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Resumen 

 

La Enfermedad de Crohn (EC), un tipo de enfermedad inflamatoria intestinal 

(EII) se ha considerado como una enfermedad que afecta a la barrera intestinal. 

Esta barrera está constituida por una capa intacta de células epiteliales que 

forman una monocapa continua y polarizada, estrechamente conectada por varios 

tipos de uniones, entre las que se destacan las uniones estrechas (“tight junctions” 

(TJ)). Las TJ forman una estructura continua entre el límite apical y los dominios 

de la membrana basolateral en las células epiteliales y endoteliales creando una 

barrera paracelular selectiva que las protege del medio ambiente externo.  

Cada vez resulta más evidente que la disfunción de la barrera epitelial juega 

un papel central en la fisiopatología de la EC. Los pacientes con EC presentan una 

pérdida de la función de barrera de las TJ y un aumento de la producción de 

citoquinas pro-inflamatorias así como una desregulación del sistema inmune. Por 

este motivo, un importante objetivo terapéutico es mantener la remisión de la 

enfermedad mediante la conservación de la organización correcta de estos 

complejos de unión. 

En esta revisión se describe brevemente la composición molecular, 

estructura, interacciones y función de las TJ, además de mostrar las últimas 

evidencias acerca de la relación entre la disfunción de las mismas y la EC. 

También se detalla el rol de la microbiota en la regulación de las TJ así como el 

papel de la desregulación de estas uniones en el desarrollo del cáncer asociado a 

la EC. Finalmente, se describen los últimos hallazgos de la literatura actual al 

respecto de las TJ como objetivo terapéutico de los fármacos utilizados en el 

tratamiento de la EC y su posible utilidad como blanco de nuevos medicamentos.  

Palabras clave: enfermedad de Crohn, uniones estrechas, enfermedad 

inflamatoria intestinal, claudina, ocludina, microbiota, epitelio intestinal. 
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Fundamentación de la propuesta 

El tracto intestinal constituye la principal superficie de intercambio entre el 

medio interno y el medio externo del cuerpo humano. Podemos estimar que en un 

individuo adulto la mucosa de este sistema alcanza una superficie total de 300 a 

400 m2, esta mucosa es necesaria para que este órgano brinde al organismo dos 

beneficios vitales: la nutrición y la defensa(1). Para que se cumplan esas 

funciones de forma correcta, es decir, que se permita un eficiente transporte de 

nutrientes a través del epitelio mientras se excluye rigurosamente el paso de 

moléculas y organismos dañinos, es necesario que la “barrera intestinal” esté bien 

regulada. Uno de los factores determinantes de esta regulación es la correcta 

permeabilidad del epitelio: un transporte transcelular y paracelular controlado. Esto 

se logra con una correcta polaridad de la célula y mediante un desarrollo de 

uniones celulares complejas que involucran a uniones comunicantes, 

desmosomas, uniones adherentes y a uniones estrechas (“TJ”) (2). Nuestro 

trabajo se centrará en estas últimas, las TJ, que por mucho tiempo se tomaron 

como estáticas y pasivas pero actualmente se sabe que son dinámicas y activas. 

Las TJ tienen un papel crítico en la permeabilidad del epitelio. En esta monografía, 

describimos y discutimos evidencia que muestra cómo la desregulación de estas 

uniones constituye un evento desencadenante de estados patológicos o bien, un 

evento que perpetúa los mismos. Nos referimos en particular a la Enfermedad de 

Crohn (EC), que se enmarca dentro del capítulo de Enfermedad Inflamatoria 

Intestinal (EII), y que traduce un conflicto inmunológico por la pérdida de la 

“tolerancia inmunológica” frente al ecosistema microbiano habitual. Esto resulta en 

consecuencias estructurales y funcionales en la barrera intestinal, responsables de 

la patogenia de la enfermedad (3). 

Consideramos importante estudiar las bases moleculares de la EC porque 

según estadísticas recientes, la misma no es una enfermedad infrecuente. El 

progreso en el tratamiento de la EC depende de la comprensión de procesos 

fisiológicos y patológicos básicos. Para ello, resulta relevante la investigación en 
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biología celular, cuyos resultados más importantes en el tema que desarrollamos 

en esta monografía vamos a proyectar hacia la clínica y terapéutica. 

Introducción 

       La EC es una enfermedad inflamatoria del intestino que tiene un curso 

recurrente y una etiología todavía no del todo conocida. Esta enfermedad puede 

afectar a cualquier zona del tracto digestivo, aunque de forma predominante 

aparece sobre el segmento intestinal que circunda la válvula ileocecal. Suele 

afectar a varios segmentos del tracto gastrointestinal, entre los que se hallan 

zonas normales. Su carácter transmural y su tendencia a la fibrosis explica el 

desarrollo frecuente de fístulas y estenosis. En el curso natural de la enfermedad 

alternan brotes de actividad inflamatoria con periodos de remisión y existe una 

elevada tendencia a la recurrencia tras la resección quirúrgica de los tramos 

afectados(4). 

La prevalencia (número de personas afectadas en 100.000 habitantes) y la 

incidencia (número de casos nuevos en 100.000 habitantes por año) de la EC 

varían según los diferentes países. La prevalencia más alta es en los países 

desarrollados del norte de Europa y EEUU. En Uruguay los últimos estudios en 

2007/2008 registran una tasa de incidencia ajustada de 0,74 por 100.000 

habitantes/año(5). La incidencia de EC a nivel mundial se sitúa entre 1-10 casos 

cada 100.000 habitantes y afecta principalmente a individuos jóvenes entre la 

segunda y tercera década de la vida, pero puede ocurrir en todas las edades. La 

distribución por sexo no presenta diferencias relevantes(6). 

En relación con la etiopatogenia de la EC, la susceptibilidad genética tiene 

un papel patogénico primordial, ya que el factor de riesgo más importante para 

padecer EC es tener un familiar con la enfermedad. Además se considera 

probable el rol de factores desencadenantes ambientales de naturaleza aún no 

determinada como el  tabaco, infecciones, componentes de la dieta, entre otros. 
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 La alteración histológica inicial y más frecuente en el intestino es la lesión 

de las criptas, que resultan infiltradas por neutrófilos, con la subsiguiente 

formación de abscesos en esta localización. Aunque esta lesión es muy parecida a 

la observada en la colitis ulcerosa (CU), en la EC la distribución de las lesiones es 

más focal. Otro punto que las diferencia es que en la EC la reducción de células 

caliciformes es menos marcada.  

La lesión de la cripta es seguida por la aparición de ulceración microscópica 

de la mucosa intestinal que recubre los folículos linfoides y por infiltración de la 

lámina propia por células inflamatorias. Algunos agregados de células histiocitarias 

se organizan en granulomas no caseificantes que contienen células gigantes 

multinucleadas. Los granulomas pueden aparecer en cualquier capa de la pared 

intestinal. Estas lesiones pueden hallarse también en nódulos linfáticos, 

mesenterio, peritoneo e hígado, como resultado de la extensión de la enfermedad 

a partir del intestino. Microscópicamente, la existencia de granulomas en la EC 

permite distinguirla de la colitis ulcerosa(7). 

La patogenia de la EC es consecuencia de una respuesta inmune 

exagerada a componentes de la luz intestinal en individuos genéticamente 

predispuestos. Uno de los principales factores que contribuyen a la homeostasis 

intestinal y que se altera en la EC es la permeabilidad regulada de la barrera 

epitelial, tema que describiremos con detalle en esta monografía. 

En individuos sanos, la barrera intestinal está constituida por una capa 

intacta de células epiteliales que forman una monocapa continua y polarizada 

estrechamente conectadas por varios tipos de uniones celulares. Las TJ juegan 

una rol primordial, ya que son las principales responsables de mantener esta 

barrera, y además regulan la permeabilidad a iones, nutrientes y agua. Las TJ  

están compuestas por varias proteínas incluyendo proteínas transmembranas 

como ocludina, tricelulina, claudina y las moléculas de adhesión a la unión (JAM). 

La porción intracelular de estas proteínas transmembranarias interactúan con 

proteínas citoplasmáticas de membrana periféricas como zonula occludens (ZO) y 

cingulina. Las TJ a través de sus proteínas citoplasmáticas interactúan con F-
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actina y miosina II que de este modo ancoran el complejo de las uniones con el 

citoesqueleto(8). La familia de las claudinas consiste en más de 24 miembros y 

son consideradas la columna vertebral de la estructura de las TJ, éstas son 

determinantes para la permeabilidad paracelular basado en la carga y tamaño de 

las moléculas. Fue demostrado que en la EC existe una sobreexpresión de la 

claudina 2, en tanto que la expresión de las claudinas 5 y 8 está disminuida(9). 

 

El papel de las ocludinas en la permeabilidad intestinal no está todavía muy 

claro. Algunos estudios realizados en ratones con deficiencia de ocludinas no 

encontraron anormalidades en la estructura, ni en la función de la barrera de las 

TJ en el epitelio intestinal(10). Con respecto a la expresión de las moléculas de 

adhesión a la unión (JAM) se mostró que ésta se encuentra disminuida en 

pacientes con EII(11). Además de estos cambios, otros autores encontraron que 

pacientes con EC inactiva presentan una alteración en la distribución de las 

proteínas de las TJ aunque sin modificación en la distribución de la proteína de 

citoesqueleto F-actina(12).  

 

Los cambios encontrados en la EC ya mencionados causan una disfunción 

de la barrera epitelial, la que incrementa la permeabilidad paracelular. La 

disfunción de las TJ puede deberse a varios mecanismos resultantes del complejo 

balance entre factores genéticos y disparadores ambientales. Las citoquinas como 

el factor de necrosis tumoral (TNF-α) y el interferón gamma (IFN-γ) cumplen un rol 

importante en incrementar la permeabilidad de las TJ, pero también actúan 

induciendo la apoptosis y aumentando la translocación bacteriana. Las citoquinas 

pueden afectar las TJ por dos caminos, el primero regulando la expresión de 

proteínas y en segundo lugar afectando la redistribución de estas proteínas(13). 

 

La barrera intestinal está expuesta a los componentes de la dieta y a 

muchas bacterias comensales. Diversos estudios han mostrado que las bacterias 

intestinales tienen como blanco varias vías intracelulares, cambiando la expresión 

y distribución de las proteínas de las TJ y así regulando la barrera intestinal. Se ha 
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demostrado que algunos probióticos reducen la permeabilidad intestinal en 

humanos con EC(14).  

 

 La predisposición genética todavía está lejos de ser totalmente 

comprendida pero parece jugar un rol importante en el desarrollo de la EC. Hasta 

el momento se identificaron 99 locis susceptibles para la EC, incluyendo 28 que 

son compartidos entre la EC y la colitis ulcerosa(15). Las mutaciones en el gen de 

dominio de reclutamiento activador de la caspasa (CARD15) son un factor de 

riesgo para el desarrollo de la EC. Las mutaciones en este gen están asociadas 

con una alteración de las TJ y, como consecuencia, un aumento de la 

permeabilidad intestinal(16). 

 

Si bien todavía no hay cura para la EC, las TJ se han estudiado como 

posibles blancos terapéuticos para tratar la enfermedad. Es así que los 

antagonistas de las citoquinas inflamatorias como el infliximab, un anticuerpo 

monoclonal quimérico, y el adalimumab, un anticuerpo monoclonal humano, que 

actúan contra el TNF-α; han demostrado inducir y mantener la remisión en 

paciente con EC moderada/severa(17)(18). Asimismo, el péptido similar al 

glucagón 2 (GLP-2) ha mostrado en ratas disminuir la permeabilidad intestinal, 

tanto paracelular como la transcelular, lo que mejora la integridad de las uniones 

estrechas(19). En pacientes con EC un estudio usando el análogo de GLP-2 fue 

efectivo en promover la curación de la mucosa intestinal y la remisión clínica de la 

enfermedad(20). 

 

Existen estudios del efecto de diversos compuestos en la función de barrera 

del epitelio intestinal, tales como el zinc, el que parece disminuir la permeabilidad 

de la mucosa en pacientes con EC(21), y otros como la berberina (del grupo de la 

isoquinolona alcaloide) y el flavonoide quercetina que parecen regular la expresión 

de claudina de las uniones estrechas y tener efectos antinflamatorios sobre la 

barrera intestinal(22)(23). Los probióticos también actúan regulando el nivel de 
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citoquinas inflamatorias y la expresión de las proteínas que conforman las uniones 

estrechas(24). 

 

El entendimiento más a fondo de cómo están reguladas las uniones 

estrechas está ayudando a desarrollar regímenes terapéuticos específicos para 

tratar el daño en estas uniones. Se debe tener presente además que los pacientes 

con EC tienen un riesgo elevado de padecer cáncer colorrectal(25), según la 

literatura actual el riesgo aumentado de cáncer en la EII está relacionado con la 

severidad de la inflamación sugiriendo que la injuria crónica puede acelerar o 

contribuir a la trasformación neoplásica. Hay estudios que sugieren, además, que 

estos pacientes tienen un riesgo aumentado de desarrollar cáncer 

extraintestinal(26). Se ha visto que cambios en algunas de las proteínas que 

conforman la TJ tienen un rol primordial en la transformación maligna y en el 

desarrollo de metástasis(27) así, se cree que una mejor caracterización de estos 

mecanismos en el futuro podrá transformarse en una importante alternativa 

terapéutica para evitar el desarrollo de cáncer en paciente con EC. 
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Objetivo general del trabajo 

El objetivo general de este trabajo fue realizar una revisión y análisis del 

conocimiento actual sobre la relación entre la desregulación de las uniones 

estrechas del epitelio intestinal y la Enfermedad de Crohn. 

Además, proponer diversas perspectivas para futuros enfoques de 

investigaciones en el tema que desarrollamos en el presente trabajo. 

Metodología 

Se realizó una revisión sistemática de literatura científica sobre los 

diferentes temas a tratar en el presente trabajo: importancia de la barrera intestinal 

en la homeostasis del organismo, morfología y función de las uniones estrechas 

en el epitelio intestinal, desregulación de las uniones mencionadas y su relación 

con la enfermedad de Crohn, tratamiento de la enfermedad, y además se realizó 

una búsqueda bibliográfica sobre la enfermedad de Crohn como factor de riesgo 

para cáncer colorrectal.  

Para tal fin se realizó una búsqueda de artículos publicados entre el año 

2000 y la fecha actual, disponibles en inglés o español. Las bases de datos 

consultadas fueron PubMed, Google Académico y Cochrane Library. Los términos 

MeSH utilizados fueron: enfermedad de Crohn, uniones estrechas, epitelio 

intestinal. Se realizó una búsqueda restringida combinando los términos 

mencionados con operadores booleanos. Consideramos criterio inclusivo la 

disponibilidad del artículo en PubMed debido a que los estándares de calidad que 

exige esta base de datos para incluir una revista en su índice son mayores que 

para la mayoría de las otras.  

Además, el equipo de trabajo seleccionó tres artículos científicos (utilizando 

como uno de los criterios inclusivos un índice de impacto alto de la revista en la 

que fue publicado) para su posterior presentación, análisis y discusión en 

seminarios, lo que consideramos contribuyó al desarrollo de la presente 

monografía. 
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Estructura de las uniones estrechas  

Las TJ están formadas por microdominios de la membrana plasmática, 

compuestos de múltiples puntos fusionados (“kissing points”) entre las caras 

exteriores de las membranas plasmáticas de células adyacentes, de tal manera 

que rodean el polo apical de cada célula en forma de una franja continua(28). Esta 

estructura separa el lado apical del basolateral de las células epiteliales, 

generando compartimentos con diferentes composiciones, por lo que los epitelios 

y las mismas TJ actúan como barrera a la difusión de fluidos entre dos 

compartimentos, pero con permeabilidad selectiva a los iones, factores de 

crecimiento, agentes patógenos y otros solutos(29). 

Cuando las TJ son procesadas por criofractura y observadas por 

microscopio electrónico (Figura 1), parecen estar compuestas por una red de 

cordones selladores que rodean por completo la zona apical de cada célula 

epitelial(30). Cada cordón sellador de las TJ está compuesto por una larga hilera 

de proteínas de transmembrana adhesivas que se sitúan en cada una de las 

membranas plasmáticas adyacentes. Los dominios extracelulares de estas 

proteínas interaccionan entre sí directamente, con lo que se produce la oclusión 

del espacio intercelular. Las principales proteínas de transmembrana de la TJ son 

las ocludinas y las claudinas, que resultan esenciales para la formación y función 

de la unión estrecha. Estas dos proteínas se asocian con las proteínas periféricas 

de membrana denominada ZO, las cuales anclan los complejos transmembrana al 

citoesqueleto de actina (Figura 2)(31). Además de estas proteínas, las TJ 

contienen otras proteínas, entre las que se encuentran las que regulan la polaridad 

de la célula epitelial y las que dirigen el transporte de componentes membranoso 

hacia su dominio de destino(32). Las TJ tienen una organización supramolecular 

conformada por más de 40 proteínas que se organizan en tres niveles: 1) el primer  

nivel de las TJ está formado por proteínas transmembranarias, tales como las 

claudinas, ocludina, tricelulina y las moléculas de adhesión (“Junctional Adhesion 

Molecule”, JAMs); 2) el segundo nivel de TJ está constituido por proteínas 

citosólicas; que pueden servir como  proteínas estructurales o de anclaje, como 
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las zonula occludens-1 (ZO-1), ZO-2, ZO-3, cingulina, proteína-1 con múltiples 

dominios PDZ (MUPP1), así como proteínas de regulación del tráfico vesicular; y 

3) el tercer nivel de las TJ conformado por un haz de microfilamentos contráctiles 

de actina, que se inserta en la placa citosólica, constituyendo un anillo en el 

perímetro de la célula(33). 

A continuación describiremos la estructura y función de aquellas proteínas 

de la TJ que se han encontrado que participan en la patogenia de la EC. 

Desarrollaremos primero las proteínas transmembrana, ocludina, claudinas y 

JAMs, continuando con las proteínas citosólicas, ZO responsables de unir las TJ al 

citoesqueleto de actina. 

Ocludina 

Fue la primera molécula de las TJ identificada como proteína integral de 

membrana. Es producto de un gen único. Hasta el momento se han descrito 5 

isoformas, producto de “splicing” alternativo: I, II, III, IV y TM4. Estas isoformas 

pueden presentar diferentes estados de fosforilación u otras modificaciones post-

transduccionales (34). Es una proteína de 65 kDa, con cuatro dominios 

transmembrana, dos dominios extracelulares (EC1 y EC2), y dos dominios 

citoplasmáticos (N-terminal y C-terminal). El dominio C-terminal se une 

directamente a la proteína ZO-1 y es susceptible de fosforilación en sus residuos 

de serina, treonina y tirosina por diversas kinasas (src kinasas y CK2), siendo la 

proteína fosforilada la que se localiza en las TJ (35)(29). Participa también en la 

transducción de señales, ya que interacciona con diversas moléculas 

señalizadoras como el receptor tipo 1 de TGF, proteínas fosfatasas 2A, PI3 

kinasa, etc(36).  

Claudinas 

Son los principales componentes de las TJ. Se han identificado 24 

miembros en mamíferos cuyo peso molecular varía de 17 a 27 kDa. El patrón de 

expresión de las claudinas es específico de cada tejido, lo que contribuye junto 

con el perfil de interacciones homo o heterotípicas entre dichas proteínas, a las 
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funciones especializadas en los tejidos epiteliales y endoteliales(37)(38). 

Están compuestas por dos dominios extracelulares, cuatro dominios 

transmembrana y dos dominios citoplasmáticos N y C-terminal(9). El dominio C-

terminal se asocia a proteínas con dominios PDZ a través de aminoácidos 

altamente conservados y localizados en la región C-terminal de ZO-1, por lo tanto 

mutaciones en estos aminoácidos impiden la asociación con claudinas, y ZO-1 no 

se asocia a las TJ(39)(40). Esta región C-terminal puede ser fosforilada en 

residuos de serina y/o treonina, regulando su interacción con otras proteínas, su 

localización y su vida media. Los cambios en los niveles de fosforilación se han 

asociado con cambios en la permeabilidad paracelular y resistencia transepitelial 

de las células epiteliales(41).  

JAM’s 

Éstas proteínas restringen la libre difusión de proteínas hacia el espacio 

intermembrana. Se trata de glicoproteínas transmembrana pertenecientes a la 

familia IgG y tienen una masa molecular de 43 kDa. Contienen tres dominios 

estructurales distintos: una región extracelular con dos dominios extracelulares 

tipo-Ig, una única región transmembrana y un corto tallo intracelular formando el 

dominio C- terminal con un sitio de unión para dominios PDZ(42). Esta familia está 

compuesta por moléculas estrechamente relacionadas JAM-A, JAM-B y JAM-C, y 

las más lejanamente relacionadas CAR (“Coxsackie and adenovirus receptor”), 

ESAM (“endotelial cell-selective adhesión molecule”) y JAM-4. En procesos 

inflamatorios, se ha determinado que durante el paso de leucocitos desde la 

sangre al estroma, los dominios tipo inmunoglobulinas de las proteínas JAM 

interaccionan con antígenos y así evitan el transporte paracelular de proteínas(43). 
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Proteínas ZO 

Forma parte de la zona occludens, cumplen un rol importante en la 

formación y mantención de los dominios de membrana de varios tipos celulares. 

Estas moléculas contienen tres dominios PDZ, un dominio SH3, y un dominio tipo 

guanilato quinasa (GUK). Los dominios PDZ pueden unirse al C-terminal de varias 

proteínas, específicamente proteínas integrales de membrana (claudinas y 

ocludinas). Compuesta por tres variantes, ZO-1, ZO-2 y ZO-3(2).  

ZO-1 y ZO-2 se unen directamente a los microfilamentos de actina por su 

región C-terminal, sugiriendo que estas moléculas funcionan entrecruzando los 

filamentos de TJ y los microfilamentos de actina. A pesar que las proteínas ZO-1 

se asocian específicamente con las TJ en el tejido epitelial, se han observado en 

el núcleo de células en proliferación(44), sugiriendo que la expresión de ZO-1 

podría estar relacionada a estados de proliferación en células epiteliales(45). En 

células en reposo proliferativo la ZO-1 inhibe la transición de la fase G1/S 

mediante el secuestro citoplasmático del complejo CDK4-ZONAB. Así, la sobre 

expresión o disminución de ZO-1 y ZONAB también afectarían la densidad celular 

en cultivos celulares(46). 

Desregulación de las TJ en la Enfermedad de Crohn 

Como se mencionara, la EC se asocia con una permeabilidad intestinal 

defectuosa, lo que sugiere una disfunción de las TJ(13). Los defectos de barrera 

se atribuyen a una mayor actividad de las citoquinas proinflamatorias como factor 

de necrosis tumoral alfa (TNF-α), interferón gamma (INF-γ), interleuquinas como 

IL-1β e IL-13, que están altamente expresadas en el intestino con inflamación 

crónica. El TNF-α y el IFN-γ cumplen un rol importante al incrementar la 

permeabilidad de las TJ, pero también actúan induciendo la apoptosis y 

aumentando la translocación bacteriana(47). 

La barrera intestinal está expuesta a muchos componentes de la dieta y a 

muchas bacterias comensales, diversos estudios han mostrado que las bacterias 

intestinales tienen como blanco varias vías intracelulares, cambiando la expresión 
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y distribución de las proteínas de las TJ y así regulando la barrera intestinal  

(Figura 3). Se ha demostrado que algunos probióticos reducen la permeabilidad 

intestinal en humanos con EC. Los trastornos de barrera también son causados 

por alteraciones en la composición de la microbiota intestinal, dando como 

resultado un desequilibrio de comensales y patógenos potenciales(48). 

A través de criofractura se encontró que la arquitectura de las TJ se ve muy 

alterada en la EC activa (Figura 4), mostrando un número reducido de hebras de 

unión que fue acompañado de una disminución de la profundidad del entramado 

principal de la TJ. Como hallazgo importante, se demostró un incremento de más 

de 10 veces en el número de discontinuidades de las hebras de unión en la EC 

activa. Debido al tamaño de las interrupciones (0,25 nm), estas roturas de las 

hebras pueden proporcionar una ruta para el paso de grandes macromoléculas 

inmunogénicas, en particular en las regiones de TJ compuesta de sólo dos o tres 

hebras(9).  

El aumento de la claudina 2 formadora de poros con la disminución de 

claudinas 3, 5 y 8 de sellado (Figura 5), representa la base molecular de los 

filamentos discontinuos en la EC activa, lo que puede conducir a TJ con fugas. Por 

otra parte, no se han encontrado alteraciones en la estructura de la ocludina(9). 

Microbiota y su papel en la regulación de las TJ 

El tracto gastrointestinal constituye la principal superficie de intercambio y 

comunicación entre el medio externo y el medio interno. En el individuo adulto la 

mucosa gastrointestinal  está dotada de estructuras y funciones específicas para 

el reconocimiento de las sustancias que transitan por el tubo digestivo(49). Se 

considera que la microflora intestinal es un órgano más, perfectamente integrado 

en la fisiología del individuo. Los dos elementos funcionales (tubo digestivo y 

microflora) son interdependientes y su equilibrio condiciona la homeostasis del 

individuo dentro de su entorno ambiental(50). Más del 99% de la microflora está 

compuesta por bacterias que mantienen una relación de simbiosis con el ser 

humano y pueden dividirse en cuatro familias principales: Firmicutes, 
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Bacteroidetes, Proteobacterias y Actinobacterias(51). Las bacterias comensales y 

probióticos han demostrado promover la integridad de la barrera intestinal. Las 

repercusiones de las alteraciones en el equilibrio de la microbiota son muy 

extensas, siendo partícipe de diversas patologías no sólo del tracto 

gastrointestinal, sino de todo el organismo. Este balance puede ser alterado desde 

el período prenatal y durante todas las etapas de la vida(52).  

Las diferentes especies de bacterias pueden utilizar múltiples vías para 

modular la integridad de las TJ, a través de proteínas de señalización celular 

incluyendo la familia Rho GTPasas, PKC y MAPK. Por ejemplo, la E. coli utiliza 

una ruta de señalización dependiente de PKCz para reducir la interrupción de la 

barrera epitelial causada por la E. coli enteropatogénica(53). PKCz es el único 

isotipo PKC situado en el complejo TJ y la activación de PKCz conduce a la 

fosforilación de ZO-2, dando como resultado su retirada de la unión y del 

citoesqueleto. E. coli reduce la fosforilación de PKC y así redistribuye PKCz en el 

citosol, reduciendo la colocalización de ZO-2-PKCz lo que permite una adecuada 

formación de TJ y asociación de ZO-2 con el citoesqueleto. 

 

Algunos probióticos y comensales han demostrado prevenir, e incluso 

revertir, los efectos adversos de los agentes patógenos en función de la barrera 

intestinal. Las interacciones entre los componentes de la dieta y la microbiota 

también son cruciales en la regulación de la integridad de la barrera(52). 

 

La microbiota en el intestino grueso fermenta sustancias que no pueden ser 

digeridas en el intestino delgado (como almidones resistentes a digestión, 

celulosa, pectinas, y algunos oligosacáridos), lo que permite la recuperación de 

energía metabólica y sustratos absorbibles para el anfitrión. También pueden 

afectar de forma indirecta la función de barrera intestinal a través de los productos 

de la fermentación de hidratos de carbono no digeridos en el intestino. Un ejemplo 

de esto es la producción de butirato por las bacterias del colon, lo que mejora la 

barrera intestinal facilitando el montaje de las TJ(54). 
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Por otro lado, ciertos carbohidratos de la dieta son capaces de cambiar la 

comunidad comensal hacia una estructura más ventajosa mediante la estimulación 

selectiva del crecimiento y/o actividad de bacterias en el sistema gastrointestinal, 

que a su vez puede afectar la integridad de las TJ. Por lo tanto, es importante 

tener en cuenta las interacciones entre los diferentes componentes de la barrera 

intestinal en el desarrollo de estrategias para mejorar la integridad de la 

misma(55). 

Respuesta inflamatoria en la enfermedad de Crohn 

Como hemos mencionado, estudios sobre la EII demostraron que existe 

una pérdida en la función de barrera de las TJ, un incremento en la producción de 

citoquinas pro-inflamatorias y una desregulación inmune(8). El patrón inflamatorio 

y los mediadores de inmunorregulación presentes en la respuesta inflamatoria de 

la EC le imprimen cierta particularidad. 

Diversos estudios evidenciaron alteraciones en respuestas de la inmunidad 

innata en la EC. El reconocimiento y procesamiento de antígenos por parte de las 

células presentadoras de antígeno está alterado, de forma que no pueden realizar 

un reconocimiento correcto de la flora comensal lo que induce una activación de la 

inmunidad adquirida en lugar de inducir tolerancia. Esta respuesta inmune 

adquirida está dominada por un fenotipo TH1- TH17(56). 

 

Existe un aumento del ARN mensajero de la IL-2 (una citoquina 

inmunorreguladora) en la enfermedad activa, esto es debido a que la respuesta 

inflamatoria predominante es de las células inmunes T. También, se encontró un 

aumento de expresión de la citoquina IFN-γ, estrictamente relacionado a la IL-12. 

Respecto a las citoquinas pro-inflamatorias, la IL-1 es encontrada en altas 

concentraciones en pacientes con esta enfermedad. Esto se debe a un 

desequilibrio entre la citoquina y su antagonista(56). 

La citoquina que tiene más implicancias en la pérdida de la barrera epitelial 

es el factor de necrosis tumoral, TNF-α. Estudios in vitro, muestran que dosis 
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relativamente altas de IFN-γ y TNF-α pueden inducir disfunción de la barrera en 

cultivos celulares en monocapa. En modelos animales y humanos antagonizar a 

estas citoquinas ha mostrado restaurar la función. El mecanismo por el cual estas 

citoquinas actúan, es un efecto directo sobre las TJ: hay una pérdida de proteínas 

ZO-1, ocludina y de claudina-1 (figura 6)(57). 

Enfermedad de Crohn y riesgo de desarrollar cáncer 

Existe un riesgo significativamente alto de desarrollo de cáncer en intestino 

delgado en pacientes que padecen EC(58). Otro estudio, encuentra un 5 % de 

riesgo de desarrollo de cáncer de colon en países de occidente, identificando 

grupos con riesgo incrementado como en pacientes con enfermedad inflamatoria 

intestinal(59). En estudios poblacionales se ha encontrado un mayor riesgo de 

desarrollar carcinoma de intestino delgado en pacientes con EC, y un mayor 

riesgo de desarrollar linfoma entre los hombres con la enfermedad(60).Esta 

evidencia ha promovido la creación de criterios que promueven el tamizaje de 

cáncer colorrectal en pacientes con determinadas características de la 

enfermedad, como pueden ser los años de evolución o la extensión(61).  

Algunos autores consideran que existe abundante evidencia para apoyar la 

teoría de que el cáncer se desarrolla a través de una secuencia dada por la 

inflamación, displasia y por último carcinoma(62). Varios eventos moleculares 

implicados en el proceso de la inflamación crónica activa contribuyen a la 

progresión de varias etapas del desarrollo de carcinoma. La identificación 

morfológica de la displasia es un marcador de aumento del riesgo de malignidad. 

El 90 % de los cánceres malignos que se desarrollan en el organismo 

derivan del epitelio(27). Esto ha despertado interés en investigar los mecanismos 

que subyacen al cáncer en el tejido epitelial. Algunos autores demostraron que 

cambios en las proteínas que componen las uniones estrechas tienen un 

importante papel en la transformación maligna, sobre todo las claudinas. El 

cambio en la función de barrera en los epitelios cancerosos se explica por una 

disposición desorganizada de las hebras de TJ, con aumento de la permeabilidad 
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paracelular. También encontraron niveles elevados de claudina 1, 2, 3, 4 y 12 en 

cáncer de colon, y en contrapartida una expresión disminuida de claudina 8.  

El rol de las TJ y de los cambios en la función de barrera en el mecanismo 

de metástasis cancerígena ha sido ampliamente estudiado. El aumento de las 

proteínas promueve la diseminación celular, y como contrapartida la disminución 

causa desmantelamiento de la estructura de la unión con pérdida de la polaridad, 

pérdida de inhibición por contacto, crecimiento incontrolado, y el consecuente 

desprendimiento e invasión de células cancerosas(63). Aunque todavía se está 

investigando el papel exacto de las proteínas que conforman las TJ en la 

tumorigénesis, es evidente que representan dianas prometedoras para la 

detección del cáncer, el diagnóstico y la terapia(64)(65). 

Tratamiento de la enfermedad de Crohn: las uniones estrechas como blanco 

terapéutico 

La EC es un trastorno inflamatorio crónico que no posee tratamiento 

curativo médico ni quirúrgico. Exige enfoques terapéuticos para inducir y mantener 

el control de los síntomas, mejorar la calidad de vida, minimizar la progresión 

lesional y las complicaciones. Los objetivos más recientes de la terapia incluyen la 

inducción y mantenimiento de la curación de la mucosa que están empezando a 

traducirse en el cambio de la "historia natural" de la enfermedad(66). De esta 

manera se pueden evitar las principales complicaciones que la inflamación 

constante del epitelio intestinal puede generar, tales como la fibroestenosis, las 

fístulas, la displasia o cáncer y la pérdida de la función intestinal. La particularidad 

de cada paciente requiere un tratamiento individualizado que depende de múltiples 

factores entre los que destacan la localización, la gravedad, el patrón evolutivo, la  

respuesta previa al tratamiento y la presencia de complicaciones. 

Existen variados estudios que plantean posibles mecanismos de actuación 

de los diferentes medicamentos que actualmente se proponen para el tratamiento 

de la EC. Los corticoides sistémicos son tratamiento de primera línea en 

enfermedad activa. En formas leves se prefiere la acción local de budesonide, 
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mientras que en brotes moderados es preferible la prednisona. En casos 

seleccionados se utiliza también la beclometasona(67). El uso de los 

aminosalicilatos como la sulfasalazina y la mesalazina  en la EC es controvertido, 

sus indicaciones potenciales se limitarían al tratamiento del brote leve de EC de 

localización cólica(68). Otras alternativas terapéuticas son los inmunomoduladores 

tiopurínicos (azatioprina y mercaptopurina), y el metrotexato. La actividad 

inflamatoria de la EC también es objetivo terapéutico de dos anticuerpos 

monoclonales anti-TNF IgG1: infliximab y adalimumab (69). La evidencia 

experimental apoya su uso en la inducción de remisión y mantenimiento. Otros 

tratamientos son las dietas elementales y poliméricas(70), el uso de probióticos y 

en casos especiales (complicación séptica) el uso de antibióticos(71). 

A continuación se hará breve reseña de la evidencia encontrada sobre el 

efecto de estos medicamentos en la permeabilidad paracelular y en la estructura 

de las TJ. 

Glucocorticoides y regulación de las TJ 

Existe evidencia que el cultivo con dexametasona en células epiteliales de 

ratón induce la formación de TJ, lo que sugiere un rol importante en la función y 

mantenimiento de la unión célula – célula(72). Recientes estudios analizaron el 

efecto de la dexametasona sobre las TJ utilizando como modelo las células 

intestinales en cultivo Caco-2(73). Este estudio  mostró una reducción del flujo 

paracelular de cationes, así como la disminución de la proteína de formación de 

poros claudina-2, y el aumento de la proteína de sellado claudina-4, sin evidenciar 

otros cambios estructurales (figura 7). También se pudo comprobar que el uso de 

dexametasona, disminuye el efecto en la resistencia transepitelial que provoca la 

respuesta inflamatoria a través de citoquinas como TNF-α e IFN-γ. Fisher et al. 

encontraron que el uso de dexametasona en células poco diferenciadas así como 

la aplicación de un antagonista del receptor de glucocorticoides como de la vía de 

quinasas MKP-1 disminuye el impacto del medicamento (73). Esto permite concluir 

que el efecto de los glucocorticoides depende receptor y de la vía mencionada. 
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El objetivo del tratamiento con glucocorticoides es, principalmente, atenuar 

la respuesta inflamatoria. El estudio citado en el párrafo anterior, plantea que es 

posible que exista un efecto directo sobre la barrera epitelial y como consecuencia 

en el transporte paracelular que influiría en la respuesta al tratamiento con estos 

fármacos en la EC. 

Inmunomoduladores tiopurínicos: Azatioprina y 6-Mercaptopurina 

La 6-mercaptopurina (usado predominantemente como un agente 

quimioterapéutico) y su profármaco azatioprina (un agente modificador de la 

respuesta inmune) son análogos de las purinas que interfieren competitivamente 

con el metabolismo de los ácidos nucleicos(74).  

Si bien no existen estudios que hayan abordado específicamente el 

mecanismo por el cual estas drogas regulan la permeabilidad epitelial, hay 

evidencia que la azatioprina reduce el número de leucocitos en la mucosa de los 

pacientes con EII hasta la normalidad(75). Asimismo, también se encontró que la 

6-mercaptopurina disminuye la activación de macrófagos y la expresión de 

citoquinas inflamatorias inducidas por TNF-α en células epiteliales intestinales, 

mecanismos importantes en la patogenia de las EII(76). Así se podría plantear que 

como consecuencia de esta respuesta inmune atenuada, habría una mejoría en la 

regulación de la permeabilidad de las TJ. 

Metrotexato, ¿resultados contradictorios? 

Si bien, como se mencionara, para el tratamiento de determinadas 

presentaciones clínicas de la EC resulta de utilidad el metrotexato, diversos 

estudios han demostrado que el tratamiento con metrotexato aumenta la 

permeabilidad de la barrera epitelial intestinal. En ratas tratadas con este 

medicamento, se alteró la distribución celular y la expresión de claudina, ocludina 

y ZO-1 (figura 8). In vitro, el tratamiento con metrotexato condujo a un aumento de 

la producción de citoquinas proinflamatorias como IL-1β y la IL-8, sin producir 

apoptosis ni necrosis. En este estudio se analizaron las vías intracelulares 

involucradas, y se encontró que  estas alteraciones fueron prevenidas por 
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inhibidores de MEK 1 y 2, de JNK, y los de NF-kB(77). Otro estudio encontró 

disturbios en las TJ caracterizado por una disminución de ZO-1 lo que contribuye 

con el aumento de la permeabilidad paracelular(78). 

En virtud de la patogenia de la EC, los hallazgos descriptos en el párrafo 

anterior para el metrotexato resultan contradictorios. Los mecanismos de acción 

de la droga que promueven la remisión de la EC aún no se entienden 

completamente, tampoco está claro cuándo y cómo utilizarla(79). Estudios más 

actuales, plantean reconsiderar la posición del metrotexato en el algoritmo 

terapéutico de la enfermedad debido al bajo porcentaje de pacientes que 

responden de forma total o parcial luego de 1 año de tratamiento con esta 

droga(80). Algunos autores sostienen que la droga es bien tolerada pero que su 

potencial en la modificación de la enfermedad es desconocida(81). 

Ácidos 5 aminosalicílicos y la respuesta inflamatoria 

Como se mencionara, el efecto resultante de la acción de las citoquinas 

inflamatorias en el epitelio intestinal es una disminución de la resistencia eléctrica 

epitelial y un aumento de la permeabilidad transepitelial. Di Paolo et al. 

encontraron que dicho impacto de las citoquinas es atenuado con el tratamiento 

con ácidos 5 aminosalicílicos (5-ASA), y que este efecto está mediado por la vía 

de los antígenos leucocitarios humanos tipo DR (más conocido por sus siglas en 

inglés “HLA-DR”). El tratamiento con IFN-γ y 5-ASA en cultivos de células de colon 

bien diferenciadas provocó una disminución del aumento de la permeabilidad(82). 

Asimismo, se encontró que la sulfasalazina (un tipo de 5-ASA) previene cambios 

en la morfología de las TJ por antagonizar el efecto de la citoquina pro-inflamatoria 

TNF-α, mediante la inhibición de la vía NFκB(57). 

Adalimumab y la prevención de la disfunción de la barrera intestinal 

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano anti -TNF-α. Se utiliza 

como terapia biológica para las enfermedades inflamatorias intestinales y con ella, 

se ha encontrado una restitución de la barrera intestinal. Este tratamiento previene  

la disminución de la resistencia transepitelial inducida por TNF-α, impide la 
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internalización de la ocludina, y contrarresta la disminución de la expresión en 

proteínas que componen a las TJ como claudina-1, claudina-2, claudina-4, y 

ocludina. Se encontró que el adalimumab interrumpe la activación de vías de 

señalización p38 MAPK y NF-κB, implicadas en la disfunción de la barrera epitelial 

por la citoquina mencionada. En conjunto, estos datos demuestran que el 

adalimumab impide la desregulación funcional y estructural de la barrera inducida 

por el TNF-α(83). 

Probióticos: una herramienta terapéutica 

El intestino humano es habitado por 1014 microorganismos. Diversos 

estudios han focalizado su atención en la relación existente entre éstos y el 

epitelio intestinal y han encontrado que estos microorganismos interaccionan con 

el epitelio pudiendo afectar la función de barrera. 

Como se mencionara, las TJ no son una barrera estática sino que son 

estructuras muy dinámicas que interaccionan de forma constante con los 

estímulos externos como los patógenos, bacterias comensales y los alimentos. 

Los probióticos han demostrado promover la integridad de la barrera intestinal. El 

Lactobacillus GG puede reducir la permeabilidad intestinal en pacientes con 

enfermedad de Crohn(14). Estudios mostraron que el Lactobacillus 

plantarum puede regular las TJ humanas in vivo y que la administración de este 

microorganismo en voluntarios humanos saludables provocó un aumento 

significativo de ZO-1 y ocludina en la superficie apical de la célula a nivel de la 

TJ(84).  

 

Asimismo, los probióticos también pueden disminuir la disfunción en la 

barrera intestinal causada por citoquinas. El tratamiento previo del epitelio 

intestinal con S. thermophilus y L. acidophilus o con la bacteria comensal 

Bacteroides thetaiotaomicron demostró prevenir la disminución de la resistencia 

eléctrica transepitelial causada por TNF-α e IFN-γ(85). Por otra parte, estudios 

recientes mostraron que la administración del probiótico VSL#3 impide la 

reducción y redistribución de ZO-1, ocludina y claudina 1, 3, 4 y 5(86).  
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Conclusiones y perspectivas  

En la presente monografía hemos realizado una descripción de los 

componentes de las TJ así como también puntualizar su función y rol en la 

patogenia de la EC. Consideramos que comprender su regulación proporciona una 

visión más clara de los mecanismos que subyacen a la enfermedad. En la 

actualidad el correcto conocimiento del rol de las TJ en la permeabilidad epitelial 

ha permitido ampliar los horizontes diagnósticos y terapéuticos de la EC. 

 

La patogenia de la EC es de naturaleza multifactorial donde la disfunción de 

la barrera epitelial juega un papel crítico. Asimismo, las alteraciones encontradas 

en las TJ en pacientes con esta enfermedad pueden explicar el aumento de la 

permeabilidad del epitelio intestinal y la pérdida de la homeostasis del mismo. 

Entre las principales alteraciones en las TJ destacamos los cambios en la 

distribución y expresión de las proteínas que componen la unión, siendo un 

desencadenante clave la respuesta inmune descontrolada del epitelio 

caracterizada por un predominio de las citoquinas proinflamatorias TNF-α e IFN-γ. 

 

Existe una gran diversidad de alternativas terapéuticas que tienen como 

objetivo estabilizar las TJ y de este modo restablecer la función de la barrera 

intestinal, incluso el uso de probióticos modificaría la microflora intestinal la cual 

tiene un papel importante en la regulación de las TJ. Muchas de las alternativas 

tienen la finalidad de atenuar o modular la respuesta inmune. Actualmente, existen 

tratamientos prometedores con anticuerpos monoclonales que ponen en revisión 

los antiguamente utilizados como el metrotexato. 

 

Diversos autores plantean que los pacientes con EC tienen un riesgo 

aumentado de padecer cáncer, principalmente colorrectal. Recientes estudios 

plantean una relación con las alteraciones en las TJ mencionadas, lo que sitúa a 

las uniones como objeto de estudio prometedor de nuevos esquemas diagnósticos 

y terapéuticos para el cáncer asociado a la EC. 
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Para futuros trabajos consideramos importante potenciar la investigación 

orientada a conocer aún más la biología celular de los procesos fisiológicos y 

patológicos subyacentes de la EC. Asimismo, planteamos optimizar las 

aplicaciones de los conocimientos emergentes de estas investigaciones en el 

campo clínico que permitirán un mejor manejo práctico de las personas afectadas 

por la enfermedad. 
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Figuras  

 

 

Figura 1. Estructura de TJ de células epiteliales del intestino delgado. (a) Imágenes 

de criofractura, (b) microscopía electrónica de transmisión, y (c)  representación 

esquemática de su estructura tridimensional. En (a), el plano de micrografía es paralelo al 

plano de la membrana, y la TJ aparece como una banda de hebras de sellado 

anastomosados que rodean cada célula (puntas de flecha). Las hebras de sellado se 

observan como crestas formadas por partículas intramembrana, situadas en la cara 

citoplasmática de la fractura (cara P), o sus depresiones complementarias en la cara 

externa de la fractura (cara E), (flechas). Mv, microvellosidades; Ap, membrana apical; Bl, 

membrana basolateral). Barra de escala, 200 nm. En (b) se muestra un corte transversal 

de la unión,  se observa como existen puntos de contacto íntimo (“besos”) entre las 

hemimembranas externas de las dos membranas plasmáticas que interactúan, 

correspondiendo cada conexión a una hebra de sellado (puntas de flecha). Barra de 

escala, 50 nm(87). 
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Figura 2. Representación esquemática de las TJ entre dos células adyacentes. Se 

indican las proteínas de transmembrana, como las claudinas, ocludina, y las moléculas de 

adhesión (Junctional Adhesion Molecule, JAMs) (nivel 1); las proteínas citosólicas, como 

las zonula occludens-1 (ZO-1), ZO-2, ZO-3, cingulina, proteína-1 con múltiples dominios 

PDZ (MUPP1) (nivel 2), y el citoesqueleto de actina (nivel 3) (88). 
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Figura 3. Vías intracelulares implicadas en la translocación de bacterias. La barrera 

epitelial juega un papel central en la homeostasis del intestino. Las células epiteliales 

intestinales forman un revestimiento semipermeable, con la función de barrera modulada 

por la presencia de TJs, AJs y desmosomas. La expresión y ensamblaje de estos 

complejos de proteínas están finamente regulados por varias vías intercelulares. Los 

polimorfismos en MYO9B, Pard3 y MAGI2 y el deterioro en el eje de la guanilato ciclasa 

dan como resultado TJ defectuosas; la fosforilación de la miosina II a través de la 

activación de MLCK por el TNF conduce al desensamblaje de las TJ. La falta de proteínas 

de unión, como JAM-A, o alteraciones en la expresión (por ejemplo, N-cadherina 

dominante negativo, y sobreexpresión de claudina-2) conduce a un aumento de la 

permeabilidad del epitelio, lo que facilita la translocación de bacterias luminales(89).  
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Figura 4: Análisis por criofractura de las TJ en la EC. (A) Control, (B y C) EC leve y 

con inflamación moderada. El control presenta uniones continuas (recuadro), con casi 

ninguna rotura de cadena. Por el contrario, las muestras con EC mostraron un número 

reducido de hebras y un aumento de roturas (punta de flecha en B), o una red compleja 

pero discontinuada (C). Las puntas de flecha en A y en B señalan hebras aberrantes. MD: 

profundidad de la malla principal de TJ; TMD: profundidad total de la malla de TJ 

incluyendo hebras aberrantes. MV: microvellosidades. Barra de escala, 100 nm (9). 
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Figura 5. Expresión de las proteínas de TJ en la EC. (A) Western blot para proteínas 

de TJ de tres individuos controles y tres pacientes con EC activa. La claudina 2 no pudo 

ser detectada en los controles, y la claudina 8 no pudo detectarse en los pacientes 4 y 5 

con EC activa. (B) Evaluación estadística mediante densitometría de las bandas obtenidas 

en (A). Los valores representan las medias de la expresión de proteína analizada en 

comparación con los valores de control del mismo blot, los que se establecen como 100%. 

CTR: controles; CD: pacientes con EC activa, CDcorr: los pacientes con enfermedad de 

Crohn activa. Los valores fueron corregidos para la cantidad de proteína y para el cambio 

en el área de superficie de la mucosa. * p, 0,05, ** p, 0,001 versus control (9). 
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Figura 6. Disrupción de TJ inducida por citoquinas inflamatorias TNF-α y IFN-γ. Se 

cultivaron células CACO 2 con IFN-γ y TNF-α y se analizaron los cambios en las proteínas 

ZO-1, ocludina y claudina-1 por microscopía de inmunofluorescencia. En los paneles de la 

derecha se puede observar que los tratamientos provocaron una clara alteración en la 

distribución de las proteínas mencionadas. La tinción de las TJ decreció en intensidad y 

tiene un patrón irregular luego del cultivo con las citoquinas (57). 
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Figura 7. Cambios en la inmunofluorescencia de proteínas de las TJ en células 

Caco-2 tratadas con dexametasona. Las células fueron cultivadas durante 35 con el 

vehículo (Control) o con dexametasona 10 µM (Dex 10 µM). (A) Las flechas señalan 

ausencia de claudina-2 en células control. Las puntas de flecha, señalan la unión con 

preservación de Claudina-2 en células tratadas. Se evidencia una clara disminución global 

de la tinción para la proteína mencionada, con una conservación de la ZO-1. (B) Se 

encontró un aumento de tinción de la claudina-4 en células tratadas con dexametasona y 

una conservación global de la ocludina. (74). 

 

 

Figura 8. Efecto del metrotexato en la 

expresión de proteínas de TJ. En el panel A 

se presenta un Western blot que evidencia la 

disminución de expresión de la proteína ZO-1 

y de la ocludina en células tratadas con 

metrotexato. Las gráficas en B-D 

corresponden al análisis densitométrico de 

las bandas obtenidas en el Western blot, 

normalizadas respecto a los valores 

densitométricos de la β-actina del mismo 

carril, utilizados como controles internos. Se 

destaca que la expresión de claudina-1 

permaneció incambiada luego del tratamiento 

con la droga. * p < 0.05 (75). 


