Lipid droplets

Hepatocyte

Acetoacetate,
D-B-hydroxybutyrate,
acetone

Co Aﬂ :(etone_body
( ormation

— cetyl-COA

B oxidation

Fatty
acids

Oxaloacetate “'tri¢
acid
cycle
gluconeogenesis

Glucose

—

Acetoacetate and
D-3-hydroxybutyrate
exported as energy
source for heart,
skeletal muscle,
kidney, and brain

Glucose exported
» as fuel for brain
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and other tissues

Deficiencia de insulina y/o
resistencia a la insulina...

Diabetes mellitus...
Cetoacidosis diabética:
exceso de cuerpos cetonicos.




i@ complejo protrombinasa

| Fibrinogen

Thrombin

Fosfoinositol de mb (carga —) favorece
captacion de factores de coagulacion

La mayoria de las reacciones de los

i wemne . faCtores de coagulacion ocurre
Tethering & oo -
| Transiocation s A rematen 1\ sobre la superficie plaquetaria y en
X f 0% { menor grado sobre la superficie
Adhesion

Oy ’- endotelial.
o ’ w—ls of ’
‘\v i‘ - ’

Erpns prntdns (
at injured site /fl
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A DUCTULES AND SMALL DUCTS Tarminal

Canatout peacues " Role of Vitamin K in Biosynthesis of Factors IT, VIIL, T, and X

bile duct

bile duct _,.-"’.- ."'““1.._L
COO GGEFE'D'D
Glutamate e."'H? N Carboxyglutamate
sosner f i I

( Vitamin K CO,, O,
A Gaibiy | _r-glutamyl
rboxyla

trahepética g Vitamin K {reduced) Vitamin K {oxidized)

v [}
| '~ - epoxido reductasa
B LARAGE DUCTS AMD GALL%LADDEH
NaD+  Warfarin - yapp
ar [lnh|bf'tsm
lobular Left - 0z .
i B e atlc Hay carboxilacion postraduccmngl de los
Ll factores Il, VII, IX y X. Esto permite que estos factores
Comman +2 ini
e uct capten el Ca*“y los fosfolipidos de plaguetas.
Commaon
ot Vit K;: fitomenadiona o fitoquinona
Consumo oral
Excrecion biliar desde ciclo enterohepatico
R eallc Se genera la forma activa por microflora intestinal
Gallbladder duct

Duodenum

Armpull
{of Vatd

Sphincter of

a—"

antibioticos prolongados .

et
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Ubicacion anatomica:
Primaria o superficial (incluye vasculitis): petequias y equimosis
cutaneas y de mucosas, hifema, epistaxis, hematoquecia, melena,
hematuria, sangramianto excesivo desde venas, hemorragia excesiva
desde cirugia, hemorragia SNC.

Primaria o secundaria (superficial o profunda): hemorragia pulmonar,
SNC, quirurgica, digestiva, venopuncion.

Secundaria o profunda: hemorragia mediastinal, pleural, abdominal,
articular y muscular

W——
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Storage Function

Water-soluble vitamins Fat-soluble vitamins
Triglycerides Glycogen
.»Copper, 1ron, zinc Blood
Coim = . .
R Hepatopatia por almacenamiento
lifosting . de cobre en perros: Doberman, West
Ingested \ Perioheral Highland White terrier, Bedlington terrier
00:;,."’€>c{" O . Tii;:ﬂegra ) _ °
Epithelial cell |
v
Hepatocyte

Ceruloplasmin

b 4
Albumin-Cu Cu
Transcuprein-Cu X

Lysosomal
Metallothionein

bile

Copper transport in the body.
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Iron loss
1-2 mg/day

'y
E!una Mmarrow

.ﬂ 2025 Fo-Ti

mg/day ~3mg

Erythrocytes Iron uptake
~1800 mg 1-2 mg/day
o/ N\
v
£

Increased erythroid demand
Hypoxia

Fe
Inflammation

[A] &

Macrophages ~600 mg

Hepcidin

Hierro se almacena en higado, médula 6sea, macrofagos y eritrocitos como ferritina y

hemosiderina. TF: transferrina sisntetizada en higado.

Hepcidina: hormona producida por el higado que disminuye la absorcion de hierrointestinal,
secuestra o disminuye la liberacion de hierro desde depdsitos hepaticos y de macrofagos.
Los gatos tienen poca reserva de hierro en médula ésea e higado...0jo con anemia e

inflamacioén cronica.

Dr. Juan Francisco Gonzalez R.



Efecto del higado sobre la biodisponibilidad de medicamentos

Es un parametro importante para los farmacos que se administran via oral.

efecto de primer paso 2 ng/dL
>

10 pg/dL a - venas hepéticas-cava
Hepatic &
portal
vein —

circulacién o ciclo enterohepéatico
Gallbladder = Oral \
M?q_lfatlun > \

| «—— Common bileduct L

Sphincter
of oddi —__ /
-
Duodenum &z

Terminal ileum

Large
intestine

L

-

Efecto de primer paso= el metabolismo hepatico puede inactivar un porcentaje variable de
muchas drogas. Por €., lidocaina oral, nitratos (vasodilatador), morfina (analgésico), propanolol
(antiarritmico). También puede activar una prodroga.

La circulacion enterohepatica prolonga el efecto de los farmacos.

Dr. Juan Francisco Gonzalez R.



Biotransformacion de farmacos (detoxificacion)

Biotransformacion: modificacion de la estructura quimica de los farmacos por accion de
sistemas enzimaticos (metabolizacién). Algunos farmacos no se metabolizan y se excretan
inalterados. El principal érgano que realiza biotransformacion es el higado, aunque también se
observa en muchos otros tejidos (intestino, rifién, endotelios, piel, SNC, etc.)

Consecuencias de la biotransformacion:

1- Modificacion de la actividad farmacoldgica

Inactivacion (comun)= la droga pierde parcial o totalmente su actividad
*Activacion= la prodroga (inactiva) se transforma a un metabolito activo (droga)

2- Facilitacion de la excrecion de metabolitos

Fase 1
reacciones de degradacion

l vias paralelas
Oxidacioén
Reduccidén
Hidrolisis

1

Metabolitos activos o inactivos polares e hidrosolubles ‘

Excrecion renal y
hepatica

Dr. Juan Francisco Gonzélez R.



Biotransformacion de farmacos

Sistemas enzimaticos microsomales:

1- Reacciones oxidativas= oxidacion de cadenas alifaticas laterales, hidroxilacion de anillos
aromaticos, N-desalquilacion, O-desalquilacion, formacion de sulféxido. Todas a cargo de
enzimas oxidasas de accion mixta o monooxigenasas que requieren NADPH y O,.

Ademas, el sistema requiere de 2 cofactores: NADPH-citocromo P-450 reductasa (flavoproteina)
y citocromo P-450 (hemoproteinas, oxidasas terminales). 450 nm absorcion luz con CO.

CH CH,- CH,- N(CH,), CH2 CH,- CHy- N(CH,),
CH;
NH,-COO-CH,-C-CH,-O0C-NH; = NH,-COO-CH,-C
CHz-CHz‘CH:; CH" CH- CH?
Skpoiahty  Clorpromazina
Familias del citocromo P-450 y las isoformas importantes
Fémaco aado para el metabolismo oxidativo de farmacos
Fe3+J :
Farmaco FFavaprc_:telna
reducida Familia Isoforma Sustrato farmacolégico
Citrocromo
P-450
NADP*
" ol CYPIA2 Teoflina
Fimaco [fe)~, NADPH- CYP2 CYP2Dé6 Codeina
Farmaco [Fe3*] reductasa de CYP3 CYP3A4 Ciclosporina
citocromo C
Fenotipos de las isoformas de CYP
y predisposicion a efectos
. — NADPH farmacoldgicos, toxicos o
proteina , .
[Fe?t] oxidada cancer, entre especies y entre
o2 individuos de una misma especie.

Ademas, pueden ser

constitutivas o inducidas.
Dr. Juan Francisco Gonzélez R.



Biotransformacion de farmacos

Sistemas enzimaticos microsomales: "'\.\I

: : ., lucurenic acid Tz
2- Reacciones de conjugacion= | rnon
moléculas organicas pequeias como [
con: ac. glucurodnico y otras
* o Into
o or jooon  * _ " @ Bile
Irpbetabollto metabolito
iore :
NOE—O-CH—CH CH,OH — NO-O-CH-CH-CHz Qi =08 conjugado

NlH-CO-CH—CI2 r~|JH-CO—CH-Ci2 \\ —) . .
conjugacion
hepatocyte

Cloramfenicol

albumin

Conjugado Principales grupos de conjugacién Deficientes
Conjugacién con —OH, —-COOH, —NH,, NH-SH Gato, rata wista (aspirina, paracetamol, morfina)
acido glucurdnico
Conjugaciéon con —OH aromaticos Cerdos
sulfatos —NH, aromaticos )
algunos alcoholes También hay
Conjugacién con —COOH aromaticos Algunas aves y reptiles fen otipos de estas
glicina alquil -COOH aromaticos . .
_ : . enzimas:
Conjugaciéon con —COOH aromaticos La mayoria SR
Atena por ej., isoformas de
Conjugacién con —CH,COOH aromaticos La mayoria glucuronll-transferasa
glutamina
Acetilacion ~NH aromaticas Perros  (cotrimoxazol, sulfas)
Algunas —NH, alifaticas hidracidas
~SO,NH,
Sintesis del acido Hidrocarburos aromaticos, Cobayo y ser humano
mercapturico -Cl, Br—, -F, NO,
Metilacion —OH aromaticos

Nk N~ Dr. Juan Francisco Gonzéalez R.




Biotransformacion de farmacos

Sistemas enzimaticos no microsomales:
1- Reacciones oxidativas= oxidacion de alcoholes por deshidrogenasas alcohdlicas (Zn y NAD);
oxidacion de aminas...MAO (monoaminooxidasa) mitocondrial

2- Reacciones de hidroélisis= amidasas, esterasas Yy glucosidasas; no microsomales y tb
microsomales...acetilcolinesterasa Ach y sulfasalazina a aspirina

3- Reacciones de reduccion= no microsomales y tb microsomales...reduccion del CAF y
prednisona a prednisolona

CH_-;-CHEOH = CH;—CHO HO CHOH HO GHOH
Etanol DHA Acetaldehido = 5:2 B o HCo
MAO

Noradrenalina

(CH;);N+-CH,-CH,-O-CO-CHj,

Acetaldehido | _
_u COOH </:>— NH-50, —@. NH,
N oH
14 NH- ety
(CH_?,)3“N+-CH2"CH20H+CH3-COO_ Q SO?ON_N’ —_— Slllfdl;;::imd
Colina Acetato

MH OH

Sulfazalazina S-aminosalicilato
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Peritubular
Tubular lumen Tubular cell capillary plasma

H,0 + CO,
Glutamine —

J
NH;* =— NH, + Glutamate

Excreted in
urine

Producciéon amonio corporal

Dr. Juan Francisco Gonzalez R.



75%

Circulacion
sistémica
srculacion
15% O Porty,
85%
NH3
@ﬁ\"ca Urea

0. +
25% Urea NH:!T
Excrecion
urinaria
cOomo urea Excrecion fecal

como ion amonio

Excrecidon de urea

NH3

ae
N
H..-v""‘l"\H

ammonia

Cirrosis Avanzada

Hﬁ.{ghﬁ
hepdticos
anormales
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Pardtida
Mandibular
Sublingual

/4 Urea
" Urea //(’\
NH3

- Amino- "
Glandula acido "}/,

salival Higado )
Urea (

Urea

Amino-
Esdfago acido i
G NH, \
" it
; ;I.UJF’I)'JHHH // Li it
¥ A | ’/*" i Musculo
YA "n % esqueiétmo
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90-95% 5-1
Periportal

hepatocytes

0%

Perivenous hepatocytes
(= Scavenger cells)

Cytosol -

Arginine
Citric
acid <—Fumarate @
cycle

Argininosuccinate

©)

Citrullin

Mito- //
X\, chondrium //

Citrullin

“—— Oxalacetate «—— | Aspartate | <——— Aspartic acid

Glutamate
+ aceiyl.CoA

N\ ]
\ \N-acetyl glutamate
||synthetase ©

‘-

(Mgz“)l\l-acety]
Rod glutamate

(1) Carbamoyl phosphate synthetase*
(2 Omithine carbamoyl! transferase*
(3) Argininosuccinate synthetase

@) Argininosuccinate lyase

(5) Arginase

(6) N-acetyl glutamate synthetase

MTS = specific membrane
transport system for ornithine
(“urea starter”)

* Enzyme activation requires zinc

Fig. 3.12: Diagram showing the ammo-
nia detoxification process in the urea
cycle (= ornithine cycle) (H. A. Kress, K.
HenseLEIT, 1932) (A. L. LEENINGER, 1979)

Ademas, la urea es la forma que tiene el organismo de excretar nitrdgeno proveniente desde el
catabolismo hepatico de los alfa-aminoacidos (produccion de NH,*).
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The Cl-/bicarbonate antiporter maintains

’ - - . 7 + -
glUCOneOQGHESIS y oxidacion a HZO y COZ ... H y HCO3 the electrostatic potential in erythrocytes

Glucosa
Carbon dioxide produced Bicarbonate
by catabolism enters dissolves in
erythrocyte blood plasma
Musculo €Oy Chloride-bicarbonate . HCO3  Cl”
exchange protein
In respiring tissues
3 W |
P fx carbonic anl : ra:
" - Ciclo de Cori :
. ™ \ carbonic anhydra
In lungs g
Oy HCOF  CI”
Carbon dioxide leaves Bicarbonate enters
Acido lactico erythrocyte and is erythrocyte from
. exhaled blood plasma
1 Utilizacién T Produccién

Acidosis lactica ) ) ) )
v \_/ Ojo con cirrosis y linfoma

En reposo: piel, eritrocitos, encéfalo, intestino y musculo esquelético
producen lactato

H+

En hipoxiatisular: musculo esquelético e intestino son los principales productores
“Consumidores” de lactato: higado y riindn (ciclo de Cori)

Lactato hepéatico, acetato en musculo y gluconato en muchos tejidos= consumen

H*y generan bicarbonato
La acidosis lactica se desarrolla cuando la capacidad buffer del organismo y el consumo

de acido lactico por parte del higado y del rindn se ve sobrepasada.

Dr. Juan Francisco Gonzélez R.



.
olute composition of human bile

[3 mM]

ol Cholesterol

Phospholipids : Proteins
17% 3 7%

Bilirubin ‘ ' Electrolytes

0
1% 31%

Bile acids

41% 80% es agua.
[30 mM] Es isosmdtica al plasma y tiene
pequefias cantidades de IgA

Viaheevicat al in Hepatology (ed Zaldm & bayer ) »p. 381, 1994




COMPOSICION DE LA SECRECION BILIAR (0.5-1 L/d)

COMPONENTE CONCENTRACION (mmol)
Electrolitos

Na* 140-165

K+ 3-7

@ 80-120

HCO3 - 10-55

or- 2.5-6.5

Mg 2* 1.5-3.0
Aniones Organicos

Acidos Biliares 3-45
Bilirrubina 1-2

Lipidos

Lecitina 140-800 mg/di
Colesterol 100-320 mg/di
Proteinas 1-20 mg/ml
Péptidos y Aminas

Glutatién 3-5

Glutamato 1-2.5
Aspartato 0.4-1

Glicina 0.5-2.5

Dr. Juan Francisco Gonzalez R.




Funciones digestivas y excrecion de bilis

Digestive Function
Bile acids: synthesis, regulation, enterohepatic circulation
Bile: component synthesis-excretion, digestive release
Bladder: bile storage, bile digestive interval release

Funciones de la bilis:
Digestion: Secrecion de sales biliares (activacion de lipasa pancreatica y
formacion de micelas). Secrecion de bicarbonato hacia duodeno.

Permite la circulacion enterohepatica de acicos biliares.

Excrecion de sustancias exogenas:
Colesteral, bilirrubina y proteinas desnaturalizadas.

Excrecion de xenobidticos.
Drogas, toxinas, metales pesados.

Inmunidad de la mucosa:
Secrecion de IgA.

Dr. Juan Francisco Gonzalez R.



CHOLESTEROL FRIMARY BILE ACIDS

H-:::- OH

Cholic acid
Tt hy'drm:yﬂaa

T l_'< 7

C—0OH

HC» OH

Chenodeoxycholic acid

Acidos biliares

EECDNDAHY BILE ACIDS BILE SALTS

En-e:l:arln --'"r
'n e “‘%m_] B NH—CH— coo
Conjugation
pKa~3.7

Deoxycholic acid Glycine
Eare:l:arln #;;.‘j
Tr-:-dal'r:.r:lm-:;:.ﬂasa “‘n
BHNHE— NH— CHy— CH;— 507
Conjugation
HC» pka-1.5
Lithocholic acid Taurine

Los acidos biliares son formados y concentrados por el higado, y son secretados por el
higado a la bilis, y de aqui pasan al tracto gastrointestinal (duodeno) via conducto biliar.
Sufren circulacién enterohepatica. Los &c. biliares secundarios sufren conjugacion por la
combinaciéon de los aminoacidos glicina o taurina. La conjugacion baja el pKa desde 5.0
hasta 2...esto favorece ionizacion, polarizacion e hidrosolubilidad (aniones) lo que impide

su facil absorcion intestinal.

Dr. Juan Francisco Gonzalez R.



diametro < 100A

o ] ags

Lt o . ..‘_.__.Hydrophlllc head
£ P ‘

Fat S = YA '

T —
—'.. r._' Il'll..llli_r —h- o ‘..
S oo Agueous
II.l"

. ’ " Hydrophobic tail

Acidos biliares

Actuan como emulsificantes biologicos de gran importancia. Ayudan a solubilizar los globulos
de grasa del alimento, de tal modo que las enzimas hidrosolubles 0O lipasas, pueden
reaccionar con las moléculas de grasa y desdoblarlas para facilitar la absorcion de la grasa.
Los acidos biliares también facilitan la principal ruta de excrecion del colesterol. Forman las
micelas cuando alcanzan la CMC, que favorce la absorcion de ac. grasos de cadena larga
(12 C o mas), monoglicéridos y vit. liposolubles y su fijacion en el epitelio yeyunal.

Dr. Juan Francisco Gonzéalez R.




Acidos biliares

LInconjugated

BA™
Los &c. biliares (H-BA) e BAZ ) N
se absorben pasivamente. et Conjugated
Las sales bilares (BA-2)) oo
lo hacen a través de
transportadores en los
enterocitos yeyunales. — ) §
TPasswe
absorption

INTESTINE

Las sales biliares y la
lecitina  solubilizan el
colesterol biliar y evita que
se precipite (barro biliar-
calculos).

Los acidos biliares son
hepatoxicos si no se
eliminan eficientemente.

Los &c. biliares aumentan
shunt portosistémicos

y en hepatopatias severa

0 cirrosis...se miden en sangre

_"\\I

Bacteria in the terminal ileum and

the colon deconjugate bile salts
(BA-Z7) to form bile acids (H-BA)

and also dehydroxylate primary bile
acids to form secondary bile acids.

E;;_

\

TEHMINAL'}
ILELIM

H+ BA~

l i |
H~Bﬁ|&

~G00 mg bila
acids lost
daily in feces

Dagxycholic acid '\
H-BA
f Lithochaolic acid }

H-Ba | Passive absorption ]

/I I

BA-Z

.r]' Enterocyte in terminal ileum
Ma ASBT
| = ©Q,
o= o

E;::Z‘ BAZ- BA-Z~
Conjugated
hile acid

FPassive absorption
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Acidos biliares

Los ac. biliares (H-BA), colesterol, aniones y cationes organicos,
etc...cruzan la membrana de los hepatocitos a través de

transportadores.

Dr. Juan Francisco Gonzélez R.

Organic anions

(¥

MRP3

{_—..._
Nat
NTCP Bile salts
OATPs Organic anions
—_—
ocT Organic cations
- OAT Organic anions

MRP4 MRP5

MDR1 Xenobiotics

MRP6
_MDR3 Phosphatidylcholine

' ")y BSEP Bile salts

) ABCG5/8 Cholesterol

MRP2 Organic anions

C BCRP Xenobiotics
L FIC1 Aminophospholipids (?)

« -35 mV(Na/K ATPasa
y canales K)

* NTCP (Na/Taurocolato
cotransportador)

* OATP (péptido
transportador de
aniones organicos-SB
no conjugadas)

» Multidrug resistance




Hepatocyte

Passive permeation
* Water

* Glucose

e Calcium

¢ Glutathione

* Amino acids

* Urea

Dr. Juan Francisco Gonzalez R.



Cholangiocyte

La formacion de bilis (efecto colerético) esta estimulada por las sales biliares que
recirculan. Esto se denomina flujo de bilis dependiente de los acidos biliares (50%).
Los colangiocitos de los ductos y de la vesicula biliar modifican la composicion
biliar. Los ductos pueden secretar bicarbonato y agua. Esto se denomina flujo de
bilis independiente de ac. biliares (50%). La secretina, glucagén y VIP estimulan
la secrecion de bicarbonato y agua ductal. Somatostatina tiene efecto opuesto.

Dr. Juan Francisco Gonzalez R.



\l'ﬂga\ Dorsal
eﬁefants vagal

/ complex

ACh and CCK
cause smooth Gall-

muscle bladder

contraction Vagal

afferent

La vesicula es un reservorio de bilis f
(no imprescindible) y concentra la bilis CCK
(reabsorbe sodio y agua) hasta 20 veces.

Hay efecto colagogo

(contraccién de la vesicula) por

CCK y gastrina. La Ach (vago)

induce el mismo efecto.

Duodenum

., , Sphincter
La relajacion del esfinter Dfpc;ddi
mediada por el vago es por
NO vy VIP (relajacién musculo liso) ~\ T oK
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Senescent
red cell

phagocyte

h_

albumin

La bilirrubina es un pigmento derivado
de la degradacion de eritrocitos
por el sistema monocitico-macrofagico

(grupo Hem).

Considerar: Bilirrubina no conjugada vs.

bilirrubina conjugada.

Dr. Juan Francisco Gonzéalez R.

ﬁ;ummni: acid

L4
k Into
>0 Bile
free
bilirubin

Blllrubln
Z2 molecules of
e uDP- glucurunate

|:|H>‘ <HIII

HO I:III IIIE 0OH
I:H2 EHg
r1 I:Hz I:Hz r1
H H H H H H

Bilirubin dlglucummde

Methyl -CHy %inyl -CH=CH,
Fropionate -CH,-CH,-CO0™




2
e ey
a o2 Erythrocytes
oo

b d

Macrophages of the
Spleen & Bone Marrow

Bilirrubina no conjugada vs. bilirrubina conjugada.

. . . - X ¥ otras HEM: mio,
Las bacterias del intestino reducen la bilirrubina heme <— Gitocromos
a urobilindbgeno que luego se oxida a 4
estercobilina (excrecion y color heces). bilirubin-albdmina (no conjugada)

Orina: excrecion de urobilinogeno y también

- . ) bilirubin(zonjugated) Liver
bilirrubina conjugada. Ll
La urobilinégeno se oxida en la orina a urobilina.
-2 Small
Intestine
E) Large
Inte=tine

Stercobilin

Perros Tmax tubular proximal bajo ++ e Ur obilin

Gatos Tmax alto: siempre patoldgico ™ “
Eilitubin (conjugated)
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3 procesos hepaticos hacia el canaliculo:
«Captacion, conjugacion y secrecion de bilirrubina
sLa secrecion es el proceso limitante

giucuronide and' )
| urohilinogen

B BILIRUBIN SECRETIOMN

Systemic circulation

Bilirubin-albumin
Complex

Hepatocyte

\Gallblaudar

Bilirubin-
glucuronide

\

+ " Bllitranslocase
{electrogenic)

Bilirubin
1 Small intesting
L.Irobilino_gan Starcn;ubilin — Exc_rq_tiun in iacm..

Bilinubin-
monag- and
diglucuronide

~ Bilinubin-
glucuronide and
. urobilinogen

Hepatocyte

Urcbilin
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Consecuencias de la alteracion

en la secrecién de blirrubina:
ictericia, indice ictérico aumentado,
orina amarillo c/naranjo-verde-café,
heces acdlicas (blancas).

Ictericia: coloracion amarilla de
las mucosas, esclerotica y piel

derivada de concentraciones séricas i
de bilirrubina > 2.5 mg/dL (N=<1) |

Dr. Juan Francisco Gonzalez R.



'~ kernicterus

bilirrubina no conjugada

hepatocitos

|

sKernicterus: a veces en cachorros y gatitos
*Nefrosis tubular por pigmentos

*Dafio oxidativo mitocondrial, alteracion de
citocromos y otras enzimas

también prurito en humanos

Dr. Juan Francisco Gonzéalez R.



Immunologic Functions
Kupffer cell: population, function; phagocytic protection;
gut bacteria, toxins, particulate debris
Complement metabolism
Interleukin production
Immunomodulation (metabolic products)

@) Célula madre
(monoblasto)

Antigen Processing and Presentation Promonocito

v
@5 Monocito Sangre

S Tl QA \ Microglia en
en el hueso 2 o prstitses
Macroéfago © \ Q { Sy
alveolarenge” - Qg Histiocito
el pulmoén ig en el tejido
conectivo

Célula de Kupffer
en el higado

Dr. Juan Francisco Gonzéalez R.



FIN



