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Resumen

Introduccion: El incremento de la permeabilidad intestinal es un elemento central en el desgjuste del ge
intestino-higado-cerebro en contextos de inflamacién intestinal. Se necesitan estrategias innovadoras
centradas en limitar lainflamacién intestinal pararecuperar laintegridad de las barreras muco-, endo-,
epiteliales intestinales. La modulacion de lainteraccion de los fibrobl astos intestinales con lainmunidad
celular en lalamina propria puede contribuir a recuperar la homeostasis intestinal.

Objetivos y métodos: Estudio experimental prospectivo en ratones con diferenciacion intestinal
proinflamatoria (INT prye) debido alaadministracion oral de CCl 4 durante 12 semanas (n = 5). Los
ratones control recibieron vehiculo (n = 5). Se evaluo la activacion de fibroblastos intestinales (Fib 1), 12
produccion de quimiocinasy el reclutamiento inmunitario anivel intestinal en muestras de ileon mediante
expresion genica (QPCR) y proteica (inmunofluorescencia). Se evalud € estado de activacion de Fib,y ¢
primarios (CD45-CD326-CD90+) aislados de intestino delgado y colon de ratones control y con INT pr nEs
asi como la expresion de moléculas que participan en la activacion de linfocitos T (MHC-11, CD40, CD80,
CD86, OX-40L, PD-L1) mediante citometria de flujo. Se realizaron co-cultivos de Fi byt (! NTprol NE) Y
linfocitos T (control), y viceversa, para determinar |a capacidad de modular €l estado activacion debido al
contacto célula-célula.

Resultados: Se observé un aumento de la expresion génica (COL1AL, FAP, PDPN) y proteica (?-SMA, Pdpn,
Vim) de marcadores asociados ala activacion de células estromal es en muestras de pared de ileon de ratones
INT pronE- Observamos un aumento de la expresi On génicade quimiocinas (CCL2, CXCL10) en pared de
fleon de ratones INT pp e dUe Se tradujo en un aumento de lainfiltracion de leucocitos (CD45+) enlas
microvellosidades de ileon de ratones INT pp o, e Observamos un aumento local en las poblaciones de
linfocitos (CD3+) y macrofagos (F4/80+) intestinales. Existe un aumento en el nimero de Fib, 1 primarios
de intestino delgado de ratones INT pr e GUe expresan marcadores asociados ala activacion de células
estromales (Vim y Pdpn) y que expresan moléculas asociadas a la estimulacion de linfocitos T (CD40, CD80,
CD86). De hecho, los Fiby\ primarios aislados de ratones con INT g, e iNteracttian con mas linfocitos T
CDA4+ in vitro, y son mas eficientes induciendo su activacion (CD25+) y diferenciacion hacia un perfil Th17
(IL17+). Delamismaforma, loslinfocitos T intestinales CD4+ aislados de raton INT o e PUeden inducir
laactivacion de Fib . aislados de animales control (Vim+, CD86+, OX40L).
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Conclusiones: Los Fiby 1 estan activados en ratones INT pp o\ Y @dquieren la capacidad de inducir
respuesta inflamatoria Th17. Estos datos sugieren la modulacién de lainteraccién entre fibroblasto intestinal
y linfocito T pararecuperar la homeostasis intestinal en modelos de diferenciacién intestinal proinflamatoria.
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