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Alelo de riesgo ATG16L1 y estrés del
reticulo endoplasmico de las células de
Paneth en la enfermedad de Crohn
inactiva

Genomic ATG16L1 risk allele-restricted Paneth
cell ER stress in quiescent Crohn’s disease

Deuring JJ, Fuhler GM, Konstantinov SR, Peppe-
lenbosch MP, Kuipers EJ, de Haar C, et al. Genomic
ATG16L1 risk allele-restricted Paneth cell ER stress in
quiescent Crohn’s disease. Gut. 2014;63:1081-1091.

Uno de los polimorfismos identificados en el gen ATG16L1
(T300A, rs2241880) se ha asociado con la susceptibilidad
para el desarrollo de la enfermedad de Crohn (EC). La
autofagia y el estrés del reticulo endoplasmico (RE) son 2
procesos intimamente relacionados. Estudios recientes han
mostrado que un elevado estrés del RE puede afectar nega-
tivamente a la funcion de las células epiteliales intestinales.
Sin embargo, se desconoce la posible conexion entre el geno-
tipo y la presencia de estrés del RE en las células de Paneth.
El objetivo de este trabajo es investigar la convergencia
de estas vias patogénicas sobre la funcion de las células
de Paneth en pacientes con EC portadores de variantes de
riesgo en el gen ATG16L1.

Comentario

Este interesante trabajo, publicado recientemente por
investigadores holandeses, pone de manifiesto la convergen-
cia de procesos celulares alterados, como la autofagia y el
estrés del RE, en un subtipo de células intestinales espe-
cializadas en la funcion de la inmunidad innata, como son
las células de Paneth. Los autores demuestran en este estu-
dio que los pacientes con EC portadores de polimorfismos
del gen autophagy-related 16-like 1 (ATG16L1), presentan
mayor estrés del RE en sus células de Paneth, objetivado
mediante un aumento de expresion de marcadores especi-
ficos (como GRP78 y p-EIF2a) y presente incluso en la fase
quiescente de la enfermedad.
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Los estudios de asociacion de genoma completo (GWAS)
han permitido identificar en los Ultimos afios mas de
160 regiones de susceptibilidad, revelando la significativa
complejidad genética asociada con el riesgo de la Ell.
La hipotesis de una respuesta inmune inadecuada frente
a microorganismos comensales y/o patogenos en la Ell,
unida a los resultados obtenidos en los estudios genéticos,
han puesto el foco sobre vias patogénicas asociadas con la
respuesta inmune innata, incluyendo la funcion de células
especializadas como las células de Paneth y de procesos
celulares esenciales para su buen funcionamiento como la
autofagia o la respuesta al estrés del RE, como elementos
clave implicados en la patogenia de la Ell.

Las células de Paneth, localizadas en la base de las criptas
del intestino delgado, constituyen un subtipo de célula epi-
telial especializada con capacidad para producir diferentes
tipos de péptidos antimicrobianos (entre los que destacan
las a-defensinas) y ejercen un papel esencial en la respuesta
inmune innata de la mucosa, contribuyendo al manteni-
miento de la homeostasis mediante la regulacion del nimero
y composicion de la flora microbiana colonizante.

La funcion de estas células parece ser especialmente
sensible a la presencia de varios SNPs fuertemente aso-
ciados con la EC, sugiriendo que las vias en que estan
implicados estos genes (reconocimiento intracelular de
patdgenos [NOD2], estrés del RE [XBP-1, ORMDL3] y auto-
fagia [ATG16L1, IRGM]) son de crucial importancia para
el normal funcionamiento de las células de Paneth. Sin
embargo, poco se sabe hasta el momento del vinculo exis-
tente entre genotipo y funcionalidad de las células Paneth,
asi como de su contribucion en la patogenia de la EC.

Un estudio reciente publicado en Nature (Adolph et al.,
2013) ha aportado algunas claves para comprender mejor el
papel de la autofagia en la EC, al demostrar que este proceso
celular permite compensar el estrés del RE en las células de
Paneth. En este estudio, realizado en ratones modificados
genéticamente, el estrés inducido del RE en las células epi-
teliales intestinales mediante una delecion en el gen XBP1,
conducia a un aumento compensatorio de la autofagia en
las células de Paneth. Sin embargo, los ratones portadores
de deleciones en los genes ATG16L1 o ATG7 que impiden
esta funcion compensatoria de la autofagia, desarrollaban
una ileitis transmural similar a la EC humana. Esta respuesta
inflamatoria era secundaria a una cascada de eventos y dife-
rentes vias de sefalizacion que tenian lugar principalmente
en las células de Paneth, lo que ponia de manifiesto el papel
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central de estas células en el desarrollo de la inflamacion
crénica intestinal Crohn-like en el modelo murino.

En el estudio referido en el presente articulo, los auto-
res aportan nuevas evidencias in vivo de la convergencia de
estas vias patogénicas y sus consecuencias directas sobre
la funcion de las células de Paneth, demostrando como
estas vias se relacionan con polimorfismos genéticos asocia-
dos a la EC. Concretamente, los pacientes con EC portadores
de al menos un alelo de riesgo en el gen ATG16L1 (T300A,
rs2241880) presentaban un fenotipo particular de células de
Paneth, asociado con estrés del RE secundario a un defecto
en el proceso de autofagia, y a pesar de encontrarse la EC
en fase quiescente (sin actividad inflamatoria histologica).
Hallazgos que son congruentes con las observaciones rea-
lizadas en el modelo murino mencionado anteriormente, y
que apoyan el papel fisiopatologico de las células de Paneth
en el desarrollo de la inflamacion intestinal en la EC.

En el estudio de Deuring et al., este fenotipo de células de
Paneth (con positividad para los marcadores especificos de
estrés del RE, GRP78 y p-EIF2a) se asocié con mas frecuencia
a la localizacion ileal de la EC.

A su vez, la expresion de las proteinas GRP78 y p-EIF2a
(y, por tanto, de estrés del RE en las células de Paneth)
también se observé incrementada en los controles sanos por-
tadores de las mutaciones ATG16L1, por lo que la induccion
del estrés RE como consecuencia del genotipo no es sufi-
ciente en si misma para el desarrollo de la enfermedad, ya
que probablemente dependa de la concurrencia individual
de otros factores genéticos, ambientales o dependientes de
la microflora.

En este sentido, se sabe que los pacientes con EC presen-
tan ademas alteraciones en la composicion de la microbiota
intestinal que podrian estar ejerciendo un papel esencial en
la patogénesis de la enfermedad. Al caracterizar los cambios
en la composicion microbiana de la mucosa entre las biopsias
de los pacientes con EC y los controles GRP78+y p-EIF2a+, se
detecto la presencia de Escherichia coli adherente-invasiva
(AIEC) Unicamente en las biopsias de los pacientes (y en el
100% de las mismas). La AIEC, que ha demostrado colonizar
especificamente la mucosa del ileon terminal de pacientes
con EC, es capaz de invadir las células epiteliales intesti-
nales y reproducirse en el citoplasma de los macrofagos;
pero mediante un proceso de autofagia adecuado, el hués-
ped es capaz de impedir la replicacion intracelular de este
microorganismo y, por tanto, contribuir al control de la
infeccion. Por lo tanto, es concebible que en combinacion
con un microbioma alterado, las células de Paneth de los
pacientes con EC, con un mayor estrés del ER no resuelto o
compensado mediante el proceso normal de autofagia, sean

mas susceptibles a la invasion microbiana y menos efectivas
posteriormente en la eliminacion intracelular de patogenos,
contribuyendo a la consiguiente activacion inmune mante-
nida.

Estos avances en el conocimiento de las vias patogénicas
implicadas en la Ell abren nuevas posibilidades de actuacion
hacia los que dirigir los esfuerzos de la investigacion. Seran
necesarios mas estudios en el futuro para explorar las posi-
bilidades de los inhibidores del estrés del RE como diana
terapéutica para los pacientes con EC portadores del alelo
de riesgo ATG16L1.
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