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Introduccio i context

'ateroesclerosi és una malaltia multifactorial en que el colesterol té un paper
fonamental, pero cada vegada hi ha més evidencia que la inflamacidi la
microbiota intestinal també poden influir en la seva progressio.

En els darrers anys, s’ha investigat el paper dels compostos que contenen un
anell imidazolic en el desenvolupament d’aquesta malaltia.

Les investigacions més recents s’han centrat especialment en el propionat
d’imidazole (ImP), un metabolit produit per determinats bacteris intestinals, que
sembla tenir un paper proaterogenic, ja que afavoreix la inflamacid vascular i
altera la funcié endotelial.
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Que son els Imidazoles i mecanismes implicats

Propionat d’imidazole i desenvolupament de I'aterosclerosi

El propionat d’imidazole és un metabolit derivat de la histidina generat per la microbiota
intestinal. Els estudis recents suggereixen que pot actuar com a mediador entre les alteracions
de la microbiota i el desenvolupament de malalties cardiovasculars.

* Redueix la capacitat migratoria de les
cél-lules endotelials.

a. Disfuncié endotelial ‘ e Dificulta la formacié de nous vasos

sanguinis.
. . . . .  Compromet la reparacié de I'endoteli
PrlnC|paIs mecanismes lmpllcats després d’una lesio vascular.
b. Activacio de la resposta * Afavoreix una resposta inflamatoria en
inflamatoria ‘ aquestes cél-lules.

c. Relacio amb la malaltia coronaria en humans

e Estudi 2025
* 831 pacients sotmesos a una avaluacio cardiaca,
* Concentracions plasmatiques de propionat d’imidazole eren més elevades en

els pacients amb malaltia coronaria aterosclerotica.
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Estudis cientifics de referencia
| Autoriany | Titoldelestudi |  Revista | Principalsaportacions

Mastrangelo et al. (2025) Imidazole propionate is a driver Nature, 645, 254-261 Identifica el propionat d’imidazole
and therapeutic target in com a promotor de I'aterosclerosi
atherosclerosis en models animals i descriu la

participacio del receptor I1R en les
cél-lules mieloides.
DOI:10.1038/s41586-025-09263-w

Estudi sobre el propionat Gut Microbial Metabolite Arteriosclerosis, Thrombosis, and  Relaciona el metabolit amb la
CET B ERL EREERTT (a0 (s =11 8 Imidazole Propionate Impairs Vascular Biology, 45(5), 823—839  disfuncié endotelial i I'alteracié de
(2025) Endothelial Cell Function and les vies de senyalitzacid PI3K/AKT i
Promotes the Development of FOXO1.
Atherosclerosis DOI:
10.1161/ATVBAHA.124.322346
Huynh (2025) The gut metabolite imidazole Nature Reviews Cardiology, 22, Revisa el potencial del propionat
propionate is a potential 701 d’imidazole com a biomarcador i
biomarker of and therapeutic diana terapéutica en
target for atherosclerosis I'aterosclerosi.
F=le [Tl EVATAYET o EVATE 0 12131 Gut bacteria make a molecule that Nature 2025 Relacid entre la microbiota
(2025) promotes plaque build-up in intestinal i I'aterosclerosi.
arteries

https://doi.org/10.1038/d41586-
025-02060-5
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Que son els Imidazoles i mecanismes implicats @ 0000

Microbiota intestinal - ImP - circulacio sanguinia - receptor I1R - mTORC1 -
inflamacio - progressio de la placa ateroesclerotica.
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M, Redondo-Urzainqui A et al. Imidazole propionate is a divertimento
and therapeutic target in atherosclerosis. Nature 2025; 645:254-261
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¢ Podrien els imidazoles ser una diana terapeutica?

Els resultats experimentals obren noves possibilitats per investigar

Entre les principals linies d’investigacio hi ha les seguents:

Bloqueig del receptor I1R: en models animals, la inhibicié d’aquesta via va reduir el
desenvolupament de |'aterosclerosi induida pel metabolit.

Modulacio de la inflamacio vascular: s’investiga si la interrupcio dels senyals inflamatoris
associats al propionat d’imidazole pot limitar la progressié de les lesions.

Intervencio sobre la microbiota intestinal: modificar les vies microbianes responsables de produir
aquest metabolit constitueix una possible estrategia futura.

Desenvolupament de biomarcadors: la mesura del propionat d’imidazole podria contribuir a
identificar persones amb aterosclerosi subclinica o metabolicament activa.
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Evidencia experimental i clinica

1. El paper de I'lmP com a biomarcador.

En les cohorts humanes estudiades, els nivells d’'ImP eren més elevats en
persones amb ateroesclerosi subclinica.

A més, la combinacio de I'lmP amb marcadors convencionals, com el
colesterol i |a proteina C reactiva ultrasensible, permetia discriminar millor
les persones amb ateroesclerosi subclinica que els marcadors convencionals
utilitzats de manera aillada.

Per tant, I'ImP podria convertir-se en un marcador precog¢ d’ateroesclerosi
activa, fins i tot abans de I'aparicio de manifestacions cliniques.
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Evidencia experimental i clinica

2. Implicacio terapeutica.

El blogueig del receptor I1R mitjancant un compost anomenat AGN podia revertir
els efectes proaterogenics de I'ImP en els models murins.

En els ratolins, el bloqueig d’aquest receptor impedia la progressio de
I'ateroesclerosi, independentment dels nivells de colesterol.

Aix0 planteja la possibilitat que el receptor I1R sigui una nova diana terapeutica.
Una altra possibilitat seria actuar més amunt de la via, inhibint la produccid

bacteriana d’'ImP. En aquest sentit, s’ha proposat estudiar inhibidors de |la
urocanato reductasa, un enzim implicat en la produccio d’ImP.
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Conclusions i missatge clau

* Aquests estudis suggereixen que lI'ateroesclerosi no depéen unicament del
colesterol, sin6 que també pot estar influida per metabolits produits per la
microbiota intestinal.

* El propionat d’'imidazole (ImP) podria actuar sobre el receptor I1R, activar
mTORC1 i afavorir una resposta inflamatoria que contribueix a la progressio de la
placa ateroesclerotica.

* Per tant, I'ImP podria tenir un doble interes: d’'una banda, com a biomarcador
preco¢ d’ateroesclerosi, i de I'altra, com a possible diana terapeutica,
especialment a través del bloqueig de la via I1IR-mTORC1.

* Encara falten assaigs en humans per determinar si la inhibicio d’aquestes vies
poden reduir la progressio de |'aterosclerosi o els esdeveniments cardiovasculars.
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