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HISTO0RIA vE LA 1anUiULOuIa

*AWFEGEDEWYES - HLSTORLCOS.



La’ innunologia cdnstiLuYe unu raca‘relativatente :joven en la cien

cizn ae la medicinu El térm)no

lua vxrales:de Aa 1ntancxa

conocemos como'cransm131bles. enbre”otras,_

“na anhu' de nuestra erz, yen nsxa uccldental medlann'

\varloleaclén), empleando lxquldo ves:cul;r de perso'

mencion: la cosbumnr

aaf como lon relmtow dv luunos v1a3eros procedentes de:iCh

Junto con el; relato‘

e bdwar dennur'

ser el con001m1en,

dorus*de .louces ersn»re eran 1nm

unés’a la'eruela,




N

Bl priuer trabajo de inaun.logia data del 14 de Eéyo dé‘i7§6,éon:

el ramoso expérimento en el que venner’ 1noculo 1a “materxa" tomada ‘de

ozaldbete

ue V. cnalerae auaxdonado. se uLenuana, es decxr, que al xnocularlo en

ani mules de experlmencac16n “se produc{a una’ versx6n d:smxnulda de la

anxermedad, ‘con sinuomas muy 115eros. Los anxmnles aai Lratados queda. .

ban lnmuues a posterxores rElnDculdLIDne§ de la bncterln

kEn 1585 Joseph reister- fue mordxdo por un per 0 rahloso”

prepurd ‘una’ vacunn empleando-los cordanes secos de la
de animales muertos por rebia.

Paul ghrlich, habilaba ya de receptores de membrﬁnd y.pl

teor(a de rforzacidn de antiéuerpos,
hn 1888, uoux y Yersin descubrieron la tox1nu dxftér ca

raron en animales un anticuerpo que- neubral)"aba ;8us: efectos

La descripcidn del complemento serxco,fue~:enllzada por Buchner,
quién lo 1lawd alexina y destacd sus propiedédes lfticas sobre cicer--

vagbacterias:-un-aflo. mas Cardél.wnordet‘ trd Que. 1as uropleduden

de’ dos factores- uno. terasoes-

citoliticas de un suero inmune’dependf

tuble, que corresponde a la presenc a'de’anpicuéfpos especificos y o=

tro termoldbil presente’tanto ‘en’sileros riormales corio inmunes.{11)




za}{ Si eI’MiSm"

cocltos humanos, que. ki sido 1lamado de transierencla porque al ser 1n

yec.ado 1 1nd1v1duos con dxferenc1as de 1nmun1dad celular, las rest1tu

Je 14 capu01dnu de ru“ponder en esLe sentldo.(ll)

“Los 1en6menos de’ hxpersensxullidnd humoral fuerou esecritos.ini—-

chlmente por Portler y. richet en 1902. La éh{cilina, P

1a 1nsu11na J el rendweno de anhhu--VOn uer1 estud16~la enfermedad




o8’ traisplan

tea de teaxdo entre ‘individuos: dlsnlntos de la.mis eépécié contribu-

yeton de mane nocable al conoc1mlento de las reacclones da rechazo -

. de'injertos. ‘

nn 1957 Porter propuso cowo estructura de las globulinas lo si--
guienhe- dos pares de cadenas polipeptidicas unidas entre s{ por puen-
tes disulfuro.

purante 1970 las investigaciones estuvieron orientadas hacia la -

inmunogenética de los antigenos 'de nistocompatibilidad y de la produc-

cidn dg inﬁﬁnoglobulinas y- el reconocimiento de los circuitos inmunold

se ugmlagxéﬁos 1980~ serdn denominados, al menos
or. laycaracﬁéyi;acién de las linfocinas y la obtencién de -

vacunas



GEERALIDADES DE LA RESPUESTA 1NMUAE HUNORAL Y CELULAR.

El sxatema de defcnsa de’: todo huesped esha constlhuido por pro—--

‘piedades qu{micas"celulares Y. estructuxales. lLa defensa celular depen

; de esenclalmente células fagocttarins, pero también de la accidn di

recta de célulds T Células 'S y célulaa NK sobre los patégenos invago-

rqa. La base de ldB d ensas: ffaicaa no tanto-de las células individua

t1bacter1ano el dcid
51Andulaa sebéceas.

menye,gn,qtras.pa e

los teJido;.(i)



Los neucréxxlos pueden estar también en los: Lejiuos,‘como parte <

de la raupuesta inflémanorxa. hstas células son utraxdas a focos de 1n7‘ 

La fase de madurac16n es: Manoblasto ———e Pro-onocxto S




X’1 proceso xaLocxcx o:a veces es: 1ac111tado por anticuarpos (pués

las partfculas revestxdu 'de anc uerpos~son 1nger1das mﬁs ef1cazmente),-

e prote na que reacc1onan ser‘amdnt .,hl



Los eosinéfilosﬂt.’ie‘ne' ‘s'ehide‘srintegraciéh de  doce dfasen 10;5 teji

regresan deaderl

dos, - como’ neutréh

“gocitar

lubles ‘Snytigel;




¥} quxmlcas y fisicas netamenbe diferentes,'”
qulzé sea adecuudo consldera ‘a 1aarparL1culas T y a los fagocxhoe como

dos compart1mentos separado

di 18 reapuesta de 1a 1nmun1dad medxada =
por células (iMC)} ' :

1a 1’.ipersei‘.gipii

la . fagoc1coaxs de bacter1as.

Paul bhrl1uh deucubrié que;lu
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“kamén, observé en 1923 que ‘las-toxinas podian’ convertirse -en_toxol
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HISTOR1A DS LA DIABETES MELLITUS.

da de pol1unla (aumento en el volumen normnl d

extraordinaria) y‘polifngia (aumenlo»de apebito) hs un crastorn

segrevada por las celulas beta do” los 1slotes,

andéering,

La dlabetes es’ conu 1da desde la ant uedgu, escitada’en e

papi

ro de ebers, fue hasta 1670 deude Tomns 111115, que observa'un oior‘;

dulce en 1a orxna de 1oe;d1abet1cos, agrerando cl vocablo mellibus a R

" la diatetes; & 1764, se'encuentra azicar en la orina evaporada de un’

,diQiéiiEorbqr \ hn 1780, son descub:ertos 109 slotes ce-sf

lulares del pa creas por Lanferhans, posteriormente Von rerlng ¥ Minko

waky demoatxnro ila; 1nducc16n de la diahetes ‘en perros se pod{a -

llevar a cubo .med ante la pancreotectonfa total y quedaba eatablecxda

la relacxén péncreas-dluhqtea. (12, 13 ¥ 16)




t.l.ene poca achvxdad bmldnlca. Ln conta’ 0!

12




B U

gluco 1S sanguined, la 1nsulxn1' tranaao realxza o~por Frﬂn ej,
'humana por nxcel J nmlthys. La sfntesis :de’-lag cndenas A

.aor natsonannxs y Lahln en 1964.

tcolaterales,'“e han enfocnuo 1 1 1nvesnigucxones en la h'\oglobina

13

coro la’ trlpblnu se rompe 11 cadcna de prnlnsulnnx 110er4ndo el” pépti-;

aékar’yi'

Loubabxeres. n 1060 es descrlt; 1n estructura ouxmica de 1a 1nsu11na

na.y 1w comblnac:on con muterx“les bloléng&menLe aCtxvos'lue hecha e

~ pesar, de ‘todos los av;xcea ueacuoxcrtoa, n

trolur la Diabetes’ Mellxtus, pol }16§keféc;bs

¥




ent’es‘filabe’tmgs.‘ 1 »16 y17)

pancreéucos, por 10 t.anLo esr.e npo de diabet.es puede ser resultado —-

de un av.kuent.e infeccxoso tdxwo que ataca ‘4’ las células pancreaucaa -
“Bn de personaa con dlsp051016n genétxca(vxrus Coxsackm "B4", virus que

deat.ruye celulas peta de los islotes de- Lan erkans), virus de las paperus,
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virus de la grlpe y a’ences tdxxuos como alloxén ; la estreptozoboclna,

Cepbxbllidad para 1as~1nfe021on

m)crobxan tu urculo ls, pielonefrx .

tis,’ neumonlu, dermacomxcosxs,'eté.fue hech0'los'pac1ente5'son 331ntomé -

ticos por auos, pueuen presentur los Jinhomas lcnhamente o progresxva-—

mente, depenaxendo de 1 al1men£ac10n llevaua en’ su vada.rﬁl 1actor ge—

nético esyé presente con un mayur porcentaje. En: algunos casoa el medio

anbiente acbua como un factor aesencadenante de la enfermedad. (12)

Diabetes. secundar1u.;f

‘Hay muchus‘pabologfaé, la‘diabetes las ;—

cuules son.
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creéhcas, hormonales, a'xormalldades con el r‘.ceptor de la insulina 'y
cmrt.os sindromes genetxcos- padeclmlenco puede -0 no cursar camo tipo

1o npo 11 (B,‘13)



7.

“ARFECEDENTES DE LaS BEc0THA#SFUSI0NES.

. Los primeros esfuerzo

efropatias termina

E ransplanhes, se

han aplxcado Lrandes dés)s de agentes 1nmun

uprésores, los cuales tie

nen ef ctos o laterales fatales. ;n base arl al
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en la sobrevidé’dei 'Lransplan‘tjé. 1y a)°




ANTECEDENTES



19

ANTECEDENTES,

e (albibjerto ) shone'eﬁfi912‘ P

tra del tumor, que ocasiona que ‘un’ sebundo transplance fuera destruido

en menos hlempo.'(z)
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En 1920 Marxne 22 Manley, concluyeron de sus experimentos que la -

reapuesna de rechazo a 105 6rganos Lransplantados es debida a las celu-

las lxnfq1dgs,( 'as celulan lirfoides comprenden las células plasmét1

_Los) (2)

1 Lransplanbe de érganos de un ind1v1du

Schulah demuestra que'

En 1983, Jumes A.

cas. generan gluceaia’ semLJdnte. (4)

Marroquin Segura encuenLra en 1084, que

brevida de transplantes de piel en-un mndelo‘




P

“al’ reconocimiento de 105 HLA SD exhranos, y aparec

 lea delirechazo. 'Estos: llnfocltos producen ant

2L

R "'PU:.SIA

que:intervienen

en 1a destruccién del 6rgano, pnr medio de la ct1va i el coﬁpléhen-i
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to o-.por medlo de celulas cxtotoxxcas depend entes de anticuerpos. La -

los antlﬂenos NL del lombre deiéétédp en un pr1ncxp10 ~,obre la su---

perfxcle de los 1eucocxtos‘sanguxneus en la década- de 1950. (7)
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q\.e—p\ijefdé definir a ref ejar: 1

ae’un unii

e e e I AR IR

r esmilésiﬁla' par:cé' del’ DNa- :Lotavlfdel‘ i

1o 'sqfi'cvientémgntév grande para

codifica intermedio. Dos de esas protef-
nas. son: can“por genes. localizados en am

vos extremo

H
i
i
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FI1G. (1) cromdsomd}l*l ,dely‘rvat.dn.

CROMOSOMA 17 DELRATON .

COMPLESD GENICO H-2

CREGION

R4 \fﬁ{‘,\\ 0

Subregiones

r‘ocos”; H—-é}(
antigeno 8D

Funcién §;

producto’ . funcién

":inﬁun‘e (feéuia‘ciéh ; ‘. gérica -
i ,—‘ca de la respuesta xnmune) yicA
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sé han descrlto, al meuos 10 var1antes de genes H -2K. 'y 10 valldnhes de

banes H-ZD en cepas 1sogenicas de‘r‘tones. Laa 1nvest155c1ones r3q11 adas

Lor Jan Kle n ‘sobre pe lucxones heteroLéneaa salva;es, de ratones, su-:'9

* lus mismas moleculaJ de regl
nantes xnxclales. (1)

HnulUu 1:: )

Dtras partea del omplejo

barcan la reglén 1 ¥ la re*lén

te relucxonadas con el
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La imgortancia-de la . regidn I ‘8¢ reconocid primero cu.ndo baruj benace-

rrat, Mugb 0s clevit § michuel “ela mostraron que ciertas razas de ra

icar ant:cuerpos ccntrd un determlnddo anL{ 5

ue fue prxmerame‘te

: leuau, ha emostrado con:rolur 1; ncompanente aél édiple-'
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nento sér1co; este es el s1stema d proteinaa del ‘suero 5an5ufneo que -

acbua para destrui célula

tadaa. en cuant

516n I del ratdn) se loculiza externamente a los genes Ay B, m1en;rasf

que layreg;dn 1 se encuentra enpre H-2D.y H-2K. (7)
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Fig. {2)

CROMOSOMA HUMAKO NUMERO &

. COMPL(JO G(NIED HIA
O moono _ uuu\

" El comple;o HLA, 1ocnhzado a lo largo dcly cromo;soma 6'humano, con*

ticne Lles benes quu co 1fi

nLA-A HLA-3 y x{Ln-C: y und rebxun D que es ompurable con.la regién 1~

del ratén, (7)°
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Recientes 1nve5tigac:ones han 1dentxiicado la cadena pollpeptxdica~; :

vmolécula -

l1gera del H-2 HLA Yy lecomo 1a beta-z microglobullna Esta

no 1ncorpora hldratos de cnruono ¥y no parece poseer n1n5uno~de los:

lé txcas. Se carncte“




{
i
i
i

: prdteinas:’impbrtan_ﬁes

30

ta familia de lu ci;{s'e 111 “¢omponentes del’ complemen

to. Antes cran llunados antfrencs 55 (sustancia’ sérica);. son codifica---

dos dentro de’1a del omprends dos ——

orreapohdienpe al

CAVen elratdn :
derlbs:‘ 3



PUNDAREWTOS D LA ELECCION. DEL TEMA



FUNDARLHIOS DE Ln’ £LECCI0K DEL. TEMA:

alloxdn en ratas alogénicas,




PLanTEAMI=RT0 DEL PROLLekhA



32

PLAawlE unluulO DLL PKO“thA. o




0BJETIVOS
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ObBJETIVOS ¢

‘1.1 Der.‘ermi:ngar;e‘l"é(‘ec(o del suero en la sobravida de aloinjertos de

_‘péncreas. .

a sobrevida de ...

del-inj erto,




HIPOTESIS
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HIPUTES1S:

De ar.fuerdof con Vlaré” consider'aci‘on

: pone_ne-doé,h/inébﬁex:ai'sir'lé'y tranaj




MaTERIAL Y- EQUIEO
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I'IA‘PEniuLé

safio ‘de. hielo,

_papél sanitario’
Pz;qub t.e “de’algodén, Cometa..

i,Pipqtaé gféduyaydx}e’ 10m1: Pyrex::

pipetas grad 1

'Pipét.&rsﬂ g duadas

pipetas pasterir. :
Sanitus. . e




Tabla de madera 20X30rch

Tapones de.huié.
tubos de ensaié iéﬁiéo‘ P'ré;§
vasos'de.ﬁrédfbiEQAQS P
vasos a6 preciy
Vasoé'éé"
Vaﬁoé‘ae

Vasds:de*q ic

36



3

EGU1r0:

“GCA/precisidn’ cientific.

Jausch & Lomb.

ron\c 20.

~_Refrlgerador eléctrxco. heneral eléctrxc.



REACT1VOS ¥ MATZRIAL BIOLOG1CO,
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KEACTIVOS:

Aeido picrico. Gpadqrreactiv'o‘, Me‘x;cl(‘; ‘

¥ Apud’ desi,‘ii‘a‘dti.
Alméhi‘o:‘ para ratas

-reactivo.’ Sigma,

0-toluidind, Gra

Sephadex 6200, -
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: BATERIAL b10LOG1CO:
i
fiatas ~Lorfg-gevan pachos:de 3 ‘meses de-edad. .
‘Ratas Wistar 5 de: 3 deedad
i




PHEPARACION DE SOLUCTOAES
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‘ Cvlr), senl (V)O_mlvde, agua ideg-- -

quenda' de sephade s OO para. empacar la: columna :
De,]ar rxdrntar durante 70 hs. a tempembura ammente.

] Elininar ‘el aire por supczén al vaqin.



hELUDULOU YA
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©mEt0buLoGTaA

SAPACAR 080, DELA-COLUE

. 1lena’Gon Sephadex G 200 -activado, evitando la’forma .

alxné:fsdpﬁﬁiéaL(SBT

.3.= Recoger 13s rracciones de 1ml en el colector automdtico.



72.«-Se extrac: sa

SENSIBILICACL0L.

1.~ Se anestesia: lu rata-donudora er una cdmara de éter etilico,”

‘Ceritri fugar po

~Separar;el

sre; por punciéncardiaca.

42
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c16n dé:;xlilo‘:x‘é;rv\, 15 2

2,-.Cuantificar glucosa a-19s"

notas

Se considerardn como ratas niperglicémicas aquellas cuya glucosa —

" sea. superior 4'400‘ wz/ol.
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| CUAdTLFICACTON U8 GLLCOSA, T

‘;( (fOOmé/mI)
8- L tuso

‘Auraﬁﬁe‘lo

ll}#'uejahqeqf"

12.5'Leeb‘IASiabSorcféhéé’55630 n

13.- ¢ileulos:

_gsta fériula nos dd

Los valores normules en’ rat
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VEERLWACION DB Lin VIA-OPTTMA’ Paila, LOS- IWTERTOS D8 PAnCHEAS,

1.2.Sensivilizar
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KEaLLZAC100 D3 LuJEH.08:

1.~ S2 anestesia la rata donadera Long-evans en cduara de dter et{lico.
2, 3e hace la diseccién con bistur{ ‘en cond)cionea est.énles.

3.= Se locayliza'el pdncreus .y s;. ext.rae corr.ando con nisturi o con tije R

ras con uJuda de pm tas.

Py
]
iz

13 coloca el p.mcreas en:unzcaj

",c_.ja

Y54 Se
- se'

b‘e

“acerrin
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rHACCION QU COnDICIONA LA SUBAEVIDA.

puncreaa completo., 7"

4— Se dejan 4 conbroles'—

2 ratas - con; inJerLo de pdncréas’ sm suero.

-2 ‘ratas. con m;jerto de pdncrcas c2n. suero.



A\A’.’SUL‘I;ADOS



VIA Da nDnlhI’“dALION

Se- obtuv1eron los sxguxentes datas de la determxnaclén de glucosa por;é

1135 dxferentes vfas de adm1n1strac16n del ’éncreas.'

VIA PAHCK A3

RN 1 SO

i pacerado

1152 136 122 145 200 200 1a4'ff' 18350
142 163 140 145 149 161176 149.6
1P completo 0172 209 160 236 295 161 2020

“#¢ - macerado ..

154 1637145 227~i47‘169 153
sC macerado 9 X : 10409400748
3¢~ macerado. 144 128

sC completo =

SC  Completo 128 ;52_118 134 113 17 172" 210 120471732007 & 7 7150.0
3C. - completo 1407164 2007152195 181 zo‘ R T

Wota:' IM - intramuscular
IF - intraparietal

3C = subcutdneo |



e s e 1T i sy o e o 7 1 2 e o1 i e ncmsaians e e o
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La- siguiente tablaide. :

slucosa para probar

40 145 140 155 342 110 290 150°155-175 175 158

{250 362 444 340 T

o2

14" 160235 109195 246 257 262: 237 450 290 445 395 525-300 450 296 295.8
14 125 157 113.140.226 148 153 214 174200 . 165.¢




FHACCLON> GLUCEMiA~mg/1obhi'dé<sﬁérb', S i Sk
15 425 3577300310 . :

17 112 ; R » : . X Sl 3 ;12’7'0

118 250 Gt s e




i

| FaaUC106  GAUCEL S m3/100a1; R SR

19
s

15

2G

20
20
29

21
21

2
21

22
a2z
ez

‘22

23

23,

5
23

550

375

51

125100 20096 7158

710619
1067}
1130

125 5:102.100 112100

100 96 92
200 132 106"

91:120° 75112 10

5007
- 1{10 .

. "‘17,071‘,

3000 480
1401

1ue.

175
<52
350"

1290 220 210 190 170200180
o T e :




FRacCION -

24

24
24
L2dl

240-
196
80"

'320 soo 75 305

WLUCEMIA ﬁg/lOOml
230 470 375

150 150 45 130" 132 112 2.

96 110 148 120

52

329.0

‘372.0

12050

208.0

13500
13850

199.0

©.1328.0.
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rRACCTION. . GLUCERIA m.g‘/]'.OO:nlr suero

347.5
i S ame
1190 210 150 210 225 196 . . 26415

220 160°150.195 200 190 -

e 70.9
0110 11007 & L 1103

““Notas-Ye repitiero! -

; frjaif:c'.i,,oﬁes';lg ,y',.IZO. e o
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DISCUSION. DE- RESULTADOS



tiene sobre-la »glqcevmm laa_dlfefept,‘es

de péncregp’,‘( ‘mavcer'ad‘o o comi)ie_'tlé) en“las ratas dé traba

tabla o, 1

BC. ‘Pdncreas macerado

‘Péncreas completo.

fota: Cada’ valor. cor
durante-el tiew

fapla 1.1 o

vi
ViFjiL
BE(13) 4



.64

Si. F calculada,

son-debidos al

517 de table

e sobrevivieron

Tabla hoi 2:0 - C.

tiota: ‘Cada’ valor c‘o'rr'équ 1 valor .‘promédm. devida de‘-las,ratas en

estudio, “(afas).
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fabla 2.1 L TABLAT DE BRADEVAL

Conclpsi5 la -

raccién.
lucemia "

4/ 10081

ey

-t ¥raceidn:

Glucemia’

[a Y
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Taila 3.1 - 'PABLA DE AWADEVA,




Tabla 4.1 - 7{‘AnAL1;13 D& LA VIDA MIDIn EN FRACCTOMES.

198 ¥ ' 157:%79::102::125.
0426 : 01 234173032530 3338 451

Tabla 4.2

Conclusién: (de.la tabl
las.diferencias encon

dad de'lau'fat
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DISCUSION DE RE3ULTAN0S.

hn este exper1mento observamos que

de péncreas en ratas auétxcas /

vamds que ‘no hay diferencla sxgnificativ

do de 10 ontrario




ESTA TESIS N ﬂElE
SAUR DE (A BIBLIGTECA

Se pro‘oaroh 15 fracciones de suero, de la fraccidn 11 a la 25, de

las cuales no’

contr: mo s una fraccién que tuviera algin efecto en la -

sobrevida'de:injertos:de pincreas, Como observamos en la grifica de la

to que r calqul;;da keu":neno ‘que "F'de tablaz

R Yo muexte por puncldl

2,- Exceso de ana..t.ema.

3.- £1 pdncreas como produce enzmas dlgesnvas puede digerir pdncreas
mismo o el poaxLle fact.or (51 es que exlste) en el suero que condisiona

la sobrevma. ’



'
1
|
i

jcanbxdad de sangrE. (8) B  ,;

como electroforesla, con hemoblon1na "lucosada, utxllzando

170




CUNCLUSIOKES. .
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-COMCLUSIONES

Con la obtencign de

Ctuvieron las .sigu

i=“la.cantidad:ide:

i‘h’jertd’s y diabéticas ai

“La variabilidad entr

‘.ser devidas a que.

~ma‘de’sangre.
5.~ Se piensa que o
las enzimas que. s

= ~pién-actuar-sgbréiel




12

T BIBLIOGRAKLA

as:Hemotransfusiones.en la sobre~

B,

“John - and‘ song

6= 1nst1tuno Hex

4no. del SeguroA5001al

-'ﬂanuul de proredxmientos de Laboratorla.

§ Moxxco, D.




To-: Cunninhan:Bruce A" Inmunologia.

Libroside invastigacidn

s Dfai:é t"es_" M

UNAR. Ened. LABAGO

3



Estructura’y

Histocompatibilidad,

"7 ameriean 1977,

L1\Sr§5ﬂ§e‘ inves 1gaci6n Cy }-:’Le‘hcia.Cienuﬁc.
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CLevinskyn

today tecnigiies: (1981)"

24,
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