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RESUM

La magrana és una fruita que conté una elevada varietat de components
bioactius que son de gran interés terapéeutic. Aquest estudi busca determinar si
després de la ingesta de suc de magrana, hi ha una modificacié en la produccio
d’acids grassos de cadena curta (AGCC), d’esterols i d’acids biliars, els quals
juguen un paper important en la incidéncia de malalties croniques. Deu
subjectes sans (quatre homes i sis dones de 26-41 anys) van participar en
Festudi, que va consistir en la ingesta de 200 mL/dia de suc de magrana durant
28 dies. La femta dels voluntaris es va recollir abans i després de la intervencio,
I es van determinar les concentracions dels AGCC, esterols i acids biliars
mitjancant cromatografia de gasos-FID. Després de l'analisi dels resultats, s’ha
detectat un increment significatiu (p<0.05) de la quantitat de colesterol excretat
en la femta dels voluntaris al terme de la investigaci6 amb suc de magrana.
Perd, tot i que s’han observat canvis en les concentracions d’AGCC (acid
acetic, acid propionic i acid butiric), d’esterols (coprostanol i colestanol) i d’acids
biliars (acid colic, acid desoxicolic, acid litocolic i acid quenodesoxicolic),

aquests no son estadisticament significatius.



RESUMEN

La granada es una fruta que contiene una elevada variedad de compuestos
bioactivos de gran interés terapéutico. Este estudio busca determinar si
después de la ingesta de zumo de granada, existe una modificacion en la
produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC), esteroles y acidos
biliares, los cuales juegan un papel importante en la incidencia de
enfermedades crénicas. Diez sujetos sanos (cuatro hombres y seis mujeres de
26-41 afos) participaron en el estudio, que consistio en la ingesta de 200
mL/dia de zumo de granada durante 28 dias. Las heces de los voluntarios se
recogieron antes y después de la intervencion, y se determinaron las
concentraciones de los AGCC, esteroles y de acidos biliares mediante
cromatografia de gases-FID. Tras el andlisis de los resultados, se ha detectado
un incremento significativo (p<0.05) de la cantidad de colesterol excretado en
las heces de los voluntarios al término de la intervencion con zumo de
granada. Sin embargo, a pesar de que se han observado cambios en las
concentraciones de los AGCC (acido acético, acido propionico y acido butirico),
esteroles (coprostanol y colestanol) y  acidos biliares (acido cdlico, acido
desoxicolico, acido litocdlico y acido quenodesoxicolico), éstos no son

estadisticamente significativos.



ABSTRACT

The pomegranate it is a fruit that contains a high variety of bioactive compounds
that are of great therapeutic interest. The propose of this study was to
determinate if after the ingestion pomegranate juice there is a modification in
the production of short chain fatty acids (SCFA), sterols and bile acids, which
play and important role in the incidence of chronic diseases. Ten healthy
subjects participated in the study (four men and six women of 26-41 years old),
who ingested 200 mL/day of pomegranate juice during 28 days. Fecal samples
of each wvolunteer were obtained before and after the intervention. Fecal
concentration of SCFA, sterols and bile acids were analyzed by GC-FID.
Results have shown a significant increase in the concentration of cholesterol
(p<0.05) in feces after 28 days of dairy intake of pomegranate juice. Therefore,
despite we have noticed changes in the concentration of SCFA (acetic acid,
propionic acid and butyric acid), sterols (coprostanol, and colestanol) and bile
acids (cholic acid, deoxycolic acid, lithocholic acid, chenodeoxycholic acid)

these are not statistically significant.



1. ANTECEDENTS

Molts estudis demostren que el consum de fruites i vegetals tenen un paper
important en la prevencié de malalties cardiovasculars, cancer i malalties
degeneratives, degut a lelevada preséncia de fitoquimics en la seva
composicio. La magrana en especial, és una fruita que s’esta estudiant molt, ja
que conté una gran varietat de components bioactius que aporten beneficis per

la salut.

La magrana és originaria d’Asia i de la regi6 mediterrania i forma part de la
familia Punicaceae. Existeixen dues especies, la Punica protopunica i la punica

granatum, essent només la segona comestible (Gorena etal. 1983).

Aquesta fruita presenta en totes les parts de la planta (fruita, fulles, llavors,
pericarpi, escorca i arrel) molts components fenolics, destacant un elevat
contingut d’acid el-lagic, tanins hidrolitzables i antocianines (Figura 1). A més,
també s’hi poden trobar altres fitoquimics com acids fendlics, alcaloides,

triterpenoides, esterols, acids grassos i triglicerids (Seeram et al. 2006).

C14Hs O3 Antocianidina
Acid el-lagic
C48H2s O30 C3aH22 022
Punicalagina Punicalina

Figura 1. Estructura quimica de l'acid el-lagic, l'antocianidina i dels tanins hidrolitzables

(punicalagina i punicalina).



S’ha vist que els polifenols presents en la magrana podrien comportar una
modificacio en el perfil dels acids grassos de cadena curta (AGCC), esterols i
acids biliars. Els components responsables d’aquests efectes sén, sobretot,
I'acid el-lagic i els tanins hidrolitzables ( o el-lagitanins) (Figura 1), ja que s’ha
observat que son escassament absorbits a l'intesti prim i arriben a l'intesti gros
on sbén capagos d’interactuar amb la microbiota local. Alguns estudis com el
portat a terme per Bialonska et al. (2010), han observat que comporten un
augment del creixement de lactobacillus i bifidobacteris, bacteris que habiten en
el tracte gastrointestinal dels éssers humans i que participen en la produccié
d’AGCC.

Els AGCC son acids carboxilics de 1 a 6 atoms de carboni que es produeixen a
intesti gros per la fermentacié bacteriana d’hidrats de carboni, i en menor
proporcié, de proteines (Figura 2). El perfil quantitatiu i qualitatiu d’AGCC
dependra de les caracteristiques de la flora bacteriana, el pH, el temps de
transit intestinal i els nutrients disponibles. Un elevat percentatge (80-90%)

s’absorbeix al colon i la resta s’excreta per la femta (Huda-Faujan et al. 2010).

Els AGCC majoritaris son l'acid acetic, I'acid propionic i l'acid butiric que
s’obtenen mitjangcant la fermentacié dels hidrats de carboni. La presencia
d’aquests metabolits microbians afavoreixen l'absorci6 de sodi i liquids,
nodreixen les cél-lules de la mucosa, contribueixen a la salut de la mucosa
colonica mantenint les seves funcions (Scheppach. 1994), estimulen el flux
sanguini i disminueixen el pH luminal, comportant una disminucio de la

formacio secundaria d’acids biliars al colon (Henningsson et al. 2001).

A més, l'acid butiric és una important font d’energia per als colonocits i té un
paper clau en la proliferacié, la diferenciacio i 'apoptosi d’aquests (Cuff et al.
2001), per tant, participa en la prevencio i el tractament de malalties de la
mucosa del colon i pot afavorir 'adaptacié de lintesti davant de reseccions

intestinals o coloniques (Scheppach. 1994).
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Figura 2. Estructura quimica dels acids grassos de cadena curta (AGCC).

Els esterols son substancies derivades del ciclopentanoperhidrofenantre
(Martinez. 2002). El colesterol (Figura 3) és l'esterol més abundant d’origen
animal i és un element fonamental per al manteniment i l'estructura de les
membranes cel-lulars, a més, és precursor d’hormones esteroides, vitamina D i
sals biliars (Voet et al. 2006). Existeixen dos fonts que proveeixen a I'organisme

de colesterol: la sintesi enddgena i 'aport a través de la dieta.

Es sap que un excés de colesterol constitueix un factor de risc per el
desenvolupament de malalties cardiovasculars. Un dels sistemes amb que
compta l'organisme per a l'eliminacié de colesterol, i aixi aconseguir un balang
més equilibrat, és mitjangant I'excrecidé de bilis a lintesti A més a meés, una
disminucié de I'absorcio de colesterol aportat per els aliments de la dieta també
sembla evitar la preséncia en excés d’aquest esterol en I'organisme. Part del
colesterol enteric s’elimina com a tal en la femta i l'altra part s’elimina com a
producte del metabolisme de la microbiota local, ja que es converteix en
coprostanol i colestanol per accié dels microorganismes de lintesti (Melo i
Cuamatzi. 2007) (Figura 3). El coprostanol s’ha relacionat amb la formacio de
tumors intestinals (Panda et al. 1999; Mastromarino et al. 1976), el colestanol
en canvi, sembla que conjugat amb sucres, podria tenir una aplicacio clinica en

la prevencié i el tractament de cancer (Faried et al. 2006)
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Figura 3. Estructura quimica dels esterols.

Els acids biliars sén els productes finals del colesterol i per tant son la forma en

que s’elimina meés colesterol.

Els acids biliars primaris més abundants soén [lacid colic i [lacid
guenodesoxicolic que normalment es troben conjugats amb glicina o taurina
(Figura 4) i es sintetitzen als hepatocits del fetge a partir de I'acid colanic.
Aquests s’encarreguen d’eliminar lexcés de colesterol, participen en la
prevencié de la precipitacio de colesterol en la vesicula biliar, faciliten 'absorcio
intestinal de lipids i vitamines liposolubles i participen en leliminacid i la

recirculacié de drogues i toxines.

A Tlintesti prim i, majoritariament a l'intesti gros, els acids biliars primaris sén
transformats per microorganismes en acids biliars secundaris al patir
desconjugacions i dehidroxilacions, aquests so6n lacid desoxicolic i lacid
litocolic (Lucarelli. 2010).

Elevades concentracions d’aquests acids biliars secundaris en femta, sang i
bilis, s’han relacionat amb calculs biliars de colesterol, malalties
gastrointestinals (Ridlon et al. 2006) i cancer de colon (Mastromarino et al.
1976).
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Figura 4. Estructura quimica dels acids biliars primaris i dels acids biliars secundaris.
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2. JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI

Actualment hi ha una elevada prevalenca de malalties croniques que va
augmentant amb el temps. L’'analisi de metabdlits i d’altres components en
femta és una eina de diagnosi no invasiva que podria ajudar a predir potencials
marcadors de I'estat de salut i malalties dels individus. Es per aix0, que aquest
estudi pretén determinar si la complementaci6 amb suc de magrana permet
aconseguir, per la preséncia de components bioactius en la seva composicié,
una modificacio de les concentracions fecals d’AGCC, d’esterols i d’acids
biliars, de tal manera que aquests canvis es relacionin amb avantatges

associats a la salut humana.

L’objectiu general de l'estudi és veure diferéncies en les concentracions de
diferents molécules de les mostres fecals dels participants, abans i després de

la ingesta de 200 mL de suc de magrana mantinguda durant 28 dies.
Com a objectius especifics:

- Determinar si la intervenci6 comporta un increment en les
concentracions d’acid acétic, acid propionic i acid butiric en les mostres

fecals.

- Examinar si el consum mantingut de suc de magrana provoca canvis en

les concentracions d’esterols en femta.

- Comprovar si hi ha un increment en les concentracions dels acids biliars
primaris i una disminucidé en les concentracions dels acids biliars
secundaris en les mostres fecals, després de la ingesta de suc de

magrana.
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3. MATERIAL | METODES

3.1. Elaboraci6 del suc de magrana.

El suc es va elaborar manualment en la planta pilot de ETSEA (Escola Tecnica
Superior d’Enginyeria Agraria) de Lleida, a partir de magranes fresques
comprades en un mercat local. El mateix dia que es van adquirir, es van treure

els fruits del cortex i es van barrejar per tal d’obtenir el suc.

Immediatament després de fer el suc, aquest es va dividir en dosis de 200 mL i
es va guardar en ampolles negres per evitar el deteriorament dels components

fenolics, a -20°C.

Per tal d’analitzar el suc de magrana, 1 mL d’aquest es va centrifugar a 5000
rpm durant 10 min a 4°C, es va filtrar el sobrenedant i es va analitzar mitjangant
cromatografia liquida d’alta resolucié acoblada a espectrofotometria de masses

en tandem (UPLC-MS/MS) per tal de determinar la composici6 fenolica, que es
detalla enla Taula 1.

Components MITJA(mg /L)

Acids fenolics 53,23
Flavonoids 17,82
Llignans 20,71
Acid el-lagic lliure i conjugat 1280,92
El-lagitanins

Punicalagina 348,07

Puniocalina 100,74

Altres el-lagitanins 1317,81
Total El-lagitanins 1766,62
Antocians 212,35
TOTAL 3351,65

Taula 1. Composicio fenolica del suc de magrana.
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3.2. Descripcioé de I'estudi

En l'estudi es van presentar 15 voluntaris, pero al realitzar I'entrevista es van
descartar tres d’ells, ja que dos presentaven alteracions intestinals i laltre

estava prenent antibiotics.

Aixi doncs, finalment 12 subjectes sans (4 homes i 8 dones de 26-41 anys) van
comencar participant en I'estudi. En I'entrevista van declarar que almenys en
els Ultims tres mesos no havien pres antibiotics, no havien patit malalties
intestinals i que a linici de lestudi presentaven bona salut. Durant la
intervencio, dos dels participants que estaven en l'estudi van haver de prendre
antibiotics, aixo va comportar que finalment 10 subjectes (4 homes i 6 dones)

completessin amb éxit I'estudi.

Els participants van rebre explicacions detallades sobre els objectius de l'estudi
i les instruccions adequades pel que fa a la ingesta diaria del suc de magrana i

a la recollida de les mostres fecals.

Els individus van prendre durant 28 dies, 200 mL/dia de suc de magrana. Nou
individus procedien del Departament de Ciencies Alimentaries de la Universitat
de Lleida i els altres tres van ser participants externs. El primer grup, va rebre
de dilluns a divendres la dosi diaria de suc de magrana, mentre que les dosis
per al cap de setmana se les emportaven congelades cada divendres. Pel que
fa als tres voluntaris externs, tots ells van rebre les dosis de producte diaries
(també congelades) dues vegades a la setmana, aquests havien de mantenir
el suc de magrana a casa en congelacié i ho descongelaven el mateix dia del

Seu consum.

La dieta dels participants no es va modificar perque es volia detectar el perfil
metabolic de lintesti en una dieta convencional complementada amb 200

mL/dia de suc de magrana.
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3.3. Recollida de mostres

La recollida de la femta va realitzar-se durant els tres dies anteriors a l'inici de
lestudi i després dels 28 dies de la ingesta diaria de 200 mL de suc de
magrana. Les mostres es van recollir en recipients esterils i immediatament es

van liofilitzar i es van conservar a -80°C fins el moment del seu analisi.

3.4. Analisi d’acids grassos de cadena curta

Les corbes de calibratge es van realitzar amb solucions estandard en 8 nivells
de concentracions conegudes d'acid acetic, acid propionic i acid butiric, tots
tres adquirits de Sigma-Aldrich (St Louis, MO, USA). A partir d’aquestes corbes,
es van calcular les concentracions d’AGCC en totes les mostres, d'acord amb

l'area del pic mitjancant I'estandarditzacié interna.

Es van pesar 0,1g d’excrements liofilitzats de cada individu obtinguts abans i
després de la ingesta de suc de magrana, realitzant dos réepliques de cada
mostra. A continuacié, cada mostra es va barrejar amb 1 mL de solucié aquosa
acidificada (acid fosforic 1%) contenint 4- metil valéric (Sigma-Aldrich, St Louis,
MO, USA) com a patré intern. La concentracié final va ser de 500 pug/mL per a
l'analisi d’AGCC.

Les mostres van ser agitades durant 15 minuts i es van centrifugar (10 min,
3000 rpm, 4°C). El sobrenedant resultant es va sotmetre a una segona
centrifugacié (4 min, 9000 rpm, 4°C). La fase aquosa obtinguda es va filtrar a
través d'una xeringa amb un filtre (0,22 um de mida de porus) i es va transferir

a vials de cromatografia.

L'analisi d'acid aceétic, acid propionic i acid butiic es va realitzar per
cromatografia de gasos (Agilent 7890A Seérie) utilitzant una columna capil-lar
BP-21 (30 m, 0,25 mm, 0,25 d) (SGE, Cromlab SL, Barcelona, Espanya),
acoblat a un detector d’'ionitzacio de flama (FID). La temperatura de la columna
es va programar a 90°C amb un augment de 15°C/min fins a arribar a 150°C,
després va augmentar 5°C/min fins a arribar a 170°C i finalment va

incrementar-se 20°C/min fins arribar a 240°C, en aquest punt es va mantenir 3

15



minuts. El temps d'execucié total va ser de 14,5 minuts. L'heli va ser el gas
portador (flux 1 mL/min) i la injeccio es va dur a terme amb un injector de divisio
(1:20) a 220°C, la temperatura del detector era de 250°C i es va injectar 1 pL
de la solucio en el sistema GC-FID. La identificacio dels AGCC es va realitzar
d'acord amb el temps de retencié dels components estandard i la seva
quantificacio es va determinar amb la banda de pic del patré intern com a

referéncia.

3.5. Analisi d’esterols i d’acids biliars

Els patrons d’esterols: colesterol, colestanol, colestanone, coprostanol i 5 a-
colestane (patré intern) van esser tots adquirtis en sigma-Aldrich (St Louis, MO,
USA). Els patrons dels acids biliars: acid colic, acid desoxicolic, acid
guenodesoxicolic, i 5 B — acid colanic (patré intern) van esser adquirits en
Sigma-Aldrich (St Louis, MO, USA), mentre que I'acid litocolic es va obtenir de

Acros organics (New Jersey, USA).

Per a l'elaboracié dels patrons es va procedir de la mateixa manera que en el
cas dels AGCC. En aquest cas tots els patrons es van dissoldre en cloroform i
es van preparar dos barreges, una amb tots els patrons dels acids biliars
(incloent 5 B — acid colanic), quedant amb una concentracié final de 200 pL/mL
i laltra amb els patrons d’esterols (incloent 5 a- colestane), quedant una
concentracié final de 500 uL/mL, en aquest cas, també es van realitzar
diferents concentracions per I'elaboracié de les rectes de calibratge. Abans de
analisi cromatografic, 100 uL de cadascun dels patrons es van evaporar sota
corrent de nitrogen i quan es van assecar, s’hi va afegir una barreja amb 50 pL
de N-Methyly—N—(trimethilsilyl) trifluoroacetamide (MSTFA) i 50 pL de piridina
(Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA). A continuacié es van mantenir els patrons
a 60°C durant 30 minuts per obtenir els silil derivats dels components d’interés.
Passat aquest temps es van introduir en vials de cromatografia i es van

analitzar.

La determinacié d’acids biliars i d'esterols en femta es va fer de forma

simultania. Es van pesar 0,01g de femta liofilitzada (contenint 200 upg/mL de

16



patrd intern dels acids biliars i 500 pg/mL de patr6 intern dels esterols) i s’hi va
afegir 200uL d’una solucié de piridina i MSTFA amb una relacié 50/50 (v/v) amb
la finalitat d’obtenir els derivats sililats dels components d’interés. En aquest

cas també es van realitzar dos répliques de cada mostra.

Les mostres es van mantenir a 60°C durant 30 minuts, seguidament es van
centrifugar (10 min, 9000 rpm, temperatura ambient), després es va recollir el
sobrenedant i finalment el sobrenedant de cada mostra es va introduir en vials

de cromatografia per al seu posterior analisi.

Per a la identificacié i quantificacié d’esterols i d’acids biliars es va utilitzar un
sistema de cromatografia de gasos (Agilent 7890A, USA) acoblat a un detector
d’ionitzacio de flama (FID). Per a la separacié dels components es va utilitzar
una columna capil-lar DB-1 (30 m x 0.25 mm x 0.25 d) (Agilent, USA). El temps
de duracié de l'analisi va ser de 16,1 minuts sota les seglents condicions de
temperatura i temps: la temperatura inicial de la columna es va programar a
240°C i es va mantenir durant 1 minut, seguidament la temperatura va
augmentar 20°C/min fins arribar als 290°C, després de 2 minuts de
manteniment de les condicions anteriors, la temperatura va augmentar 1°C/min
fins arribar als 295°C i finalment, la temperatura de la columna va incrementar-
se fins a 310°C (25°C/min) i es va mantenir durant 5 minuts. La temperatura del
injector va ser de 280°C, el volum d’injeccié de la mostra va ser de 1 pL i I'heli
va ser el gas d’arrossegament (flux 0.4 mL/min). La temperatura del forn va ser
de 325°C mentre que la del detector (FID) va ser de 200°C.

3.6. Analisi estadistic

Les mostres van ser analitzades per duplicat i les dades es presenten com a
valors mitjans + desviacié estandard. Les diferencies en les concentracions
d’AGCC, d’esterols i d’acids biliars en mostres fecals humanes entre el dia 0
(abans de la ingesta de suc de magrana) i el dia 28 (després de la ingesta de
suc de magrana) van ser analitzades per ANOVA, utilitzant STAT-Graphics

Plus 5.1. El nivell de significacio va ser p < 0,05.
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4. RESULTATS

Els resultats que es presenten a continuacié han estat obtinguts a partir del
calcul del valor mig + la desviacié estandard de la concentracié d’AGCC (acids
acetic, propionic i butiric), d’esterols (colesterol, coprostanol, colestanol i
colestanona) i d’acids biliars (acids colic, desoxicolic, quenodesoxicolic i
litocolic) en els excrements donats abans i després d’una ingesta mantinguda

(200 mL/dia) de suc de magrana durant 28 dies.

Els resultats de l'analisi cromatografic ’AGCC en femta es representa en la
Figura 5. Tot i que la quantitat total i individual de cada component ha patit un
lleuger augment, cap d’ells ha resultat significatiu respecte als valors inicials en
les mostres de femta donades abans de [linici de la intervenci6 amb suc de

magrana.

L’acid acetic és el que presenta un augment més pronunciat, augmentant
1,175 mg/g de femta liofilitzada, l'acid butiric t&¢ un augment més lleuger, ja que
la mitja ha augmentat 0,639 mg/g de femta liofilitzada, mentre que l'acid

propionic presenta un augment gairebé nul, augmentant 0,007 mg/g de femta

liofilitzada.
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Figura 5. Mitjanes dels valors (n=10) de les concentracions d’acids grassos de cadena curta

(AGCC) abans i després de la ingesta de 200 mi/dia de suc de magrana.
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Les concentracions de colesterol, colestanol, colestanona i coprostanol
obtingudes a partir de les mitjanes dels valors (n=10), aixi com el valor total
dels esterols en femta, es representen en la Figura 6. La quantitat total
d’esterols lliures excretats en la femta, ha patit un augment casi imperceptible
després de la intervencié amb suc de magrana. L’esterol més abundant en la
femta és el coprostanol, i va seguit del colesterol. El colestanol esta present en
molt poca quantitat, mentre que la colestanona no ha estat detectada en cap de
les mostres analitzades. Com es pot observar, el canvi més rellevant detectat
ha estat 'agument significatiu (p<0.05) de la concentracio de colesterol en
femta després de 28 dies d’'ingesta continuada de 200 mL/dia de suc de
magrana. Per altra banda, hi ha una lleugera disminucié de colestanol i una
disminuci6 més marcada de coprostanol, perdo aguestes disminucions no son

estadisticament significatives.
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Figura 6. Mitjanes dels valors (n=10) de les concentracions d’esterols abans i després de la
ingesta de 200 ml/dia de suc de magrana. (*) Representa els valors que han resultat

significatius després del consum de suc de magrana.

19




Els resultats obtinguts a partir de les mitjanes dels valors (n=10) de la
concentracié d’acids biliars (Figura 7), mostren un augment en la concentracio
d’acid cdlic i acid quenodesoxicolic i una disminucié en la concentracié d’acid
litocolic, d’acid desoxicolic i del total d’acids biliars després de l'ingesta de suc

de magrana, pero no es denoten canvis significatius.

Tot i aix0, I'acid desoxicolic és l'acid biliar més predominant en la femta seguit
de lacid litocolic i lacid colic, finalment l'acid que es troba en menys
concentracié és l'acid quenodesoxicolic, el qual amb la ingesta de suc de

magrana s’ha incrementat més del doble de la concentracio6 incial.

14 -
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Figura 7. Mitjanes dels valors (n=10) de les concentracions d’'acids biliars abans i després de la

ingesta de 200 ml/dia de suc de magrana.

Al comparar les concentracions dels AGCC, esterols i acids biliars entre les
mostres de femta dels individus que han participat en 'estudi, s’observa molta
variabilitat, tant en la quantitat de cada component com en les modificacions

gue es produeixen després de la intervencié (dades no mostrades).
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5. DISCUSSIO

Amb la finalitat de determinar si complementar la dieta amb suc de magrana
podria modificar les concentracions d’AGCC, d’esterols i d’acids biliars en
femta, deu voluntaris sans van participar en el present estudi que va consistir
en la ingesta diaria de 200 mL/dia de suc de magrana durant un periode

ininterromput de 28 dies.

El suc de magrana utilitzat a I'estudi presentava més quantitat de components
fenolics que altres sucs de magrana naturals produits a partir d’arils frescos i
d’arils congelats, sucs comercials de magrana (Gil et al. 2000) i moltes fruites i
vegetals de consum habitual a Espanya (Proteggente et al. 2002). Aquest fet
indica que els participants en I'estudi, en base a les dades presentades en la

Taula 1, van augmentar la ingesta de components fenolics en una mitja de 670

mg/dia.

L’'increment en els valors obtinguts a partir de les mitjanes del contingut
d’AGCC, podria explicar-se per l'efecte que poden tenir els components
fendlics sobre el creixement de lactobacillus i bifidobacteris, que participen en
la produccié dels AGCC (Bialonska et al. 2010). Tot i aquest increment, els
resultat obtinguts no sén estadisticament significatius, coincidint amb altres
estudis realitzats amb altres fruites i vegetals (Mitsou et al. 2011; Schnébele et
al. 2008).

L’'increment d’acid acétic major que 'acid butiric pot ser a causa de que l'acid
butiric, al ser una important font d’energia per als colonocits, és captat més
rapidament per aquests i aix0 comporta que trobem una menor quantitat

d’aquest en la femta (Haenen et al. 2013).

No s’han trobat estudis en que s’analitzi canvis en la concentracié de colestanol
a causa d’intervencions amb fenols, perd si s’ha trobat un estudi dut a terme
per Aprikian et al. (2003) en que s’administra poma liofilitzada al 10% a rates, i
s’observa com en l'actual estudi, una disminucié de coprostanol i un increment

de colesterol, tot i que els seus resultats no sén estadisticament significatius.
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Els components fenodlics presents en el suc de magrana possiblement han
disminuit l'activitat de la lipasa pancreatica, comportant una disminucié de
'absorcié de colesterol que s’ha vist amb l'increment d’aquest en femta després
de la intervencié (Sugiyama et al. 2007). En un estudi dut a terme per Osada et
al. (2006) en que es va suplementar la dieta de rates amb diferents
concentracions de polifenols de poma, es pot observar que a major
administracio de polifenols, major és I'excrecio de colesterol en femta. S’ha de
tenir en compte que una major excrecio de colesterol via femta, pot influir en la

concentracié plasmatica de colesterol.

L’augment de I'excrecié de colesterol sumat a la disminucio de la produccio de
coprostanol i colestanol, podria explicar-se també per laccidé que els
components fenodlics no absorbits de la magrana puguin tenir sobre els
microorganismes que s’encarreguen de la transformacié de colesterol a
coprostanol i colestanol, tal com ho ha vist Nakamura et al. (2001) en un estudi
portat a terme amb rates a les que es va administrar una font de components
fendlics derivats del te. Molts components del te, com les proantocianidines, i
com passa amb els components fenodlics de la magrana, sén escassament
absorbits a lintesti prim i la seva presencia en el lumen intestinal pot tenir

efectes sobre el metabolisme dels esterols.

No s’ha detectat preséncia de colestanona en femta, ni abans ni després de la
intervencid, aixd podria ser degut a que aquest component es forma inicialment
a partir del colesterol per accié de les bactéries de I'espécie azotobacter, i
posteriorment aquest és transformat a coprostanol per els bacteris de les
especies bacteroides (Garcia et al. 2012; Garcia et al. 2013), per tant, podria
ser que la colestanona que s’hagués format, hagués estat convertida a
coprostanol, comportant 'abséncia de colestanona i una elevada concentracio

de coprostanol en femta.

Els canvis en les concentracions dels acids biliars concorden amb un estudi
realitzat per Sembries et al. (2006), en que es va administrar suc de poma, raim
i remolatxa vermella a rates, i es va determinar un increment en la concentracio
d’acid colic i d’acid quenodesoxicolic i una disminucié en la concentracié d’acid

desoxicolic i d’acid litocolic. Aquests canvis poden explicar-se per el rol que
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tenen els polifenols presents en el suc de magrana, ja que aquests components
son capacos de modificar la microbiota, suprimint aixi la conversié d’acids
biliars primaris a acids biliars secundaris (Han et al. 2009). Aquest fet comporta
que hi hagi un increment en la concentracio dels acids biliars primaris, ja que

no es converteixen a acids biliars secundaris, i per tant, causa una disminucié
d’aquests.

La variabilitat en les concentracions entre els individus participants en I'estudi
(dades no mostrades), pot esser explicada per els habits alimentaris d’aquests
(Ruiz et al. 2010), que tot i que no es va tenir en compte, ja que només es
buscava un canvi en les concentracions com a consequencia de la ingesta del

suc de magrana, és un factor clau en el desenvolupament de la flora
bacteriana.
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6. CONCLUSIONS

El suc de magrana Lutilitzat en lestudi presentava major quantitat de
components fenodlics que altres sucs de fruita de consum habitual a Espanya,
per tant, la ingesta de 200 mL/dia va contribuir de forma considerable a 'aport

diari de components fenolics.

La ingesta de suc de magrana ha comportat un increment en la concentracio
fecal d’acid acétic, d’acid propionic i d’acid butiric, aixd ens indica que pot

contribuir a millorar la salut de la mucosa del colon.

La intervencid també ha provocat un increment significatiu en la concentracio
de colesterol en femta, per tant els components fendlics presents en el suc de
magrana podrien afectar I'absorcid intestinal de colesterol, i per tant, podrien
influir en la concentracié plasmatica d’aquest. Per altra banda, ha produit una
disminuciéo de les concentracions de colestanol i coprostanol, aquest fet pot
disminuir el risc de tumors intestinals. Pero, la ingesta de suc de magrana no

ha provocat canvis en la concentracio de colestanona.

En el cas dels acids biliars, després de la ingesta de suc de magrana s’ha
pogut observar un increment de les concentracions dels acids biliars primaris i
una disminucié de les concentracions dels acids biliars secundaris, per tant, pot

contribuir a una disminuci6 del risc de patir patologies intestinals.

Tot i que s’han detectat modificacions en les concentracions dels components
analitzats, a excepcié de la colestanona, la ingesta de suc de magrana no ha
estat suficient per poder veure canvis significatius en les concentracions
d’AGCC, coprostanol, colestanol i d’acids biliars. Aquests resultats poden ser a
causa de que el periode d’intervencié ha estat molt curt per poder arribar a
determinar canvis importants i el nombre de participants ha estat reduit. A més,
en el present estudi s’ha administrat suc, per tant, estava absent de fibra, la
qual també té un paper molt important en la modificacié de la microbiota
(Cuervo et al. 2013).

El fet de que l'estudi s’hagi realitzat amb individus sans, també podria ser un
motiu per el qual no s’observen molts canvis significatius en els parametres

avaluats en aquest estudi. Si l'organisme funciona correctament no és
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necessari modificar la homeostasi. De totes maneres, s’ha observat que el
consum diari de 200 mL/dia de suc de magrana aporta avantatges associats,
com la disminucié de la produccié de substancies potencialment toxiques en el

tracte intestinal.

Hi ha molta variabilitat entre les concentracions dels components analitzats en
els diferents individus, el que indica que hi ha molts factors, entre els que es

troba la dieta, que comporten canvis en la microbiota intestinal.

Hi ha molt pocs estudis amb humans en que s’analitzin canvis de
concentracions dels components analitzats en aquest estudi. | també sén
escassos els estudis amb animals en que s’analitzen les concentracions de

colestanona, coprostanol i colestanol en femta.
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