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Los Gltimos estudios sobre la etiologia de la enfermedad celiaca (EC) o
celiaquia suponen nuevas oportunidades para explorar el papel de la
nutricién con hongos en la proteccidn del intestino y de los estimulos
proinflamatorios. El razonamiento que sustenta esta aseveracién consta
de dos partes: (1) El receptor dectina-1 contribuye (junto con los
cambios en la funcidn de la pared intestinal y el receptor de transferrina
TfR) a la captacidn de péptidos de gliadina por la ldmina propia y (2),
los B-glucanos derivados de hongos podrian modular directamente la
actividad de los macréfagos (fenotipo) mediante la regulacién positiva
de la autofagia. La afirmacion de que los polisacéridos de hongos
tienen un papel en la reduccién del resultado (y por lo tanto, del riesgo)
de la inflamacién inducida por estrés podria considerarse como de
poco sentido comUn, ya que la mayoria de los estudios se ha enfocado
en el papel proinflamatorio de los B-glucanos derivados de hongos.
Sin embargo, nuestra sugerencia es que la nutriciéon con hongos puede

dirigirse a los receptores Dectina-1 de los enterocitos, disminuyendo
la captacién de antigenos; en otros palabras, los B-glucanos derivados
de hongos competiran para ligarse con el péptido 33-mer de gliadina.
Ademas de todo esto, estudios recientes han demostrado que los
B-glucanos, actuando a través del receptor Dectina-1, realizan una
regulacién positiva de la autofagia (Ohman et al., 2014). El proceso de la
autofagia es fundamental para la homeostasis celular y particularmente,
para el mantenimiento del sistema inmune en situacién de tolerancia.
Por lo que la actividad de la ruta autofagosémica-lisosomal no es
solo esencial para el mantenimiento de la regulacién fenotipica
de los linfocitos T (células Treg) (Wei et al., 2016), sino que también
es importante en el mantenimiento de los macréfagos en lo que se
denomina una forma activada alternativamente o bien M2 (contraria a
la denominada forma M1).

Figura 1 — Los B-glucanos compiten con la gliadina por la unién al receptor Dectina -1
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Nota del editor: La importancia de la autofagia. Tras la infeccidn, la autofagia ayuda a eliminar los gérmenes invasores.
El profesor Yoshinori Ohsumi de Japén gané el Premio Nobel de Eso contribuye al desarrollo embrionario, y al final del ciclo de vida,
Medicina en 2016 por el descubrimiento de los mecanismos de la las células utilizan la autofagia para eliminar componentes dafiados
autofagia-cémo las células destruyen y reciclan sus componentes -un sistema de control de calidad que contrarresta las consecuencias
e o o ; ] negativas del envejecimiento. Las mutaciones en los genes de
bioquimicos. La autofagia interrumpida se ha ligado a laenfermedad gatva ! ) T gene
de Parkinson, al Alzheimer, a la diabetes tipo-2 y al cancer atuofagia provocan alteraciones en la maquinaria autofagica, lo cual
’ ’ ’ .z . P
alteraciones que aparecen en la edad avanzada. La autofagia controla también se ha ligado al cancer.
muchas de las funciones fisiolégicas en las cuales los componentes
tienen que ser degradados y reciclados. Esto puede suministrar Referencia: “Un cientifico japonés gana el Premio Nobel en Medicina
energia y bloques de construccién quimica cuando sean necesarios por estudios celulares” Clive Cookson, Financial Times.
como respuesta en casos de inanicién y otros tipos de estrés, como
por ejemplo, infecciones virales.
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Figura 2: El inflamasoma NLRP3 dirige la inflamacién o la autofagia dependiendo del entorno.

En un estudio para investigar el efecto de las dietas altas en grasas
(DAG) sobre la autofagia en los macrofagos, Liu et al, (2015)
demostraron que la autofagia en los macréfagos se alteraba en ratones
obesos. El equipo también demostré que la eliminacién de los genes
esenciales de autofagia aumentaba la inflamacién, tanto sistémica
como del higado, cuando los ratones eran alimentados con una DAG
en combinacién con lipopolisacaridos. Mediante la mediciéon de la
expresion génica y proteinica dentro de las células de Kupffer (células
hepaticas de tipo macréfago) y otros macréfagos, fueron capaces de
demostrar que este efecto se debe a un cambio en el fenotipo de un
tipo M2, forma activada alternativamente, a un tipo proinflamatorio M1.
El aparente papel del receptor Dectina-1 en la activaciéon de las rutas
inflamatorias, asi como en la activacién de la autofagia (un proceso que
se considera con frecuencia como antiinflamatorio) podria explicarse
mediante la observacién de los inflamasomas, que se activan al inicio
de la respuesta inflamatoria, también parece haber una implicacién en
la autofagia.

La eliminacién del inflamasoma NLRPé bloquea la autofagia en
las células caliciformes intestinales (Wlodarska et al., 2014), y el
bloqueo de la funcién de NLRP3 disminuye la expresion de citocinas
inflamatorias inducidas por lipopolisacdridos y aumenta la autofagia en
los macréfagos (Abderrazak et al., 2015).

Estos hallazgos abren una posibilidad muy interesante respecto a que
los B-glucanos derivados de hongos podrian realizar una regulacion
positiva de la autofagia asociada a los macréfagos en el intestino y
de este modo, aumentar la tolerancia a antigenos derivados de los
alimentos como la gliadina. Asi, no solo la nutricién con hongos podria
reducir la posibilidad de desarrollar enfermedad celiaca en individuos
genéticamente susceptibles, también podria ser Gtil como soporte
nutricional durante las fases iniciales de la dieta sin gluten.
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