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Resumen

Existe la impresién generalizada de que las situaciones vitales estresantes influyen en el
curso clinico de una amplia variedad de enfermedades gastrointestinales, entre las que
se encuentra la enfermedad inflamatoria intestinal. Sn embargo, la demostracién causal
de esta asociacion resulta compleja y los resultados obtenidos en estudios clinicos son
discordantes. En los dltimos afios, la utilizacion de modelos experimentales de estrés en
animales de laboratorio ha proporcionado una solida evidencia acerca de las consecuen-
ciasfisiopatoldgicas del estrés en el tubo digestivo asi como de los mecanismos celulares
y moleculares que subyacen a la relacion entre el estrés fisico y/ o psicologico y las en-
fermedades gastrointestinales. En el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal, la
marcada disfuncién de barrera intestinal relacionada principalmente con el incremento
de la permeabilidad epitelial paracelular inducida por estrés podria ser responsable, al
menos en parte, de la reactivacién y del incremento de la gravedad de la enfermedad
inflamatoria intestinal que se ha observado en varios modelos experimentales de estrés.
© 2009 Hsevier Espafa, S L. Todos los derechos reservados.

Cellular and molecular bases of intestinal barrier dysfunction induced
by experimental stress

Abstract

There isawidespread impression that stressful life situationsinfluence the clinical course
of a wide variety of gastrointestinal disorders, including inflammatory bowel disease.
However, demonstrating a causal relationship is complex and the results obtained in
clinical studies are contradictory. In the last few years, the use of experimental stress
models in laboratory animals have provided solid evidence of the physiopathological
effectsof stresson the digestive tract aswell asof the cellular and molecular mechanisms
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underlying the association between physical
gastrointestinal disorders.

and/or psychological stress and

In inflammatory bowel disease, the marked intestinal barrier dysfunction, which ismainly
related to the stress-induced increase in paracellular epithelial permeability, could be
partially responsible for the reactivation and increase in the severity of inflammatory
bowel disease observed in various experimental stress models.

© 2009 Hsevier Espana, SL. All rights reserved.

Introduccion

Bl término estrés fue introducido desde el campo de la fi-
sica de materiales —donde se aplica a la descripcién entre
la fuerza empleada y la tensién en un cuerpo elastico—a
la medicinay la psicologia a principios del siglo xx, a partir
de estudios clasicos de los fisiélogos Walter Cannon y Hans
Selye, que como principio general determinaron la presen-
cia de una respuesta fisiol6gica especifica del estrés rela-
cionada en gran parte con la funcion de las glandulas su-
prarrenales'?. Enla actualidad, el término estrés se utiliza
ampliamente en la literatura cientifica. Una de las defini-
ciones mas recientes es la formulada por McEwen a finales
de la década de los noventa: “el estrés se puede definir
Como una amenaza real o imaginaria a la integridad fisio-
l6gica o psicoldgica de un individuo, que produce una res-
puesta psicolégica y/ o comportamental. En biomedicina,
el estrés también se refiere a situaciones en las cuales los
glucocorticoides de origen adrenal y las catecolaminas se
encuentran elevados como consecuencia de una experien-
cia’s.

Es un hecho ampliamente aceptado por médicos y por
los propios pacientes que el estrés, tanto fisico (unainter-
vencion quirdrgica, una enfermedad intercurrente grave,
unas condiciones medioambientales extremas) como psico-
l6gico, puede actuar como desencadenante y/ o modifica-
dor del curso clinico de una amplia variedad de enfermeda-
des gastrointestinales, como el sindrome del intestino
irritable, la Ulcera péptica o la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell). Pero, a pesar de que la relacion entre es-
trésy enfermedades digestivas, en particular Ell, esun he-
cho que resulta evidente en apariencia, la demostracion
cientifica de una relacién causal no es sencilla. Y esto se
debe, al menos en parte, a dificultades metodolégicas ob-
vias en los estudios clinicos llevados a cabo en seres huma-
nos, en los que la percepcion de las situaciones estresantes
puede ser enormemente variable; dicho de otra forma,
cada individuo puede experimentar una reaccion diferente
ante un mismo acontecimiento vital estresante. Sn embar-
go, hay una creciente informacién acerca de los mecanis-
mos celulares y moleculares que subyacen a la relacion
entre el estrés fisico y/ o psicologico y las enfermedades
gastrointestinales, proveniente de estudios experimenta-
les Ilevados a cabo en animales de laboratorio, y se ha de-
mostrado la capacidad del estrés de inducir una amplia
variedad de alteraciones digestivas en condiciones experi-
mentales: formacion de erosionesy Ulceras gastricas, alte-
racion de la absorcién y secrecion de agua y electrolitos,
disfuncion de las neuronas entéricas encargadas de regular

la motilidad y la sensibilidad del tubo digestivo, y funda-
mentalmente una marcada disfuncion de barrera intestinal
relacionada, entre otros factores, con el incremento de la
permeabilidad epitelial paracelular; este fenémeno podria
ser responsable, al menosen parte, de lareactivacién y del
incremento de la gravedad de la colitis experimental que
se ha observado en varios modelos experimentales de es-
trést.

Fisiopatologia intestinal en condiciones
de estrés experimental

La exposiciéon de animales de experimentacion a situaciones
de estrés ha demostrado inducir una amplia variedad de
modificaciones en la fisiologia intestinal, que pueden agru-
parse en 4 apartados: alteraciones de la sensibilidad visce-
ral, alteraciones de la motilidad, alteraciones de la secre-
cion y disfuncion de la barrera intestinal.

Una solida evidencia basada en estudios en animales de
experimentacion apoya el hecho de que la respuesta infla-
matoria de la mucosa intestinal desencadenada en diversos
modelos de estrés psicolégico y fisico esta determinada, al
menos en parte, por la disfuncion de la barrera intestinal;
ésta, a su vez, esresponsable del paso a lalamina propia de
la mucosa y a la submucosa de una enorme carga antigénica
en forma de antigenos alimentarios y bacterias comensales
que desencadenan la activacién de los sistemas inmunes in-
nato y adaptativo locales e incluso sistémicos®. Asimismo, la
disfuncion de la barrera intestinal podria estar relacionada
con la hipersensibilidad visceral que se observa en diversos
modelos experimentales de estrés y en el sindrome de in-
testino irritable postinfeccioso en humanos. La disfuncién
de la barrera intestinal tras exposicion a estrés ha sido de-
mostrada en diferentes modelos animales de estrés agudo y
cronico, y mediante diversas aproximaciones experimenta-
les dirigidas, en general, a determinar la permeabilidad in-
testinal paracelular, ya que uno de los principales elemen-
tos reguladores de la permeabilidad intestinal esta
constituido por las uniones intercelulares estrechas entre
las células epiteliales contiguas (v. méas adelante).

Ademads de los efectos sobre la funcion de barrera, el
estrés experimental incrementa la sensibilidad visceral a
estimulos que provocan distension del tubo digestivo —una
de las caracteristicas fisiopatoldgicas més relevantes del
sindrome de intestino irritable— inhibe el vaciado gastrico
mientras que estimula la motilidad del intestino delgado y
del colon, y estimula la secrecién neta intestina de agua y
cloro®s.
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Disfur]c;ién de la barre[a intestinal: nexo
de unidn entre el estrésy la enfermedad
inflamatoria intestinal

La funcién de barrera del intestino es esencial para limitar
el contacto del sistema inmune gastrointestinal con la infi-
nidad de antigenos que entran en contacto con el organis-
mo a través del tubo digestivo. La barrera intestinal es una
estructura dinamica constituida no sélo por elementos celu-
lares propiamente dichos (células epiteliales intestinales,
las propias células del sistema inmune innato y adaptativo,
ademas de las bacterias comensales entéricas que ejercen
exclusién competitiva sobre microorganismos pat6genos)
sino también por un conjunto de elementos moleculares,
entre los que destacan la mucina, los péptidos antimicro-
bianos, la inmunoglobulina A (IgA) secretada, asi como las
uniones intercelulares estrechas apicales entre células epi-
teliales contiguas’; estas Ultimas estan formadas por varios
elementos proteicos citoplasmaticos y transmembrana
(ZO-1, occludinas, claudinas, entre otras), y constituyen el
principal elemento limitante de la permeabilidad paracelu-
lar; su integridad y su estado de apertura estan determina-
das por cambios conformacionales del citoesqueleto subya-
cente que apenas comienzan a conocerse, pero en los que
parece jugar un papel importante la cinasa de la cadena
ligera de miosina (MLCK)8, enzima que regula la permeabi-
lidad intestinal mediante la fosforilacién de la cadena lige-
ra de miosina y la consiguiente apertura de las uniones in-
tercelulares estrechas. En este sentido, la activacién de
MLCK inducida por interferén gamma (IFNy) se ha descrito
en el epitelio intestinal de roedores expuestos a estrés ex-
perimental®. Por otra parte la IgA—sintetizada por las célu-
las plasméaticas de |la [amina propia y transportada a la luz
intestinal a través de las CHl tras su unién con el receptor
polimérico de inmunoglobulinas (plgR) en la membrana ba-
solateral de éstas—constituye uno de los principales meca-
nismos moleculares de defensa en las superficies mucosas
merced a su capacidad de aglutinar bacterias o neutralizar
virus y toxinas'®; experimentos llevados a cabo en nuestro
laboratorio demostraron, recientemente y por primera vez,
la disminucién de la secrecién de IgAen la mucosa intestinal
de roedores expuestos a estrés por inmovilizacion'.

La disfuncion de la barreraintestinal en la Ell esun hecho
descrito por primera vez en los afos setenta y que, poste-
riormente, se ha refrendado por varios grupos de investiga-
dores utilizando diferentes métodos analiticos'?; el aumen-
to de permeabilidad intestinal en la enfermedad de Crohn
(EC) ocurre incluso en pacientes en remision clinica y se ha
descrito en algunos de sus familiares de primer grado, por
lo que se propone como un hecho etiolégico primario méas
que un epifendbmeno secundario al proceso inflamatorio
subepitelial'®®. La disfuncion de la barrera intestinal que
caracteriza la EC se ha relacionado tanto con un incremen-
to de la permeabilidad paracelular secundario a la disrrup-
cion de las uniones intercelulares estrechas'”, como con un
descenso de la secrecion de IgA™. Por tanto, la disfuncién
de la barrera puede asociarse al paso a la lamina propia
intestinal y a la circulacién portal de bacterias comensales
capaces de desencadenar procesos inflamatorios locales y
sistémicos. Asi ocurre en una amplia variedad de enferme-
dades, tanto intestinales como sistémicas. Amodo de ejem-

plo, la disfuncion de la barrera intestinal y la consiguiente
traslocacion bacteriana es responsable directa de complica-
cionesde gran relevancia clinica, como la peritonitis bacte-
riana espontanea en la cirrosis o la infeccién de las colec-
ciones fluidas intraabdominales en la pancreatitis aguda
grave™. De igual manera, la disfuncién de la barrera intes-
tinal en la enfermedad inflamatoria intestinal permitiria la
perpetuacién del proceso inflamatorio local merced a la
constante activacion del sistema inmune gastrointestinal
por antigenos de la flora bacteriana comensal®.

Mecanismos de lesion
Eje cerebro-intestino

B término eje cerebro-intestino (ECl) se refiere a las inte-
racciones bidireccionales entre el sistema nervioso central
y el aparato digestivo. B ECI ejerce un papel primordial en
la regulacion de la motilidad y la nociocepcién gastrointes-
tinal, la absorcién de nutrientes y la secrecidén de agua y
electrolitos, la regulacion del flujo sanguineo esplécnico, la
regulacién del apetito y el vomito y, finalmente, la modula-
cion del sistema inmune mucoso?'. Ademds de la inervacién
intrinseca provista por el sistema nervioso entérico, el tubo
digestivo recibe una profusa inervacion originada en el sis-
tema nervioso central y vehiculada, principalmente, por los
nervios de los sistemas simpatico y parasimpatico, que
constituyen la base anatémica del ECI?. Como se ha referi-
do previamente, entre las funciones del ECl no sblo esta la
regulacion de la motilidad y la sensibilidad visceral; en los
ultimos arfos viene poniéndose de manifiesto el importante
rol que ejerce el ECl en la regulacion del sistema inmune
mucoso gastrointestinal® con relacién a una serie de hallaz-
gos: en primer lugar, el incremento de la gravedad de la
colitis experimental en animales expuestos a estrés por in-
movilizacion asi como su mayor susceptibilidad al desarrollo
de inflamacion intestinal inducida por dosis bajas de &acido
trinitrobenceno sulfénico, que en condiciones normales no
la producen®2; en segundo lugar, células del sistema inmu-
ne Mucoso expresan en su superficie receptores funcional-
mente activos para neuropéptidos, como la sustancia P, el
neuropéptido Y y la hormona liberadora de corticotropina
(CRH)%. Ademas, estudios anatémicos y farmacolgicos de-
muestran la implicacion de proyecciones neuronales simpé-
ticas y parasimpaticas en la activacién mastocitaria induci-
dapor estrés (v. masadelante)?. Finalmente, el incremento
de la permeabilidad intestinal y la alteracion de la secre-
cion hidroelectrolitica inducidos por estrés estarian relacio-
nados con la activacion de neuronas colinérgicas, ya que
ambos fendmenos son abolidos tras tratamiento con atropi-
na, un antagonista colinérgico muscarinico?-2,

Efectores celulares

—Mastocitos. Los mastocitos de la [amina propia y la sub-
mucosa intestinal constituyen la principal estirpe celular
del sistema inmune mucoso implicada en el desarrollo de
disfuncion intestinal inducida por estrés fisico y psicolé-
gico®3'. Los mastocitos forman una subpoblacion del sis-
tema inmune innato implicada principalmente en la res-
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puesta de defensa frente a alérgenos alimentarios y
parasitos intestinales. Qu via de activacion clasica tiene
lugar merced a la unién de la IgE a un receptor especifico
localizado en la membrana celular, que da lugar a: a) la
degranulacién y liberacion de histamina, heparina y pro-
teasas; b) la produccién de eicosanoides derivados del
acido araquidonico, y c¢) laregulacion al alza de la expre-
sion y posterior liberacion de citocinasy quimiocinas pro-
inflamatorias®. Muchas de estas moléculas han demostra-
do alterar la secrecion y la funcion de barrera intestinal
en una amplia variedad de condiciones experimentales.
Pero hay vias alternativas de activacion mastocitaria in-
dependientes de IgE —estimulacién neural directa y acti-
vacion mediada por ciertos neuropéptidos—y que pare-
cen ser las responsables de ésta en condiciones de estrés
fisico y psicolégico. Asi, puede concluirse a partir de es-
tudios experimentales con aproximaciones tanto farma-
colégicas —nhibidores especificos de la degranulacion—
como genéticas —ratones modificados genéticamente que
carecen de mastocitos—que el estrésinduce activacién e
hiperplasia mastocitaria en todo el tracto gastrointesti-
nal, y que los mastocitos constituyen la principal estirpe
celular implicada de forma directa en el aumento de la
permeabilidad intestinal y la hipersensibilidad visceral
que se observa de manera uniforme en una amplia varie-
dad de modelos experimentales de estrés psicol 6gico®*3.
Linfocitos T (LT). La utilizacién de ratones con inmunode-
ficiencia combinada severa ha permitido demostrar que
la presencia de LT es esencial para el desarrollo de dis-
funcién de barrera intestinal inducida por estrés por in-
movilizacion®. Es mas, los LT CD4+ ejercen un papel cen-
tral en la reagudizacion inducida por estrés de la colitis
cronica experimental quiescente®. Por otra parte, y aun-
que es conocida la capacidad del estrés de suprimir la
generacién primaria de LT, asi como la activacién de LT
memoria in vivo —en un efecto mediado, al menos en
parte, por glucocorticoides®®— su efecto especifico sobre
los LT residentes en la mucosa intestinal no se ha evalua-
do.

Células dendriticas (CD). H efecto del estrés en la fisio-
logia de las CD residentes en la mucosa gastrointestinal
no se ha evaluado hasta la fecha; sin embargo, el hallaz-
go reciente de la alteracion del procesamiento y presen-
tacion de antigenos por parte de CD periféricas inducida
por corticosterona como responsable, en parte, de la dis-
funcién inducida por estrés de la inmunidad antiviral me-
diada por LT3, pone de manifiesto la potencial relevan-
cia de esta subpoblacion de célulasinmunes de la mucosa
en la disfuncién intestinal inducida por estrés.
Neutrdfilos. B incremento en la mucosa intestinal de la
actividad de la mieloperoxidasa —enzima presente en los
neutréfilos y cuya actividad se correlaciona de forma li-
neal con la infiltraciéon tisular por estas células—es un
hallazgo frecuente en diversos modelos experimentales
de estrés psicoldgico y fisico'-2%®, Sn embargo, los me-
canismos quimiotécticos implicados en el reclutamiento
de neutrdfilos en el intestino de animales sometidos a
estrés experimental no se han dilucidado.

Células epiteliales intestinales (CEl). La misién primor-
dial del tubo digestivo es la digestion y absorcion de nu-
trientes, pero ademas su superficie luminal constituye el

principal punto de contacto entre el medio ambiente ex-
terno y el organismo. B sistema inmune gastrointestinal
ha evolucionado hasta constituir un amplio y complejo
entramado capaz de responder eficientemente ante agre-
siones externas, a la vez que convivir con los hasta 10'
microorganismos repartidos en mas 500 especies distintas
que constituyen la flora entérica, asi como desarrollar
tolerancia inmune ante la presencia de moléculas con ca-
pacidad antigénica provenientesde los alimentos. Las CEl
constituyen, junto con la capa de moco que recubre la
superficie luminal del tubo digestivo, la primera barrera
fisica frente a la agresion; ademas, son las responsables
directasde iniciar la respuestainmune innata y coordinar
el desarrollo de la respuesta inmune adaptativa frente a
lainfeccion o el contacto con sustancias potencialmente
lesivas para el huésped“. Con respecto a la respuesta in-
mune innata directa, las CEl sintetizan y secretan, tanto
de manera constitutiva como inducible por ciertas citoci-
nasy productos microbianos, una amplia variedad de mo-
léculas con actividad antibiética que incluye enzimas y
péptidos antimicrobianos, proteinas que quelan nutrien-
tes para impedir su utilizacién por bacterias, como la lac-
toferrina, o las histonas, que ademas de su funcién en la
organizacion de la estructura del ADN tienen capacidad
bactericida. La actividad inmune innata directa de las CEl
juega un papel determinante en la prevencion del sobre-
crecimiento bacteriano en la superficie mucosa y en la
proteccion del huésped frente a microorganismos de es-
casa virulencia, pero en general resulta insuficiente para
hacer frente a infecciones por microorganismos patége-
nos de moderada o alta virulencia; por tanto, las CEl han
adquirido a lo largo de la evolucién la capacidad de coor-
dinar —atravésde la secrecion de moléculas solublesy la
expresion de moléculas de membrana—una respuesta in-
nata y adaptativa llevada a cabo por células de estirpe
inmune y, por tanto, més eficaz. En este sentido, uno de
los hechos determinantes en la comprension de las res-
puestas inmunes en la mucosa gastrointestinal ha sido el
hallazgo de que las CEl son capaces de secretar quimioci-
nas (citocinas quimiotacticas) tanto de forma constituti-
va como frente a numerosos estimulos, principalmente
productos bacterianos, virales, parasitarios y fungicos, y
citocinas proinflamatorias secretadas por |las propias CH
u otras estirpes celulares de la mucosa intestinal*'. Las
quimiocinas secretadas por las CEl dirigen de manera es-
pecifica el movimiento de células de estirpe inmune ha-
cia la mucosa, controlando asi las subpoblaciones de cé-
lulas del sistema inmune innato (neutroéfilos, macroéfagos,
eosindfilos, células dendriticas) y adaptativo (linfocitos)
que deben habitar la mucosa gastrointestinal en un mo-
mento dado. Asimismo, las CEl son capaces de secretar
citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)
e IL-6 en respuesta a la infeccion o a estimulos nocivos de
origen quimico o fisico. A su vez, TNFa promueve la ex-
presién de otras citocinas proinflamatorias, logrando una
amplificacion de la respuesta. Ademas de proteinas so-
lubles, las CEl regulan al alza la expresion de moléculas
de adhesién (B7-integrinas, ICAM-1) implicadas en la in-
teraccion directa del epitelio con linfocitos, asi como en
la migracion transepitelial de neutrofilos*, un fenémeno
caracteristico de diversasinfecciones bacterianasintesti-
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nales y de enfermedades idiopaticas, como la colitis ul-
cerosa. H estrés psicologico experimental ha demostrado
inducir la expresién de enzimas proinflamatorias (sintasa
inducible de éxido nitrico [INOS vy ciclooxigenasa 2
[COX2]) en las CEl, en un mecanismo que parece depen-
der de la traslocacion de bacterias comensales a la [ami-
na propia secundaria a un aumento de la permeabilidad
intestinal paracelular y una disminucién de la secrecién
mucosa de IgA'"-2,

Efectores moleculares

—CRH. Esta molécula, producida principalmente en las
neuronas del nucleo paraventricular del hipotalamo, esta
implicada de forma directa o indirecta en las multiples
facetas de la respuesta fisioldgica y fisiopatoldgica a si-
tuaciones estresantes de cualquier origen*: a) endocri-
na, ya que constituye el principal estimulo para la sinte-
sis y secrecién hipofisaria de ACTH y la consiguiente
activacion de la secrecidn de glucocorticoides adrenales;
b) comportamental, por su capacidad de desencadenar
de forma directa, y merced a su unién en receptores es-
pecificos expresados en neuronas de estructuras superio-
res del sistema nervioso central, emociones relacionadas
con el estrés, como la alerta y la ansiedad; ¢) inmunol6-
gica, actuando sobre receptores especificos expresados
en la membrana de macré6fagos y linfocitos T, y d) visce-
ral, incluyendo las respuestas cardiovascular y gastroin-
testinal al estrés. En lo que respecta a esta Ultima, es
conocido que CRH altera la funcion motora gastrointesti-
nal de forma diferencial en funcion del tramo del tubo
digestivo: inhibe el vaciamiento gastrico actuando prefe-
rentemente sobre receptores CRH, encefalicos e incre-
menta la motilidad del colon mediante su unién a recep-
tores CRH, en neuronas, tanto encefélicas como
entéricas*%. Pero ademas, estudios llevados a cabo me-
diante la administracién tanto de CRH purificado como de
antagonistas especificos de sus receptores, han demos-
trado con notable solidez que esta molécula contribuye
de forma decisiva a la activacién de los mastocitos y al
subsiguiente incremento de la secreciéon de mucina, per-
meabilidad intestinal y secrecion hidroelectrolitica, que
como se ha referido previamente caracterizan |a fisiopa-
tologia intestinal en condiciones de estrés® 4,

—Glucocorticoides. Mientras que el tratamiento con dexa-
metasona incrementa la permeabilidad intestinal, el blo-
queo farmacolégico o quirlrgico de la secrecién adrenal
de corticoides en animales sometidos a condiciones de
estrés ha mostrado normalizarla®. Los mecanismos inti-
mos responsables del efecto de los glucocorticoides sobre
la barrera intestinal en condiciones de estrés no se han
caracterizado.

—Neurotransmisores y neuropéptidos. La inhibicion farma-
colégica de la neurotransmision colinérgica en roedores
expuestos a condiciones experimentales de estrés, dismi-
nuye la secrecion intestinal de agua y cloro, inhibe la
activacion mastocitaria y restaura la alteracion de la per-
meabilidad intestinal®34; el mecanismo por el cual la
acetilcolina da lugar a estas alteraciones fisiopatol égicas
se desconoce a dia de hoy, pero podria implicar la activa-
cion de receptores muscarinicos. Por otra parte, se ha

descrito un incremento de la sintesis de sustancia P en el
intestino en respuesta a situaciones de estrés; este neu-
ropéptido estaria implicado en el incremento de la moti-
lidad y de la secrecién hidroelectrolitica en el colon, ca-
racteristica de esta circunstancia, mediante la activacion
de receptores de neuroquinina localizados en células
musculares lisas y CEl, respectivamente®5'. Por su parte,
la neurotensina® y el factor de crecimiento nervioso®
también se han relacionado con la activacion mastocita-
ria y la consiguiente hipersensibilidad visceral e incre-
mento de la permeabilidad en modelos animales de es-
trés.

—Citocinas proinflamatorias, oxido nitrico, prostaglandina
E, H incremento de la secrecion de IFNy por parte de LT
de la lamina propia intestinal es un evento que ocurre de
forma precoz en animales de experimentacion expuestos
a estrés, dando lugar a la activacién de la MLCK, con el
consiguiente aumento de la permeabilidad paracelular
relacionado con la apertura de las uniones intercelulares
estrechas®. Ademas, IFNy disminuye la expresion de los
genes que codifican ZO-1 y occludina, 2 proteinas consti-
tuyentes de las uniones intercelulares estrechas. Asimis-
mo, el TNFa disminuye la permeabilidad paracelular epi-
telial actuando de forma directa sobre las uniones
intercelulares estrechas y de forma indirecta mediante
su capacidad de regular al alza la expresion de iNOSy
COX2. Por su parte el oxido nitrico (NO), a las elevadas
concentraciones que sintetiza la isoforma inducible de la
NOS da lugar a efectos citotdxicos directos, mediante la
inhibicién de la sintesis de acidos nucleicos y la funcién
mitocondrial, entre otros, asi como a la disrupcién de las
uniones intercelulares estrechas con el consiguiente in-
cremento de la permeabilidad paracelular. B papel de la
iNOS en la Ell humana y experimental esta bien caracte-
rizado%+%8; su induccién en el epitelio y la lamina propia
intestinal en animales expuestos a estrés por inmoviliza-
cion ha sido demostrada por nuestro grupo''-2. Finalmen-
te, la prostaglandina E,, producto de la induccion de la
expresion y actividad de la COX2 en la mucosa intestinal
en condiciones de estrés, parece mediar el incremento
de la secrecion hidroelectrolitica y de mucina observada
en modelos experimentales de estrés.

Mecanismos adaptativos

Los organismos superiores han desarrollado a lo largo del
proceso evolutivo complejos mecanismos homeostaticos
que permiten a las células contrarrestar estimulos nocivosy
que actuan como vias antiinflamatorias endégenas suscepti-
bles de manipulaciéon farmacoldgica; entre estos mecanis-
mos esta mereciendo especial atencion en los Ultimos afos
una subfamilia de receptores nucleares, los receptores ac-
tivados por proliferadores de peroxisomas (PPAR). Los re-
ceptores PPAR son 3 factores de transcripcion regulados por
ligando implicados inicialmente en la diferenciacion de los
adipocitos y el metabolismo de la glucosa® y que han de-
mostrado ejercer, en diversas circunstancias, un potente
efecto antiinflamatorio. Uno de los miembros de este gru-
po, PPARy, bloguea la cascada de la inflamacion mediante
la interferencia con la actividad de factores de transcrip-



60

L. Menchén

cion claves de ésta, como AP-1 (activator protein 1), STAT
(signal transducers and activators of transciption) y NFkB
(factor nuclear kappa B)**®'. En humanos se ha descrito la
expresion de 3 isoformas de PPARy; PPARy1, la isoforma
predominante, esta presente en un amplio abanico de teji-
dos, incluyendo el intestino delgado y el colon, donde llama
la atencion unos valores de expresion de su ARN mensajero
muy elevados®. Por tanto, parece atractiva la hipotesis de
que la activacién de este receptor por agonistas naturales
(butirato o prostaglandina J2) o sintéticos (rosiglitazona)
resulta en una via capaz de contrarrestar la respuesta infla-
matoria tisular intestinal. De hecho, el tratamiento con li-
gandos de PPARy ha demostrado reducir de forma marcada
la inflamacién del colon en modelos experimentales de co-
litis®® asi como en la colitis ulcerosa humana®, probable-
mente mediante la inhibicion de la activacién de NFkBy la
consiguiente disminucién de sintesis de citocinas, quimioci-
nas y enzimas proinflamatorias. Sn embargo, los mecanis-
mos moleculares por los que la activacion de PPARy en las
CHl resulta en un efecto antiinflamatorio no estan comple-
tamente esclarecidos. En este sentido, nuestro grupo ha
demostrado recientemente que el tratamiento con agonis-
tas naturalesy sintéticos de PPARy es capaz de restaurar la
funcion de barrera mucosa intestinal y disminuir la inflama-
cion en ratas expuestas a estrés por inmovilizacion, actuan-
do a 2 niveles: normalizando la permeabilidad intestinal
paracelular mediante el reordenamiento de las uniones in-
tercelulares estrechas, e incrementando los valores de in-
munoglobulina Aen la luz intestinal .
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