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Resum

La prevalenca i la incidencia de les malalties inflamatories intestinals (MIl) estan en augment.
La fisiopatologia d’aquesta patologia comporta una interaccié entre factors genetics
predisposants, alteracions immunologiques, alteracions en la microbiota intestinal i factors
ambientals. La dieta Mediterrania podria ajudar amb el tractament amb persones amb colitis
ulcerosa (CU) i malaltia de Crohn (MC). Els derivats metabolits dels acids grassos omega 3
(AGw3) (EPA i DHA) i acids grassos de cadena curta (AGCC) (butirat, propinat i acetat)
presenten propietats antioxidants, antiinflamatories, immunoreguladores i reguladores de la
microbiota intestinal. Els mecanismes d’accié pels quals intervenen i milloren Ila

simptomatologia de les persones amb MiIl s’agrupen en aquest treball.

Abstract

The prevalence and incidence of inflammatory bowel disease (IBD) are increasing. The
pathophysiology of this disease involves an interaction between predisposing genetic factors,
immunological alterations, changes in the intestinal microbiota and environmental factors. The
Mediterranean diet may help in the treatment of people with ulcerative colitis (UC) and Crohn
disease (CD). Metabolites of omega-3 fatty acids (w3FA) EPA and DHA, and short chain fatty
acids (SCFA) butyrate, propionate and acetate, have antioxidant, anti-inflammatory,
immunomodulatory and gut microbiota-regulating properties. The mechanisms of action by
which they intervene and improve the symptomatology of people with IBD are summarized in

this paper.
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AGw3: acids grassos omega-3; DHA: docohexaendic; EPA: acid eicosapentaenoic; AGCC: acids grassos cadena curta; MnSOD:
manganés dependent superoxid dismutas; PPARs: receptors activats per proliferadors de peroxisomes; SPM: mediadors de
resolucié especialitzats; GPRs: receptors de membrana de proteines G; HDAC: histona desacetilasa; AhR: receptor ‘aryl

hidrocarbon’; AP-1: proteina activadora 1; MUC2: glicoproteina secretora de mucina 2.

Abreviatures

MII= Malaltia(es) Inflamatoria(es) Intestinal(s)
MC= Malaltia de Crohn

CU= Colitis Ulcerosa

DietMed= Dieta Mediterrania

AGw3= acids grassos omega-3

AGCC= acids grassos cadena curta

AGw6= acids grassos omega-6

1. Introduccié

Les malalties inflamatories intestinals (MIl) sén un conjunt de patologies croniques intestinals
idiopatiques que es divideixen en Malaltia de Crohn (MC) i Colitis Ulcerosa (CU). Es
caracteritzen per una exageracié i un descontrol en la resposta immunitaria i de la resposta
inflamatoria, mediades per citocines proinflamatories com el factor de necrosi tumoral alfa

(TNF-a), i les interleuquines 1i 6 (IL-1, IL-6) (1-3).

Mentre que a la CU I'afectacid inflamatoria queda limitada a nivell de la mucosa i submucosa
del colon, a la MC la inflamacié afecta a tota I'espessor de la paret del tub digestiu i a qualsevol
part del tracte intestinal des de la boca fins a I'anus (1,3). Ambdues es manifesten en forma de
brots. D’una banda, es parla de brot actiu quan la simptomatologia es manifesta. De I'altra,
parlem de brot inactiu o brot en remissié quan no hi ha una inflamacié o simptomatologia
aparent. Per consegiient, la gravetat de la patologia dependra de la intensitat i el temps de
durada dels brots aixi com de la simptomatologia associada. Entre la simptomatologia
associada, que varia en funcié de si és MC o CU, cal destacar el dolor abdominal, la diarrea, la

obstruccio intestinal, la sang en les deposicions, la debilitacio/fatiga i la pérdua de pes (1,3,4).

La seva prevalenca i incidencia estan en augment aquests darrers anys. La relacié amb
I’evolucié industrial, aixi com la preséncia de dietes occidentalitzades estan en estreta relaci

amb I’aparicié d’aquesta patologia (1,3,5).



La hipotesi més recent entre la bibliografia cientifica sobre la fisiopatologia de les Mll, és una
interaccio entre els factors geneétics predisposants, alteracions immunologiques, alteracions en
la microbiota intestinal i factors ambientals (1-3). Certament, dins dels factors ambientals
trobem l'impacte de I'alimentacié en I'evolucié de la malaltia (5). A més de la influéncia
d’aquesta amb la regulacié de la microbiota i la immunitat de I’hoste. N’és un exemple la dieta
mediterrania (DietMed), la qual pot tenir beneficis en I'aparicid i el desenvolupament de les

MIl (5,6).

La DietMed es caracteritza pel consum elevat d’oli d’oliva verge, vegetals, fruita, cereals
integrals, llegums i fruits secs. També trobem un consum moderat de peix, ous, llet, derivats
lactics i carn blanca. Finalment, en menor quantitat, trobem el consum de vi, carn vermella,

carn processada i dolgos (5-8).

Relacionar els beneficis de la DietMed en persones diagnosticades amb Ml és, sens dubte, un
plantejament molt actual del qual falten molts estudis clinics per poder extreure conclusions
extrapolables (5,7-13). Tot i aixi, hi ha suficient evidéncia per creure que la DietMed podria
ajudar amb el tractament de persones amb MC i CU (5-12,14). Per exemple, un estudi clinic
aleatoritzat on es compara el patré alimentari mediterrani amb el patré alimentari canadenc,
s’observen resultats com I'augment de la immunoglobulina A secretora (slgA) i la remodelacié

de la microbiota, associada a la proteccié de persones amb CU (15).

De manera més concisa, I'elevada preséncia d’acids grassos omega-3 o AGw3 en la DietMed
podria ajudar en la resposta inflamatoria de I'hoste, aixi com millorar I‘efecte immunitari i en
el control de la microbiota intestinal (9,11,12). Els acids grassos de cadena curta o AGCC,
derivats metabolits de la fibra, protegeixen la integritat de la barrera intestinal, tenen un paper
fonamental en la immunotolerancia intestinal, disminueixen Ialliberacié de citocines
proinflamatories i inhibeixen els processos carcinogenics (16,17). Justament, i tenint en
compte el moment actual de la ciencia de la nutricié pel tractament de les M, I'objectiu del
treball és (1) determinar quins metabolits derivats dels acids grassos omega-3 i dels acids
grassos de cadena curta presents en la dieta mediterrania milloren la simptomatologia de les

malalties inflamatories intestinals en persones adultes i (2) quin és el seu mecanisme d’accid.

2. Material i métodes

La recerca bibliografica s’ha realitzat durant el periode d’Octubre 2023 a Mar¢ 2024.

S’ha dividit en dues parts. La primera part és una cerca general per descriure la fisiopatologia

de les MIl i la relacid d’aquesta amb la DietMed. La segona part busca de manera més



especifica articles que analitzin el mecanisme d’accid dels efectes dels AGw3 i dels AGCC (i els

seus derivats) i la relacio amb les MII.

Els criteris d’inclusid i d’exclusio els quals ha sigut basat el treball sén:

Taula 1. Criteris d’inclusio i exclusié de recerca.

INCLUSIO

EXCLUSIO

Estudis clinics, revisions, revisions sistematiques,
assajos clinics i assajos clinics aleatoritzats.

Anys: 2018-2024

Estudis que s’haguessin fet amb persones amb
Ml, in vitro, in vivo o animals.

Poblacié diana: persones adultes 218 anys i
d’ambdds sexes.

Estudis realitzats a persones amb malalties
autoimmunitaries.

Estudis en castella i angles.

Estudis no relacionats amb la tematica d’estudi.

Estudis publicats < 2018
No presentar les paraules clau utilitzades ni al titol
ni a I'abstract.

Estudis amb I'accés restringit o de pagament.

La cerca bibliografica de la primera part es va realitzar a la base de dades PubMed amb les

seglients paraules clau:

o ("Inflammatory Bowel Diseases/physiopathology"[Mesh]) NOT (treatment) (R=66)

o ("Mediterranean diet”) AND ("inflammatory bowel disease") (R=38)

o ("Diet, Mediterranean"[Mesh]) AND "Colitis, Ulcerative"[Mesh] (R=5)

A la segona part també es va utilitzar la base de dades PubMed, i les paraules clau utilitzades

van ser:

A) Recerca pels acids grassos omega-3

o ("Colitis, Ulcerative"[Mesh]) AND ("omega 3 fatty acid") (R=4)

o ("crohn disease") AND ("omega 3 fatty acid") (R=1)

o (omega-3) OR (EPA) OR (DHA) AND (antiinflammatory properties) AND (immunity)

(R=33)

o (omega-3) OR (DHA) OR (EPA)) OR (PUFA's) AND (immune response) AND (anti-

inflammatory) (R=135)

o (omega 3) OR (PUFAs) OR (DHA) OR (EPA) AND (gut microbiota) (R=228)

o (omega-3 fatty acids) AND (crohn disease) AND (ulcerative colitis) (R=11)




o ("pro-resolving mediators") AND ("inflammatory bowel diseases") (R=5)
B) Recerca pels acids grassos de cadena curta
o ("Dietary Fiber"[Mesh]) AND (IBD) (R=46)
o "Butyric Acid/metabolism"[Mesh] (R=16)
o (("Propionates"[Mesh]) OR "Propionates/metabolism"[Mesh]) OR
"Propionates/therapeutic use"[Mesh] (R=536)
o "aryl hydrocarbon receptor" AND "intestinal immunity" (R=5)

o "aryl hydrocarbon receptor" AND "intestinal inflammation" (R=10)

Dels 1139 articles trobats, es van seleccionar aquells que complien els criteris d’inclusié i

exclusiéo anomenats a la Taula 1.

3. Resultats

3.1.Acids grassos omega-3

Els AGw3 formen part dels acids grassos poliinsaturats ja que tenen un doble enllag en la
posicié omega-3 de la cadena hidrocarbonada (18). Sén acids grassos essencials (AGE) que el
nostre organisme no es capa¢ de sintetitzar en les quantitats idonies. Per tant, els haurem
d’ingerir mitjangant els aliments (18). Els classics aliments rics en AGw3 de la DietMed sén el
peix blau (salmé, tonyina, etc.), I'oli d’oliva, les llavors, els fruits secs i algunes verdures de

fulles verdes.

L'acid gras més important d’aquest grup és el a-linolenic (LNA) i només esta present entre
alguns vegetals terrestres (18). D’aquest derivaran els acids grassos poliinsaturats de cadena

llarga (AGPI) com I'acid docohexaenoic (DHA) i I'acid eicosapentaenoic (EPA) (Figura 1) (18).



Figura 2. Biotransformacié EPA i DHA
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Font: extret de I'article (18)

En cas de defectes congénits propis de les malalties autoimmunitaries (3,4), poden haver-hi
alteracions en I'homeostasi de la resposta inflamatoria i acabar apareixent estimuls
proinflamatoris que promourien el manteniment d’una inflamacidé cronica. Aixi mateix, tot
sembla indicar que hi ha una relacié inversa amb la ingesta d’EPA i DHA i l'aparicid i
manteniment de malalties amb inflamacid cronica degut, en part, a la resolucidé precog de la

inflamacié aguda (19).

3.1.1. Efecte antioxidant

De manera més concisa, tant el DHA com I'EPA mantenen un rol actiu com a antioxidants (20).
El DHA, per exemple, present a la membrana mitocondrial, redueix I'estrés oxidatiu
incrementant l'activitat de la manganes dependent superoxid dismutasa i I'activitat del
citocrom C oxidasa (21). Aixo promou una disminucié de les especies reactives d’oxigen o ROS

(sigles en anglés) i per tant, una disminucio en I’alliberacio de citocines proinflamatories (20).

També, altres estudis d’investigacié han demostrat com els productes de la oxidacié de EPA i
DHA poden reaccionar amb Keapl (21) (considerat un sensor de l'estrés oxidatiu) ja que
reprimeix el factor de transcripcié Nrfl, encarregat de controlar I'expressié de gens sota

pressio d’estrés oxidatiu.



3.1.2. Participacio en la inflamacié

Per una banda, I'efecte antiinflamatori be donat per la inhibicié de la via NF-kB (20,22).
Aqguesta via la conformen un conjunt de proteines que tenen com a funcié rebre i integrar
senyals d’estres, dany oxidatiu, inflamacié i resposta inflamatoria (20,22). Sén el que
anomenariem factors de transcripcid, ja que modifiquen el comportament de la propia cél-lula
en resposta a estimuls externs. Els efectors resultants sén citocines proinflamatories com TNF-
a, IL1b, IL-6, CD45, entre d’altres (22). La unié dels AGw3 amb els PPARs (receptors activats per
proliferadors de peroxisomes) promou la inhibicié d’aquesta via (22). Es més, s’ha vist que la
proteina de membrana GPR120 (amb afinitat als acids grassos de cadena llarga, especialment
al DHA) expressada sobretot en adipocits i macrofags, redueix I'activacio de la via NF-kB i, per
tant, disminueix la produccioé de citocines inflamatories (20,22,23). També, 'EPA pot anul-lar el
receptor NLRP3 -inflasoma que participa en la resposta inflamatoria- i aixi, inhibir la secrecid

de citocines proinflamatories (23).

Per altra banda, hi ha una relacié que és imprescindible per entendre I'efecte antiinflamatori
dels AGw3, la del ratio AGw6/AGw3. Segons |'evidéncia cientifica actual, es pot afirmar que els
AGw6 i derivats son generalment proinflamatoris -principalment per la formacié
d’eicosanoides amb activitat proinflamatoria- per contra, els AGw3 sén antiinflamatoris
(18,20,22,24,25). Pel moment, no es pot demostrar quina seria la millor relacié quantitativa en
aquest ratio AGw6/AGw3 per obtenir aquests beneficis, pero si es demostra que si es
consumeixen en més quantitat els AGw3 hi ha una millora en la regulacid dels processos
inflamatoris (18,20,22,24,25). També, durant el procés de metabolitzacié dels AGPI, hi ha una
competicié entre ambdds acids i els seus derivats, degut a la similitud estereoquimica. A tall
d’exemple, entre l'acid araquidonic (AA) -metabolit derivat de I'acid linoleic AGw-6,
proinflamatori- i 'EPA, es competeix per formar part dels fosfolipids de membrana (20). En
altres paraules, els EPA i DHA disminueixen la produccié d’eicosanoides derivats de I'AA degut

a la competicié per:

1) formar part de la membrana de fosfolipids aixi com la disminucié en I'alliberament

de I’AA d’aquestes membranes (20);

2) la inhibicid de I'accié dels enzims lipooxigenasa (LOX) i ciclooxigenasa (COX) -

encarregats de metabolitzar I'AA a eicosanoides- (20);

3) la competiciéd amb I’AA pel metabolisme portat a terme pels enzims COX i LOX (20).



Tots aquests fenomens sén interessants a remarcar en el context de les Mll ja que, com que
alguns eicosanoides derivats de I’AA sén proinflamatoris (alguns pero, actuen com a resoludors
de la inflamacid), la dificultat per biotransformar eicosanoides derivats de I’AA gracies a la
influencia dels AGw-3 implicaria una disminucié de citocines, quimiocines, proteines de fase
aguda i molecules d’adhesié proinflamatories i, per tant, un efecte protector davant la

inflamacio (20).

3.1.3. Participacio en la resposta immunitaria

En la Ml la resolucid de la resposta inflamatoria aguda, que caracteritza el primer pas de la
resposta immune precog pot alleujar els simptomes i signes i/o la seva evolucid. Per aixo, cal
fer esment a un grup de metabolits derivats principalment del DHA, que actuen com a
mediadors lipidics bioactius: sén els mediadors de resolucid especialitzats o SPM (specialized
pro-resolving mediators). Aquests, es biosintetitzen durant la resposta aguda a la inflamacié i
formen part de la fase de resolucié de la resposta aguda inflamatoria. Deriven principalment
del DHA i de I'EPA i en una minoria de I’AA. Els seus derivats metabolits apareixen a la seglient

figura:

Figura 3. Derivats metabolits dels DHA, EPA i AA:
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Font: versionat del Tratado de Nutricidon: Tomo 2, cap. 3 pag. 71

De manera general, aquests mediadors de resolucid actuen directament als macrofags i

neutrofils. Indueixen una resposta antiinflamatoria al inhibir la migracié i I'activacié dels



granulocits o PMN (polimorfonuclears, entre els que trobem els neutrofils, eosinofils, basofils i

mastocits) i I'activacié neuronal sensorial promovent una limitacié en la produccié de citocines

inflamatories (19,26,27). En efecte, regulen les cél-lules dels sistema immunitari de manera

que:

Promouen la produccié de cél-lules T reguladores (Treg) (19,26,27). Les Treg sén
limfocits T (immunitat adaptativa) que regulen o suprimeixen altres céel-lules del
sistema immunitari i protegeixen de les malalties autoimmunitaries (28);

Estimulen les NK (natural killer) per desencadenar |'apoptosi dels granulocits (26).
Les NK sén les uniques cél-lules blanques que actuen a nivell de la immunitat
innata. Formen part de la primera linia de defensa de I’hoste (29);

Impliquen als macrofags (cel-lules presentadores d’antigens o CPA i propies de la
immunitat innata) a fagocitar bacteris i altres substancies nocives i eliminar les
cél-lules apoptotiques mitjancant eferocitosi (26). L'eferocitosi és el procés en el
qual la membrana de la cel-lula fagocitica (macrofag) envolta la cel-lula apoptotica,
prevenint I'alliberacié de substancies toxiques al medi intracel-lular abans que es
mori;

Recluten monocits no inflamatoris -formen part de les CPA i també actuen a nivell
d’'immunitat innata. Son percussors de macrofags quan arriben als teixits-
(19,26,27);

Estimulen els macrofags a captar i eliminar PMN apoptotics i particules
microbianes (19,26,27);

Augmenten els mecanismes de defensa antimicrobians i I'aclariment de les
superficies de les mucoses (19,26,27);

Bloquegen les prostaglandines i leucotriens (derivats eicosanoides de I'AA) i

redueixen I’alliberacio i les accions de TNF-a ; entre d’altres (19,26,27).

De manera més especifica, cada metabolit tindra una o varies cel-lules diana on actuar, amb

multiples efectes sobre elles. N’és un exemple la Rv-E; encarregada de disminuir la produccié i

migracio de les cél-lules dendritiques, disminuir les senyals de fosforilaci6 amb conseqtiencies

sobre I'activacid de la via NF-kB, disminuir la fibrosi tissular, augmentar I'apoptosi i aclariment

dels PMN

i augmentar la producci6 de LXA, (derivat eicosanoide amb propietats

antiinflamatories) (19,27).
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3.1.4. Regulacié de la microbiota

Dins del marc de les MIl acostuma a predominar-hi una disbiosi intestinal conseqiient d’un
desequilibri en la biodiversitat de bacteris (25). Es molt recomanat que pel tractament
preventiu i de control de les MIl hi hagi un manteniment adequat d’aquesta microbiota
intestinal (23). A més, s’ha vist que una microbiota saludable promou un estat immunitari

optim, gracies al paper que juga de control i modulacié d’aquest (23,25).

Darrerament s’ha descrit una correlacid positiva entre el consum d’AGw3 i la regulacio de la
microbiota. Hi ha un estudi de revisid (18) que afirma que el consum d’AGw3 disminueix la
presencia de bacteris negatius com Enterobacteria i augmenta els beneficiosos com
Bifidobacteria. Es més, degut a la preséncia de bacteris beneficiosos, hi ha una disminucié en
I'alliberacié de metabolits secundaris perjudicials (proinflamatoris), i un augment de

metabolits beneficiosos com els AGCC, amb efectes antiinflamatoris (23).

3.2.Acids grassos de cadena curta

Els AGCC (d’1-6 atoms de carboni) sén derivats metabolits produits per bacteris anaerobics
intestinals mitjangant la fermentacié de fibra dietetica, midd resistent i fructooligosacarids,
molt presents en la DietMed (16). Els AGCC produits més abundants sén I'acid acétic (acetat o
AA), I'acid propionic (propionat o AP), i I'acid butiric (butirat o AB), amb una proporcié de
60:20:20 respectivament (30-33). La seva funcié és principalment energética, i s'usen com a
substrat cel-lular per les cel-lules epitelials intestinals. A més, tindran altres efectes relacionats

amb les MIl com es veura a continuacio (16,34).

La produccié d’AGCC dependra del tipus de microorganismes presents en I’hoste aixi com del
temps el qual el bolus alimentari triga a recérrer l'intesti (16). Tenint en compte que en
persones amb MIl hi ha una desregulacié de la microbiota intestinal amb una disminucié de
bacteris productors de AGCC aixi com una alteracié en la motilitat intestinal, la produccié
d’AGCC es pot veure alterada (16,32,33). Cal remarcar que, tan a baixes dosis com en altes

dosis de produccié (de butirat sobretot), hi haura conseqiiéncies negatives en I’hoste (34).

Els bacteris productors de butirat i les concentracions de butirat intestinals estan associades
tant amb la inflamacio intestinal com amb I’activitat extraintestinal immunologica, propies de
les MII (17). Es a dir, el butirat té un paper actiu en la regulacié de ’homedstasi i manteniment
de I'epiteli intestinal, la regulacié del sistema immunitari, el manteniment de la microbiota
intestinal i el manteniment d’un potencial antineoplasic (17,32). A més, i malgrat que encara
falten estudis que explorin els mecanismes d’accid, s’ha relacionat I'acid acétic amb el

manteniment del balan¢ energetic, ’homeostasi metabodlica, la resisténcia a la oxidacié, a
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I’estres mitocondrial i a la influéncia sobre la immunitat (33). El propinat també es veu
relacionat amb la prevencié de la colonitzacié de bacteris patogens, inhibint els gens de
bacteris invasius (30). No obstant aix0, cal recalcar que la relacié entre AGCC i les MlIl és molt

complexa i no queda plenament compresa (16).

3.2.1. Efecte antioxidant, antiinflamatori i immunoregulador
La interaccié que tenen els AGCC amb els receptors de membrana de les proteines G, GPRs o
FFAR (free fatyy acids receptors) i les seves conseqliencies en l'activacié de cascades de

senyalitzacié antiinflamatories es veuen resumides a la seglient taula (Taula 2).

Taula 2. Interaccio entre els AGCC i els receptors de membrana de les proteines G.

GPRs Cél-lules/teixits on s’expressen Efectes
Enterocits, Cel. Enteroendocrines, Colonocits,

GPRA1 Basofils, Interaccié amb neutrofils (16,35)
Monocits, Macrofags, Cel. Dendritiques, Cel. T Produccié IL-22 (36)

Limfoides innates, Limfocits T

Colonocits, Eosinofils, Basofils, Mastocits, »
. . . T Produccié de IL-10 (34)
Neutrofils, Monocits, Macrofags, Cel. . o ]
GPR43 . . . ) . Induccidé de quimiotaxis dels
Dendritiques, Cel. Limfoides innates, Limfocits B, .
neutrofils (34)

Limfocits T, Limfocits Treg.

" e . T Produccié de IL-10
Colonocits, Neutrofils (34), Cel. Dendritiques
GPR109A R (16,30,33,37)
Cel. Limfoides innates . o
T Diferenciacié de Treg (30)

IL-22= interleuquina 22; Treg= limfdcits T reguladors; IL-10= interleuquina 10.

Quimiotaxis de neutrofils

La interaccid dels AGCC amb els neutrofils és un tema controvers ja que no queda clar entre la
bibliografia cientifica la via per la qual actua. La infiltracié exagerada de neutrofils al lloc de Ia
inflamacié podria incrementar al procés inflamatori (35). Pero alhora, la promocié de la
migracié de neutrofils (quimiotaxis) al lloc de la infeccié podria solucionar-la gracies a la seva
activitat fagocitica (16,34). No obstant aix0, en un estudi del 2021 es relaciona el butirat amb
una supressié de la migracié de neutrofils i amb una disminucié de la magnitud de la resposta

immunitaria (35). A més, en aquest mateix estudi, s’'observen els segiients resultats:

- Inhibicié de citocines proinflamatories alliberades per neutrofils de persones amb
MIl;

- Supressio de la produccié de quimiosines derivades dels neutrofils i mieloperoxidases
-en persones amb MIl els teixits epitelials estan danyats, lo que incrementa

I'alliberacié d’aquestes quimiosines i mieloperoxidases-;
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- Inhibicié de la via HDAC;

- Supressidé de la migracié dels neutrofils i la debilitat per forma les NETs (trampes
extracel-lulars de neutrofils) -recordar que hi ha una associacié entre I'acumulacié de
neutrofils i la permeabilitat i dany a la mucosa-;

- Supressié dels gens relacionats amb la resposta inflamatoria i la migracié de

leucocits.

Interleuquina 22

L'increment de la produccié d’interleuquina 22 (IL-22) (36) també té un paper destacable en la
defensa de I'hoste. De manera general, s’allibera per les cel-lules del sistema immunitari i té
varies funcions entre les quals cal destacar: |'efecte antiapoptétic, la capacitat de regeneracid i
proliferacié en cas de ferides -per lo que participa en la preservacid de la integritat de Ila
barrera intestinal- i, I'activitat antimicrobial (38). De fet, en condicions d’inflamacid cronica
com en les MII, la IL-22 actua de manera protectora reduint la inflamacié i promovent la
regeneracié dels teixits danyats (36,38). Els AGCC interactuen amb els sistema immunitari de
manera que incrementen la produccié d’IL-22 en els limfocits. Aquest increment, es dona
mitjangcant varies vies, entre les quals cal destacar la d’inhibicié de la HDAC (36), via la qual

se’n parlara més endavant.

Interleuquina 10

L'augment en la produccié d’interleuquina 10 (IL-10) s’ha associat a els AGCC. Té una accio
antiinflamatoria i és considerada una citocina antiinflamatoria relacionada amb I'elaboracié de
leucocits i altres cel-lules de I'organisme (34). Produida per cél-lules immunitaries (macrofags i
alguns limfocits T), actua reduint la inflamacié provocant que altres cel-lules immunitaries no
sintetitzin citocines inflamatories. També augmenta la produccié d’anticossos i el seu temps de

vida (28).

Limfocits T reguladors

La diferenciacié dels Treg promou un control en la resposta immunitaria (30). Una d’entre
altres funcions que cal remarcar és la capacitat de suprimir 'activacio i proliferacié d’altres
cél-lules immunitaries mitjancant I'alliberacié de citocines antiinflamatories com TFG-b, IL-10 o

adenosina (28).

Inhibicidé de la HDAC
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Una altre via d’actuacié molt remarcada en la literatura cientifica on es veuen implicats AGCC i
la interaccido amb els GPRs és la inhibicio de la histona desacetilasa o HDAC (16,17,30,36). Al
tractar-se d’'un enzim que s’encarrega de canviar la manera en com les histones s’uneixen a
I’ADN, I'activitat cel-lular es veura alterada. A continuacié s’exposa un llistat d’efectes més

remarcat en la inhibicié de la HDAC:

- Modulacié de la funcié de les cél-lules T, de manera que es contribueix en la
diferenciacio de les T helper i Treg en els seus derivats (16,17,34).

- Estimulacido de la produccié d’IgA, la qual ajuda a tenir tolerancia immunitaria
intestinal; i de limfocits B intestinals, lo que provocara un control i manteniment en
I'alliberacié de citocines proinflamatories i d’anticossos (16,34).

- Proteccid del creixement i supervivéncia de les cel-lules neoplasiques del colon.
Aguest fenomen és conegut com la “paradoxa del butirat”, i resumidament consisteix
en que la propia inhibicié del HDAC promou la inhibicié del cicle cel-lular i la posterior
apoptosi cel-lular de cél-lules danyades (17,30,33).

- Potenciacid de I'expressié de peptids antimicrobians i mucina, que protegeixen
I'epiteli intestinal de patogens (17).

- Ales cél-lules dendritiques aquesta inhibicié produeix la supressié de la via NF-kB que
té com a conseqiiencia I'augment de la IL-10, la disminucié de l'interferé gamma o
IFN-y, i el factor de necrosi tumoral alfa o TNF-a (34).

- Incrementa I'expressid del Foxp3 mitjancant I’acetilacié de la via histona H3 (17,32—
34). Aquest gen és clau per la regulacié del sistema immunitari, sobretot en el

desenvolupament i funcié dels Treg (39).

Factor de transcripcié: AhR

Per Il'altre banda, el butirat actua com a lligand de factors de transcripcié com [laryl
hidrocarbon receptor (AhR) (32). Normalment, en I'abséncia de lligand, I'AhR es troba al
citoplasma cel-lular en un estat inactiu. Perd quan s’uneix amb un lligand, s’activa i es transloca
cap al nucli formant un factor de transcripcid funcional, que permetra regular I'expressié
genetica dependent de I’AhR (32). En una revisié del 2023 (40), es correlaciona la disminucid
d’activacido de I'AhR amb la disbiosi de les persones amb MIl i les conseqiieéncies que aixd
implica (desordres inflamatoris intestinals degut a sobrecreixement bacteria descontrolat,
translocacié microbial, produccié de citoquines proinflamatories, etc. ). També, s’enumeren
mutacions genétiques de persones amb MIl lligades a I'expressié d’aquest factor de

transcripcié. Malauradament, els mecanismes pels quals es creu que I'AhR protegeixen la
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integritat de la barrera intestinal, la inflamacié i la regulacié de la immunitat, segueixen en vies
d’investigacid, tot i que es comenca a contemplar la seva rellevancia en la prevencié i

tractament de les Ml i altres patologies digestives i autoimmunitaries (40).

3.2.2. Regulacio de la microbiota

La fibra és imprescindible pel manteniment de I'homeostasi intestinal (16). Es I'encarregada
d’aportar energia als bacteris comensals de I'organisme i regular I'equilibri de la microbiota
intestinal (16). En efecte, la interaccié entre AGCC i el metabolisme intestinal formara part
d’un seguit de relacions pro-positives ja que, la produccié d’AGCC promou -entre altres

funcions- el manteniment de ’homeostasi intestinal (16).

El butirat és un regulador de la microbiota (16,30), serveix com a font d’energia principal pels
colonocits i té un efecte protector davant altres microorganismes més patogénics i/o toxines
(16,30). Un dels seus efectes es troba en la estimulacié de la produccié de mucines, proteines
gue formen part de la capa de mucus intestinal i exerceixen de barrera fisica, quimica i
immunologica (32). Aixo és mitjancant la via AP-1 (factor de transcripcid) i I'acetilacié o
metilacié d’histones al gen MUC2 -un dels principals gens productors de mucina de les cél-lules
caliciformes de I'epiteli intestinal- (30,32,34). També, ajuda a mantenir I'equilibri mitjangant la

reduccio de la translocacié microbiana (16).

En part, a les MIl apareix una alteracid en I'expressié de molécules d’adhesié com claudines i
ocludines -encarregades de la permeabilitat de I'epiteli intestinal- (32). Com que els AGCC
estan implicats en l'augment de |'expressid de proteines tight junction i altres molécules
d’adhesid, es fortifica la barrera fisica, afectada per la propia malaltia (16,32,34). Mitjangant
les vies de I'AMPK i Akt, es creu que el butirat facilita aquest assemblatge de les tight
junctions, i per tant, hi ha un millor control de la permeabilitat intestinal (16,32). Tot i aixi,

encara falten estudis que investiguin especificament aquesta relacié (16,32).

4. Discussio i conclusions

Aquest treball revisa la possibilitat d’utilitzar els derivats metabolits de la AGw3 i AGCC per
millorar la simptomatologia de persones amb MIl. L'elevada informacié cientifica relativa al
tema d’estudi, comporta un ventall de possibilitats a investigar. Considerant I'elevada
incidéncia i prevalenca de MIl en els paisos occidentalitzats, es considera que els canvis
d’alimentacid i de nutricié entre la poblacié és un factor clau en I’evolucié de la malaltia (1).

A hores d’ara, encara no s’ha trobat cap dieta especifica per a persones amb aquesta patologia
(13). Tenint en compte que les Ml cursen d’una inflamacié cronica, mantenir una regulacié i

control en la inflamacié aguda podria ser beneficids per la prevencid de I'aparicio del brot tipic
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de les Ml i, conseqliientment, un millor control sobre la MIl. Tanmateix, el consum d’AGw3
modula el tipus de microorganismes, disminueix els mediadors proinflamatoris, regula els
nivells d’AGCC i regula la immunitat de I’hoste. Ara bé, dins la bibliografia cientifica hi ha una
certa controveérsia pel que fa a la suplementacié d’AGw3 i I'estat de salut de persones amb Ml
ja que manquen estudis clinics especifics sobre el tema (18,23). A més, estudis clinics que
investiguen sobre I'ds d’AGCC com a complements alimentaris en persones amb Mll es troben
en la mateixa situacid, i no poden extrapolar-se els resultats (30). Malgrat tot, la revisié dels
mecanismes d’accié dels derivats metabolits dels AGCC, mostra com promouen un
manteniment de I'homeostasi intestinal i la preséncia d’una correlacid positiva entre
microbiota saludable i estat de remissid de les MIl, ambdds efectes recomanables per a
persones amb MlI (33).

En resum, d'una banda es pot concloure que els derivats metabolits dels AGw3 i dels AGCC
provinents de la DietMed poden millorar els simptomes de la Mll, perd encara calen més
estudis d’intervencié per confirmar-ho. D'altra banda, es coneixen els mecanismes d'accié que

justifiquen aquests processos, pero encara s'estan investigant altres possibles mecanismes.

5. Limitacions i fortaleses

La present revisié presenta una serie de limitacions que podria reduir la generalitzacié dels
resultats. Per una banda, I'abséncia d’estudis clinics aixi com estudis especifics sobre el tema
realitzats en humans, comporta una limitacié per I'analisi dels resultats. Aixo també s’ha vist
limitat per la mostra reduida en els diferents estudis utilitzats. Per I’altra banda, la limitacio
temps com a criteri d’exclusié (> 2018) i la restriccié d’accés davant certs articles, ha afectat a

I’omissio d’articles que haguessin pogut ser utils.

Tanmateix, hi ha una serie de fortaleses a destacar. Fins ara, no hi ha cap estudi que recopili
informacid sobre els mecanismes d’accié dels derivats metabolits dels AGw3 i AGCC i la relacié
amb aquesta patologia. Aixi mateix, aquest estudi presenta el perque i el com d’aquests
mecanismes d’accio associats a la MIl. A més, la recerca i relacié de tota la informacio trobada

comporta la possibilitat de noves preguntes per a seguir investigant.

6. Aspectes de futur per investigar

De cara en endavant hi ha molta recerca a fer entorn a les MIl. Per una banda, els estudis
sobre I'etiopatologia queden limitats per una manca de coneixement intrinsec de la malaltia.
Per altra, els estudis sobre tractaments, tant convencionals com alternatius, estan per
descobrir. | entremig hi ha una xarxa de vies, mecanismes i efectes desconeguts que poc a

poc, es van descobrint. Per aix0, la ciéncia i la investigacid han de continuar investigant per
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trobar I'explicacié a totes les incognites que, fins ara, segueixen existint. Aixi mateix, respecte
el tema objectiu d’aquesta revisid, encara ara manquen molts estudis clinics per confirmar el
potencial terapeutic dels AGw3 i AGCC amb les MIl. Com s’ha anat desenvolupant al llarg del
treball, hi ha mancances, buits i contradiccions les quals no poden explicar-se. Una de les
maneres d’omplir aquests buits sera realitzant estudis ‘Omics’ especifics en persones amb MlI,

i veure els mecanismes d’accié dels metabolits.
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