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Resumen: El sistema intestinal posee una capacidad regenerativa
intrinsecay fisiolégica que tiene lugar a partir de las células madre
Lgr5+ ubicadas en el fondo de las criptas intestinales, las cuales se
diferencian hacia las células progenitoras secretoras y absortivas
con sus respectivas células especializadas mediante la activacién
de sefializaciones intracelulares como Wnt, Hippo y Notch.
Condiciones adversas como lesiones ¢ infecciones tisulares
inducen esta actividad regenerativa promovida por variados
mecanismos que influyen en el microambiente celular. El
sistema inmunoldgico detecta alteraciones en el tejido intestinal
y, a través de la activacién de células inmunocompetentes
y la secrecién de citoquinas proinflamatorias, favorece la
desdiferenciacién de células especializadas hacia células madre
paradesencadenar la respuesta regenerativa. En cuanto al sistema
nervioso entérico, su influencia estd sujeta a modificaciones
en la microbiota y los hébitos alimenticios, y se encuentra
determinada en gran parte, por las células gliales entéricas y la
expresion de distintos marcadores de plasticidad, que permiten
limitar la lesién y reparar el tejido. Por su parte, la epigenética
modifica la expresién genética y consecuentemente, la capacidad
regenerativa intestinal, variando de acuerdo a cada paciente por
la influencia de factores externos como la dieta o el estado
psicobiolégico. De esta forma, la respuesta regenerativa intestinal
inducida por lesiones, integra multiples mecanismos y posee
importantes repercusiones clinicas en cuanto a EII, disbiosis
e incluso tumorogénesis; conocer los mecanismos que regulan
esta actividad puede sentar las bases para la creacion de terapias
innovadoras en el mismo dmbito.

Palabras clave: Intestino, Plasticidad, Regeneracién, Lesiones,
Sistema inmunol(’)gico, Sistema nervioso entérico, Epigenética,
Células madre.

Abstract: The intestinal system has an intrinsic and
physiological regenerative capacity that takes place from the
Lgr5+ stem cells located at the bottom of the intestinal crypts,
which differentiate into secretory and absorptive progenitor
cells with their specialized cells by activating intracellular signals
like Wnt, Hippo and Notch. Adverse conditions such as
injuries and tissue infections induce this regenerative activity
promoted by various mechanisms that influence the cellular
microenvironment. The immune system senses disturbances
in the intestinal tissue and, through the activation of
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immunocompetent cells and the secretion of proinflammatory
cytokines, favors the dedifferentiation of specialized cells into
stem cells to trigger the regenerative response. Regarding the
enteric nervous system, its influence is subject to modifications
in the microbiota and dietary habits, and is largely determined
by enteric glial cells and the expression of different plasticity
markers, which enable to limit injuries and repair tissue.
On the other hand, epigenetics modifies genetic expression
and, consequently, intestinal regenerative capacity, varying
according to each patient due to the influence of external
factors such as diet or psychobiological status. Therefore, the
intestinal regenerative response induced by lesions integrates
multiple mechanisms and has important clinical repercussions
in terms of IBD, dysbiosis, and even tumorigenesis; knowing the
mechanisms that regulate this activity can lay the foundations
for the creation of innovative therapies in the same field.

Keywords: Gut, Plasticity, Regeneration, Injury, Immune
system, Enteric nervous system, Epigenetics, Stem cells.

INTRODUCCION

El organismo estd compuesto por una serie de estructuras y sistemas que le permiten realizar sus funciones
vitales y mantener la homeostasis. Entre estas estructuras, el tejido intestinal cumple un papel fundamental,
puesto que participa en la digestion, absorcién de nutrientes, barrera inmunitaria, equilibrio de la microbiota

intestinal saludable, entre otras actividades fisiolégicas esenciales 1), Sin embargo, el intestino es una gran
puerta de entrada que comunica al individuo con su medio externo, por lo que suele ser afectado por diversas
condiciones, entre las que se incluyen infecciones producidas por agentes patdgenos, algunos metabolitos,
enfermedad intestinal inflamatoria aguda o crénica, disbiosis e incluso estrés celular asociado a tratamientos
de quimioterapia y radioterapia, entre otros @),

En este contexto, el epitelio intestinal se caracteriza por su gran flexibilidad y capacidad de regeneracién
ante lesiones que alteren su estructura y funcionalidad, ya que cuenta con multiples mecanismos de
plasticidad celular; descritos como la capacidad que tienen ciertas células para adaptar sus funciones a las
condiciones de cambio o lesiones presentes en el microambiente donde se encuentran, asi como también
propiciar la regeneracién tisular en caso de ser necesario, considerando la inmensa variedad de desafios a los
cuales el organismo debe hacer frente constantemente ),

La regeneracidn intestinal y la plasticidad celular de las células epiteliales estin intimamente relacionadas
con las células madre ubicadas al fondo de las criptas de la mucosa del intestino, quienes le otorgan a este tejido
la capacidad de reaccionar ante diversos mecanismos de dano y regenerarse. En este proceso intervienen,
ademds, numerosas vias de senalizacién celular, asi como también las condiciones microambientales y la
epigenética, estos factores, en condiciones ideales, favorecen la regeneracién intestinal gracias a la capacidad
multipotente de dichas células madres y a la capacidad de ciertas células diferenciadas de retornar a un estadio
indiferenciado .

Poblacién celular y plasticidad intestinal: El epitelio intestinal esta# formado por una poblacién
celular diversa compuesta por enterocitos, células caliciformes, células enteroendocrinas, células de Paneth,

NOTAS DE AUTOR

dprincz@gmail.com



NICOLE APONTE, ET AL. PAPEL DE LA PLASTICIDAD CELULAR EN LA REGENERACION INTESTINAL INDUCIDA POR L...

fibroblastos, trofocitos, células en penacho y células de musculo liso cuyas funciones se especifican en la Tabla
1. Es un epitelio cilindrico ciliado que se compone de dos partes, la parte vellosa que se encuentra hacia
el lumen intestinal, estd compuesta por células diferenciadas y tiene un papel importante en la digestién y
absorcion de los alimentos, y la parte de las criptas que forma invaginaciones, la cual estd compuesta por
células madre y células progenitoras que acttian en el recambio epitelial. Las células madre intestinales (ISCs,
del inglés Intestinal Stem Cells), residen en las criptas y se encargan de producir ce#lulas hijas diferenciadas

constantemente 2. Las células hijas diferenciadas son recambiadas en un lapso de 3 a 5 dias, mientras que
las células madre intestinales tienen una vida larga y son capaces de autorrenovarse. Las células columnares
de la base de la cripta (CBC, del ingle#s Crypr Base Columnar Cells) positivas para el receptor 5 acoplado a
una proteina G que contiene repeticiones ricas en leucina (LGRS por sus siglas en inglés Leucine Rich Repeat
Containing G Protein-Coupled Receptor S), continuamente recambian las células hijas en los procesos de
regeneracion celular . Al unirse el receptor LGRS a su ligando R-spondin, éste activa y fortalece las sefiales
intracelulares de las vias de senalizacién Wnt, que constituyen un grupo de vias de sefiales de transduccion,
que estan formadas por proteinas que transfieren las sefiales del exterior de la célula, a su interior, a través
de la superficie receptora de la misma. Este mecanismo es estabilizado por -catenina @, La vi#ta Wnt/ B-
catenina es una via de sefializacién celular importante en el desarrollo embrionario, asi como en la vida adulta
de mamiferos, teniendo grandes implicaciones en el desarrollo intestinal y el mantenimiento del homeostasis,
funcionamiento de las células madre intestinales y diversas enfermedades. Otro tipo de células ubicadas en la
cripta intestinal entre la célula madre y la zona progenitora, son las denominadas células madre inactivas 4+
que actian como una reserva de células madre y pueden activarse cuando ha ocurrido la pérdida de células

LgrS+.
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TABLA 1.
Tipos celulares que conforman el epitelio intestinal y sus funciones
Célula Funcion
Enterocitos = Formean la mayor parta del apitelio mtestina] con la fimeion principal

die absorcion de nuTientss v agna.

Celulas caliciformesy ® Secrstanuna capa protectora de moco sobrs el apitelio.

Celulaz # Tiemen un papel clave en &l control da 1z fimcidn gastroimtestinal,
enteroendocrinas inchryendo la secrecion, la motilidad y 1z repulacian de la ingesta de
alimantos, los niveles de glucosz postprandialas v el metzholizmo.

& Seemmentran entre las calulas LerS+ o celulzs CBC.

Células de Pameth |  ® Pueden actuar como células madres del nicho para mantenar las
fimciones da las calulas CBC.

= Ezxpresam el receptor c-Eit

& Contritmrven 2 la formacian da tefido conectivo, el material calular

Fibroblastos fibroso que soparta ¥ conecta al tejida.

= Los fibroblastos secretan coligeno, ayuds a mantener
astrucharalmenta 2] tejido.

- = Son célolas que achian como quimicesnaores.
c"‘;ﬁ;‘ i ,“J"" = Eltérming ryf hace rafirencia al movimisnto de brocka de las
microvellosidades provectsdas desde 1as celulas.

#* Sonm componente crocial del tracto gastrointesting] v apoyan la

Crnl ‘l’i:n““s“l" diferenciarion imestinal, permniten los movimisnros dal peristaltismo
v la homeostasiz epitelial dorante el desarrollo.
® DPresentes en la limins propia entre las células de misoulo kiza.
Telocitos = DPoszsen largas prolongaciones denominadz: teldpodos.

= Loz telocitos Henen um papel findarpanta] en la sefalizacion
inmtracelular v el control loczl de la bomeostasis del tejido.

Lgr3: recaptor 3 acoplado a pratema & gue comtisne repeticionss rices en lencna
CEC: celulas cobuymares de 1 base de la criptz.
¢-Fit- receptor del factor de celulas madre (SCF).

El tejido intestinal tiene la capacidad de autorregular su plasticidad y regeneracion, posterior al sufrimiento
de determinadas lesiones a través de diversas vias de senalizacién intracelular que se activan no sélo en
células madre de la cripta, sino también en otras células progenitoras y diferenciadas que contribuyen a la
regeneracion epitelial, a través de la desdiferenciacio#n. Estas células se exponen en la Tabla 2. Algunas de
estas vias de sefalizacidn que se activan son: a) la via de la proteina homdloga 2 del complejo Achaete-Scute
(ASCL2), un factor de transcripcidon que acttia como un blanco para la via de senalizacién Wnt, importante
en la regulacion de las células madre intestinales adultas, especificamente LgrS+. En experimentos murinos,
se ha reportado el incremento de la expresion de ASCL2 posterior a lesiones de las ISC lo que favorece la
regeneracién celular mediante la desdiferenciacio#n de las células en las criptas intestinales @ b) la via de
senalizacién Hippo que promueve la regeneracién y reparacion tisular a través de cascadas de quinasas que
fosforilan los factores de transcripcio#n YAP y TAZ, los cuales inhiben los genes blanco de la sefalizaciéon
Wt proporcionando una especie de balance ?. ¢) la via del factor de células madre (SFC) que acttia como
ligando del receptor tirosin quinasa c-Kit, induciendo su autofosforilacio#n, ademds de la activacién de
senales intracelulares que participan en la supervivencia, proliferacién y migracién celular en el intestino,

sobre todo asociadas a condiciones de inflamacién ). La actividad regenerativa del epitelio intestinal se
representa esquemdticamente en la Figura 1.
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TABLA 2
Células progenitoras que contribuyen a la regeneraciéon
epitelial intestinal a través de la desdiferenciacio#n

Celula Funcion

s Cehilaz Lerd + nmultipotentes, za diferencizn a todos 1os tipos
de calulas que podemos encontrar en 2l epitelio intestinal.
= Existe una poblacidn inactiva, resistente 2l astres celular qus
Celulas madres 2o activa an czso da lesidn.
imactivaz # Mercadores asocizdos a la rezerva de cslulss madre: BRITL
LFIG1, HOPX v MTERT.

= Cehilaz ATOHI+ o DLL-1+ que e caracterizan por ser
Células cehulz: progemitoras secretoras v oemterocitoz progenitores
i zecretores de fosfatass alcaling intestinal (ATET).
progenitoras ® Todes las células diferenciadss pueden ser derivades ds
emterocitos ALPL despues de la ablacian de células Leri+.

# Laz celulas de Daneth machmras contribaneen a la regensracian.
apitelial estzs som las células da Pameth 1+ v las células da

Celulas de Paneth I 4 defonsing +

» (Ceéhilas entercendocrings maduras que expresam Ched,
Proxl v MNemodl v e encuentran wohicradas en la
regeneracidn ntestinal inducida par lesidn.

Celalas
entervendocrinas

= Exprezan DCLEL

= Contrimoven a la reparacicn dal epitelio ¥ en casos de atrofia
de las criptas.-

Células en penacha # TDueden revertir su estado 3 cilulas Ly +

= Tnz subpoblacion de cehulas gue sxpresan BMEXS A ez menos
zemaible a la radizcicn lo gue permite que contribuyan 2 la
regeneracicn dal epitalia.

BMT]: protema dal camplejo Polyvoommb BAI-1.
LRIGI: proteina con repeticiones ricss en leucing ¥ dominios de tipo mumoslobuling 1,
codificada en humanos por el gan LRIGL.
HOPY: protema de zolo homeodominic as una proteins, codificada en bumanes por el gan HOPH
MTERT: transcriptasa reversa telomerasa de ratones.
ATOHT: hemdlego stonal da protams 1, es una protemsa que en omemos e codificads por el
Zen ATOHL.
DLI-]: protema tipo deltz 1 e ma protema que en kmanos esta codificada par al gen DLLL.
ALPI enterocitos progenitores sacretares de foafatzsa alcaling intestinal.
Ched- cromograning A o protaims secretora parativoides 1.
Proxl: protams prospero homesbas 1.
Newrod] - diferenciscicn peurosimica 1.
DCLE]: serinareanina-protems quinaza DCLE]L
MEXZ4: proteinz 1midara da AR mismbra de familia 4.
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Ir T T inactiva
1 : 1
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o1 1 | ] l
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---------------------------------- ===¥ Desdiferenciacion

e

A Las células madre intestinales v progenitoras ubicadas en las criptas intestinales se
encargan del recambio epitelial mediante su diferenciacion hacia células especializadas. A
su vez, estas ultimas ubicadas en las vellosidades pueden desdiferenciarse hacia células
madre Lgri+, al igual que las células progemitoras v celulas madre inactivas. B. En
respuesta a lestones tisulares o infecciones donde disminuye la poblacion celular Lgri+,
se favorecen procesos de desdiferenciacion promovidos por las vias de sefializacion WINT,
Hippo v Notch, estimuladas adicionalmente por citoquinas proinflamatorias v células
gliales entéricas (CGE)

FIGURA 1.
Epitelio intestinal y actividad regenerativa

Lesiones y procesos inflamatorios: Las lesiones son alteraciones en la morfologia de los tejidos producidas
por agentes tanto internos como externos, tal como se muestra en la Tabla 3, los cuales modifican la
funcionalidad del organismo y generan problemas en la salud ). La alteracién del tejido intestinal incrementa
su permeabilidad y permite el paso de proteinas, moléculas y microorganismos que pueden ser patdgenos,
induciendo reacciones antigénicas y respuestas inflamatorias locales, asi como de forma sistémica si dichas

moléculas ingresan al torrente sanguineo ©),
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TABLA 3
Agentes causales de lesiones en el intestino

Agentes externos Agentes internos

Fisicos: tranvmatizmos, radiaciones v | Trastornos inmunologicos como las enfermedades
1a electricidad. autoinmunes v las reacciones de hipersensibilidad.

Hipoxia: pérdida de riego sanguineo v disminucicn

Quimicos: sustancias corrosivas. I : 5
de suministro de oxigeno al tejido.

Biolégicos: -innespnnden a los Enfermedades heceditarias  y £ s
agentes  patdgenos como  virs, T
hongos, bacterias o pardsitos. ;

Estrés oxidativo: Especies reactivas de oxigeno.

Trastornos metabdlicos como la diabetes mellitus o
la enfermedad de Crohn.

Deficienciaz nutricicnales come la desnutricion v las
avitaminosis.

Sistema inmunoldgico: El sistema inmunolégico es crucial en el inicio de la respuesta regenerativa, ya
que actiia como sensor de lesiones e infecciones por microorganismos en el tejido. Sin duda, las citoquinas
proinflamatorias secretadas por las células linfoides innatas (ILCs), macréfagos y células dendriticas en
respuesta a lesiones del tejido intestinal, participan en la regulacién de la actividad de las células madre al
actuar como ligandos de diversas vias de senalizacién intracelular. En modelos experimentales murinos se
demostré que el TNF y la IL-6 secretados por los macréfagos en respuesta a un reto antigénico y lesiones

del epitelio intestinal, activan las vias de sefalizaciéon Wnt, YAP, Notch y JAK-STAT3 34 Por su parte, la
estimulacién de las ILC3s permitié la secrecion de IL-22, la cual actia sobre las vias de senalizacién YAP y
STAT3 4. En ambos casos, se promueve la proliferacién y supervivencia celular, asi como el incremento en
el nimero de células LgrS +23), Asimismo, en modelos experimentales de ratones con ausencia de macréfagos
0 knockout para el gen de IL-22, mostraron lesiones tisulares exacerbadas y disminucién de la capacidad
regenerativa. Por otra parte, las células en penacho del epitelio intestinal secretan IL-25, que activan a las
ILC2satravésdel receptor IL-17RB. Estas células activadas a su vez secretan IL-13, estimulando las ISCs para

su diferenciacion hacia células en penachoyy células caliciformes *%. Algunas ILC2s expresan neuromedina U
(NMU) e inducen la expresion de citoquinas proinflamatorias involucradas en la reparacion tisular; mientras
que otras tantas expresan IL-5 y el péptida alfa relacionado con el gen de la calcitonina (a-CGRP) después
de una infeccién, inhibiendo la secrecién de citoquinas del tipo 2 por parte de las ILC2s. Ademis, las ILC2s

expresan el receptor -2 adrenérgico, que suprime la actividad de las ILC2s y reduce la inflamacién luego de

la liberacién de adrenalina ),

En el contexto de la respuesta inmunoldgica innata, los receptores TLR4, que son expresados tanto
en células inmunitarias (macréfagos y células dendriticas) como en células epiteliales y de Paneth del
intestino 7, pueden reconocer productos de bacterias gram negativas como el lipido A del lipopolisacrido
(LPS), estimulando la respuesta regenerativa y la proliferacién de las ISCs tras la secrecién de IL-10 y las
senalizaciones intracelulares desencadenadas posteriores a dicho reconocimiento. Por su parte, los receptores
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NOD expresados en las ISCs reconocen productos de bacterias que incluyen el dipéptido de muramilo
(MDP), el cual promueve el crecimiento en el intestino y la reparacién del mismo posterior a lesiones
producidas por quimioterapia, al contribuir con la supervivencia de las ISCs a través de la eliminacién de las
especies reactivas del oxigeno (ROS) en las mitocondrias de estas células @),

Sistema nervioso entérico: El sistema nervioso entérico (SNE) constituye una de las divisiones del sistema
nervioso auténomo ubicada en la pared del tubo digestivo, siendo su organizacién y estructura tan compleja

que se le ha denominado incluso como “el segundo cerebro” del organismo (D, Entre sus funciones se
encuentran mediar el peristaltismo de la musculatura digestiva, secretar y reabsorber nutrientes y liquidos
necesarios, estimular la produccidn y secrecion de enzimas digestivas, regular el flujo sanguineo adecuado

y permitir la interaccidn entre las células epiteliales del aparato digestivo y las células inmunolégicas (13)

mediante diversos neurotransmisores 19, descritos en la Tabla 4.

TABLA 4
Principales neurotransmisores que actian en el Sistema Nervioso Entérico
Neurotransmisor Funcion
Acetilcolina (Ach) Principal neurotransmisor parasimpatico. Estimula la actividad

gastrointestinal Se ha asociado con funciones endocrinas,
zecretoras, de motilidad v con el nicho de las ISCs*,

Oxido nitrico (NO) | Parasimpéatico, importante en el vaciado géstrico, la relajacion
intestinal v la secrecitn electrolitica®.

Serotonina (SHT) |Inicia el reflejo peristaltico vy controla las secreciones de
electrolitos®.

Péptide vasoactive | Parasimpatico, estimula la secrecion de agua v electrolitos. Potente
intestinal (VIF) vasodilatador, relaja el misculo liso®

Principal newrotransmizor simpético. Inhibe la  actividad
Noradrenalina (NA) | gastrointestinal: relaja el misculo liso v contrae esfinteres. Tiene
efectos antiinflamatorios sobre las ILCH

Adenesin trifosfate | Simpatico. Felaja el miscule liso y actla scbre los vasos

(ATP) zanguinecst.

Acido gamma-amine | Neurotransmisor que inhibe las neuronas entéricas, disminuye el
butirico (GABA) dolor v la inflamacicn.

Neuromedina U Neuropéptido que induce la  produccién de  citoguinas

(NML) proinflamatorias v reparadoras de tejido en ILCY,
Péptido relaciomado | (o stido que inhibe 1a liberacion de citoquinas de tigo 2 en
con el gen de la ILC#
calcitonina (COGRFP) ’
Modificado de 10

Plasticidad neuronal y remodelacién inducida por citoquinas y modificaciones microambientales como
lesiéon e inflamacion

La plasticidad del SNE esta asociada al dinamismo del tracto gastrointestinal y es méxima en el periodo
perinatal. Su capacidad de regenerarse y adaptarse estd sujeta a modificaciones microambientales como lo
son cambios en la microbiota, en los habitos alimenticios y las patologfas que sufra el individuo . El
estrés, la dieta y el tratamiento con antibidticos pueden alterar la colonizacion bacteriana del intestino,
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afectando al eje intestino-cerebro y contribuyendo al desarrollo de enfermedades inflamatorias como la
colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn. Incluso, en presencia de disbiosis intestinal, puede haber un
desbalance de metabolitos y productos neuroestimuladores (glutamato, GABA y serotonina) sintetizados
por la microbiota, que actiian como neurotransmisores sobre el SNE ) y el Sistema Nervioso Central (SNC),
involucrdndose en enfermedades como la esclerosis multiple, la enfermedad de Parkinson, el Alzheimer y

trastornos del espectro autista V). De manera que ha sido bien establecido que la dieta influye en la plasticidad
del SNE mediante la cooperacion entre el epitelio intestinal, las toxinas y metabolitos neuroestimuladores

de la microbiota y las citoquinas liberadas (), La interaccién entre el sistema inmunoldgico, el SNE y el

1 AL12) o Jos cuales se evidencid

epitelio intestinal ha sido bien descrita en los trabajos de Progatzky et a
el papel clave de las células gliales entéricas (CGE) no solo en la defensa del organismo, sino también en la
regeneracion celular epitelial, en modelos murinos infectados con el helminto Heligmosomoides polygyrus.
En este trabajo, se reporté que los linfocitos NK y las células ILC1 producen IFNYy, el cual actia sobre lagliay
promueve la expresion de CXCL10 para reclutar linfocitos T CD8+ y asi amplificar la produccién de IFNy
e inhibir la formacién de granulomas. Ademds, se observé que al interrumpir la sefalizacién del IFNy en
las CGE, se inducen cambios transcripcionales en células mesoteliales, fibroblastos y macréfagos de la tinica
muscular, que disminuyen la capacidad regenerativa del tejido.

De igual forma, experimentos in vitro demostraron que, al inducir lesiones en monocapas de células epiteliales
intestinales en presencia de CGE, éstas liberaron factor de crecimiento epidérmico (EGF) que activa las
quinasas en las células epiteliales asociadas a la via de senalizacion YAP ®), permitiendo el desarrollo de las
células madre neurales intrinsecas del intestino, que pueden ser activadas y reclutadas cuando sea necesario
para la regeneracion del epitelio (), In vivo, tras desestabilizar la barrera epitelial con quemaduras de vapor,
la estimulacién del nervio vago activé a la glia y disminuyd el efecto de las lesiones 3),

Algunos marcadores importantes de la plasticidad del SNE son: la GAP-43 (proteina 43 asociada al
crecimiento), la cual se expresa en altas cantidades en todas las edades pero no se muestra elevada tras
lesiones inflamatorias (V, a diferencia de otros como el factor neurotréfico derivado de la linea celular glial
(GDNF), la proteina acidica fibrilar glial (GFAP), la nectina y el factor de crecimiento nervioso (NGF) que
si aumentan en patologias inflamatorias como la enfermedad de Crohn, la apendicitis aguda y la enfermedad
de Hirschsprung .

Epigenética: La epigenética es la ciencia que se encarga de estudiar las alteraciones de la expresién génica,
potencialmente hereditaria, que no se acompana de ninguna modificacion en la secuencia del ADN y que
ademds, son reversibles. Afectan al fenotipo y pueden estar involucradas en el desarrollo de enfermedades y

(13) Estos cambios producidos en el ADN pueden estar asociados a diversos mecanismos

trastornos genéticos
como la metilacién del mismo, la modificacién postraduccional de las histonas, el silenciamiento génico
mediado por ARN no codificante, el remodelado de cromatina dependiente de ATP ylos complejos proteicos

(13-15

Polycomb y Trithorax ). Los factores externos, como son la dieta, el medio ambiente, las enfermedades,

los tratamientos farmacoldgicos y hébitos saludables o no, pueden afectar de manera permanente el estado
epigenético de un individuo (16) En principio, estos cambios ocurren durante el desarrollo embrionario,
teniendo mayor peso en las modificaciones epigenéticas debido a que estas pueden ser transmitidas a través
de divisiones mitdticas y meidticas consecutivas. Por lo que las alteraciones ocurridas en células madre
embrionarias individuales, afectardn a muchas més células que en las células adultas del tallo y/o somdticas

durante el desarrollo postnatal (16),

Influencia en el desarrollo y homeostasis del epitelio intestinal: La homeostasis del epitelio del intestino
delgado requiere de la regeneracién rdpida y continua de sus células. Multiples trabajos basados en el mapeo
del transcriptoma del genoma completo y de los estadios de la cromatina de enterocitos y las células de
Paneth embrionarios, asi como en las células madre del epitelio intestinal embrionario y adulto, han sido
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desarrollados con el objeto de determinar factores epigenéticos que sean necesarios para que la célula madres

adultas conserven su capacidad de diferenciarse 17) De igual forma, estudios recientes se han enfocado
en dilucidar y comprender los mecanismos epigenéticos que pueden tener un valor importante como

contribucién al desarrollo de tratamientos para contrarrestar los efectos de la pérdida de la homedstasis

debido a procesos inflamatorios y/o metabélicos precursores de cancer (719),

Epigenética y desarrollo de tratamientos

La terapia epigenética estd dirigida a inhibir enzimas que acttian en mecanismos epigenéticos, y ha
sido utilizada como tratamiento en pacientes con leucemia, linfoma y mieloma multiple, sin embargo,
su administracién unica ha proporcionado respuestas moderadas, a partir de lo cual se han desarrollado
terapias combinadas mds efectivas. Diversos mecanismos epigenéticos tienen implicaciones importantes
en el desarrollo de enfermedades, por ¢jemplo; la metilacién de la proteina lisina es una modificaciéon
postraduccional crucial que regula las funciones de las proteinas histonas y no histonas. La desregulacion de
las enzimas de la metilacién de la proteina lisina, la lisina metiltransferasas (KMT), estd implicada en la causa
de muchas enfermedades, como el cdncer, los trastornos de salud mental y los trastornos del desarrollo. En la
tltima década se han logrado avances significativos en el desarrollo de medicamentos que tiene como blanco a
los KTM involucrados en la metilacidon de histonas y la regulacién epigenética en el tratamiento del sarcoma
epitelioide y el linfoma folicular entre otros 7).
Aplicaciones e Implicaciones clinicas: Muchas de las patologias que se presentan en el intestino son debidas
a desequilibrios de la microbiota, una dieta inadecuada ¢ incluso una mala respuesta del sistema inmune,
oponiéndose al mantenimiento de la homeostasis y causando respuestas inflamatorias crénicas que resultan

en alteraciones de la estructura y componentes de la mucosa intestinal 19) Incluso, bajo determinadas
condiciones como dano tisular y alteraciones del microambiente, la plasticidad de las células en el fondo de
las criptas intestinales se ha vinculado con la formacién de tumores debido a la proliferacién descontrolada
de ISCs. En investigaciones recientes se ha establecido que mutaciones en la senalizacién Wnt, asi como la
pérdida del gen APC en las células Lgr5+ puede conducir a la formacién de adenomas tempranos en las
criptas intestinales. Ademas, las células cancerigenas pueden emplear los mecanismos de plasticidad como
método evasivo y de resistencia a la terapia antitumoral @,

Por otra parte, en el ambito de la medicina regenerativa es util el conocimiento de los mecanismos de
plasticidad celular para el tratamiento de diversas patologfas, incluidas las enfermedades inflamatorias
intestinales (EII), como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, considerando que éstas son patologias
de afectacion global con una incidencia creciente en los ultimos afios y graves repercusiones sobre la salud

(19

debido a la actividad inflamatoria persistente en el tejido ). En este sentido, una propuesta innovadora

desarrollada por Centurién et al (20) e5 [a terapia de luz infrarroja, que atin se encuentra en estudio y plantea
la obtencién de células madre adultas del tejido adiposo subcutineo con la finalidad de emplearlas en
procesos regenerativos del tubo digestivo de pacientes con EII. Siendo que la obtencién de células madre
multipotentes derivadas de dcidos grasos mediante la estimulacién de los adipocitos con luz infrarroja, a través
de la técnica de ingenieria de fotoestimulacién selectiva en tejidos o STEP por su siglas en inglés, permite
la preservacién de los adipocitos y su membrana citoplasmatica, en contraste con otras técnicas como la
liposuccién convencional que resulta en la destruccidn del tejido e inflamacién, lo cual parece una terapia

prometedora para diversas enfermedades (20.21)

CONCLUSIONES

La regeneracion del sistema intestinal después de unalesién requiere cambios drésticos en el comportamiento
celular; estos comprenden multiples procesos de proliferacion de células madres e involucran una poblacion
celular extremadamente diversa y con gran plasticidad celular. Las células madre Lgr5+ que se encuentran
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en las criptas intestinales cooperan para mantener la homeostasis del sistema intestinal y el recambio celular;
ademas, existen células progenitoras diferenciadas y subtipos especificos que no solo cumplen funciones
de sostén, proteccion, absorcidn o secrecion, sino que también contribuyen a la regeneracién epitelial a
través de la desdiferenciacion. Un componente importante del sistema intestinal es el sistema nervioso
entérico, que no solo cumple con funciones digestivas, sino que permite la comunicacién entre las células
epiteliales y las células del sistema inmunoldgico mediante neurotransmisores como la acetilcolina y la
noradrenalina, éste tiene la capacidad de regenerarse y adaptarse de acuerdo al microambiente al cual esté
expuesto. Factores como la microbiota, la dieta, las lesiones y las patologias pueden afectar su desarrollo. La
comunicacién bidireccional entre el intestino y el sistema nervioso central, con la importante participacion
delos mecanismosy senales inmunoldgicas, es fundamental parala regulacion de las células madre intestinales
y su capacidad regenerativa. Adicionalmente, la epigenética y sus efectos en el intestino, tiene implicaciones
importantes en el prondstico, diagndstico y tratamiento de diversas enfermedades. De esta manera, los
distintos mecanismos epigenéticos pueden actuar sobre las células intestinales causando efectos positivos
como el silenciamiento de oncogenes, evitando una proliferacién de células malignas, o efectos negativos
predisponiendo al padecimiento de ciertas enfermedades intestinales. Entender este sistema tan complejo de
mantenimiento y sistemas regulatorios de las células madre intestinales es fundamental para la prevencion,
prondstico y desarrollo de terapias innovadoras que se encarguen de tratar lesiones intestinales, enfermedades
inflamatorias crénicas y formaciones neopldsicas.
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