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Resumen

La mucosa intestinal requiere de un delicado equilibrio homeostatico y
balance de poblaciones celulares para mantener la tolerancia a antigenos
luminales inocuos y responder a microorganismos patégenos. En
procesos inflamatorios crénicos se altera este estado. Esta inflamacién,
que puede ser de bajo grado o subclinico, y persistir durante afios, genera
cambios en la mucosa que pueden contribuir al desarrollo del cancer
colorrectal (CCR) o procesos inflamatorios como los que ocurren en las
enfermedades inflamatorias intestinales (EII), siendo colitis ulcerosa
(CU) y la enfermedad de Crohn (EC), las mas estudiadas. Se conocen
varias vias de sefializacién en comun entre la inflamacién intestinal y el
CCR, y existe abundante conocimiento sobre las etapas de la progresiéon
tumoral en CCR, y las vias de sefializacién, pero no se han podido
desarrollar terapias efectivas para el mismo, por ello se hace hincapié en
la detecciéon temprana de la enfermedad. En los dltimos afios ha cobrado
relevancia el microambiente tumoral como componente fundamental del
proceso canceroso para la bisqueda de marcadores predictivos de esta
patologia. Entre las diferentes poblaciones celulares intestinales, los

fibroblastos juegan un papel importante en la homeostasis intestinal y en
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la patogénesis de las EIl. Los miofibroblastos subepiteliales de intestino
se activan en condiciones inflamatorias e interaccionan con las células
epiteliales mediando el remodelamiento de la matriz extracelular
intestinal y la fibrosis asociada a la inflamacién. Dado este rol importante
en las EIl y también como células del estroma en el microambiente
tumoral, proponemos estudiar estas células en diferentes estadios de
inflamacién intestinal (EIl, tejidos de pacientes sin lesiones mucosales
macroscopicas y pacientes con lesiones pre-cancerosas y cancerosas),
buscando marcadores de inflamacién y activacién de fibroblastos, con
posible valor predictivo en desarrollo de CCR. Por lo tanto, como
hipétesis de trabajo proponemos que la inflamacién persistente
condiciona la activacion de los fibroblastos de la mucosa intestinal, los
cuales contribuyen al desarrollo tumoral estableciendo un ambiente y
estroma favorable para la aparicién de cancer colorrectal. El estudio de
los fibroblastos en estadios previos al CCR permite encontrar marcadores
de activacién asociados, favoreciendo el diagnéstico temprano, y por lo
tanto, permitiendo la implementacién de estrategias terapéuticas

preventivas.
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