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Resumen

La barrera intestinal cumple un rol importante en la defensa contra toxinas, xenobidticos y
moléculas potencialmente daninas, al tiempo que permite la absorciéon de nutrientes, electrolitos
y agua. Estas funciones son llevadas a cabo por células epiteliales especializadas, en las cuales
la permeabilidad selectiva se logra a través de dos vias: paracelular y transcelular. La primera
comprende el ingreso de moléculas a través del espacio entre las células, mientras que la via
transcelular implica el movimiento de moléculas a través de las membranas celulares y esta
mediado por transportadores transmembrana apicales y basolaterales. La desregulaciéon de estas
vias estd implicada en la patogénesis de las enfermedades inflamatorias intestinales, incluyendo
la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa.

En esta revision se describen los avances en el conocimiento de los componentes de la barrera
intestinal, su regulacién y su implicancia en las enfermedades inflamatorias intestinales. Esto es
de gran relevancia para comprender los mecanismos involucrados en la fisiopatologia y para el
desarrollo de futuras terapias para estas afecciones.

Palabras clave: Barrera Intestinal; regulacion; implicancias; Enfermedades Inflamatorias
Intestinales

Abstract

The intestinal barrier plays an important role in defending against toxins, xenobiotics and po-
tentially harmful molecules, while allowing the absorption of nutrients, electrolytes and water.
These functions are carried out by specialized epithelial cells, in which selective permeability is
achieved through two pathways: paracellular and transcellular. The first involves the entry of mol-
ecules through the space between cells, while the transcellular pathway involves the movement
of molecules across cell membranes and is mediated by apical and basolateral transmembrane
transporters. Deregulation of these pathways is implicated in the pathogenesis of inflammatory
bowel diseases, including Crohn’s disease and ulcerative colitis.

This review describes the advances in understanding the components of the intestinal barrier,
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their regulation, and their implications in inflammatory bowel diseases. This is highly relevant
for understanding the mechanisms involved in the pathophysiology and for the development of
future therapies for these conditions.

Key words: Intestinal barrier; regulation; implications; Inflammatory Bowel Disease

1. Barreraintestinal

El epitelio intestinal es la interfaz més grande del cuerpo con el ambiente externo. Actia como
una barrera protectora, desempenando un papel en la defensa contra la absorcién de moléculas
daninas, como toxinas y xenobidticos, y permite al mismo tiempo la permeabilidad selectiva para
la absorcién de nutrientes, electrolitos y agua (1). Para llevar a cabo estas funciones, el epitelio
presenta una capa unicelular compuesta por diferentes subtipos de células epiteliales intestinales
especializadas, incluidas las células absorbentes (enterocitos), las células caliciformes, las células
enteroendocrinas, las células de Paneth, las células M, las células en copa y las células en penacho,
todas las cuales se diferencian a partir de las células madre epiteliales (2). La permeabilidad selec-
tiva estd determinada por estas células a través de dos vias: la via paracelular y la via transcelular
(Figural).

Figura 1. Representacién esquemaitica de la barrera intestinal, los diferentes tipos de células que la
componen y las vias paracelular y transcelular.

1.1. Via paracelular

Lavia paracelular es el paso a través del espacio entre las células epiteliales. A través de las células
intestinales, las moléculas se mueven pasivamente a favor de un gradiente de concentracién. Este
gradiente puede ser establecido por proteinas transportadoras dentro de las células, o por factores
externos como los solutos que ingerimos en el tracto digestivo (3). La via paracelular estd regulada
por complejos de unién localizados en las membranas apical-laterales y alo largo de la membrana
lateral de las células epiteliales intestinales, que estin compuestos por uniones estrechas (TJs),
uniones adherentes (AJs) y desmosomas (3). Aunque las AJs y los desmosomas intervienen en la
comunicacién intercelular y mantienen las células epiteliales unidas por fuertes enlaces adhe-
sivos, no determinan la permeabilidad paracelular (4). Las TJs, por otro lado, determinan la selec-
tividad paracelular actuando como un poro para la permeacién de iones, solutos y agua; mientras
que también funcionan como una barrera para compuestos dafiinos (4).
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1.1.1. Caracteristicasy mecanismos de regulacién de las TJs

Las TJs estan formadas por casi 40 proteinas diferentes, incluyendo cuatro proteinas transmem-
brana: tricelulina, claudinas, ocludinas y moléculas de adhesién de la unién (JAMs) (4), asi como
proteinas citoplasmaticas que cumplen roles en andamiaje, unién al citoesqueleto, polaridad
celular, sefializacién y trafico de vesiculas (3). Estas proteinas transmembrana estan involucradas
en la barrera selectiva a través de los dominios extracelulares, que se conectan con células adya-
centes mediante interacciones homofilicas y heterofilicas. Los dominios intracelulares, por otro
lado, juegan un papel en el anclaje de estas proteinas al anillo perifuncional de actomiosina, a
través de interacciones con proteinas de andamiaje citosélicas, como la zonula occludens (ZO) (4).

Tricelulina

Latricelulina es una proteina transmembrana de aproximadamente 64 kilodaltons (kDa), con un
bucle intracelular, dos bucles extracelulares, y dominios citoplasmaticos C-terminal y N-terminal
que, junto con la ocludina, pertenece al grupo de proteinas del dominio MARVEL (proteinas rela-
cionadas con el trafico de vesiculas y la unién ala membrana) (5). La tricelulina se localiza tanto en
las uniones tricelulares como bicelulares, donde regula la barrera de las TJ epiteliales de manera
diferencial. Algunos estudios sugieren que la tricelulina forma una barrera efectiva contra mac-
romoléculas en las uniones tricelulares y contra todos los solutos en las uniones bicelulares (4).
La tricelulina parece ser regulada por fosforilacién, como una modificacién postraduccional (5).

Claudinas

Las claudinas (20-27 kDa) son proteinas de membrana que poseen cuatro dominios transmembra-
na, un bucle intracelular, dos bucles extracelulares, y dominios citoplasmaticos C-terminal y N-ter-
minal. Todas las claudinas (excepto la claudina-12) terminan en motivos de unién a PDZ, los cuales
interactiian con dominios PDZ en las proteinas de andamiaje citoplasméatico ZO-1, -2 y -3; protei-
na de multiples dominios PDZ 1 (MUPP1), proteina asociada a la unién estrecha de Palsl (PATJ); y
posiblemente con otras proteinas (3) que a su vez anclan las claudinas al citoesqueleto de actina.

En cuanto a la regulacion transcripcional, se ha reportado que factores de transcripcién como
Snail y GATA-4 se unen a los promotores de las claudinas e influyen en la expresién de los genes de
claudinas (3).

Las claudinas pueden sufrir ademéas varias modificaciones postraduccionales. La fosforilacion
en sitios especificos de serina y/o treonina en sus dominios citoplasmaticos C-terminales se vio
asociada con el aumento o la disminucién de la funcién de barrera (1,3). Procesos tales como la
palmitoilacién y la glicosilacién también han sido reportados (3).

Ocludina

La ocludina es una proteina encontrada en la membrana celular, la cual posee cuatro dominios
transmembranay tiene un tamano que varia entre 60 y 82 kDa. Tiene dos bucles extracelulares, un
N-terminal y un C-terminal citoplasmaticos (1).

Se hareportado que la posiciéon de la ocludina dentro del complejo TJ es controlada por un proce-
so de fosforilacién, que involucra a quinasas y fosfatasas especificas que modifican la interaccién
ocludina-Z0O-1, conduciendo a la disociacién del complejo de unién o bien al mantenimiento de
complejos TJ intactos y la funcién de la barrera paracelular (1,4).

Moléculas de adhesién de union

Las moléculas de adhesién de unién (JAMs) son proteinas integrales de membrana que pert-
enecen a la superfamilia de inmunoglobulinas (Ig). Se caracterizan por tener dos dominios Ig ex-
tracelulares, un dominio transmembrana y un dominio C-terminal intracelular; y se dividen en
dos subfamilias basadas en la expresién de motivos de unién a PDZ de tipo I o I en el C-terminal
intracelular (1). En cuanto a las JAMs que juegan un papel en la funcién de la barrera epitelial, se
ha informado de JAM-A, JAM-4 y el receptor de virus coxsackie y adenovirus (CAR) (4).

Laregulacion de las JAMs se lleva a cabo a través de mecanismos postranscripcionales y modifi-
caciones postraduccionales. En cuanto al primer mecanismo, se han identificado varios miRNAs
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que regulan la expresién de JAM-A (6). Respecto a las modificaciones postraduccionales, se han
identificado varios sitios de glicosilacion y fosforilacidon que estan criticamente involucrados en la
funcién de JAM-A, asi como de S-palmitoilacién (6).

Zonula occludens (ZO)

Las proteinas ZO fueron las primeras proteinas TJ identificadas. Se conocen a la fecha 3 ZO, ZO-1
(~220 kDa), ZO-2 (~160 kDa), y Z0O-3 (~130 kDa) (7-9) y son asociadas con los miembros de la familia
de homologos de guanilato quinasa asociados a membrana (MAGUK) (10). Poseen 3 dominios PDZ,
un dominio de homologia Src-3 (SH3) y una regién de homologia con GUK. Estas estructuras mul-
tidominio proporcionan un andamio intracelular en las TJ y son necesarias para la regulacién y
el mantenimiento de la estructura de las TJ. Muchas proteinas TJ se unen a la regién media N-ter-
minal de las proteinas ZO, mientras que la regién C-terminal interactta con el citoesqueleto de
actina y las proteinas asociadas al citoesqueleto (11).

Respecto a su regulacién, se ha descrito que el ARNm de ZO-1 muestra afinidad por la protei-
na relacionada con TIA-1(TIAR), AUFly HuR a través de su extremo 3’-. La UTR y ese complejo
aumentado [TIAR/Z0O-1 mRNA] reprimen la traduccién de ZO-1 (12). Asimismo, el factor de tran-
scripcion AP-1 JunD inhibe la traduccién de ZO-1 al mejorar la interaccién de ZO-1 3-UTR con
TIAR. Otro de losreguladores de ZO-1es el miR-212, el cual también se ha reportado como represor
de la expresion (13).

1.2.Via transcelular

Laviatranscelular se refiere al transporte a través de las membranas celulares, en la cual los com-
puestos pueden ser absorbidos por difusién pasiva o por transporte facilitado a través de canales
o transportadores especificos asociados a 1a membrana. Dentro de esta via nos focalizamos en la
denominada “barrera bioquimica intestinal”. Este concepto surgié a partir de los recientes avanc-
es en el conocimiento de la fisiologia intestinal y esta asociado con el metabolismo celular de com-
puestos seguido de la excrecién de metabolitos hacia la luz intestinal. Con mas detalles, dentro
del enterocito, estos compuestos pueden sufrir biotransformacién por enzimas de fase I como las
enzimas del citocromo P450 (CYPs), conduciendo a la oxidacién (principalmente hidroxilacion)
de moléculas (14). El metabolismo de fase I suele ir seguido de varios pasos de conjugacién denom-
inados metabolismo de fase II. Esta es llevada a cabo por varios sistemas enzimaticos diferentes,
como las UDP-glucuronosiltransferasas, glutatiéon-S-transferasas, sulfotransferasasy acetiltrans-
ferasas, lo que resulta en la formacién de compuestos mas hidrofilicos y por lo tanto mas adecua-
dos para la excrecion (14).

Los compuestos originales o sus metabolitos pueden luego ser absorbidos en la circulacién san-
guinea o linfatica con la mediacién de transportadores de absorcién localizados en la membrana
basolateral (15); o devueltos al lumen intestinal. Esto altimo es llevado a cabo por transportadores
de la familia ABC (cassette de unién a ATP) localizados en la membrana apical del enterocito (14).
De estos, la proteina asociada a la resistencia a multidrogas 2 (ABCC2, MRP2), la proteina de resis-
tencia al cAncer de mama (ABCG2, BCRP) y la P-glicoproteina (ABCBI, P-gp) son las més relevantes
debido a su capacidad para excretar una gran variedad de endo y xenobidticos; desempenando un
papel clave en la limitacién de la absorcidon de drogas y de toxicos ambientales (16). Lo que sigue es
una revision sobre la regulacién de estos componentes de la barrera transcelular.

1.2.1. Caracteristicasy mecanismos de regulacion de los transportadores ABC

Laestructura prototipica de los transportadores ABC consiste en cuatro dominios: dos dominios
de membrana (MSD) y dos dominios de unién a nucleétidos (NBD). E1 MSD esté formado por al-
fa-hélices que determinan la especificidad del sustrato, mientras que el NBD acttia como el sitio de
unién y posterior hidrélisis del ATP, lo que proporciona la energia necesaria para el transporte.

Algunos miembros de la familia ABC, como el ABCG2, contienen solo un MSD y un NBD. En estos
casos, los transportadores requieren homo o heterodimerizacién para su funcién de transporte (17).

BCRP (ABCG2)

BCRP es un transportador de 72 kDa que forma un homodimero para su funcién de transporte.

n
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Esta codificado por el gen ABCG2 en humanos y el gen Abcg2 en roedores (18-20).

Aunque BCRP se expresa de manera ubicua, es mas abundante en la placenta, intestino delgado,
higado y tejido mamario; donde protege a los tejidos contra compuestos potencialmente daniinos
(17,21). En el intestino humano, los estudios indican que la expresién de ARNm de BCRP es méxima
en el duodeno y disminuye progresivamente hasta el recto (22).

La regulacion transcripcional de BCRP estd mediada por varios receptores nucleares, que se ac-
tivan bajo ciertas condiciones fisioldgicas. La transcripciéon de BCRP, asi como su expresioén prote-
ica, se han visto aumentadas por la unién de ligandos del receptor de hidrocarburos arilo (AHR) en
lineas de adenocarcinoma de colon humano Caco-2 (23). El factor nuclear eritroide 2 relacionado
con el factor 2 (Nrf2), también est4 involucrado en la regulacién positiva de BCRP mediante la in-
teraccion con el elemento ARE de ABCG2 (24,25). La expresién de BCRP intestinal se vio también
modulada por la via de sefalizacién de receptores activados por proliferadores de peroxisomas
(PPAR). Estudios en ratones, asi como en células Caco-2, con agonistas de PPARa resultaron en una
regulacion positiva de la expresion de Berp/BCR intestinal (26,27).

En relacién a la regulacién postranscripcional, se ha identificado que la fosforilacién mediada
por la quinasa Pim-1 es necesaria para la localizacién en la membrana plasméatica de BCRP (28,29).
La N-glicosilacién participa en la distribucién apical en células polarizadas (30), y puede ser im-
portante para la regulaciéon negativa de BCRP inducida por la degradacién asociada a ubiquitina
del RE durante el proceso de trafico (31,32). La via PI3K/AKT también juega un papel en la local-
izacion de este transportador en la membrana celular (33).

P-gp (ABCBI)

La glicoproteina P (P-gp) es un transportador de 170 kDa de membrana codificado en humanos
por el gen de resistencia a multidrogas MDR1/ABCBly en ratén por Mdrla/Abcblay Mdrlb/Abcblb
(34-37). Se expresa en gran medida en las membranas apicales de érganos barrera como el intes-
tino, higado, testiculos, colon, placenta y cerebro (17,21). En el intestino, la expresién de P-gp es
méaxima en el duodeno y disminuye gradualmente hasta el ileon terminal (38), lo que sugiere que
participa como agente protector contra xenobidticos potencialmente téxicos.

En cuanto a la regulacién transcripcional, tanto los genes humanos como los de ratén contienen
varios elementos de respuesta que permiten la unién de factores de transcripcion. ABCBI1 tiene
una caja CCAAT invertida o caja Y, un sitio de unién para el factor de transcripciéon nuclear Y (NF-
Y), que interactiia al mismo tiempo con el factor asociado a P300/CBP (PCAF), un coactivador
transcripcional (39). Las cajas GC son otros elementos importantes en la interaccion con los fac-
tores de transcripcién Sply Sp3 (40-43), asi como un sitio de respuesta AP1 (44). Dentro del pro-
motor de ABCBI, se ha descrito la presencia de motivos de unién para reguladores inducidos por
estrés como NF-kB y p53 (45-49). También se han reportado elementos de respuesta para facto-
res de transcripcion activados por xenobidticos, incluidos sitios de unién para los heterodimeros
de AHR/ translocador nuclear del AHR (40,50-52) y PXR inducido por rifampicina (53). La sefial-
izacion ERK y AKT también estd involucrada en la regulacién transcripcional.

A nivel postraduccional, se ha informado que la localizacién en la membrana plasmaética de P-gp
estd regulada por fosforilacién a través de la quinasa Pim-1 (28).

MRP2 (ABCC2)

MRP2 es una proteina de 190 kDa previamente conocida como transportador canalicular de an-
iones organicos multispecifico (¢cMOAT), que tiene afinidad por sustratos estructuralmente di-
versos, incluyendo compuestos grandes y lipofilicos y conjugados de glutatién (21). Las investi-
gaciones han demostrado que esta proteina tiene multiples sitios de unién al sustrato, ya que la
actividad de transporte puede ocurrir de manera cooperativa y el transporte de sustratos es estim-
ulado por la presencia de otros sustratos (54).

MRP2 es Gnico entre los transportadores de drogas ABCC, ya que se localiza en las membranas
plasmaticas apicales de células polarizadas, como hepatocitos, neumocitos, rinén tibulos proxi-
males, y células especializadas en el intestino y cerebro (55). En el caso del intestino delgado, MRP2
se concentra en la punta de la vellosidad, y se distribuye segtin un gradiente decreciente desde el
piloro hacia la valvula ileo-cecal y desde la punta de la vellosidad hacia la cripta (56). Esta distri-
bucién le confiere a MRP2 un papel importante y diferenciado en la extrusion de compuestos y
drogas ingeridas por via oral, en comparacién con otros transportadores MRP.
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La regulacién de MRP2 puede ocurrir al menos a tres niveles, que comprenden la regulaciéon
transcripcional, postranscripcional y postraduccional. Con respecto a la regulacién transcrip-
cional, varios receptores nucleares como el receptor de pregnano X (PXR), el receptor activado
por el farnesoide X (FXR), el receptor constitutivo de androstano (CAR) (57)ABCC2y el receptor X
del higado (LXR) (58) estan involucrados en la induccién por xenobidticos de MRP2, tanto a nivel
del ARNm como de su sintesis proteica. Otra forma en que los xenobidticos participan en la regu-
lacién transcripcional es a través de 1a unién a receptores de membrana o mediante la interaccién
con proteinas de membrana (59).

Respecto ala regulacién postraduccional, diferentes estudios han demostrado la internalizacién
de MRP2 desde la membrana apical a compartimentos subapicales tanto en el higado como en el
intestino en diferentes condiciones fisiologicas y fisiopatolégicas. En estas, la proteina quinasa C
dependiente de calcio clasica (cPKC) se activa, conduciendo a cambios en el estado de fosforilacion
de la radixina o la ezrina, proteinas de andamiaje que anclan el MRP2 al citoesqueleto de actina F
y, en ultima instancia, afectando su actividad de transporte (60,61).

2. Enfermedades inflamatorias intestinales
2.1.Caracteristicas generales

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) son un conjunto heterogéneo de enfermedades
inflamatorias que comprenden principalmente a la enfermedad de Crohn (EC) y a la colitis ul-
cerosa (CU). La EC afecta el intestino delgado y el intestino grueso, asi como la boca, el eséfago, el
estdmago y el ano, mientras que la CU afecta principalmente el colon y el recto (62). Sin embar-
go, también pueden presentarse manifestaciones extraintestinales que afectan la piel, el sistema
musculoesquelético, los ojos y otros érganos (63). Si bien son enfermedades diferentes, tanto la
EC como la CU pueden desarrollar cualquiera de los siguientes sintomas: dolor abdominal, diar-
rea, sangrado rectal, calambres internos severos/espasmos musculares en la regién de la pelvis y
pérdida de peso (64). El curso clinico de estas enfermedades varia de un paciente a otro, mostran-
do remisiones persistentes, o remisiones y recaidas alternantes debido a infecciones, eventos es-
tresantes, factores ambientales y medicamentos (63).

2.2. Fisiopatologia

Sibien hasta el dia de hoy no se ha elucidado la etiologia de las EII, los estudios sugieren que una
actividad inmunolégica exagerada es la causa de las alteraciones digestivas. La susceptibilidad
genética y diversos factores ambientales, asi como la sobreexpresiéon de bacterias patdgenas, lo
que conduce a la disbiosis y posterior alteracién de la funcién de barrera intestinal, pueden ac-
tuar como desencadenantes en la patogénesis (65). Las implicancias de la alteracion de la barrera
intestinal se discuten en las secciones 2.4 y 2.5. A su vez, se han identificado més de 200 genes que
predisponen al individuo a un mayor riesgo de padecer EII, muchos de los cuales se asocian con
otras patologias autoinmunes, y estdn involucrados en el reconocimiento microbiano, la inmuni-
dad innata, la activacién y proliferacién de linfocitos, la produccién de citoquinas y la funcién de
barrera intestinal (66). La exposicion a antibiéticos y emulsionantes dietéticos se han reportado
como factores que pueden conducir a la disbiosis (67-69). Asimismo, cambios en la dieta influyen
en la composicién de la microbiota intestinal, lo que puede generar un desbalance entre bacterias
beneficiosas y patdégenas, resultando en una respuesta inmune anormal.

2.3. Epidemiologia

En cuanto a la epidemiologia de la enfermedad, los estudios indican una notable heterogeneidad
entre paises, posiblemente impulsada por factores como la colonizacién histérica, la cultura, el
estatus socioeconémico, el origen genético, el estilo de vida y 1a dieta. Durante gran parte del siglo
XX, las EII fueron casi exclusivamente reconocidas en areas industrializadas de Europa occidental
y del norte, América del Norte, Australia y Nueva Zelanda. Sin embargo, en los altimos 50 afios,
las EII se han convertido en enfermedades globales (68,70,71). Desde finales del siglo XX, se ha visto
un marcado aumento en la incidencia de las EII en paises industrializados y en desarrollo de Asia,
América Latina, Sudamérica y Africa (67,72). Este incremento en la incidencia de las EII conduce
primero al desarrollo de la CU seguida por la EC, la cual con el tiempo pasa a predominar (72).
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En América del Norte, las tasas de incidencia para EC varian de 0 a 20.2 por 100,000 personas/afio y
de 0 a19.2 por 100,000 personas/afno para CU. La prevalencia varia de 25.9 a 318.5 casos por 100,000
personas para EC y de 37.5 a 248.6 casos por 100,000 personas para CU.(73). En Asia, América del Sur
y el sury este de Europa, la prevalencia de EII es, en promedio, menor (73,74). Respecto a Argentina,
un estudio realizado en 655 pacientes de la ciudad de Cérdoba (561 con CU y 88 con EC) arrojaron una
tasa de incidencia de 0.68 por 100,000 personas/ano para EC y 2.99 por 100,000 personas/afio para
CU, mientras que la prevalencia fue de 9.23/100,000 para EC y de 58.9/100,000 para CU (75).

2.4. Regulacion e implicancias de la barrera paracelular en las EII

La pérdida de funcién de la barrera intestinal se ha asociado con un evento primario en la pa-
togénesis de la EC. Estudios en familiares sanos de primer grado de pacientes con EC indicaron un
aumento en la permeabilidad intestinal, la cual estuvo asociada ademéas con una reduccién en la
diversidad microbiana y alteraciones en géneros especificos y vias metabolicas microbianas (76).
Esta pérdida de la barrera desencadena la activacion de eventos intermedios, como la activaciéon
inmune mucosal, los cuales resultan finalmente en la enfermedad.

Ladisrupcién delabarrera en las EII se ha asociado con cambios en las TJs, dentro de las cuales se
reporta la desregulacion de tricelulina, claudina-4, claudina-7, claudina- 2, ocludina y ZO-1 (77-81)
ulcerative colitis (UC. La regulacidn negativa de la tricelulina seria la causante de un aumento en
el paso paracelular de macromoléculas, resultando en una mayor captacién de antigenos en las
EII (77). En cuanto a las claudinas, tanto la claudina-4 como la claudina-7 se vieron disminuidas
en la CU (78). La claudina-2, en cambio, se regula de manera positiva (80). Se ha demostrado que
la transcripcidn de esta proteina es sensible a la estimulacién por citoquinas y se incrementa en
trastornos relacionados con la inflamacién de la mucosa, entre ellas las EII. Estudios de sobreex-
presion de claudina-2 en ratones exacerbé la colitis mediada por el sistema inmunitario y se asocié
con una pérdida de peso severa, aumento de la produccién de citoquinas, infiltracién de células T
en la mucosa y dafio histopatoldgico (82). La ocludina, por su parte, se ha visto reducida en el epi-
telio de pacientes con CU o EC, correlaciondndose con una disminucién de la expresién de caspasa
3 (80). Asimismo, Poritz y col. demostraron que uno de los eventos més tempranos en la colitis
inducida por DSS es la pérdida de ZO-1, provocando un aumento de la permeabilidad y finalmente
inflamacién intestinal (81)

2.5. Regulacion e implicancias de la barrera transcelular en las EII

La desregulaciéon de los transportadores ABC juega un papel importante en el desarrollo de las
EII, siendo una de las causas la entrada de moléculas generadas por microorganismos comensales
o patégenos oportunistas. En este sentido, se ha investigado el rol de P-gp en la proteccién del en-
terocito contra estas toxinas, asi como en lalimitacién de la diseminacién e invasién de patégenos.
Estudios en ratones knockout para el gen mdrla demostraron alteraciones significativas en la mi-
crobiota, hallandose Escherichia coliy Acinetobacter sp en la etapa de progresién de la enfermedad
(83-85). Asimismo, estudios en ratones mdrla-/- con Helicobacter bilis acelero el desarrollo de coli-
tis, lo que podria deberse a las acciones de las toxinas distendidas citoletales (86). Observaciones
similares en cuanto a nimero de bacterias y diversidad de especies se han visto en pacientes con
EII. (87,88)Crohn’s disease (CD. Otras investigaciones en individuos con estas patologias indicaron
una disminucién significativa en la expresién de P-gp, lo cual se correlaciond negativamente con
los niveles de ARNm de IL-6 (89).

Otro de los transportadores que ha sido foco de estudio en las EIT es BCRP. La expresiéon de ARNm
(90), asi como la expresion proteica de BCRP en pacientes enfermos se ha visto reducida (89,91). En
este sentido, andlisis en biopsias de pacientes con CU revel6 que la expresién de la proteina BCRP
se redujo en un 89% en comparacion con el grupo de control, lo que fue demostrado mediante
técnicas de Western Blot e inmunohistoquimica. Al igual que P-gp, la expresién de este transpor-
tador tuvo una asociacion inversa con los niveles de ARNm de IL-6 (89).

En cuanto a MRP2, las investigaciones en EII son escasas. Englund y col. (89) observaron que la
expresion de ARNm en colon parece no verse afectada por los procesos inflamatorios asociados
con la EC. Sin embargo, otros estudios reportan una disminucién de ARNm de MRP2 en biopsias
de colon en pacientes con CU, observandose ademas una marcada reduccién o incluso la ausencia
en algunos casos del receptor nuclear PXR respecto a individuos sanos (92). Contrariamente, Pa-
zos y col. indicaron que la expresién proteica de MRP2 apical se vio incrementada en muestras de

14



Regulacion de la barrera intestinal REVISIONES
Cientifica CIENTIFICAS

pacientes con EII, pudiendo asociarse con un proceso inflamatorio inducido por patégenos (93).
3. Conclusiones

Labarrera intestinal protege de la entrada de agentes externos al organismo y, al mismo tiempo,
permite la absorcién de nutrientes. Esta funcién de permeabilidad selectiva esta determinada por
las células que conforman el epitelio, a través de las vias paracelular y transcelular. En los alti-
mos anos, ha surgido creciente evidencia sobre la relacién entre el correcto funcionamiento de la
barrera intestinal y las enfermedades autoinmunes, aunque el mecanismo exacto que las vincula
aun no se conoce. Numerosos estudios han sugerido que la regulacién de la funcién de la barrera
intestinal, incluyendo las proteinas de los complejos de unién intercelulares y los transportadores
ABC, desempenan un papel crucial en las enfermedades inflamatorias intestinales (EII), como la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. La via paracelular esta regulada por complejas inter-
acciones entre proteinas de unién y proteinas de unién estrecha. En condiciones normales, estas
proteinas evitan el paso de antigenos y patégenos hacia la lamina propia. Sin embargo, en las EII,
esta via puede verse comprometida, permitiendo la infiltracién de moléculas proinflamatorias y
desencadenando respuestas inmunes inapropiadas. Por otro lado, los transportadores ABC juegan
un papel crucial en el transporte de moléculas a través de la membrana celular. En el intestino, es-
tos transportadores regulan principalmente la absorcién y excrecién de toxinas, asi como de con-
taminantes ambientales y dietarios potencialmente téxicos. En las EII, las alteraciones en estos
transportadores pueden contribuir a la inflamacién crénica al afectar la homeostasis intestinal y
la respuesta inmune local. Por lo tanto, la alteraciéon de la barrera intestinal se asocia con un au-
mento en la permeabilidad intestinal, facilitando la entrada de bacterias y antigenos ambientales
al tejido subepitelial, lo que desencadena una respuesta inflamatoria exacerbada, caracteristica de
las EII. Las EII son enfermedades globales cuya prevalencia ha aumentado en las iltimas décadas,
haciendo crucial la comprensién de estos mecanismos para desarrollar nuevas terapias. Estrate-
gias que fortalezcan la funcién de la barrera intestinal mediante la modulacién de la expresién y
actividad de las proteinas de unién intercelulares y los transportadores ABC podrian represen-
tar enfoques terapéuticos prometedores y méas efectivos para el tratamiento de las EII, comple-
mentando las terapias actuales centradas en la supresion de la respuesta inmune.

Fuente de financiamiento: Silvina Villanueva PICT 2021-1-A-00034 Agencia Nacional de
Promocidn Cientifica y Tecnoldgica; PIP N° 2022-0012 Consejo Nacional de Investigaciones
Cientificas y Técnicas (CONICET).
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