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Resumen

Introduccion: Los ratones deficientes para lainterleucina-10 (I1L-10-/-) son un modelo de colitis espontanea
ampliamente utilizado. El papel de ladisfuncion de labarreraintestinal en esta patologia, asi como en su
historia natural no esta claro. El objetivo de este trabajo es evaluar € curso de lainflamacion intestinal en
ratones IL-10-/- de 5, 10, 20 y 56 semanas de edad y analizar €l rol de ladisfuncion de barreraen el
desarrollo de la calitis.

Métodos: Ratones de genotipo salvaje (wild type, WT) elL-10-/- de 5, 10, 20 y 56 semanas de edad fueron
analizados en | os siguientes aspectos: parametros clinicos (peso corporal y larelaciéon entre el pesoy la
longitud del colon, W/L), histologia, andlisis de lainflamacion por expresion génica (IL-1?, TNF-?, 6xido
nitrico sintetasa Inducible (iNOS) y ciclooxigenasa-2 (COX-2)) y de moléculas de adhesién como E-
cadherina, Ocludinay ZO-1y Reticulon-4B en muestras de colon, y la permeabilidad intestinal in vivo por
administracion rectal de FITC-dextrano.

Resultados: En comparacién con el WT, los ratones |L 10-/- muestran una progresiva pérdida de peso, asi
como el aumento del ratio W/L desde las 5 hastalas 56 semanas. El andlisis histol égico mostré que la
actividad inflamatoria fue mayor en las 20 semanas; ademas, |0s animales de edades avanzadas presentaban
displasia moderada. L os animales deficientes en lainterleucina-10 mostraron mayores niveles de IL-17?,
TNF-?and iNOS en las 20 semanas de edad. La expresion de E- cadherina, Ocludinay ZO-1 fue
significativamente menor desde la edad adulta (20 semanas). Sin embargo, 10s niveles de Reticul6n-4B
fueron menores desde las 5 semanas. La permeabilidad colénicain vivo se incrementé desde las edades
jovenes precediendo a lainflamacion.

Conclusiones: Laintegridad de labarreraintestinal relacionada con una menor expresion de Reticul6n-4B
precede el desarrollo de lainflamacion en este modelo murino de enfermedad inflamatoriaintestinal. La
mayor actividad inflamatoria fue vistaalas 20 semanas de edad. L os ratones de mayor edad desarrollan
inflamacion cronica en relacion con la displasia del epitelio col6nico.
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