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CLASE DE HISTOLOGÍA

16 de Octubre

APARATO DIGESTIVO N º 5

Continuación de Intestino Delgado

Diapositiva: tenemos un corte de intestino delgado en el cual se observan las vellosidades intestinales que se proyectan desde la mucosa, hasta la capa muscular de la mucosa, que es la que delimita la mucosa de la submucosa. 

Las vellosidades intestinales son estructuras digitiformes que se proyectan desde la mucosa hacia el lumen.

El epitelio que cubre las vellosidades intestinales, posee tipos celulares distintos a los que se encuentran en estas glándulas tubulares simples que se denominan glándulas o criptas de Lieberkühn. Las células predominantes que recubren la vellosidad intestinal son las células cilíndricas simples de tipo absorbentes, que poseen microvellosidades. En general, la función intestinal recae casi enteramente en las características estructurales y funcionales que poseen estas células. 

En un dibujo esquemático uno observa estas células, bastaste altas, que presentan en su superficie apical desarrolladas microvellosidades de tipo chapa estriada. Estas células se han utilizado para explicar muchos eventos, se utilizan bajo el punto de vista fisiológico bioquímico para entender muchos de los mecanismos de transporte que utiliza el organismo para incorporar distintas sustancias. Además de la presencia de estas microvellosidades muy regulares que aumentan enormemente la superficie, debemos recordar que estas células presentan un desarrollado glicocálix. Este glicocálix cumple múltiples funciones. Son ramificaciones de carbohidratos. De las proteínas de transmembrana que se encuentran a ese nivel y que ayudan por una parte a atrapar el mucus que va a ser secretado por las células caliciformes que se encontraran entre las células epiteliales de este tipo, también el que viene de las glándulas, y también otro mucus que viene de otros lugares más altos; como también va a ser un sitio de anclaje muy importante para una serie de enzimas degradativas, tanto de carbohidratos como de proteínas y lípidos. Recordemos que al intestino va a llegar este quimo ácido muy poco digerido (modificado de alguna manera) de tal manera que a este nivel es donde tiene que ocurrir el proceso de digestión a lo que son componentes esenciales y luego a su absorción. Las enzimas que efectúan dicho proceso provienen fundamentalmente de la secreción pancreática (vienen como proenzimas junto con el jugo pancreático y son activadas a nivel intestinal por otras enzimas como la enteroquinasa). Hay pocas enzimas degradativas que son sintetizadas localmente en el intestino. Estas enzimas se ubican estratégicamente  en el glicocálix.

Lateralmente la célula va a presentar un complejo de unión con sus tres componentes. Llama la atención que la unión ocluyente no es una unión de barrera, es moderada. Aparentemente es menos estrecha a nivel de duodeno y yeyuno y es más estrecha en el ileon y colon. Lo que significa que algunos componentes como agua e iones podrían cruzar entre las células, sin embargo la presencia de este complejo de unión selecciona los distintos componentes.

Estas células poseen los distintos organelos. Apicalmente, bajo la red terminal, se encuentra una gran cantidad de vesículas, algunas con clatrina otras no asociadas a clatrina, lo que habla de la asociación de los distintos componentes. El estudio que se ha hecho es el estudio con los lípidos. Aquí llegan las micelas, TAG más otros ácidos biliares etc., a ese nivel con las lipasas disgrega, forma los MAG, glicerol, etc., los incorpora y luego los resintetiza en el REL, forma los quilomicrones, al pasar por el Golgi asocia una serie de compuestos (fosfolípidos, colesterol) y los envía lateralmente. La célula también posee RER, ribosomas, Golgi bastante desarrollo, mitocondrias, etc., lo que habla de una actividad con la capacidad de síntesis y secreción de algunos componentes.

Al hablar de epitelio, tomamos como modelo a estas células y se mostraba una serie de componentes distintos a nivel apical, lateral y basal. (Normalmente se habla de superficie baso lateral, ya que muchas de las células tienen características similares a nivel de ambas superficie) Sin embargo, esta célula tiene componentes característicos (transportadores p. Ej.) a nivel apical, lateral y basal.

A nivel de la superficie basolateral la célula posee una ATPasa sodio potasio, con la que incrementa una concentración de sodio en el espacio basolateral creando un gradiente osmótico. Esto permite que el agua, vía acuaporina, ingrese al espacio intercelular. Apicalmente el sodio ingresa, vía un transportador de glucosa dependiente de sodio, que utiliza dos sodios por molécula de glucosa. Luego este sodio que se va acumulando va a pasar al espacio intercelular, vía ATPasa, por transporte activo. La glucosa que ingresó va a abandonar la célula a través de la membrana basolateral por difusión facilitada a través del transportador GLUT 2.  Los quilomicrones van a ir a los vasos linfáticos. A través de microscopia electrónica reconocemos un desarrollado glicocálix. Por su interacción con el mucus, el glicocálix va a ser una zona de protección celular.

De modo que nuestra célula intestinal es una célula muy compleja respecto a todos los mecanismos que la célula dispone para incorporar los distintos metabolitos a nuestro organismo.

El otro tipo celular son las células caliciformes, que poseen una reacción tanto para componentes ácidos como básicos. Son capaces de sintetizar tanto componentes ácidos como neutros y este es el mucus que va a quedar retenido sobre este glicocálix para poder tamponar los componentes que vienen del estomago. Al igual que como ocurría en el estomago queda una cantidad de bicarbonato que va a venir desde el páncreas fundamentalmente y también de las glándulas de Brunner.

Tenemos también las células endocrinas que forman parte del sistema neuroendocrino difuso. Aquí hay una serie de células que tienen función tanto a nivel local, como a nivel gástrico y también a nivel del páncreas. Es decir, algunas células tienen una función paracrina y otras una función endocrina propiamente tal. Las células que tienen una función paracrina secretan somatostatina, que inhibe la motilidad (en el estómago inhibía la motilidad y la secreción gástrica), también está el péptido inhibidor gástrico que es secretado por las células enteroendocrinas, frena la secreción gástrica. La motilina estimula la contracción de la musculatura lisa para estimular el proceso digestivo intestinal. La serotonina también es estimuladora sobre la musculatura lisa. Y dos hormonas bien importantes, una que es la secretina y la colecistoquinina. Estas hormonas tienen un efecto sobre el páncreas. El páncreas aporta con dos componentes al jugo intestinal. Uno es el componente enzimático. Es producido por las células glandulares exocrinas, que son todas células serosas. Estas células exocrinas que producen las proenzimas serian estimuladas para su secreción por la colecistoquinina. Esta misma hormona tiene un efecto positivo sobre el vaciamiento de la vesícula biliar y un efecto negativo inhibitorio sobre el vaciamiento gástrico. La célula S secreta  secretina, que tiene un efecto sobre los conductos pancreáticos. Los conductos pancreáticos, especialmente las primeras porciones, secretan el jugo pancreático en su composición de líquido alcalino, es decir, aporta agua, iones y sobre todo bicarbonato, sin la presencia de enzimas. Lo que hace la secretina es estimular la liberación del jugo pancreático.

Estas células endocrinas se ubican entre las células epiteliales, tanto a nivel de las vellosidades como de la glándula misma.

Vellosidad Intestinal
Inmediatamente bajo el epitelio se observa una estructura más o menos continua de células parecidas a fibroblastos. Se forma como una lámina celular, presentan uniones entre ellas y presentan un desarrollado componente citoesquelético de actina, miosina, etc. Debajo de  esa “lámina subepitelial fibroblástica” tenemos capilares provenientes de redes o plexos de capilares fenestrados que se generan a partir de vasos sanguíneos presentes en la submucosa. Aquí abría una irrigación bien particular, ya que desde la submucosa parten arterias que se transforman en arteriolas al cruzar la capa muscular de la mucosa y que ascienden hasta la altura donde comienza la vellosidad intestinal y se resuelven en plexos capilares de tal manera de tener una disposición muy próxima a las células epiteliales. Estos capilares así formados se resuelven en vénulas que hacen el recorrido inverso. Por otra parte, al parecer en forma independiente, hay arteriolas que generan plexos capilares rodeando las glándulas. De este modo tendríamos capilares que están irrigando la vellosidad por una parte y otros plexos capilares (todos fenestrados) que estarían en relación con las glándulas mismas. Todo esto se junta para formar vénulas y venas que irán a la submucosa.  De tal manera que en nuestro eje conjuntivo de la vellosidad tenemos una muy desarrollada vascularización por estos plexos capilares.

Por otra parte tenemos una gran cantidad de células libres, linfocitos, macrófagos, células plasmáticas, mastocitos, todas células que van a participar en procesos defensivos. 

El eje conjuntivo está estructurado por un entramado de fibras reticulares.

Como otro componente que forma parte de este eje, tenemos al quilífero central. Vasos linfáticos que parten inicialmente como capilares de fondo ciego, van aumentando de diámetro, generan una estructura linfática bastante importante que recoge todo el componente lipídico absorbido a nivel de las células intestinales (se llama vaso quilífero porque lo que se forma a este nivel es el quilo). El vaso quilífero forma plexos capilares antes de ingresar a la submucosa, en la misma túnica propia, y después forma vasos linfáticos bastante importantes en la submucosa. Con excepción de los vasos quilíferos, todos poseen válvulas para ayudar en el avance de la linfa.

A partir de la capa muscular de la mucosa salen pequeños haces de musculatura lisa que recorren en toda su longitud a la vellosidad intestinal. Esto permite un acortamiento de la vellosidad intestinal (cuando estas células se contraen) de modo de poder drenar los componentes que han sido absorbidos, especialmente lo que contiene el vaso quilífero. Se estima que las vellosidades se acortan a la mitad de su longitud, lo que realizan alrededor de siete veces por minuto. 
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Glándulas

Las glándulas o criptas de Lieberkühn parten de la base de las vellosidad hasta la capa muscular de la mucosa. Pueden abrirse más de una en el fondo de la vellosidad. En esta zona tenemos otros tipos celulares. Se describen células cilíndricas con microvellosidades, sin embargo menos desarrolladas, y van disminuyendo en longitud a medida que las células descienden al interior de la glándula. Los libros dicen que estas células son absorbentes , sin embargo, las criptas de Lieberkühn contribuyen con un volumen significativo a la secreción del jugo intestinal, de tal manera que malamente pueden ser absorbentes. 

Por otra parte también vamos a tener células caliciformes. 

Otro tipo celular son las células endocrinas. Algunas células endocrinas tienen mas predilección de ubicarse en la vellosidad, otras en la glándula y otras en forma homogénea. 

Otro tipo celular que se encuentra más o menos hacia el tercio basal de la glándula son las células indiferenciadas o células madres. Esta células hacen mitosis y van a regenerar los distintos tipos celulares, permitiendo renovar las  células que cubren tanto la glándula como la vellosidad. Se ha calculado que una célula desde que hace mitosis hasta se desprende a nivel apical, tarda entre 3 a 6 días. La célula endocrina es aparentemente diferente. Esta célula proviene de las células de la cresta neural y no seguirían exactamente el mismo patrón. Poseen un tiempo de recambio mucho menor, por lo tanto, lo más probable es que no provengan de estas células indiferenciadas. 

En el fondo de las criptas, existen unas células consideradas como un marcador del intestino delgado, son las células de Paneth. Estas células son triangulares con un núcleo redondo más o menos basal, capaz de sintetizar y liberar componentes. Lo característico es la presencia de gránulos que se tiñen positivo tanto para la eosina como para el Orange G. Entre los organelos existe una cantidad importante de lisosomas y endosomas y en general de un sistema fagolisosomal. Esta célula secreta lisozima, que es capaz de degradar la pared bacteriana. Por otra parte, libera una cantidad importante de Zinc, que también tendría un efecto sobre las bacterias (a través de otro mecanismo). Además se sabe que estas células secretan el factor de crecimiento epidérmico (EGF Epidermal Growth Factor) que tiene múltiples efectos (incluso es capaz de estimular la secreción gástrica) entre ellos estimular la mitosis. In vitro esta célula da cuenta de una actividad fagocítica. Esta célula, dada su ubicación y por todos los componentes que secreta, tendría una capacidad de regulación sobre la flora bacteriana intestinal. Esta flora cumple un rol muy importante en nuestra digestión, pero debe mantenerse en un determinado nivel. 

Dado que muy próximo a las células de Paneth van a estar las células indiferenciadas, la secreción de un factor que estimule la mitosis, las ayuda enormemente. Esta célula es característica del intestino delgado y está ausente en el intestino grueso. Esta célula tiene un recambio mucho más lento.

Mecanismo de apoptosis de las células epiteliales


Los macrófagos están ubicados en mayor cantidad en el tercio superior de la vellosidad intestinal. La célula epitelial parte de la glándula y se va desplazando hasta llegar a la punta de la vellosidad para luego desprenderse. 


Hay poblaciones de linfocitos (citotóxicos) que tienen la capacidad de actuar inmediatamente liberando citoquinas, y tener una acción letal. 


Se ha visto que los macrófagos que se encuentran en el tercio superior de la vellosidad envían procesos largos que se meten entre las células cilíndricas intestinales, y empiezan a presionar a la célula hasta que finalmente se desprende. Por otra parte se ha visto que los linfocitos estarían liberando citoquinas que estimularían el proceso de apoptosis.


Las células intestinales participan también en la incorporación de una pieza secretora de la IgA que forma parte de la secreción intestinal.


Nosotros estamos cubiertos tanto a partir de nuestras glándulas salivales, como de nuestro intestino, como de nuestro aparato respiratorio, están cubiertas las mucosas por IgA, que es la inmunoglobulina de la secreción.


La célula intestinal tiene que transportar la IgA hacia la superficie. Además de transportar la IgA hacia la secreción intestinal, es capaz de unirla en su glicocálix. Para que la IgA se active debe ser dimérica y en esa dimerización es importante una pequeña proteína, que es la pieza secretora sintetizada por la célula intestinal, y que es capaz de generar la IgA activa.
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Esquema que muestra los distintos componentes de la mucosa del intestino delgado
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