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EL EQUILIBRIOENLA
REGENERACION DE LA
MUCOSA INTESTINAL,
UN NUEVO HORIZONTE
TERAPEUTICO

La enfermedad inflamatoria intes-
tinal (EII) es una patologia digestiva
multifactorial de curso crénico cuya
incidencia ha crecido notablemente en
los tltimos 50 afios. La etiopatogenia
de esta enfermedad no es del todo
conocida, aunque se sabe que implica
cierta susceptibilidad genética, una
respuesta inflamatoria anémala y la
intervencion de factores ambientales.

En la actualidad, la EII no tiene cura, y
casi todos los tratamientos disponibles
son agentes inmunosupresores que
acttian inhibiendo la inflamacién me-
diante el bloqueo de moléculas especi-
ficas. Sin embargo, estos tratamientos,
planteados para un uso croénico, llevan
asociados un aumento del riesgo de
enfermedades infecciosas y de neo-
plasias, por lo que se hace necesario
conseguir alternativas terapéuticas que
permitan la curacién de la mucosa in-
testinal sin mediar la inmunosupresion.

En este sentido, los farmacos regene-
radores y promotores de la reparacion
de la mucosa intestinal estan cobrando
especial relevancia, aunque atn exis-
ten incertidumbres sobre sus posibles
efectos en la oncogénesis asociados

a una posible regeneracion epitelial
incontrolada.

En esta linea destacan los resultados
publicados en la revista Nature de un
equipo de investigadores del presti-
gioso Instituto Karolinska (Suecia).
Sus investigaciones profundizan

sobre los mecanismos de regulacion
homeostaticos e inducidos por dafio
que intervienen en la regeneracion

de la mucosa intestinal, identificando
moléculas clave en estas con potencial
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terapéutico como futuros tratamientos
de la EIl y antineoplasicos.

Asi, mediante la extraccion de datos de
secuenciacion de ARN en dos modelos
de dafio intestinal y utilizando herra-
mientas farmacologicas y genéticas,
han identificado la activacion de la

via conocida como via del receptor X
hepatico (LXR por sus siglas en in-
glés) como una adaptacion tisular al
dafo que regula tanto la regenera-
cion intestinal como la oncogénesis.
Utilizando secuenciacion de ARN
unicelular, organoides intestinales

en 3D y experimentos de ganancia y
pérdida de funcidn, se demostré que
la activacion de LXR en células epite-
liales intestinales induce la expresion
de otra molécula, la anfiregulina (Areg),
potenciando las respuestas regenera-
tivas. Esta respuesta esta coordinada
por la enzima CYP27A1, productora del
ligando de LXR, que se observo que
estaba regulada al alza en las criptas
intestinales dafiadas.

En los estudios experimentales se
observo que la supresion de CYP27A1
afectaba a la regeneracion intestinal, y
que esta se recuperaba con la adminis-
tracion de agonistas exdgenos de LXR.
En particular, en los modelos tumora-
les, la deficiencia de CYP27A1 derivaba
en un mayor crecimiento tumoral,
mientras que la activacion de LXR pro-
vocaba respuestas antitumorales.

Estos resultados suponen un nuevo
descubrimiento sobre los mecanis-
mos de adaptacion epitelial intestinal
al dafio, en los que LXR funciona de
manera ambivalente, promoviendo la
reparacion tisular al tiempo que limita
la oncogénesis, abriendo un nuevo
horizonte de posibilidades para las te-

rapias antitumorales y de regeneracion.
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NUEVOS AVANCES

EN LA ONCOGENESIS
ANIVELLOCAL: LA
IMPORTANCIA DE LOS
MONOCITOS Y LA PGE2

El microambiente inmunitario tumoral
(TIME, por sus siglas en inglés) es el
ambiente celular donde se desarrolla un
tumor y en el que coexisten células tu-
morales, células inmunitarias, citoqui-
nas y otros componentes del sistema
inmune. La interaccion entre estos
componentes, que se dividen entre an-
titumorales y pro-tumorales, determi-
nan el curso de la actividad inmunitaria
antitumoral dentro del huésped.

Aungque el sistema inmunitario pre-
senta sistemas efectores que permiten
detectar y eliminar las células neo-
plasicas, los tumores pueden evadirse
de la vigilancia inmunitaria a través

de la modulacién del microambiente
tumoral, creando para ello un mi-
croentorno inmunosupresor. En esta
modulacion intervienen, entre otros,
mecanismos como la alteracion de la
magquinaria del huésped en la presen-
tacion de antigenos, la potenciacion de
vias inmunoreguladoras inhibitorias,

o el reclutamiento de células inmuni-
tarias pro-tumorales. El resultado es
el bloqueo de la funcion de las células
inmunitarias antitumorales y la dificul-
tad para mantener las respuestas en el
tiempo. A pesar de la heterogeneidad
entre los diferentes tipos de cancer y
poblaciones, el papel del TIME en la
progresion tumoral es similar.

En este sentido, la inmunoterapia ha
revolucionado el tratamiento del cancer
en los Gltimos anos, interfiriendo sobre
el TIME y restaurando la actividad
antitumoral de las células inmunita-
rias. De este modo, determinados tipos
de cancer que antes se consideraban
como incurables, como el melanoma, el
cancer de pulmoén o el de vesicula, han





