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The influence of intensive and exhausting exercise on the innate and 

adaptive immune system is gaining attention due to its association with 

harmful effects on the functionality of the immune system and the high 

number of people participating in intense sport competitions. 

Nevertheless, diet containing bioactive compounds such as polyphenols 

can play a key role in preventing or delaying these negative effects. 

Based on these factors, the aim of this thesis was to study in depth the 

influence of both the intensive and exhausting exercise and the 

polyphenol hesperidin on the rat immune system.  

In order to achieve the initial part of the study’s goal, four-week-old Wistar 

rats underwent a short (two weeks, which included two daily trainings plus 

a final exhaustion test) or a longer (five weeks, which included two 

exhaustion tests and three regular trainings per week plus a final 

exhaustion test) intensive exercise training. Afterwards, different variables 

of innate and adaptive immune response were determined.  

With regard to the innate immune system, results show that blood 

monocytes collected after the five-week intensive training exhibited a 

lower phagocytic activity, and the ability of peritoneal macrophages to 

secrete pro-inflammatory cytokines decreased. These changes were 

overcome in the recovery period. In addition, the longer training reduced 

the spleen NK cell proportion but increased their cytotoxic activity. 

Considering the adaptive immune system, the longer training decreased 

T-cell proliferative capacity and the secretion of interferon γ. However, the 

longer training increased the ability to synthesize immunoglobulin G, 

which was not observed after the final exhaustion exercise. 

To accomplish the second part of the objective, three-week-old Lewis rats 

were orally administrated 100 or 200 mg/kg hesperidin three times per 

week for four weeks, and then caecal microbiota as well as indicators of 

intestinal immune system were analysed. Results show that 200 mg/kg of 

hesperidin increased the total bacteria number in the caecum, due to, 

among others, an increase in the Lactobacillus group. Hesperidin also 

enhanced the number of bacteria coated with IgA in the caecum content 

and the amount of intestinal IgA.  

Finally, the impact of hesperidin on the oxidative stress induced by the 

longer exercise training was assessed. For that purpose, the rats trained 
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for five weeks were orally administrated with 200 mg/kg of hesperidin 

(three days/week). Hesperidin improved exercise performance during the 

training and prevented the increase in the reactive oxygen species induced 

by the final exhaustion test. It also inhibited the decrease in superoxide 

dismutase and catalase activities in the thymus and spleen derived from 

the final exhaustion test. 

In conclusion, the applied longer exercise training in rats induced 

alterations in the innate and acquired immune system. Moreover, 

hesperidin was able to prevent oxidative stress induced by exercise, while 

improving exercise performance.
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1. Exercici físic 

Segons l’Organització Mundial de la Salut (OMS), l’activitat física és 

qualsevol moviment corporal produït pels músculs esquelètics i que 

requereix despesa d’energia [1]. Quan l’activitat física és planificada, 

estructurada i repetitiva amb l’objectiu de millorar o mantenir la forma 

física es parla d’exercici físic. La pràctica regular d’exercici físic és molt 

important per al manteniment de la salut i s’ha establert que la inactivitat 

física és el quart factor de risc de mortalitat a nivell mundial [1]. L’exercici 

físic redueix el risc a patir diverses malalties, com per exemple el càncer 

de mama i de còlon (entre un 20-40%) i la diabetis (entre un 35 i 50%) 

(revisat a [2,3]). Per això, l’OMS ha elaborat una sèrie de recomanacions 

on proporciona orientació sobre la freqüència, durada i intensitat, així com 

el tipus i quantitat d’exercici segons l’edat de la persona [1].  

 

 

1.1 Múscul esquelètic i contracció muscular 

Entre les funcions del múscul esquelètic hi ha el manteniment de la 

postura i la generació del moviment, funcions que realitza gràcies a la seva 

capacitat de contracció i la transformació d’energia química en energia 

mecànica [4]. A més, el múscul esquelètic contribueix al metabolisme 

energètic. En resposta a l’activitat física i a l’exercici, tant moderat com 

intens, el múscul esquelètic produeix i allibera interleucina (IL) 6, també 

anomenada miocina pel seu origen muscular. La formació d’IL-6 s’ha 

associat amb l’estimulació del creixement muscular hipertròfic i la 

miogènesi, així com amb la regulació del metabolisme energètic [5]. 

 

El múscul està format per centenars o milers de fibres musculars o miòcits, 

disposades en paral·lel entre sí i organitzades en feixos. Cada fibra 

muscular està envoltada per l’endomisi, una formació de teixit conjuntiu, 

i a sota hi ha la membrana plasmàtica o sarcolemma i el citoplasma o 

sarcoplasma. A l’interior de la fibra muscular hi ha milers de miofibril·les 
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formades per filaments d’actina i miosina juntament amb troponina i 

tropomiosina, proteïnes que permeten la contracció muscular. El conjunt 

ordenat dels filaments d’actina i miosina conformen el sarcòmer [6,7]. 

 

La contracció muscular s’inicia quan un impuls nerviós arriba a les 

terminacions de la neurona motora i provoca l’alliberament d’acetilcolina 

que s’uneix a receptors del sarcolemma. Quan la quantitat d’acetilcolina 

és suficient, es produeix l’entrada de sodi a la fibra muscular i, en 

conseqüència, la seva despolarització. L’impuls viatja pels túbuls T de la 

fibra i provoca l’alliberament de grans quantitats de calci des del reticle 

sarcoplasmàtic [7,8]. 

 

La contracció muscular es produeix quan els filaments d’actina i de miosina 

es desplacen un al llarg de l’altre. Quan el múscul està en repòs, la 

concentració de calci en el sarcoplasma és baixa i la tropomiosina de les 

miofibril·les bloqueja els punts actius dels filaments d’actina i impedeix la 

seva unió amb la miosina. Quan s’allibera calci, aquest s’uneix a la 

troponina, i la tropomiosina es desplaça exposant els llocs actius d’unió de 

l’actina, el que permet la interacció dels caps de la miosina amb els 

filaments d’actina. Així es forma un pont creuat entre actina i miosina i, 

immediatament, ambdues proteïnes experimenten un canvi 

conformacional, el que fa que el cap de la miosina s’inclini cap al braç de 

l’actina, es desplaci cap a la seva posició original i s’uneixi al següent punt 

actiu del filament d’actina [8].  

 

El procés de contracció muscular requereix energia que s’obté a través de 

la hidròlisi de l’adenosina trifosfat (ATP). Concretament, el cap de la 

miosina, amb activitat ATPasa, degrada l’ATP en adenosina difosfat (ADP) 

i fosfat i allibera energia que s’utilitza per a la unió del cap de la miosina 

amb el filament d’actina. La contracció muscular continua fins que el calci 

s’esgota. En aquest moment, el calci és bombejat cap al reticle 

sarcoplasmàtic, mitjançant un procés que requereix energia, on 

s’emmagatzema fins que arriba un nou impuls nerviós a la fibra muscular. 

Quan el calci s’elimina, la troponina i la tropomiosina es desactiven, es 

bloquegen els enllaços creuats de la miosina i els filaments d’actina, i el 

múscul es relaxa [8]. 
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1.2 Exercici aeròbic i anaeròbic  

L’energia necessària per a la contracció muscular es pot obtenir de forma 

aeròbica o anaeròbica. Els exercicis aeròbics permeten una activitat 

d’intensitat baixa o moderada i de llarga durada, com per exemple 

caminar, córrer, ballar o anar en bicicleta. Per altra banda, l’exercici 

anaeròbic permet realitzar exercicis d’elevada intensitat i de curta durada, 

com són les curses de velocitat [6].  

 

Per a la contracció muscular, el múscul ha de disposar d’una quantitat 

suficient d’ATP que s’obté a partir del metabolisme de la glucosa. En 

exercicis de baixa intensitat, s’utilitza el metabolisme aeròbic de la 

glucosa. A mesura que la intensitat de l’exercici incrementa, l’aportació 

d’oxigen als músculs resulta insuficient, es passa a metabolisme anaeròbic 

i això genera àcid làctic i, conseqüentment, acidosi metabòlica [9,10]. El 

moment en què la concentració d’àcid làctic es dispara degut al canvi del 

metabolisme aeròbic a anaeròbic s’anomena llindar anaeròbic. 

L’increment de la concentració sanguínia d’àcid làctic comporta la 

disminució del pH intramuscular, factor que provoca un augment de la 

fatiga i disminució del rendiment esportiu. Per això, el llindar anaeròbic 

d’un atleta permet avaluar la seva condició física, dissenyar un programa 

d’entrenament adequat i avaluar la seva resistència [11–13].  

 

 

1.3 Canvis fisiològics en resposta a l’exercici físic 

La realització d’exercici físic comporta canvis no només al sistema 

muscular, sinó també canvis hormonals, cardiovasculars, hematològics i 

respiratoris. A més a més, la realització d’exercici físic també influeix sobre 

la funcionalitat del sistema immunitari (detallat a l’apartat 3). 

 

1.3.1 Canvis al múscul esquelètic 

La composició de les fibres musculars s’adapta al tipus d’entrenament físic 

que realitza l’esportista. Un atleta entrenat mitjançant proves de velocitat 

presenta una gran proporció de fibres ràpides o de tipus II, i un atleta 
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preparat per proves de resistència presenta un percentatge superior de 

fibres lentes o de tipus I. Els exercicis de resistència també indueixen un 

augment de l’activitat d’enzims de la cadena de transport d’electrons 

mitocondrials i de la concentració de proteïnes mitocondrials, fet que 

incrementa la capacitat oxidativa de les fibres i genera un múscul més 

resistent a la fatiga [6].  

 

A més a més, el múscul esquelètic pot experimentar altres modificacions 

per tal d’incrementar o millorar la generació de força, velocitat i 

resistència a la fatiga. En aquest sentit, es pot desenvolupar hipertròfia 

muscular en resposta a l’entrenament, amb un increment del nombre de 

miofibril·les [14]. A més, la irrigació capil·lar al voltant del múscul entrenat 

pot incrementar un 20-30%, per afavorir l’intercanvi de gasos i nutrients 

entre la sang i el múscul actiu (revisat a [15]). 

 

1.3.2 Canvis hormonals 

La pràctica d’exercici físic comporta una sèrie de canvis i adaptacions 

hormonals que afecten, sobretot, la secreció de catecolamines i cortisol 

(Figura 1), i també de l’hormona de creixement i la testosterona. 

 

Les hormones secretades per la glàndula adrenal, tant per part de 

l’escorça com de la medul·la, tenen una gran importància en el procés 

d’adaptació a l’exercici. L’escorça adrenal conté una zona glomerulosa 

(més externa), on se sintetitza aldosterona, una zona fascicular (més 

extensa), on se sintetitza cortisol, i una zona reticular (més interna), on se 

sintetitzen les hormones sexuals suprarenals [16]. La medul·la adrenal, 

constituïda per cèl·lules cromafines, és la responsable de la secreció de les 

catecolamines adrenalina i noradrenalina. L’exercici físic estimula el 

sistema nerviós simpàtic i l’estimulació simpàtica activa la secreció 

d’adrenalina de la medul·la adrenal [7]. Les catecolamines alliberades 

actuen mitjançant la interacció amb els receptors adrenèrgics, els quals 

poden ser α1 (amb diferents subtipus), α2 (amb diferents subtipus), β1, β2 

o β3 [17].  
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En funció del receptor amb el que interaccionin, la funció de les 

catecolamines varia (Figura 1). La unió a receptors α1 i α2 indueix, entre 

d’altres efectes, vasoconstricció. La unió amb receptors β1 és important 

sobre el cor, on augmenta la força i freqüència de contracció. La interacció 

de catecolamines sobre receptors β2 indueix vasodilatació del múscul 

esquelètic, entre d’altres efectes i sobre receptors β3 situats únicament al 

teixit adipós, potencia la lipòlisi [18]. Les catecolamines, a través sobretot 

de receptors 2-adrenèrgics, regulen moltes funcions de la melsa, com la 

producció de citocines [19–21], canvis en la seva composició [22,23] i 

l’apoptosi [24] i la fagocitosi [25] de les cèl·lules que la conformen. 
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Figura 1. Respostes hormonals a l’exercici físic 

ACTH: hormona adrenocorticotròpica, CRH: hormona alliberadora de 

corticotropina 

Imatges extretes de: 
https://www.meditip.lat/el-cuerpo-humano/funcion-de-las-hormonas/ 

https://www.pictoeduca.com/leccion/196/el-cerebro/pag/1410 
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Els limfòcits presenten receptors adrenèrgics sobretot de tipus β2 [26]. La 

senyalització β-adrenèrgica en limfòcits pot provocar, entre d’altres 

efectes, la inhibició de l’activació de les cèl·lules T CD8+ a través de la 

supressió de l’expressió d’un transportador de glucosa [27]. També s’ha 

demostrat que l’estimulació β2-adrenèrgica indueix la mobilització de les 

cèl·lules T CD8+ i les cèl·lules natural killer (NK) [28], i sobre les cèl·lules 

dendrítiques disminueix l’activitat proliferativa de les cèl·lules T CD4+, 

però en manté la secreció d’IL-10 [29]. A més, en un model d’asma, 

l’activació d’aquest subtipus de receptor és capaç de modificar la funció 

suprimida de les cèl·lules T reguladores (Treg) després d’un exercici 

aeròbic [30].  

 

Per altra banda, en resposta a una situació d’estrès, com pot ser l’exercici 

físic, se secreta cortisol. La secreció d’aquesta hormona està regulada per 

l’eix hipotalàmic – hipofisiari – adrenal. En resposta a una situació d’estrès, 

l’hipotàlem secreta l’hormona alliberadora de corticotropina (CRH) que 

desencadena la secreció de l’hormona adrenocorticotròpica (ACTH) per 

part de l’adenohipòfisi. L’increment d’aquesta hormona activa els 

receptors adrenocorticotròpics de l’escorça adrenal i estimula la secreció 

de glucocorticoides com el cortisol [31]. La secreció de cortisol presenta 

un ritme circadiari, de forma que la seva concentració és més elevada a 

primera hora del matí. En situacions d’estrès, el cortisol augmenta la 

disponibilitat de substrats metabòlics i prepara a l’organisme per estar 

completament actiu [32]. La secreció de glucocorticoides pot incrementar 

fins a 10 vegades en situacions d’estrès, el que afavoreix la contractilitat 

cardíaca i, conseqüentment, augmenta el volum minut, la capacitat de 

mobilitzar depòsits d’energia i la capacitat de treball del múscul 

esquelètic, entre d’altres (Figura 1) [6].  

 

L’hormona de creixement (GH) és secretada per la hipòfisi i, a part de la 

seva funció en la regulació del creixement, presenta altres funcions 

fisiològiques, com la regulació de la síntesi proteica i del metabolisme de 

carbohidrats i lípids [33]. Un dels estímuls de la secreció de GH és l’exercici 

físic i la seva activitat s’ha associat a hipertròfia muscular. Encara que no 

es coneix el mecanisme exacte pel qual l’exercici incrementa la producció 
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de GH, s’ha postulat que intervenen les catecolamines, l’òxid nítric i l’àcid 

làctic [33]. 

 
Una altra hormona alliberada durant l’exercici físic és la testosterona. 

Aquesta hormona és secretada pels testicles (i, en petita quantitat, pels 

ovaris) i per les glàndules adrenals. La testosterona és la principal 

responsable del desenvolupament de les característiques sexuals 

secundaries masculines i de l’espermatogènesi i, a més, és essencial per al 

creixement, desenvolupament i maduració de l’esquelet masculí [4]. 

Durant la pràctica d’exercici físic, la testosterona estimula la retenció de 

proteïnes musculars i la hipertrofia muscular que es produeix durant 

l’entrenament de força [4]. Durant la pràctica d’exercici físic, la 

testosterona estimula la retenció de proteïnes musculars i la hipertrofia 

muscular que es produeix durant l’entrenament de força [4]. 

 

1.3.3 Canvis cardiovasculars i sanguinis 

Durant l’exercici, el sistema cardiovascular és important per subministrar 

nutrients i oxigen a les cèl·lules, eliminar els productes del metabolisme i 

contribuir en els mecanismes de termoregulació. 

 

Amb la realització l’exercici físic i l’estimulació simpàtica s’incrementa la 

freqüència i la força de contracció del cor per tal d’augmentar el transport 

de sang oxigenada cap als teixits [6]. En resposta a l’increment crònic de la 

força de contracció, el múscul cardíac experimenta hipertròfia, amb un 

augment del gruix de la paret del ventricle esquerre [4]. A més, 

l’alliberament de catecolamines durant l’exercici físic provoca 

vasodilatació dels capil·lars en els músculs esquelètic i muscular i 

vasoconstricció en la circulació esplàncnica [4]. 

 

La realització d’exercici físic també comporta canvis a la sang. En resposta 

a un exercici agut i intens, es produeix una transferència casi immediata 

de plasma cap a l’espai intersticial, fet que genera hemoconcentració i, per 

tant, augment de l’hematòcrit i de la concentració d’hemoglobina. Aquest  

 

https://ca.wikipedia.org/wiki/Ovari
https://ca.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%A0ndula_adrenal
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increment resulta beneficiós ja que augmenta la capacitat de transport 

d’oxigen cap els teixits [4]. En una segona fase, després de poques hores i 

en funció de la quantitat i intensitat de l’exercici físic, es produeix 

hemodilució [34].  

 

1.3.4 Canvis respiratoris  

Amb la pràctica d’exercici físic, l’organisme realitza canvis respiratoris per 

tal de mantenir l’intercanvi de gasos i regular el pH de la sang. L’exercici 

indueix un increment de la força i velocitat de contracció dels músculs 

respiratoris, pel que incrementa el volum corrent, la capacitat inspiratòria 

i la freqüència respiratòria [6].  

 

El consum d’oxigen (VO2) permet mesurar els canvis respiratoris que 

resulten de la pràctica de l’exercici. El VO2 és directament proporcional a 

la intensitat de l’exercici (a més intensitat, VO2 superior), fins a un cert 

límit. Davant d’un exercici d’alta intensitat amb una demanda creixent 

d’energia, l’organisme arriba a un llindar conegut com a volum màxim 

d’oxigen (VO2màx) [6]. El VO2màx fa referència a la quantitat màxima 

d’oxigen que l’organisme pot absorbir, transportar i consumir per unitat 

de temps. En aquest moment, tot i que la intensitat de l’exercici continuï 

incrementant, el VO2 es manté constant. Quan un atleta arriba a aquest 

punt, hi ha pèrdua de l’eficàcia mecànica, augmenta la concentració d’àcid 

làctic i incrementa la temperatura corporal [6]. 

 

 

1.4 Extralimitació i sobreentrenament 

La pràctica excessiva d’exercici físic pot comportar extralimitació 

(overreaching) i la síndrome del sobreentrenament (overtraining 

syndrome, OTS). Després d’un exercici físic cal un temps de recuperació. 

L’extralimitació és un estat de l’organisme que es produeix quan la 

recuperació després d’un exercici físic, sobretot intens, no és suficient 

[35]. Es considera que hi ha extralimitació funcional quan es produeix 

durant un període curt de temps on hi ha cert grau de fatiga amb petites 
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disminucions temporals del rendiment. Es considera que l’extralimitació 

és no funcional quan hi ha un desequilibri entre l’entrenament i els 

períodes de recuperació i es produeix una disminució perllongada del 

rendiment esportiu (setmanes i mesos) [35–37]. L’OTS comprèn un 

període llarg de temps en el qual hi ha una reducció del rendiment 

esportiu, juntament amb acumulació d’estrès, molèsties musculars, 

sensació de dolor o alteracions psicològiques. La OTS requereix mesos de 

recuperació [35,36]. 
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2. El sistema immunitari 

El sistema immunitari inclou un conjunt de cèl·lules i teixits responsables 

de portar a terme processos fisiològics que comporten una resposta 

defensiva a agents externs o antígens per tal d’eliminar-los i mantenir 

l’homeòstasi de l’organisme. Aquesta protecció es pot produir de forma 

inespecífica (immunitat innata) o de forma específica (immunitat 

adaptativa), si bé ambdues formes de resposta estan estretament 

relacionades [38]. 

 

La immunitat innata inclou mecanismes que actuen immediatament 

davant un agent estrany, sense implicar el reconeixement específic a 

l’antigen. Es caracteritza per ser una resposta ràpida, que no té memòria 

immunològica i que, per tant, no pot reconèixer el mateix antigen en 

futures exposicions. En canvi, la immunitat adaptativa és un tipus de 

defensa antigen-dependent i específica, que presenta memòria 

immunològica i dona lloc a una resposta més eficient enfront a un antigen 

prèviament exposat [38,39]. 

 

 

2.1 Immunitat innata 

La funció principal de la resposta immunitària innata és el reclutament de 

cèl·lules immunitàries en el lloc de l’agressió per tal d’alliberar mediadors 

que ajudin a eliminar els antígens.  

La resposta innata inclou quatre categories de barreres defensives [39]:  

 Anatòmica: formada per la pell i les membranes mucoses, que 

conformen la barrera epitelial. 

 Fisiològica: inclou temperatura (la febre inhibeix el creixement 

d’alguns patògens), pH àcid i mediadors químics com lisozim, 

interferó (IFN) i el sistema del complement. 
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 Fagocitosi i endocitosi: monòcits, macròfags i granulòcits 

fagociten organismes sencers i els destrueixen; altres tipus 

cel·lulars també poden endocitar molècules externes i digerir-les. 

 Inflamatòria: una infecció o un dany tissular indueix canvis a la 

circulació local amb extravasació de proteïnes sèriques, citocines i 

quimiocines, que comporten el reclutament de cèl·lules 

fagocítiques al lloc afectat. 

Les cèl·lules implicades en la resposta immunitària innata són els monòcits 

i els macròfags, els granulòcits, les cèl·lules NK, les cèl·lules dendrítiques i 

els mastòcits.  

 

2.1.1  Monòcits, macròfags i fagocitosi 

Els monòcits es formen a la medul·la òssia, passen a sang on tenen una 

vida mitjana d’entre hores i dies, i es distribueixen a diferents teixits, on 

es diferencien en cèl·lules dendrítiques o macròfags. Els monòcits i els 

macròfags expressen toll-like receptors (TLR), que són glicoproteïnes 

transmembrana capaces de reconèixer estructures moleculars 

conservades dels patògens (pathogen-associated molecular patterns, 

PAMP). En funció del seu fenotip, els monòcits es poden classificar en 

clàssics i no clàssics. Els monòcits clàssics, amb un fenotip CD14+CD16-, 

representen el 80% dels monòcits i es caracteritzen per secretar més 

citocines proinflamatòries i per tenir més activitat fagocítica i produir més 

espècies reactives d’oxigen (ROS) que les formes no clàssiques. Els 

monòcits no clàssics, amb un fenotip CD14+CD16+, presenten una 

expressió del complex major d’histocompatibilitat (MHC) de classe II 

superior a les formes clàssiques [40]. 

 

Els macròfags, amb una vida mitjana de mesos o anys, tenen un paper clau 

en la immunitat innata per la seva capacitat de fagocitar i sintetitzar 

citocines que activen altres cèl·lules inflamatòries. També intervenen en 

la immunitat adaptativa ja que actuen com a cèl·lules presentadores 

d’antigen (APC) [39,41]. Els macròfags activats, segons els estímuls que 

rebin, poden ser M1 o M2 [42] (Taula 1). IFN- i lipopolisacàrid (LPS) 

estimulen la diferenciació de macròfags M1, mentre IL-4 i IL-13 promouen 

l’activació dels macròfags M2 [43]. Els macròfags M1 alliberen citocines 
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com IL-1, IL-12, IL-23 i factor de necrosi tumoral (tumour necrosis factor, 

TNF)-, estimulen la resposta limfocítica de tipus Th1 i presenten 

propietats proinflamatòries i microbicides. Les cèl·lules M2, que poden ser 

de diferents subtipus, produeixen sobretot factor de creixement 

transformant (transforming growth factor, TGF)- i IL-10, el que 

incrementa la capacitat fagocítica i atenua la resposta inflamatòria, a més 

d’augmentar la resposta Th2 [43].  

 

Taula 1. Polarització de macròfags activats, citocines secretades i 

principals funcions 

IFN: interferó, IL: interleucina, LPS: lipopolisacàrid, ROS: espècies reactives 

d’oxigen, TLR: toll-like receptor, TGF: transforming growth factor, Th: 

limfòcit T helper, TNF: factor de necrosi tumoral 

Basat en [41] 

 

 

 

Una de les principals funcions efectores de monòcits i macròfags és la 

fagocitosi, procés que s’origina quan un microorganisme és reconegut pels 

receptors de membrana de les cèl·lules fagocítiques. Aleshores es 

produeix la ingestió del patogen i es forma una vesícula intracel·lular, el 

fagosoma. Un cop el fagosoma ha madurat i té un pH àcid, es fusiona amb 

lisosomes i forma el fagolisosoma que permet la destrucció de l’antigen a 

través dels enzims lisosomals i digestius.  

Fenotip Estímul Citocines secretades Funció

M1 IFN-γ, LPS
IL-1β, IL-6, IL-12,

IL-23, TNF-α

Activitat antimicrobiana
Activitat antitumoral

Activitat proinflamatòria
Producció de ROS

Estimulació resposta Th1

M2a IL-4, IL-13 TGF-β, IL-10 Activitat antiinflamatòria

M2b IL-1β TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 Estimulació resposta Th2 

M2c TGF-β, IL-10 TGF-β, IL-10 Activitat fagocítica

M2d
Lligands de 

TLR
IL-10 Angiogènesi
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L’activació de monòcits i macròfags indueix la producció de ROS amb una 

gran capacitat oxidativa, el que ajuda a eliminar els antígens fagocitats 

[38,44]. Els macròfags també produeixen espècies reactives de nitrogen 

com l’òxid nítric que, en el fagolisosoma, es poden combinar amb ROS i 

generar radicals peroxinitrit, amb característiques molt reactives i capaços 

de destruir patògens [38,45].  

 

2.1.2 Granulòcits  

Els granulòcits, originats també a la medul·la òssia, inclouen basòfils, 

eosinòfils i neutròfils. Els granulòcits contenen grànuls amb substàncies 

químiques capaces d’eliminar agents infecciosos. Els basòfils i els 

eosinòfils actuen a través de la seva desgranulació i alliberació d’enzims i, 

en el cas dels basòfils, també d’histamina [39].  

 

Els neutròfils, els granulòcits més abundants en sang, presenten, a més de 

la capacitat de desgranulació, activitat fagocítica i generen ROS quan 

s’activen [46].  

 

2.1.3 Cèl·lules natural killer i citotoxicitat 

Les cèl·lules NK s’originen a la medul·la òssia i es troben en melsa i sang, 

on representen un 5-20% de les cèl·lules mononuclears i tenen una vida 

mitjana d’uns 10 dies. Contenen abundants grànuls citoplasmàtics i 

expressen proteïnes de superfície úniques. Tenen propietats citotòxiques 

i estan implicades en l’eliminació de cèl·lules tumorals i de cèl·lules 

infectades per virus [38,47]. 

 

Les cèl·lules NK no presenten receptor de cèl·lules T (TCR), B (BCR), ni CD3 

(molècula pròpia dels limfòcits del sistema immunitari adaptatiu), però 

presenten diferent grau d’expressió de CD161 (equivalent a NK1.1 en 

ratolí i rata), CD16 i CD56. A més, presenten una complexa família de 

receptors polimòrfics (com els killer-cell immunoglobulin-like receptor o 

KIR) implicats en el reconeixement de molècules MHC i capaços d’inhibir 

la seva funció citotòxica [47]. A sang perifèrica, la majoria de les cèl·lules 

NK presenten una elevada expressió de CD16 i una expressió intermèdia 

de CD56, i tenen una gran activitat citotòxica [48,49]. Les cèl·lules NK 
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activades són capaces de secretar citocines, com IFN- i TNF-, que activen 

altres components del sistema immunitari [50]. 

 

Quan les cèl·lules NK interaccionen amb una cèl·lula diana, la presència de 

determinades citocines i senyals inhibidors i activadors de les cèl·lules NK, 

seran determinants per a la seva activació. Els receptors KIR s’uneixen al 

MHC de classe I i transmeten un senyal inhibitori. En cèl·lules infectades o 

tumorals, disminueix l’expressió del MHC de classe I i, per tant, es redueix 

el senyal inhibitori, fet que provoca l’activació de les cèl·lules NK. 

L’activació d’aquests limfòcits inicia una sèrie de processos cel·lulars que 

culminen amb l’alliberació del contingut dels grànuls citoplasmàtics sobre 

la cèl·lula diana [51]. Concretament, les cèl·lules NK alliberen perforines, 

que penetren la membrana cel·lular, i granzima que causa l’apoptosi de la 

cèl·lula diana [52].  

 

2.1.4 Cèl·lules T natural killer 

Les cèl·lules T natural killer (NKT) es formen a la medul·la òssia i maduren 

al timus. A sang es troben en nombre molt variable, des de quantitats 

indetectables fins a un 3% dels limfòcits sanguinis. Són un tipus heterogeni 

de limfòcit T amb la particularitat de que expressen tant receptors típics 

de limfòcits T (TCR amb un repertori restringit) com de les cèl·lules NK 

(CD161). Les cèl·lules NKT reconeixen glicolípids units a molècules similars 

al complex MHC de classe I, anomenats CD1d [53]. 

 

Pel que fa la seva funcionalitat, a diferència dels limfòcits T però de forma 

similar a les cèl·lules NK, els limfòcits NKT actuen destruint cèl·lules 

infectades per virus o bacteris i cèl·lules tumorals [53–55]. A més a més, 

les cèl·lules NKT secreten citocines (IL-4, IFN-, TNF-), incrementen la 

presentació d’antígens a les cèl·lules T citotòxiques i afavoreixen 

l’activació de les cèl·lules NK [47,54].  

 

Per a la seva capacitat de destrucció de cèl·lules infectades o tumorals i el 

seu paper d’intermediari entre la immunitat innata i adaptativa, les 

cèl·lules NKT resulten de gran importància en certs estats fisiològics i 

fisiopatològics [56].  
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2.1.5 Cèl·lules dendrítiques 

Són cèl·lules derivades de la medul·la òssia presents als teixits epitelials i 

limfoides. Es caracteritzen per les seves llargues prolongacions 

membranoses [38]. Són capaces de fagocitar i d’activar macròfags i 

cèl·lules NK. A més, poden actuar com a APC i iniciar la resposta 

immunitària adaptativa per tant, presenten una important connexió entre 

la immunitat innata i l’adaptativa [57]. Com a APC capten antígens, els 

processen i els transporten fins als ganglis limfàtics més propers per 

presentar-los als limfòcits T verges [38]. 

 

2.1.6 Mastòcits 

Els mastòcits es troben en teixits i, de la mateixa forma que els basòfils, 

estan implicats en la resposta inflamatòria i en la resposta al·lèrgica. 

 

Quan els mastòcits s’activen alliberen el contingut dels seus grànuls, que 

contenen histamina, la qual indueix vasodilatació i augmenta la 

permeabilitat vascular [38]. A més a més, els mastòcits també representen 

un dels tipus cel·lulars més primerencs en la producció de citocines en 

resposta a una infecció [58].  

 

2.1.7 Resposta inflamatòria  

La resposta inflamatòria consisteix en una reacció de l’organisme davant 

d’una agressió (infecció o dany tissular) que comporta l’atracció de 

leucòcits cap al lloc d’agressió (quimiotaxi) i la seva activació, i també 

indueix l’extravasació de diverses proteïnes plasmàtiques. Tot aquest 

procés té la finalitat de neutralitzar l’agent causal de la inflamació [38]. 

 

En un primer moment, l’estímul inflamatori és reconegut pels macròfags 

residents (TLR dels macròfags en cas d’infecció) que indueixen la 

producció de mediadors inflamatoris, com quimiocines i citocines. Al 

mateix temps es produeix extravasació de proteïnes plasmàtiques i, a més, 

sortida de leucòcits, principalment de neutròfils, de la circulació sanguínia 

cap al lloc d’infecció. Aquestes cèl·lules, juntament amb els macròfags 

residents, actuen eliminant l’agent extern a través de l’alliberament de 
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ROS, espècies reactives de nitrogen o elastasa, entre d’altres. Si la resposta 

inflamatòria aguda no aconsegueix eliminar l’agent extern, el procés 

inflamatori persisteix i involucra els limfòcits T. Si tot i així no s’elimina 

l’antigen, s’arriba a un estat d’inflamació crònica [59]. 

 

 

2.2 Immunitat adaptativa 

La resposta immunitària adaptativa es caracteritza pel reconeixement 

específic d’antígens i el desenvolupament de memòria immunològica. Les 

cèl·lules implicades en aquesta resposta són les APC i els limfòcits T i B.  

 

2.2.1 Cèl·lules presentadores d’antigen  

Existeixen diversos tipus cel·lulars que poden actuar com a APC. Les 

cèl·lules dendrítiques són les APC per excel·lència, però els macròfags i els 

limfòcits B també poden actuar com APC. La principal funció d’aquestes 

cèl·lules és la de processar l’antigen i presentar-lo als limfòcits T [60]. 

 

2.2.2 Limfòcits T  

Els limfòcits T s’originen a la medul·la òssia i, quan encara no han acabat 

de madurar, migren cap al timus (Figura 2) [38].  

 

Els limfòcits T immadurs o timòcits arriben a l’escorça tímica i, a mesura 

que maduren, avancen cap a la medul·la. Quan els timòcits arriben al timus 

no expressen TCR ni els coreceptors CD4 ni CD8 (double negative, DN). En 

el següent pas de maduració, els timòcits expressen a la seva superfície, 

simultàniament, tant CD4 com CD8 (double positive, DP) i, en una fase més 

avançada, expressen el receptor TCR [61]. 

 

Les cèl·lules DP interaccionen amb les cèl·lules epitelials del timus que 

expressen MHC de classe I o II. En funció del MHC amb el que 

interaccionen i el grau de reconeixement amb el complex pèptid 

presentat - TCR, les cèl·lules experimenten mort per negligència, selecció 
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positiva o selecció negativa [62]. Si els limfòcits DP interaccionen amb poca 

afinitat, degut a un mal reordenament del TCR, es produeix apoptosi o 

l’anomenada mort per negligència. Els limfòcits DP que reaccionen 

fortament, experimenten selecció negativa, és a dir, es produeix apoptosi 

de limfòcits autoreactius. En canvi, les cèl·lules DP que reaccionen de 

forma apropiada amb el complex experimenten la selecció positiva. Els 

limfòcits més madurs només expressen un dels coreceptors, CD4 o CD8 

(single positive, SP). Si han interaccionat amb el MHC de classe I, 

mantindran el CD8 (CD4-, CD8+), i si han interaccionat amb el MHC de 

classe II mantindran el CD4 (CD4+, CD8-) [61]. Un cop ha acabat el procés 

de maduració, els limfòcits abandonen el timus i passen a sang [61]. 

 
 

Figura 2. Maduració fenotípica al timus 

DN: double negative, DP: double positive, MHC: complex major 

d’histocompatibilitat, SP: single positive 

Basada en [61] 
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Els limfòcits T madurs poden ser [38,63–65]:  

 

 Limfòcits T citotòxics (Tc): expressen el coreceptor CD8. S’activen 

quan el seu TCR específic entra en contacte amb l’antigen en el 

context del complex MHC de classe I. Els limfòcits Tc alliberen 

granzima i perforina que indueixen l’apoptosi de les cèl·lules diana 

utilitzant un mecanisme similar al de les cèl·lules NK.  

 Limfòcits T helper (Th): expressen el coreceptor CD4 i tenen un 

paper clau en establir i maximitzar la resposta immunitària. Les 

cèl·lules Th s’activen pel reconeixement del TCR específic amb el 

pèptid antigènic presentat, en el context de les molècules del 

complex MHC de classe II, per les APC. Alliberen citocines que 

permeten l’activació d’altres cèl·lules efectores i la regulació de la 

resposta immunitària. Els limfòcits Th efectors poden ser de 

diferents tipus. Entre d’altres, destaquen:  

o Limfòcits Th1: es caracteritzen per la producció d’IFN-γ, 

que activa l’activitat microbicida dels macròfags. Les 

citocines produïdes per una resposta Th1 contribueixen a 

la diferenciació dels limfòcits B en cèl·lules plasmàtiques 

que produeixen anticossos capaços d’activar el sistema 

del complement. La resposta Th1 està associada amb la 

destrucció de patògens intracel·lulars. 

o Limfòcits Th2: es caracteritzen per la producció d’IL-4, IL-5 

i IL-13, implicades en el desenvolupament de limfòcits B 

productors d’immunoglobulina (Ig) E, així com el 

reclutament de mastòcits i eosinòfils. La resposta Th2 està 

associada amb la destrucció de patògens extracel·lulars i 

està augmentada en casos d’asma o al·lèrgies.  

o Limfòcits Treg: presenten un fenotip CD4+CD25+Foxp3+ i 

es caracteritzen per regular i limitar la resposta 

immunitària. Són essencials en el control del 

desenvolupament de malalties autoimmunitàries.  

o Limfòcits Th3: són un tipus de limfòcits reguladors de la 

resposta immunitària presents sobretot a l’intestí, amb un  
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fenotip CD4+Foxp3-latency-associated peptide (LAP)+ i es 

caracteritzen per produir elevats nivells de TGF-β. 

o Limfòcits Th17: es caracteritzen per la producció d’IL-17A, 

IL-17F, IL-21 i IL-22. Estan implicats en la malaltia 

inflamatòria multi-orgànica. 

 

2.2.3 Limfòcits B 

Són cèl·lules que es formen i maduren a la medul·la òssia. Expressen el 

receptor antigènic de cèl·lules B o BCR. Quan els limfòcits B reconeixen un 

antigen, directament i a través dels limfòcits Th, s’activen, proliferen i es 

diferencien en cèl·lules plasmàtiques capaces de produir i secretar 

anticossos [39,66].  

 

Els anticossos poden ser de diferents isotips i presenten diferents 

característiques [39]:  

 

 Immunoglobulina M (IgM): forma estructures pentamèriques. És 

la primera immunoglobulina que se sintetitza davant d’una 

infecció i és la principal activadora del sistema del complement.  

 Immunoglobulina G (IgG): és la més abundant en sang (75% de les 

immunoglobulines circulants). La seva principal funció és la de 

combatre agents externs, com virus i bacteris mitjançant la 

facilitació de la fagocitosi i l’activació del sistema del complement.  

 Immunoglobulina A (IgA): és la immunoglobulina principal en 

mucoses, per exemple en el tracte respiratori o el gastrointestinal. 

 Immunoglobulina E (IgE): és la que es troba en menor 

concentració en plasma. Està implicada en reaccions al·lèrgiques.  

 Immunoglobulina D (IgD): aquesta immunoglobulina es troba 

associada a la membrana dels limfòcits B. Tot i que la seva funció 

és bastant desconeguda, podria estar implicada en la detecció 

d’antígens.  
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3. Exercici físic i sistema immunitari 

Tal i com s’ha comentat, l’exercici físic comporta una sèrie de canvis 

fisiològics a l’organisme per tal d’adaptar-se davant d’una situació 

d’estrès. De forma general, la pràctica d’exercici produeix molts efectes 

beneficiosos per a la salut, encara que depenen de la intensitat, el volum, 

la freqüència, la durada i el tipus d’exercici [67–73]. Mentre que un exercici 

moderat i regular pot reduir el risc a patir infeccions del tracte respiratori 

superior (URTI), un exercici extenuant o agut indueix una atenuació del 

sistema immunitari i, conseqüentment, un risc superior a patir URTI [72]. 

De fet, la relació existent entre la intensitat de l’exercici físic i el risc a 

desenvolupar URTI es va començar a intuir a principis del segle XX, durant 

els jocs olímpics d’hivern a Suïssa. Més tard, a l’any 1983, un estudi amb 

corredors sud-africans que van participar a una ultramarató, va demostrar 

que un 33,3% dels corredors presentaven símptomes d’URTI dues 

setmanes després de la competició, mentre que la prevalença en la 

població sedentària era del 15,3% [74]. Al 1990, Nieman va fer un estudi 

en corredors de la marató de Los Angeles, i va observar que gairebé un 

13% dels participants van presentar alguna simptomatologia d’URTI 

durant la setmana posterior a la cursa en comparació al 2,2% d’inscrits que 

no van córrer la cursa [75]. L’any 1994, aquest mateix autor va postular 

per primera vegada que la relació existent entre la intensitat de l’exercici 

i el risc a patir URTI genera una corba en forma de J (Figura 3) [76]. Segons 

aquest gràfic, un exercici moderat pot reduir el risc a patir URTI per sota 

dels nivells de les persones sedentàries, però un excés d’exercici 

extenuant incrementa el risc per sobre de la mitjana. Aquestes alteracions 

immunitàries es produeixen principalment durant la recuperació, entre 3 

i 72 h després de l’exercici, període en què augmenta la vulnerabilitat 

enfront a patògens. Aquest període es coneix com a “open window” [77]. 

 

En aquest sentit, Campbell i col·laboradors posen en dubte aquesta relació 

ja que, segons ells, l’elevada freqüència d’infeccions després de l’exercici 

intens no s’ha confirmat amb proves de laboratori i, de forma alternativa, 
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atribueixen la disminució de l’efectivitat del sistema immunitari a altres 

factors, com pot ser desplaçaments o alteracions del son [78]. 

 

Figura 3. Relació entre la intensitat d’exercici físic i el risc a patir 

infeccions del tracte respiratori superior 

URTI: Upper respiratory tract infection 

Basada en [76] 

 

 

 

3.1 Exercici físic i sistema immunitari innat 

L’impacte de l’exercici realitzat sobre el sistema immunitari innat depèn 

de la intensitat i la durada de l’exercici i de la condició física de la persona. 

Per una banda, l’exercici afecta la distribució de leucòcits en els diferents 

compartiments i, per altra, altera les funcions fagocítiques i inflamatòries 

dels macròfags, així com la funcionalitat de les cèl·lules NK. La pràctica 

regular d’un entrenament moderat potencia la immunitat innata, ja que 

augmenta l’activitat fagocítica [79,80] i la citotoxicitat de les cèl·lules NK, i 

disminueix la resposta inflamatòria [81,82]. Ara bé, l’exercici intens s’ha 

associat amb respostes immunitàries alterades com una capacitat 

fagocítica variable [83–85], un augment de la secreció de citocines 

proinflamatòries [86] i una alteració en el recompte sanguini de cèl·lules 

NK [87–90]. 
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3.1.1 Exercici físic i leucocitosi 

Tot i la gran variabilitat interpersonal existent i les diferents condicions 

d’exercici físic, de forma general, en resposta a l’exercici físic es produeix 

una ràpida mobilització de leucòcits des del compartiment marginal i la 

medul·la òssia, el que indueix una ràpida leucocitosi. Aquesta mobilització 

és un fenomen bifàsic i transitori [77] i depèn de la durada i intensitat de 

l’exercici. Un exercici físic de curta durada indueix una menor leucocitosi 

que un exercici de més durada i de la mateixa intensitat; mentre que un 

exercici intens indueix més leucocitosi que un de menor intensitat i igual 

durada [91]. En cas de l’exercici moderat, els nivells de leucòcits 

augmenten 2-3 vegades i tornen al seu estat basal entre 6 i 24 h després 

de l’exercici [77,92]. En cas de l’exercici intens, la leucocitosi pot arribar a 

incrementar fins a 5 vegades [77] i, durant el període de recuperació, es 

produeix leucopènia, el que s’associa a l’“open window” per a patògens 

[93–95].  

 

No tots els tipus de leucòcits contribueixen amb la mateixa magnitud a la 

leucocitosi. En general, els principals responsables de la leucocitosi són els 

limfòcits i els neutròfils, en menor mesura, els monòcits [77]. Els leucòcits 

afectats per l’exercici comparteixen dues característiques principals: 

  

1. Presenten funcions de tipus citotòxic o efector i un fenotip més 

madur i diferenciat. L’exercici mobilitza preferentment limfòcits i 

monòcits amb una elevada expressió de molècules d’adhesió i de 

fenotip associat a citotoxicitat, activació, inflamació i presentació 

antigènica, com cèl·lules NK, cèl·lules TCR, cèl·lules Tc i monòcits 

de tipus no clàssics [28,96,97]. 

2. Presenten una elevada quantitat de receptors adrenèrgics i de 

glucocorticoides i, per tant, són molt sensibles a les catecolamines 

i al cortisol [98]. 

Davant d’una situació d’estrès, com pot ser l’exercici físic, es produeix la 

mobilització quasi instantània de limfòcits a la circulació sanguínia deguda, 

en part, a l’augment de forces hemodinàmiques, ja que l’increment de la 

pressió arterial i del flux sanguini, provoca l’alliberament dels leucòcits 

adherits a l’endoteli vascular, és a dir, del compartiment marginal [99]. De  
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forma més important, la mobilització del limfòcits és deguda a l’efecte de 

l’augment de catecolamines circulants sobre els receptors -adrenèrgics 

dels limfòcits [77,100]. Als anys 80 es va descriure per primera vegada la 

presència de receptors adrenèrgics a la superfície dels limfòcits [101] i es 

va demostrar la innervació simpàtica dels òrgans limfoides primaris i 

secundaris [102]. Més tard, es va veure que òrgans limfoides com la melsa 

eren els principals donadors de leucòcits mobilitzats cap a la sang 

sotmesos al control adrenèrgic [103]. Estudis amb inhibidors selectius dels 

receptors adrenèrgics han posat de manifest que la senyalització a través 

dels receptors 2-adrenèrgics constitueix el mecanisme primari pel qual es 

mobilitzen els limfòcits i els monòcits durant l’exercici [28]. Tanmateix, 

alguns canvis en la mobilització dels limfòcits sembla no estar influenciada 

per les catecolamines [104]. En aquest sentit, s’ha descrit que els 

glucocorticoides també podrien estar implicats en aquesta mobilització 

limfocítica en resposta a l’exercici físic [77]. 

 

Després de la leucocitosi inicial com a resposta a l’exercici intens, el 

nombre de leucòcits, sobretot de limfòcits, disminueix a valors inferiors als 

nivells pre-exercici [91]. Aquesta limfopènia s’ha atribuït a processos 

d’apoptosi, que depèn del tipus d’exercici físic realitzat, i principalment, a 

una redistribució dels limfòcits a diferents teixits i òrgans [77]. 

Concretament, limfòcits amb fenotips compatibles amb la migració de 

teixits abandonen la sang en resposta als glucocorticoides, per anar a 

teixits perifèrics com la medul·la òssia, els pulmons o l’intestí [104,105]. 

Per altra banda s’ha vist que, de forma tardana a un exercici intens, apareix 

neutrofília que és deguda a l’alliberament de neutròfils de la medul·la 

òssia, a causa de l’increment de la concentració plasmàtica del cortisol 

[72]. A més, s’ha descrit que un exercici agut indueix un retràs en 

l’apoptosi espontània de neutròfils, fet que podria contribuir al 

manteniment de la neutrofília tardana [106]. 

 

3.1.2 Exercici físic, macròfags i resposta inflamatòria 

L’exercici físic modifica la funcionalitat dels macròfags i la resposta 

inflamatòria. Els macròfags, per la seva capacitat de síntesi i alliberament 

de citocines, tenen un paper clau en la regulació de la resposta 

inflamatòria (detallat a l’apartat 2.1.7.).  
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L’exercici moderat promou el canvi de macròfags de fenotip 

proinflamatori M1 a macròfags de fenotip antiinflamatori M2 [107]. 

L’exercici moderat també indueix a què els macròfags augmentin la seva 

capacitat d’adhesió i quimiotaxi al lloc d’infecció, i també incrementin 

l’activitat fagocítica i microbicida, l’expressió d’òxid nítric sintasa (NOS) i, 

conseqüentment la producció d’òxid nítric [85,108]. Concretament s’ha 

observat un augment de la isoforma NOS-2, que només s’expressa en 

macròfags activats i que depèn de l’activació del factor nuclear (NF)-B 

(revisat a [109]). Per altra banda, un exercici intens o de resistència s’ha 

relacionat amb una menor expressió del MHC-II, el que redueix la seva 

capacitat de presentació antigènica als limfòcits T (revisat a [110]).  

 

Pel que fa a la resposta inflamatòria, en general, diversos estudis mostren 

la relació inversa entre la pràctica d’activitat física i els marcadors 

sanguinis d’inflamació [111]. Així mateix, s’ha descrit que l’exercici 

moderat indueix un increment de citocines antiinflamatòries com la IL-10 

[106].  

 

Els mecanismes pels quals l’exercici moderat pot reduir la resposta 

inflamatòria inclouen el paper del cortisol, que té propietats 

antiinflamatòries, i el de l’adrenalina, capaç d’inhibir la producció de 

citocines proinflamatòries com IL-1β i TNF-α [112]. A més a més, la IL-6, 

alliberada principalment pel múscul durant l’exercici, presenta un paper 

rellevant ja que indueix la producció de cortisol i de citocines 

antiinflamatòries, com la IL-10 i el receptor antagonista de la IL-1 (IL-1ra) 

[112].  

 

Per altra banda, l’exercici d’alta intensitat o de resistència s’ha associat a 

una potenciació de la resposta inflamatòria. Diversos estudis han avaluat 

l’impacte de l’exercici intens sobre la inflamació. Un estudi realitzat amb 

atletes que van dur a terme un exercici agut amb bicicleta, mostra un 

augment de citocines proinflamatòries en plasma, com IL-1β i TNF-α, i de 

la proteïna quimiotàctica de monòcits (MCP)-1, si bé, de forma tardana,  

s’observa un increment d’IL-1ra i IL-10 [86]. Un altre estudi amb corredors 

de maratons descriu resultats similars i complementaris, amb un 
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increment de marcadors proinflamatoris com TNF-α, IL-6 i de la proteïna 

C reactiva (PCR) [113].  

 

Globalment, tant l’exercici moderat com intens indueixen l’alliberament 

de citocines. Algunes de les diferències que poden condicionar el perfil 

d’aquestes són la intensitat i la condició física de la persona. Tot i això, els 

dos tipus d’exercici semblen incrementar l’alliberament d’IL-6 i d’IL-10.  

 

3.1.3 Exercici físic i cèl·lules NK i NKT 

Estudis en humans i en models animals han descrit que un entrenament 

regular i moderat augmenta la proporció i l’activitat citotòxica de les 

cèl·lules NK en sang [100,114]. Diversos estudis en pacients amb diferents 

tipus de càncer que han realitzat activitat física d’intensitat moderada 

presenten una millora de l’activitat NK durant la rehabilitació i també un 

augment de la supervivència [115,116]. No obstant, un estudi realitzat en 

dones amb càncer de pit que van realitzar 6 mesos d’exercici físic aeròbic 

combinat amb una dieta hipocalòrica, no observa cap efecte respecte 

l’activitat i proporció de cèl·lules NK [117].  

 

Per altra banda, existeixen evidències de que un exercici crònic intens 

tendeix a incrementar l’activitat citotòxica de les cèl·lules NK. En aquest 

sentit, diversos estudis han mostrat una major activitat citotòxica després 

d’un exercici crònic [114], el que es podria atribuir a modificacions 

epigenètiques [118]. Altres estudis, però, indiquen que després d’un 

exercici intens aquesta activitat es redueix al voltant del 40-60%, resultat 

que s’acompanya d’una disminució del recompte sanguini de cèl·lules NK 

(revisat a [110]).  

 

La pràctica l’exercici també promou canvis en la proporció i funcionalitat 

de les cèl·lules NKT. L’exercici moderat, com s’ha demostrat amb la 

pràctica de Tai Chi durant 6 mesos, incrementa la proporció de cèl·lules 

NKT i, conseqüentment millora la funcionalitat del sistema immunitari 

[119]. Per altra banda, s’ha observat que un exercici intens disminueix el 

percentatge d’aquest tipus cel·lular en melsa, fet que podria induir la 

immunosupressió típica de l’exercici intens [120].  
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3.2 Exercici físic i sistema immunitari adaptatiu 

L’efecte de l’exercici físic sobre el sistema immunitari adaptatiu, de forma 

similar a la immunitat innata, depèn del grau d’intensitat, durada i tipus 

d’exercici físic realitzat. De forma global, tal com s’ha esmentat, l’exercici 

augmenta la mobilització dels limfòcits i això afecta a la seva funcionalitat. 

 

3.2.1 Exercici físic i funcionalitat dels limfòcits T 

Tal i com s’ha detallat, després de la leucocitosi inicial observada després 

de l’exercici físic, s’observa una leucopènia transitòria, caracteritzada per 

una limfopènia tardana. Aquesta limfopènia es produeix, per la 

redistribució dels limfòcits T de la sang a diferents teixits i òrgans [104]. La 

migració pulmonar pot representar un mecanisme adaptatiu per 

combatre la major exposició a agents externs a causa de l’increment en la 

ventilació pulmonar, mentre que la migració intestinal també constituiria 

un mecanisme compensatori per combatre la possible entrada de 

patògens a causa d’un increment de la permeabilitat intestinal [104]. 

 

L’exercici també influeix sobre la funcionalitat limfocitària [121]. Estudis 

realitzats en persones grans o en pacients amb malaltia pulmonar 

obstructiva crònica demostren que la pràctica d’exercici moderat 

augmenta la resposta proliferativa dels limfòcits T [122,123]. Per altra 

banda, un estudi amb animals també va demostrar l’increment en la 

activitat proliferativa dels limfòcits T estimulats amb Concanavalina 

(Con)A, degut a l’exercici moderat. Aquesta resposta també s’ha confirmat 

en models animals [124]. 

 

Pel contrari, la pràctica d’un exercici agut comporta una reducció de la 

capacitat proliferativa dels limfòcits T, el que s’associa amb un increment 

de la incidència d’infeccions virals [100,125]. De forma similar, s’ha 

observat que l’exercici intens o de resistència disminueix la resposta 

proliferativa dels limfòcits T [126,127], si bé hi ha estudis que no observen 

canvis significatius [128].  
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L’exercici sembla afectar de forma diferent a les subpoblacions de 

limfòcits Th. Hi ha evidències que mostren que la resposta de tipus Th1 

està deprimida durant 1-24 h després de l’exercici, mentre que no 

s’observen canvis en la resposta dels limfòcits Th2 (revisat a [129]). La 

disminució de la resposta Th1 s’ha associat a l’efecte inhibitori del cortisol 

sobre la producció d’IL-12, citocina inductora de la resposta Th1 [130]. Ara 

bé, de vegades no s’ha observat reducció de les citocines Th1 (IFN-γ o TNF-

α), ja que altres teixits o cèl·lules, com el múscul, també poden produir 

citocines proinflamatòries (IL-6 o TNF-α) (revisat a [129]). 

 

3.2.2 Exercici físic i funcionalitat dels limfòcits B 

En resposta a l’exercici físic, els limfòcits B segueixen el mateix patró de 

mobilització i redistribució que els limfòcits T, però amb menys intensitat, 

ja que presenten menor quantitat de receptors adrenèrgics [100].  

 

Pel que fa a la resposta proliferativa dels limfòcits B davant d’un estímul in 

vitro, hi ha evidències que mostren que l’exercici físic intens no modifica o 

bé incrementa la seva proliferació [131].  

 

L’exercici físic també modifica la producció d’immunoglobulines. L’exercici 

moderat indueix una major producció d’immunoglobulines, com per 

exemple d’IgG o IgA salival [132–134]. En canvi, en un estudi realitzat amb 

persones sedentàries i obeses on van realitzar tant exercici moderat com 

intens no es va detectar diferències en la IgA salival [135]. Per altra banda, 

en el període de recuperació després d’un exercici intens s’observa una 

inhibició de la producció d’anticossos, el que afavoreix l’”open window” 

[72,106,136]. 

 

 

 

 
 



  Introducció 

 

33 
 

 

4. Estrès oxidatiu i antioxidants 

A continuació es defineix l’estrès oxidatiu i els mecanismes antioxidants 

endògens i, la segona part d’aquest apartat, se centra en una família 

d’antioxidants exògens, els polifenols, i particularment en la flavanona 

emprada en aquesta tesi, l’hesperidina. 

 

 

4.1 Estrès oxidatiu 

El metabolisme aeròbic cel·lular està estretament lligat a la producció de 

ROS, com el radical hidroxil (OH·), el radical superòxid (O2
· ) i el peròxid 

d’hidrogen, entre d’altres. En concentracions fisiològiques, les ROS tenen 

efectes beneficiosos a l’organisme, ja que estan implicades en l’extracció 

d’energia de molècules orgàniques, en la resposta immunitària i en els 

processos de senyalització [137]. Ara bé, en concentracions elevades 

causen efectes adversos a components cel·lulars com l’ADN, proteïnes i 

lípids [137,138]. L’organisme disposa de mecanismes antioxidants per fer 

front a l’excessiva producció de ROS. Quan l’equilibri entre oxidants i 

antioxidants es trenca amb domini dels oxidants, es produeix estrès 

oxidatiu. La inducció d’una elevada producció de ROS pot esdevenir pel 

tabaquisme, per situacions d’hiperòxia, per una exposició excessiva al sol 

o a metalls pesants o bé per estrès [138]. L’estrès oxidatiu està implicat en 

nombrosos processos patològics com malalties cardiovasculars, malaltia 

crònica renal, malalties neurodegeneratives, degeneració macular, 

diabetis, malalties pulmonars i càncer [137,138].  

 

Els mecanismes antioxidants que disposa l’organisme es poden classificar 

en endògens i exògens. Dins dels antioxidants endògens destaquen la 

superòxid dismutasa (SOD), la catalasa, la glutatió peroxidasa (GPx) i la 

glutatió reductasa (GRd). Els antioxidants exògens inclouen minerals, com 

zinc i seleni, vitamines, com les vitamines A, C i E, carotenoides i els 

polifenols [139].  
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4.1.1 Superòxid dismutasa 

La superòxid dismutasa (SOD, EC 1.15.1.1) és un enzim que pertany a la 

família de les metal·loproteïnes, amb una àmplia distribució a l’organisme. 

La SOD presenta un paper clau contrarestant les ROS (Figura 4). 

Concretament, aquest enzim catalitza la conversió de radical superòxid a 

oxigen molecular i peròxid d’hidrogen a través de l’oxidació-reducció 

d’ions metàl·lics que es troben al lloc actiu de l’enzim i que actuen com a 

cofactors [140]. Existeixen diferents tipus d’ions que poden actuar com a 

cofactors i donen lloc a les diferents isoformes de SOD: coure-zinc (Cu,Zn-

SOD), ferro (Fe-SOD), manganès (Mn-SOD) i níquel (Ni-SOD) [141].  

 

 Cu,Zn-SOD o SOD1: es troba al citoplasma, nucli, peroxisomes i 

membrana externa dels mitocondris dels mamífers. Té estructura 

homodímera de 32 kDa i conté un àtom de Cu i un de Zn a cada 

subunitat. Els dos metalls tenen importància en la funcionalitat de 

l’enzim, mentre que el Cu té importància catalítica, el Zn 

proporciona estabilitat a l’estructura proteica.  

 Mn-SOD o SOD2: es troba ubicada a la membrana interna del 

mitocondri, on resulta de gran importància donat que és l’orgànul 

més afectat per l’estrès oxidatiu a causa de la seva funció en la 

respiració cel·lular i on es generen grans quantitats de radicals 

d’oxigen. L’enzim és un homotetràmer de 89 kDa i conté un àtom 

de Mn+3 a cada monòmer. La seva expressió està regulada, en gran 

mesura, per l’estat redox del mitocondri, i per això diverses 

citocines i factors de creixement de tipus proinflamatori, com per 

exemple TNF-α, IL-1 o IL-6, poden induir un augment de 

l’expressió d’aquest subtipus de SOD.  

 EC-SOD o SOD3: es localitza a la matriu extracel·lular, 

majoritàriament unida a heparina i a fibres de col·lagen tipus I. 

L’enzim presenta una estructura tetramèrica d’uns 135 kDa que 

conté un àtom de Cu i un de Zn per cada subunitat.  
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4.1.2 Catalasa 

La catalasa (EC 1.11.1.6) és un enzim amb una amplia distribució a 

l’organisme i, tot i que la seva activitat depèn del teixit on es troba, 

aquesta resulta més elevada a fetge i ronyons [142]. La catalasa és un 

metal·loenzim tetramèric, que en el seu lloc actiu conté un àtom de ferro 

o grup hemo [142]. A més, la catalasa es pot associar a nicotinamida 

adenina dinucleòtid fosfat reduïda (NADPH), si bé la NADPH no representa 

un factor clau en l’activitat catalítica de la catalasa, pot actuar com a factor 

preventiu o en la reversió parcial de la inactivació de la catalasa [138,143]. 

 

Figura 4. Degradació d’espècies reactives d’oxigen per enzims 

antioxidants endògens 

Requadres vermells: especies reactives d’oxigen. H2O2: peròxid 

d’hidrogen, O2
.-: radical superòxid, GPx: glutatió peroxidasa, GRd: 

glutatió reductasa, GSH: glutatió reduït, GSSH: glutatió oxidat,        

SOD: superòxid dismutasa 
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L’activitat catalítica de la catalasa consisteix en la conversió del peròxid 

d’hidrogen en aigua i oxigen (Figura 4). Tenint en compte la seva 

estructura i funció, les catalases poden ser de tres tipus [142]:  

 

 Catalases típiques: La majoria d’aquestes catalases són 

homotetràmers, d’entre 200 i 340 kDa, contenen quatre grups 

prostètics o hemo i es troben àmpliament distribuïdes en 

organismes aeròbics. 

 Catalases peroxidases: generalment són homodímers amb un pes 

molecular d’entre 120 i 340 kDa i també contenen un grup hemo 

com a cofactor. Aquest tipus es troba en fongs, arqueobacteris i 

bacteris. Tot i que tenen una major afinitat pel peròxid d’hidrogen, 

la seva activitat catalítica és menys eficient que la de les catalases 

típiques.  

 Catalases de manganès: aquest tipus d’enzim conté dos àtoms de 

manganès en el seu lloc actiu i es troba exclusivament en bacteris.  

 

4.1.3 Glutatió peroxidasa  

La glutatió peroxidasa (GPx, EC 1.11.1.9) és un enzim seleno-dependent 

que es troba àmpliament distribuït en diferents teixits i òrgans. La seva 

funció biològica és la de catalitzar la reducció del peròxid d’hidrogen o del 

lipoperòxid, un marcador de dany lipídic, a expenses de l’oxidació del 

glutatió reduït (GSH) (Figura 4). Hi ha tres formes d’aquest enzim (revisat 

a [144]):  

 

 GPx intracel·lular o cel·lular: és un enzim tetramèric amb un pes 

molecular de 22 kDa. Aquest tipus presenta l’afinitat més gran pel 

peròxid d’hidrogen. 

 GPx extracel·lular o plasmàtica: també té una estructura 

tetramèrica i té un pes molecular de 25 kDa. Mostra una afinitat 

similar pels dos substrats.  

 GPx de fosfolípids: és un monòmer, amb un pes de 18 kDa, que 

presenta una activitat específica per als fosfolipoperòxids.  
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4.1.4 Glutatió reductasa i glutatió  

La glutatió reductasa (GRd, EC 1.6.4.2) és un flavoenzim depenent de la 

NADPH que catalitza la reducció del glutatió oxidat (GSSG) a GSH, el qual 

serà utilitzat com a substrat per la glutatió peroxidasa (Figura 4) [145]. 

L’enzim és un homodímer amb un pes molecular de 104 kDa. En el lloc 

actiu conté la molècula flavina adenina dinucleòtid i un disulfur [146].  

 

El glutatió és un tripèptid, que a més d’actuar com antioxidant, intervé en 

la detoxificació de compostos xenobiòtics, el metabolisme de leucotriens 

i prostaglandines i en la funció immunitària [145].  

 

 

4.2 Estrès oxidatiu i exercici físic 

La resposta de l’organisme davant l’exercici físic respon a una hormesi 

fisiològica. Segons aquest concepte, l’exposició a un agent a dosis elevades 

té un efecte nociu, però a dosis baixes indueix una resposta adaptativa i/o 

un efecte beneficiós per a l’organisme [147]. L’activitat física moderada té 

un efecte beneficiós mitjançant una reacció d’adaptació a l’estrès oxidatiu, 

que comporta un augment de l’expressió i de l’activitat d’enzims 

antioxidants o de la reparació d’estructures danyades per l’activitat 

oxidant, entre d’altres efectes [139]. Per altra banda, l’exercici físic intens 

indueix l’acumulació excessiva de ROS, fet que comporta un dany oxidatiu 

irreparable i incrementa el risc a desenvolupar malalties [148].  

 

L’efecte de l’exercici físic sobre l’estrès oxidatiu és dosi-depenent. Quan 

l’exercici indueix quantitats nanomolars de peròxid d’hidrogen, aquest 

actua com a senyalitzador i estimula el creixement i la proliferació 

cel·lulars, mentre que en quantitats micromolars, el peròxid d’hidrogen 

promou l’aturada del cicle cel·lular i indueix processos protectors a través 

de la modulació de l’expressió de diferents gens. A concentracions més 

elevades (milimolars), el peròxid d’hidrogen indueix estrès oxidatiu a la 

cèl·lula i provoca la seva mort [149,150].  
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Durant un exercici físic moderat i regular s’estimula la senyalització del 

peroxisome proliferator-activated receptor γ co-activator 1 α (PGC-1α), 

que regula l’expressió gènica dels enzims antioxidants, com la SOD, la 

catalasa i la GPx. A més, promou la biogènesi mitocondrial i és un agent 

antiinflamatori [151]. Així mateix, la producció de ROS en resposta a 

l’exercici moderat actua com a senyal activador de la família de les 

proteïnes quinases activades per mitògens (MAPK), concretament de p38 

i ERK1/ERK2, les quals activen el NF-B que també incrementa l’expressió 

gènica d’enzims antioxidants com la SOD, de la NOS induïble o de la 

gamma-glutamylcysteine synthetase [152].  

 

Durant l’exercici físic intens es produeixen elevats nivells de ROS que 

afecten a l’estat redox de les cèl·lules [153]. Aquests canvis poden 

comportar una sèrie d’alteracions en diferents processos i senyalitzacions 

cel·lulars. Així, per exemple, es pot potenciar l’apoptosi dels limfòcits T, a 

causa de la inducció de la proteïna activadora 1, l’activació excessiva de la 

via del NF-B, el que incrementa l’expressió gènica de citocines 

proinflamatòries i quimiocines, i la supressió de l’expressió del gen PGC-1α 

[151]. 

 

 

4.3 Estrès oxidatiu i polifenols 

4.3.1 Antioxidants exògens: polifenols 

Els polifenols són un conjunt de compostos bioactius derivats del 

metabolisme secundari de les plantes que es caracteritzen per presentar 

diversos grups fenol a la seva estructura. Els polifenols es troben 

principalment en fruites, verdures i algunes begudes derivades de 

vegetals, en les quals proporcionen color i sabor. A més, també 

contribueixen a la protecció contra agents externs, com la radiació ultra-

violeta o els patògens, entre d’altres [154]. 

 

Els polifenols es poden classificar en diferents categories segons la seva 

estructura química: flavonoides, àcids fenòlics, estilbens, lignans i alcohols 

fenòlics. Els flavonoides són els polifenols més abundants i es poden 



  Introducció 

 

39 
 

 

classificar en isoflavones, antocianidines, flavanols, flavonols, flavones i 

flavanones (Figura 5) [154].  

 

En el camp de la nutrició, els polifenols tenen molt interès pels seus 

efectes beneficiosos sobre l’organisme, principalment degut a l’elevada 

activitat antioxidant que presenten. Molts estudis epidemiològics, estudis 

in vivo i in vitro, així com assajos clínics, han demostrat que la ingesta de 

polifenols té un gran impacte en la reducció del risc a patir malalties 

cròniques com càncer, diabetis, malalties cardiovasculars o malalties 

neuro-degeneratives com el Parkinson o l’Alzheimer [155,156]. A títol 

d’exemple, s’ha relacionat la ingesta dels flavonoides del tomàquet amb 

una reducció en la concentració de l’antigen prostàtic específic en pacients 

amb càncer de pròstata [157], i s’ha descrit el paper preventiu dels 

flavonoides del te verd sobre el càncer de pròstata i de pit [158,159]. Per 

altra banda, en persones amb sobrepès i amb resistència a la insulina, els 

polifenols de maduixes i de nabius milloren la sensibilitat a la insulina 

[160]. De forma similar, els flavonoides presents en el te negre redueixen 

la glucosa sanguínia postprandial [161]. A més, un estudi transversal 

realitzat amb més de 9.000 persones demostra la relació inversa entre el 

consum de flavonoides i l’obesitat així com la PCR [162]. Així mateix, els 

flavonoides del cacau destaquen pel seu paper com a potents agents 

antioxidants i pel seu efecte immunomodulador [163,164].  

 

La ingesta de polifenols també s’ha relacionat amb una millora en el 

rendiment esportiu a nivell muscular i en la capacitat de recuperació 

[165,166]. Així mateix, recentment s’ha descrit que la suplementació amb 

un extracte de la llavor del raïm comporta una disminució en la 

concentració de la creatina quinasa en sang, fet que podria significar una 

reducció del dany cel·lular [167] i que la suplementació amb polifenols de 

garrofer (Ceratonia síliqua L.) en atletes de taekwondo millora la capacitat 

aeròbica de l’organisme [168]. 
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Figura 5. Estructura i tipus dels flavonoides 
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4.3.2 Flavonoides i sistema immunitari 

Els flavonoides presenten activitat immunomoduladora, tal com s’ha 

evidenciat pel seu efecte sobre la regulació de cèl·lules immunitàries, la 

síntesi de citocines proinflamatòries i l’expressió gènica [169]. 

 

Alguns flavonoides poden modular l’expressió de citocines in vitro i in vivo 

[169,170]. Així, per exemple, la luteolina i l’apigenina inhibeixen la 

producció de citocines de tipus Th2, com IL-4, IL-5 o IL-13, en basòfils 

humans activats [171], i la quercetina i el kaempferol són capaços d’inhibir 

l’expressió gènica i la secreció de TNF-α, IL-1β o IL-6 en mastòcits humans 

activats [172].  

 

A més, alguns flavonoides poden inhibir la síntesi de citocines de tipus Th2 

in vivo [173]. Concretament, s’ha demostrat que la quercetina inhibeix 

l’alliberament d’histamina, redueix la producció de citocines 

proinflamatòries i d’IL-4 [174]. Aquestes activitats són de gran interès per 

a la prevenció i/o tractament de l’asma o d’altres al·lèrgies. Alguns 

flavonoides també són capaços de modular l’expressió de TLR i NF-B, 

molècules implicades en l’activació de la resposta inflamatòria [175]. Així, 

el kaempferol, a través de la inhibició de NF-B, és capaç de reduir la 

síntesi de citocines proinflamatòries com la IL-6 i d’incrementar la 

producció de la citocina antiinflamatòria IL-10 [176]. 

 

L’activitat antiinflamatòria del flavonoides pot ser útil en el tractament de 

malalties neurodegeneratives, com la malaltia de Parkinson, la malaltia 

d’Alzheimer i l’esclerosi múltiple, la patogènia de les quals inclou un estat 

inflamatori continuat a nivell cerebral [177,178]. Així mateix, la inflamació 

crònica pot ser clau en el desenvolupament de l’aterosclerosi i de malalties 

cardiovasculars. En aquest sentit, els flavanols del cacau són beneficiosos 

per a persones amb alt risc a patir aquestes malalties [179].  
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4.3.3 Hesperidina: descripció, absorció i efectes 

L’hesperidina és el flavonoide més abundant en els fruits cítrics. És una 

flavanona formada per una aglicona, anomenada hesperitina (3', 5, 7-

trihydroxy-4'-methoxy flavanona) i el disacàrid rutinòsid, constituït per 

una molècula de ramnosa i una de glucosa (Figura 6). Per tant, 

l’hesperidina és l’hesperitina-β-7-rutinòsid [180].  

 

Figura 6. Estructura de l’hesperitina i l’hesperidina 

 

 

L’hesperidina va ser aïllada per primera vegada l’any 1827 pel francès 

Lebreton [181]. Tot i que la font més important de la flavanona és el 

taronger amarg (Citrus aurantium), també es pot trobar en altres espècies 

de cítrics, com el C. sinensis (taronger dolç) o el C. unshiu (cítric típic del 

Japó). A més a més, també està present en altres plantes, com en els 

gèneres Fabaceae, Betulaceae, Lamiaceae i Papilionaceae [182]. 

 

La concentració d’hesperidina a les taronges varia en funció del seu estat 

de maduració: a les taronges més immadures, l’hesperidina pot arribar al 

14% del pes fresc de la fruita [182]. Tanmateix, la distribució d’aquesta 

flavanona també varia segons les diferents parts de la fruita: hi ha 

concentració superior a les membranes i a l’albedo que al suc de taronja 

[182].  
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L’absorció dels flavonoides depèn de la seva estructura, així com de la 

matriu alimentària i la dosi ingerida [183]. Aquests compostos són 

parcialment metabolitzats al tracte gastrointestinal i posteriorment 

s’absorbeixen i distribueixen [184]. L’hesperidina passa per l’intestí prim 

sense ser absorbida i arriba al còlon, on la microbiota s’encarrega de 

separar la ramnosa i la glucosa el que afavorirà la seva absorció [183]. En 

aquest sentit, s’ha vist que Bifidobacterium longum R0175 (B. longum) i 

Lactobacillus rhamnosus subsp. Rhamnosus NCTC 10302 (L. rhamnosus) 

estan involucrats en el catabolisme de les flavanones del suc de taronja 

[185]. L’absorció de l’hesperidina com a tal en humans sans és bastant 

baixa (d’un 20%), mentre que l’absorció d’hesperetin-7-O-glucòsid arriba 

al voltant del 97% [186].  

 

Durant els darrers anys, l’estudi dels efectes beneficiosos de l’hesperidina 

ha augmentat i s’han descrit efectes anticancerígens, neuroprotectors, 

anticolesterolèmics i antimicrobians. L’hesperidina, mitjançant l’activació 

de processos d’apoptosi, pot ser efectiva com a coadjuvant en el 

tractament de diversos tipus de càncer, com el de pulmó, fetge, pit, 

estómac i còlon [184,187]. Així mateix, gràcies a les seves propietats 

antioxidants, el seu paper estimulador de la proliferació epidèrmica i 

producció lipídica, l’hesperidina protegeix la pell contra els raigs UV i 

redueix el risc a patir càncer de pell (revisat a [188]). A més, l’hesperidina 

té un paper protector en malalties neurodegeneratives com la malaltia de 

Parkinson o la malaltia d’Alzheimer, a través de la millora de la 

funcionalitat dels factors de creixement neuronals, del sistema antioxidant 

endogen i per una disminució de la neuroinflamació (revisat a [189]). Per 

altra banda, s’ha descrit que els flavonoides del suc de taronja són capaços 

de modular diferents enzims implicats en la via de senyalització de síntesi 

del colesterol i reduir la seva formació [190]. També s’ha relacionat el 

consum d’hesperidina amb l’activitat antimicrobiana, tant pel que fa a 

activitat antibacteriana, antifúngica i antiviral [182,184].  

 

En referència a sistema immunitari, diversos estudis mostren la capacitat 

immunomoduladora que presenta l’hesperidina. Concretament, s’ha vist 

que l’hesperidina a una concentració de 3,12 µM és capaç d’incrementar  
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la proliferació limfocítica, així com l’activitat NK en esplenòcits de rata 

[191]. A més, l’hesperidina modula la funcionalitat dels macròfags 

peritoneals de rata in vitro, tant pel que fa a la seva activitat lisosomal com  

a l’alliberament d’òxid nítric [191]. A més a més, s’ha observat que en rates 

amb una dieta que incloïa un 0,5% d’hesperidina durant 1 mes és capaç de 

modificar la composició dels limfòcits de l’epiteli intestinal i de la làmina 

pròpia [192]. En rates immunitzades amb ovoalbúmina (OVA), 

l’administració oral de 100 i 200 mg/kg d’hesperidina canvia la composició 

dels limfòcits de ganglis limfàtics mesentèrics i incrementa la producció 

d’IFN- [192]. Així mateix, en un model d’asma, l’hesperidina és capaç de 

reduir el desequilibri Th1/Th2 [193]. En ratolins amb esquistosomiasi, 

l’hesperidina incrementa la producció d’IL-4, IL-10 i IFN-γ i disminueix la 

secreció d’IL-1, IL-12, IL-13, IL-17 i TNF-α per part dels esplenòcits [194]. A 

nivell clínic, però, la ingesta de 500 mL de suc de taronja que contenien 

292 mg d’hesperidina o bé amb la ingesta d’aquesta quantitat 

d’hesperidina no influeix de forma significativa sobre diversos 

biomarcadors del sistema immunitari en humans sans [195].  

 

Per altra banda, s’ha relacionat l’hesperidina com a agent protector de 

l’estrès oxidatiu. En aquest sentit, un estudi in vitro ha demostrat que 

l’hesperidina protegeix del dany oxidatiu induït per peròxid d’hidrogen en 

la membrana dels eritròcits [196]. En estudis in vivo, l’hesperidina és capaç 

de revertir l’estat oxidatiu i la toxicitat hepàtica i renal induïts per un excés 

de ferro en rosegadors [197,198]. A més, en un model animal de pleuresia, 

el pretractament amb hesperidina durant 21 dies va modular les activitats 

dels enzims antioxidants SOD i catalasa, així com també els nivells de ROS 

[199]. En rates d’edat avançada, l’hesperidina incrementa les activitats de 

la catalasa i de la GRd hepàtiques [200]. A més a més, s’ha demostrat que 

l’administració d’hesperidina a rates (100 mg/kg/dosi durant 4 setmanes) 

és capaç de protegir enfront de l’estrès oxidatiu generat per un exercici de 

natació [201]. Finalment, un recent estudi en humans demostra que el 

suplement amb hesperitina (500 mg/dia) durant quatre setmanes 

augmenta el rendiment esportiu en una bicicleta estàtica [202]. 
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The harmful impact of intense and exhausting exercise on the immune 

system has been established both in elite athletes after intense training 

periods and in general population after their participation in competitive 

intensive sporting events, such as marathons. However, the influence of 

different exercise intensities on the immune system’s composition and 

functionality remains uncertain.  

 

On the other hand, the relationship between diet and health plays a key 

role in the maintenance or improvement of well-being. Thus, bioactive 

components, such as polyphenols with antioxidant capacity, can provide 

many healthy beneficial effects, which can be better evidenced in special 

situations, such as those inducing oxidative stress.  

 

During the last few years, our research group has focused on the study of 

the effects of flavonoids on the immune system. In this context, 

hesperidin, the main flavonoid in citrus fruits, has demonstrated 

immunomodulatory effects in the intestinal and systemic immune systems 

in a model of allergy.  

 

Based on this background, the hypothesis that supports the current thesis 

is that intensive and exhausting exercise can produce an immune system 

imbalance and hesperidin’s supplementation could counteract this 

disequilibrium. 

 

The main aim of the current thesis was to study in depth the influence of 

both intensive and exhausting exercise and of hesperidin on the rat 

immune system.  
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The specific objectives that would together achieve the main goal were as 

follows:  

 

1. To assess the influence of intensive and exhausting exercise on 

the innate and acquired immune system in rats. 

The results obtained from this objective are part of the following 

publications: 

- Alterations in the innate immune system due to exhausting 

exercise in intensively trained rats, submitted for publication 

(Article 1) 

 

- Changes in the lymphocyte composition and functionality after 

intensive training and exhaustion exercise in rats, submitted 

for publication (Article 2). 

 

2. To establish the immunomodulatory and antioxidant properties 

of hesperidin in the intestinal immune system and in a model of 

oxidative stress. 

The results obtained from this objective are in the followings 

publications: 

- Hesperidin effects on gut microbiota and gut-associated 

lymphoid tissue in healthy rats, Nutrients, 2019; 11(2):324 

(Article 3). 

 

- Protective effect of hesperidin on the oxidative stress induced 

by an exhausting exercise in intensively trained rats, Nutrients, 

2019, 11(4):783 (Article 4).  
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ARTICLE 1 

 

“Alterations in the innate immune system due to 

exhausting exercise in intensively trained rats” 

 
Sheila Estruel-Amades, Mariona Camps-Bossacoma, Malén Massot-

Cladera, Francisco J. Pérez-Cano, Margarida Castell 
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 10th Anniversary International Symposium on Immunonutrition, 
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 10th Anniversary International Symposium on Immunonutrition, 

Madrid, juliol de 2017. Estruel-Amades, S.; Camps-Bossacoma, M.; 

Périz, M.; Franch, À.; Pérez-Cano, F.J.; Castell, M. “NK activity in 

spleen cells of rats after exhausting exercise”. Publicat a Annals 

of Nutrition and Metabolism 2017; 31-79. 
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Resum ARTICLE 1 

 

Objectiu: Donat que l’activitat física intensa altera la funcionalitat del 

sistema immunitari, l’objectiu d’aquest article va consistir en caracteritzar 

les alteracions en el sistema immunitari innat després de dos programes 

d’exercici físic intens en rates.  

 

Material i mètodes: Rates Wistar mascles i femelles de 4 setmanes d’edat 

van ser sotmeses a dos programes d’entrenament amb una cinta de 

córrer. Un programa va incloure dues setmanes d’entrenament intens 

(dues vegades al dia) i, al final, els animals van realitzar una prova 

d’extenuació (S-TE). El segon programa es va estendre durant cinc 

setmanes, i incloïa dues proves d’extenuació i tres entrenaments regulars 

per setmana i, a dia final, els animals es van sotmetre a una prova 

d’extenuació final. En aquest segon programa, l’anàlisi de la funcionalitat 

immunitària innata es va determinar abans (T), immediatament després 

(TE) i a les 24 h (TE24) de la prova d’extenuació final. Com a biomarcadors 

del sistema immunitari innat es va determinar l’activitat fagocítica de 

monòcits, citocines derivades de macròfags i l’activitat citotòxica de les 

cèl·lules NK. 

 

Resultats: L’entrenament intens durant dues setmanes no va induir canvis 

significatius en els biomarcadors analitzats. Per contra, l’entrenament de 

cinc setmanes va disminuir l’activitat fagocítica i modificar el patró de 

citocines secretades per part dels macròfags. Pel que fa a les cèl·lules NK, 

l’entrenament va disminuir la seva proporció en melsa però, en canvi, en 

va augmentar la seva activitat citotòxica.  

 

Conclusions: L’entrenament intens durant cinc setmanes indueix 

alteracions en la funcionalitat del sistema immunitari innat. 
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ARTICLE 2 

 

“Changes in lymphocyte composition and 

functionality after intensive training and 

exhausting exercise in rats” 

 
Sheila Estruel-Amades, Patricia Ruiz-Iglesias, Marta Périz, Àngels Franch, 

Francisco J Pérez-Cano, Mariona Camps-Bossacoma, Margarida Castell 
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Resum ARTICLE 2 

 

Objectius: Donat que l’activitat física intensa altera la funcionalitat del 

sistema immunitari, l’objectiu d’aquest article va consistir en establir 

l’efecte de l’exercici físic intens sobre la composició limfocítica i la 

funcionalitat dels limfòcits de diversos teixits limfoides en rates.  

 

Material i mètodes: Rates Wistar mascles i femelles de 4 setmanes d’edat 

van ser sotmeses a dos programes d’entrenament amb una cinta de 

córrer. Un programa va incloure dues setmanes d’entrenament intens 

(dues vegades al dia) i, al final, els animals van realitzar una prova 

d’extenuació (S-TE). El segon programa es va estendre durant cinc 

setmanes, i incloïa dues proves d’extenuació i tres entrenaments regulars 

per setmana i, a dia final, els animals es van sotmetre a una prova 

d’extenuació final. En aquest segon programa, l’anàlisi dels teixits 

limfoides es va determinar abans (T), immediatament després (TE) i a les 

24 h (TE24) de la prova d’extenuació final. Es va determinar la composició 

limfocítica en sang, timus i melsa, la funcionalitat dels limfòcits esplènics i 

la concentració sèrica d’immunoglobulines. 

 

Resultats: En sang, només es van detectar canvis limfocítics 

immediatament després de l’extenuació final en l’entrenament de cinc 

setmanes. En timus, l’extenuació final després dels dos tipus 

d’entrenament va disminuir la proporció dels timòcits més madurs. En 

melsa, l’entrenament durant cinc setmanes va induir un menor 

percentatge de cèl·lules NK, NKT i TCRγδ. A més, els animals entrenats 

(grup T) van mostrar una menor capacitat proliferativa, que va augmentar 

immediatament després de l’extenuació final. Així mateix, l’entrenament 

durant cinc setmanes (grup T) va modificar la secreció de citocines per part 

dels limfòcits esplènics, amb una disminució de la secreció d’IFN- i IL-10 i 

un increment de la producció d’IL-6. Per últim, els animals entrenats 

durant cinc setmanes van mostrar un augment en la concentració sèrica 

d’IgG. 

 

Conclusions: L’entrenament intens durant cinc setmanes canvia la 

distribució de limfòcits entre els teixits limfoides primaris i secundaris i 

modifica la seva funcionalitat. 
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ARTICLE 3 

 

“Hesperidin effects on gut microbiota and gut-

associated lymphoid tissue in healthy rats” 
 

Sheila Estruel-Amades, Malén Massot-Cladera, Francisco J. Pérez-Cano, 

Àngels Franch, Margarida Castell, Mariona Camps-Bossacoma 
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Resum ARTICLE 3 

 

Objectius: Donat que l’hesperidina presenta diferents propietats 

beneficioses a l’organisme, l’objectiu d’aquest article va ser aprofundir en 

els efectes de l’administració oral d’hesperidina sobre el sistema 

immunitari i, concretament, sobre el teixit limfoide associat a intestí i la 

composició de la microbiota cecal en rates sanes. 

 

Material i mètodes: Per assolir aquest objectiu es van utilitzar rates Lewis 

mascles de 3 setmanes d’edat, que van rebre hesperidina per via oral tres 

vegades la setmana durant quatre setmanes a dosis de 100 o 200 mg/kg. 

Es va determinar la composició de la microbiota i la proporció de bacteris 

units a IgA en el contingut cecal. També es van establir les proporcions de 

les principals poblacions de limfòcits en ganglis limfàtics mesentèrics 

(GLM), així com la seva capacitat proliferativa i secretora de citocines. A 

l’intestí prim, es van analitzar les citocines i immunoglobulines en rentat 

intestinal, i l’expressió gènica de diverses molècules implicades en la 

secreció d’IgA. 

 

Resultats: L’administració oral de 200 mg/kg d’hesperidina va augmentar 

el nombre de bacteris i la proporció de Lactobacillus a nivell cecal. A més, 

l’hesperidina va incrementar el nombre de bacteris units a IgA a nivell 

cecal i el contingut d’IgA a nivell intestinal. Aquests canvis es van 

acompanyar d’una disminució de la concentració d’IFN- i MCP-1 a l’intestí 

prim. Tanmateix, l’hesperidina va augmentar la proporció de limfòcits 

TCRαβ+ en GLM, encara que no es van veure canvis ni en la seva capacitat 

proliferativa ni en la secreció de citocines.  

 

Conclusions: L’hesperidina, administrada per via oral a una dosi de 200 

mg/kg a rates sanes, presenta efectes immunomoduladors sobre el teixit 

limfoide associat a intestí, i actua com a prebiòtic modulant la composició 

de la microbiota cecal.  
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“Protective effect of hesperidin on the oxidative 

stress induced by an exhausting exercise in 

intensively trained rats” 
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Francisco J. Pérez-Cano, Àngels Franch, Margarida Castell, Mariona 
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Resum ARTICLE 4 

 

Objectiu: Donat que l’activitat física intensa comporta estrès oxidatiu, 

l’objectiu d’aquest article va ser avaluar l’impacte de l’hesperidina sobre 

l’estat redox dels teixits limfoides després d’un exercici físic intens i 

extenuant en rates.  

 

Material i mètodes: Rates Wistar femelles de 4 setmanes d’edat van ser 

entrenades intensament durant cinc setmanes. Aquest entrenament 

consistia en la realització de dues proves d’extenuació i tres entrenaments 

regulars per setmana i, a dia final, els animals es van sotmetre a una prova 

d’extenuació final. Durant aquest període, els animals van rebre 

hesperidina a una dosi de 200 mg/kg o vehicle tres cops per setmana. 

L’avaluació de l’estat redox es va realitzar abans (T), immediatament 

després (TE) i a les 24 h (TE24) de la prova d’extenuació final. L’estat 

oxidatiu es va determinar per la producció d’espècies reactives d’oxigen 

(ROS) per part de macròfags peritoneals, les activitats superòxid 

dismutasa (SOD) i catalasa en melsa, timus i fetge, i l’activitat glutatió 

peroxidasa hepàtica. 

 

Resultats: L’administració d’hesperidina va evitar l’augment de la 

producció de ROS observada després de la prova d’extenuació final. A més, 

també va evitar la disminució de l’activitat de catalasa a melsa. Per altra 

banda, el suplement d’hesperidina es va associar amb un rendiment 

esportiu superior. 

 

Conclusions: L’hesperidina, administrada oralment tres cops a la setmana 

durant un entrenament intens, evita l’estrès oxidatiu derivat de l’exercici 

intens i millora el rendiment esportiu. 
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La pràctica d’exercici físic intens i extenuant indueix sovint un estat 

d’immunosupressió, amb una durada d’hores o dies després de la 

realització de l’exercici, que pot comprometre la salut de l’esportista. Fins 

fa poc, aquesta immunosupressió es produïa bàsicament en esportistes 

d’elit després de la realització d’exercici intens, el que generava una 

disminució del seu rendiment esportiu. En els darrers anys, però, ha 

crescut la participació de la població general en competicions d’alt 

rendiment i per això ha augmentat la freqüència dels efectes secundaris 

de la immunosupressió transitòria. Avui en dia està ben establerta 

l’associació de la realització d’exercici intens amb l’augment d’incidència 

d’infeccions del tracte respiratori [203]. Tot i que se sap que hi ha afectació 

del sistema immunitari, és necessari estudiar amb més detall els efectes 

perjudicials que se’n deriven, i avaluar els efectes d’intervencions 

nutricionals que puguin contrarestar-los. Per tant, és important 

caracteritzar les diferents alteracions immunitàries derivades de l’exercici 

intens i extenuant i avaluar la influència d’intervencions nutricionals. 

Prèviament, el grup d’Autoimmunitat i Tolerància va establir els efectes 

potenciadors de l’hesperidina sobre el sistema immunitari sistèmic i 

intestinal [192]. Amb aquestes premisses, l’objectiu principal d’aquesta 

tesi se centra en aprofundir en la influència de l’exercici físic intens i 

extenuant i de l’hesperidina sobre el sistema immunitari en rates.  

Per tal d’assolir aquest propòsit, s’han desenvolupat dos objectius 

secundaris. En el primer objectiu, centrat en avaluar la influència de 

l’exercici físic intens i extenuant en el sistema immunitari innat i adaptatiu 

en rates, es van utilitzar dos protocols d’exercici físic, desenvolupats 

mitjançat una cinta de córrer (treadmill) especial per a rosegadors, que 

diferien en la durada i la pauta de l’entrenament. En ambdós casos, es van 

emprar rates Wistar, que és una de les soques més utilitzades en 

l’experimentació sobre exercici físic, amb una edat de 4 setmanes a l’inici 

de l’entrenament. Aquesta edat, utilitzada també per altres investigadors 

[204,205] ha estat condicionada per la intervenció nutricional que s’ha 

realitzat posteriorment, i és la més utilitzada pel grup de recerca en els 

estudis d’immunonutrició realitzats [192,206]. 

El primer protocol utilitzat, anomenat S-TE (short training with 

exhaustion), es basa en els procediments descrits per Xu i col·laboradors 
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[207] i Andrade i col·laboradors [208], els quals inclouen l’entrenament 

dels animals dues vegades al dia. Concretament, el protocol S-TE va 

consistir en dues setmanes d’entrenament on, cinc dies a la setmana, els 

animals realitzaven dues sessions d’exercici (30 min a 30 m/min) 

separades per un interval de 6 h. Després de les dues setmanes 

d’entrenament, els animals van ser sotmesos a una prova d’extenuació 

final, en la qual els animals van començar a córrer a una velocitat de 5 

m/min que es va anar incrementant progressivament (1,8 m/min cada 

min) fins a l’extenuació de l’animal. 

Davant dels resultats obtinguts en el protocol S-TE, que no mostraven una 

clara modificació de la funcionalitat del sistema immunitari, es va procedir 

a aplicar un segon model d’exercici físic en el qual els animals van ser 

entrenats a diferent velocitat en funció de la velocitat màxima 

aconseguida al llarg de l’estudi, de forma similar al protocol descrit per 

Batatinha i col·laboradors [209]. Aquest segon protocol d’entrenament va 

tenir una durada de cinc setmanes, en les quals cada dilluns i divendres es 

realitzava una prova d’extenuació, mentre que dimarts, dimecres i dijous, 

els animals corrien a un 60% de la velocitat màxima obtinguda a 

l’extenuació anterior (el que va suposar una velocitat entre 34 i 43 m/min) 

durant un període de temps creixent (15, 20 i 25 min, progressivament). 

Després de les cinc setmanes d’aquest entrenament, el següent dilluns es 

va realitzar un entrenament similar al del dijous anterior i, dimarts, un grup 

d’animals va fer una prova d’extenuació addicional, en la qual els animals 

van córrer 15 min a la mateixa velocitat que la setmana anterior i a 

continuació es va incrementar la velocitat a raó de 3 m/min cada 2 min 

fins a l’extenuació. En aquest segon protocol, per tal de tenir una visió 

completa de l’afectació del sistema immunitari dels animals entrenats, es 

va procedir a obtenir mostres a tres temps diferents: al dia següent 

després de l’entrenament regular (grup T) per tal d’avaluar l’efecte de 

l’entrenament intens, immediatament després de la prova d’extenuació 

final addicional (grup TE) per avaluar l’impacte de l’extenuació, i 24 h més 

tard (grup TE24) per determinar els canvis en les variables mesurades a 

llarg termini o en el període de recuperació.  
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Les proves d’extenuació realitzades en els dos entrenaments van permetre 

quantificar el rendiment esportiu dels animals, ja que proporcionen dades 

de temps, velocitat i recorregut màxims de cada animal. En el protocol S-

TE, desenvolupat en mascles i femelles, es va poder constatar que el 

rendiment esportiu de les rates Wistar femelles era superior al dels 

mascles (Articles 1 i 2), fet que coincideix amb el que han descrit altres 

investigadors [210,211], encara que hi ha estudis en aquesta mateixa soca 

que només utilitzen rates mascle [124,212]. Malgrat la superior capacitat 

corredora en femelles, els valors de cortisol en plasma, elevats en animals 

corredors, van ser similars entre ambdós sexes (Article 2). A més, també 

es va poder apreciar de forma subjectiva, mitjançant l’avaluació de la 

forma/estil de córrer segons el criteri AEY [213] i de la constància de 

l’animal durant l’entrenament, que les rates femella s’adaptaven millor a 

la cinta de córrer. Per aquests motius, en el segon protocol es va disposar 

només d’animals femella. 

Les proves d’extenuació realitzades al llarg del segon protocol van 

permetre fer un seguiment del rendiment esportiu dels animals durant les 

cinc setmanes de l’entrenament. Al llarg de les dues primeres setmanes, 

els animals van mostrar una millora del seu rendiment (Articles 1 i 2) però, 

posteriorment, el rendiment ja no va millorar i fins i tot, a dia final, va 

arribar a ser inferior a l’aconseguit durant la segona setmana. Aquests 

resultats ens van fer pensar que, en aquestes condicions, el sistema 

immunitari podria estar realment compromès.  

L’estudi del sistema immunitari en els animals corredors s’ha realitzat 

principalment a partir de les cèl·lules obtingudes de diferents 

compartiments: timus (òrgan representant de teixit limfoide primari), 

melsa (òrgan representant del teixit limfoide secundari) i sang (teixit que 

mostra la mobilització de les cèl·lules immunocompetents durant l’exercici 

físic i que és el que s’utilitza en estudis en humans). 

 

 

En resposta a l’exercici físic, s’estimula el sistema nerviós simpàtic i 

s’allibera adrenalina i noradrenalina que, a més dels seus efectes 

fisiològics sobre el cor i els vasos sanguinis, entre d’altres teixits, actuen  
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sobre els òrgans limfoides i directament sobre els limfòcits. Els limfòcits T 

i B, presenten receptors adrenèrgics, sobretot del tipus 2 i responen a 

l’augment de catecolamines en sang i a l’increment de l’estimulació 

simpàtica sobre el teixit limfoide [28]. Conseqüentment, de forma 

immediata a l’extenuació final es produeix leucocitosi, tal com s’ha descrit 

en humans i models animals [214,215] i s’ha observat en la present tesi 

(Article 1). Concretament, l’extenuació final posterior a l’entrenament de 

cinc setmanes va produir un increment del nombre de leucòcits en sang, 

causat sobretot per un increment de limfòcits i monòcits (Article 1). 

L’augment en el nombre de limfòcits es pot atribuir principalment a un 

increment de limfòcits T (Article 1) i en concret per un augment de la 

proporció de limfòcits Th (Article 2). Pel contrari, la mateixa extenuació 

final va disminuir la proporció de cèl·lules Tc, NK, NKT i TCRγδ+ (Article 2). 

Cal remarcar que aquests canvis només es van detectar en els animals 

extenuats que van seguir el protocol d’entrenament durant cinc setmanes 

en comparació amb els animals que van seguir el mateix entrenament 

sense realitzar l’extenuació final. Tot i així, 24 h després de l’extenuació, la 

població de leucòcits sanguinis, es va recuperar i el nombre de limfòcits, 

monòcits i granulòcits en sang va ser similar al dels animals sedentaris 

(Article 1). També es va observar que l’augment en la proporció de 

limfòcits Th i la disminució de la proporció de les cèl·lules NK, NKT i TCRγδ+ 

detectades immediatament després de l’extenuació desapareixien 

(Article 2). No obstant això, la menor proporció de limfòcits Tc va perdurar 

a les 24 h de l’extenuació, el que podria ser degut a la sortida preferencial 

d’aquesta subpoblació cap als teixits [105]. En aquest sentit, s’ha descrit la 

diferent mobilització dels limfòcits T CD8+ efectors o verges en funció de 

l’entrenament previ a l’exercici intens [216] i també la seva diferent 

resposta a un augment d’adrenalina en sang [217]. Per tant, caldria definir 

la funcionalitat de les subpoblacions de limfòcits T CD8+ per tal de 

conèixer la seva cinètica durant l’exercici extenuant després d’un 

entrenament intens. 

L’estudi de la composició limfocítica de timus i melsa ha permès 

comprendre els resultats sobre la distribució de limfòcits sanguinis, i dona 

una idea de la mobilització dels limfòcits. En el timus s’ha observat que 

l’entrenament i la prova d’extenuació final van provocar una disminució 

del seu pes relatiu (Article 2) i tal com s’ha suggerit a l’Article 2, això pot 
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ser degut a un augment de l’apoptosi tímica causat per l’estrès [218,219] 

i/o a un augment de la sortida de timòcits. En aquest sentit, es va observar 

que la prova d’extenuació final, després dels dos tipus d’entrenament, 

reduïa la proporció de limfòcits TCRαβ+, i en concret, d’una de les 

poblacions més madures, els timòcits CD4+CD8-. Aquesta disminució 

podria ser causada per la sortida d’aquesta subpoblació del timus, fet que 

podria contribuir a l’augment del percentatge de limfòcits Th en sang 

(Article 2), si bé d’altres autors no han observat variacions en el nombre 

relatiu de limfòcits T en timus [104,220]. Per altra banda, al cap de 24 h de 

l’extenuació final, es va observar un increment de la proporció dels 

timòcits més immadurs (CD4-CD8-), el que podria ser degut a una resposta 

fisiològica per tal de recuperar la possible sortida de limfòcits Th.  

Pel que fa a la melsa, la prova d’extenuació final en els dos protocols 

estudiats també va disminuir el pes esplènic relatiu (Article 2), el que 

podria indicar la mobilització limfocítica des d’aquest òrgan, juntament 

amb la vasoconstricció d’aquest teixit. Malgrat això, l’estudi de la 

composició de la melsa no va revelar canvis significatius en la proporció de 

limfòcits Th després de la prova d’exercici físic extenuant (Article 2). Fet 

que suggereix que, a part de la melsa, altres teixits limfoides podrien estar 

implicats en la mobilització dels limfòcits, com per exemple el timus. Per 

altra banda, cal remarcar que l’entrenament durant cinc setmanes va 

comportar un augment en la proporció de limfòcits Tc de melsa, que es va 

perdre en fer la prova d’extenuació final, i l’entrenament també va 

comportar una reducció en la proporció de cèl·lules NK i NKT, abans, 

immediatament després i a les 24 h de l’extenuació final (Article 2). La 

disminució d’aquests tipus cel·lulars podria ser deguda a una mobilització 

a altres teixits (pulmons, intestí, entre d’altres) i/o a la seva apoptosi. 

Aquesta apoptosi podria comportar un estat d’immunodeficiència per un 

exercici excessiu, encara que, tal com es comenta més endavant i es recull 

a l’Article 1, l’activitat citotòxica de les cèl·lules NK esplèniques va 

incrementar.  

Per tal d’aprofundir en la funcionalitat dels limfòcits, es va caracteritzar 

l’activitat proliferativa i secretora de citocines i immunoglobulines dels 

esplenòcits en el protocol d’entrenament de cinc setmanes, i l’activitat 
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citotòxica de les cèl·lules NK d’aquest teixit en ambdós protocols 

(Articles 1 i 2). 

Les cèl·lules obtingudes després de l’entrenament durant cinc setmanes 

van mostrar una capacitat de proliferació reduïda davant de concanavalina 

A (ConA), una davallada de la secreció d’IFN- i un augment de la IL-6, 

mentre davant de l’estimulació amb el mitogen pokeweed (PWM) es va 

observar una reducció de la secreció d’IL-10 i un augment de la d’IL-6 

(Article 2). Aquests resultats demostren que l’entrenament intens de cinc 

setmanes va reduir la funcionalitat dels limfòcits T, tant per la seva 

capacitat per proliferar [221] com per secretar citocines de tipus Th1 com 

IFN- [222]. Donat que les respostes immunitàries de tipus Th1 estan 

implicades sobretot en la defensa contra patògens intracel·lulars com són 

els virus [223], aquests resultats indicarien certa immunodeficiència 

associada a l’exercici intens realitzat. Tot i així, per tal de confirmar 

aquesta hipòtesi caldria realitzar nous estudis a través de la inducció d’una 

infecció vírica en animals entrenats amb el protocol usat en aquesta tesi. 

Per altra banda, després de l’estimulació amb ConA i PWM, els limfòcits 

de melsa van incrementar la secreció d’IL-6 (Article 2). La IL-6 és una 

citocina proinflamatòria associada a la resposta Th2 [222] i també és una 

miocina secretada per cèl·lules del múscul esquelètic, sobretot en 

resposta a l’exercici [224]. S’ha descrit que la seva concentració plasmàtica 

augmenta després de l’exercici [225] i, en cas d’exercici excessiu pot 

provocar una disminució en el rendiment esportiu [226,227]. En aquest 

sentit, l’increment d’aquesta citocina podria justificar, almenys 

parcialment, la reducció del rendiment, observat en els animals d’estudi a 

les cinc setmanes d’entrenament respecte al màxim aconseguit a la 

segona setmana (Articles 1 i 2).  

L’estimulació amb PWM en cèl·lules obtingudes després de cinc setmanes 

d’entrenament va mostrar una reducció en la síntesi d’IL-10 (Article 2). 

Aquesta és una citocina antiinflamatòria [228] i la disminució després de 

l’estimulació amb PWM, podria indicar una reducció de la seva síntesi per 

part dels limfòcits B [229] i, per tant, una disminució del seu paper 

immunoregulador en el control de la inflamació [230–232]. Malgrat tot, la 

IL-10 promou la proliferació i funció dels limfòcits B [231,233], i la seva 

disminució després de l’estimulació amb PWM no es relacionaria amb 
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l’augment de producció d’IgG i IgM observada in vitro, encara que aquests 

darrers resultats s’han obtingut en cèl·lules no estimulades. 

Immediatament després de la prova d’extenuació final, la funcionalitat 

dels limfòcits esplènics dels animals entrenats durant cinc setmanes, va 

canviar significativament respecte al que es va observar abans de la 

realització d’aquesta prova. Concretament, la capacitat proliferativa i la 

producció d’IL-10 dels limfòcits va augmentar i es va normalitzar la 

secreció d’IFN- i d’IL-6 (Article 2). Aquests resultats suggereixen que 

l’estrès induït per l’exercici extenuant, a través de la secreció d’hormones 

com adrenalina, noradrenalina i cortisol, pot tenir una influència sobre la 

funcionalitat dels limfòcits esplènics. Encara que s’ha associat un 

increment de catecolamines a un augment de la producció d’IL-6 [234], 

s’ha descrit que l’addició de cortisol in vitro no modifica la secreció d’IL-6 i 

incrementa la secreció d’IL-10 en limfòcits [235], de forma similar als 

resultats obtinguts en el present estudi. 

Pel que fa a la capacitat de proliferació dels limfòcits obtinguts després de 

la prova d’extenuació final, es va observar un augment puntual, sense 

mantenir-se 24 h més tard (Article 2). Encara que falta consens en l’efecte 

de l’exercici sobre la proliferació de limfòcits estimulats, en general, 

l’exercici intens s’associa a una disminució de la capacitat proliferativa 

[72,100,126,236–239], si bé alguns estudis mostren l’augment de la 

capacitat proliferativa de limfòcits en funció del tipus d’exercici realitzat 

[95,121,123,148,240,241]. Els resultats obtinguts poden ser causa de 

l’increment d’hormones d’estrès, encara que les catecolamines i els 

glucocorticoides s’han associat a un efecte immunosupressor [153]. 

 

 

Una dada interessant obtinguda en els animals entrenats durant cinc 

setmanes, fa referència als anticossos presents en sang i la capacitat de 

síntesi d’immunoglobulines in vitro. L’entrenament durant cinc setmanes 

va provocar un increment de la concentració sèrica d’IgG que es va 

mantenir després de la prova d’extenuació final (Article 2). Aquest 

increment podria ser degut a un augment de la capacitat de síntesi de les 

cèl·lules productores d’IgG, tal com s’ha observat in vitro en cèl·lules 
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procedents d’animals entrenats (Article 2), i/o a un increment de la vida 

mitjana d’aquesta immunoglobulina, tal com s’ha descrit en ratolins 

després d’un exercici voluntari [242]. Aquests resultats coincideixen 

parcialment amb els resultats descrits per Mckune i col·laboradors en 

humans [136], que van observar un increment de la IgG sèrica després de 

la realització d’una ultramarató. Per altra banda, l’estudi in vitro mostra 

un increment d’IgG i IgM després de l’entrenament, efecte que desapareix 

en cèl·lules obtingudes després de l’extenuació final (Article 2). Això 

podria ser degut als efectes immunosupressors de les catecolamines i 

glucocorticoides alliberats en el moment de l’exercici extenuant [243]. De 

fet, la majoria d’estudis que avaluen l’efecte de l’exercici sobre 

immunoglobulines se centren en els anticossos mucosals, com els que es 

troben a la saliva. Així, està ben establert que l’exercici extenuant redueix 

la concentració d’IgA salival [244,245], fet que compromet la primera línia 

de defensa de l’organisme. En aquest sentit, estudis preliminars no 

inclosos en la present tesi van permetre quantificar la concentració d’IgA 

en glàndules salivals i en rentat intestinal dels animals després de cinc 

setmanes d’entrenament. Els resultats obtinguts van mostrar que 

l’entrenament disminuïa la concentració d’IgA en glàndules salivals i a les 

24 h de l’extenuació final es reduïa la concentració d’IgA intestinal [246]. 

 

 

Una altra funció immunitària estudiada en la melsa ha estat la capacitat 

citotòxica de les cèl·lules NK (Article 1). La realització d’exercici intens 

durant cinc setmanes, però no durant dues setmanes, va disminuir la 

proporció de cèl·lules NK esplèniques (Articles 1 i 2); però, en canvi, quan 

es va analitzar la seva funció citotòxica es va observar que aquesta funció 

augmentava de forma relativa (Article 1). La majoria dels estudis referents 

a cèl·lules NK i exercici físic fan referència al compartiment sanguini i 

descriuen una davallada en el seu nombre [100]. Tot i que l’augment 

d’activitat observat en el present treball concorda parcialment amb 

resultats descrits [247], s’ha reconegut que l’activitat citotòxica de les 

cèl·lules NK pot variar en funció dels diferents règims d’entrenament 

seguits i dels moments d’obtenció de mostra [114]. En tot cas, l’increment 

de l’activitat NK observat en el present treball no correspon a la 
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immunodeficiència esperada després d’un exercici intens i extenuant. 

Aquest fet podria indicar un mecanisme de compensació de la disminució 

de cèl·lules NK i suggerir que la mobilització i/o apoptosi d’aquest tipus 

cel·lular comportés que les cèl·lules NK que queden a la melsa tinguin 

elevada activitat citotòxica, com podrien ser les cèl·lules NK CD56dim [248]. 

Tot i així, nous estudis enfocats en intensificar o allargar l’entrenament 

hauran de confirmar el paper de les cèl·lules NK en la immunodeficiència 

esperada després d’un exercici extenuant. 

 

 

Per tal d’aprofundir en la influència de l’entrenament de cinc setmanes 

sobre el sistema immunitari innat, es va caracteritzar la funcionalitat dels 

macròfags peritoneals mitjançant la secreció de citocines després de 

l’estimulació amb lipopolisacàrid (Article 1). 

Tal com s’ha comentat a l’Article 1, existeixen dues subpoblacions 

principals de macròfags amb diferents funcions: els macròfags activats 

clàssicament o inflamatoris (M1) i els macròfags activats de forma 

alternativa o antiinflamatoris (M2) [41]. Els macròfags M1 secreten 

elevades quantitats de citocines proinflamatòries, com TNF-α, IL-1, IL-12 i 

IL-23, i presenten una elevada activitat antimicrobiana [41,249]. 

L’entrenament durant cinc setmanes va comportar una disminució de la 

secreció de TNF-α i d’IL-12, el que suggereix una atenuació parcial de la 

funcionalitat dels macròfags M1 que podria derivar en l’elevada 

susceptibilitat a infeccions descrita després de la realització d’un exercici 

intens [250,251]. Tot i així, la realització d’una prova d’extenuació final 

després de l’entrenament de cinc setmanes, va restablir la secreció 

d’aquestes citocines. Això podria ser degut a canvis associats a aquesta 

prova com pot ser la secreció de catecolamines o cortisol i/o l’estrès 

oxidatiu present en els macròfags (Article 4). Els macròfags, de forma 

similar als limfòcits, presenten receptors adrenèrgics i també per a 

glucocorticoides que poden influir sobre la seva funcionalitat [85,252]. 

Per altra banda, els macròfags obtinguts d’animals entrenats durant cinc 

setmanes van mostrar un augment en la secreció d’IL-6, que va 

incrementar encara més després de l’extenuació final (Article 1), resultats  



Discussió   

170 
 

similars als obtinguts amb esplenòcits (Article 2). La secreció augmentada 

d’IL-6 per part dels macròfags contribuiria, juntament amb l’elevada 

producció d’aquesta citocina per part de limfòcits (Article 2) i de les fibres 

musculars [224], a un augment d’IL-6 en plasma que, si bé no es va 

analitzar en aquesta tesi, és característic després de la realització 

d’exercici [225] i pot associar-se a una reducció del rendiment esportiu 

[226,227]. 

Els macròfags peritoneals dels animals entrenats durant cinc setmanes i 

sotmesos a una prova d’extenuació van presentar una davallada de la 

secreció d’IL-10. Aquesta citocina és capaç d’inactivar el factor nuclear  B 

i, conseqüentment, disminuir la producció d’espècies reactives d’oxigen 

(ROS) [253]. Donat que en les mateixes condicions que disminueix la 

producció d’IL-10 es va veure que els macròfags augmentaven la síntesi de 

ROS (Article 4), es pot suggerir que la davallada d’IL-10 i la producció de 

ROS per part dels macròfags podrien ser dos biomarcadors de l’estat 

inflamatori associat a l’exercici físic extenuant.  

Per altra banda, relacionat amb la funcionalitat dels macròfags, es va 

estudiar la capacitat fagocítica dels monòcits en sang (Article 1). Després 

de cinc setmanes d’entrenament es va detectar una reducció de la 

capacitat fagocítica dels monòcits sanguinis, el que faria pensar en un 

efecte associat a l’entrenament intens i perllongat. Tanmateix, la capacitat 

fagocítica es va recuperar en fer la prova d’extenuació final i fins i tot va 

augmentar en el període de recuperació (Article 1). Tal com es comenta a 

l’Article 1, s’han trobat resultats similars en macròfags broncoalveolars de 

ratolí després de fer un exercici extenuant agut i l’augment de la capacitat 

fagocítica s’ha associat, en part, a un increment en el nombre de receptors 

scavenger per part dels macròfags [254]. Per altra banda, els canvis 

observats en les citocines alliberades pels macròfags peritoneals 

(Article 1), permeten també suggerir altres mecanismes relacionats amb 

aquests mediadors que poden influir sobre la funció fagocítica. 

Concretament, els canvis en la capacitat fagocítica dels monòcits sanguinis 

en els tres grups d’exercici estudiats, segueixen el mateix patró que la 

secreció d’IL-12 per part de macròfags peritoneals. A més a més s’ha 

trobat una correlació positiva entre la secreció d’IL-10 de macròfags i 

l’activitat fagocítica de monòcits (Article 1). Com que IL-10 i IL-12 poden 
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augmentar la capacitat fagocítica [41,255,256], es pot suggerir que els 

canvis funcionals presents en els monòcits sanguinis deriven de les 

citocines sintetitzades durant l’entrenament intens i l’exercici físic 

extenuant.  

Tal i com s’ha comentat, la secreció de ROS per part dels macròfags 

peritoneals també es va alterar en fer la prova d’extenuació final després 

de cinc setmanes d’entrenament (Article 4). De fet, l’exercici físic 

extenuant s’ha associat a un augment de l’estrès oxidatiu de l’organisme 

(revisat a [153]) que en part, podria ser degut a un increment en la 

producció de ROS per part de macròfags. Aquest estrès oxidatiu, podria 

produir-se durant les darreres extenuacions al llarg de l’estudi, i podria ser 

parcialment responsable de la reducció en el rendiment esportiu observat 

en els animals entrenats durant cinc setmanes (Articles 1 i 2) tal com ha 

postulat Myburgh [166]. 

En resum, l’entrenament intens i extenuant de cinc setmanes ha induït 

canvis tant en el sistema immunitari innat com en l’adaptatiu. En concret, 

l’entrenament ha induït una menor activitat fagocítica i una disminució de 

la secreció de citocines proinflamatòries per part de macròfags, canvis que 

s’han revertit en el període de recuperació. A més en finalitzar 

l’entrenament, l‘extenuació final i 24 h més tard, la proporció de cèl·lules 

NK s’ha reduït però ha augmentat la seva activitat citotòxica. Per altra 

banda, l’entrenament, però no l’extenuació final, ha reduït capacitat de 

proliferació dels limfòcits esplènics així com la secreció d’IFN-γ, i ha 

incrementat la síntesi d’IgG. Tenint en compte tots aquests resultats, 

l’entrenament durant cinc setmanes utilitzat en la present tesi, tot i que 

és capaç de provocar alteracions en el sistema immunitari, sembla no ser 

suficient per tal d’induir una immunodeficiència completa. Per això, futurs 

experiments haurien d’extremar les condicions d’intensitat i durada de 

l’exercici per tal de veure més afectació sobre el sistema immunitari i 

quantificar de forma més aplicada la incidència i intensitat d’infeccions. 

 

 

Una vegada establerts els efectes de l’entrenament intens i extenuant 

sobre el sistema immunitari, el segon objectiu d’aquesta tesi es va centrar  
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en establir l’efecte immunomodulador i antioxidant de l’hesperidina, 

flavonoide (flavanona) present en la taronja i altres cítrics [182]. Les 

intervencions nutricionals resulten de gran interès pels seus efectes 

beneficiosos sobre l’organisme. En concret, una dieta rica en components 

bioactius, com per exemple els polifenols, s’ha relacionat amb una menor 

incidència a patir certs tipus de malalties, com el càncer, diabetis, malalties 

cardiovasculars o neurodegeneratives [156]. A més, les intervencions 

nutricionals poden ser de gran utilitat per prevenir els efectes perjudicials 

d’un exercici físic excessiu [166,257]. 

Per tal d’assolir aquest segon objectiu, en primer lloc, es va avaluar la 

influència de la suplementació oral de 100 i 200 mg/kg d’hesperidina tres 

vegades la setmana durant quatre setmanes sobre el sistema immunitari 

intestinal i la microbiota intestinal (Article 3). L’hesperidina es va 

administrar per sonda oral, ja que estudis previs en què s’avaluava la 

influència d’aquesta flavanona afegida a la dieta van demostrar un menor 

efecte [192,258]. Les dosis d’hesperidina emprades en aquesta tesi es 

basen en un estudi previ, en el qual es va demostrar el seu efecte 

immunomodulador sobre el sistema immunitari intestinal [192]. L’estudi 

de la microbiota intestinal portat a terme a l’Article 3, revela que la 

suplementació amb hesperidina va induir un augment en el nombre de 

bacteris presents en el cec i, d’entre els grups bacterians estudiats, 

l’augment es va atribuir a un increment en el creixement d’Streptococcus 

spp., Lactobacillus/Enterococcus, Staphylococcus spp., 

Bacteroides/Prevotella, Bifidobacterium i Escherichia coli, mentre que el 

nombre de Clostridium coccoides/Eubacterium rectale i Clostridium 

histolyticum/Clostridium perfringens es va mantenir després de 

l’administració de la flavanona. De forma més significativa, en estudiar les 

proporcions de grups bacterians, es va observar que l’administració de la 

dosi superior d’hesperidina augmentava la proporció del grup 

Lactobacillus/Enterococcus a la microbiota cecal. Cal remarcar que, tal 

com s’ha comentat a l’Article 3, els bacteris del gènere Lactobacillus 

s’associen a efectes beneficiosos sobre l’organisme [259–262] i es 

consideren bacteris probiòtics [185]. Per tant, aquest efecte de 

l’hesperidina permetria considerar-la com a prebiòtic. A més a més, es va 

observar que la suplementació d’hesperidina comportava un augment del 

contingut d’IgA a l’intestí prim i del nombre de bacteris units a IgA en el 
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cec (Article 3). Aquests resultats van demostrar l’efecte beneficiós 

d’aquesta flavanona sobre el sistema immunitari intestinal. Com s’ha 

comentat anteriorment, un dels efectes de l’exercici intens sobre el 

sistema immunitari consisteix en la disminució de la IgA mucosal 

[244,245], en aquest sentit, l’administració d’hesperidina podria ser 

beneficiosa per tal de contrarestar aquest efecte.  

La influència de l’hesperidina sobre la immunitat intestinal també es va 

observar en establir la composició limfocítica de ganglis limfàtics 

mesentèrics, on les dues dosis emprades van augmentar la proporció de 

limfòcits T davant de la dels limfòcits B, si bé, quan es va estudiar la 

funcionalitat d’aquestes cèl·lules a través de l’activitat proliferativa i la 

secreció de citocines, no es va observar cap efecte significatiu (Article 3). 

L’administració d’hesperidina tampoc va influir en l’expressió gènica de 

molècules implicades en la secreció d’IgA intestinal ni en la concentració 

d’immunoglobulines sèriques (Article 3).  

Els efectes antioxidants establerts per l’hesperidina [263], van portar a 

avaluar la influència de la flavanona sobre el model d’exercici intens i 

extenuant de cinc setmanes. L’estudi va incloure la suplementació amb 

200 mg/kg d’hesperidina, tres vegades la setmana, durant les 5 setmanes 

que durava l’entrenament. Aquesta dosi va ser establerta pels resultats 

obtinguts en l’Article 3, on es va veure que la major part dels efectes es 

produïen amb la dosi superior. L’administració d’hesperidina durant 

l’entrenament va produir una millora del rendiment esportiu dels animals, 

sobretot durant les tres primeres setmanes, quan va millorar la distància 

màxima aconseguida respecte als animals que no van rebre suplement 

(Article 4). Aquest resultat coincideix amb l’obtingut amb suplements amb 

altres flavonoides com la quercetina [264,265], la catequina [266] o 

l’epigalocatequina-3-galat [267]. 

Per altra banda, la suplementació amb hesperidina va demostrar els seus 

efectes antioxidants i va evitar l’increment de la producció de ROS per part 

dels macròfags peritoneals observat immediatament després de 

l’extenuació final (Article 4). Aquests efectes antioxidants podrien 

justificar la millora del rendiment esportiu ja que, tal i com s’ha comentat 

anteriorment i també es menciona a l’Article 4, s’ha relacionat un 

augment de la producció de ROS amb la fatiga muscular [166]. A més, es 
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va aprofundir en l’estrès oxidatiu induït per l’exercici físic intens durant 

cinc setmanes i en l’efecte de l’hesperidina mitjançant la determinació de 

l’activitat d’enzims antioxidants endògens (superòxid dismutasa o SOD, 

catalasa i glutatió peroxidasa) en el fetge i en dos teixits limfoides afectats 

per l’exercici físic com són el timus i la melsa (Article 4). L’extenuació final 

en els animals entrenats durant cinc setmanes va disminuir l’activitat SOD 

en timus i melsa, i la de la catalasa en melsa i fetge (Article 4), el que 

indicaria un esgotament dels enzims antioxidants presents en aquests 

teixits després de l’extenuació, si bé es van recuperar ràpidament un dia 

després (amb l’excepció de la catalasa hepàtica). La suplementació amb 

hesperidina durant l’entrenament (i fins i tot en algun cas en animals 

sedentaris) va provocar que les activitats antioxidants determinades fossin 

inferiors a les observades en els animals sense suplement (Article 4). 

Aquests resultats van ser sorprenents en observar que en molts estudis 

realitzats l’administració de polifenols augmentava la concentració o 

l’activitat d’enzims antioxidants [199,200]. Un fet que podria explicar 

aquesta diferència, és que en el nostre estudi vam utilitzar una dosi 

d’hesperidina més elevada i, en conseqüència, podria ser que la pròpia 

hesperidina fos capaç de contrarestar directament les ROS produïdes, i així 

evitar l’acumulació de ROS, i per tant, no caldria incrementar l’activitat 

dels enzims antioxidants. En aquest sentit, s’ha descrit que l’efecte 

antioxidant de l’hesperidina podria ser degut a un efecte directe 

contrarestant les ROS sense modificar la defensa antioxidant endògena 

[268].  

Encara que, són necessaris futurs estudis centrats en establir la influència 

de l’hesperidina sobre les alteracions de la immunitat innata i adaptativa 

després de l’entrenament de cinc setmanes descrites en els Articles 1 i 2, 

els resultats de la tesi suggereixen el paper de l’hesperidina com a 

nutricèutic per tal d’evitar l’estrès oxidatiu derivat de l’exercici físic intens 

i extenuant i millorar, en conseqüència, el rendiment esportiu. A més, els 

efectes observats de l’hesperidina sobre la IgA mucosal i la microbiota 

poden ser beneficiosos en situacions fisiològiques i en cas d’estrès com 

l’induït per un exercici intens.  
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The results obtained from the current thesis led us to conclude that:  

 

 The training of male and female Wistar rats for two weeks with an 

intensive and exhausting exercise does not modify the considered 

functions associated with innate immunity. 

 The training of female Wistar rats for five weeks with an intensive 

and exhausting exercise entails better exercise performance 

during the first two weeks. However, at the fifth week, the 

performance gets worse. At the end of this training, there are 

alterations in immune functions associated with both innate and 

acquired immunity. 

 Blood monocytes collected after the five-week intensive training 

show a lower phagocytic activity. Similarly, in this condition, 

peritoneal macrophages decrease in their ability to secrete pro-

inflammatory cytokines. Nevertheless, in the recovery period, the 

lowered phagocytic activity and the reduced levels of pro-

inflammatory cytokines increase. 

 Spleen NK cell proportion decreases after the five-week intensive 

training, the additional exhaustion test and in the recovery period. 

However, their cytotoxic activity is higher than that in sedentary 

animals. 

 The proportion of the main lymphocyte subsets in blood and 

spleen does not vary after two weeks of intensive exercise but it 

is altered after the five-week intensive training, as well as 

immediately after the final exhaustion test and in the recovery 

period. 

 Thymus is affected by the final exhaustion exercise both in the 

two-week and the five-week trainings, with a lower relative 

weight and a decrease in the proportion of the most mature 

lymphocytes.  

 The leukocytosis observed immediately after the final exhaustion 

test is due to an increase in the counts of monocytes and 

lymphocytes, mainly T cells. Such an increase could be partially 

due to the mobilization of the Th subset from the thymus.  

 

 



Conclusions   

178 
 

 

 Training for five weeks with an intensive exercise modifies spleen 

lymphocyte functionality, decreasing T-cell proliferative capacity 

and the secretion of interferon . However, these alterations are 

overcome in cells obtained after the final exhaustion test. 

 The five-week intensive training increases the ability to synthesise 

IgG, a function that it is lost after the final exhaustion exercise. 

 

 The administration of 200 mg/kg of hesperidin three times per 

week for four weeks to Lewis rats increases the total bacteria 

number in the caecum, due to, among others, an increase in the 

Lactobacillus group. Hesperidin also enhances the number of 

bacteria coated with IgA in the caecal content and the amount of 

intestinal IgA. 
 

 An exhaustion test in five-week intensively trained Wistar rats 

decreases SOD activity in the thymus and spleen, and catalase 

activity in the spleen and liver. Hesperidin supplementation 

maintains antioxidant activities in these tissues.  

 An exhaustion test in five-week intensively trained Wistar rats 

increases reactive oxygen species (ROS) production from 

peritoneal macrophages. The administration of 200 mg/kg of 

hesperidin to Wistar rats, three times per week, during the five-

week intensive training prevents higher ROS production and 

produces a better exercise performance. 
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