CSI e Extracto de granada para combatir la endotoxemia metabolica
en obesidad y cancer colorrectal.
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INTRODUCCION HIPOTESIS Y OBJETIVOS

> La obesidad es una pandemia que supone un importante riesgo cardiovascular y un alto HIPOTESIS
gasto sanitario. El consumo de granada puede proteger la integridad de la pared intestinal,
» La microbiota intestinal es un complejo conjunto de trillones de microorganismos, crucial disminuyendo la endotoxemia metabdlica en personas con disbiosis.

para nuestra salud.! En obesidad y diversas enfermedades como el cancer colorrectal, Ia
microbiota se encuentra en desequilibrio (disbiosis), lo que altera |a pared intestinal y facilita
el paso de endotoxinas pro-inflamatorias a sangre periférica, especialmente lipopolisacarido
(LPS), produciendo endotoxemia metabdlica que promueve riesgo cardiovascular.?

» El LPS en sangre induce la expresion de la proteina que lo une (LBP), cuya cuantificacion en
plasma es un modelo fiable para determinar la endotoxemia metabdlica.? OBJETIVO

» La granada, rica en polifenoles (elagitaninos y acido eldgico), preserva la integridad de la

pared intestinal y disminuye la inflamacidn en modelos animales de disbiosis.3 Evaluar si el consumo de extracto de granada disminuye la endotoxemia

metabodlica en personas sanas con sobrepeso-obesidad y en pacientes con

» Se desconoce si la granada podria disminuir la endotoxemia metabdlica en personas con ,
cancer colorrectal.

disbiosis como la descrita en obesidad y cancer colorrectal.

MATERIALES Y METODOS

Se uso orina y plasma de voluntarios sanos con indice de masa corporal normal (IMC < 25 kg/m?) B) El otro ensayo, en 23 pacientes con cancer colorrectal que consumieron 2 capsulas de

y de dos ensayos clinicos: A) Un ensayo doble-ciego, cruzado, en 50 voluntarios con sobrepeso- extracto de granada al dia durante 15 dias. Consumo de granada
obesidad (IMC medio de 30,3 kg/m?) que consumieron dos dosis de extracto de granada, 1 M inicio  EECE:TETNNN — Final —
(dosis-1) o 4 (dosis-4) capsulas/dia durante 3 semanas (3s) frente a placebo (maltodextrina),

alternativamente. -Cada capsula contenia 450 mg de extracto x, con 160 mg de polifenoles.

Placebo-1 Descanso Granada-1 Descanso Placebo-4 Descanso Granada-4

A) micio [ J3s 3s  ED s [ s e -Los resultados se analizaron mediante ANOVA-Bonferroni, con diferencias para P<0,05.

LPS, LBP y fetuina-a en plasma ADN bacteriano en plasma Metabolitos (urolitinas) en orina

Se determind la concentracion de lipopolisacarido (LPS), proteina de Se extrajo ADN bacteriano usando un primer para anaerobios Los metabolitos derivados de elagitaninos (urolitinas)
union del LPS (LBP) y fetuina-a mediante ensayo inmunoenzimatico. estrictos y se cuantificd con PCR cuantitativa (qPCR).

se evaluaron en orina mediante HPLC-MS/MS.

Ensayo ELISA

[ ——

Lector de placas

(Absorbancia) Extraccion de ADN en plasma Cuantificacion en qPCR Filtrado de la orina Equipo HPLC-MS/MS

Dilucidon del plasma

RESULTADOS Y DISCUSION

(Se muestran solo los resultados para LBP en plasma).

LBP plasmatico segun IMC y enfermedad antes de consumir el extracto Efecto del extracto en LBP plasmatico en SOBREPESO-OBESIDAD

. (Letras diferentes ,mp|l|gc<aon’od5n;erenc,as SIgnlflc:tlvas; h- Iriuﬁo Placebo-1 Desgc:_inso Granada 1 Desgiznso Placebo-4 Desgc_asnso Granda 4
— CF X I/ __T L - - (P<0,001)
f **La concentracion de LBP en plasma g 4 =
= aumenta significativamente a mayor g —> — —> —>
IMC y con cancer colorrectal & 6
Sanos Sanos Sanos Cancer -
IMC normal sobrepeso obesidad colorrectal <*Mayor endotoxemia metabélica en c
(n=20) grado Il (n=30) (n=20) (n=23) sobrepeso-obesidad y cancer Inicio Placebo-1 Granada-1 Placebo-4 Granada-4
colorrectal ¢ El LBP sanguineo bajé 10% con 4 capsulas/dia durante 3 semanas, frente a placebo
. +* El extracto de granada mejord la endotoxemia metabdlica en sobrepeso y obesidad
Efecto del extracto en LBP plasmatico en CANCER COLORRECTAL *+ La bajada fue similar en personas con sobrepeso y en obesos (resultados no mostrados)

Consumo
de granada CONCLUSIONES
_Inicio  FEXTERNM Final
Debemos controlar nuestro peso. Con sobrepeso (IMC>27 kg/m?), la concentracién de LBP en
o -13% sangre ya es similar a la de obesidad (IMC>30 kg/m?).
(P<0,05)

El consumo de extracto de granada disminuyo6 la concentracion de LBP sanguineo en personas

; '] | . ,
Y EI LBP sanguineo bajé 13% con con sobrepeso-obesidad y en pacientes con cancer colorrectal.
6 2 capsulas/dia .Fueron necesarias al menos 2 cdapsulas/dia (320 mg de polifenoles) durante 15 dias para
4 - | > . detectar bajadas significativas en LBP plasmatico.
X “E| 4 4 o6 | .Los cambios de LBP no se correlacionaron con los metabolitos producidos por la microbiota
L X 4
_ PSR Eis HETERE ME el & (urolitinas), derivados de los elagitaninos de la granada, por lo que el efecto podria ser una

Inicio Final endotoxemia metabolica en cancer accion directa de los elagitaninos u otros activos del extracto de granada.

colorrectal

LBP (ug/mL)

El extracto de granada puede ayudar a disminuir la endotoxemia “EgEs:
metabolica y por tanto, el riesgo cardiovascular :
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