NEUROENDOCRINE SYSTEM OF THE
PANCREAS AND GASTROINTESTINAL
TRACT: ORIGIN AND DEVELOPMENT

Gastroenteropancreatic neuroendocrine
tumours (GEP NETSs) originate from the
neuroendocrine cells through the
gastrointestinal tract and endocrine
pancreas. The embryologic development of
the pancreas is a complex process that
begins with the “stem cell” that come
from the endodermus. These cells go
through two phases: in the first transition
the “stem cell” differentiates in exocrine
and endocrine cells. This process is
regulated by transcription factors such as
Pdx1 (“insulin promoter factor 1”), Hixb6
and SOXO9. In the second transition the
neuroendocrine cell differentiates in the 5
cell types (a, B, 3, PP y ¢). This process is
regulated through the balance between
factors favoring differentiation (mainly
neurogenin 3) and inhibitor factors which
depend on Notch signals. The existence of
a third transition in postnatal pancreas is
hypothesized. The “stem cell” from
pancreatic ducts would become adult B
cells, through autoduplication and
neogenesis.

In the small gut of the adult the stem cell
are placed in the intestinal crypts and
develop to villi in secretor lines
(enterocytes, globet and Paneths cells) or
neuroendocrine cells from which at least
10 cell types depend. This process is
regulated by transcription factors: Math1,
neurogenina 3 and NeuroD.

Key words: Neuroendocrine “stem cell”. Neuroge-
nin 3. Notch signals. Congenital malabsorptive dia-
rrhea.
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Los tumores neuroendocrinos gastroentropancreaticos derivan de las
células neuroendocrinas dispersas a través del tracto gastrointestinal y
del pancreas endocrino. El desarrollo embrioldgico del pancreas es un
proceso complejo que se inicia a partir de células madre pluriplotenciales
que provienen del endodermo, y que atraviesa 2 fases: la primera
transicion, en la que la célula madre se diferencia en células exocrinas y
endocrinas y que estd mediada por factores de transcripcion como Pdx1
(insulin promoter factor 1), Hixb6 y SOX9, y la segunda transicion, en la
que la célula madre neuroendocrina se diferencia en los 5 tipos celulares
del pancreas: células «, B, 3, PP y &. Este proceso estd modulado por un
equilibrio entre factores que favorecen la diferenciacion, el mas
importante neurogenina 3, y factores inhibidores que dependen de las
senales de Nocht. Se postula la existencia de una tercera transicion en el
pancreas posnatal en el que las células madre de los conductos
pancreaticos se convertirian en células 8 adultas, mediante
autoduplicacion o neogénesis.

En el intestino delgado del adulto las células madre se situan en las
criptas intestinales y se diferencian hacia los villi en lineas secretoras
(enterocitos, células caliciformes y células de Paneth) o neuroendocrinas
de las que dependen al menos 10 tipos celulares. Este proceso esta
regulado por factores de transcripcion como Math1, neurogenina 3y
NeuroD.

Palabras clave: Células madre neuroendocrinas. Neurogenina 3. Sefiales de Nocth. Sin-
drome de diarrea malabsortiva congénita.

INTRODUCCION

Las células neuroendocrinas se disponen en el organismo forman-
do glandulas como la hipdfisis, las glandulas paratiroides, médula
suprarrenal y paraganglios o de forma difusa a lo largo del tracto
digestivo, en el pancreas endocrino, tracto biliar, tracto respiratorio,
tracto urogenital, timo, piel y tiroides (células C). Los tumores neu-
roendocrinos gastroenteropancredticos (TEGEP) derivan de las célu-
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las neuroendocrinas del pancreas y del tracto gastroin-
testinal. Desde la descripcion de los tumores carcinoides
por Oberndérfern hace 100 afios’, los tumores neuroen-
docrinos gastrointestinales se han denominado de diver-
sas formas: tumores carcinoides, APUDomas, tumores
del sistema endocrino difuso (SED) y tumores neuroen-
docrinos gastroenteropancreaticos (TEGEP).

El sistema neuroendocrino estd compuesto por célu-
las que presentan algunas similitudes con las células
neuronales: producen neuropéptidos, neurotransmiso-
res y neuromoduladores; presentan granulos de secre-
cion, y su desarrollo embrionario estd modulado en
parte por factores de transcripcién comunes como
Mathl, NeuroD, Pax4, Pax6 y factores de la familia
bHLH (helix-loop-helix transcription factor), pero ca-
recen de axones y sinapsis. Expresan marcadores simi-
lares a las células del sistema nervioso central (SNC)
como sinaptofisina, enolasa neuronal especifica (NSE)
y cromograninas y enzimas como tirosina hidroxilasa,
fenilalanina metiltransferasa y CART (cocaine- and
amphetamine-regulated transcript)*>.

Hay al menos 15 péptidos secretados por células
neuroendocrinas en estomago, intestino y pdncreas.
Dichos péptidos regulan la homeostasia de la glucosa,
la secrecidn pancredtica exocrina, la motilidad y el va-
ciamiento géstrico, la secrecidn acida gastrica, el cre-
cimiento y reparacién del epitelio intestinal y otras
numerosas funciones. En el pancreas hay 5 tipos celu-
lares con una secrecion hormonal especifica: células a,
B, 8, PP y &, que secretan respectivamente glucagon,
insulina, somatostatina, polipéptido pancredtico y
ghrelina. En el estomago existen 6 tipos celulares: o
(glucagédn), G (gastrina), PP, X/A (ghrelina), EC (célu-
las enterocromafines: serotonina) y células ECL (se-
mejantes a las enterocromafines que secretan histami-
na). En el intestino hay al menos 10 tipos celulares
distintos: células D (somatostatina), D1 (polipéptido
intestinal vasoactivo [VIP]), I (CCK: colecistocinina),
K (polipéptido gastrointestinal [GIP]), M (motilina), N
(neurotensina), L (glucagén péptido-like [GLP-1]),
PYY (péptido YY), S (secretina), P/D1 (ghrelina).

Los conocimientos sobre el desarrollo embriolégico
del sistema neuroendocrino nos permitirdn profundizar
en las vias de sefializacion, proliferacion e inhibicidn
del crecimiento celular de los tumores neuroendocri-
nos GEP. Algunos de los factores de la embriogénesis
de las células neuroendocrinas estdn implicados en la
etiopatogenia de enfermedades como la diabetes melli-
tus tipo MODY 4 (mutaciones en Pdxl: pancreatic
duodenal homeobox gen 1) y mas recientemente el
“sindrome de diarrea malabsortiva congénita” produci-
do por mutaciones en neurogenina 3. Uno de los cam-
pos de mayor interés es el desarrollo del sistema neu-
roendocrino del pancreas, en concreto de las células (3,
tanto la embriogénesis como la neogénesis y la redife-
renciacion celular; conocimientos que nos estdn abrien-
do camino en el terreno de la medicina regenerativa y
la terapia celular con células madre como un futuro
tratamiento de la diabetes mellitus.

Revision historica

Heidenhain (1834-1897) fue el primer investigador
en identificar células enterocromafines del tracto gas-
trointestinal* y Paul Langerhans (1847-1888) descu-
brio los islotes de Langerhans del pancreas®. El primer
investigador que acuii6 el término de célula enterocro-
mafin fue M. Ciacco (1877-1956)°.

En 1914, Pierre Manson (1880-1959) describi6 la
técnica de tincion argéntica que permitio identificar las
células neuroendocrinas. El concepto de tumor neu-
roendocrino lo acufia por primera vez Antonio Gosset
(1872-1944), quien postula el origen endocrino de los
tumores carcinoides intestinales y sugiere una relacion
del sistema endocrino con el sistema neuronal’. Feyrter
define el sistema endocrino difuso, que pretende en-
globar a todas las células neuroendocrinas dispersas
por todo el organismo®.

Pearse propone el término de sistema APUD (1916-
2003) que define la capacidad de las células neuroen-
docrinas para captar y descarboxilar precursores de
aminas bidgenas “amine precursor uptake and decar-
boxilation. En 1971 propone que las células neu-
roendocrinas derivan de la cresta neural. Estudia em-
briones de pollo en los que muestra que en el dia 8
células marcadas de la cresta neural migran en direc-
cién ventral hacia el intestino'. Desde entonces co-
menzd un intenso debate sobre el origen de las células
del sistema neuroendocrino: ;derivan de la cresta neu-
ral o del endodermo? Hay algunos indicios acerca del
origen neural de dichas células: en algunos animales
invertebrados (insectos y gusanos) se ha demostrado la
presencia de células productoras de insulina en el cere-
bro'!. Las células del SNCy las células neuroendocrinas
comparten marcadores comunes como granulos de se-
crecién, NSE, cromogranina A y factores de transcrip-
cién comunes como NeuroD y Pdx1'2,

Estudios mads recientes con animales transgénicos
muestran que las células neuroendocrinas del estéma-
go e intestino delgado derivan de células madre precur-
soras comunes que se diferencian en los distintos tipos
de células neuroendocrinas''®. Los modelos animales
en embriogénesis del sistema neuroendocrino, embrio-
nes de ratones y zebrafish, nos muestran el origen en-
dodérmico del sistema neuroendocrino!”!3. En seres
humanos, un estudio de mutaciones en mitocondrias
(“cox”: deficiencia de citocromo oxidasa), se verifica
la expansién monoclonal de las células madre neuroen-
docrinas de las criptas intestinales'®. Con estos datos,
parece mas evidente que las células neuroendocrinas
del pancreas, estomago y aparato digestivo derivan del
endodermo més que de la cresta neural.

Desarrollo embrioldgico del pancreas endocrino

En animales vertebrados el pancreas es un érgano con
doble funcidn: el pancreas exocrino formado por células
que forman acinos y conductos: secretan enzimas (pro-
teasas, lipasas, amilasas y nucleasas) y bicarbonato que
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digieren los distintos principios inmediatos de la inges-
ta; y el pancreas endocrino formado por células neu-
roendocrinas que se disponen en islotes que secretan
insulina, glucagén, somatostatina, PP y ghrelina. El mo-
delo animal mejor estudiado en embriogénesis del siste-
ma neuroendocrino es el del embrién de ratén'®. En el
dia E8.5 se inicia la formacion del pancreas a partir de 2
pequefios sacos que derivan de células del endodermo
del tubo digestivo: el pancreas ventral y el pancreas dor-
sal. Rutter postula 2 fases en la embriogénesis pancrea-
tica: la primera y la segunda transicién?*?!. En la prime-
ra transicion, a partir de células madre pluriplotenciales
del endodermo se inicia la diferenciacion de células ma-
dre exocrinas, que formaran conductos y acinos, y de
c€lulas madre precursoras de las células neuroendocri-
nas??*, En la segunda transicién se inicia el proceso de
diferenciacion desde la célula pluripotencial neuroendo-
crina en los distintos tipos celulares endocrinos: células
a, B, 8, PPy 2% (fig. 1). Este proceso estd modulado
por factores de transcripcion que favorecen la diferen-

TABLA 1. Seiales de transcripcion que controlan el
proceso de embriogénesis del pancreas

Células madre neuroendocrinas
que se transforman en distintas
lineas celulares neuroendocrinas
— Segunda transicion

Células madre progenitoras

— Primera transicion

— Pdx1 — Neurogenina 3
— HIxb9 — Nkx2-2

— Ptfla — Pax6

— Nkx6-1 y Nkx2-3 — Pou3f4

- SOX9

ciacién endocrina (Pdx1, PAX, neurogenina 3) y otros
que la bloquean (sefiales de Nocth) (tabla 1). Factores
externos como el factor de transformacién del creci-
miento beta (TGF-3) promueven también la diferencia-
cién endocrina a expensas del bloqueo exocrino®®. Ac-
tualmente hay autores que postulan la presencia de una
tercera transicion posnatal, refiriéndose sobre todo a la
neogénesis de nuevas células 3 a partir de células madre
situadas en los conductos pancreéticos®-°.

Senales de la primera transicion

El factor mas estudiado es Pdx1 o factor promotor de
insulina (IPF-1). Es el primer factor que aparece en la
célula madre pancredtica. Se expresa también en el
pancreas del adulto (s6lo en células ) como factor de
transcripcion de la insulina®. La deficiencia de Pdx1
en ratones y en seres humanos produce agenesia pan-
credtica®>®. En seres humanos las mutaciones en el
gen que codifica para Pdx1 son responsables de la dia-
betes mellitus tipo MODY 4%,

Ratones knockout para HLxb6 presentan agenesia
del pancreas dorsal, pero no afectan al pancreas ven-
tral®*. La deficiencia del gen Ptfla afecta s6lo al pan-
creas exocrino. Otro importante factor es SOX9. Los
ratones knockout para el gen que codifica para SOX9
presentan hipoplasia pancredtica y ausencia de células
neuroendocrinas’,

Senales de la segunda transicion

La diferenciacién de las células neuroendocrinas
pluriplotenciales en las diversas estirpes celulares en-
docrinas del pancreas estd mediada por un complejo

Pancreas -
2
p48 O Progenitor ;;
/ Q0
O Ductos \ﬂ %
O Ngn3 (neurogenina 3) 8:
5
Células
exocrinas O
O NeuroD1 %)
(0]
«Q
/ c
NeuroD2 3
O 2
™
)
@
A/’/\\‘ )
. [}
o O o ® -
Somatgstatina PP o
&€ . e s ,
. Insulina Polipéptido Glucagén
Ghrelina pancreatico 9
Fig. 1. Desarrollo embriologico del
pdncreas.
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equilibrio de sefiales que favorecen o bloquean dicho
proceso. El péptido mds estudiado es la neurogenina 3,
una proteina que pertenece a la familia de proteinas
bHLH?. Hay 3 tipos de neurogeninas: la neurogenina
1 y neurogenina 2 se encuentran en células del SNC y
estdn implicadas en la seleccion de progenitores neura-
les y especificacion de los distintos tipos de células
gliales. La neurogenina 3 se localiza en células neu-
roendocrinas pluriplotenciales del pancreas, estémago,
intestino delgado y células de la cresta neural. La au-
sencia de neurogenina 3 en el SNC origina reduccion
de marcadores de oligodendrocitos y astrocitos®. La
expresion de neurogenina 3 entre los dias E8.5 y E9
marca el inicio de la segunda transicién del desarrollo
del sistema neuroendocrino del pancreas®.

Estudios realizados por Gradwohl con ratones knoc-
kout para neurogenina 3 muestran que dichos ratones
carecen por completo de células neuroendocrinas en el
pancreas y el tubo digestivo, nacen con intensa deshi-
dratacién, hiperglucemia, bajo peso y mueren al nacer.
En el pancreas de dichos ratones la inmunohistoquimi-
ca para insulina, glucagén, somatostatina y PP es nega-
tiva en comparacion con ratones wild-type®.

En seres humanos se ha intentado relacionar sin éxi-
to posibles mutaciones de neurogenina 3 con la diabe-
tes tipo MODY. Sin embargo, se ha encontrado rela-
cidén entre la diabetes mellitus tipo 2 y mutaciones en
NeuroD, un péptido que interviene en la diferenciacion
especifica de las células 3, en fases mas tardias que
neurogenina 3*2. Recientemente Wang et al** han
descrito un nuevo sindrome en 3 nifios (35 meses, 8 y
9 afios) que presentaban mutaciones en el gen que co-
difica para neurogenina 3. Desarrollaron un sindrome
de diarrea cronica acuosa grave, con un volumen de
diarrea entre 20-120 ml/kg de peso al dia. Uno de ellos
fallecid por sepsis a los 2 afos y otro desarroll6 2 afios
después diabetes mellitus tipo 1. Se obtuvieron biop-
sias de intestino delgado en las que se evidencio6 que la
arquitectura de las vellosidades y las criptas intestina-
les estaba conservada, asi como las células mucinosas
y las c€lulas de Paneth, pero habia una importante de-
ficiencia de células neuroendocrinas (inmunohistoqui-
mica negativa para sinaptofisina, cromogranina A, so-
matostatina y VIP). Se realiz6 secuenciacion del ADN
del gen que codifica para neurogenina 3, a partir de
muestras de sangre obtenidas de los 3 pacientes. Uno
de los pacientes presentaba una mutacidn missense que
resultaba en una sustitucién de un residuo de lisina por
arginina en la posicién 107 de la proteina (R107S), lu-
gar donde empieza la primera hélice de la proteina,
fundamental para la activacién de otros genes que con-
trolan el desarrollo del sistema neuroendocrino. En los
otros 2 pacientes la mutacién produjo un cambio simi-
lar en la posicién 97 (R97S), regién de unioén de la
proteina al ADN (basic domain-DNA binding)*.

Otros factores que intervienen en la segunda transi-
cién son Nkx2-2, Pax-6 y Pouf3f4. Ratones mutantes
para Nkx2-2 muestran disminucién de la poblacién de
células B**°. Pax-6 se expresa en todas las células neu-

roendocrinas del pancreas en el dia 9, sobre todo en las
células a.. Contintia expresdndose en las células adultas
y actda como un factor activado transcripcional de di-
versos genes de hormonas*®. Se expresa ademads en ce-
rebro, tubo neural y ojos*’. Pouf3f4 funciona como
activador transcripcional de la expresion del gen de
glucagén™®.

Senales de inhibicion de la diferenciacion
neuroendocrina

Notch es un receptor transmembrana que se activa
por diversos ligandos, interacciona con la proteina de
unién al ADN, RBP-jk, y activa la expresiéon de bHLH
HES genes (hairy enhancer of split). La via de Notch
estd involucrada fundamentalmente en la diferencia-
cién neuronal y la hematopoyesis®.

En el desarrollo de las células neuroendocrinas las
sefales de Notch parecen retrasar la diferenciacion de
las células progenitoras en la segunda transicion, sobre
todo por un bloqueo de las sefiales que conducen a la
diferenciacién neuroendocrina, como neurogenina 3.
Ademds inhiben la diferenciacion de las células del
péncreas exocrino®. Cuando se inhiben las sefales de
Notch en ratones knockout para DIl (delta-like gene
1), un ligando de membrana de Notch, exhiben hipo-
plasia pancredtica debido a prematura diferenciacién
de células neuroendocrinas progenitoras a células a.
Estos ratones muestran un pancreas con una expresion
aumentada de neurogenina 3 que adopta sobre todo di-
ferenciacion exocrina*-*!. En animales con sobreexpre-
sién de sefiales de Nocht existe una disminucién de la
diferenciacién neuroendocrina’.

Otros factores como TGF-f3 promueven la diferen-
ciacién neuroendocrina a expensas de la exocrina. Los
pancreas embrionarios de ratén tratados in vitro con
TGF- incrementan el nimero de islotes pancreaticos
y presentas pocos acinos™.

En definitiva, el desarrollo de las células neuroendo-
crinas del pancreas es un complejo y delicado proceso
que depende sobre todo de una perfecta regulacién en-
tre neurogenina 3 y sefiales de Notch.

En el campo de los tumores neuroendocrinos se esta
prestando especial atencidn a las vias de Notch. Estas
sefales estdn ausentes en el cancer de prostata, tumo-
res de células pequefias de pulmén, tumores carcinoi-
des y carcinoma medular de tiroides. La reactivacion
de dichas sefiales podria constituir una nueva diana te-
rapéutica.

En cultivos celulares de tumores neuroendocrinos
(BON-cells) se observa disminucion de las sefiales de
Notch. Kunnimalaiyann et al*realizan un estudio en el
que mediante un vector construyen una nueva linea ce-
lular (mediante una quimera con el receptor de estro-
genos: BON-NIER cells)*. En estos cultivos celulares
estan de nuevo activadas las vias de Nocth y se objetiva
una disminucién de la secrecion de dcido 5-hidroxiin-
dolacético y de la proliferacién celular cuando se com-
para con lineas celulares BON. En otro estudio se ana-
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lizan lineas celulares BON y 14 tumores carcinoides y
se encuentra también disminucién de expresion de las
sefiales de Nocth. La reactivacion de las mismas me-
diante vectores con adenovirus produce una disminu-
cién de la expresién de marcadores neuroendocrinos
(NSE, cromogranina A y sinaptofisina) y un descenso
del 89% de los valores de serotonina en plasma®.

Neogénesis posnatal

En ratas y en hdmsters tras ligadura de conducto
pancredtico, pancreatectomia, destruccién por farma-
cos (etionamida) o induccion de inflamacién (interfe-
rén) se forman nuevas células 3 que provienen de cé-
lulas madre de los conductos pancredticos®®’,

Esto no ocurre en modelos animales de diabetes in-
ducida por alloxano o estreptoozocina ya que posible-
mente estos firmacos destruyan también las células
madre de los ductos.

El pancreas en los seres humanos tiene poca capaci-
dad regenerativa. Tras una pancreatectomia parcial
puede haber cierta neogénesis de células (3, pero insu-
ficiente para la independencia de la insulina del pa-
ciente. Existe actualmente un intenso debate sobre si
las nuevas células 3 proceden de la autoduplicacion de
células maduras preexistentes o bien de un proceso de
neogénesis a partir de células neuroendocrinas proge-
nitoras situadas en los conductos pancredticos’®>°. En
modelos animales y seres humanos se puede dirigir el
proceso de diferenciacién de células 3 adultas partir de
células madre embrionarias®*¢!. Sin embargo, cuando
se intenta trasplantar estas células a ratones diabéticos
no se consigue restaurar la glucemia. Se ha comproba-
do que el GLP-1 estimula la neogénesis de las células
B en islotes de ratas®. En seres humanos, las células
madre aisladas de los islotes pancreaticos son capaces

de diferenciarse a células del pancreas endocrino, célu-
las del pancreas exocrino y células hepdticas®.

La formacién de nuevas células 3 en el pdncreas
posnatal constituirfa una verdadera tercera transicién y
posiblemente se origine por los 2 mecanismos: autodu-
plicacidn y neogénesis.

Desarrollo del sistema neuroendocrino del
tracto gastrointestinal

A pesar de que las células neuroendocrinas del tracto
gastrointestinal representan sé6lo el 1% de todos los ti-
pos celulares, en su conjunto constituyen el principal
6rgano endocrino del organismo.

En el intestino delgado hay 4 tipos celulares: los en-
terocitos que se encargan fundamentalmente de la ab-
sorcion de agua y nutrientes; las células de Paneth que
sintetizan y secretan proteinas; las células caliciformes
secretoras de moco, y las células neuroendocrinas (fig.
2). Las células enterocromafines son las células neu-
roendocrinas mds abundantes del organismo. Secretan
sobre todo serotina, sustancia P, melatonina y guanili-
na. Funcionan como sensores que regulan la secrecion
intestinal y la contraccién del misculo liso.

La mucosa intestinal de los mamiferos muestra una
alta capacidad de autorregeneracion con renovacion de
la mucosa cada 3-5 dias. La proliferacion, diferencia-
cién y apoptosis ocurre de un modo ordenado en el eje
cripta-villi*. Estudios con marcacion isotdpica con ti-
midina tritiada revelan que las células madre de las
criptas migran y se diferencian hacia los villi®. Existen
numerosos estudios que demuestran la existencia de
células madre en las criptas intestinales con capacidad
para diferenciarse en los 4 tipos celulares del intestino
delgado®. Estudios en ratones transgénicos muestran
el origen monoclonal de las células situadas en las

=
o
/™ i

Caliciforme
Paneth

Enterocito

N

Vo

Fig. 2. Diferenciacion de las células
del intestino delgado a partir de las
células madre. GAS: gastrina; SER:
serotonina; GIP: polipéptido inhibi-
dor gdstrico; SOM: somatostatina;
GLP-1: péptido similar al glucagon 1;
PYY: péptido YY; CKK: colecistocini-
na, SEC: secretina.
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las mu.

criptas®’. En 1996, Novelli muestra el origen clonal de
las células neuroendocrinas colénicas en seres huma-
nos en un paciente con poliposis coldnica familiar, en
el que el 20% de las células del colon presentaron fe-
notipo X0/XY®. Un estudio en mujeres heterocigotas
para la mutacién del gen G6PD demuestra que todos
los tipos celulares de las criptas del intestino delgado
derivan de células madre locales®. Estudios de muta-
ciones mitocondriales (ADNmt) que resultan en defi-
ciencia de citocromo C-oxidasa muestran que células
madre mutadas pueden expandirse de forma clonal en
toda la cripta'.

La diferenciacion de la célula madre intestinal y neu-
ronal presenta caracteristicas comunes. Ambos proce-
sos estan regulados por genes que codifican para facto-
res de transcripcién bHLH bajo el control de las vias
de sefializacién de Nocht. Los factores de diferencia-
cion endocrina (Math 1, neurogenina 3 y Beta2/Neu-
roD) actdan en cascada de forma secuencial hasta la
diferenciacién final de las diversas estirpes celulares.
El Mathl es un factor regulador en la diferenciacion
neuronal. Se expresa en las criptas y los villi inmadu-
ros del intestino delgado, pero no en el estomago. Ra-
tones knockout para Mathl carecen de enterocitos, cé-
lulas caliciformes y células de Paneth, y no presentan
alteraciones en la diferenciacion neuroendocrina intes-
tinal, por lo que se considera un factor de regulacién de
la células madre hacia la estirpe secretora’. La neuro-
genina 3, al igual que en el desarrollo del pancreas em-
brionario, es el principal factor que regula la diferen-
ciaciéon neuroendocrina del intestino delgado. Se
expresa en el intestino del embrién en E12.5- E15.5 en
duodeno y colon y se mantiene en las criptas del epite-
lio intestinal en el adulto’!. En cortes histolégicos de
intestino delgado de embriones de raton mutados para
neurogenina 3 se observa inmunohistoquimica negati-
va para cromogranina A, gastrina y serotonina, cuando

se comparan con ratones no mutados*. Cabe recordar
que los pacientes descritos con sindrome de diarrea
acuosa en los que se demostraron mutaciones en el gen
de neurogenina 3 carecian de marcadores de expresion
neuroendocrina en el intestino®.

Beta2/NeuroD estd regulado por neurogenina 3 y
estd implicado en la diferenciacién neuroendocrina es-
pecifica de las células secretoras de colecistocinina y
secretina’.

En el estdmago existen 4 tipos celulares: células pa-
rietales, células principales, células productoras de
moco y las distintas células neuroendocrinas (produc-
toras de ghrelina, gastrina, serotonina, histamina, glu-
cagén y somatostatina) (fig. 3). Los ratones mutados
para neurogenina 3 no desarrollan células productoras
de glucagdn, somatostatina ni de gastrina y sin embar-
go si presentan células entrocromafines y entrocroma-
fin-like (productoras de serotonina e histamina), lo que
sugiere que la neurogenina 3 es fundamental para to-
dos los tipos celulares, a diferencia de lo que ocurre en
el intestino delgado’.
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