


Este documento es una edicién en pdf del sitio

http://mmegias.webs.uvigo.es/inicio.html.

Todo el contenido de este documento se distribuye bajo
la licencia Creative Commons del tipo BY-NC-SA
(Esta licencia permite modificar, ampliar, distribuir y usar
sin restriccién siempre que no se use para fines comerciales,
que el resultado tenga la misma licencia y que se nombre

a los autores)

La edicién de este documento se ha realizado con el software HTEX
(http://www.latex-project.org/), usando Texstudio

(www.texstudio.org/) como editor.



Contenidos

1 Enterocito



1 Enterocito

Los enterocitos son células columnares que forman la
mayor parte del epitelio prismatico simple de la mu-
cosa del intestino (Figuras 1 y 2). Son m&s abun-
dantes en el epitelio del intestino delgado que en el del
grueso y del apéndice. En el intestino delgado pueden
llegar a ser hasta el 80 % de todas las células del epite-
lio intestinal. Su principal misién es la absorcién de
sustancias nutritivas desde la luz del intestino y su
transporte al interior del cuerpo. Hay que tener en
cuenta que el epitelio intestinal es la mayor superficie
del cuerpo en contacto con el medio exterior, mayor
que la piel.

Morfologia

Los enterocitos poseen microvellosidades en su
parte apical (Figura 3), numerosas mitocondrias en
su base, y un reticulo endoplasmatico y un aparato de
Golgi muy desarrollados. La integridad del epitelio, es
decir, que los enterocitos se mantengan unidos entre si
formando una capa celular sellada, sin dejar espacios
intercelulares, depende de los complejos de unién que
se establecen entre enterocitos contiguos (Figura 4).
Hay uniones estrechas y uniones adherentes proximas
a la superficie apical de la célula. Las membranas lat-
erales de los enterocitos interaccionan entre si sobre
todo mediante desmosomas y algunas uniones en hen-
didura. En sus membranas basales se encuentran los
hemidesmosomas, los cuales mantienen los enterocitos
unidos a la ldmina basal.

Los enterocitos poseen dominios celulares diferenci-
ados, uno apical y otro basolateral (Figura 4). Por ello
se dice que son células polarizadas. La polaridad se
produce gracias a un citoesqueleto bien orientado y a
un trafico vesicular muy desarrollado que distribuye
elementos y moléculas de manera desigual entre los
dominios apical y basolateral, respectivamente. Las
uniones estrechas impiden difusiones laterales de las
moléculas de membrana entre estos dos dominios, per-
mitiendo el mantenimiento de la polaridad. Los en-
terocitos presentan en su superficie apical una gran
cantidad de microvellosidades densamente dispuestas
formando lo que se denomina ribete en cepillo, lo que
aumenta la superficie apical de la célula hasta 100
veces (Figura 3). En estas membranas apicales se en-
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cuentran los transportadores necesarios para la incor-
poraciéon de moléculas que resultan de la digestion,
mientras que en las membranas basolaterales se en-
cuentran los transportadores necesarios para sacar del
enterocito estas moléculas incorporadas que tienen
que pasar al torrente sanguineo. Esta distribucion
desigual estd mediada por un trafico vesicular espe-
cial.

Ciclo de vida

Los enterocitos estdn en contacto con sustancias
téxicas y sufren dafios continuos. En vez de repararse,
son renovados constantemente mediante una alta pro-
duccién de nuevos enterocitos y por la eliminacién me-
diante extrusién desde la capa epitelial o por muerte
por apoptosis los mas viejos y danados. La mucosa
intestinal presenta numerosos pliegues que en el in-
testino delgado forman las vellosidades intestinales y
las criptas de Lieberkiin, mientras que en el intestino
grueso se forman sdlo criptas. El ciclo de vida de
un enterocito comienza en las profundidades de la
cripta y termina en la superficie de las vellosidades
del intestino delgado o en la superficie epitelial del
intestino grueso. Un enterocito del intestino delgado
de un ratén tarda unos 2 a 5 dias desde que se pro-
duce la divisién de la células madre de la cripta hasta
que alcanza el pico de una vellosidad. En humanos el
epitelio intestinal es renovado completamente cada 4
o 5 dias.

Los enterocitos se forman a partir de las células
madre residentes en las criptas (Figura 5). Inicial-
mente estas células madre se dividen y dar lugar las
células progenitoras transitorias, las cuales se sitian
un poco mas alejadas de la profundidad de la cripta,
y se dividiran rapidamente unas 4 a 6 veces. Después
cesaran las divisiones y se iran diferenciando progresi-
vamente en los diferentes tipos de células del epitelio:
las células caliciformes, células M, etcétera, pero la
mayoria de ellas lo haran en enterocitos. Los enteroc-
itos diferenciados se irdn deslizando y siendo empuja-
dos por nuevas células hasta la superficie de las vel-
losidades o superficie epitelial. Una vez alcanzan esta
posicién son mayoritariamente extruidos. Esto se pro-
duce por presién mecéanica y por pérdida de las conex-
iones adherentes con sus células vecinas. Algunas
células, sin embargo, comienzan procesos apoptoticos
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Figura 1: Imagen del intestino delgado de una rata donde se muestran los enterocitos ocupando la mayor parte del epitelio
de la mucosa intestinal.

Figura 2: Imagen de microscopia electrénica de barrido del intestino delgado de una rata donde se muestran los enterocitos.

Microvellosidades

Figura 3: Imagen del epitelio del intestino delgado de una rata tomada con un microscopio 6ptico (izquierda) y con
un microscopio electrénico de barrido (derecha) donde se muestra el recubrimiento de microvellosidades que poseen los
enterocitos en sus superficies libres.

que le llevaran a la muerte celular y su expulsion del que los componentes de la lamina basal sobre la que
epitelio. No se sabe qué es lo que mueve a estas células descansan, los cuales son diferentes en la zona de las
en su camino hacia su localizacién final pero parece criptas respecto a otras mas superficiales, pueden con-
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Figura 4: Esquema donde se representan los complejos de unién presentes en los enterocitos y los dominios apical y

basolateral de la célula.

tribuir a su desplazamiento. Se ha comprobado que
la dindmica de la vida de los enterocitos estd influida
por el tipo de dieta.

Funcion
Digestion

La principal funcién de los enterocitos es la de ab-
sorber nutrientes que provienen de la degradacion
estomacal y enzimética. Sin embargo, los enteroc-
itos usan sobre todo glutamato y glutamina para
sus propias necesidades energéticas, aunque pueden
usar glucosa y &acidos grasos también. Esto es cu-
rioso puesto que por ellos pasan todos lo nutrientes
del organismo. Los enterocitos también realizan di-
gestién mediante la secrecién de enzimas propios que
degradan péptidos y disacaridos. El glicocélix de la
membrana apical de los enterocitos forma una capa
de 400 a 500 nanometros de espesor, a veces hasta 1
pm. Algunos de los enzimas digestivos del intestino
se encuentran anclados a la membrana de los ente-
rocitos, y a su glicocalix. Asi, los enterocitos no
s6lo perimiten la seleccién e incorporacién de sus-
tancias, también procesan muchas de ellas. De he-
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cho se habla de dos fases de la digestién, una que
ocurre en el espacio interior del tubo digestivo ale-
jado de las paredes epiteliales llevado a cabo funda-
mentalmente por enzimas pancreaticas, y otra real-
izada por las enzimas asociadas a la superficie de los
enterocitos. La mayor absorcién de alimentos la re-
alizan los enterocitos del intestino delgado, mientras
que los del intestino grueso absorben principalmente
agua. Ademads, desde el extremo de estas microvel-
losidades se liberan pequenas vesiculas hacia la luz
del conducto. Estas vesiculas pueden tener enzimas,
sobre todo fosfatasas, que podrian tener un caracter
protector frente a patdgenos.

Las sustancias degradadas en el tubo digestivo han
de pasar la barrera del epitelio intestinal para llegar a
la sangre. Esto puede ocurrir de varias maneras: por
via transcelular, por endocitosis / transcitosis y por
via paracelular.

Transcelular. La mayoria de las moléculas nutri-
tivas que se encuentran en la luz del tubo diges-
tivo atraviesan el epitelio a través de los enterocitos
cruzando sus membranas, primero la apical y luego
las basolaterales. El transporte puede ser pasivo, bien
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Figura 5: Esquema de los principales linajes celulares del epitelio del intestino delgado (arriba) y del intestino grueso
(abajo). Las flechas gruesas indican una mayor proporcién celular (modificado de Barker, 2014).

por difusién libre o facilitada, o activo. En el primer
caso, difusién libre, las moléculas cruzan libremente
la membrana a favor de gradiente de concentracion,
mientras que en los dos ultimos, difusién facilitada
y transporte activo, lo hacen mediados por proteinas
transmembrana denominadas transportadoras. Por
difusion libre entran el agua, etanol y muchos lipidos,
y por difusién facilitada o por transporte activo en-
tran la glucosa, lipidos, algunos aminodacidos, y di- y
tri-péptidos.

La parte apical de la célula, la zona que forma
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la superficie libre, tiene un juego de moléculas que
permite la absorcion de sustancias, mientras que la
membranas laterales y basales tienen otro conjunto
de moléculas que permiten el transporte de moléculas
desde el interior del enterocito al medio extracelular.

La capacidad de absorcién depende del grado de
diferenciacién del enterocito, lo cual influye en la can-
tidad de bombas de sodio, y éstas son mas abundantes
conforme mas alejado estd el enterocito del fondo
de las criptas de Lieberkiithn donde se originé. Por
tanto, la mayor parte de la absorcién de azicares y
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Figura 6: Imégenes de la parte apical de las vellosidades del intestino delgado donde se observan enterocitos que estan siendo
expulsados del epitelio. Obsérvese como la cromatina de los nicleos de estas células presenta signos de desorganizacién y

degradacion.

aminodacidos se produce en el tercio superior de la vel-
losidad intestinal del intestino delgado y en las prox-
imidades de la superficie epitelial del intestino grueso.
Por ejemplo, la actividad hidrolasa aumenta a medida
que el enterocito se va alejando de la zona profunda
de la cripta.

Un mecanismo de absorcién tipico es el de la glu-
cosa, la cual entra en el enterocito desde la luz del
digestivo mediante un cotransporte de tipo simporte
acoplado a un gradiente de sodio creado en la mem-
brana del enterocito por bombas sodio/potasio. Este
gradiente de sodio permite incorporar glucosa en con-
tra del gradiente de concentracion de la propia glu-
cosa. La molécula de membrana que permite este co-
transporte se denomina SGLT (sodium glucose trans-
porter). Por otra parte, en la membrana basolateral
se encuentra sobre todo el tranportador GLUT2, el
cual es transportador bidireccional y transloca glu-
cosa entre ambos lados de la membrana siempre a
favor de gradiente de concentraciéon. Asi, SGLT au-
menta la concentracién intracelular de glucosa en
el enterocito y GLUT2 la saca hacia el torrente
sanguineo. Es la disposicion polarizada de estos dos
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transportadores lo que produce el flujo de glucosa a
través de los enterocitos.

La grasa es una de las sustancias ingeridas mas en-
ergéticas, ademas de ser fundamental para las propias
membranas celulares. La mayoria de estas grasas que
se ingieren son triacilglicéridos, aunque hay otros im-
portantes como el colesterol. Los enterocitos los incor-
poran por el siguiente mecanismo (Figura 7). Primero
hay una degradacion en el interior del intestino por la
lipasas pancreaticas. Los triacilgliceroles se descom-
ponen en &acidos grasos y monoacilgliceroles. Estos,
junto con el colesterol, las vitaminas solubles en
grasas y los fosfolipidos forman micelas, que son
pequenas gotas de grasa que se solubilizan en agua
gracias a la accién de las sales biliares. Las mice-
las atraviesan libremente la membrana del enteroc-
ito. Pero también hay transportadores de sustancias
grasas como los denominados CD36 y FABP (fatty
acid binding protein) que permiten la incorporacién
facilitada de lipidos a través de la membrana. El
mecanismo pasivo parece ser la principal via de in-
corporacion de lipidos, mientras que la incorporacién
mediada por transportador parece ser una forma de
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sentir la presencia de los lipidos de cadena larga en el
intestino. Para el caso del colesterol, como molécula
individual, los enterocitos expresan en su dominio api-
cal el translocador NPC1L1 (Niemann-Pick Cl-like
1), el cual traslada el colesterol desde el exterior al
interior del enterocito.

Una vez dentro del enterocito, las grasas se unen a
proteinas y son dirigidas al reticulo endoplasmatico
donde se sintetizan de nuevo triacilglicéridos. En
este organulo se combinan con proteinas para for-
mar lipoproteinas llamadas pre-quilomicrones. FEn
el reticulo endoplasmético rugoso se sintetiza una
proteina denominada ApoB, la cual, con ayuda de
la proteina MTP (microsome tranfer protein), se une
a acidos grasos formando esta particula primordial
lipoproteica. Mientras, en el reticulo endoplasmatico
liso la proteina MTP también ayuda a crear particulas
que no tienen ApoB, pero si la proteina apoA-IV.
La absorcién de grasas estimula la produccién de
apoliproteina A-IV, que formaran la superficie de los
pre-quilomicrones. La propia Apo A-IV es un in-
hibidor del hambre. Todos estos componentes se
agregan en el reticulo endoplasmatico liso y for-
man los pre-quilomicrones. Estos se empaquetan en
vesiculas y viajan hasta el aparato de Golgi. En el
aparato de Golgi los pre-quilomicrones se fusionan
para formar quilomicrones, los cuales son empaque-
tados en vesiculas que seran exocitadas en las mem-
branas baso-laterales del enterocito. Los quilomi-
crones son lipoproteinas ricas en triacilglicéridos con
un cuerpo central y una capa de fosfolipidos, coles-
terol y apolipoproteinas. Juegan un papel impor-
tante en el transporte de triacilglicéridos y vitaminas
liposolubles. Ademads de en quilomicrones, las grasas
también se empaquetan en lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), que son exocitadas, o se almacenan
de forma temporal en el citoplasma de los enterocitos
en forma de gotas de lipidos.

Ya fuera del enterocito, los quilomicrones entran
en los vasos linfaticos que corren por el centro de la
vellosidad intestinal y entran en el plexo mierentérico
linfatico, desde el cual pasaran al torrente sanguineo.

El enterocito es el encargado de incorporar el hi-
erro de la dieta. Este metal es importante para nu-
merosas proteinas incluida la hemoglobina. El hierro
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de la dieta puede encontrarse formando parte de gru-
pos hemo o unido a ferritina (en alimentos de origen
animal) (Figura 8). El hierro libre producido durante
la digestion se incorpora a los enterocitos entrando a
través del transportador de membrana DMT1 (trans-
portador de metales bivalentes). Los ratones a los
que se les elimina este transportador desarrollan ane-
mias severas. DMT1 es un co-transportador acoplado
a un gradiente de protones. El gradiente de protones
estd generado por las bombas de Na+/H+ que se en-
cuentran en las membranas apicales de los enteroc-
itos. DMT1 sélo transporta Fe2+ pero la mayoria
del hierro de la dieta es Fe3+. Esta reduccion se ll-
eva a cabo por una enzima reductasa localizada en
la superficie apical del enterocito. Por otro lado, el
hierro unido a grupos hemo parece incorporarse por
endocitosis mediada por receptor. Una vez dentro del
enterocito, el grupo hemo es degradado y el hierro
sacado al citoplasma.

Cualquiera que sea la via de entrada, una vez en
el citosol, el viaje del hierro hasta las membranas ba-
solaterales parece mediado por una familia de met-
alochaperonas. El hierro se saca del enterocito a
través de las membranas basolaterales gracias a un
transportador conocido como ferroportina. La ferro-
portina sélo saca Fe2+ mientras que la transferrina
que llevara al hierro en la sangre del sistema porta
transporta Fe3+. En la membrana hay ferro-oxidasas
que hacen esta conversion. Dentro del enterocito se
puede mantener y almacenar hierro uniéndose a fer-
ritina.

Entrada por endocitosis /transcitosis. Moléculas
como ciertas inmunoglobulinas son endocitadas por
los enterocitos mediante endocitosis mediada por
receptor y posterior transcitosis. Inicialmente las
vesiculas se forman en la base de las microvellosidades
y se fusionan con los endosomas. Desde los endo-
somas se liberan vesiculas que se fusionaran con las
membranas basales y laterales. De esta manera las
moléculas transportadas no entran en contacto con el
citosol ni son derivadas a los lisosomas.

Paracelular. Por via paracelular entran moléculas
como el agua e iones como el calcio.
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Figura 7: Absorcién de grasas por los enterocitos.

Proteccion

Los enterocitos han de formar una barrera que per-
mita el paso de sustancias nutritivas pero impida la
entrada de antigenos, moléculas téxicas o microbios.
Durante el proceso de absorcién de alimentos los ente-
rocitos se exponen a una gran cantidad de microbios,
no sélo a los que estan presentes de forma natural en
el tubo digestivo, los cuales pueden ser perjudiciales si
entran en los tejidos, sino también a otros patégenos
no residentes. Tienen que absorber alimentos pero
evitar los patégenos. La superficie apical de los en-
terocitos estd recubierta por mucus liberado por las
células caliciformes. Este mucus estd formado por
glicidos y crea un recubrimiento con una densidad
que permite el paso de las moléculas alimenticias pero
lo impide a moléculas grandes o patogenos. Ademas,
el ribete en cepillo de microvellosidades forman una
barrera anti-patdgenos porque en sus apices poseen
un glicocdlix muy desarrollado con una gran cantidad
de cargas negativas que dificulta el contacto directo
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de los patégenos con la membrana de la célula. Pero
incluso, aunque pasen esa barrera aun tendran que
vérselas con el sistema de transporte de la propia mi-
crovellosidad.

Los enterocitos han de formar una barrera que per-
mita el paso de sustancias nutritivas pero impida la
entrada de antigenos, moléculas téxicas o microbios.
Durante el proceso de absorcién de alimentos los ente-
rocitos se exponen a una gran cantidad de microbios,
no sélo a los que estan presentes de forma natural en
el tubo digestivo, los cuales pueden ser perjudiciales si
entran en los tejidos, sino también a otros patdgenos
no residentes. Tienen que absorber alimentos pero
evitar los patégenos. La superficie apical de los en-
terocitos estd recubierta por mucus liberado por las
células caliciformes. Este mucus estd formado por
glicidos y crea un recubrimiento con una densidad
que permite el paso de las moléculas alimenticias pero
lo impide a moléculas grandes o patogenos. Ademas,
el ribete en cepillo de microvellosidades forman una
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Figura 8: Absorcién de hierro por los enterocitos (modificado de Knutson 2017)

barrera anti-patégenos porque en sus apices poseen
un glicocédlix muy desarrollado con una gran cantidad
de cargas negativas que dificulta el contacto directo
de los patdgenos con la membrana de la célula. Pero
incluso, aunque pasen esa barrera aun tendran que
vérselas con el sistema de transporte de la propia mi-
crovellosidad.

En la membrana de la superficie apical de los
entereocitos se localizan las proteinas denominadas
mucinas, que estan muy glicosiladas y contribuyen a
crear el glicocélix tan desarrollado que prensentan es-
tas células. Son proteinas transmembrana unidas por
el dominio citosdlico al citoesqueleto. Las méas abun-
dantes son las mucinas MUC3, MUC12 y MUC17.
Tienen unos 5000 aminoacidos y con glicidos que se
extienden extracelularmente hasta 1 pm. Las mucinas
crean una barrera dificil de traspasar por las bacte-
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rias.

Los enterocitos son capaces de iniciar y regular
procesos inflamatorios puesto que pueden liberar nu-
merosas citocinas y quimiocinas, ademés de tener re-
ceptores para ellas. Asi, secretan moléculas proin-
flamatorias que actian sobre las células inmunitarias
que se encuentran en la mucosa intestinal.

Otro sistema de proteccién menos conocido es la
liberacién de vesiculas desde la superficie apical del
enterocito. El aparato motor de actina y miosina, que
existe en las microvellosidades del enterocito, produce
fuerzas de arrastre en las membrana de la microvel-
losidad provocando acumulacién de membrana en su
parte apical. Esta acumulacion provoca la formacién
y liberacion de vesiculas al interior de tubo digestivo.
Estas vesiculas contienen en su interior un alta pro-
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porcién de fosfatasa alcalina, la cual es una potente
defensora frente a patégenos ya que reduce la tox-
icidad de los lipopolisacaridos y otros componentes
bacterianos, ademas de reducir la inflamacion intesti-
nal. También disminuye la uniéon de las bacterias
a las células epiteliales intestinales e inhibe el crec-
imiento bacteriano. Asi, la emisién de estas vesiculas
es una manera de enviar una molécula antimicrobiana
a zonas alejadas de la propia membrana del enteroc-
ito.
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