoesqueleto como vinculina, 

paxilina, parvina, PINCH, etc. formando así un complejo molecular encargado 

de regular diversos procesos celulares al unirse a moléculas de la vía JNK, 

induciendo la fosforilación de moléculas como Akt o GSK3β o bien regulando 

la vías de las GTPasas pequeñas (Figura 5)71–73. De tal forma que el 

mecanismo a través del cual la integrina β3 regula la polarización podría ser 

más complejo que el ya descrito.   
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Figura 5. ILK induce la activación de diversas vías de señalización a través de 

la formación de complejos proteico. ILK es una molécula capaz de interactuar con 

la proteína PINCH y Parvina para formar el complejo IPP. Este complejo ha sido 

implicado en el control de diversas vías de señalización a través de inducir la 

fosforilación de AKT y GSK3 y por unirse a efectores río arriba de la vía de 

señalización de JNK y a reguladores de las GTPasas pequeñas. La actividad del 

complejo está regulada por PI3K, por la fosfatasa de ILK (ILKAP) y por PTEN 

generando diversas respuestas celulares como la invasión, la morfogénesis de los 

tejidos, la proliferación, la angiogénesis, la supervivencia, la migración, etc. 72 Tomado 

de Legate, K. R., Montañez, E., Kudlacek, O. & Fässler, R. ILK, PINCH and parvin: 

The tIPP of integrin signalling. Nat. Rev. Mol. Cell Biol. (2006).doi:10.1038/nrm1789.  
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1.2. LAS MIOSINAS  

Las miosinas constituyen unas de las familias de proteínas más grandes y 

divergentes en las células eucariotas y son los únicos motores moleculares de 

unión a actina que se conocen74. Se han identificado cerca de 40 clases de 

miosinas clasificadas de acuerdo a la homología de su secuencia de 

aminoácidos y a la presencia de dominios conservados75,76. Estas proteínas 

se caracterizan por ser complejos heterodiméricos formados por una o dos 

cadenas pesadas y un número variable de cadenas ligeras (Figura 6)77. Las 

cadenas pesadas están constituidas por un dominio motor, un dominio del 

cuello y un dominio de la cola (Figura 7). El dominio motor se encuentra cerca 

del extremo amino terminal y constituye un sitio catalítico para la hidrólisis del 

ATP y la unión al citoesqueleto de actina. El dominio del cuello está constituido 

por un número variable de motivos IQ que permiten la unión de las cadenas 

ligeras y sirve como un brazo tipo palanca que permite el movimiento del 

dominio motor. Finalmente, el dominio de la cola es el responsable de la 

función específica de cada tipo de miosina ya que posee diversos motivos 

como regiones de dimerización tipo “coiled-coil”, FERM (dominios de proteínas 

de la familia de Ezrina, Radixina y Moesina), dominios SH3 para la interacción 

proteína-proteína sobre regiones ricas en prolina y dominios PH para la 

interacción con lípidos de la membrana78–80. 

Actualmente se sabe que las miosinas están implicadas en una variedad 

de funciones intracelulares como la migración y la adhesión celular, el 

transporte y la localización de organelos y macromoléculas, la transducción de 

señales, la supresión de tumores, la contracción muscular y el mantenimiento 

de la forma de la célula81–84. 
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Figura 6.  Las miosinas en eucariontes. Representación esquemática de la 

estructura de la cadena pesada de las diferentes clases de miosinas en vertebrados 

(vert).  Las miosinas de clase VI y VII pueden existir tanto de forma dimérica como 

monomérica77. Tomado de Krendel, M. Myosins: Tails (and Heads) of Functional 

Diversity. Physiology (2005).doi:10.1152/physiol.00014.2005 
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Figura 7. Dominios de las miosinas. Las miosinas están constuidas por 3 dominios; 

el dominio motor con dominios de unión a actina y a ATP; el dominio del cuello a 

donde se unen las cadenas ligeras y el dominio de la cola, el cual puede variar en el 

número de motivos según el tipo de miosina permitiendo la interacción con la 

membrana plasmática y con otras proteínas79.  

 

1.3. LAS MIOSINAS DE CLASE I 

 Las miosinas de clase I son motores moleculares monoméricos que no 

forman filamentos con un peso molecular de 110 a 140 kDa85. Su dominio 

motor está constituido por 700 aminoácidos con un tamaño de 80kDa 

aproximadamente. El siguiente dominio es el del cuello, el cual es una alfa 

hélice que contiene uno o más tramos de 29 aminoácidos con la secuencia 

consenso IQXXXRGXXXR, denominada motivos IQ. El número de motivos IQ 

difiere entre las miosinas de clase I. En la región carboxilo terminal se 

encuentra el dominio de la cola, el cual se divide en 3 motivos, TH1, TH2 y 

TH3. El motivo TH1 está conformado por aminoácidos básicos y permite la 

interacción con fosfolípidos de la membrana. El motivo TH2 es una región rica 

en glicina, prolina y alanina/glutamina que posee un sitio de unión a actina o a 

microtúbulos y finalmente, el dominio TH3 es un dominio de homología a Src 

3 (SH3) común para proteínas involucradas en la transducción de señales, la 
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dinámica de actina y el tránsito de la membrana86 Se ha reportado que este 

dominio SH3 en Myo3p y Myo5p de levadura puede interactuar con 

Bee1p/Las17p y Vrp1p que son homólogos de las proteínas WASP y WIP 

encontradas en humanos, así como con el complejo de nucleación de actina 

Arp2/3. Por otra parte, en Dictyostelium el dominio SH3 interactúa con CARMIL 

quien media la interacción entre las miosinas de clase I y el complejo Arp2/3, 

lo cual sugiere que las miosinas que poseen este dominio SH3 podrían tener 

una función como proteínas remodeladoras del citoesqueleto de actina87. 

  En humano y en ratón existen ocho genes que codifican para miosinas 

de clases I, seis de los cuales codifican para formas de cola corta (poseen un 

dominio TH1) como Myo1a, Myo1b, Myo1c, Myo1d, Myo1g y Myo1h y dos 

genes más codifican formas de cola larga (poseen tres dominios TH) como 

Myo1e y Myo1f (Figura 8)88. 

Estas miosinas participan en el transporte intracelular, la formación de 

proyecciones de superficie, la regulación del citoesqueleto y la regulación de 

eventos como la exocitosis, endocitosis y fagocitosis86. 
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Figura 8. Diferencias entre las miosinas de cola corta y miosinas de cola larga. 

Las miosinas de cola corta poseen solo un dominio de la cola (TH1) que permite su 

asociación con la membrana plasmática, mientras que las miosinas de cola larga 

tienen 2 dominios adicionales TH2 y TH3 que permiten la interacción con diversas 

proteínas85.  

 

1.3.1 La Miosina 1F 

La Miosina 1F (Myo1F) es una miosina de cola larga, caracterizada 

inicialmente a partir de una genoteca de cDNA de un órgano auditivo de ratón 

(cóclea) y a partir de este trabajo se determinó el gen ortólogo en humano, así 

como su localización89. La Myo1f en ratón, se encuentra localizada en el 

cromosoma 17 17.98cM, mientras que en humano se encuentra en 19p13.2-

13.3, teniendo 28 exones y codificando una proteína de 1098 aminoácidos con 

un dominio de la cabeza en el N-terminal, un domino del cuello con un solo 

motivo IQ y una cola con dominios TH1, TH2 y SH389,90. La Myo1f se expresa 

en órganos como el bazo, los ganglios linfoides mesentéricos, el timo y el 
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pulmón, así como en neutrófilos, células dendríticas, macrófagos y células 

natural killer, a nivel de RNA mensajero88.  

Actualmente se conoce muy poco sobre la función de Miosina 1F. Se ha 

reportado que esta proteína se encuentra localizada cerca de la membrana 

citoplasmática en la línea celular COS-7 y que puede tener interacción con ella 

al unirse a fosfoinosítidos como PI(3,4,5)P3, PI(4,5)P2 y en menor proporción 

a PI(3,4)P291. Así mismo se demostró que el dominio IQ, más la región de la 

cola, son los dominios indispensables para que esta miosina pueda tener 

interacción con la membrana80. 

 Los neutrófilos son las células del sistema inmune donde se ha descrito 

de manera más extensa la función de la miosina 1F. En ausencia de esta 

miosina, los neutrófilos expresan altos niveles de integrinas β2 en la 

membrana, lo que tiene como consecuencia un incremento en la adhesión 

celular e importantes defectos en la migración88. Sin embargo, el mecanismo 

a través del cual la Myo1F realiza esta función no ha sido descrito. 

Recientemente fue publicado que la participación de la miosina 1F en la 

migración de los neutrófilos podría implicar un mecanismo más complejo que 

el descrito sólo a través de las integrinas, ya que se demostró que esta miosina 

es indispensable para la extravasación de los neutrófilos durante un proceso 

inflamatorio, donde podría estar participando en permitir la deformación celular 

o nuclear, necesaria para la transmigración de los neutrófilos a través de 

espacios pequeños en el organismo 92.  

A pesar de que no se conocen con certeza las funciones de la miosina 1F 

en las células del sistema inmune, es posible pensar que esta proteína realiza 

funciones muy específicas dada su expresión restringida a ciertas estirpes 

celulares y dado que se ha reportado su posible contribución durante contextos 

inmunológicos tan específicos como la inflamación. En este sentido, ha sido 

reportado que la Myo1F, en macrófagos, puede ser blanco de fosforilación en 

su dominio de la cola tras la estimulación con LPS93, lo que sugiere un posible 

mecanismo de regulación funcional. 



32 
 

II. JUSTIFICACIÓN  

Los monocitos son células de origen mieloide que se reclutan a los tejidos y 

se diferencian a macrófagos los cuales pueden presentar características pro-

inflamatorias o anti-inflamatorias dependiendo del contexto fisiopatológico en 

el que se encuentren. Actualmente se sabe que moléculas como las integrinas 

podrían estar participando en esta polarización, sin embargo, los mecanismos 

moleculares exactos que regulan la adquisición de estos fenotipos son 

desconocidos.   

La miosina 1F es una miosina no convencional que se expresa principalmente 

en células de origen mieloide y se le ha atribuido una participación en la 

regulación de las integrinas, en la adhesión y en la migración de los neutrófilos. 

No obstante, la función que realiza en la fisiología de los macrófagos no se ha 

investigado. Por lo tanto, en este trabajo nos dimos a la tarea de investigar si 

la miosina 1F tiene una función relevante en la polarización de los macrófagos. 
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III.  HIPÓTESIS 

La miosina 1F regula positivamente la polarización de los macrófagos pro-

inflamatorios a través de la activación de las vías de señalización río debajo 

de las integrinas.  
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IV. OBJETIVO GENERAL 

Evaluar la participación de Myo1f en la polarización de los macrófagos. 

  

Objetivos particulares 

1. Evaluar las propiedades de adhesión de los macrófagos pro y anti-

inflamatorios. 

2. Analizar la participación de la miosina 1F en la adhesión de los 

macrófagos. 

3. Investigar la participación de la miosina 1F en polarización de los 

macrófagos. 

4. Identificar el mecanismo molecular a través del cual la miosina 1F 

regula la polarización de los macrófagos. 

5. Analizar el efecto de la ausencia de la miosina 1F en un modelo de 

inflamación crónica o aguda. 
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V. MATERIALES Y MÉTODOS 

Animales empleados 

Para la realización de este trabajo se utilizaron ratones de la cepa C57BL/6 

silvestres y deficientes de la miosina 1F de 6 a 8 semanas de edad, los cuales 

se mantuvieron en condiciones estándar de ciclos diurnos/nocturnos con libre 

acceso a alimento y agua.  Todos los animales fueron producidos en el bioterio 

del Centro de Investigación y Estudios Avanzados del IPN (CINVESTAV-IPN). 

Todos los procedimientos con estos animales se ajustaron al reglamento del 

Comité Interno para el Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio 

(CICUAL) y a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999 

“Consideraciones Técnicas para el Cuidado y Uso de los Animales de 

Laboratorio”. 

Genotipificación de ratones deficientes de la miosina 1F 

Extracción de DNA 

Se utilizó tejido de la oreja de ratones para extraer el DNA. Se colocó el tejido 

en 75μL de buffer de lisis alcalina (NaOH 25mM, EDTA 0.2mM, pH12) y se 

calentó a 95°C durante 30 minutos, posteriormente se enfrió a 4°C durante 10 

minutos y finalmente se le adicionaron 75μL de buffer de neutralización (Tris-

HCl 40mM, pH 5). El DNA obtenido se cuantificó empleando un 

espectrofotómetro. 

Reacción de PCR 

Los ratones deficientes de miosina 1f fueron genotipificados utilizando la 

reacción de PCR, para lo cual se utilizaron 200ng de DNA y los siguientes 

iniciadores: 

1.- Sentido: CATGTGCATTTACATACACCAC 

2.- Anti-sentido: CTGAGAGTGTTTGCTTCTCTA 

3.- Anti-sentido: CTCAGCACATTTCAGAAATTTC 

Las condiciones para la reacción de PCR fueron: 
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       35 ciclos 

 

 

 

 

El producto esperado como resultado de la reacción, al utilizar los iniciadores 

1 y 2 es de 665pb, al utilizar DNA del ratón silvestre, y la ausencia de 

amplificado para el DNA del ratón deficiente de Myo1F. Para el par de 

iniciadores 1 y 3 se espera una banda de 2224 pb para el ratón silvestre y 

570pb para el ratón deficiente de miosina 1F. 

Líneas celulares y macrófagos diferenciados de médula ósea 

Las líneas celulares de macrófagos J774 y Raw264.7 se cultivaron en el medio 

DMEM F-12+glutaMAX (Gibco, NY, Estados Unidos) suplementado con 10% 

de suero fetal bovino (SFB) (biowest, Mi, Estados Unidos) y 1% de 

penicilina/estreptomicina (Gibco, NY, Estados Unidos).  

La generación de los macrófagos diferenciados a partir de monocitos de 

médula ósea se realizó como previamente fue descrito (REF). 4 x106 células 

se sembraron en cajas de plástico estériles tratadas para cultivo de 6 pozos y 

se cultivaron en medio DMEM F-12 suplementado con 10% de SFB, 1% de 

penicilina/estreptomicina y GM-CSF (20ng/ml) (Millipore, Ma, Estados Unidos). 

Las células fueron lavadas dos veces con PBS los días 2, 4 y 6 de la 

diferenciación para eliminar las células en suspensión y se adicionó medio 

nuevo suplementado con GM-CSF a la concentración inicial. Los macrófagos 

se diferenciaron por 7 días. Para inducir la polarización, se estimularon por 24h 

con LPS (1g/ml) (Sigma, Mi, Estados Unidos) + IFN- (20ng/ml) para el 

        94°C 2 min 

        94°C 30 seg 

        57°C 30 seg 

        72°C 2:14 min 

        72°C 5 min 

          4°C ∞    
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fenotipo M1 y con IL-4 (20ng/ml) (Peprotech, NJ, Estados Unidos) para el 

fenotipo M2. 

 

Generación del vector lentiviral y transducción celular. 

El gen de la miosina 1F se amplificó a partir de cDNA obtenido de macrófagos 

reclutados a la cavidad peritoneal por 4 días con tioglicolato al 1% y se clonó 

en el vector pEGFP-C1 (Addgene, Ma, Esatdos Unidos) usando los siguientes 

iniciadores: F-5'-gtcgacatgggcagagcgctttcact-3 ' y R-5'-

ggatcctcagatccatagtttcctgg-3'. A continuación, se subclonó la Myo1F-GFP en 

el vector pLEX (Addgene, Ma, Estados Unidos) usando los sitios de restricción: 

SnaBI y BamHI. Las partículas lentivirales para la transducción se produjeron 

usando el Trans-Lentirival Packing System cat. # TPL5912 (Dharmacon, Co, 

Estados Unidos) de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Las células 

positivas fueron seleccionadas con puromicina (10g/ml). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mapa de los plásmidos lentivirales pLEXGFP y pLEXMyo1FGFP 

 

Aislamiento de células de colon y citometría de flujo. 

Las células del colon se aislaron y se tiñeron para citometría de flujo como se 

describió previamente94. Las células del sistema inmunológico se identificaron 

de la siguiente manera: macrófagos, CD45+, IAb+, Cd11b+, F4/80+; células 

dendríticas, Cd45+, IAb+, Cd11c+, CD103+ y monocitos, CD45+, CD11b+, 

pLEXMyo1FGFP 
pLEXGFP 
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Ly6C+, Gr1-. El ensayo de citometría de flujo se realizó en el citómetro Cyto 

FLEX (Beckman-Coulter, Ca, Estados Unidos) y se analizó con el software 

CytExpert (Beckman-Coulter, Ca, Estados Unidos). 

 

Ensayo de agregación celular. 

Los macrófagos diferenciados de la médula ósea y las líneas celulares 

transducidas, Raw264 y J774, fueron colectadas y resuspendidas en medio 

DMEM F-12 sin suero. La suspensión celular fue colocada en tubos para 

microcentrífuga de 1.5 ml pre-incubados con albúmina sérica bovina (BSA) al 

2% y agitados en un agitador rotatorio durante 45 minutos a 37°C. 

Dependiendo del experimento se adicionó un inhibidor de la integrina 3 

(Cilegitide trifluouroacetic acid salt, Sigma-Aldrich, CA, Estados Unidos cat. 

#SML1594) a una concentración de 1M o vitronectina (Advanced BioMatrix, 

Ca, Estados Unidos, cat. #5051) a 1.5g/ml. El ensayo de agregación se 

finalizó adicionando glutaraldehido 2% (vol/vol). Las células agregadas fueron 

observadas por microscopía. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anticuerpos y reactivos. 
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Los anticuerpos primarios fueron los siguientes:  

 

 

El IFN- recombinante de ratón (Peprotech, NJ, Estados Unidos) se disolvió 

en albúmina sérica de ratón al 0.002% (MSA; Sigma-Aldrich, CA, Estados 

Unidos) y se usó a 2.5 μg/kg de peso de ratón. Se disolvió el lipopolisacárido 

(LPS) de Escherichia coli 0111: B4 (Sigma-Aldrich, CA, Estados Unidos) en 

albúmina sérica de ratón al 0.002% y se utilizó a 100 g/ratón. AZD8055 ((5- 

{2,4-Bis [(3S) -3-metilmorfolin-4-il] pirido [2,3-d] pirimidin-7-il} -2-metoxifenil) 

Anticuerpos/
Reactivos

No.	Cat.
Concentración
de	uso

Compañía

Myo1F HPA055242 WB: 1/1000 Sigma-Aldrich,	Mi,	Estados Unidos

GAPDH Sc-322 WB: 1/5000 Santa	Cruz	Biotechnology®,	Ca,	Estados	Unidos

pSTAT1-Tyr701 9167 WB/IF: 1/2000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

pSTAT1-Ser727 9177 WB: 1/2000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

pSTAT3-Tyr705 9145 WB/IF: 1/2000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

pSTAT3-Ser727 94994 WB:	1/2000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

STAT1 9176 WB:	1/2000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

STAT3 9139 WB: 1/2000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

pAkt-Ser473 4060 WB:	1/2000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

Akt1 2967 WB: 1/2000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

E- Caderina 3195 IF:	1/500 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

Integrina β3 13166 WB:	1/1000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

NLRP3 15101 WB:	1/1000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

IL-1β 12703 WB:	1/1000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

Caspasa 1 3866 WB:	1/1000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

iNOS 13120 WB:	1/1000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

Arginasa 1 93668 WB:	1/1000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

pSTAT6 56554 WB:	1/1000 Cell	signaling	Technology,	Ma,	Estados Unidos

ILK MABT66 WB:	1/1000 Millipore,	Ma,	Estados	Unidos	

Integrina ⍺V SC-6617 WB:	1/250 Santa	Cruz	Biotechnology®,	Ca,	Estados	Unidos

Anti-conejo AF594 A-11037 IF:	1/1000 Thermo Fisher Scientific,	Ma,	Estados Unidos

Anti	conejo HRP 111-035-144 IF: 1/10000 Jackson	Immunoresearch, Pe,	Estados Unidos

Anti	ratón HRP 115-035-003 IF:	1/10000 Jackson	Immunoresearch, Pe,	Estados Unidos

DAPI SC-3598 IF:	1/1000 Santa	Cruz	Biotechnology®,	Ca,	Estados	Unidos
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metanol) de Aztra Zeneca se disolvió en DMSO y uso a 20nM. El dextrán 

sulfato de sodio (DSS) cat. # YD318041799 (Carbosynth, Compton, Inglaterra) 

se disolvió al 2,5% en agua corriente. El inhibidor cdp22 (Millipore, Ma, Estados 

Unidos) se disolvió en DMSO y se utilizó a una concentración de 4M. El 

inhibidor ciligentide (Sigma-Aldrich, CA, Estados Unidos) se disolvió en PBS y 

se utilizó a una concentración de 1M. 

Inducción de la colitis con DSS 

Para la inducción de la colitis se utilizaron ratones machos de 6 semanas de 

edad, silvestres y deficientes de la miosina 1F. Los ratones se sometieron a 

un proceso de ambientación, durante el cual bebieron agua purificada por 4 

días. Al término de este periodo se les dio a beber DSS al 2.5% disuelto en 

agua purificada (ad libitum) por 5 días. Durante todo el tratamiento los ratones 

fueron pesados diariamente, se analizó la consistencia de las heces y la 

presencia de sangre en las heces con la finalidad de determinar el índice de 

actividad de la enfermedad. Al concluir el tratamiento los animales fueron 

sacrificados y se extrajo el colon para realizar diferentes experimentos 

(Western blot, H&E, Inmunofluorescencia, análisis de citocinas, etc).  

El ensayo de recuperación de la enfermedad consistió en inducir la colitis con 

DSS como previamente se describió, pero utilizando DSS al 2%. Al término del 

quinto día de tratamiento se les retiró el DSS y se les dio a beber agua 

purificada por 10 días más. Finalmente se extrajo el colon y se procedió a 

realizar los experimentos. 

Inmunofluorescencia e histología  

Los experimentos de inmunofluorescencia e histología de la mucosa de colon, 

se realizaron como se describió previamente95. Los ensayos de 

inmunofluorescencia se realizaron en células cultivadas en insertos de filtro 

transparente (cámara transwell) o en secciones de tejido de 20 m. La fijación 

se llevó a cabo con PFA al 4% y la permeabilización con metanol al 100% a -

20ºC durante 20 minutos. Las muestras se incubaron con los anticuerpos 

primarios durante la noche a 4°C. Las imágenes se tomaron en un microscopio 
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confocal LSM 510 (Zeiss). La tinción de H&E se realizó como se describió 

previamente96. 

Cuantificación de la secreción de citocinas. 

La liberación citocinas se cuantificó utilizando el kit LEGENDplex (BioLegend, 

Ca, Estados Unidos, cat. #740150) en sobrenadantes obtenidos de cultivos 

celulares o de explantes de colon. La cuantificación de IL-1 e IL-6 se 

cuantificó mediante ensayos de ELISA (Biolegend, Ca, Estados Unidos, cat. 

#432605 y cat. #431305). 

Western blot 

Para el Western blot, las muestras se recolectaron en el amortiguador RIPA 

(NaCl 150mM, EDTA 5mM, NP-40 1%, Deoxicolato de sodio 1%, Tritón X100 

1%, SDS 0.1% y Tris-Hcl pH7.6 25mM) y se sonicaron para posteriormente 

centrifugar por a 14,000 rpm por 10min. El sobrenadante que contiene las 

proteínas se cuantificó utilizando el ensayo de cuantificación BCA 

(ThermoFisher, Ma, Estados Unidos). Una cantidad igual de proteína se utilizó 

para realizar electroforesis en geles de poliacrilamida, los geles fueron corridos 

a 80V durante 2h. Al término de la electroforesis, los geles fueron transferidos 

a membranas de nitrocelulosa (Bio-Rad, Ca, Estados Unidos) durante 1.5 

horas a 120V en un amortiguador de Towbin (Glicina 193mM, Tris base 25mM, 

metanol 20% v/v), después la membrana se bloqueó con TBS-Tween 1.5% 

(TBS-T) conteniendo leche descremada a una concentración del 1% durante 

1hora a temperatura ambiente y en agitación. A continuación, la membrana se 

incubó con los anticuerpos correspondientes durante toda la noche a 4ºC en 

agitación. Terminada la incubación, la membrana se lavó 3 veces con TBS-T, 

y se procedió a la incubación con el anticuerpo secundario acoplado a HRP 

durante 1 hora en agitación. Terminada esta incubación la membrana se lavó 

6 veces con PBS-T. Finalmente se procedió a revelar la membrana por 

quimioluminiscencia utilizando el equipo ChemiDoc Imaging System (Bio-Rad, 

Ca, Estados Unidos). 

 

Análisis estadístico 
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El análisis estadístico se realizó con Prism 6.0 (GraphPad Software, Ca, 

Estados Unidos). Los datos se analizaron mediante ANOVA de una vía y 

prueba t de Student de dos colas, una p<0,05 se consideró estadísticamente 

significativa. 
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VI. RESULTADOS 

 

La integrina 3 participa en la adhesión intercelular de los macrófagos 

M1. 

En el intestino, al igual que en otros tejidos, los macrófagos mantienen 

la homeostasis97. Sin embargo, bajo condiciones de inflamación una gran 

cantidad de monocitos son reclutados hacia el intestino donde se diferencian 

a macrófagos secretores de mediadores inflamatorios14. Teniendo esto en 

mente, decidimos analizar la presencia de macrófagos pro-inflamatorios y anti-

inflamatorios en el colon de los ratones control y de los ratones a los cuales se 

les indujo colitis con DSS por 5 días. Mediante microscopía confocal, pudimos 

observar que en condiciones control o de homeostasis, los macrófagos se 

encontraban localizados alrededor de las criptas formando una línea muy 

definida. Por el contrario, durante la colitis los macrófagos mostraron una 

forma tipo epitelial y formaron agregados bajo el epitelio (Figura 9A). Estos 

resultados nos sugirieron que los macrófagos pro y anti-inflamatorios 

mostraban diferentes propiedades de adhesión en el colon. Por tal motivo, 

analizamos las propiedades de adhesión de los macrófagos diferenciados de 

médula ósea polarizados a los fenotipos M1 y M2. Como se esperaba98, los 

macrófagos M1 (IFN-/LPS) mostraron una morfología aplanada con largas 

prolongaciones. En contraste, los macrófagos polarizados a M2 con IL-4 

fueron principalmente esféricos y algunos mostraron pequeñas 

prolongaciones (Figura 9B). Además, en un ensayo de adhesión en 

suspensión los macrófagos M1 formaron grandes agregados, mientras que los 

macrófagos M2 permanecieron principalmente como células independientes 

(Figura 9C). Debido a que se ha reportado la participación de la integrina 3 

en la polarización de los macrófagos, analizamos la expresión de esta integrina 

y pudimos evidenciar que la adhesión observada en los macrófagos M1 estuvo 

mediada por un aumento en la expresión de la integrina 3 (Figura 9D). En 

conjunto estos resultados sugieren que los macrófagos M1 presentan 
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importantes propiedades de adhesión intercelular que probablemente se 

encuentran ausentes en los macrófagos M2. 
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Figura 9. La integrina 3 media las propiedades de adhesión intercelular de 

los macrófagos M1. 

(A) Tinción de inmunofluorescencia representativa para E-caderina (verde) y 

F4/80 (rojo) en la mucosa del colon de los ratones C57BL/6J a los cuales se les indujo 

colitis. Los macrófagos en el epitelio del colon fueron identificados como células 

F4/80+ y las células epiteliales fueron definidas por la expresión de E-caderina. La 

colitis fue inducida por la administración de DSS al 2.5% disuelto en agua. Los 

animales control recibieron agua sola. El núcleo fue teñido con Dapi (azul). Barra= 

50m. Las flechas blancas definen el área con presencia de macrófagos. Se muestran 

imágenes amplificadas de las áreas marcadas con un rectángulo blanco. Barra= 

30m. n=10 

(B) Imágenes en campo claro de BMM polarizados al fenotipo M1 o M2 sobre 

superficies planas. Barra=30m. n=5  

(C) Imágenes en campo claro de BMM polarizados al fenotipo M1 o M2 en 

suspensión. Barra=30m. n=5  

(D) Western blot para las integrinas  y 3 realizado en lisados de BMM 

obtenidos de ratones C57BL/6J que fueron polarizados a M1 o M2 como se describe 

en materiales y métodos. GAPDH fue usado como control de carga. 

 

La miosina 1F participa en la adhesión intercelular mediada por la 

integrina 3 en los macrófagos 

Las modificaciones del citoesqueleto y la localización de las integrinas 

son importantes para regular la adhesión celular y se sabe que las miosinas 

también realizan una función muy importante en estos procesos99–101. 

Teniendo esto en mente, investigamos cómo la miosina 1F (Myo1F) se 

encontraba expresada durante la diferenciación de los macrófagos. Como se 

muestra en la figura 10A, se observó un incremento en la expresión de la 

Myo1F en monocitos diferenciados a macrófagos. Además, observamos un 

incremento en los niveles de expresión de esta proteína en los macrófagos 

que fueron polarizados al fenotipo M1 en comparación con los macrófagos M2 

(Figura 10B). Esta expresión de la Myo1F en los macrófagos M1 fue 

observada en el borde celular. Con estos datos nosotros hipotetizamos que la 

presencia de la miosina 1F podría estar relacionada con los cambios 

observados en las propiedades de adhesión de los macrófagos M1. Para 

comprobar esta idea, analizamos las propiedades adhesivas de dos líneas 
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celulares de macrófagos, J774 y Raw264.7, las cuales fueron establemente 

transducidas con la proteína Myo1F-GFP o GFP. Por western blot, 

observamos grandes cantidades de la miosina 1F en las células transducidas 

con la proteína Myo1F-GFP, sin embargo, también detectamos niveles 

basales de esta proteína en las células transducidas con GFP (Figura 10C). 

Como se muestra en la figura 10D las células que expresan GFP mostraron 

una morfología alargada y se observaron adheridas a lo largo de toda la 

superficie de la placa de cultivo. Por el contrario, las células que expresaban 

Myo1F-GFP presentaron una morfología tipo “epiteloide” y se observaron 

formando pequeñas colonias que asemejan a lo reportado para células 

epiteliales102. En el análisis de microscopía confocal fue posible demostrar que 

la Myo1F se localiza en el borde de las células mientras que la proteína GFP 

se observó enriquecida en el citosol y en el núcleo celular (Figura 10E). 

Además, como se muestra en la figura 10F, la sobre expresión de la miosina 

1F indujo un incremento en la expresión de la integrina 3 en ambas líneas 

celulares, Raw264.7 y J774. A continuación, realizamos un ensayo de 

adhesión intercelular y pudimos demostrar que la sola sobreexpresión de la 

Myo1F resultó en la formación de grandes agregados formados por más de 

15 células Raw264.7. En contraste, las células Raw264.7 GFP se observaron 

principalmente como células aisladas o formando pequeños agregados de 8 

a 10 células (Figura 10G). Para demostrar que la adhesión intercelular 

observada era mediada por la integrina 3, utilizamos un inhibidor funcional 

de esta integrina (cilengitide) o vitronectina monomérica soluble durante los 

ensayos de adhesión. Observamos que ambos tratamientos redujeron la 

agregación celular inducida por la Myo1F e indujeron una reducción en la 

expresión de la integrina 3, sin embargo, no se observaron cambios en la 

integrina v (Figura 10H y 10I). Así, nuestros resultados sugieren que la 

miosina 1F regula positivamente la adhesión intercelular en los macrófagos a 

través de la integrina 3. 
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Figura 10. La miosina 1F incrementa la adhesión intercelular mediada por la 

integrina 3 en los macrófagos. 

(A) Los monocitos (Mo) fueron obtenidos de la médula ósea de los ratones 

C57BL/6J y diferenciados a macrófagos como se describe en materiales y métodos. 

La expresión de la miosina 1F fue analizada por western blot. GAPDH fue utilizado 

como control de carga. n=3 

(B) Panel izquierdo: La expresión de la Myo1F fue analizada por western blot en 

lisados celulares de BMM obtenidos de ratones C57BL/6J y diferenciados a los 

fenotipos M1 y M2. GAPDH fue utilizado como control de carga. Panel derecho: la 

tinción de inmunofluorescencia para la miosina 1F (verde) se realizó en los 

macrófagos M1 obtenidos de ratones C57BL/6J. n=3 

(C) La expresión de la miosina 1F y la GFP se analizó por western blot a partir de 

lisados celulares de las células Raw264.7 y J774 que sobre expresan Myo1F-GFP o 

GFP. Los macrófagos fueron transducidos como se describe en la sección de 

materiales y métodos. GAPDH se utilizó como control de carga. BE= baja exposición. 

AE= alta exposición. n=5  

(D) Imágenes en campo claro de las células Raw264.7 y J774 que sobre expresan 

Myo1F-GFP o GFP. Barra= 20m. n=5 

(E) La localización de la miosina 1F fue evaluada por microscopía confocal en 

células transducidas que sobre expresan la Myo1F-GFP o el control GFP. GFP= 

verde. Actina= rojo. Núcleo= azul. Barra= 10m. n=5 

(F) La expresión de las integrinas  y 3 se analizó por western blot a partir de 

lisados de células Raw267.7 y J774 que sobre expresan Myo1F-GFP o GFP. GAPDH 

se utilizó como control de carga. El análisis densitométrico obtenido de estos 

resultados se muestra como gráficas. *p=0.05, **p=0.01, ***p=0.0005, ****p<0.0001. 

(G) El ensayo de adhesión celular se realizó con las células Raw264.7 que sobre 

expresan a la Myo1F-GFP o GFP. En campo claro se muestran imágenes 

representativas del ensayo. Las células fueron mantenidas en suspensión por 30 

minutos, en medio sin suero y con agitación suave. Barra= 20m. n=5. Se muestra 

una representación gráfica del resultado del ensayo de adhesión celular. 

(H) El ensayo de adhesión celular se realizó con las células Raw264.7 que sobre 

expresan a la Myo1F-GFP o GFP en presencia del inhibidor cilengitide o la 

vitronectina. En campo claro se muestran imágenes representativas del ensayo. 

Barra= 10m. n=3 

(I) El western blot para la integrina 3 se realizó utilizando lisados de las células 

J774 que sobre expresan a la Myo1F o GFP y que estuvieron en presencia de 

cilengitide o vitronectina. La expresión de la integrina 3 se analizó durante un ensayo 

de adhesión celular en suspensión. GAPDH fue utilizado como control de carga. 

 

La miosina 1F estimula el fenotipo pro-inflamatorio en los macrófagos. 
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La integrina 3 participa en la polarización de los macrófagos hacia un 

fenotipo M132,67,69. Por tal motivo, investigamos si la miosina 1F afectaba la 

polarización de los macrófagos. Para este objetivo, analizamos la producción 

in vitro de la IL-1, una citocina pro-inflamatoria secretada por los macrófagos 

M1, en los macrófagos diferenciados a partir de médula ósea de ratones 

silvestres y de ratones deficientes de la Myo1F (Myo1F-/-) y polarizados a los 

fenotipos M1 y M2. Como se esperaba, la proteína NLRP3 (componente del 

inflamosoma), la proteína pro-IL-1 e IL-1 aumentaron en los macrófagos M1 

de origen silvestre, sin embargo, estas proteínas se observaron disminuidas 

en los macrófagos M1 deficientes de la miosina 1F (Figura 11A), además no 

se observaron cambios en la proteína caspasa 1. Para el caso de los 

macrófagos M2 de origen silvestre y Myo1F-/-, se observaron niveles bajos de 

estas proteínas en comparación con los niveles expresados en los macrófagos 

M1. La proteína iNOS es otro mediador pro-inflamatorio que es expresado de 

manera importante en los macrófagos M1. La expresión de iNOS fue 

claramente disminuida en los macrófagos M1 deficientes de la miosina 1F en 

comparación con los macrófagos m1 de origen silvestre (Figura 11B). Como 

se esperaba, iNOS no se detectó en los macrófagos M2 de origen silvestre o 

Myo1F-/-.  Adicionalmente, en los macrófagos M1 carentes de la Myo1F-/- 

pudimos detectar altos niveles de pSTAT6, un represor transcripcional 

conocido por limitar la respuesta inflamatoria en los macrófagos31 (Figura 

11C). Por el contrario, la sobre expresión de la Myo1F disminuyó la presencia 

de este represor. A pesar de los datos anteriores, los niveles de secreción de 

IL-1 fueron similares entre los macrófagos de origen silvestre y los 

macrófagos Myo1F-/-  en ausencia de estimulación (Figura 11D). Sin embargo, 

la secreción de IL-1 fue inducida en los macrófagos de origen silvestre 

estimulados con LPS o con IFN- más LPS, proceso que se vio disminuido en 

ausencia de la miosina 1F (Figura 11D). Contrario a lo observado para IL-1, 

bajo condiciones control, la secreción de la citocina pro-inflamatoria IL-6 fue 

estimulada en los macrófagos Myo1F-/- en comparación con los macrófagos 

de origen silvestre. Sorprendentemente, la secreción de IL-6 que fue 
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estimulada por el tratamiento con LPS o IFN- más LPS, fue similar entre los 

macrófagos Myo1F-/-  silvestres (Figura 11D). 

Para corroborar estos hallazgos, investigamos si la sobre expresión de 

la miosina 1F inducía un fenotipo pro-inflamatorio en las células J774. Para 

este objetivo, las proteínas NLRP3, Caspasa 1, pro-IL-1 e IL-1 se analizaron 

en las células J774 GFP y J774 Myo1F-GFP. Como se muestra en la figura 

11E y 11F, la sobre expresión de la Myo1F indujo una pequeña pero constante 

acumulación de NLRP3 y aumentó el procesamiento y secreción de IL-1. Sin 

embargo, su presencia falló para incrementar pro-IL-1 o Caspasa 1. Además, 

como se esperaba, iNOS se incrementó en las células que sobre expresaban 

Myo1F (Figura 11G) así como la secreción de IL-1 , sin embargo, su 

presencia redujo la liberación de IL-6 (Figura 11F). Esta secreción de IL-1  

inducida por la sobre expresión de la Myo1F fue comparable a la observada 

en las células J774 GFP que fueron estimuladas con LPS o la mezcla IFN- 

más LPS. Por otro lado, la secreción de IL-6 fue estimulada en las células J774 

GFP y J774 Myo1F-GFP que fueron estimuladas con LPS o IFN- más LPS. 

Sin embargo, la secreción de IL-6 inducida por estos ambos estímulos en las 

células J774 GFP fue considerablemente mayor que la observada en las 

células J774 Myo1F-GFP (Figura 11F). En conjunto todos estos datos 

sugieren fuertemente que la miosina 1F confiere a los macrófagos 

características que asemejan a las descritas para los macrófagos M1. 
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Figura 11. La miosina 1F es requerida para inducir el fenotipo pro-inflamatorio 

de los macrófagos. 

(A) Las proteínas NLRP3, Caspasa1, ProIL-1 e IL-1 fueron analizadas por 

western blot a partir de lisados celulares de BMM diferenciados a macrófagos M1 o 

M2 provenientes de ratones C57BL/6 silvestres o Myo1F-/-. El fenotipo M1 fue inducido 

por la estimulación con IFN-/LPS (20ng/ml; 1g/ml) y el fenotipo M2 con IL-4 

(20ng/ml). GAPDH fue utilizado como control de carga. n=3. 
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(B) Resultado representativo del ensayo de western blot para la molécula iNOS 

en macrófagos diferenciados de médula ósea proveniente de ratones silvestres o 

Myo1F-/- polarizados a M1 o M2. GAPDH fue usado como control de carga. n=3. 

(C) La expresión de pSTAT6 fue evaluada por western blot en lisados de BMM 

de origen WT o Myo1F-/- polarizados al fenotipo M1 o en lisados de células J774 

transducidas con GFP or Myo1F-GFP. GAPDH fue usado como control de carga. 

n=3. 

(D) La secreción de IL-1 e IL-6 se midió por ensayos de ELISA a partir de 

sobrenadantes de BMM de origen silvestre o Myo1F-/-. Se realizó una estimulación 

con IFN-/LPS o LPS por 5 horas. Las gráficas son derivadas de experimentos 

independientes realizados por duplicado. n=3. Los resultados se muestran como 

valores ± SEM. *p=0.05, **p=0.01.  

(E) El ensayo de Western blot para las proteínas NLRP3, Caspasa1, pro-IL-1 e 

IL-1 fue realizado a partir de lisados de células J774 que sobre expresan a la Myo1F 

o GFP bajo condiciones homeostáticas. GAPDH fue utilizado como control de carga. 

n=3 

(F) La secreción de IL-1 e IL-6 se midió por ensayos de ELISA a partir de 

sobrenadantes de células J774 que sobre expresan a la Myo1F-GFP o GFP. Se 

realizó una estimulación con IFN-/LPS por 5 horas. Las gráficas son derivadas de 

experimentos independientes realizados por duplicado. n=3. Los resultados se 

muestran como valores ± SEM. *p=0.05, **p=0.01. 

(G) Resultado representativo del ensayo de western blot para la molécula iNOS 

en las células transducidas J774 GFP o J774 Myo1F-GFP. GAPDH fue utilizado como 

control de carga. n=3 

 

 

La ausencia de la miosina 1F atenúa vía de señalización Akt/STAT en los 

macrófagos. 

 El siguiente objetivo en este trabajo fue identificar el mecanismo a 

través del cual la miosina 1F estimula la polarización de los macrófagos hacia 

un fenotipo pro-inflamatorio. La vía de señalización de Akt está involucrada en 

la polarización de los macrófagos río abajo de la integrina 367, molécula 

regulada por miosina 1F. Por tal motivo, investigamos el estatus de Akt en las 



55 
 

células J774 transducidas con GFP o con la Myo1F-GFP. Como se muestra 

en la figura 12A, la sobre expresión de las Myo1F indujo la activación de Akt 

(S473, desde ahora pAkt) sin afectar los niveles totales de la proteína. 

Nosotros hipotetizamos que este fenómeno podría ser consecuencia del 

incremento en la expresión y la relocalización de la proteína ILK, una cinasa 

conocida por activar Akt río debajo de la integrina 372 (Figura 12B y 12C). 

Interesantemente, también observamos que la sobre expresión de la Myo1F 

incrementó la fosforilación de STAT 1 (Y701 y S727) y STAT3 (Y705, S727), 

dos factores de transcripción implicados en la polarización M1 de los 

macrófagos103. Este fenómeno ocurre sin afectar los niveles totales de las 

proteínas STAT1 o STAT3 (Figura 12A). 

 Para corroborar estos resultados, analizamos el estatus de las vías de 

señalización Akt y STAT en los macrófagos diferenciados de médula ósea de 

ratones silvestres o deficientes de la miosina 1F que fueron estimulados con 

LPS o IFN- más LPS. Como se muestra en la figura 12D, se observó un 

incremento en la fosforilación de Akt, STAT1 y STAT3 en los macrófagos de 

origen silvestre, mientras que su activación se vio atenuada en los macrófagos 

Myo1F-/-. Nuevamente no se observaron cambios en las proteínas totales de 

estas moléculas. Además, la estimulación de las células indujo la acumulación 

nuclear de pSTAT1 701 y pSTAT3705 en los macrófagos silvestres, proceso que 

se vio disminuido en los macrófagos Myo1F-/- (Figura 12E). Estos resultados 

concordaron con la regulación de la vía de señalización integrina 3/ILK 

mediada por la miosina 1F. No está de más mencionar que bajo condiciones 

control los macrófagos deficientes de la miosina 1F mostraron niveles 

elevados de pAkt y pSTAT3 (Figura 12D y 4E). 

 A continuación, investigamos la activación de la vía de señalización 

STAT in vivo, en la mucosa del colon de los ratones silvestres y Myo1F-/-, para 

lo cual administramos de manera intraperitoneal IFN- más LPS y pudimos 

observar una disminución en la acumulación de pSTAT1 y pSTAT3 en el 

núcleo de las células epiteliales (punta de flecha) y de los macrófagos (células 

F4/80+) (Asterisco) presentes en la mucosa del colon en los ratones Myo1F -/- 
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comparados con los ratones silvestres (Figura 12F). Además, de acuerdo con 

nuestros resultados previos, en ausencia de la Myo1F se observó una 

disminución en la secreción de IL-1 al compararla con los niveles secretados 

en el ratón silvestre (Figura 12G). Así nuestros datos sugieren que, en el 

colon, la miosina 1F promueve la activación de las moléculas Akt y STAT a 

través de la vía integrina 3/ILK en los macrófagos para promover un 

fenotipo pro-inflamatorio. 
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Figura 12. En los macrófagos, la miosina 1F participa en la señalización a través 

de Akt/STAT durante un estímulo inflamatorio. 

(A) La expresión de las proteínas Myo1F, pAkt473, AKT, pSTAT701, pSTAT727, 

STAT1, pSTAT3705, pSTAT3727 y STAT3 se analizó por western blot a partir de lisados 

de células J774 que sobre expresan a la Myo1F o GFP. Las células fueron sembradas 

a confluencia 12 horas antes de la lisis. GAPDH fue utilizado como control de carga. 

n=3. 

(B) Western blot representativo para la proteína ILK realizado a partir de lisados 

celulares de las líneas J774 o Raw264.7 transducidas con GFP o con Myo1F-GFP. 

GAPDH se utilizó como control de carga. n=3. Las gráficas corresponden al análisis 

densitométrico derivado de 3 experimentos independientes. *p=0.05.  

(C) Tinción de inmunofluorescencia para ILK (rojo) realizada en células Raw264.7 

transducidas con GFP o Myo1F-GFP. Los núcleos fueron teñidos con DAPI (azul). 

Barra= 10 10m. 

(D) La expresión de las proteínas Myo1F, pAkt473, AKT, pSTAT701, pSTAT727, 

STAT1, pSTAT3705, pSTAT3727 y STAT3 se analizó por western blot a partir de lisados 

BMM de origen silvestre o deficientes de la miosina 1F. Los lisados celulares se 

obtuvieron bajo condiciones control o tras la estimulación por 5 horas con IFN- 

(20ng/ml) más LPS o LPS solo (1g/ml). GAPDH fue utilizado como control de carga. 

n=3. 

(E) La tinción de inmunofluorescencia para pSTAT1 y pSTAT3 (rojo) se realizó en 

BMM de origen silvestre y deficientes de la miosina 1F sembrados sobre superficies 

de vidrio. Las células se fijaron después de 5 horas de estimulación con IFN- 

(20ng/ml) más LPS, LPS solo (1g/ml) o en condiciones control (Ctl). El núcleo fue 

teñido con DAPI (azul). Barra= 10m. 

(F) Imagen representativa de una tinción de inmunofluorescencia para F4/80 

(verde) y pSTAT701 (rojo) o pSTAT3705 (rojo) en el epitelio del colon de ratones 

silvestres o Myo1F-/- a los cuales se les administró intraperitonelmente IFN-/LPS por 

5h. El núcleo fue teñido con Dapi (azul). Barra= 20m. Se muestran áreas 

amplificadas de las imágenes. Barra= 10m. n=5. 

(G) Cuantificación de la IL-1 secretada en explantes de colon de ratones 

silvestres y deficientes de la miosina 1F estimulados con IFN-/LPS. El estímulo 

inflamatorio se administró por 5 horas. La IL-1 fue cuantificada por ELISA. Las 
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gráficas son derivadas de tres experimentos independientes. n=6. Los resultados se 

muestran como valores ± SEM. *p=0.05, **p=0.01.    

 

La ausencia de la Myo1F disminuye la activación de STAT a través de la 

vía de señalización PI3K/Akt/mTOR 

La activación de STAT1 y STAT3 río debajo de la vía de señalización 

PI3K/Akt/mTOR promueve la polarización de los macrófagos M1, un proceso 

que implica la fosforilación del residuo serina 727 en ambos factores de 

transcripción48,104. A continuación, analizamos el estado de activación de 

STAT1 y STAT3 en las células J774 GFP y J774 Myo1F-GFP que fueron 

tratadas con el inhibidor de mTOR AZD8055 antes de la estimulación con LPS. 

Como se muestra en la figura 13A el AZD8055 previno el incremento de 

pSTAT1 y pSTAT3 inducido por el LPS en ambas líneas celulares. 

Interesantemente, nuestros resultados también mostraron que el tratamiento 

con LPS redujo los niveles de pSTAT6 en las células J774 Myo1F-GFP, pero 

el inhibidor de mTOR revirtió este efecto (Figura 13B). La reducción en la 

fosforilación de Akt demostró la eficiencia del tratamiento. Además, la 

administración del inhibidor de PI3K, AZD8186, mostró resultados similares en 

la inhibición de la activación de STAT1 y STAT3 (Figura 13C) y no observamos 

cambios importantes en las proteínas totales de STAT1, STAT3 y Akt en 

ninguno de los tratamientos. En concordancia con nuestra hipótesis de que la 

integrina 3 regula la polarización de los macrófagos vía ILK para inducir la 

activación de STAT, observamos una clara reducción en la activación de 

STAT3 en las células J774 que sobre expresan a la miosina 1F y que fueron 

expuestas al inhibidor de la integrina 3, cilengitide, o al inhibidor de ILK, 

Cpd22. Ambos tratamientos redujeron los niveles proteicos de la integrina 3 

pero sorprendentemente ILK fue incrementada (Figura 13D). Como se 

muestra en la figura 13E, la fosforilación de STAT1 y STAT3 inducida por el 

estímulo IFN-/LPS en los macrófagos diferenciados de médula ósea de 

ratones silvestres o ratones Myo1F-/- se redujo tras el tratamiento con el 

inhibidor AZD8055, además, la activación de Akt y STAT inducida por la 
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mezcla IFN-/LPS se mostró reducida en los macrófagos deficientes de la 

miosina 1F (Figura 13E). 

Debido a que se ha reportado que la vía de señalización 

PI3K/Akt/mTOR estimula la secreción de diversas citocinas en las células, 

decidimos investigar si el inhibidor AZD8055 afectaba la secreción de IL-1 en 

las células J774 GFP y J774 Myo1F-GFP. Como se muestra en la figura 13F, 

AZD8055 disminuyó la liberación de IL-1 en ambas líneas celulares. 

AZD8055 también redujo la secreción de IL-1 y parcialmente la de IL-6 en los 

macrófagos diferenciados de médula ósea proveniente de los ratones 

silvestres que fueron estimulados con IFN-/LPS (Figura 13G). En los 

macrófagos Myo1F-/- la secreción de IL-1 fue menor comparada con la 

observada en los macrófagos silvestres y el inhibidor AZ8055 mostró efectos 

mínimos en su secreción. Sin embargo, la inhibición de mTOR disminuyó la 

secreción de IL-6 que fue inducida por el estímulo IFN-/LPS en los 

macrófagos Myo1F-/- a niveles similares a los observados en los macrófagos 

silvestres. En conjunto estos resultados sugieren que la miosina 1F promueve 

la polarización de los macrófagos M1 a través de inducir la activación de STAT 

a través de la vía PI3K/Akt/mTOR. 
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Figura 13. La vía de señalización PI3K/Akt/mTOR induce la señalización a través 

de la molécula STAT río debajo del eje Myo1F/integrina 3. 

(A) Las moléculas pAkt473, Akt, pSTAT701, pSTAT727, STAT1, pSTAT3705, 

pSTAT3727, y STAT3 fueron analizadas en células in J774 GFP o J774 Myo1F-GFP. 

Se realizó una estimulación con LPS (1g/ml) por 5h. El inhibidor AZD8055 (20nM) 

se adicionó 30 minutos antes de la estimulación con LPS. GAPDH se utilizó como 

control de carga. n=3 

(B) Western blot representativo para pSTAT6 realizado a partir de lisados de 

células J774 transducidas con GFP o Myo1F-GFP estimuladas con IFN- (20ng/ml) 

por 1 hora, seguido dela estimulación con LPS (1g/ml) por 5 horas (IF/LP). El 

inhibidor AZD8055 (20nM) se administró 30 minutos antes de la estimulación IF/LP. 

GAPDH se utilizó como control de carga. n=3  

(C) Western blot representativo para pAkt, Akt, pSTAT701, pSTAT727, STAT1, 

pSTAT3727 and STAT3 en lisados de células J774 que sobre expresan Myo1F-GFP, 

las cuales fueron estimuladas con IFN- (20ng/ml) por 1 hora, seguido de la 

estimulación con LPS (1g/ml) por 5 horas (IF/LP). El inhibidor AZD8186 (20nM) se 

administró 30 minutos antes de la estimulación IF/LP. GAPDH se utilizó como control 

de carga. n=3  

(D) La expresión de la integrina 3, ILK y pSTAT3 se analizó en lisados celulares 

de células J774 transducidas con GFP o Myo1F-GFP. El Cilengitide (inhibidor de la 

integrina 3; 1M) y el Cpd22 (inhibidor de ILK; 4M) se administró por 6 horas. Las 

gráficas corresponden al análisis densitométrico derivado de tres experimentos 

independientes. n=3. *p=0.05   

(E) Las moléculas Myo1F, pAkt473, Akt, pSTAT701, pSTAT727, STAT1, pSTAT3705, 

pSTAT3727, y STAT3 fueron analizadas en macrófagos derivado de médula ósea 

proveniente de ratones silvestres o Myo1F-/-. Se realizó una estimulación con IFN- 

(20ng/ml)/LPS (1g/ml) por 5h (IF/LP). El inhibidor AZD8055 (20nM) se adicionó 30 

minutos antes de la estimulación con IF/LP. GAPDH se utilizó como control de carga. 

(F) Cuantificación de la secreción de la IL-1 en sobrenadantes de células J774 

GFP o J774 Myo1F-GFP estimuladas con LPS (1g/ml) por 5 horas. El inhibidor 

AZD8055 (20nM) se adicionó 30 minutos antes de la estimulación. Las gráficas son 

derivadas de tres experimentos independientes. n=6. Los resultados se muestran 

como valores ± SEM. *p=0.05, **p=0.01.    



66 
 

(G) Cuantificación de la secreción de la IL-1 e IL-6 en sobrenadantes de 

macrófagos derivados de médula ósea de ratones silvestres y deficientes de la 

miosina 1F que fueron estimulados con LPS (1g/ml) con IFN- (20ng/ml)/LPS 

(1g/ml) por 5h. El inhibidor AZD8055 (20nM) se adicionó 30 minutos antes de la 

estimulación. Las gráficas son derivadas de experimentos independientes realizados 

por duplicado. n=3. Los resultados se muestran como valores ± SEM. *p=0.05, 

**p=0.01 

 

 

La ausencia de la miosina 1F reduce el daño del epitelio intestinal e 

incrementa la restitución epitelial en un modelo de colitis inducido por 

DSS 

 Finalmente, analizamos la relevancia funcional de la polarización de los 

macrófagos mediada por la miosina 1F en un modelo de inflamación. Para este 

objetivo, investigamos si la ausencia de la Myo1F afectaba el desarrollo de la 

colitis inducida por la administración de DSS. Es importante mencionar que en 

condiciones basales no se observaron anormalidades o cambios histológicos 

importantes en la arquitectura de las criptas de los ratones Myo1F-/- cuando se 

compararon con los ratones silvestres (Figura 14A y 14B). Tampoco se 

observaron diferencias significativas en el número de monocitos, macrófagos 

o células dendríticas presentes en la mucosa del colon de los ratones 

silvestres y Myo1F-/- (Figura 14C). Sin embargo, el tratamiento con DSS indujo 

una colitis menos severa en el ratón deficiente de la miosina 1F, el cual mostró 

una menor pérdida de peso, menor índice de actividad de la enfermedad y 

menores cambios histológicos (menor número de ulceraciones, menor 

infiltrado celular y ausencia de edema) en comparación con el ratón silvestre 

(Figura 14D-14F). Por otra parte, la reducción en la longitud del colon, 

inducida por el tratamiento, fue similar entre ambos ratones (Figura 14G). A 

continuación, investigamos si la ausencia de la miosina 1F afectaba el 

reclutamiento de algunas células mieloides durante la inflamación de la 

mucosa. Sin embargo, no observamos diferencias significativas en el número 

de monocitos, macrófagos o células dendríticas presentes en la mucosa 
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inflamada de ambos ratones (Figura 14H). Además, analizamos la presencia 

de la Myo1F, la integrina 3 e ILK en lisados de la mucosa de los animales. 

Como se muestra en las Figuras 14I y 14J, la miosina 1F se enriqueció en la 

mucosa del colon de los ratones silvestres a los que se les indujo colitis y más 

específicamente en los macrófagos aislados de la mucosa durante la colitis. 

En contraste, mínimos cambios fueron observados en la expresión de la 

integrina 3 o ILK entre la mucosa de los ratones silvestres y los ratones 

Myo1F-/- durante colitis (Figura K). Estos resultados sugieren fuertemente que 

la deficiencia de la miosina 1F disminuye los síntomas de la colitis inducida por 

DSS a través de un mecanismo que no involucra el reclutamiento de 

monocitos, macrófagos y dendríticas al área inflamada. 
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Figura 14. La miosina 1F regula la homeostasis intestinal.  

A) Imágenes representativas de la longitud del colon de los ratones silvestres y 

deficientes de la Myo1F bajo condiciones control. Todos los resultados se derivan de 

experimentos independientes. n = 5 ratones por grupo. * p = 0.05.  

B) Tinción de hematoxilina y eosina en secciones de colon obtenidas de los 

ratones silvestres y deficientes de la Myo1F bajo condiciones control. Barra= 50m  

C) Cuantificación de monocitos, macrófagos y células dendríticas aisladas del 

colon de ratones silvestres y Myo1F-/- en condiciones control. La purificación y 

cuantificación de las poblaciones celulares se realizó por citometría de flujo. Todos 

los resultados se derivan de experimentos independientes llevados a cabo por 

duplicado. 

D) Pérdida de peso, expresada en porcentaje, de los ratones silvestres y de los 

ratones deficientes de la Myo1F a los cuales se les indujo colitis. Todos los resultados 

se derivan de experimentos independientes. n = 5 ratones por grupo. * p = 0.05. 

E) Índice de actividad de la enfermedad (pérdida de peso, presencia de sangre 

en las heces y consistencia de las heces) los ratones silvestres y de los deficientes 

de la Myo1F a los cuales se les indujo colitis con DSS al 2.5% disuelto en agua 

potable. Todos los resultados se derivan de experimentos. n = 5 ratones por grupo. * 

p = 0.05. 

F) Tinción de hematoxilina y eosina en secciones de colon obtenidas de ratones 

silvestres o Myo1F-/- a los cuales se les indujo colitis con DSS. El DSS 2.5% se 
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administró en agua potable durante 5 días. Barra = 50m. Se muestra el área de 

amplificación. Bar = 25m 

G)  Imágenes representativas y gráficas de la longitud del colon de los ratones 

silvestres y los Myo1F-/-  a los cuales se les indujo colitis. El DSS (2.5%) se disolvió 

en agua corriente y se administró durante 5 días. Los animales de control recibieron 

agua sola. Todos los resultados se derivan de experimentos independientes. n = 3 

ratones por grupo. * p = 0.05, ** p = 0.01, *** p = 0.0005, **** p <0.0001. Barras de 

escala: 1cm. 

H) Cuantificación de monocitos (Mo), macrófagos (M) y células dendríticas 

(CDs) aisladas del colon de ratones silvestres y Myo1F-/- a los cuales se les indujo 

colitis con DSS por 5 días. La purificación y cuantificación de las poblaciones celulares 

se realizó por citometría de flujo. Todos los resultados se derivan de experimentos 

independientes llevados a cabo por duplicado. 

I) La expresión de la Myo1F se evaluó mediante western blot en lisados de 

células de colon de ratones silvestres y ratones deficientes de la Myo1F a los cuales 

se les indujo colitis con DSS. El tratamiento se llevó a cabo durante 5 días. Los 

animales de control recibieron solo agua potable. Se usó GAPDH como control de 

carga. n = 5. 

J) La expresión de la Myo1F se evaluó, mediante western blot, en macrófagos 

aislados del colon de los ratones silvestres y Myo1F-/- como se describe en materiales 

y métodos. GAPDH se utilizó como control de carga. n=3 

K) Western blot para la integrina-, la integrina-3 e ILK realizado en 

lisados celulares de tejido de colon obtenido de ratones silvestres y Myo1F -/- 

a los que se les indujo colitis durante 5 días. GAPDH fue utilizado como control 

de carga. 
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Los macrófagos M1 secretan citocinas pro-inflamatorias (TNF-α, IL-1, 

IL-6, IL-12, IFN tipo I, CXCL1-3, CXCL-5 y CXCL8-10)105 (REF) asociadas al 

daño de la mucosa epitelial durante la colitis inducida por DSS así como por 

evitar la restitución del epitelio106,107. A continuación, analizamos la secreción 

de algunas citocinas en explantes de colon de los ratones silvestres y los 

ratones Myo1F-/- a los cuales se les indujo colitis por 5 días. Pudimos observar 

que la secreción de TNF-, IFN-, IL-6 e IL-1 disminuyó en los ratones 

deficientes de la miosina 1F en comparación con los ratones silvestres, sin 

embargo, se detectó un incremento en la citocina IL12p70 y no se detectaron 

cambios significativos en la secreción de IL-17A, IFN-, MCP1, IL-1, IL-27, 

IL-10, GM-SCF o IL2-3 (Figura 15A). Además, en concordancia con estos 

resultados, los niveles proteicos de NLRP3, pro-IL- e IL-1 se mostraron 

reducidos en la mucosa del colon de los ratones Myo1F-/- con colitis en 

comparación con los ratones silvestres (Figura 15B). Posteriormente, 

analizamos la expresión proteica de Akt, STAT1 y STAT3 en los lisados de 

colon de los ratones silvestres y Myo1F -/- durante la colitis. Interesantemente, 

detectamos una disminución en la fosforilación de AKT y STAT3 en el colon 

de los ratones Myo1F-/- sin embargo, los niveles de fosforilación de STAT1 en 

ambos ratones fue similar (Figura 15C). El análisis de inmunofluorescencia 

demostró la ausencia de pSTAT1 en el núcleo de las células de la mucosa de 

ambos ratones (Figura 15D). No obstante, observamos tinción para pSTAT3 

en el núcleo de las células epiteliales del intestino (flecha) y en los macrófagos 

(asterisco) presentes en la lámina propia. Un análisis más detallado (área 

amplificada) demostró una clara reducción de pSTAT3 nuclear en los 

macrófagos deficientes de la miosina 1F (asterisco). Además, la deficiencia 

de esta miosina también indujo la acumulación nuclear de pSTAT3 en células 

no epiteliales que fueron negativas para el marcador F4/80, bajo condiciones 

control o durante la inflamación (Figura 15E, punta de flecha). Estas células 

se mostraron ausentes en la mucosa del colon de los animales silvestres. Así, 

nuestros resultados sugieren que la presencia de la miosina 1F incrementa la 

activación de Akt y STAT3 en los macrófagos del colon durante la colitis. 
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Finalmente, analizamos a largo plazo los efectos de la ausencia de la myo1F 

en el modelo de colitis inducida con DSS, en esta ocasión se administró Dss 

por 5 días a los ratones y posteriormente se les dio a beber agua corriente por 

10 días más para inducir la recuperación del epitelio intestinal. Al final del 

tratamiento, los ratones deficientes de la miosina 1F mostraron una 

enfermedad menos severa comparada con los ratones silvestres, los cuales 

perdieron peso rápidamente e incrementaron los síntomas de la enfermedad 

(Figura 15F y 15G). Después del sacrificio, se evidenció la presencia de 

lesiones ulcerosas a lo largo de todo el colon de los ratones silvestres, 

sorprendentemente estas lesiones se mostraron ausentes en el colon de los 

ratones Myo1F-/- (Figura 15H). Estas observaciones demostraron que la 

presencia de Myo1F reduce la reparación del tejido dañado por la 

administración de DSS y sustentan nuestra hipótesis de que la Myo1F induce 

la polarización M1 de los macrófagos durante la colitis a través de inducir su 

adhesión intercelular a través de la integrina 3 quien a su vez activa la vía 

de señalización PI3K/Akt/mTOR/STAT. 
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Figura 15. La mucosa del colon de los ratones Myo1F-/- presentan una reducción 

en el daño epitelial intestinal y una mayor restitución de la mucosa después de 

la inducción de colitis. 

(A) La secreción de citoquinas y quimiocinas se analizó mediante el uso de un 

ensayo multiplex en explantes de colon de ratones silvestres y Myo1F-/- a los cuales 

se les indujo colitis durante 5 días. Los resultados se muestran como valores medios 

± SEM. * p = 0.05. 

(B) NLRP3, Caspasa 1 e IL-1 se evaluaron en lisados celulares de epitelio de 

colon de ratones silvestres o Myo1F-/- bajo condiciones de control o después de 5 días 

de tratamiento con DSS. Se usó GAPDH como control de carga. n= 5. 

(C) pAkt473, Akt, pSTAT701, STAT1, pSTAT3705 y STAT3 se analizaron en lisados 

de tejido de colon de ratones silvestres y Myo1F-/- a los que se les indujo colitis con 

DSS. Se usó GAPDH como control de carga. n= 3. 

(D) Tinción de inmunofluorescencia para E-caderina (verde) y pSTAT1 (rojo) en 

epitelio de colon de ratones silvestres y Myo1F-/- después de 5 días de tratamiento 

con DSS. Los núcleos se tiñeron con Dapi (azul). Se área amplificada. Barra= 20μm. 

(E) Imagen representativa de la tinción de inmunofluorescencia para F4/80 (verde) 

y pSTAT3705 (rojo) en epitelio de colon de ratones ratones silvestres y Myo1F-/- a los 

que se les indujo colitis. Los núcleos se tiñeron con Dapi (azul). Barra= 20m. Se 

muestran las áreas amplificadas de las imágenes. Barra= 10m. n=5. 

(F) Cambio porcentual en el peso corporal de los ratones silvestres y Myo1F-/-  en 

un ensayo de recuperación después de la inducción de colitis con DSS con 5 días. * 

p = 0.05. 

(G) El índice de la actividad de la enfermedad se determinó en los ratones 

silvestres o Myo1F-/- que se sometieron a la recuperación después de la inducción de 

colitis por 5 días. Los resultados se derivan de experimentos independientes. n= 5 

ratones por grupo. * p = 0.05 

(H) Cambios histológicos analizados en los ratones silvestres o Myo1F-/-  que se 

sometieron a la recuperación después de la inducción de colitis por 5 días. La tinción 

con hematoxilina y eosina se llevó a cabo como se describe en los materiales y 

métodos. Barra= 50m. La flecha marca las zonas ulceradas. Todos los resultados 

se derivan de experimentos independientes. n= 5 ratones por grupo.  
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Figura 16. Modelo.  

A) Representación esquemática de la mucosa del colon en la homeostasis y en la 

inflamación. 

B) La integrina-V3 mejora las propiedades de adhesión intercelular en 

macrófagos colónicos durante la inflamación. 

C) El eje integrina-V3/ILK está regulada positivamente por la Myo1F para inducir 

la señalización de STAT a través de Akt/mTORC1. Por lo tanto, la regulación 

positiva de la Myo1F, inducida por estímulos pro-inflamatorios, da como resultado 

la polarización M1 de los macrófagos. 
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VII. DISCUSIÓN 

Las citocinas pro-inflamatorias contribuyen a la ruptura de la 

homeostasis intestinal y al desarrollo y establecimiento de patologías crónicas 

como son las enfermedades inflamatorias del intestino108,109. En este trabajo, 

demostramos que la miosina 1F, expresada en los macrófagos inflamatorios 

del colon durante la colitis, estimula la producción y secreción de IL-1 a través 

de la vía de señalización Akt/STAT. En ausencia de la Myo1F, los macrófagos 

del colon mostraron una reducción en la producción de IL- durante la colitis, 

lo que tuvo como consecuencia una mayor reparación epitelial.  

Nuestros hallazgos mostraron que la Myo1F está involucrada en la 

polarización de los macrófagos hacia un fenotipo que asemeja al linaje descrito 

tras una respuesta inducida por la administración de DSS110.  

Es posible pensar que la sobre expresión de la Myo1F podría estimular 

dichos fenómenos a través de la activación de la vía de señalización de STAT1 

y STAT3 mediante la estimulación del eje integrina 3/ILK/PI3K/Akt/mTOR, un 

proceso bien documentado en otros modelos67,69,111,112.  

En este trabajo demostramos que la sobre expresión de la miosina 1F 

induce un incremento en la expresión de la integrina 3 y de ILK, fenómenos 

que fueron observados en conjunto con el cambio morfológico de los 

macrófagos, con el incremento en la adhesión intercelular y con la 

relocalización de ILK hacia los sitios de contacto célula-célula. Si bien, la 

inhibición funcional de la integrina 3 o la presencia de la vitronectina redujo 

la agregación/adhesión celular, ambos tratamientos indujeron una discreta 

reducción en la expresión de esta integrina, por lo que no se puede descartar 

la participación de otras integrinas y/o la participación de otros ligandos 3 en 

este fenómeno. En este sentido se ha reportado que la matriz extracelular que 

rodea a las células es capaz de activar vías de señalización específicas que 

dirigen a eventos celulares distintos113. Así mismo, se ha reportado que estas 

proteínas de matriz tienen la capacidad de regular la expresión de las 

integrinas114 e incluso la diferenciación y polarización de los macrófagos115. 

Por lo que evaluar si estas proteínas están participando en regular la expresión 
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de la integrina 3 y contribuyendo así a los fenómenos aquí observados, es un 

hecho que debe ser analizado.  

La adhesión celular y las vías de señalización activadas río debajo de 

las integrinas contribuyen a la polarización de los macrófagos32,68 y en este 

trabajo mostramos evidencias adicionales de estos hechos ya que el solo 

incremento en la expresión de la miosina 1F indujo cambios en la adhesión 

celular e incremento de las vías de señalización Akt/STAT manteniendo a las 

células en un estado contantemente activado semejante al observado en los  

macrófagos pro-inflamatorios45. 

Además, en esta tesis demostramos la importancia de la miosina 1F en 

la fisiología de los macrófagos, ya que por primera vez se demostró que la 

Myo1F se encuentra ausente en los monocitos y es expresada sólo cuando 

las células han iniciado su diferenciación hacia macrófagos, un fenómeno que 

sugiere funciones específicas en estas células en procesos celulares como la 

polarización, ya que además se observó una mayor expresión de la Myo1F en 

los macrófagos pro-inflamatorios en comparación con los macrófagos anti-

inflamatorios.  

Por otro lado, nuestros hallazgos también destacaron varios hechos 

desconocidos sobre la polarización de macrófagos. Por ejemplo, durante la 

colitis inducida por el DSS, pSTAT1 nunca se detectó en el núcleo de los 

macrófagos o en núcleo de las células epiteliales del intestino. En contraste, 

la tinción nuclear de pSTAT3 se observó en ambos tipos de células en la 

mucosa de los animales silvestres. Por lo tanto, especulamos que, durante la 

polarización M1 de los macrófagos, la actividad transcripcional de STAT1 

podría ser estimulada transitoriamente por la Myo1F. En ese contexto, las 

modificaciones epigenéticas inducidas durante la activación de STAT1 

permitirán que STAT3 estimule un fenotipo pro-inflamatorio en lugar de las 

funciones antiinflamatorias asociadas con esta molécula116,117. De hecho, se 

ha demostrado que bajo ciertas condiciones STAT1 e IRF-1 se unen al ADN y 

preparan a la cromatina para el reclutamiento de otros factores de 

transcripción a sitios específicos en los genes para TNF, IL-6 e IL-12B117. Un 
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proceso clave de este último mecanismo implica la activación sostenida de 

STAT133, un fenómeno que se ha observado en nuestro modelo al sobre 

expresar a la Myo1F. Por lo tanto, podríamos especular que bajo estas 

condiciones se reclutan menos moléculas de STAT1 a sitios específicos del 

DNA en el núcleo de las células y, en consecuencia, son indetectables o bien, 

que se indujo una remodelación de la cromatina debido a la ocupación 

transitoria de los promotores por parte de esta molécula. Sin embargo, también 

es plausible que la activación transitoria de STAT1 estimule la expresión de 

proteínas (por ejemplo, NF-κB) que son necesarias para la polarización M1. 

En ese contexto, la activación sostenida de STAT3 favorecerá la formación de 

los complejos STAT3/NF-κB en lugar de los homodímeros STAT3/STAT3. Tal 

proceso estimularía la activación transcripcional de IL-6 e IL-1118,119, un 

proceso que conduciría a los resultados observados aquí. Además, las 

funciones alternativas de pSTAT1, aparte de su función como factor de 

transcripción, abren la posibilidad de que la activación sostenida de STAT1 

sea necesaria para regular un proceso biológico diferente, como la 

mitofagia120. 

A pesar de la controversia previa, nuestros resultados mostraron 

claramente que la presencia de la Myo1F potencia la fosforilación de STAT1 y 

de STAT3, un proceso que mejora la interacción de las proteínas STAT con 

sus sitios de acoplamiento análogos121. El mecanismo por el cual la Myo1F 

potencia y sostiene la activación de las proteínas STAT en los macrófagos 

debe investigarse, pero podría estar mediado por la interacción directa de la 

Myo1F con Syk y las proteínas adaptadoras que contienen motivos ITAM 

(motivo de inmunoreceptor activable por tirosina)33. Los dominios de 

interacción proteína-proteína (SH3) identificados en Myo1F podrían permitir 

que la proteína cree tales interacciones91. Sin embargo, los resultados 

presentados aquí demuestran claramente que la vía PI3K/Akt/mTORC1 

también juega un papel importante en este proceso. El mecanismo para dicho 

proceso implica la fosforilación directa de la serina 727 por parte de mTORC1 

tanto en STAT1 como en STAT3122,123. Sin embargo, el mecanismo podría ser 
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más complejo ya que aquí mostramos que la inhibición de PI3K o mTOR 

también redujo la fosforilación de STAT1 y STAT3 en tirosina 701 y 705 

respectivamente. Así, la activación de la vía de señalización de PI3K por la 

Myo1F podría tener más implicaciones en la biogénesis de los macrófagos pro-

inflamatorios que solo la de estimular la activación de STAT1 y STAT3. De 

hecho, podría ser un componente clave en la regulación del movimiento, la 

secreción y la síntesis de proteínas en los macrófagos. En ese contexto, 

también observamos que la ausencia de Myo1F reduce la secreción y el 

procesamiento de IL-1 a través de Akt, probablemente mediante el control de 

la exocitosis, el ensamblaje de inflamasomas o la función de NF-κB124,125. El 

mecanismo exacto implicado en la biosíntesis de IL-1β activa por parte de la 

Myo1F podría ser muy complejo e implicar la secreción de esta citosina a 

través de vías no convencionales126,127, la activación de IL-1β mediante 

autofagia y el almacenamiento de IL-1β en vesículas intracelulares128 (REF). 

Por lo tanto, la activación de la vía de señalización PI3K/Akt/mTORC1 podría 

ser más importante de lo que se pensaba anteriormente respecto a la 

producción y/o liberación de citocinas pro-inflamatorias. 

 La activación de STAT3 a través de mTORC1 promueve la 

supervivencia y algunas de las características tipo “stem” de las células 

cancerosas104,122, un fenotipo no observado en las células que sobre expresan 

a la miosina 1F. No obstante, debido a que los macrófagos deficientes de la 

miosina 1F mostraron un fenotipo M2 caracterizado por la activación de Akt, 

STAT3 y STAT631,46, suponemos que la activación de STAT1 por mTORC1 río 

abajo de la Myo1F podría ser un factor esencial en la polarización M1 de los 

macrófagos. El mecanismo empleado por la miosina 1F para activar a STAT1 

a través de mTORC1 podría representar el interruptor que desencadena dicho 

proceso. Además, debido a que la Myo1F participa en la diferenciación de los 

macrófagos, la huella genética de los macrófagos silvestres y los deficientes 

de la Myo1F podría ayudar a dilucidar los mecanismos y la maquinaria 

implicada en el compromiso de los fenotipos M1 y M2. 
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 El mecanismo por el cual la presencia de la miosina 1F incrementa el 

daño en la mucosa intestinal podría estar relacionado directamente con un 

aumento en la producción de citocinas pro-inflamatorias por parte de los 

macrófagos. Al respecto, en este trabajo y en otros previamente publicados se 

ha demostrado que el IFN-, el TNF-, la IL-6 y la IL-1 estimulan diversas 

vías de señalización que inducen la muerte celular y reducen la proliferación 

de las células epiteliales del intestino en la mucosa de los ratones a los cuales 

se les ha inducido colitis. La mejoría en los síntomas de la colitis y la pronta 

recuperación del daño epitelial observado en la mucosa de los ratones Myo1F-

/- respalda firmemente estos hallazgos19. Por lo tanto, en los macrófagos, la 

miosina 1F podría ser un buen blanco para reducir los síntomas observados 

durante la colitis. 

En conjunto, nuestros datos aquí descritos muestran una función 

desconocida de la Myo1F como parte de la maquinaria que regula la adhesión 

intercelular y la polarización de los macrófagos 
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VIII. CONCLUSIÓN 

En conclusión, en este trabajo demostramos que la miosina 1F induce la 

polarización de los macrófagos a un fenotipo pro-inflamatorio a través de la 

estimulación de la vía de señalización PI3K/Akt/STAT. Así mismo, la ausencia 

de esta miosina reduce el daño epitelial y estimula la recuperación del epitelio 

intestinal en un modelo de colitis inducido por DSS.  
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IX. PERSPECTIVAS 

 La sobre expresión de la Myo1F evidenció la participación de esta 

proteína en la adhesión intercelular, de tal forma que es relevante 

analizar detalladamente cómo la Myo1F regula este proceso. 

 Analizar si la miosina 1F regula la expresión de otras integrinas 

expresadas en los macrófagos. 

 Identificar el ligando de la integrina 3 que está induciendo la 

polarización de los macrófagos. 

 Identificar las interacciones de la Myo1F con las proteínas que 

conforman la vía de señalización integrina 3/PI3K/Akt/mTOR para 

entender exactamente cómo esta miosina regula la polarización de los 

macrófagos. 

 Analizar si la miosina 1F regula la secreción de otras citocinas pro-

inflamatorias. 

 Caracterizar por citometría de flujo a los macrófagos M1 y M2 en 

ausencia de la miosina 1F con la finalidad de identificar defectos en la 

polarización. 

 Evaluar si la miosina 1F utiliza otras vías de señalización para regular 

la polarización de los macrófagos. 

 Evaluar la participación de la miosina 1F en otros modelos de 

inflamación. 

 Analizar la expresión y función de la miosina 1F en otras células del 

sistema inmune. 

 Evaluar, en macrófagos humanos, la función de la Myo1F reportada 

en este trabajo.  
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