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ABREVIATURAS

AGCC: acidos grasos de cadena corta
AP-1: proteina activadora-1

CAT: catalasa

CLR: receptores de lecitina tipo C
COX-2: ciclooxigenasa-2

CU: colitis ulcerosa

EC: enfermedad de Crohn

ECEH: Escherichia coli
enterohemorragica

Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal
ERO: especies reactivas de oxigeno
FAD: flavin adenin dinucleétido

GPx: glutation peroxidasa

GR: glutation reductasa

GSH: glutatién reducido

HIF-1a: factor 1a inducible por hipoxia
IFN: interferdn

IL: Interleucina

JAK/STAT: janus cinasas transductores
de la sefial y activadores de la
transcripcion

MAPK: proteina quinasa activada por
mitégeno

NFkB: factor nuclear kB

NK: Natural Killer

NLR: receptores tipo NOD
Nrf2: factor 2 eritroide nuclear

PAMP: patrones moleculares
asociados

PHDs: prolil-hidroxilasas

PRR: receptores de reconocimiento de
patrones

RLR: receptores tipo RIG-1

SDH: succinato deshidrogenasa

SOD: superoéxido dismutasa

SUCNR1: receptor de succinato

TIR: receptor IL-1 citoplasmatico
TLR: receptores tipo Toll a patégenos
TMF: trasplante de microbiota fecal

TNF-a:: factor de necrosis tumoral alfa



RESUMEN

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) se caracteriza por ser un trastorno
crénico inflamatorio que afecta al tracto gastrointestinal. Se clasifica a su vez en dos
tipos: enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. Actualmente es una enfermedad cuya
prevalencia e incidencia esta en aumento, por lo que surge la necesidad de investigar y
evaluar nuevas dianas terapéuticas como alternativa al tratamiento convencional. Por
ello, este estudio se centra en tres elementos diferentes, polifenoles, succinato y
microbioma, con el objetivo de comprender sus posibles mecanismos de accién y las
ventajas que pueden aportar a la terapéutica de la enfermedad. Los polifenoles
intervienen en multiples rutas de sefalizacidn relacionadas con la inflamacién, ademas
de poseer propiedades antioxidantes, por lo que seria de interés profundizar en el uso
de estos compuestos naturales durante la enfermedad. Respecto a la microbiota
intestinal, su desequilibrio se asocia con el desarrollo de Ell, por lo que el uso de
probidticos y prebidticos en el tratamiento de la enfermedad, asi como la técnica del
trasplante de microbiota fecal estd en investigacién. Por Ultimo, el succinato es un
metabolito del ciclo de Krebs que actualmente despierta interés por su relacién con el
mecanismo inflamatorio. Se observa una acumulacién de este metabolito en pacientes
con Enfermedad de Crohn y se valora la posibilidad de sintetizar antagonistas del

receptor de succinato (SUCNR1) para tratar la respuesta inflamatoria.

Asi pues, en esta revisidn bibliografica se detallan las nuevas propuestas terapéuticas
relacionadas con polifenoles, microbioma y succinato que actualmente estan en

investigacion para, en un futuro, mejorar el tratamiento de la enfermedad.

Palabras clave: Ell, polifenoles, succinato, microbiota.
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1. INTRODUCCION

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) se define como un trastorno crénico
en el que se ve afectado el tracto gastrointestinal y que se caracteriza por presentar una
alteracion en la funcidn de la barrera epitelial y una inflamacién de la mucosa (Meroni

et al., 2018).

La Ell se clasifica a su vez en Colitis Ulcerosa (CU) y en Enfermedad de Crohn (EC).
Ambas formas comparten algunas caracteristicas clinico-patoldgicas y difieren en otras.
CU afecta principalmente a las capas de mucosa del colon o recto, mientras que, EC
puede darse en cualquier zona del tracto gastrointestinal (Martin y Bolling, 2015).
Actualmente, la etiologia no es del todo conocida, aunque se conoce que factores
genéticos, inmunoldgicos y ambientales pueden contribuir a su desarrollo. Se podria

decir que es una enfermedad multifactorial (Pithadia y Jain, 2011).

La prevalencia e incidencia de esta enfermedad ha ido aumentando en los
ultimos afos siendo mayor en paises desarrollados e industrializados (Moura et al.,

2015).

El tratamiento actual de esta enfermedad se basa en el uso de aminosalicilatos,
corticosteroides, agentes inmunosupresores, terapia bioldgica y antibiéticos. El objetivo
de este tratamiento es inducir y/o mantener la remisién de la enfermedad, evitar las

posibles complicaciones y mejorar la calidad de vida del paciente (Pithadia y Jain, 2011).

1.1. Sistema de defensa del tracto gastrointestinal

Se debe destacar la importante funcién que desempefian el sistema inmune
innato y adapativo en la patogénesis de la Ell. El sistema inmune innato esta constituido
por los siguientes elementos: barreras fisicas (por ejemplo, la capa de epitelio que cubre
la mucosa intestinal), células fagociticas, células dendriticas, células Natural Killer (NK),
citocinas, proteinas relacionadas con la inflamacién (por ejemplo, proteinas C reactiva),
péptidos antimicrobianos y receptores de reconocimiento de patrones (PRR). Es la
respuesta innata la que se activa en primer lugar ante la entrada de un agente extrano.

Sin embargo, durante la Ell, la mayoria de estos elementos se encuentran alterados,



contribuyendo a la inflamacion continuada y descontrolada de la mucosa intestinal

(Basso et al., 2014).

El intestino cuenta con un importante sistema de defensa, la barrera intestinal.
Estd compuesta por diferentes elementos (Fig. 1), y su objetivo es evitar la entrada de
patdgenos, toxinas y productos nocivos, entre otros. Es, ademds, un componente crucial
para mantener el sistema inmune y para la adquisicion de tolerancia hacia los antigenos

de la dieta y microbiota intestinal (Salvo-Romero et al., 2015).

Entre los componentes de la barrera intestinal, la capa de moco, secretada por
las células caliciformes, ejerce un papel importante en la homeostasis del intestino. Un
bajo espesor de esta capa de moco se asocia con una mayor entrada y adherencia de
bacterias en el epitelio intestinal, lo cual podria contribuir al desarrollo de la
enfermedad. Ademas, se ha demostrado en diversos estudios que el déficit en ratones
del gen MUC2 (responsable de la expresién de mucinas) se asocia con una mayor
cantidad de citocinas proinflamatorias, el desarrollo de colitis y un aumento del riesgo

del cancer colorrectal (Wallace et al., 2014).

El mecanismo de defensa que ejercen las células caliciformes se ve reforzado por
las células de Paneth mediante la secrecidn de péptidos antimicrobianos. Estos péptidos
actuan rompiendo la superficie de la membrana bacteriana, lo cual permite regular el

equilibrio entre bacterias patdgenas y comensales (Yap y Marifio, 2018).

Otro mecanismo de defensa presente en el tracto gastrointestinal son las
uniones estrechas que refuerzan las células epiteliales del intestino. Estas uniones estan
compuestas por unas proteinas, ocludina y zonulina y tienen la funcién de mantener la
integridad de la barrera y regular el paso de moléculas. Diversos estudios sugieren que
la expresion alterada de las proteinas que constituyen las uniones estrechas puede estar

implicada en el desarrollo de la inflamacién intestinal (Landy et al., 2016).



Las células epiteliales también son elementos de la barrera epitelial intestinal,
por lo que intervienen en el sistema de defensa. Estas son responsables de la absorcién
de nutrientes e iones en el intestino y de la proteccidn ante la entrada de patégenos. En
caso de que se produjera una amenaza externa, se activarian los PRR de las células
epiteliales y se daria lugar a la sintesis de proteinas proinflamatorias. Ademas, las células
epiteliales pueden ser susceptibles durante la Ell a una mayor tasa de apoptosis,

disminuyendo asi el mecanismo de defensa intestinal (Basso et al., 2014).
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Figura 1. Componentes y anatomia de la barrera intestinal. Tomada de Salvo-Romero et al., 2015.

En pacientes con Ell, esta barrera intestinal esta alterada, y como consecuencia,
se produce un aumento de la permeabilidad de la mucosa y un mayor contacto con

antigenos, lo cual altera la respuesta inmune.

1.2. Microbioma intestinal

Durante los tres primeros afios de vida de un individuo, la composicién y
estabilidad de la microbiota intestinal estd fuertemente influenciada por factores

externos, incluyendo el tipo de parto (cesdrea o parto natural) y otros factores que



suceden después, como por ejemplo, la alimentacion (lactancia materna o artificial).
Posteriormente a los tres anos, la microbiota intestinal es bastante similar a la de un
individuo adulto en cuanto a estabilidad, pero aun pueden tener lugar modificaciones,
debidas, por ejemplo, a la toma de antibidticos, al estrés, procesos infecciosos, habitos
de vida... Estas modificaciones podrian influir negativamente sobre la salud, tanto en la
infancia como en la edad adulta. En la edad avanzada, la composicién de la microbiota
con respecto a individuos mas jovenes presenta mucha menos diversidad, las diferencias
son mas significativas. Algunas de las observaciones realizadas por investigaciones de la
microbiota intestinal en adultos son: baja cantidad de Firmicutes y abundancia de

Bacteroidetes (Serra et al., 2018).

Respecto a la composicién de la microbiota intestinal, esta se constituye por
bacterias, virus, hongos y protozoos, aunque principalmente bacterias. Los
microorganismos que habitan el tracto gastrointestinal son, en su mayoria, anaerobios,
aungue podemos encontrarlos también aerobios. Las principales especies bacterianas
que habitan en el tracto son las del filo Bacteroidetes (Prevotella, Porphyromonas),
Firmicutes (Clostridium, Eubacteria) y Actinobacteria (Bifidobacterium). Otras especies
que podemos encontrar son las del género Lactobacillus, Streptococcus y Escherichia

coli, aungque en menor proporcion (Riaz-Rajoka et al., 2017).

La comunidad microbiana que alberga el tracto gastrointestinal es diversa y
especifica del hospedador. En situacidon de homeostasis, la relacidon que se establece
entre el hospedador y la microbiota es mutualista. De hecho, la microbiota intestinal se
considera esencial para el estado de salud del hospedador. Sin embargo, una ruptura de
ese equilibrio, conocido como disbiosis, podria contribuir al desarrollo de enfermedad

(Gorkiewicz y Moschen, 2018).

La microbiota intestinal ejerce una importante funcién en la regulacién
energética y metabdlica del ser humano, pues proporciona hasta el 10% de nuestras
calorias consumidas diariamente (Gorkiewicz y Moschen, 2018). A través de la
fermentacion de los alimentos, la microbiota libera metabolitos y acidos grasos de
cadena corta, los cuales a su vez poseen propiedades antiinflamatorias y contribuyen al

estado de homeostasis intestinal (Yap y Marifio, 2018).



La microbiota se considera, junto con los factores ambientales, genéticos e
inmunoldgicos, un elemento importante en el desarrollo de la enfermedad inflamatoria
intestinal, ya sea como mecanismo que predispone o protege frente al desarrollo de la

inflamacidn intestinal (Basso et al., 2014).

1.3. Polifenoles

Recientemente, las investigaciones se han interesado en el estudio de las
ventajas que ofrecen los polifenoles presentes en la dieta en relacién con la prevencion
y el tratamiento de mdultiples trastornos croénicos, tales como la enfermedad
cardiovascular, la diabetes tipo Il, la obesidad, la artritis, la Ell, el Alzheimer y el

Parkinson, entre otros (Serra et al., 2018).

Los polifenoles son metabolitos secundarios de las plantas muy abundantes en
nuestra dieta. Entre sus funciones, cabe destacar que contribuyen a la pigmentacion de
las plantas, al crecimiento, la polinizacion y la defensa contra agresiones externas (Serra
et al., 2018). Podemos encontrarlos principalmente en frutas, verduras, cereales,

legumbres, aceite de oliva o chocolate, ademds de en bebidas como el té, café y el vino.

En comun tienen que poseen una estructura fendlica. Si bien actualmente
existen mas de 8.000 variantes que difieren en la estructura, comparten una
caracteristica general, que es la presencia de un anillo de benceno unido a uno o mas
restos hidroxilo. A pesar de ser un grupo bastante amplio, podemos clasificarlo
principalmente en dos categorias, flavonoides y no-flavonoides (Fig. 2) (Serra et al.,

2018).



- Flavonoides: comparten una estructura en comun que consiste en dos anillos de

benceno unidos a través de una cadena lineal de tres carbonos, formando un

heterociclo oxigenado (Cs-C3-Cs) (Fig.3). Dentro de este grupo, encontramos

varios subgrupos, que incluyen: flavonas, flavonoles, flavanoles, isoflavonas,

flavanonas y antocianidinas.

- No-flavonoides: este grupo incluye compuestos con diferencias estructurales. A

su vez se subdivide en tres grupos: acidos fendlicos (Ce-C1), lighanos (Ce-C3-C3-Ce)

y estilbenos (Cs-C2-Cs).

Flavan-3-ols ' “KI ‘j Epigallocatechin
T
e B A )
Flavonols T CQuercetin
e
Flavonoids Isoflavones "[’Hl Genistein
oH © ] P
Flavanones ROO R Naringenin
L1 N
_‘,]._ o
o WO, O .->,_[ .
Anthocyanidins | D Cyanidin
Polyphenols
O OH
Phenolic Acids Gallic Acid

Nonflavonoids Lignans Lariciresinol

Resveratrol

Stilbenes

Figura 2. Clasificacién de los polifenoles, junto con un compuesto tipico de cada subgrupo. Tomada
de Serra et al., 2018.
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Figura 3. Estructura basica flavonoide. Tomada de Santhakumar et al., 2018.

Debido a sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, los polifenoles tienen

un gran interés en la prevencion y tratamiento de la Ell.

Sus propiedades antioxidantes se atribuyen directamente a su capacidad de capturar
radicales libres, e indirectamente, a través de la interferencia con proteinas especificas
en vias de sefalizacién redox (Moura et al.,, 2015). El potencial antioxidante de los
polifenoles estd relacionado con la estructura de los mismos, pues depende del nimero

y posicion de los grupos hidroxilos en la molécula (Zhang y Tsao, 2016).

Por otro lado, los polifenoles actian modulando un gran numero de dianas
relevantes en la inflamacidon. Entre los diversos mecanismos, reducen citocinas
proinflamatorias, inducen las antiinflamatorias, inhiben la produccién de éxido nitrico,
inducen propiedades inmunosupresoras y células inmunes, e inhiben la actividad de

COX-2 (Martin y Bolling, 2015).

1.4. Succinato

El succinato es un metabolito que interviene en el ciclo de Krebs en forma de
anién succinato, reduce el FAD y permite la generacién de energia mediante la
fosforilacién oxidativa (Li et al., 2015). Este ciclo estd implicado en la respiracidn celular

gue tiene lugar dentro de la matriz mitocondrial.

En el intestino, existen dos fuentes de sintesis de succinato: las células del

hospedador y la microbiota intestinal (Connors et al., 2019).
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e Succinato derivado del hospedador.

El succinato se forma a partir de la conversion del succinil coenzima A y después es
oxidado a fumarato a través de la succinato deshidrogenasa (SDH) o a través del
complejo Il de la cadena de transporte de electrones, transfiriendo los electrones a la

ATP sintasa.

Existen otras rutas de sintesis de succinato, por ejemplo, a partir del acido-y-

aminobutirico y el glioxilato, que convergen con el ciclo de Krebs (Fig. 4).

En condiciones de hipoxia, el succinato se acumula dentro de la mitocondria como
resultado de la actividad SDH revertida y de la inhibicidn de la cadena respiratoria. El
succinato acumulado de forma inusual se transporta libremente al citosol, por lo que un

exceso de succinato en el citosol es indicativo de bajos niveles de oxigeno.

A pesar de ser un metabolito intracelular, el succinato despierta interés en la Ell
debido a que se acumula en tejidos extracelulares en condiciones de inflamacion y

estrés.

e Succinato derivado de la microbiota intestinal.

La diversa comunidad microbiana que alberga el tracto gastrointestinal produce

succinato como un subproducto de la fermentacion.

Los estudios sugieren que la microbiota intestinal es una fuente importante de
produccién de succinato, puesto que ratones ausentes de microbios intestinales
mostraron niveles muy bajos de succinato en heces en relacién a los ratones

convencionales.
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En el intestino, los mayores productores de succinato pertenecen a la clase

Bacteroidetes, muy abundante en el microbioma humano. Sin embargo, el succinato

suele encontrarse en baja concentracién en la luz intestinal, debido a que rapidamente

se transforma en un intermediario de la produccién de propionato, un importante acido

graso de cadena corta.

A. Mitochondrial pathway B. Microbial pathway
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Figura 4. Vias de produccion de succinato a través de las células del hospedador y de la

microbiota intestinal. Tomada de Connors et al., 2019.

Diversos estudios sugieren una importante relaciéon entre la acumulacién de

succinato y la sefializacion inflamatoria. Los mecanismos de acumulacién del succinato

se pueden comprender a través de la estabilizacion de HIF-1a o a través de su receptor,

SUCNR1 (Mills y O’Neill, 2014).

Las investigaciones sugieren un papel relevante del receptor succinato en la

respuesta inflamatoria, y por tanto lo proponen como posible diana terapéutica en

enfermedades que cursan con inflamacién.
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2. OBJETIVOS

En la ultima década se han realizado importantes avances en la terapia
farmacoldgica de la Ell, debido, en parte, a la introduccidn de farmacos biolégicos y a la
optimizacién de otros. Ademas, hoy en dia disponemos de informacién mucho mas

avanzada sobre la enfermedad y su etiopatogenia.

En un principio, las investigaciones estuvieron muy centradas en el tratamiento
farmacoldgico. Sin embargo, el tratamiento convencional presenta sus limitaciones,
como, por ejemplo, la aparicién de efectos adversos y recaidas como consecuencia de

la duracion de este y el hecho de que algunas personas son refractarias al tratamiento.

Actualmente existe un gran interés en la busqueda de nuevos principios activos
y dianas terapéuticas que puedan suponer una alternativa al tratamiento convencional.
Asi pues, este Trabajo Fin de Grado de caracter bibliografico tiene como objetivo
general evaluar las nuevas dianas terapéuticas y conocer moléculas potencialmente
activas de origen natural; concretamente nos centraremos en el papel de los polifenoles,
avanzando en mecanismos novedosos de actuacion y asi proponer alternativas

farmacoldgicas utiles para el avance en la terapia de la Ell.

Para alcanzar el objetivo general se han propuesto los siguientes objetivos

especificos:

1. A partir de la literatura existente, evaluar datos recientes sobre el efecto
antiinflamatorio y antioxidante de los polifenoles y las ventajas que supone
introducirlos en la terapia de Ell.

2. Conocer y comprender la relacidn que se establece entre el microbioma
intestinal humano y enfermedades de diferente etiologia, incluyendo la Ell.

3. Evaluar el papel del succinato y su receptor en la respuesta inflamatoria y
proponerlo como posible diana terapéutica en Ell.

4. Analizar el papel potencial de los polifenoles en la regulacidn del microbioma y

en el metabolismo del succinato.
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3. MATERIALES Y METODOS

Para realizar el presente trabajo de caracter bibliografico, se ha llevado a cabo la
busqueda de informacién en bases de datos nacionales e internacionales, con la
finalidad de encontrar articulos, documentos y datos de interés para el cumplimiento de

los objetivos mencionados anteriormente.

En primer lugar, se acudid a la busqueda de informacién en tesis doctorales de
investigadores nacionales de las que se obtuvieron datos relevantes para la realizacién

del trabajo.

A través del catdlogo FAMA de la biblioteca de la Universidad de Sevilla, se pudo

acceder a bases de datos internacionales, tales como PubMed y ScienceDirect.

En las bases de datos mencionadas anteriormente, las busquedas se realizaron
introduciendo palabras claves en inglés, como, por ejemplo: colitis, polyphenols, gut
microbiome, succinate, inflammatory bowel disease, principalmente. Se utilizaron estas
palabras de forma individual y combinada, por ejemplo: microbiome and colitis, colitis

and succinate, microbiome and polyphenols, etc.

Gran parte de los articulos empleados para realizar el trabajo (32) se presentaban
redactados en inglés. En su lectura, ademas de los propios conocimientos sobre el
idioma, el estudio se apoyd en un diccionario Inglés-Espanol para la comprension de los

aspectos mas técnicos o especificos.

Una vez que se recopilaron varios articulos, se seleccionaron aquellos que podian
aportar una informacion mas especifica del tema a tratar. Asi mismo, se establecié un
filtro de fecha de publicacidn no superior a 10 aios, con el fin de obtener datos de mayor
actualidad. Posteriormente, se utilizd la base de datos Mendeley para realizar una

compilaciéon de los mismos y para la redaccion de la bibliografia.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Actualmente, las investigaciones sugieren nuevas dianas terapéuticas como
alternativa al tratamiento convencional de la Ell. En este trabajo nos centraremos en
tres componentes diferentes, los polifenoles, el microbioma y el succinato, que bien de
forma aislada, pero también por su interaccidn, despiertan gran interésy se les relaciona

con mecanismos reguladores de la inflamacidn en la Ell.

Las células epiteliales del intestino estan expuestas frecuentemente a diferentes
estimulos externos. Por ello, células epiteliales y otras inmunes del intestino, tanto del
Sistema Innato como del Adaptativo, se activan, produciendo citocinas y otros
mediadores con el objetivo de reforzar y restaurar la barrera intestinal. Sin embargo,
esta respuesta de defensa puede, en circunstancias especiales y pacientes
determinados, perder propiedades y sufrir pérdida de tolerancia a las bacterias
intestinales, por lo que se induce inflamacidn, tal y como ocurre en la Ell, donde ademas
se produce de manera incontrolada con episodios recurrentes y crénicos (Shimizu,

2016).

Los estimulos externos son varios, pero destacan los xenobidticos, los
componentes microbianos y las especies reactivas de oxigeno, entre otros. Una vez
activadas, las células epiteliales producen quimiocinas, que a su vez atraen células
inmunes, como macrdéfagos y células dendriticas localizadas en la lamina propia. Estas
células inmunes también son activadas y secretan citocinas proinflamatorias, incluida

Interleucina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (Shimizu, 2016) (Fig. 5).

Sin embargo, en la Ell, este proceso inflamatorio no es solo local, sino que se
caracteriza por ser, ademas, sistémico, con altas concentraciones de citocinas
proinflamatorias circulantes, entre las cuales destacan IL-8, TNF-a e IL-1B3, ademds de IL-
6y, posiblemente IL-12 especialmente en EC, o IL-23 en CU, junto con otros marcadores
de inflamacién, incluyendo las proteinas C reactivas. Por otro lado, los niveles de
citocinas antiinflamatorias, como IL-10 e IL-14 se encuentran reducidos. Se considera
que esta situacion es agravante e incluso desencadenante de la enfermedad (Kaulmann

y Bohn, 2016).
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Como consecuencia de la exposicidn de las células epiteliales a niveles elevados
de citocinas inflamatorias, éstas son dafiadas y eso provoca un deterioro de la barrera

intestinal (Shimizu, 2016).

Examples of the stimulant:
(External) xenobiotics, microbial components, food substances
(Internal) inflammatory cytokines, reactive oxygen species
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Figura 5. Via principal de inflamacidén en el epitelio intestinal tras la estimulacién por
factores externos e internos. Tomada de Shimizu, 2016.
A continuacion, se presentaran los aspectos mas relevantes de los articulos
revisados con el objetivo de comprender de qué manera, los tres componentes
(polifenoles, microbioma y succinato), tienen un rol/pueden aportar avances en la

farmacologia de la Ell.

4.1. Polifenolesy Ell

Los polifenoles representan una gran familia de metabolitos secundarios de
plantas con potente accién antioxidante. Los podemos encontrar formando parte de
nuestra dieta, en alimentos como el chocolate, los cereales, la fruta y la verdura, entre

otros.
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En el campo de investigacion de la Ell, el interés por estos compuestos es cada
vez mayor, debido a que diversos estudios indican una asociacién entre los polifenoles

y la disminucién de los sintomas en la enfermedad (Kaulmann y Bohn, 2016).

Una vez que los polifenoles son ingeridos a través de la dieta, realizan un largo
recorrido por el tracto gastrointestinal antes de ser absorbidos. Durante este recorrido,
los polifenoles pueden ser sujetos de variaciones de pH, que pueden afectar a sus
propiedades bioactivas, ademads de estar expuestos a otras modificaciones durante la
absorcion y metabolismo como son la glucuronidacién, metilacién y sulfatacién. Algunos
polifenoles pueden alcanzar el colon, bien sea en su forma original o una vez
metabolizados, y, una vez alli, pueden sufrir una transformacién microbiana por las
bacterias coldnicas. La actividad bioldgica de estos compuestos puede atribuirse a la

molécula original pero aun mas a sus metabolitos (Serra et al., 2018).

Un aspecto clave que hay que destacar de este amplio grupo de metabolitos es
la biodisponibilidad que presentan, pues es importante para evaluar sus propiedades
bioldgicas. Se ha estimado que, tras la ingesta de polifenoles, Unicamente un porcentaje
de entre el 1 y 10% del total es detectado en muestras de orina y plasma. Aunque en
general este grupo de compuestos presenta una baja biodisponibilidad oral, algunos
subgrupos de la clasificacidon principal difieren en este pardmetro. Por ejemplo, la
biodisponibilidad es particularmente baja en flavonas, mientras que es mayor en
flavanonas y en las isoflavonas de la soja. Asi pues, el consumo de entre 10-100 mg de
un polifenol simple da como resultado una concentracién en plasma que raramente
supera el valor de 1 uM. Sin embargo, la baja biodisponibilidad de los polifenoles podria
no suponer un problema en las enfermedades intestinales, ya que varios estudios
sugieren que es en el intestino donde se concentran los niveles mas altos de los

polifenoles en el cuerpo humano (Serra et al., 2018; Tresserra-Rimbau et al., 2018)

4.1.1. Estrés oxidativo en Ell y polifenoles

El estrés oxidativo se produce por un desequilibrio entre las especies reactivas
de oxigeno (ERO) y las especies antioxidantes, a favor de las oxidantes, lo cual conlleva
un dano molecular. El tracto gastrointestinal es el sitio principal de produccién de

compuestos pro-oxidantes. Esto se debe, principalmente a la presencia de una
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abundante microbiota intestinal, a los alimentos y a las interacciones entre las células
inmunes. Para eliminar las ERO, las células intestinales poseen sistemas enzimaticos y
no-enzimaticos antioxidantes, entre ellos se incluye la superéxido dismutasa (SOD), el
glutatién reducido (GSH) y la catalasa (CAT). Sin embargo, un exceso de produccion de
ERO podria agotar o reducir los sistemas de defensa antioxidantes, como ocurre en los
pacientes con Ell, en los que estos se encuentran disminuidos. En este contexto, estudios
recientes sugieren que la administracion de antioxidantes, poseedores ademas de una
accion antiinflamatoria adicional, podria ser beneficiosa en el tratamiento de la
enfermedad, ya que la inflamacién podria ser consecuencia de las ERO y contribuir al

incremento de las mismas (Moura et al., 2015).

Inicialmente, los efectos beneficiosos de los polifenoles se le atribuyeron a su
capacidad de eliminar ERO, es decir, antioxidante. Actualmente, cada vez existe mas
evidencia de que sus beneficios estan fuertemente relacionados con la capacidad de
interferir con las vias de sefializacién redox (Serra et al., 2018). Puesto que se considera
que el estrés oxidativo podria estar implicado en la etiologia de la Ell, los polifenoles,

debido a sus propiedades, son propuestos para el tratamiento de la enfermedad.

Las investigaciones sugieren que el consumo de polifenoles en la dieta
contribuye a la restauracion de la homeostasis redox y al incremento de la actividad de
enzimas antioxidantes (SOD, CAT, GPx y GR). La expresion de estas enzimas esta
regulada por un factor de transcripcién denominado factor 2 derivado del eritroide
nuclear (Nrf2). Nrf2 se activa a nivel celular por la presencia de ERO y se traslada al
nucleo, donde regula las transcripciones de diversos genes que codifican las enzimas
antioxidantes mencionadas anteriormente. La actividad antioxidante de los polifenoles
se asocia a la capacidad de activar Nrf2, y, por lo tanto, de regular las enzimas

antioxidantes (Zhang y Tsao, 2016) (Fig. 6).

Por otro lado, los polifenoles ejercen un mecanismo de inhibicién de la activacién
de la cascada NFkB, fuertemente implicada en el mecanismo inflamatorio, la respuesta
al estrés, y la diferenciacidn y activacidn de células inmunes, entre otros. Por lo tanto,
se considera que el uso de polifenoles en el tratamiento de la Ell puede mejorar el
equilibrio redox, reduciendo los niveles de ERO cuando las defensas antioxidantes se

encuentran incrementadas y viceversa (Moura et al., 2015).
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Figura 6. Resumen de las transducciones de sefalizacion molecular reguladas por ERO. Tomada de
Zhang y Tsao, 2016.

4.1.2. Polifenoles y capacidad antiinflamatoria

Debido a la potente accion antioxidante de estos compuestos, surgié un gran
interés por descubrir qué nuevos beneficios podrian aportar para la salud. Asi pues, se
les atribuyd, entre otras, la capacidad antiinflamatoria, al actuar inhibiendo diversas vias

implicadas en inflamacidn (Salaritabar et al., 2017).

Uno de los mecanismos implicados en la modulacidn de la reaccion inflamatoria
es através de la regulacién de vias de sefializacion mediadas por receptores. Un ejemplo
de estos mecanismos es el relacionado con células inmunes moduladas por los
polifenoles a través de receptores de reconocimiento de patrones (PRR), y de forma

especifica, a través de la subfamilia de receptores tipo Toll (TLR). Los PRR constituyen
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un elemento clave del sistema inmune innato, pues tienen capacidad para reconocer
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) y activar la inmunidad con el
objetivo de proteger al hospedador y destruir al patégeno. Los PRR se clasifican a su vez
en 4 familias: receptores tipo Toll (TLR), ya mencionados anteriormente, receptores tipo
NOD (NLR), receptores de lecitina tipo C (CLR) y receptores tipo RIG-1 (RLR). Los
receptores tipo Toll constituyen una clase de glicoproteina transmembrana, expresadas
de forma constitutiva o inducible por diferentes tipos de células del tracto
gastrointestinal, incluidas las células epiteliales intestinales, los macréfagos, las células
dendriticas y las células T CD4+. Estos receptores tienen capacidad de reconocimiento
de multiples PAMP y se diferencian varios subtipos segun su ubicacion, ya sea en la
superficie celular (TLR1, 2, 4, 5 y 6) o en compartimentos intracelulares, como
endosomas y lisosomas (TLR3, 7, 8 y 9). Estdn formados por un dominio extracelular,
implicado en el reconocimiento del patégeno, y un dominio intracelular que presenta
homologia con el receptor de IL-1 citoplasmatico (TIR). El dominio TIR se encarga de
reclutar diferentes moléculas de sefalizacién, que finalmente promoveran la
transcripcion de genes implicados en la respuesta inflamatoria e inmune frente al
patégeno. La activacion de los TLR, genera sefiales que convergen en la migracion de
factores de transcripcién al nucleo celular, entre ellos, NFkB. Una vez en el nucleo, se
activa la expresidn de genes para la sintesis de mediadores proinflamatorios, generando
por tanto una respuesta inflamatoria cuyo objetivo destruir los patdgenos (Guarner,

2011; Serra et al., 2018).

Sin embargo, una sobreexpresién de estos receptores puede producir un exceso
de producciéon de mediadores de la inflamacidn, tales como las citocinas y la
ciclooxigenasa-2, y como consecuencia, producir inflamacién. Dado que estos
receptores se expresan en gran cantidad en células epiteliales e inmunes del intestino,
este mecanismo podria desempefiar un papel importante en la regulacién del proceso
inflamatorio. Ademas, diversos estudios sugieren que los polifenoles actian en la
regulacidon de estos receptores, lo cual podria justificar las propiedades antiinflamatorias

de estos compuestos (Shimizu, 2016).

Tal y como se ha redactado anteriormente, los polifenoles han mostrado tener

capacidad de inhibicion de activacion de NFkB, un mecanismo que se relaciona tanto
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con sus propiedades antioxidantes como antiinflamatorias. Esta cascada ejerce un papel
proinflamatorio importante, sobre todo, en el desarrollo de trastornos crénicos, como
es el caso de la Ell. Es por eso que, la inhibicidn de esta via mediada por los polifenoles
supone una estrategia prometedora en el progreso de la enfermedad (Serra et al.,

2018).

Otro de los mecanismos relevantes para el tratamiento de Ell es la via de
sefializacion JAK/STAT (Janus cinasas transductores de la sefial y activadores de la
transcripciéon), implicada en la patogenia de diversas enfermedades inflamatorias. Su
importancia se relaciona con la gran cantidad de citocinas que la utilizan para la
sefializacion intracelular. Recientes estudios in vitro han demostrado que los polifenoles
de la dieta, tales como el resveratrol, el 3-glucdsido de cianidina y la luteolina pueden
inhibir la via JAK/STAT inducida por citocinas, y, por tanto, ejercer un interesante papel

antiinflamatorio (Serra et al., 2018).

Por ultimo, la via MAPK (proteina quinasa activada por mitdgeno) también estd
implicada en muchos trastornos inflamatorios. Sin embargo, no hay muchos resultados
gue confirmen el efecto de los polifenoles sobre esta ruta. Algunos polifenoles, como el
paeonol o la genisteina han demostrado reducir la via MAPK en ensayos con animales,
mientras que un derivado de la chalcona incrementd su actividad. Debido a esto, alin no
hay datos suficientes como para poder establecer una relacién entre los polifenoles y la

ruta MAPK (Kaulmann y Bohn, 2016).

Ademas de la implicacion de los polifenoles en multiples vias de sefializacion
inflamatorias, también ejercen efectos beneficiosos actuando sobre el epitelio
intestinal. Se ha demostrado que los polifenoles refuerzan la integridad de las uniones
estrechas, aumentan la secrecidn de moco y disminuyen la permeabilidad de la barrera
intestinal, por lo que, en general, mejoran el mecanismo de defensa intestinal

(Kaulmann y Bohn, 2016).

4.2. Microbiomay Ell

En la Ultima década, ha surgido un creciente interés sobre el papel que puede
ejercer el microbioma humano en trastornos inflamatorios mediados por inmunidad,

como lo es por ejemplo la Ell. El desequilibrio de la microbiota intestinal, también
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conocido como disbiosis, se observa cominmente en esta enfermedad, y, aunque no
esta claro si se trata de una causa o una consecuencia de la Ell, se cree que la comunidad
microbiana intestinal ejerce una funcion relevante en el desarrollo y avance de la Ell (Fig.

7).

INITIAL SYMBIOSIS DYSBIOSIS NOSOSYMBIOCITY

Healthy Healthy

TIME

> Protective organism Q Commensal ™ Pathobiont e Inflammophiles m Pathogen (persistent) @@~ Pathogen (transient)
Current Opinion in Microbiology

Figura 7. Alteracién de la composicién de la microbiota intestinal por distintos factores. Tomada de Zechner,
2017.

Se ha observado una diferencia considerable en la composicion de la microbiota
entre pacientes sanos y pacientes con Ell. En muestras fecales de individuos enfermos,
se observd una disminucion de bacterias anaerdbicas, tales como las del género
Bacteroides, Eubacterium y Lactobacillus y bacterias productoras de butirato, como
Faecalibacterium prausnitzii. Por el contrario, bacterias del género Fusobacterium, de la
familia Enterobacteriaceae y Enterococcus faecalis se observaron incrementadas (Basso
et al., 2014; Yu, 2018). Tanto en la enfermedad de Crohn como en la colitis ulcerosa, se
ha observado ademas un incremento caracteristico de Escherichia coli adherente
invasiva y se sabe que esta alteracion contribuye a una funcidn disminuida de la barrera
intestinal. En general, se observa una menor diversidad y riqueza en la microbiota
intestinal de individuos enfermos, en comparacién con los sanos. (Mirsepasi-lauridsen

et al., 2018; Schoultz y Keita, 2019). La microbiota intestinal desempefia una regulacion
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de la barrera intestinal, por lo que se considera necesaria para el mantenimiento de la
permeabilidad fisioldgica y el fortalecimiento de la capa mucosa. Por el contrario, la
alteracion en la composicién microbiana se traduce en una disminucién de la funcién de

la barrera intestinal (Schoultz y Keita, 2019).

El mecanismo por el cual la microbiota puede inducir o contribuir al proceso
inflamatorio que ocurre durante la enfermedad no se conoce completamente. Sin
embargo, se sabe que tanto las células inmunes como las células epiteliales intestinales
poseen receptores especificos, PRR, que tienen capacidad para reconocer PAMP. Como
se ha mencionado anteriormente, los PRR se dividen a su vez en 4 familias, y en

concreto, nos centraremos en los NLR y TLR (Serra et al., 2018).

Cada vez hay mads certeza de que, el epitelio intestinal, en ausencia de patdgenos,
utiliza la activacion de los TLR para fortalecer su funcién barrera y para mantener la
tolerancia inmunoldgica hacia la microbiota intestinal. Aunque el principal objetivo del
intestino es mantener la homeostasis, éste debe desarrollar ciertas estrategias para
evitar la hiperestimulacién de las vias de sefializacion proinflamatorias. Por ejemplo, las
bacterias comensales pueden inhibir por si mismas y a través de distintos métodos la
activacion de NFkB. En la Ell con respecto a la situacidn fisiolégica, se ha observado que
las células epiteliales intestinales muestran una mayor expresion de algunos TLR, y eso
aumenta potencialmente la interaccidn con la microbiota intestinal. Como
consecuencia, parece posible que las células epiteliales aumenten la expresién de los
TLR durante la inflamacidn intestinal tras la estimulacién con citocinas, como el TNF-a y
el Interferén-y (IFN-y). Esta desregulacion sostenida de la sefializacién de TLR seguida de
la sobreactivacion de la cascada NFkB podria contribuir a la patogénesis de la

enfermedad a través de la inflamacion crénica intestinal (Serra et al., 2018).

Por otro lado, los receptores NLR también resultan de interés. En esta familia de
receptores encontramos principalmente dos subtipos: receptor NOD1 y NOD2. En las
células epiteliales del intestino, la expresion de ambos receptores es baja, pero puede
verse incrementada por un estimulo inflamatorio, como, por ejemplo, IFN-y. La
activacion de NOD1 y NOD2 estimula la cascada NFkB y la MAPK, dando lugar a la

transcripciéon de varios genes proinflamatorios (Serra et al., 2018).
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Ambos mecanismos, mediados por PRR, desencadenan la activacién continuada
de vias de seializacién proinflamatorias. Como consecuencia, esto producird un dafio

importante en el intestino.

La microbiota intestinal produce numerosos metabolitos activos que
contribuyen al estado de salud. Es esencial, por ejemplo, para el metabolismo y la
respuesta inmune. Una caracteristica importante que hay que resaltar de la microbiota
es la capacidad de producir acidos grasos de cadena corta (AGCC) a partir de la
fermentacion de los alimentos, como por ejemplo acetato, butirato y propionato, que
ejercen una accion antiinflamatoria y de mantenimiento en el intestino. Estos acidos
grasos suponen una fuente de nutrientes para las células epiteliales del tracto
gastrointestinal, por lo que su ausencia produce una alteracion de la barrera epitelial.
Ademas, en concreto el butirato ejerce una funcién de regulacidon inmune a través de la
diferenciacién de células T reguladoras (Treg). Aunque la funcidn de las células Treg
durante la enfermedad aun no estd del todo definida, se conoce su importancia en el
desarrollo de la enfermedad, pues una desregulacién de estas podria perpetuar la
respuesta inflamatoria y producir dafio a la barrera intestinal. La activacién de Treg

podria, por tanto, reducir la enfermedad (Basso et al., 2014; Schoultz y Keita, 2019).

La dieta es uno de los factores que mas influencia ejerce sobre la microbiota y el
sistema inmune intestinal, pues aporta la fuente de energia necesaria para la produccién
de AGCC. De forma especifica, la fibra alimentaria desempefia un papel muy importante
en la produccion de estos metabolitos. Acetato, butirato y propionato se relacionan con
la Ell, pues contribuyen a una microbiota intestinal saludable y al desarrollo del sistema
inmune intestinal, ademas de poseer accién antiinflamatoria. En particular, los efectos
beneficiosos del butirato se atribuyen a su capacidad de reforzar la capa mucosa de la
barrera intestinal a través de la produccidon de mucina y de péptidos antimicrobianos, y
a través del incremento de la expresién de proteinas de las uniones estrechas
(Mirsepasi-lauridsen et al., 2018). Las investigaciones sugieren que la ingesta de una alta
cantidad de fibra alimentaria promueve la liberacion de AGCC. Estos AGCC activarian el
inflamasoma a través de GPR43 (receptor de acido graso libre) y GPR109A (receptor
acido hidroxicarboxilico) y como consecuencia, se secretaria IL-8, citocina vya

mencionada anteriormente implicada en la reparacién, integridad y mantenimiento del
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epitelio intestinal. A través de GPR109A, la microbiota intestinal emite propiedades
antiinflamatorias mediante la activacion de macréfagos del colon y células dendriticas,
gue a su vez inducen la diferenciacidon de células Treg y de células T productoras de IL-

10, reguladoras de la inmunidad (Yap y Marifio, 2018).

Las actuales dianas terapéuticas en investigacion estan sobre todo enfocadas en
los mecanismos comentados anteriormente que relacionan la microbiota intestinal con
la respuesta inflamatoria. En concreto, los estudios sugieren que la produccién de AGCC
y sus propiedades antiinflamatorias pueden ser muy interesantes para la Ell, ademas de

la importancia de la dieta rica en fibra durante la enfermedad.

Otra propuesta farmacoldgica relacionada con la microbiota intestinal incluye los
probidticos y prebidticos. Entre sus multiples beneficios (actividad antimicrobiana,
regulacién de la respuesta inmune, mantenimiento de la homeostasis intestinal...), los
probidticos tienen la capacidad de eliminar ERO a través de distintos mecanismos, como
por ejemplo mediante la sintesis de enzimas antioxidantes por parte de las bacterias.
Esta actividad antioxidante sugiere un efecto beneficioso en la Ell, donde hay un
componente oxidativo importante. En particular, el uso de probidticos que incluyen E.
coli Nissle 1917, bacterias del género Lactobacillus y Bifidobacterium han demostrado
efectos antioxidantes al incrementar la actividad de SOD, CAT y GPx. Sin embargo, el uso
de probidticos presenta tres inconvenientes principales: los efectos en EC son limitados,
la gran diversidad de cepas bacterianas que existen en la actualidad y las dosis
terapéuticas utilizadas. Por ello, es un tema de que continua en investigacion, con el fin
de valorar todas las ventajas que pueden aportar a la terapéutica de la enfermedad

(Moura et al., 2015; Schoultz y Keita, 2019).

Por ultimo, estd en investigacion la técnica del trasplante de microbiota fecal
(TMF) para pacientes con Ell. EIl TMF fue propuesto por primera vez para el tratamiento
de la infeccidon por Clostridium difficile, principal causa de diarrea nosocomial y de
diarrea asociada a antimicrobianos, demostrando ser una terapia segura y efectiva. Por
ello, en otras enfermedades, como la Ell, en la que los resultados expuestos por diversos
estudios demuestran una disminucidn significativa de la diversidad, se propone el
trasplante de materia fecal como alternativa terapéutica. EIl TMF consiste en la

administracion de la materia fecal de un individuo donante sano a un individuo receptor
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enfermo, con el objetivo de restaurar y modificar su microbiota intestinal. Sin embargo,
los resultados que se tienen actualmente del TMF en pacientes con Ell no son tan buenos
como los que se obtienen en el tratamiento de la infeccidn por C.difficile, por lo que esta
técnica se limita a estos casos y debe seguir en investigacion para una posible alternativa

terapéutica en la Ell (Quera et al., 2018).

Para resumir, son muchos los beneficios que la microbiota puede aportar a la
enfermedad, y estos se deben principalmente a su capacidad de regular mediadores de
la inflamacién, de reducir el estrés oxidativo y de proteger la barrera intestinal a través

de la produccion de metabolitos activos (AGCC).

4.3. Succinatoy Ell

El metabolito succinato participa en el ciclo de Krebs para la produccion de
energia por fosforilacién oxidativa. Actualmente, estdn en investigacidn sus propiedades
y su posible implicacion en la seializacién inflamatoria. Cada vez hay mas evidencia de
la relacién que mantiene este metabolito con la inflamacion, por lo que se propone
como diana terapéutica para trastornos crénicos inflamatorios, entre los cuales se

encuentra la Ell.

Estudios recientes han demostrado que el succinato puede acumularse en
células inmunes, lo cual resulta en la estabilizacion de HIF-1a (factor 1a inducible por

hipoxia) o en la sefalizacion a través de su receptor (SUCNR1) (Mills y O’Neill, 2014).

La produccién de ATP es necesaria para que las células puedan desempefiar sus
funciones fisiolégicas. La glucosa puede ser utilizada como combustible para la
produccién de energia a través de dos rutas: glucdlisis y ciclo del acido tricarboxilico
(TCA). En condiciones de hipoxia se activa la glucdlisis para la produccién de ATP, y en
esta situacién, HIF-1a es clave, ya que induce la expresidn de enzimas glucoliticas, como
la hexoquinasa vy la fosfofructoquinasa, permitiendo asi una produccidn continuada de
ATP. Durante la sefalizacion, HIF forma un complejo que consiste en dos subunidades,
una o y una B. La subunidad a se presenta en dos formas principales: HIF-1a y HIF-2a.
HIF-1a se expresa en varios tipos de células del sistema inmune innato, incluyendo los
macrofagos, las células dendriticas, los neutréfilos y células Th17, donde realiza un papel

fundamental de respuesta al estrés y de adaptacién ambiental. La estabilizacion de HIF-
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la es clave para la adaptacion de las células al entorno de hipoxia, ademas de regular la
sefializacion de HIF. En reposo, las prolil-hidroxilasas (PHDs) actdan hidroxilando los
residuos de prolina de HIF-1a, lo cual permite la ubiquitinacion para la posterior
degradacion proteosomal. Las PHDs son enzimas dependientes de oxigeno, por lo que,
en condiciones normales de oxigeno, HIF-1la se degrada rapidamente y los niveles
basales son reducidos. Sin embargo, en condiciones de hipoxia, estrechamente
relacionadas con la inflamacion, las PHDs son inhibidas, reduciéndose la hidroxilacidon
de HIF-1a, y, como consecuencia, no tiene lugar la degradacién del proteosoma y se
acumula. La estabilizacidn de HIF-1a también puede estar mediada por el succinato, que
se acumula dentro de las células en condiciones de hipoxia. En este caso, el succinato
puede producir la estabilizacion a través de la inhibicién de las PHDs o bien,
indirectamente a través de la induccién de ERO. Las EROs pueden afectar a HIF-1a
oxidando Fe?*, un importante cofactor de las PHDs, a Fe3*, limitando como resultado la
actividad de las PHDs e incrementando la estabilizacidon. En resumen, esta estabilizacion
contribuye a restaurar la funcién epitelial intestinal durante la inflamacién y a la
activacion del mecanismo glucolitico por lo que podemos decir que HIF-1a es un
regulador relevante de la inflamacidn e inmunidad (Connors et al., 2019; Corcoran et al.,

2016; Mills y O’Neill, 2014).

Otro de los mecanismos interesantes relacionados con el succinato tiene que ver
con su funcién de ligando para un receptor acoplado a proteina G (GPR91), denominado
SUCNR1, situado en algunas células como macréfagos y células dendriticas.
Investigaciones recientes apoyan el papel de este receptor en la inflamacion
dependiente de succinato (Mills y O’Neill, 2014). SUCNRL1 tiene la capacidad de modular
la actividad de los macréfagos, y esto podria relacionarse con la inflamacién intestinal.
Los macréfagos son células muy importantes del sistema inmune innato. Pueden
promover o inhibir la patogénesis de la Ell dependiendo del fenotipo M1 o M2. Los
macrofagos M1 son los de activacidn clasica, mientras que los M2 son los de activacién
alternativa. Se considera que los M1 son proinflamatorios al producir citocinas entre las
gue se incluyen IL-6, IL-8, IFN-y e IL-1B, por lo que promueven la Ell. Por otro lado, los
macrofagos M2 tienen mayor capacidad de inmunoregulacién al producir citocinas

como IL-10, promoviendo en este caso la reparacion del tejido intestinal. Se observé una
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expresion reducida de citocinas proinflamatorias en aquellos macréfagos en los que no
se encontraba SUCNRL1, lo cual sugiere una relacién entre el succinato y su receptor en
la polarizacién de los macrdéfagos. Ademas de esto, se ha demostrado una relacién
directa entre SUCNR1Yy la fibrosis en la EC, puesto que la expresion del receptor en tejido
intestinal de pacientes con EC y fibrosis fue mucho mayor en comparaciéon con los
controles (Connors et al., 2019). Basdandose en esto resultados, la diana terapéutica
novedosa contra la inflamacion podria consistir en la sintesis de antagonistas selectivos

de SUCNR1 (Fig. 8).
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Figura 8. Mecanismo de accién propuesto para el receptor de succinato. Tomada de Recio et
al., 2018.

4.4. Polifenoles, microbioma y succinato

Hasta ahora, se ha comentado de forma individual la relacién que mantienen
polifenoles, microbioma y succinato con la Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
proponiéndolos como dianas terapéuticas para la enfermedad. Para ello, se ha

desarrollado la implicacién de los tres componentes en el mecanismo inflamatorio. Sin
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embargo, no solo se debe hablar de ellos individualmente, pues se ha observado que se
establece un vinculo entre, principalmente, succinato y microbioma y, por otro lado,
polifenoles y microbioma. De succinato y polifenoles hoy por hoy se desconoce si existe

algun tipo de conexién.

4.4.1. Polifenoles y microbioma

Una vez que los polifenoles son ingeridos, dependiendo de la complejidad
estructural, estos pueden ser absorbidos en el intestino delgado o alcanzar el colon sin
apenas cambios. Solo una pequena proporcién de ellos son hidrolizados y absorbidos en
el intestino delgado. La proporcién restante de polifenoles se acumula en el lumen del
intestino grueso, donde, por accion de las enzimas de la comunidad microbiana, pueden
ser hidrolizados en diversos metabolitos antes de su absorcion (Mileo et al., 2019). Sin
embargo, se debe tener en cuenta que el metabolismo de los polifenoles mediado por
la microbiota intestinal puede afectar a su biodisponibilidad, por lo que resultaria
interesante el desarrollo de estrategias destinadas a mejorar la biodisponibilidad de
estos compuestos a través de la regulacién del metabolismo microbiano (Tresserra-

Rimbau et al., 2018).

Como hemos mencionado anteriormente, la disbiosis podria contribuir al
desarrollo de la Ell, de manera que, la ingesta de polifenoles podria ser beneficiosa para
el tratamiento y prevencion de la enfermedad mediante la regulacidén de la microbiota

intestinal (Serra et al., 2018).

La microbiota intestinal desempefia una importante funcion en Ia
transformacion de los polifenoles de la dieta en compuestos activos y absorbibles,
llegando a actuar sobre aproximadamente el 95% de los polifenoles ingeridos que llegan
al colon. Principalmente, los efectos beneficiosos de los polifenoles sobre la microbiota
se deben al incremento de especies del género Lactobacillus y Bifidobacterium y a la
inhibicion de otras especies, como por ejemplo, Clostridium perfringens, C. difficile y
bacterias del género Bacteroides (Duday Tomasz, 2015; Marchesi et al., 2016). Se podria
decir que los polifenoles actian como prebidticos, pues contribuyen al mantenimiento

de la homeostasis intestinal y reducen los niveles de inflamacién a través del crecimiento
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de bacterias beneficiosas y de la inhibicion del desarrollo de patdgenos (Mileo et al.,

2019).

Esta accidn reguladora de la microbiota intestinal por los polifenoles, junto con
la accién antiinflamatoria y antioxidante aporta aun mds evidencia de que son
compuestos naturales con numerosos efectos beneficiosos y, sobre todo, de gran
interés para la Ell, precisamente caracterizada por la disbiosis, la respuesta inflamatoria

incontrolada y el estrés oxidativo.

4.4.2. Succinato y microbioma

El succinato, como ya se ha mencionado anteriormente, procede de dos fuentes
principales: del hospedador y de la microbiota intestinal. La alteracion de la estructura
o funciéon de la microbiota intestinal puede favorecer la entrada de patdgenos
oportunistas. Las alteraciones del lumen intestinal favorecen la acumulacién de
succinato, y esto coincide con cambios en los niveles de AGCC antiinflamatorios y con la
abundancia de bacterias comensales. La mayor colonizacion de productores de
succinato por un lado, o bien la disrupciéon de la microbiota, pueden ambos incrementar
los niveles de succinato, lo cual puede ser aprovechado por las bacterias patégenas. Por
ejemplo, Escherichia coli enterohemorragica (ECEH) detecta el succinato a través de un
regulador transcripcional para activar la expresion de los genes de virulencia. De forma
similar, se ha demostrado que Clostridium difficile también modifica su expresidn génica
en presencia de succinato. Durante la produccidén de succinato, C.difficile regula
positivamente una via de utilizacién de succinato que reduce succinato a butirato, lo
cual le confiere una ventaja de crecimiento competitivo. En conjunto, los resultados
sugieren que el succinato puede desempenar un papel importante en las interacciones
de patdégenos comensales dentro de la comunidad microbiana del intestino (Connors
et al., 2019). Sin embargo, son pocos datos los que se tienen sobre esta relacién

succinato-microbioma, por lo que resulta de interés su investigacion.
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5. CONCLUSIONES

Tras los resultados expuestos, con esta revisién bibliografica podemos concluir lo

siguiente:

- Confirmamos que diferentes polifenoles caracteristicos de la dieta presentan
potentes efectos antioxidantes y antiinflamatorios y su ingesta se relaciona con
un progreso positivo de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal, por lo que se
propone avanzar en los estudios clinicos hasta su introduccién en la terapéutica

de la enfermedad.

- La alteracién de la microbiota intestinal se relaciona con el desarrollo de la
enfermedad, por lo que se deben investigar mas profundamente los beneficios
del uso de probidticos y prebidticos, asi como del trasplante de microbiota
intestinal y su potencial en el tratamiento de la Enfermedad Inflamatoria

Intestinal.

- Se observa la implicacion del metabolito succinato en vias de sefalizacién
inflamatoria y una mayor expresiéon de SUCNR1 en pacientes con Enfermedad de
Crohn, por lo que la sintesis de antagonistas del receptor de succinato podria ser

interesante para una nueva propuesta terapéutica.

- Existe una regulacién de la microbiota intestinal mediada por los polifenoles, lo
cual aporta mas evidencia de los beneficios de estos compuestos naturales sobre

la Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

- Determinadas bacterias patégenas aprovechan los elevados niveles de succinato
para modificar su expresidn génica. Se requieren mas investigaciones en las
posibles interacciones succinato-microbiota y en la regulacién positiva que los
polifenoles podrian inducir, de la que actualmente no se han obtenido

resultados.
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